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Streszczenie

  Dendrymery są stosunkowo nowymi i wysoce rozgałęzionymi polimerami, mającymi wiele intere-
sujących właściwości. Związki te mogą być wykorzystane m.in. jako: przenośniki leków i genów, 
czynniki kontrastujące czy wskaźniki różnych jonów metali. Kuliste cząsteczki tych polimerów 
odznaczają się również aktywnością farmakologiczną przeciwko różnym chorobom bakteryjnym 
i wirusowym. Obecnie dendrymery są intensywnie badane jako czynniki antyprionowe i zabez-
pieczające przed formowaniem się blaszek amyloidowych. Polimery te mogą być użyte do zbu-
dowania specjalnych fi lmów dendrymerowych i zastosowane w nowoczesnych technologiach. 
W pracy opisano różne zastosowanie cząsteczek dendrymerów w naukach biomedycznych i na-
notechnologii oraz wskazano na zalety wykorzystania wyżej wymienionych polimerów.
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Summary

  Dendrimers are relatively new, hyper-branched polymers that have many interesting abilities. 
Dendrimers could be used, for example, as drug or gene carriers, contrast agents, sensors for dif-
ferent metal ions, and in developing innovation technology. These spherical polymers are also cha-
racterized by pharmacological activity against different bacterial and viral diseases. Dendrimers 
are currently being intensively investigated as anti-prion and anti-amyloid fi bril agents. They can 
be used to build specifi c dendrimer fi lms to be applied in modern technology. This review descri-
bes different uses of dendrimer particles in biomedical sciences and nanotechnology and shows 
advantages of their application.
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WPROWADZENIE

Dendrymery to związki, których historia liczy już około 30 
lat. Po raz pierwszy zostały zsyntetyzowane przez niemiec-
kiego chemika Fritza Vögtla w 1978 roku [13], a następ-
nie niezależnie przez zespół Donalda Tomalii i George’a 
F. Newkome’a [45,63]. Nazwa dendrymery pochodzi od 
greckiego słowa dendron oznaczającego drzewo. Inna na-
zwa tych związków to arborole (łac. arbor – drzewo) lub 
molekuły kaskadowe, jednak najczęściej używanym ter-
minem jest nazwa dendrymer. Pod względem chemicznym 
dendrymery są to polimery cechujące się budową rozga-
łęzioną, trójwymiarową, o kształcie zbliżonym do kuli. 
W budowie strukturalnej dendrymerów można wyróżnić 
wielofunkcyjny rdzeń, od którego promieniście odchodzą 
„gałęzie” (ramiona) dendrymerów zwane dendronami. 
Na końcu dendronów znajdują się wolne grupy funkcyj-
ne, które mogą być zmienione przez różnego rodzaju pod-
stawniki modyfi kujące właściwości chemiczne i fi zyczne 
cząsteczki dendrymeru. Wyróżnia się dwa typy generacji 
dendrymerów: połówkowe (zakończone grupą karboksy-
lową -COOH lub -COONa) i całkowite zawierające grupy 
aminowe –NH2 lub hydroksylowe –OH. Swoista budowa 
dendrymerów jest przyczyną obecności w ich cząstecz-
kach wolnych przestrzeni, tzw. jam, które mogą być wyko-
rzystane jako specyfi cznego rodzaju kieszenie, w których 
można umieścić różne cząsteczki. Ogólny schemat budo-
wy dendrymeru przedstawiono na ryc. 1.

Im wyższa generacja dendrymerów tym większa gęstość 
upakowania w obszarze powierzchniowym tych cząsteczek, 
co w konsekwencji hamuje ich dalszy wzrost. Zjawisko to 
nosi nazwę „efektu Starburst” i prowadzi do tego, że czą-
steczki dendrymerów mogą być syntetyzowane tylko do 
generacji 10. Wyróżnić można wiele rodzajów dendry-
merów m.in.: poliamidoaminowe (PAMAM), polipropy-
lenoiminowe (PPI), polieterowe, karbokrzemowe [31] za-
wierające różne rdzenie i monomery. Wraz ze wzrostem 
generacji rośnie średnica dendrymeru. Średnica generacji 2 
(G2) dendrymerów PAMAM wynosi 2,0 nm, G3 = 3,1 nm, 
G4 = 4,0 nm, G5 = 5,3 nm, G6 = 6,7 nm, G7 = 8,0 nm 
[57]. Niektóre cząsteczki mają rozmiar zbliżony do czą-

steczek naturalnie występujących w organizmie np. den-
drymer 3 generacji jest zbliżony wielkością do insuliny, 
czwartej generacji do cytochromu, a piątej do hemoglo-
biny. Najbardziej popularna grupa dendrymerów to den-
drymery poliamidoaminowe, w budowie których można 
wyróżnić rdzeń w postaci amoniaku lub etylenodiami-
ny (EDA), do którego są przyłączane cząsteczki akryla-
nu metylu i etylenodiaminy. Dendrymery polipropyleno-
iminowe są syntetyzowane w wyniku podwójnej addycji 
Michaela (repetition of double Michael addition) akrylo-
nitrylu do pierwszorzędowych amin. Reakcja zachodzi za 
pośrednictwem katalizy heterogenicznej i prowadzi do po-
dwojenia liczby amin pierwszorzędowych. Następnie wy-
korzystywana jest cząsteczka etylenodiaminy jako rdzeń. 
Zamiast EDA często stosuje się również inne cząsteczki 
zawierające pierwszo- lub drugorzędowe grupy amino-
we, np. 1,4-diaminobutan [11]. Dendrymery polieterowe 
są zbudowane na bazie pentaerytrytolu jako rdzenia i po-
wtarzających się jednostek eteru pentaerytrylowego [48], 
natomiast w dendrymerach karbokrzemowych rdzeń sta-
nowi atom krzemu [31].

BIOMEDYCZNE ZASTOSOWANIE DENDRYMERÓW

Dendrymery jako nośniki cząsteczek leków

Dendrymery mogą być wykorzystane jako nośniki różnych 
małych molekuł wykazujących aktywność farmakologicz-
ną. Cząsteczki te mogą być umieszczane na powierzchni 
dendrymeru (przyłączanie do grup powierzchniowych), 
albo w jego wnętrzu poprzez enkapsulację (zamykanie 
cząsteczek w jamach dendrymerów). Proces ten przed-
stawia ryc. 2.

Enkapsulacja dobrze znanego leku przeciwnowotworowe-
go jakim jest cisplatyna wewnątrz cząsteczki dendrymeru 
PAMAM pozwala na uzyskanie koniugatów odznaczających 
się spowolnionym uwalnianiem leku, większą kumulacją 
w litym guzie i mniejszą toksycznością w porównaniu do 
samej cisplatyny [41]. Badania zespołu Lai [37] wykazały, 
że z dendrymerami PAMAM dobrze wiąże się doksorubicy-
na (DOX) zwana też adriamycyną (ADR). Doksorubicyna 

 Wykaz skrótów: DAB – dendrymery polipropylenoiminowe z rdzeniem diaminobutanowym; DOX – doksorubicyna; 
EDA – etylenodiamina; 5FU – 5-fl uorouracyl; PAMAM – dendrymery poliamidoaminowe; 
PCI – fotochemiczna internalizacja (photochemical internalization); PPI – dendrymery 
polipropylenoiminowe; SMZ – sulfametoksazol; TRIS – tris (hydroksymetylo)aminometan.

Ryc. 1. Budowa dendrymeru
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jest lekiem przeciwnowotworowym zaliczanym do grupy 
antybiotyków antracyklinowych. W swych badaniach Lai 
wykorzystywał koniugaty amidowe (PAMAM-amid-DOX) 
i hydrazonowe (PAMAM-hyd-DOX) powstałe pomiędzy 
cząsteczką leku a cząsteczką dendrymeru. Wyniki badań 
wskazują, że dużo lepszy jest koniugat hydrazonowy, któ-
ry ulega rozpadowi w środowisku kwaśnym i prowadzi do 
śmierci komórek linii Ca9-22 (ludzka linia raka dziąseł). 
Koniugat amidowy nie ulegał rozpadowi. Dodatkowo opra-
cowano tzw. chemiczną internalizację (photochemical in-
ternalization, PCI) z zastosowaniem fotouczulacza w celu 
dostarczenia związków nieprzepuszczanych przez bło-
nę pęcherzyka fagocytarnego do cytosolu. Naświetlanie 
po zastosowaniu PCI umożliwiało wydajne uwalnianie 
DOX z koniugatu PAMAM-hyd-DOX i przyczyniało się 
do większej akumulacji adriamycyny w jądrze komórko-
wym oraz większej śmiertelności komórek przez działa-
nie synergistyczne. Obserwowano jednak i działanie an-
tagonistyczne, gdy naświetlanie było prowadzone zanim 
zastosowano PCI. W przypadku koniugatu PAMAM-amid-
DOX obie strategie PCI (naświetlanie przed i po zastoso-
waniu chemicznej internalizacji) nie skutkowały podnie-
sieniem cytotoksyczności tego koniugatu. Obserwowano 
jego akumulację tylko w cytoplazmie. Inne badania wska-
zują, że polimery PAMAM zawierające 4, 8 i 16 terminal-
nych grup estrowych mogły być zmodyfi kowane z wyko-
rzystaniem tris(hydroksymetylo)aminometanu (TRIS) do 
cząsteczek zakończonych grupami hydroksylowymi w celu 
zmniejszenia ich cytotoksyczności. Takie dendrymery 
były zdolne do enkapsulacji małych cząsteczek o odczy-
nie kwaśnym, takim jak np. kwasu benzoesowego czy 2,6-
dibromo-4-nitrofenolu odpowiednio w stosunku 1:1 i 2:1 
(lek:dendrymer), jednak nie zaobserwowano tworzenia 
koniugatu z tiokonazolem (lekiem niemającym odczynu 
kwaśnego). Związki te były zatrzymywane w szczelinach 
dendrymerów przez wiązania wodorowe z wewnętrznymi 
sprotonowanymi grupami amidowymi. Odłączanie nastę-

powało dzięki protonacji grup amidowych w pH <7 [4]. 
Zespół Kukowskiej-Latallo [36] wykorzystał dendrymery 
PAMAM 5 generacji zakończone grupami aminowymi jako 
nośniki metotreksatu (lek przeciwnowotworowy). Grupy 
powierzchniowe zostały częściowo zmodyfi kowane przez 
grupy acetylowe w celu zmniejszenia ładunku powierzch-
niowego. Acetylowane PAMAM były potem wzbogacone 
kwasem foliowym stanowiącym ligand dla komórek nowo-
tworowych, fl uoresceiną (stanowiącą fl uorofor) i metotrek-
satem. Po dożylnym podaniu myszom z podskórnym guzem 
ludzkiego nowotworu KB (linia raka naskórka), tak zmo-
dyfi kowanych dendrymerów, których kwas foliowy znako-
wany był radiacyjnie lub fl uorescencyjnie, polimery te aku-
mulowały się i były pobierane przez komórki nowotworu 
KB z nadekspresją receptorów kwasu foliowego. Stężenie 
tak „nacelowanych” dendrymerów w guzie było 5–10 razy 
wyższe w porównaniu z kontrolnymi (dendrymery bez li-
gandu w postaci kwasu foliowego). Podawanie podobnie 
zmodyfi kowanych dendrymerów myszom będącym nosi-
cielami podskórnego nowotworu KB spowodowało znaczą-
cą redukcję wzrostu guza w stosunku do zwierząt, którym 
podawano sól fi zjologiczną. Jednak mała średnica dendry-
merów (około 5 nm) przyczyniała się do ich szybkiego usu-
wania z krwiobiegu i znaczącej utraty leku przez nerki. 
Acetylowane dendrymery były z powodzeniem wykorzy-
stywane jako przenośniki 5-fl uorouracylu (5FU) – związ-
ku wykazującego aktywność przeciwnowotworową [72]. 
Dendrymery są rozpuszczalne w wodzie i powstały kom-
pleks PAMAM-5FU ulegał hydrolizie powoli uwalniając 
cząsteczki leku. Prowadziło to do zmniejszenia cytotok-
syczności 5-fl uorouracylu. Podobne właściwości mają den-
drymery z przyłączonymi do powierzchni cząsteczkami 
karboksymetylopolietylenoglikolu 5000 (PEG5000) [5]. Tak 
zmodyfi kowane dendrymery odznaczały się umiarkowaną 
enkapsulacją cząsteczek leku. Obserwowano zmniejszenie 
tempa uwalniania leku i spadek jego toksyczności hemo-
litycznej w porównaniu z dendrymerami, które nie miały 

Ryc. 2. Przyłączanie cząsteczek leku do dendrymeru
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przyłączonych cząsteczek PEG5000. Badania wykazały, że 
z dendrymerami PAMAM może się łączyć nawet 78 czą-
steczek ibuprofenu (leku przeciwzapalnego). Koniugacja 
zachodziła pod wpływem oddziaływań elektrostatycznych 
między grupami aminowymi dendrymeru, a karboksylo-
wymi cząsteczkami leku. Tak związany ibuprofen był bar-
dzo dobrze transportowany przez cząsteczki dendrymerów 
do nabłonkowego raka płuc [34]. Ketoprofen, niesteroido-
wy lek przeciwzapalny jest dobrze poznanym farmaceuty-
kiem pod względem właściwości przeciwgorączkowych, 
przeciwzapalnych i przeciwbólowych. Niestety, wykazu-
je on słabą rozpuszczalność w wodzie i powoduje lokal-
ne lub ogólnoustrojowe zaburzenia żołądkowo-jelitowe. 
Doświadczenia, w których użyto dendrymery PAMAM jako 
przenośniki cząsteczek ketoprofenu wykazały, że uwalnia-
nie leku z koniugatu dendrymer–ketoprofen w warunkach 
in vivo prowadzi do podwyższenia stężenia ketoprofenu 
w osoczu badanych myszy (akumulacja samych cząste-
czek leku w plazmie jest mniejsza). Badania oddziaływa-
nia niektórych leków antynocyceptywnych z wykorzysta-
niem wyżej wymienionych zwierząt wykazały przedłużone 
działanie farmakodynamiczne koniugatu dendrymer–keto-
profen [43]. Badania Ma i wsp. [39] wykazały, że dendry-
mery mogą wspomóc trudno rozpuszczalny w wodzie sul-
fametoksazol (SMZ), lek odznaczający się właściwościami 
antybakteryjnymi przeciwko różnym szczepom bakteryj-
nym. Enkapsulacja SMZ do dendrymerów PAMAM odzna-
czających się rdzeniem etylenodiaminowym prowadzi do 
wzrostu jego aktywności antybakteryjnych i spowolnienia 
uwalniania leku. Wykazano ponadto, że wzrost rozpusz-
czalności sulfametoksazolu w wodzie był w przybliżeniu 
proporcjonalny do stężenia użytego dendrymeru (40-krot-
ny wzrost rozpuszczalności w obecności 10 mg/ml dendry-
meru PAMAM generacji 3 w porównaniu do rozpuszczal-
ności leku w wodzie destylowanej w 37°C). Dendrymery 
generacji G3.5 i G4 przebadano pod kątem ich potencjal-
nego wykorzystania jako nośników dimetoksykurkuminy 
[42]. Dimetoksykurkumina jest lipofi lowym analogiem kur-
kuminy, głównego barwnika indyjskiej przyprawy kurku-
my (Curcuma longa Linn.), odznacza się znaczną aktyw-
nością przeciwnowotworową. Dendrymery generacji G3.5 
i G4 wykazują zdolność do tworzenia kompleksów z dime-
toksykurkuminą, aczkolwiek wydajność enkapsulacji jest 
mała. Związek ten we wszystkich przypadkach reagował 
w postaci enolowej, a jego oddziaływanie z dendrymerem 
4 generacji wymagało przegrupowania terminalnych grup 
etylenoaminowych. Maksymalna wydajność molowa en-
kapsulacji lek-dendrymer wynosi 4,3 i 5,0 odpowiednio 
dla dendrymeru G3.5 i G4. Przeprowadzono również ba-
dania nad wykorzystaniem dendrymerów PAMAM jako 
cząsteczek nośnikowych dla azotanu pilokarpiny i tropi-
kamidu [66], leków stosowanych w leczeniu okulistycz-
nym. Doświadczenia na królikach służących jako model 
w badaniach in vivo pozwoliły stwierdzić, że zastosowa-
nie dendrymerów zwiększało dostępność biologiczną czą-
steczek leków zawartych w kroplach do oczu. Dodatkowo 
dendrymery umożliwiły wydłużenie czasu działania leku 
w rogówce.

Dendrymery jako transportery genów

Wielu autorów donosi, że dendrymery mogą byś wyko-
rzystane jako nośniki różnego typu kwasów nukleino-
wych: plazmidów, pojedynczych nici DNA, oligonukle-

otydów czy nici RNA. Wyjątkową zdolność do wiązania 
wszystkich postaci kwasów nukleinowych mających jakiś 
ładunek powierzchniowy, polimery te zawdzięczają od-
działywaniom elektrostatycznym. Następstwem powstawa-
nia kompleksów dendrymer–DNA jest wzrost wydajności 
transportu DNA, ochrona przeciwko zewnątrz- i wewnątrz-
komórkowej degradacji, a także transgeniczna ekspresja 
w różnych liniach komórkowych ssaków w warunkach in 
vitro i w różnych tkankach zwierząt in vivo [8,22,35,50]. 
Powstawanie kompleksu dendrymer–DNA jest wynikiem 
wyłącznie oddziaływania między ładunkami obu molekuł: 
ujemnie naładowanych grup fosforanowych kwasu nukle-
inowego i dodatnio naładowanych (sprotonowanych) grup 
aminowych dendrymeru [6,7]. Wielu autorów opisuje uży-
cie dendrymerów PAMAM zakończonych grupami amino-
wymi oraz dendrymerów PPI jako niewirusowych czynni-
ków transportowych, poprawiających transfekcję DNA za 
pośrednictwem endocytozy i ostatecznie do jądra komór-
kowego [6,20,23,55]. Dendrymery wyższych generacji, 
o bardziej rozgałęzionej strukturze i elastyczności wydają 
się lepszymi przenośnikami genów. Najprawdopodobniej 
wynika to z tego, że mając większą elastyczność mogą for-
mować bardziej zwarte kompleksy z DNA [25,61,73]. Co 
więcej, maksymalną wydajność transfekcji uzyskano dla 
dodatnio naładowanego kompleksu, tzn. kiedy występo-
wał nadmiar amin pierwszorzędowych nad grupami fos-
foranowymi pochodzącymi od DNA. Natura kompleksu 
dendrymer-DNA zależy nie tylko od stechiometrii, stężeń 
grup aminowych polimeru i fosforanowych DNA, ale też 
od właściwości rozpuszczalnika, tj. pH, siły buforującej, 
stężenia soli. Duża siła jonowa poprzez wzrost ilości NaCl 
oddziałuje na proces wiązania [29] oraz pomaga w ustale-
niu się stanu równowagi [27]. Dendrymery PAMAM łą-
czą się z DNA w stosunku stechiometrycznym 1:1 [62], 
aczkolwiek ten stosunek polimeru do kwasu nukleinowe-
go niekoniecznie jest taki idealny i tak jak w przypadku 
innych systemów polimerowych bardziej stabilny i wy-
dajny kompleks wykazuje tendencje do powstawania tyl-
ko wtedy, kiedy występuje większy stosunek polimeru do 
DNA. Wraz z każdorazowym wzrostem generacji rośnie 
liczba grup aminowych na powierzchni dendrymeru, któ-
re dwukrotnie lepiej wiążą się z DNA [19]. Niektóre bada-
nia wskazują także, że małe dendrymery PAMAM genera-
cji 2 lepiej wiążą DNA od cząsteczek generacji 6 dlatego, 
że wykazują bardziej płynną strukturę. Natomiast den-
drymery PPI wszystkich generacji dodane w wystarcza-
jącej ilości formują nierozpuszczalne w wodzie komplek-
sy z DNA [29]. Przyłączenie a-, b-, g- cyklodekstryny do 
powierzchni dendrymeru PAMAM poprawia wydajność 
transfekcji, zwłaszcza gdy użyta zostanie a-cyklodekstry-
na w stosunku 2,4:1 kowalencyjnie związana z powierzch-
nią dendrymeru generacji 3. Wydajność transfekcji była 
około 100-krotnie wyższa dla takiego kompleksu dendry-
meru niż dla samego tylko polimeru i dla fi zycznej mie-
szaniny pomiędzy dendrymerem a a-cyklodekstryną [1]. 
Podobnie przyłączenie małych hydrofobowych cząste-
czek, takich jak zieleń Oregon 488 (znacznik fl uorescen-
cyjny) do powierzchni dendrymeru skutkuje podobnym 
wzrostem wydajności transfekcji [69]. Fizyczne miesza-
nie zarówno liniowych, anionowych oligonukleotydów 
(sekwencji o długości między 6 a 55 zasad), jak i struktur 
szpilki do włosów z plazmidami przed dodaniem komer-
cyjnie dostępnych produktów dendrymer PAMAM – zasa-
da (tzw. SuperFect®) lub generacji 3–5 dendrymerów fos-
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forowych było również badane podczas prób podniesienia 
wydajności transfekcji. Podczas gdy wydajność wzrastała 
wraz z długością oligonukleotydu do 36-merów, to kon-
formacja oligomeru miała dużo mniejsze znaczenie [57]. 
Amfi fi lowe dendrony dendrymerów PAMAM (Tomalia-
type PAMAM dendrons) od generacji 1–4, były syntety-
zowane z wykorzystaniem di-n-dodecyloaminy jako czą-
steczki rdzeniowej. Oczekiwano, że hydrofobowy składnik 
będzie naśladować zdolności transfekcji błonowej natural-
nego fosfolipidu tak jak dioleilofosfatydyloetanoloamina 
i ułatwiać penetrację błonową. Taka konstrukcja pozwa-
lała na uzyskanie kompleksów płytkowych po połączeniu 
z DNA. W przypadku dendronów generacji 2, 3 i 4 były 
one zdolne do przenikania przez błonę komórkową i wy-
dajnego dostarczania DNA [59]. Transfer z cytoplazmy 
do jądra komórkowego jest momentem krytycznym pro-
cesu transfekcji. Badania z wykorzystaniem mikroskopu 
fl uorescencyjnego i wyznakowanych dendrymerów suge-
rują, że dendrymery same w sobie mają zdolność do aku-
mulacji w pewnych obszarach jądra komórkowego [26]. 
Bielinska i wsp. [35] wykazali, że kationowe dendrymery 
PAMAM były nie tylko zdolne do kompleksowania i do-
starczania plazmidów DNA, ale też oligonukleotydów an-
tysensowych. Co więcej, dendrymery PAMAM zostały wy-
korzystane do stworzenia linii komórkowych z ekspresją 
genu raportującego. Specjalne kompleksy dendrymer-pla-
zmid-oligonukleotyd są tworzone i badane jako czynniki 
hamujące wzrost guza nowotworowego. Kompleks taki za-
wiera plazmid kodujący antyangiogeniczny peptyd – an-
giostatynę lub gen kodujący inhibitor tkankowy – meta-
loproteinazę (TIMP)-2 [52]. W transporcie genów bardzo 
pomocne mogą się okazać również dendrymery polipro-
pylenoiminowe. Wykazano, że wykorzystanie generacji 
G1–4 tych związków charakteryzuje się dobrym stanem 
równowagi pomiędzy stabilnością kompleksu a toksyczno-
ścią [54]. Dożylne podanie leków genowych zawierających 
kompleks PPI generacji G3 prowadzi do indukcji ekspresji 
transgenu wewnątrz guza [22]. Dendrymery polilizynowe 
zawierające na powierzchni 64 lub 128 grup aminowych 
cechowały się wydajnością w transporcie genów w kilku 
hodowlanych liniach komórkowych, nie wykazując więk-
szej cytotoksyczności [47].

Dendrymery a obrazowanie kliniczne

Wiele soli metali: (Gd(III)-DOTA), czyli Gd(III)-
N,N’,N’’,N’’’-tetrakarboksymetylo-1,4,7,10-tetrazacy-
klodekan, (Gd(III)-DTPA), czyli Gd(III)-dietylenotriami-
na kwasu pentaoctowego i ich pochodnych, wykazujących 
właściwości paramagnetyczne stosuje się jako czynniki ob-
razujące w badaniach rezonansem magnetycznym (magne-
tic resonance imaging, MRI) [21,28]. Niestety mała masa 
cząsteczkowa tych związków jest przyczyną ich krótkiego 
czasu krążenia w organizmie i mało efektywnej przenikli-
wości między tkanką zdrową i patologiczną. Próbowano 
więc połączyć te związki z biomedycznymi cząsteczkami, 
jak choćby z polisacharydami, kwasami poliaminowymi 
czy białkami. Takie kompleksy odznaczały się lepszą wy-
dajnością w obrazowaniu krwi czy nowotworów w przy-
padku modeli zwierzęcych, niestety kliniczne zastosowa-
nie tych kompleksów jest ograniczane przez ich powolne 
usuwanie. Wynikiem tego jest odkładanie się np. związków 
gadolinu w organizmie (głównie w wątrobie), co pociąga 
za sobą ryzyko potencjalnej toksyczności jonów tego me-

talu, uwalnianych podczas metabolizmu cząsteczek kontra-
stujących [16,24]. Badania z wykorzystaniem dendrymeru 
jako cząsteczki obciążającej i transportującej sole gadolinu 
dały bardzo obiecujące wyniki. Zespół Wienera [68] badał 
czynniki kontrastujące wykorzystujące dendrymery 2 i 6 
generacji połączone z solami gadolinu. Zaobserwowano 
bardzo dobre obrazowanie MRI naczyń krwionośnych po 
podaniu tego czynnika królikom. Wyniki te potwierdzili 
Bryant i wsp. [12], którzy prowadzili badania z wykorzy-
staniem generacji 5, 7, 9 i 10. Innym przykładem jest wy-
korzystanie dendrytycznego kształtu cząsteczek do projek-
towania nowych i wydajnych czynników kontrastujących 
jakim jest Gadomer 17. Jego budowa jest podobna do line-
arnej cząsteczki Gd(III)-DTPA-polilizyny. Wykazuje jed-
nak lepsze tempo eliminacji, co jest wynikiem jego glo-
bularnej struktury będącej pochodną dendrymeru [51]. 
Przeprowadzono także badania czasu klirensu czynników 
MRI zbudowanych na bazie dendrymerów i jonów gado-
linu, pod kątem uwalniania się tego metalu z komplek-
su. Sześć małych cząsteczek związków obrazujących, zo-
stało zsyntetyzowanych na bazie dendrymerów PAMAM 
i PPI o rdzeniu diaminobutanowym (DAB) [33]. Zbadano 
ich aktywność farmakokinetyczną, czas retencji z organi-
zmu i zdolność MRI. Związki na bazie DAB były szyb-
ciej usuwane z organizmu niż z PAMAM mających taką 
samą liczbę grup powierzchniowych. Wyniki tych badań 
pozwoliły stwierdzić, że generacje 2 PAMAM oraz gene-
racja 2 i 3 DAB mogą być potencjalnymi czynnikami kon-
trastującymi w zastosowaniu klinicznym. Zaobserwowano 
także ciekawe zjawisko, jakim jest zmiana drogi usuwa-
nia dendrymerowego czynnika MRI w zależności od jego 
masy cząsteczkowej. Związki kontrastujące o masie po-
niżej 60 kDa były wydalane przez nerki, wskazując że ta-
kie czynniki mogą być potencjalne projektowane i synte-
tyzowane pod kątem badań nerek. Hydrofi lowe i większe, 
a tym samym mające większą masę cząsteczkową związki 
MRI mają lepsze zastosowanie w badaniu układu krwio-
nośnego. Hydrofobowe odmiany dendrymerów poliety-
lenoiminowych o rdzeniu diaminobutanowym pozwala-
ły uzyskać czynniki kontrastujące do badania wątroby. 
Większe związki hydrofi lowe były użyteczne w obrazo-
waniu limfatycznym. W końcu czynniki kontrastujące na 
bazie dendrymerów połączone dodatkowo z przeciwciała-
mi monoklonalnymi lub awidyną były zdolne do pełnienia 
funkcji jako swoiste „markerowe kontrasty nowotworowe” 
[57]. Opracowano też dogodną metodę syntezy komplek-
su Gd(III)-dendrymer polipropylenoiminowy zakończony 
grupami DTPA, wykazujący przestrajalną relaksację mole-
kularną [38]. Alternatywnym podejściem jest wykorzysta-
nie dendrymerów zawierających od czterech do dwunastu 
cząsteczek glukozy na powierzchni polimeru i jonów gado-
linu (III) skoordynowanych z rdzeniem [58]. Dendrymery 
pozwalają na opracowanie związków wykorzystywanych 
również w tomografi i komputerowej. Przykładem takiego 
związku jest, cząsteczka G-4-(DMAA-IPA)37, czyli kom-
pleksu dendrymeru PAMAM G4 z resztami kwasu 3-N-
[(N’,N’-dimetyloaminoacetylo)amino]-a-etylo-2,4,6-trijo-
dobenzenopropanowego. Duża procentowa zawartość jodu 
(33%) czyni z tego związku lepszy czynnik kontrastują-
cy w badaniach z wykorzystaniem tomografu w porówna-
niu z małymi cząsteczkami jodu. Obraz uzyskany z zasto-
sowaniem takiego kompleksu charakteryzuje się wysoką 
rozdzielczością przestrzenną. Istotny jest również dłuższy 
czas krążenia takiego czynnika pozwalający na wydłużenie 
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skali czasu obrazowania i potencjalne zredukowanie tok-
syczności, któremu może towarzyszyć ponowna iniekcja 
dużych dawek małych cząsteczek jodu [70].

Inne zastosowania biomedyczne dendrymerów

Jednym ze sposobów wykorzystania dendrymerów w medy-
cynie może być użycie ich jako nośników cząsteczek srebra. 
Jak powszechnie wiadomo srebro wykazuje właściwości 
antybakteryjne. Wykorzystanie dendrymerów do stworze-
nia nanocząsteczek ma na celu podniesienie wydajności 
terapii z wykorzystaniem srebra. Kompleksy tego metalu 
z różnymi dendrymerami i różnej zawartości srebra były 
badane pod kątem zwalczania takich drobnoustrojów jak: 
Staphylococcus aureus (gronkowiec złocisty), Pseudomonas 
aeruginosa (pałeczka ropy błękitnej) i Escherichia coli (pa-
łeczka okrężnicy). Obserwowano wzrost aktywności anty-
bakteryjnej w przypadku soli z dendrymerami karboksy-
lowymi, podczas gdy wszystkie roztwory azotanu srebra 
wykazywały mniejszą aktywność [2]. Przypuszcza się, że 
dendrymery mogą posłużyć także jako nowoczesna broń 
w biologii i medycynie zakażeń bakteryjnych. Głównym 
mechanizmem antybakteryjnego działania dendrymerów 
jest adhezja i uszkodzenia anionowej błony bakteryjnej 
wywołująca lizę komórkową [9,18]. Dendrymery poli-
propylenoiminowe zawierające na powierzchni trzecio-
rzędowe grupy alkiloamonowe mogą stanowić potencjal-
ne czynniki antybakteryjne zarówno przeciwko bakteriom 
Gram-dodatnim jak i Gram-ujemnym [17]. Polilizynowe 
dendrymery z przyłączonymi resztami mannozy są efek-
tywnym inhibitorem adhezji komórek Escherichia coli do 
końskich komórek krwi, stanowiąc tym samym obiecu-
jący związek antybakteryjny [44]. Chen i Cooper badali 
wpływ biocydów dendrymerowych na bakterie Gram-do-
datnie i Gram-ujemne [18]. W badaniach wykorzystywa-
li dendrymery polipropylenoiminowe sfunkcjonalizowane 
aminami czwartorzędowymi i błony bakteryjne. Okazało 
się, że bakterie mające błony komórkowe obdarzone ła-
dunkiem ujemnym oddziaływały elektrostatycznie z den-
drymerami niosącymi duży ładunek dodatni. Gdy czą-
steczki dendrymerów zostały wprowadzone do zawiesiny 
bakterii, nastąpiło zainicjowanie procesu wypierania po-
wierzchniowych, dwuwartościowych jonów wapnia i ma-
gnezu z błony komórki bakteryjnej i wiązanie się biocydu 
dendrymerowego do ujemnie naładowanych fosfolipidów 
błonowych. Prowadziło to do niewielkich zmian w prze-
puszczalności błony. Wiązanie to powoduje również na-
tychmiastową neutralizację, a nawet odwrócenie ładunku 
bakterii. Na tym etapie zmiany w komórce bakterii są jesz-
cze odwracalne. Jeśli zostanie wprowadzona większa ilość 
biocydu, to względnie wysokie stężenie może spowodo-
wać denaturację białek błonowych i cząsteczki mogą roz-
począć penetrację dwuwarstwy błonowej. W tym miejscu 
dalszy wzrost przepuszczalności błony prowadzi do wycie-
ku jonów potasu. Takie stężenie biocydu dendrymerowe-
go odpowiada efektom bakteriostatycznym. Jeszcze więk-
sze stężenia tego związku powodują dalszą destabilizację 
struktury błony bakterii. Tak wysokie stężenia mogą pro-
wadzić do całkowitej dezintegracji błony bakteryjnej, co 
w konsekwencji wywołuje efekt bakteriobójczy. Unikatowe 
właściwości biologiczne, chemiczne i fi zyczne dendry-
merów stwarzają możliwość opracowania leków na bazie 
dendrymerów, tzw. nanoleków. Polimery te mogą być wy-
korzystane jako leki przeciwnowotworowe w terapii foto-

dynamicznej (photodynamic therapy, PDT). Taki dendry-
mer musi być jednak odpowiednio skonstruowany. Jedną 
z metod jest synteza wokół rdzenia absorbującego światło 
(tj. porfi ryny) [46], lub przyłączenie do powierzchni den-
drymeru cząsteczek kwasu 5-aminolewulinowego jako fo-
touczulacza [3]. Z kolei polilizynowe dendrymery mody-
fi kowane sulfonowanymi grupami naftylowymi okazały 
się użyteczne jako antywirusowe leki przeciwko wirusom 
opryszczki zwykłej (herpes simplex virus) [10]. Z wyko-
rzystaniem dendrymerów powstał opracowany przez fi r-
mę Starpharma Ltd. (Melbourne, Australia) lek dla kobiet 
o nazwie VivaGel®. Jest on aktywnie badany pod kątem 
zastosowania go jako preparatu zabezpieczająco-reduku-
jącego przed zarażeniem wirusem HIV i innymi choroba-
mi wirusowymi przenoszonymi drogą płciową. Głównym 
działaniem zabezpieczającym ze strony dendrymerów jest 
blokowanie receptorów na powierzchni wirusa HIV, od-
powiedzialnych za adhezję do receptorów komórek lim-
focytów T. Opłaszczone przez cząsteczki dendrymerów 
PAMAM wirusy HIV z zablokowanymi receptorami, tra-
cą zarówno możliwość połączenia się z limfocytem T jak 
i zdolności zakaźne [67]. Schemat takiego działania den-
drymerów przedstawia ryc. 3.

Sialodendrymery wykazują właściwości inhibitora w pro-
cesie hemaglutynacji erytrocytów człowieka wywołanych 
przez wirus grypy. Pierwszym etapem w zainfekowaniu 
komórki przez wirus jest przyłączenie się wirionu do bło-
ny komórkowej. Adhezja następuje dzięki oddziaływa-
niu receptora hemaglutyninowego na powierzchni wiru-
sa z grupami kwasu sialowego na powierzchni komórki 
[56]. Sialodendrymery wiążą się z hemaglutyniną, unie-
możliwiając w ten sposób adhezję wirusów do komórek. 
Przyłączanie fragmentów kwasu a-sialowego do powierzch-
ni dendrymeru podnosi efekt terapeutyczny i pozwala czą-
steczce polimeru osiągnąć większą aktywność inhibicyjną 
podczas infekcji grypy [71]. Działanie to wzrastało im wię-
cej było grup kwasu sialowego na powierzchni cząsteczki 
dendrymeru. Obecnie trwają również badania nad wyko-
rzystaniem dendrymerów w celu usuwania niektórych en-
dogennych toksyn o charakterze hydrofobowym [53] oraz 
w celu ograniczenia cytotoksyczności powiązanych z cho-
robą Alzheimera i chorobami prionowymi niektórych pep-
tydów amyloidowych [30].

DENDRYMERY W NANOTECHNOLOGII I PRZEMYŚLE

Dendrymery oprócz wykorzystania w medycynie i naukach 
biomedycznych z powodzeniem stosuje się również w na-
notechnologii i procesach przemysłowych. Polimery te 
mogą zostać wykorzystane do stworzenia specjalnych fi l-
mów dendrymerowych biorących udział w procesach gal-
wanizacyjnych. Takie zastosowanie opisali Qian i Yang 
[49], którzy zaobserwowali, że elektrochemiczna produk-
cja nowych bimetalicznych (Au/Pd) nanostruktur może za-
chodzić z wykorzystaniem jako matrycy dendrymerów 4 
generacji zakończonych grupami aminowymi. Polimery te 
tworzą bowiem wielowarstwowy fi lm dendrymerowy, któ-
ry umożliwia powstawanie multiwarstwowej, dwumetalicz-
nej nanostruktury. Opisana przez Qiana i Yanga metoda 
wyznacza nowy szlak w produkcji nowatorskich struktur 
w skali „nano” przez dendrymery stosowane jako matryca 
w procesie galwanizacji. Z kolei zespół Bustosa [14] wy-
korzystał dendrymery do usprawnienia detekcji w techni-
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ce HPLC (high performance liquid chromatography), czyli 
wysokosprawnej chromatografi i cieczowej. Bustos wyko-
rzystywał metodę HPLC w badaniach analitycznych do-
paminy w próbkach moczu. Problemem było jednak od-
działywanie nie tylko oznaczanego neuroprzekaźnika, ale 
i innych składników próbki z detektorem elektrochemicz-
nym HPLC, co sprawiało, że analizy były mniej efektywne. 
Aby uniknąć tego problemu detektor wyposażono w elek-
trodę modyfi kowaną przez monowarstwę dendrymerów 
PAMAM. Polimery te swoiście oddziaływały z docelo-
wymi molekułami i wykluczały ich oddziaływanie z po-
wierzchnią elektrody. Metoda ta oparta jest na swoistych 
właściwościach dendrymerów do tworzenia cienkich poro-
watych fi lmów na powierzchni elektrody, mogących absor-
bować cząsteczki organiczne, ale jednocześnie blokować 
niepożądaną adsorpcję do powierzchni substratów [15,40]. 
Co więcej, zespół Bustosa wykazał, że elektrody szklano-
węglowe modyfi kowane kompozytami dendrymerów i na-
nocząsteczek metalicznych, osiągały bardzo dobre wyniki 
w detekcji dopaminy zarówno w próbkach syntetycznych 
jak i klinicznych. Podobne badania przeprowadzili Tang 
i wsp. [60]. Zaprezentowali nowy biowskaźnik ampero-
metryczny, którego budowa opiera się na nanorurkach wę-
glowych budowanych przez elektrostatyczne i/lub kowa-
lencyjne autoskładanie warstw kompleksu Pt – PAMAM 
(platyna – PAMAM) i dehydrogenazy glutaminianowej na 
powierzchni nanorurek. Tak budowany, warstwa po war-
stwie, wskaźnik wykazywał dobrą powtarzalność, stabil-
ność i wysoką czułość. Efektywnie zabezpieczał aktyw-
ność cząsteczek enzymu i chronił przed jego wyciekiem. 
Dendrymery mogą być także wykorzystane jako cząstecz-
ki katalityczne [64] i to zarówno w przypadku katalizy 
homogenicznej jak i heterogenicznej. Katalizatory homo-
geniczne są efektywne z powodu łatwego dostępu strony 

aktywnej, ale trudno je wyłączyć ze „strumienia reakcji”. 
Z kolei katalizatory heterogenne są łatwo usuwalne, ale 
kinetyka reakcji jest limitowana przez transport masowy. 
Dendrymery mają wielofunkcyjną powierzchnię i wszyst-
kie miejsca katalityczne są zawsze wyeksponowane w stro-
nę mieszaniny reakcyjnej. Mogą być one także w łatwy 
sposób usunięte przez wykorzystanie techniki ultrafi ltra-
cji. Pierwsze takie zastosowanie dendrymerów jako czyn-
ników katalitycznych opisał już w 1994 r. van Koten [32]. 
Zespół van Kotena zakańczał dendrymery polikarbokrze-
mowe kompleksami diaminoaryloniklowymi (II). Tak skon-
struowane dendrymery były wykorzystywane w reakcjach 
polihaloalkanów. Polimery te mogą być także wykorzy-
stane jako swoistego rodzaju reaktywne substraty służą-
ce do syntezy nowego rodzaju, wysoce złożonych, o kon-
trolowanej strukturze kompleksów określanych mianem 
„megamerów”[65].

PODSUMOWANIE

Dendrymery to polimery o bardzo ciekawej strukturze 
i unikatowych właściwościach. W artykule przedstawio-
no te związki jako cząsteczki o szerokim zastosowaniu, 
a sprawdzające się doskonale w naukach medycznych, bio-
medycznych, nanotechnologii i nowoczesnych technolo-
giach przemysłowych. Należy jednak zaznaczyć, że wiele 
potencjalnych zastosowań dendrymerów jest nadal w fazie 
intensywnych badań, jak choćby zastosowanie ich w me-
dycynie. Do końca bowiem nie wiadomo jaki jest meta-
bolizm tych polimerów, gdyby przyjmować je np. w po-
staci leków doustnych i jaki mogą mieć wpływ metabolity 
dendrymerów na komórki, tkanki i narządy. Badania nad 
dendrymerami trwają i są prowadzone bardzo intensyw-
nie. Względnie nowe są prace poświęcone zastosowaniu 

Ryc. 3. Działanie anty-HIV dendrymerów PAMAM
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dendrymerów w nanotechnologii np. do tworzenia fi lmów 
dendrymerowych o ciekawych właściwościach i wielora-
kim zastosowaniu. Prężnie rozwijające się innowacyjne ga-

łęzie nanotechnologii i nanomedycyny stanowią szerokie 
pole do poszukiwania coraz to nowych zastosowań poli-
merów kulistych jakimi są dendrymery.
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