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Synteza, metody identyfikacji i wybrane medyczne zastosowania
dendrymerów

Streszczenie — Na podstawie przegl¹du literatury przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat
otrzymywania dendrymerów, metod ich charakteryzowania i perspektyw zastosowania w medycynie
tej nowej klasy zwi¹zków polimerycznych.
S³owa kluczowe: dendrymery, synteza rozbie¿na, synteza zbie¿na, noœniki substancji leczniczych,
kuracja przeciwnowotworowa, œrodek kontrastuj¹cy w diagnostyce NMR.

SYNTHESES, METHODS OF IDENTIFICATION AND SELECTED MEDICAL APPLICATIONS OF
DENDRIMERS
Summary — The present state of knowledge about the preparation, methods of characterization and
the prospect of medical applications of dendrimers — a new class of polymeric compounds — is
presented on the basis of literature review.
Key words: dendrimers, divergent synthesis, convergent synthesis, drug delivery carriers, anticancer
therapy, NMR contrast reagent.

Dendrymery stanowi¹ now¹ klasê rozga³êzionych
polimerów. S¹ one zbudowane z centralnego rdzenia,
koncentrycznie umieszczonych wokó³ niego elementów
rozga³êziaj¹cych oraz grup funkcyjnych znajduj¹cych
siê na powierzchni. Uwa¿a siê, ¿e dendrymery w przy-
sz³oœci bêd¹ podstaw¹ chemii nanoskopowej, pozwala-
j¹cej na projektowanie i syntezê z³o¿onych cz¹steczek,
które mog¹ zarówno kszta³tem, jak i funkcj¹ naœladowaæ
uk³ady biologiczne lub byæ Ÿród³em tak poszukiwanych
obecnie nowych materia³ów.

Koncepcjê syntezy wysokorozga³êzionych zwi¹zków
polimerycznych przedstawili na pocz¹tku lat 40. Stock-

mayer i Flory [1]. Otrzymanie pierwszych ma³ocz¹stecz-
kowych dendrymerycznych amin by³o jednak mo¿liwe
dopiero w latach 70. XX w. w zespole F. Voegtle [2].

Publikacja ta zainicjowa³a prace zespo³u D. A. Toma-
lii (Dow Chemical Company) nad syntez¹ pierwszych
wielkocz¹steczkowych dendrymerów poli(amidoami-
nowych) typu PAMAM, wyniki prac opublikowano jed-
nak dopiero w po³owie lat osiemdziesi¹tych [3, 4]. To-
malia zaproponowa³ u¿ywanie terminu „dendrymer”
na okreœlenie tej nowej grupy zwi¹zków (z greckiego
dendros — drzewo, meros — czêœæ), przyznaj¹c zreszt¹, ¿e
nazwa zainspirowana by³a jego hobby — ogrodnic-
twem. On równie¿ by³ „ojcem” metody syntezy dendry-
merów nazywanej „metod¹ rozbie¿n¹”, polegaj¹cej na
dodawaniu kolejnych generacji dendrymeru do wyjœcio-
wego wielofunkcyjnego rdzenia. Do po³owy lat osiem-
dziesi¹tych w Dow Chemicals otrzymano i scharaktery-
zowano dendrymery typu PAMAM o ciê¿arach cz¹s-
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teczkowych rzêdu 102—106 (generacje 1—13). Obecnie
s¹ one dostêpne w handlu pod nazw¹ Starburst®.

SYNTEZA

W teorii dendrymeryzacja jest operacj¹ ³atw¹ do
przeprowadzenia. Proces zazwyczaj obejmuje dwie
b¹dŸ trzy reakcje w ramach jednej generacji rozga³êzia-
nia. Wykorzystuje siê dwie lub trzy grupy funkcyjne,
których charakterystykê i reaktywnoœæ mo¿na okreœliæ
ju¿ na pierwszych etapach dendrymeryzacji. Teoretycz-
nie istnieje du¿a swoboda projektowania zarówno wnê-
trza, jak i obszarów peryferyjnych dendrymeru. Mo¿na
zaplanowaæ budowê chemiczn¹ oraz cechy fizyczne
dendrymeru w stopniu nieosi¹galnym w standardo-
wych procesach polimeryzacji. Praktyka jest jednak da-
leka od doskona³oœci. Zazwyczaj dochodzi do od-
stêpstw w budowie, zw³aszcza du¿ych makrocz¹ste-
czek, co jest spowodowane czynnikami zarówno che-
micznymi, jak i sterycznymi. Przeprowadzenie kilku-
nastu reakcji chemicznych ze 100-proc. przekszta³ce-
niem grup funkcyjnych jest bowiem niezmiernie trudne.
Wyzwanie dla chemików zajmuj¹cych siê syntez¹ den-

drymerów stanowi koñcowa wydajnoœæ procesu den-
drymeryzacji. Pomimo zrealizowania reakcji wysoko-
wydajnych (>99 %), na przyk³ad polipropylenoiminowy
dendrymer pi¹tej generacji G5-PPI uzyskano z wydaj-
noœci¹ tylko 25 % [5]. Stosuje siê oczywiœcie nadmiary
odczynników oraz aktywacjê b¹dŸ dezaktywacjê pew-
nych grup funkcyjnych, ale najwa¿niejszym problemem
w syntezie dendrymerów pozostaje przestrzenna dos-
têpnoœæ grup funkcyjnych na ka¿dym etapie omawiane-
go procesu. Wzglêdy steryczne determinuj¹ równie¿
trójwymiarow¹ strukturê dendrymeru. W tym miejscu
nale¿y wspomnieæ tak¿e o zagadnieniu „czystoœci” pro-
duktów. Choæ w celu tworzenia kolejnych generacji den-
drymeru przeprowadza siê stereoselektywne i wysoko-
wydajne reakcje, to ich kilku-kilkunastokrotne powtó-
rzenie daje stosunkowo niewielki udzia³ zaplanowanej
struktury w produkcie koñcowym. Jak ju¿ wspomniano,
np. stê¿enie dendrymeru G5-PPI w surowej mieszaninie
koñcowej wynosi ok. 25 %. Resztê stanowi¹ zwi¹zki
o ró¿nej zawartoœci cz¹steczek z defektami strukturalny-
mi (o mniejszych ciê¿arach cz¹steczkowych). Oczysz-
czenie takiej mieszaniny jest ¿mudne i nie zawsze mo¿li-
we [2]. Wyniki badañ zespo³u Tomalii [6] nad dendry-
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merami PAMAM zbudowanymi na rdzeniu z amonia-
ku, uzyskane metodami ESI-MS (Electrospray Ionisation
— Mass Spectroscopy) i MALDI-TOF (Matric-Assisted La-
ser Desorption/Ionisation-Time-of-Flight) pokaza³y, ¿e do
czwartej generacji wartoœæ obliczona i mierzona ciê¿aru
cz¹steczkowego jest prawie zgodna, przy czym obser-
wuje siê sta³y wzrost iloœci zanieczyszczeñ, wynosz¹cy
przy przejœciu z G8 do G9 23 %, a do G12 a¿ 37,5 %.
Dendrymery polieterowe syntetyzowane metod¹ zbie¿-
n¹ w zespole Frecheta, nie wykazuj¹ odchyleñ ciê¿aru
cz¹steczkowego a¿ do generacji G6, z gwa³townym jego
spadkiem przy G7. Odchylenia od idealnej struktury w
przypadku dendrymerów wysokich generacji wynikaj¹
tak¿e z du¿ej gêstoœci upakowania grup koñcowych. Za-
gadnienie to opracowano teoretycznie ju¿ w 1982 r. w
pionierskich pracach M. Maciejewskiego [7] a póŸniej de
Gennesa [8]. Punkt krytyczny w przypadku dendry-
merów PAMAM (na rdzeniu NH3) wystêpuje ju¿ przy
G9—G10. „Zat³oczenie” steryczne powoduje brak reak-
tywnoœci czêœci grup koñcowych i nagromadzenie cz¹s-
teczek z defektami struktury, o mniejszych ni¿ za³o¿one
ciê¿arach cz¹steczkowych. Wystêpowanie generacji kry-
tycznej, z tzw. krytyczn¹ gêstoœci¹ upakowania de Gen-
nesa, w przypadku której obserwuje siê ten negatywny
efekt, zale¿y od wielu czynników, np.: rozmiarów i fun-
kcyjnoœci rdzenia, funkcyjnoœci ga³êzi, reaktywnoœci i
rozmiarów grup koñcowych itp.

Synteza rozbie¿na (divergent) — nazwê tê zapropono-
wa³ D. A. Tomalia w swoich pierwszych pracach dotycz¹-
cych syntezy dendrymerów PAMAM (schemat A). Meto-
da polega na dobudowywaniu wokó³ polifunkcyjnej cz¹s-
teczki rdzenia (np.: NH3, H2N-CH2-CH2-NH2 itp.) kolej-
nych generacji dendrymeru (np.: w wyniku alkilowania
grup aminowych za pomoc¹ akrylanu metylu i nastêpn¹
aminolizê koñcowych grup estrowych etylenodiamin¹).
Wed³ug tej strategii dendrymery mo¿na budowaæ realizu-
j¹c wiele wysokowydajnych reakcji chemicznych. W prak-
tyce jednak metoda ta ma istotne ograniczenia. Liczba re-
aktywnych grup koñcowych roœnie wyk³adniczo ze
wzrostem generacji (np.: przy przejœciu od G4 do G5
w syntezie dendrymerów PAMAM, jednorazowo z akry-

lanem metylu musi przereagowaæ 32 grup aminowych;
przy przejœciu od G5 do G6 — ju¿ 64 itp.). W zwi¹zku
z tym dendrymer staje siê coraz bardziej zanieczyszczony
produktami niepe³nego podstawienia (schemat B).

Synteza zbie¿na (convergent) — zaproponowana
przez zespó³ Frecheta jako alternatywa procedury roz-
bie¿nej. W metodzie tej najpierw wykonuje siê syntezy
fragmentu ga³êzi posiadaj¹cego tylko jedn¹ grupê reak-
tywn¹ (dendron) reaguj¹c¹ z innymi, identycznie wyko-
nanymi podjednostkami dendrymeru lub rdzeniem
(schemat C). Etapem koñcowym w syntezie zbie¿nej jest
sprzêganie otrzymanych dendronów z wielofunkcyjn¹
cz¹steczk¹ rdzenia. W porównaniu z metod¹ rozbie¿n¹
sposób postêpowania zaproponowany przez Frecheta
ma wa¿n¹ zaletê, mianowicie funkcyjnoœæ rozwijanego
dendronu wynosi zawsze jeden, co daje mo¿liwoœæ lep-
szej kontroli procesu, wiêksz¹ czystoœæ dendrymerów i
mniejsze zu¿ycie odczynników. Podobnie jak w meto-
dzie rozbie¿nej uzyskanie dendrymeru o po¿¹danej
strukturze jest limitowane przede wszystkim przez re-
aktywnoœæ i przestrzenn¹ dostêpnoœæ rdzenia.

METODY CHARAKTERYZOWANIA DENDRYMERÓW

Ogromna strukturalna ró¿norodnoœæ dendrymerów
daje mo¿liwoœci zastosowania do ich charakteryzowa-
nia szerokiej gamy metod analitycznych, poczynaj¹c od
stosowanych w odniesieniu do ma³ych cz¹steczek orga-
nicznych a koñcz¹c na s³u¿¹cych do analizy makromole-
ku³. Najwa¿niejsz¹ technik¹ potwierdzaj¹c¹ za³o¿ony
ciê¿ar cz¹steczkowy zwi¹zków dendrymerycznych jest,
bez w¹tpienia, spektrometria mas z metodami ³agodnej
jonizacji: ESI, MALDI, FAB. Jest to równie¿ dobra techni-
ka pozwalaj¹ca na przeœledzenie zawartoœci produktów
ubocznych tj. zwi¹zków z defektami strukturalnymi [10,
11]. Obecnie stosowane techniki MS-MS umo¿liwiaj¹ po-
twierdzenie nie tylko ciê¿aru cz¹steczkowego ale rów-
nie¿ struktury. Widma magnetycznego rezonansu j¹dro-
wego (NMR) s¹ w przypadku dendrymerów na ogó³
mniej przydatne, ze wzglêdu na mo¿liwoœæ wystêpowa-
nia wielu konformacji tego samego fragmentu struktury
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makrocz¹steczki i zwi¹zane z tym nak³adanie siê pasm
sygna³ów. Na podstawie widm NMR mo¿na jednak mo-
nitorowaæ poziom zawartoœci cz¹steczek z defektami,
np. podczas syntezy dendrymerów poli(propylenoimi-
nowych) sygna³y 13C NMR przy δ ok. 45 ppm wskazuj¹
na obecnoœæ nieca³kowicie zalkilowanych grup NH2 (od
R-NH-CH2-CH2-).

Dendrymery z udzia³em heteroatomów mo¿na ba-
daæ wykorzystuj¹c techniki rezonansu 19F-NMR [12],
31P-NMR [13, 14] lub 29Si-NMR [15, 16]. Goddard [17]
w swoich pracach zastosowa³ tak¿e pomiary czasu rela-
ksacji 13C-spin-lattice T1 cz¹steczek „goœcia” w celu wy-
kazania istnienia luk wewn¹trzcz¹steczkowych w den-
drymerach typu PAMAM w generacjach G4—G7. Wiele
zespo³ów, m.in. Newkome‘a [18], Frecheta [19] i Mejera
[20] wykorzystywa³o spektroskopiê fluorescencyjn¹
i UV-Vis do badania zdolnoœci przenoszenia przez den-
drymery ukrytych w lukach wewn¹trzcz¹steczkowych
ma³ych cz¹steczek goœci. Wa¿nym narzêdziem do oceny
czystoœci makrocz¹steczek okaza³y siê tak¿e techniki
u¿ywane rutynowo do badañ biologicznych makrocz¹s-
teczek — bia³ek, polipeptydów oraz kwasów nukleino-
wych — takie jak elektroforeza ¿elowa oraz elektrofore-
za kapilarna [21, 22]. Podstawowych informacji dotycz¹-
cych czystoœci, homogenicznoœci i ciê¿aru cz¹steczkowe-
go dendrymerów dostarcza równie¿ chromatografia
cienkowarstwowa (TLC), ¿elowa (GPC, SEC) i, przede
wszystkim, wysokosprawna chromatografia cieczowa
(HPLC) [23—25]. Interesuj¹ce wyniki uzyskano stosuj¹c
techniki SANS (niskok¹towego rozpraszania neutro-
nów), SAXS (niskok¹towego rozpraszania promienio-
wania X) i TEM (transmisyjnej mikroskopii elektrono-
wej). TEM umo¿liwi³a bezpoœredni¹ wizualizacjê mole-
ku³ dendrymerów PAMAM. U¿yto jej równie¿ do oceny
œrednicy cz¹steczek w zale¿noœci od generacji
(G5—G10) oraz do badañ interakcji miêdzycz¹steczko-
wych [26]. Pomiary z zastosowaniem technik SANS i
SAXS pozwoli³y na okreœlenie œrednicy dendrymerów
PAMAM oraz potwierdzi³y lokalizacjê i u³o¿enie grup
koñcowych na zewn¹trz cz¹steczki [27], tak jak przewi-
dywa³ Maciejewski i de Gennes [7, 8]. Wykaza³y te¿, ¿e
te dendrymery nie ulegaj¹ interpenetracji ani w roztwo-
rach rozcieñczonych, ani w stê¿onych [28].

Powszechnie stosowano tak¿e metody typowe dla
badañ polimerów, takie jak grawimetryczna analiza ter-
miczna (TGA) [29], skaningowa kalorymetria ró¿nicowa
(DSC) [30—32] lub pomiary granicznej liczby lepkoœcio-
wej. Do analizy grup koñcowych dendrymerów wyko-
rzystywano tak¿e proste miareczkowanie [33].

KIERUNKI BADAÑ NAD LEKAMI DENDRYMEROWYMI

Dendrymery jako noœniki substancji leczniczych
w nowych metodach podawania leków

Polimery stanowi¹ obecnie g³ówn¹ grupê materia-
³ów ocenianych pod k¹tem ich zastosowania do kontro-

lowanego uwalniania leków lub jako prekursory no-
wych leków. Wœród nich dendrymery, ze wzglêdu na
globularn¹ budowê, wielowarstwowoœæ oraz dobrze
zdefiniowany ciê¿ar cz¹steczkowy, wydaj¹ siê bardzo
obiecuj¹ce. Badania prowadzi siê w dwóch kierunkach,
mianowicie wykorzystania dendrymerów do transferu
s³abo rozpuszczalnych lub cytotoksycznych substancji
leczniczych wprost do miejsca chorobowo zmienionego
oraz do budowy nowych leków o stwarzaj¹cej nowe
mo¿liwoœci strukturze dendrymerycznej. Pierwszy kie-
runek, obecnie czêœciej realizowany, pozwala na unik-
niêcie kosztów i ryzyka zwi¹zanych z wprowadzeniem
do klinik nowego leku a tak¿e lepszego wykorzystania
leku o znanych w³aœciwoœciach.

Zastosowaniu dendrymerów w charakterze noœni-
ków substancji leczniczych sprzyja ich unikatowa budo-
wa przestrzenna. Gdy cz¹steczkê biologicznie aktywn¹
wykorzystamy jako rdzeñ, wówczas ga³êzie i powierz-
chnia dendrymeru mog¹ dzia³aæ os³aniaj¹co i obni¿aæ jej
toksycznoœæ. Interesuj¹ce mo¿liwoœci stwarzaj¹ tak¿e
istniej¹ce luki wewn¹trzcz¹steczkowe, w których miesz-
cz¹ siê niewielkie cz¹steczki niekowalencyjnie zwi¹zane
z dendrymerem. W ci¹gu ubieg³ych 20 lat intensywne
prace w tym kierunku zaowocowa³y wieloma publika-
cjami na temat chemii uk³adów „goœæ–gospodarz”
z udzia³em dendrymerów.

Dendrymery z niepolarnym alifatycznym wnêtrzem
(schemat D) i polarnymi grupami peryferyjnymi, zwane
te¿ jednocz¹steczkowymi micelami, opisa³ po raz pierw-
szy zespó³ Newkomea na pocz¹tku lat dziewiêædzie-
si¹tych XX w. [34]. Zamkniêcie w alifatycznym wnêtrzu
cz¹steczek hydrofobowych, np.: b³êkitu fenolowego,
naftalenu lub difenyloheksatrienu, zosta³o potwierdzo-
ne metodami UV-Vis i spektroskopii fluorescencyjnej,
a du¿a liczba obdarzonych ³adunkiem grup peryferyj-
nych (COO-) umo¿liwia³a rozpuszczenie ca³ych uk³a-
dów w roztworach wodnych.

W ostatnich latach nast¹pi³ du¿y postêp w pracach
nad syntez¹ biokompatybilnych dendrymerów i ich wy-
korzystaniem w leczeniu nowotworów, zw³aszcza jako
noœników toksycznych substancji leczniczych, takich jak
cis-platyna b¹dŸ doxorubicyna. Zastosowanie dendry-
merów w charakterze jednocz¹steczkowych miceli
transportuj¹cych niekowalencyjnie zwi¹zane leki jest
utrudnione ze wzglêdu na problemy z kontrolowanym
uwalnianiem cz¹steczek tych substancji. Wprowadzenie
do cz¹steczek PAMAM w miejsce grup koñcowych reszt
PEOX [poli(tlenku etylenu)] umo¿liwi³o kontrolowane
uwalnianie przy ich u¿yciu takich leków przeciwnowo-
tworowych jak methotrexat, doxorubicyna [35] lub 5-flu-
orouracyl [36]. Wykorzystanie dendrymeru PAMAM
jako kapsu³ki zawieraj¹cej kamptotecynê (inny zwi¹zek
stosowany w terapii nowotworowej), nie tylko zwiêk-
szy³o jej rozpuszczalnoœæ ale tak¿e pozwoli³o na osi¹g-
niêcie lepszego dzia³ania leku na poziomie komórko-
wym — wy¿sze stê¿enie w komórkach nowotworo-
wych, d³u¿szy czas retencji oraz podwy¿szon¹ aktyw-
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noœæ przeciwnowotworow¹ in vitro [37]. Proponuje siê
równie¿ u¿ycie dendrymerów PAMAM w charakterze
czynników selektywnie wy³apuj¹cych b¹dŸ neutrony
w terapii borowo-neutronowej b¹dŸ promienie UV w
diagnostyce oraz w terapii fotodynamicznej nowotwo-
rów skóry.

Cytotoksycznoœæ dostêpnych w handlu (najczêœciej
badanych) dendrymerów zale¿y od generacji, dlatego
te¿ wyniki badañ nie zawsze s¹ jednoznaczne. W pierw-
szej publikacji, opracowanej we wspó³pracy kilku euro-
pejskich laboratoriów, na temat biokompatybilnoœci in
vitro dendrymerów PAMAM i PPI oraz ich ró¿norod-
nych pochodnych stwierdzono, ¿e dendrymery kationo-
we wy¿szych generacji nie s¹ przydatne w farmakologii
ze wzglêdu na ich w³aœciwoœci hemolityczne oraz zmia-
ny wywo³ywane w morfologii erytrocytów, a tak¿e aku-
mulacjê w tkankach [38]. Mniej toksyczne okaza³y siê
dendrymery z koñcowymi grupami karboksylowymi,
hydroksylowymi b¹dŸ eterowymi. Obecnie, w praktyce
rzadko bada siê dendrymery typu PAMAM i PPI w ory-
ginalnej chemicznej postaci. Najczêœciej ich powierzch-
niê pokrywa siê ugrupowaniami generuj¹cymi odpo-
wiedŸ biologiczn¹ dziêki zawartoœci rozpoznawanych

przez komórki fragmentów ligandów takich jak leki, ra-
dioizotopy, kwasy t³uszczowe, lipidy, polimery [np.
reszty glikolu poli(oksyetylenowego) — PEG] itp. Prob-
lem toksycznoœci dendrymerów powinien zatem byæ
traktowany indywidualnie w zale¿noœci od zamierzone-
go sposobu wykorzystania [39]. Na przyk³ad, dendry-
meryczne zwi¹zki stosowane do diagnostyki lub do
szybkiej interwencji medycznej podaje siê jednorazowo,
co nie powoduje akumulacji makrocz¹steczek w ustroju,
natomiast toksycznoœæ dendrymerycznych substancji
stosowanych zewnêtrznie ogranicza siê do warstw
skóry.

Interesuj¹cy wydaje siê pomys³ czêœciowego pokry-
wania dodatnio na³adowanych powierzchni dendryme-
rów PAMAM resztami PEG, jednak, osi¹gniêtej dziêki
temu lepszej kontroli nad uwalnianiem z kompleksu,
np. methotrexatu, towarzyszy utrata strukturalnej jed-
norodnoœci cz¹steczek dendrymerycznych [40]. Ostatnio
stwierdzono równie¿, ¿e czêœciowe zabezpieczenie za
pomoc¹ PEG [41] lub sfunkcjonalizowanie grupami
hydroksylowymi [42] dendrymerów PAMAM do gene-
racji G4 pozwala na otrzymanie produktów o minimal-
nej cytotoksycznoœci.
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Intensywne badania nad zmniejszeniem cytotoksycz-
noœci cz¹steczek typu „gospodarz” prowadzono g³ów-
nie w odniesieniu do dostêpnych w handlu dendryme-
rów PAMAM. Dobr¹ rozpuszczalnoœæ w wodzie oraz
niewielk¹ toksycznoœæ uzyskiwano w wyniku umiesz-
czenia na peryferiach dendrymeru grup hydroksylo-
wych, karboksylowych lub reszt glikoli poli(oksyetyle-
nowych). Jako goœci u¿ywano cz¹steczek, np.: barwnika
czerwieni Nilu [43], zwi¹zków przeciwgrzybicznych i
przeciwbakteryjnych (m.in. tiokonazolu) [44], indometa-
cyny (tak¿e w systemach transdermalnych omijaj¹cych
doustn¹ drogê podawania) [45], metotreksatu (leku
przeciwnowotworowego — antymetabolitu kwasu fo-
liowego) [46], 10-hydroksykampotecyny [47], pilokarpi-
ny, tropikamidu i fluoresceiny (leków u¿ywanych ruty-

nowo do diagnostyki w okulistyce) [48] b¹dŸ cis-platyny
(leku przeciwnowotworowego) [49]. Podobnie, w obec-
noœci dendrymeru PAMAM uzyskiwano lepsz¹ roz-
puszczalnoœæ powszechnie u¿ywanych niesterydowych
œrodków przeciwzapalnych, takich jak Naproxen, Keto-
profen, Ibuprofen lub Diflunisal [50].

Interesuj¹ce jest wykorzystanie kombinacji dwóch
dendrymerów, ró¿nych strukturalnie ale tworz¹cych
niekowalencyjnie zwi¹zan¹ makrocz¹steczkê, do spo-
wolnionego uwalniania venlafaksyny (venlafaxine) —
nowego œrodka antydepresyjnego stosowanego zazwy-
czaj kilkakrotnie w ci¹gu dnia [51].

Dendrymery, w których reakcje wi¹zania i uwalnia-
nia goœcia kontrolowano za pomoc¹ pH opisa³ Meijer
i wspó³pr. [52]. Zwi¹zki te skonstruowano na szkielecie
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polipropylenoiminowym (PPI), a ich peryferyjne grupy
aminowe zacylowano resztami d³ugo³añcuchowych
kwasów t³uszczowych. Takie „odwrócone” jednocz¹s-
teczkowe micele wykazywa³y zdolnoœæ do wi¹zania we
wnêtrzu polarnych cz¹steczek goœcia (ró¿u bengalskie-
go i serii barwników anionowych) a nastêpnie przeno-
szenia (uwalniania) ich do niepolarnych rozpuszczalni-
ków organicznych. Stechiometria produktu zale¿a³a od
wymiarów cz¹steczki goœcia i generacji dendrymeru,
np.: dendrymer pi¹tej generacji na podstawie PPI zamy-
ka³ w sobie 1—2 cz¹steczki fluoresceiny, a w przypadku
ró¿u bengalskiego nawet do 70 cz¹steczek. Aromatycz-
ne dendrymery poli(eterowe) syntetyzowane w grupie
Frecheta równie¿ charakteryzowa³y siê zdolnoœci¹ do
zamykania w sobie aromatycznych cz¹steczek goœci, co
umo¿liwia³o na przyk³ad rozpuszczenie pirenu w roz-
tworach wodnych [53]. Silne oddzia³ywania π−π miêdzy
pierœcieniami aromatycznymi goœcia i gospodarza do-
datkowo wzmacnia³y tê zdolnoœæ.

We wszystkich badanych przypadkach zaobserwo-
wano, ¿e kompleksowanie cz¹steczek goœcia z dendry-
merem wywiera pozytywny wp³yw na jego rozpusz-
czalnoœæ, zmniejsza szybkoœæ uwalniania a wiêc obni¿a
toksycznoœæ, ogranicza niekorzystne efekty uboczne
i poprawia efektywnoœæ skoncentrowania zarówno
w przypadku zmienionych chorobowo tkanek, jak i w
zastosowaniach zewnêtrznych (systemy transdermalne,
okulistyka).

Inne rozwi¹zanie niekowalencyjnego wi¹zania sub-
stancji stanowi³o skonstruowanie tzw. „pude³ek dendry-
tycznych” (schemat E), gdzie trwale unieruchomiona we
wnêtrzu dendrymeru cz¹steczka goœcia by³a uwalniana
dopiero po degradacji blokuj¹cych j¹ elementów peryfe-
ryjnych. Pierwsze „pude³ko” to dendrymer PPI, w któ-
rym po wprowadzeniu goœcia aminowe grupy peryfe-
ryjne zablokowano resztami Boc-L-fenyloalaniny
[N-(tert-butoksykarbonylo)-L-fenyloalaniny] [54]. Den-
drymer taki móg³ jednoczeœnie zatrzymaæ do 4 du¿ych
cz¹steczek ró¿u bengalskiego i 8—10 mniejszych, takich
jak kwas 4-nitrobenzoesowy. Po „zdjêciu” grup Boc za
pomoc¹ kwasu mrówkowego uwalniane by³y cz¹steczki
mniejsze, a po hydrolitycznym „zdjêciu” fenyloalaniny
do roztworu przechodzi³y tak¿e wiêksze cz¹steczki
goœcia.

Nowatorskim pomys³em by³o zsyntetyzowanie za-
koñczonych grupami hydroksylowymi dendrymerów
typu PAMAM zawieraj¹cych nanocz¹stki metalicznego
srebra, o znanej od dawna aktywnoœci przeciwbakteryj-
nej, zw³aszcza przeciwko bakteriom Gram-dodatnim
[55]. Synteza tego typu uk³adu polega³a na dodaniu do
roztworu dendrymeru soli srebra(I), a nastêpnie reduk-
cji do srebra metalicznego.

Omawiane do tej pory dendrymery charakteryzowa-
³y siê niespecyficznym miejscem wi¹zania ma³ych cz¹s-
teczek goœci. W grupie Diedericha i wspó³pr. [56] po raz
pierwszy zaproponowano syntezê rodziny dendryme-
rów opartych na rdzeniu cyklofanu; okaza³y siê one zna-

komitymi noœnikami steroidów, zdolnymi do ich kon-
trolowanego uwalniania. Na stabilnoœæ uzyskanych
kompleksów nie wp³ywa³ wzrost generacji, miejsce wi¹-
zania zaœ czyni³o uprzywilejowanymi bardziej niepolar-
ne cz¹steczki steroidów. Inna odmiana dendrymerów,
okreœlona mianem „dendroclefts”, zbudowana wokó³ op-
tycznie czynnego rdzenia 9,9‘-spiro-bis[9H-fluorenu]
odznacza³a siê zdolnoœci¹ do selektywnego wi¹zania
β-D-glukozydów [57]. Diastereoselektywnoœæ procesu
ros³a wraz z generacj¹ dendrymeru. Autorzy sugerowali
tak¿e, ¿e tego typu uk³ady mog¹ byæ prekursorami syn-
tetycznych enzymów.

Dendrymery jako nowe generacje leków

Drugim nurtem badañ skupiaj¹cym siê na wykorzys-
taniu unikatowej rozga³êzionej struktury dendrymerów
by³o poszukiwanie nowych oryginalnych leków. Szero-
ko dyskutowan¹ kwestiê stanowi pytanie czy u¿ycie
dendrymeru, np. do otrzymania szczepionek jest tylko
nowym sposobem podawania przeciwcia³ czy te¿ now¹
formu³¹ farmaceutyczn¹. Proponowane rozwi¹zania s¹
faktycznie czymœ wiêcej ni¿ tylko zmultiplikowanym
farmakoforem. Dendrymery mog¹ byæ bowiem nowego
typu wielofunkcyjn¹ nanocz¹steczk¹ — koniugatem, za-
wieraj¹cym jednoczeœnie element „adresowy” umo¿li-
wiaj¹cy selektywne umieszczenie jej w konkretnym
miejscu organizmu, wiele cz¹steczek leku daj¹cego efekt
terapeutyczny oraz biomarker pozwalaj¹cy na detekcjê
miejsca komórki/tkanki, gdzie cz¹steczka siê lokuje i
sposobu dzia³ania takiego agregatu. Z tego punktu wi-
dzenia, dendrymery mo¿na traktowaæ jako stabilny che-
micznie, dobrze zdefiniowany trójwymiarowy lek przy-
sz³oœci, konkurencyjny wobec œrodków leczniczych
otrzymywanych na noœnikach bia³kowych. Wystêpowa-
nie „efektu dendrymerycznego”, czyli wzmocnienia
dzia³ania farmakologicznego, wykraczaj¹ce poza proste
zsumowanie efektów pojedynczych farmakoforów, uza-
sadnia stwierdzenie, ¿e zwi¹zane kowalencyjnie koniu-
gaty stanowi¹ cz¹steczki nowych leków. [58].

Najczêœciej wykorzystywanym sposobem jest
umieszczanie na peryferiach dendrymeru cz¹steczek
leków zwi¹zanych z nim labilnymi wi¹zaniami che-
micznymi, np.: hydrolizuj¹cymi w warunkach fizjolo-
gicznych. Dziêki temu uzyskuje siê mo¿liwoœæ stopnio-
wego i d³ugotrwa³ego uwalniania leku, a zatem ograni-
czenie toksycznoœci oraz czêstoœci wystêpowania efek-
tów ubocznych. Noœnikiem s¹ na ogó³ dendrymery typu
PAMAM niskich generacji (G2—G5), do³¹czanymi zaœ
substancjami aktywnymi, m.in. 5-fluorouracyl [59],
kwas 5-aminosalicylowy [60], hormony steroidowe (np.:
metyloprednizolon) [61] lub metotreksat [62].

Zbli¿on¹ koncepcjê stanowi³a synteza biodegrado-
walnych ma³ocz¹steczkowych dendrymerów (G1—G3),
ulegaj¹cych w warunkach fizjologicznych ca³kowitej po-
wolnej hydrolizie do aktywnych cz¹steczek leków i ³at-
wo wydalanych z moczem niewielkich cz¹steczek po-

414 POLIMERY 2009, 54, nr 6



chodz¹cych od noœnika. Po³¹czenia takie zsyntetyzowa-
no g³ównie z udzia³em bardzo toksycznych leków prze-
ciwnowotworowych, np.: paklitakselu (Taxol®) [63, 64],
doksorubicyny lub kampotecyny [65].

Pomimo intensywnych badañ dotycz¹cych zastoso-
wania dendrymerów w medycynie, wykorzystanie tych
zwi¹zków ogranicza powa¿na bariera jak¹ s¹ wysokie
koszty syntezy i oczyszczania. Dobry przyk³ad stanowi¹
tu, najlepiej poznane i wytwarzane na skalê przemy-
s³ow¹ przez firmê Dendritic Nano Technologies w USA,
dendrymery typu PAMAM — 300 mg zwi¹zku 7. gene-
racji kosztuje obecnie ok. 600 USD. Trzeba równie¿ zau-
wa¿yæ, ¿e homogenicznoœæ tych produktów pozostawia
wiele do ¿yczenia, zw³aszcza z punktu widzenia aplika-
cji medycznych.

Obecnie trwaj¹ wzmo¿one prace nad kilkoma orygi-
nalnymi projektami doprowadzonymi do etapu badañ
klinicznych. Dwa najbardziej zaawansowane to Gado-
mer-17 (Schering AG) oraz preparat antykoncepcyjny o
nazwie VivaGel (australijska firma Starpharma), który
jednoczeœnie mo¿e byæ stosowany w prewencji zaka¿eñ
wirusem HIV [66]. VivaGel zawiera dendrymer lizyno-
wy 4. generacji sfunkcjonalizowany na powierzchni
resztami naftalenodisulfonianowymi. W maju 2008 pre-
parat zakwalifikowano do nastêpnej fazy badañ. Dekla-
rowana przez firmê obni¿ka kosztów produkcji tego
leku do 15 USD za jedn¹ porcjê terapeutyczn¹ mo¿e byæ
jednak trudna do osi¹gniêcia, na co wskazuj¹ ceny,
znacznie ³atwiejszych w syntezie, dendrymerów typu
PAMAM.

Ogromne nadzieje pok³ada siê równie¿ w mo¿li-
woœci wykorzystania zwi¹zków dendrymerycznych
w diagnostyce medycznej. Objêty badaniami kliniczny-
mi drugiej fazy, wspomniany ju¿ oryginalny zwi¹zek
o nazwie Gadomer-17, mo¿e dzia³aæ jako czynnik
wzmacniaj¹cy kontrast w obrazowaniu metodami
NMR. Gadomer-17 to dendrymer lizynowy sfunkcjona-
lizowany na powierzchni ugrupowaniami eteru korono-
wego zawieraj¹cego jony Gd(III). Podaje siê go do krwi
a s³u¿y do diagnozowania chorób nerek i uk³adu kr¹¿e-
nia. W badaniach na zwierzêtach wykazano, ¿e obraz
nerki mo¿na uzyskaæ ju¿ po kilku minutach od chwili
podania preparatu, przy czym jest on nastêpnie szybko
wydalany [67]. Wymieniona ju¿ firma Dendritic Nano
Technologies do podobnych zastosowañ planuje wyko-
rzystaæ dendrymer typu PAMAM z zainkludowanymi
w lukach wewnêtrznych cz¹steczkami — szeroko obec-
nie u¿ywanego w diagnostyce metodami NMR — ma³o-
cz¹steczkowego kompleksu gadolinu o nazwie Magne-
vist. Dendrymery równie¿ stanowi¹ podstawowy ele-
ment w produkowanej przez amerykañsk¹ firmê Dade
Behring aparatury do szybkiego diagnozowania chorób
serca. Pozwala ona na potwierdzenie lub wykluczenie
w ci¹gu 15 minut mo¿liwoœci zawa³u. Obydwa wymie-
nione wielkocz¹steczkowe preparaty charakteryzuj¹ siê
du¿ymi ciê¿arami cz¹steczkowymi oraz globularnymi
kszta³tami. Taka budowa czêsto jest niekorzystna z pun-

ktu widzenia efektywnoœci oddzia³ywañ ligand–recep-
tor. Mo¿liwoœci rozwi¹zañ nale¿y zatem szukaæ na dro-
dze bardziej racjonalnego projektowania dendrymerów
de novo, o strukturach bliskich np. „strukturom aktyw-
nym” lub znanym makrocz¹steczkowym uk³adom re-
ceptorowym. Przyk³adem mog¹ tu byæ kationowe, pep-
tydowe dendrymery o ciê¿arach cz¹steczkowych
850—2600, przewidziane do oddzia³ywania z membra-
nami chorobotwórczych drobnoustrojów. Struktury ta-
kich dendrymerów oparto na nowym typie rdzenia, co
pozwoli³o na lepsze roz³o¿enie dodatnio na³adowanych
oraz lipofilowych grup na powierzchni biomembran.
W efekcie uzyskano aktywnoœci, równie¿ wobec bakteri
Gram-ujemnych, na poziomie aktywnoœci zwi¹zków na-
turalnych [68, 69].

PERSPEKTYWY ZASTOSOWAÑ DENDRYMERÓW

Miar¹ zainteresowania dendrymerami jako nanoma-
teria³ami do zastosowañ g³ównie medycznych jest fakt,
¿e w roku 2007 na œwiecie istnia³o przesz³o 150 firm
i oœrodków badawczych zrzeszaj¹cych ponad 8000 nau-
kowców zajmuj¹cych siê t¹ tematyk¹. Wydali oni wiêcej
ni¿ 10 000 publikacji oraz zg³osili przesz³o 3000 paten-
tów. Do pocz¹tku lat 90-tych liczba artyku³ów dotycz¹-
cych dendrymerów by³a mniejsza ni¿ dwa tuziny,
w 1995 roku przekroczy³a tysi¹c, a od roku 2004 pojawia
siê ju¿ 1000 publikacji i 150 patentów rocznie.

W porównaniu z wiedz¹ o odkrytych mniej wiêcej
w tym samym czasie co dendrymery nanozwi¹zkach,
takich jak fulereny lub nanorurki (ze wzglêdu na swoj¹
budowê uwa¿anych za perspektywiczne noœniki leków
nowych generacji), nanochemia dendrymerów jest
znacznie bardziej zaawansowana i bli¿sza zastosowañ
praktycznych. Dendrymery s¹ atrakcyjniejsze dziêki
chemicznej ró¿norodnoœci i mo¿liwoœci wykorzystania
szeregu znanych, wysokowydajnych metod syntezy
oraz analizy do ich otrzymywania a nastêpnie charakte-
ryzowania. Interesuj¹ca jest tak¿e mo¿liwoœæ konstruo-
wania rozga³êzionych nanostruktur w jednej cz¹steczce,
³¹cz¹cych wiele ró¿norodnych funkcji i pozwalaj¹cych
na zastosowanie ich w tzw. „terapiach celowanych”.

Autorzy dziêkuj¹ za wsparcie finansowe projektu Mini-
sterstwu Nauki i Szkolnictwa Wy¿szego projekt 3T09B 115 28
oraz funduszom EC, projekt NORMOLIFE (LSHC-CT-2006-
-037733).
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