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Дендримеры – это наночастицы с уникальными характеристиками, представляющими собой сферическую трехмер-
ную форму и нанометровый размер. Доступность многочисленных концевых функциональных групп и модифицируе-
мая инженерия поверхности позволяет изменить поверхность дендримеров с помощью нескольких терапевтических 
агентов, диагностических групп и таргетных веществ. 
Цель. Ознакомить читателей с дизайном, разработкой, ограничениями, проблемами и перспективами дальнейших 
исследований противоопухолевых биодендримеров. 
Материалы и методы. База данных была представлена такими системами как Medline, Cochrane Central Register of 
Controlled Trials, Scopus, Web of Science Core Collection, PubMed. gov, Google-Academy. Проведен поиск по следующим 
ключевым словам и сочетаниям: полипропиленимин, поли-L-лизин, Полиамидоамин – Polyamidoamine (PAMAM); 
рак; доставка лекарств; дендримеры. 
Результаты. Высокая инкапсуляция препарата и эффективное пассивное таргетирование относятся к числу его тера-
певтических применений. Были описаны последние разработки в области химиотерапевтической доставки лекарств 
с помощью дендримеров. По большей части, потенциал и эффективность дендримеров, как ожидается, окажут зна-
чительное прогрессивное влияние на таргетирование при доставке лекарств. Заключение. Новейшие открытия пока-
зали, что дендритные наноносители обладают многими уникальными свойствами, которые требуют дополнительных 
исследований и разработок.
Ключевые слова: полипропилен имин (PPI); Поли-L-лизин (PLL); полиамидоамин (PAMAM); рак; доставка лекарств; 
дендримеры
Сокращения: PPI – полипропиленимин; PLL – Поли-L-лизин; PAMAM – Полиамидоамин; PDI – Индекс полидисперс-
ности; siRNA – Малая интерферирующая рибонуклеиновая кислота; DOX – Доксорубицин; PTX – Паклитаксел; G4 – 
Поколение 4; DTX – Доцетаксел; TZ – Трастузумаб; HER2 – Рецептор эпидермального фактора роста человека типа 2; 
FA – Фолиевая кислота; HABA – 4’-гидроксиазобензол-2-карбоновая кислота; DSC – Дифференциальная сканирующая 
калориметрия; rMETase – Рекомбинантная метиониназа; DAB – 1,4-диаминобутан; scFvs – Переменные фрагменты 
одной цепи; Ara-C – Цитарабин; GL – Глицирризин
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Dendrimers are nanoparticles with unique features including globular 3D shape and nanometer size. The availability of 
numerous terminal functional groups and modifiable surface engineering permit modification of dendrimer surface with 
several therapeutic agents, diagnostic moieties and targeting substances. 
The aim. To enlighten the readers regarding design, development, limitations, challenges and future directions regarding 
anticancer bio-dendrimers. 
Materials and methods. The data base was represented by such systems as Medline, Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, Scopus, Web of Science Core Collection, PubMed. gov, Google-Academy. A search was carried out for the following 
keywords and combinations: Polypropylene imine (PPI); Poly-L-lysine (PLL); Polyamidoamine (PAMAM); cancer; drug delivery; 
dendrimers. 
Results. High encapsulation of drug and effective passive targeting are also among their therapeutic uses. Herein, we have 
described latest developments in chemotherapeutic delivery of drugs by dendrimers. For the most part, the potential and 
efficacy of dendrimers are anticipated to have considerable progressive effect on drug targeting and delivery. 
Conclusion. The newest discoveries have shown that the dendritic nanocarriers have many unique features that endorse 
more research and development.
Keywords: Polypropylene imine (PPI); Poly-L-lysine (PLL); Polyamidoamine (PAMAM); cancer; drug delivery; dendrimers
Abbreviations: PPI – Polypropylene imine; PLL – Poly-L-lysine; PAMAM – Polyamidoamine; PDI – Polydispersity index; SiRNA – 
Small interfering ribonucleic acid; DOX – Doxorubicin; PTX – Paclitaxel; G4 – Generation 4; DTX – Docetaxel; TZ – Trastuzumab; 
HER2 – Human epidermal growth factor receptor type 2; FA – Folic acid; HABA – 4’-hydroxyazobenzene-2-carboxylic acid; DSC 
– Differential scanning calorimetry; rMETase – recombinant methioninase; DAB – 1,4-diaminobutane; scFvs – single chain 
fragment variables; Ara-C – Cytarabine; GL – Glycyrrhizin.

ВВЕДЕНИЕ
Онкологическим больным с целью подавления 

роста пролиферирующих клеток вводят химиотера-
певтические агенты [1]. Однако во многих случаях 
поставленные цели и задачи не достигаются. Причи-
нами этого могут быть: потеря лекарства в процессе 
доставки к органу-мишени; генерализованная до-
ставка лекарств во все части тела, включая места, ко-
торые не имеют опухолей; побочные эффекты. 

Наномедицина – это область науки, которая из-
учает терапевтические вещества/агенты, средний 
размер частиц которых находится в диапазоне не-
скольких нанометров [2]. По сравнению с традици-
онными формами лекарственных средств, включая 
таблетки, капсулы и т.д., в последние десятилетия, 
внимание ученых привлекли дизайн и разработка 
систем целевой доставки лекарств, так как, по срав-
нению с традиционными формами, они имеют ряд 
преимуществ [3, 4]. Несмотря на то, что химиотера-
певтические агенты применяются для лечения рака, 
они обладают многочисленными побочными эффек-
тами, а также проявляют слабую противоопухолевую 
активность. Более того, эти традиционные формы не 
могут избирательно доставлять препарат в интерсти-
циальную ткань опухоли. Новые формы лекарствен-
ных средств разрабатываются с учетом проблем, 
связанных с традиционной химиотерапией, и для 
решения связанных с ней вопросов. Новые формы 
лекарственных средств включают полимерные ми-
целлы, наночастицы, липосомы и дендримеры [5, 6], 
в то время как некоторые системы, такие как Doxil© 
(липосомальный доксорубицин) и Abraxane© (пакли-
таксел, связанный с альбумином), нашли свой путь 
на рынок [7].

Дендримеры – это трехмерные глобулярные 
молекулы, обладающие центральным ядром, из 

которого берут начало многочисленные ветви с об-
ширным разветвлением [8, 9]. Соединения и конъю-
гаты для образования дендримеров синтезируются 
последовательно, шаг за шагом, что обеспечивает 
однородное и равномерное разветвление молекул, 
образование специфических групп на поверхности, 
низкий индекс полидисперсности (PDI) и уникаль-
ный размер молекул. Следовательно, дендримеры, 
синтезированные ступенчатым способом, обладают 
многочисленными преимуществами по сравнению 
с полимерами, синтезированными в один этап. Пер-
вые сведения о дендримерах зарегистрированы поч-
ти 3 десятилетия назад [10, 11]. Ранние исследования 
были сосредоточены только на их химических и фи-
зических характеристиках, а также на этапах синтеза, 
но именно в последнее десятилетие исследователи 
начали открывать их потенциал в области наномеди-
цины и других, связанных с биомедициной, областях 
науки. Дендримеры оказались перспективными во 
многих областях исследования, таких как: химиоте-
рапия, разработка вакцин, противовирусные пре-
параты, антибактериальные препараты, доставка 
siRNA/генов, диагностическое применение в меди-
цине и здравоохранении [12–15]. 

Структура дендримеров является ключевым 
фактором, обеспечивающим их преимущества для 
биомедицины, доставки лекарственных средств и 
диагностического применения. Благодаря контро-
лируемой поливалентности дендримеров, с их по-
верхностью могут связываться молекулы лекарств, 
таргетных и солюбилизирующих групп. Кроме того, 
в отличие от обычных линейных полимеров, из-за 
низкого дендритного PDI они демонстрируют пред-
сказуемую/воспроизводимую клиническую фарма-
кокинетику. Более того, в отличие от дендримеров, 
большинство традиционных линейных полимеров 
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имеют неравномерную спиральную структуру, од-
нако трехмерная сферическая дендритная структура 
влияет на биохимические свойства, что приводит к 
положительным результатам, связанным с их трех-
мерной макроструктурой. В последнее время синте-
тические или полусинтетические полимеры показа-
ли перспективность использования лекарственных 
форм в виде полимерных мицелл [16–18]. Это откры-
тие побудило исследователей, работающих над ден-
дримерами, синтезировать новые макромолекулы с 
целью разработки и исследования новых химиотера-
певтических средств.

ЦЕЛЬ. Информировать читателей относительно 
дизайна, разработки, ограничений, проблем и пер-
спектив дальнейших исследований противоопухоле-
вых биодендримеров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
База данных была представлена такими система-

ми как Medline, Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, Scopus, Web of Science Core Collection, PubMed. 
gov, Google-Academy. Проведен поиск по следующим 
ключевым словам и сочетаниям: полипропилени- 
мин; поли-L-лизин; Полиамидоамин – Polyamido- 
amine (PAMAM); рак; доставка лекарств; дендримеры.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
1. Обзор дендримеров как терапевтических, 
диагностических, тераностических агентов 
и агентов таргетной доставки
К дендримерам прикреплены таргетные лиган-

ды, лекарственные препараты и диагностические 
агенты. Противоопухолевые лекарственные препа-
раты, связанные с дендримерами, были обнаруже-
ны в более высоких концентрациях в системном кро-
вообращении в дополнение к усиленной клеточной 
трансфекции и обходу эффлюксного транспортера. 
Как минимум 50 несвязанных молекул цисплати-
на должны быть трансфицированы в клетку, чтобы 
продемонстрировать эффективность. Тем не менее, 
было обнаружено, что дендримеры, связанные с 
цисплатином, проявляют большую эффективность 
при более низких концентрациях препарата с пони-
женной цитотоксичностью.

1.1. Дендримеры в диагностике заболеваний
Помимо действия в качестве потенциальных мо-

лекул доставки лекарств, дендримеры также были 
исследованы в качестве способа диагностики и ви-
зуализации в лечении рака [19, 20]. Химиотерапия 
работает либо одним, либо комбинацией этих спосо-
бов, включая ингибирование ангиогенеза, индукцию 
апоптоза, модуляцию экспрессии генов, блокирова-
ние ингибиторов сигнальной трансдукции и вакци-
ны. Противоопухолевые препараты могут быть либо 
заключены в ядро (с помощью водородной связи, 
гидрофобного взаимодействия или электростатиче-

ского присоединения), либо прикреплены поверхно-
стью/оболочкой/ветвями к дендритным концевым 
группам ковалентной связью [21]. Степень лекар-
ственной нагрузки зависит от используемого поколе-
ния дендримеров: чем выше поколение, тем лучше 
захват, кроме того, оно также предлагает множество 
функциональных групп для конъюгации лекарств.

1.2. Кинетика высвобождения 
лекарственных средств из дендримеров
Взаимодействие дендримера и препарата опре-

деляет исход высвобождения препарата из дендрит-
ного комплекса [22]. Скорость высвобождения пре-
парата из ядра значительно отличается от скорости 
в концевых группах дендримеров. Обычно препарат, 
связанный с поверхностью, высвобождается первым 
и в более быстром темпе, в то время как препарат 
внутри ядра высвобождается последним и дает эф-
фект устойчивого высвобождения. Кроме того, рН 
и другие факторы окружающей среды играют клю-
чевую роль в высвобождении лекарств. Химиотера-
певтические препараты не действуют селективно и 
поэтому не могут целенаправленно воздействовать 
на опухоль, что является серьезной проблемой для 
традиционной химиотерапии. В дальнейшем иссле-
дователи разработали подход к селективному тар-
гетному лечению опухоли, стратегию, аналогичную 
взаимодействию антитело-токсин, концепции им-
муноконъюгата, в которой потенциальные едини-
цы/молекулы сначала идентифицируются, а затем 
прикрепляются к поверхности системы доставки 
наночастиц/лекарств, и уже потом система достав-
ки продвигает носителя непосредственно к опухоли, 
не распределяясь по всем частям тела [23]. Важной 
особенностью этого подхода является использова-
ние ДНК, которая позволяет таргетному агенту, на-
пример фолату, нацеленному на PAMAM [24], при-
соединяться к дендритному комплексу с помощью 
кДНК. В настоящее время эти агенты используют-
ся дендритными комплексами, которые обладают 
способностью присоединять углеводы. Хорошим 
примером является применение дендримера при 
разработке вакцин, когда олигосахариды (которые 
являются исключительными для раковых клеток) 
прикрепляются к поверхности дендримера [25–28]. 
Недавно было обнаружено, что дендримеры на-
правляют мультимерную презентацию углеводов, 
жизненно важную для усиления эффекта кластер-
ного гликозида, ответственного за усиленное тарге-
тирование дендримеров [29–31]. Дополнительный 
подход к применению гликозилирования в лечении 
рака включает экспрессию сиаловой кислоты на 
клеточной поверхности с использованием аналогов 
N-ацетил-маннозамина [26, 32]. Дендримеры обла-
дают способностью загружать и присоединять ряд 
таргетных агентов, которые могут направлять их к 
раковым клеткам [33, 34]. Биосовместимость и безо-
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пасность систем доставки лекарств всегда вызывали 
опасение, однако было установлено, что дендриме-
ры безопасны, биосовместимы и легко выводятся из 
организма. По сравнению с несвязанным свободным 
препаратом, комплексы препарата РАМАМ остают-
ся в системном обращении в течение длительного 
времени. Дендримеры элиминируются через почки, 
они также используются факторами роста, фолиевой 
кислотой, пептидами и антителами [35-39]. У некото-
рых положительно заряженных дендримеров было 
установлено, что периферические концевые группы 
вызывают токсичность по отношению к нормальным 
клеткам [40–42].

2. Типы дендримеров
2.1. Поли(амидоамин) РАМАМ-дендримеры
Поли(амидоамины) – РАМАМ – являются наи-

более часто используемыми дендримерами в про-
изводстве лекарственных средств вследствие своей 
игидрофильной, биосовместимости и неиммуноген-
ной природы. Ядра PAMAM дендримеров обычно 
состоят из диаминододекана, этилендиамина, диа-
миногексана и диаминобутана [43, 44]. Фрагменты, 
используемые для разветвления, включают метила-
крилат и этилендиамин, обладают аминными и кар-
боксильными концевыми группами [45].

2.1.1. Противоопухолевый препарат, 
содержащий РАМАМ-дендримеры: 
доксорубицин (DOX)
Одним из наиболее часто используемых препа-

ратов в химиотерапии является доксорубицин. Не-
смотря на многочисленные результаты успешного 
применения, он имеет серьезные побочные эффек-
ты, наиболее опасным из которых является кардио-
токсичность [46]. Немало исследователей по всему 
миру занимались разработкой дендримеров в ко-
торые успешно был внедрен DOX, чтобы уменьшить 
побочные эффекты, тем самым повысив эффектив-
ность данного препарата [47–49]. Авторами Zhong 
и др. [50] во время работы над способами доставки 
лекарств пульмонологического профиля с помощью 
дендримеров с внедренным DOX, было установле-
но, данный способ доставки способствует снижению 
степени метастазирования при местном введении в 
легкие. Кислотно-чувствительная гидразонная связь 
использовалась для конъюгации DOX с поверхностью 
дендримеров G4 PAMAM. Для изучения эффекта 
уменьшения метастазирования местного легочного 
введения дендримеров с внедренным DOX, мышам 
ксенотрансплантировали клетки меланомы В16-F10. 
Было обнаружено, что размер опухоли уменьшается 
с уменьшением сердечного кровообращения рако-
вых клеток, кроме того, было также установлено, что 
в легких увеличивается накопление конъюгирован-
ных с DOX дендримеров. Кислотно-чувствительная 
гидразонная связь между дендримерами и лекар-

ственным средством способствует чувствительному к 
стимулам высвобождению лекарственного средства 
в опухолевых или эндосомальных везикулах [51] при 
воздействии низкого рН. Таким образом усиливается 
конъюгирование лекарственного препарата с антите-
лом, обеспечивающим высвобождение и таргетную 
доставку препарата к опухоли.

2.1.2. Противоопухолевый препарат, 
содержащий РАМАМ-дендримеры: 
паклитаксел (PTX)
За последние два десятилетия исследователи 

тщательно изучили стимуляторы, реагирующие на 
высвобождение лекарств, и в этой области был до-
стигнут значительный прогресс [52,53]. Работая над 
данной стратегией [54], дендримеры G4 PAMAM 
были присоединены к PTX с помощью пептидного 
линкера (который может быть расщеплен фермен-
том катепсином В in vivo). Было обнаружено, что, в 
отличие от несвязанного PTX, дендритный комплекс, 
нагруженный PTX, по сравнению с нормальными 
клетками, обладает высокой активностью катепсина 
В и более цитотоксичен для раковых клеток. Было 
обнаружено, что дендримеры, нагруженные PTX, де-
монстрируют лучшую эффективность ингибирования 
опухоли, чем свободный препарат in vivo у мышей с 
активно экспрессирующим ксенотрансплантатом ка-
тепсина B MDA-MB-231.

2.1.3. Противоопухолевый препарат, 
загруженный ПАМАМ-дендримерами: 
доцетаксел (DTX)
Для улучшения таргетной способности дендри-

меров, таких как PAMAM, их поверхность может быть 
модифицирована многочисленными лигандами, 
что приводит к лучшему таргетированию опухоли и 
уменьшению побочных эффектов [55]. Одними из ча-
сто используемых лигандов в активном таргетирова-
нии являются антитела. Исследовательской группой 
под руководством доктора Kulhari [56] было исполь-
зовано такое антитело, как трастузумаб (TZ) в каче-
стве лиганда. Они конъюгировали его с поверхно-
стью загруженных дендримеров DTX G4, используя 
PEG в качестве связующего агента. Сообщается, что 
рецептор эпидермального фактора роста человека 
типа 2 (HER2) чрезмерно экспрессируется при многих 
разновидностях рака. TZ, присутствующий на поверх-
ности дендримеров, прикрепляется к ним, чтобы 
прекратить передачу потока сигналов [57]. Два типа 
клеток, таких как MDA-MB-453 (HER2-положитель-
ный) и MDA-MB-231 (HER2-отрицательный), были 
использованы для изучения эффективности и таргет-
ного потенциала дендримеров-носителей TZ. После 
4-часового инкубационного периода, в отличие от за-
груженного DTX дендримера (без TZ), в клетках MDA-
MB-453 (HER2-положительные) наблюдалось на 70% 
более высокое клеточное поглощение дендриме-
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ров TZ-DTX, в то время как в клетках MDA-MB-231 
(HER2-отрицательные) не наблюдалось существен-
ной разницы. Кроме того, в отличие от дендриме-
ров, загруженных DTX (без TZ), дендримеры TZ-DTX 
показали более высокую цитотоксичность в отноше-
нии раковых клеток MDA-MB-453. Кроме того, было 
обнаружено, что IC50, экспонируемый дендримерами 
TZ-DTX, в 3,6 раза больше, чем дендример, загру-
женный DTX (без TZ), хотя существенной разницы в 
эффективности любого из составов или свободного 
препарата в клетках MDA-MB-123 не наблюдалось.

2.1.4. Противоопухолевый препарат и siRNA 
загруженные PAMAM дендримеры: 
DOX и siRNA
Для решения проблемы множественной лекар-

ственной резистентности (вызванной белком P-gp) 
исследовательская группа Pan [58] использовала 
аналог P-gp siMDR-1 при совместной доставке про-
тивоопухолевого препарата DOX с siRNA, и перво-
начальные результаты были многообещающими. 
PEG – комплексные дендримеры G4 PAMAM – были 
загружены совместно с siMDR-1 и DOX. PEG помо-
гает гомогенизировать структуру дендримеров в 
дополнение к экранированию катионного заряда. 
РАМАМ помогает в комплексообразовании siRNA, 
усиливая взаимодействие с клетками и помогая в 
эндосомальном высвобождении. Для повышения 
терапевтического потенциала важно поддерживать 
равновесие между взаимодействием с клетками и 
цитотоксичностью. Для совместной доставки siRNA и 
DOX было установлено, что оптимальное соотноше-
ние MDM составляет 1:10. Также было установлено, 
что дендримеры МDМ (1:10), входящие в комплексы 
с siMDR-1, снижают функцию и уровень прикреплен-
ного к мембране P-gp, что, в свою очередь, приводит 
к снижению множественной лекарственной рези-
стентности. Наряду с эффективной доставкой siRNA в 
раковые клетки и снижением множественной лекар-
ственной резистентности, дендримеры также демон-
стрировали лучшую цитотоксичность в отношении 
раковых клеток по сравнению со свободным DOX.

2.1.5. Применение РАМАМ дендримеров 
в комбинированной химиотерапии: 
DOX и цисплатин
РАМАМ дендримеры были широко изучены в раз-

личных аспектах доставки лекарств, однако отдель-
но стоит выделить комбинированую доставку. Guo и 
его коллеги [59] изучали влияние комбинированной 
загрузки химиотерапевтических препаратов на ден-
дримеры. Чтобы реализовать свою идею, сначала 
они изготовили дендримеры G4 PAMAM, модифи-
цированные гиалуроновой кислотой (HA@PAMAM), 
с последующей комбинированной загрузкой (кова-
лентная конъюгация) цисплатина и DOX (HA@PAMAM-
Pt-Dox). В результате проведенных испытаний было 

установлено, что дендримеры HA@PAMAM-Pt-Dox 
повышают эффективность цисплатина и DOX против 
рака молочной железы. Эффективность HA@PAMAM-
Pt-Dox оказалась выше комбинации свободного/
несвязанного цисплатина и DOX. Несмотря на много-
численные достигнутые результаты и успехи, в рамках 
этой стратегии, возникли некоторые проблемы, вклю-
чая отсутствие таргетной доставки к раковым клеткам, 
проблемы растворимости лекарств и окказиональные 
проблемы, возникающие из-за антагонистической 
природы лекарств. Исследователи тщательно изучи-
ли физико-химические характеристики дендримеров 
HA@PAMAM-Pt-Dox как in vitro, так и in vivo, и резуль-
таты были положительными и показали их синергиче-
ский потенциал в терапии рака молочной железы.

2.1.6. PH-чувствительные PAMAM дендримеры, 
поверхность которых отмечена 
фолиевой кислотой (FA) при доставке DOX
Работая над высвобождением препарата в ответ 

на стимулирующее воздействие, Zhang и его коллеги 
[60] выбрали частично ацетилированные дендриме-
ры РАМАМ G5. Конъюгирование фолиевой кислоты на 
поверхности с DOX поводили посредством чувствитель-
ной к рН цис-аконитильной связи с получением конъю-
гата состава G5.NHAc-FA-DOX. Известно, что рецепторы 
FА сильно экспрессируются при различных видах рака, 
что является основанием для присоединения FА к по-
верхности агентов доставки, чтобы дать возможность 
обеспечить таргетирование лекарства. Изготовленные 
дендримеры, загруженные DOX и фолиевой кислотой, 
показали многообещающие результаты в снижении тя-
жести заболевания и роста опухоли.

2.1.7. Биотинилированные дендримеры 
PАМАМ для доставки паклитаксела (PTX)
Наряду с DOX исследователи работали и над дру-

гими химиотерапевтическими препаратами, чтобы 
повысить их эффективность и уменьшить побочные 
эффекты. Yao и Ma [61] стремились улучшить погло-
щение клеток и уменьшить нежелательные побоч-
ные эффекты паклитаксела. При этом они проводили 
биотинилирование PАМАМ дендримеров, а затем 
проводили коньюгирование на них паклитакселя 
(PTX). Для оценки уровня дендритного биотинили-
рования был проведен анализ 4›-гидроксиазобен-
зол-2-карбоновой кислоты (HABA). Результаты ана-
лиза HABA подтвердили комплексное дендритное 
биотинилирование. Для подтверждения сохранения 
основной целостности комплекса была проведена 
дифференциальная сканирующая калориметрия 
(DSC), которая подтвердила данную гипотезу. После 
этого были проведены различные физико-химиче-
ские тесты, включая определение лекарственной на-
грузки (%) и высвобождения препарата in vitro, для 
изучения характеристик комплекса PTX-биотинили-
рованных дендримеров. Для изучения потенциала 
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клеточной трансфекции PTX-биотинилированных 
дендримеров в нормальных клетках (HEK293T) и ра-
ковых клетках (OVCAR-3) было проведено флуорес-
центное исследование. По сравнению со свободным 
лекарственным средством и другими препаратами, 
комплекс дендримера показал высокую лекарствен-
ную нагрузку (12,09%) и длительное высвобождение 
препарата (70% в течение 72 час.). По сравнению с 
HEK293T, OVCAR-3 принимали больше биотинили-
рованных дендримеров. В результате ряда стати-
стических и экспериментальных исследований было 
установлено, что биотинилированные дендримеры 
последовательно высвобождают препарат в течение 
72 час., увеличивая поглощение клетками с меньшей 
токсичностью и меньшими побочными эффектами.

2.1.8. Поверхность дендримеров РАМАМ, 
модифицированная гиалуроновой кислотой
(HA), для доставки рекомбинантной
метиониназы (rМЕТаse)
Li и его коллеги [49] стремились обеспечить хи-

миотерапию рака желудка (РЖ), одной из наибо-
лее распространенных причин смерти, связанной 
с раком. Против РЖ рекомбинантная метиониназа 
(rМЕТаse) является широко используемым противо-
опухолевым препаратом при доставке наночастиц 
на основе полимеров. Исследователи разработали 
новую дендритную систему доставки лекарствен-
ных средств, включающую G5 PAMAM-Au-МЕТаse, и 
модифицировали ее гиалуроновой кислотой (НА). 
Система продемонстрировала многообещающую 
биосовместимость, растворимость и другие характе-
ристики. В исследовании in vivo, проведенном на мы-
шах (Nu/Nu nude mice), ксенотрансплантированных 
клетками CD44(+) GC, было обнаружено, что дендри-
меры G5 PAMAM-Au-МЕТаse, отмеченные HA, умень-
шают размер опухоли и ингибируют ее рост.

2.1.9. Дендримеры РАМАМ,
модифицированные алкиловым 
PEG (Alkyl PEG) и формиатом холестерила
Pishavar и его исследовательская группа [62] 

модифицировала дендримеры G5 РАМАМ двумя 
различными способами, такими как модификация 
Аlkyl-PEG и формиата холестерина. Кроме того, для 
таргетной доставки при лечении рака толстой кишки, 
они также модифицировали поверхность G4 PAMAM 
с помощью лиганда, индуцирующего апоптоз, ассо-
циируемый с рецептором фактора некроза опухоли. 
Полученные модифицированные дендримеры по-
казали лучшую эффективность трансфекции за счет 
преодоления многочисленных барьеров (как вне-
клеточных, так и внутриклеточных) в дополнение к 
снижению токсичности РАМАМ. Кроме того, иссле-
дование in vivo, проведенное на мышах, несущих 
ксенотрансплантаты опухоли С26, показало ингиби-
рующий потенциал опухоли дендритной системы 

доставки лекарств. Важным аспектом, связанным с 
различными поколениями дендримеров РАМАМ, 
является поддержание равновесия между эффектив-
ностью и токсичностью; обычно чем выше поколе-
ние, тем выше эффективность и токсичность. Учиты-
вая этот фактор, многие исследователи используют 
дендримеры G4 PAMAM в качестве лекарственных 
средств и агентов доставки siRNA/ генов из-за лучшей 
эффективности и умеренной токсичности.

2.2. PPI дендримеры поли(пропиленимина)
После PAMAM обычно используются PPI дендри-

меры, которые имеют ядро, состоящее из 1,4-диами-
нобутана (DAB), однако его также можно синтезиро-
вать с использованием этилендиамина или других 
агентов и путем двойного присоединения Михаэля. 
Мономеры пропиленимина часто используются в этих 
дендримерах в качестве разветвленных звеньев. Та-
ким образом, их ядро состоит из третичных трис-про-
пиленаминовых мономеров, а поверхностные концы 
обычно состоят из первичных аминов [64]. В отличие 
от РАМАМ, их ядро более гидрофобно из-за наличия 
алкильных цепей и амидных групп [65].

2.2.1. PPI дендримеры, инкапсулированные
противоопухолевым препаратом Мелфаланом
Исследовательская группа Kesherwani работала 

над различными поколениями дендримеров PPI, а 
также модифицировала их [66, 67]. PPI дендримеры 
G3, G4 и G5 были инкапсулированы мелфаланом, и 
комплексы G4 и G5 показали лучшее ингибирование 
опухоли и более длительную выживаемость у мышей 
BALB/c, носителей ксенотрансплантатов клеток MCF-7. 
По мере увеличения числа поколений увеличивается и 
гемолитическая токсичность дендримеров [68]. Было 
обнаружено, что таргетная способность PPI дендриме-
ров усиливается при модификации поверхности фолие-
вой кислотой (FA), кроме того, их эффективность также 
повышается, а токсичность снижается, возможно, из-за 
сокрытия катионных групп FA. Однако было обнару-
жено, что, в отличие от более низких поколений, таких 
как G3 и G4, биосовместимость G5 нарушена. Кроме 
того, поверхность дендримеров, модифицированная 
FA, показала лучшее ингибирование опухоли у мышей 
BALB/c-носителей ксенотрансплантаты MCF-7.

2.2.2. PPI дендримеры, инкапсулированные 
PTX, и поверхность, связанная 
с моноклональным антителом
Чтобы повысить эффективность таргетирования 

дендримеров PPI, Jain и его коллеги [69] изготовили 
дендримеры G4.5 PPI с карбоновой кислотой в конце-
вом положении, для лучшего таргетирования отметили 
их поверхность моноклональным антителом mAbK1 
и загрузили химиотерапевтическим препаратом PTX 
(mAbK1-PPI-PTX). Мезотелин — это белок, который, 
как было обнаружено, чрезмерно экспрессируется при 
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некоторых видах рака, и mAbK1 специфически связы-
вается с ним. Дендримеры mAbK1-PPI-PTX показали 
лучшую цитотоксичность in vitro в клетках OVCAR-3 (ме-
зотелин сверхэкспрессировал рак яичников) по сравне-
нию со свободными дендримерами PTX или PPI-PTX. 
Из результатов многочисленных физико-химических 
экспериментов и экспериментов in vitro можно сделать 
вывод, что иммунные дендримеры, нагруженные PTX 
G4.5 PPI, обладают потенциалом эффективно нацели-
ваться на клетки рака яичников из-за чрезмерной экс-
прессии на них рецепторов мезотелина.

2.2.3. Мальтоза – модифицированная 
поверхность дендримеров PPI (mal-PPI) 
в комплексе с siRNA
Исследовательская группа Tietz [70], работая над 

короткими интерферирующими РНК (siRNAs), нашла 
их применение в лечении рака. Они работали над 
разработкой нового полимерного наноносителя, по-
строенного из дендримеров PPI, модифицированных 
мальтозой, модифицированных трансфекцией (mal-
PPI), прикрепленных к переменным фрагментам 
одной цепи (SCFV) для таргетной доставки siRNA. Ре-
зультаты показали, что дендримеры mal-PPI являют-
ся эффективными носителями siRNA в терапии рака, 
кроме того, это исследование также поспособствова-
ло разработке новой стратегии биоконъюгации на-
нобиоматериалов с белковыми лигандами.

2.2.4. PPI дендримеры, загруженные 
противоопухолевым препаратом: 
Цитарабин (Ara-C)
Лаборатория Szulc [71] работала над улучшени-

ем уже существующих стратегий лечения лейкемии. 
Цитарабин, сокращенно Ara-C, является химиотера-
певтическим препаратом. Несмотря на свою эффек-
тивность, данный препарат содержит ряд проблем 
таких, как недостаточное поглощение клетками, 
накопление в опухолевых клетках вместо преобра-
зования в активный аналог трифосфата и развития 
резистентности. PPI дендримеры были комплексо-
образующими с нуклеотидом Ara-C трифосфатом 
(Ara-CTP). PPI гликоль-дендримеры эффективно за-
гружали, переносили и доставляли цитарабин клет-
кам рака (1301 и лейкоза HL-60) in vitro. Результаты 
показали потенциал дендритного комплекса с пре-
паратом PPI в таргетной химиотерапии.

2.2.5. Поверхность PPI дендримеров, 
связанная с глицирризином (GL) (GL-PPI) 
для доставки DOX
Jain с коллегами [69] разработали два различных 

наноносителя для доставки DOX, а именно – GL-конъ-
югированный дендримерный комплекс PPI (GL-PPI-
DOX) и GL-многостенные углеродные нанотрубки 
(GL-MWCNT-DOX) при раке печени. В отличие от 
нанотрубок GL-MWCNT-DOX (43,02±0,64%), дендри-

меры GL-PPI-DOX показали лучшую эффективность 
загрузки и захвата лекарств (87,26±0,57%). Кроме 
того, было также обнаружено, что гемолитическая 
токсичность DOX снижается на 12,38±1,05% в случае 
загрузки на GL-PPI-DOX и на 7,30±0,63% при загрузке 
на GL-MWCNT-DOX, и возможным объяснением этого 
является присутствие GL в наноносителях. Анализ in 
vitro (MTT), проведенный на клетках HepG2, показал 
снижение IC50 DOX с 4,19±0,05 μM (свободного DOX) 
до 2,7±0,03 в случае GL-MWCNT-DOX и 2,0±0,01 μM 
для DOX, загруженного на GL-PPI-DOX (табл. 1).

2.3. Поли-l-лизиновые дендримеры PLL
Вследствие многообещающего конденсацион-

ного потенциала олигонуклеотидов, дендримеры 
поли-L-лизина (PLL) часто используются в ресурсах 
доставки siRNA и генов [89]. Как и другие полимеры 
(PAMAM и PPI), используемые для изготовления ден-
дримеров, PLL также обладает многообещающими 
гидрофильными характеристиками, эластичностью, 
биосовместимостью и биоразлагаемостью. Ядро и 
разветвленные мономеры состоят из аминокислоты 
лизина, а также преобладают структурные пептидные 
связи [90]. Дендримеры PLL отличаются от PAMAM и 
PPI своей асимметричной природой. Тем не менее, 
они обладают еще специфичностью, обусловлен-
ной присутствием концевых аминных групп и упо-
рядоченным/последовательным числом лизиновых 
групп, исходящих из ядра. Лизин, присутствующий в 
концевом PLL, содержит два модифицируемых пер-
вичных амина, которые могут быть применены для 
улучшения биомедицинских применений [91, 92].

2.3.1. Дендримеры PLL, связанные 
с противоопухолевым препаратом: DOX
DOX может быть успешно загружен на дендри-

меры PLL, также может быть реализована его тар-
гетная доставка, что приводит к улучшению химио-
терапевтической активности и снижения побочных 
эффектов [66,92]. Дендримеры PLL G6 (не являющи-
еся носителями какого-либо препарата) с сильным 
катионным зарядом показали эффективную проти-
воопухолевую активность in vivo у мышей, носителей 
ксенотрансплантатов B16F10 [93]. Другое исследова-
ние показало, что эти дендримеры демонстрируют 
глубокое проникновение in vivo у мышей, носителей 
ксенотрансплантаты меланомы B16F10 и модели опу-
холи рака предстательной железы 3D DU145 in vitro, 
что соответствует их небольшому среднему диаметру 
и сильному катионному заряду [94, 95]. Исследова-
тельская группа Li [96] также стремилась улучшить тар-
гетную доставку DOX с помощью дендримеров G6 PLL. 
Niidome с коллегами [97] обнаружили более высокую 
аккумуляцию дендримеров PLL в опухоли и уменьше-
ние размера опухоли in vivo у мышей BALB/cN, носите-
лей ксенотрансплантаты рака прямой кишки Colon-26, 
по-видимому, без каких-либо побочных эффектов. 
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Присоединение PEG к дендримерам PLL приво-
дило к улучшению аккумуляции в опухоли за счет 
усиления эффекта проникновения и удержания 
(EPR), в то время как присутствие олигопептидной 
связи создавало гидрофобную полость, приводя-
щую к усилению инкапсуляции DOX. Некоторые 
дендримеры PLL проходят фазу I клинических ис-
пытаний. Например, дендритная система доставки 
PEGylated-PLL, модифицированная доцетакселом 
DEP® (Starpharma, Австралия), продемонстрировала 
улучшенную таргетную доставку и эффективность 
ингибирования опухолей (молочной железы, яич-
ников, легких и простаты) по сравнению с Taxotere® 
(доцетаксел), признанным противораковым пре-
паратом [88]. В лаборатории Jain также изучали 
химиотерапевтический потенциал дендримеров 
PLL в лечении рака. Исследователи разработали 
поверхность дендритной системы PLL, отмеченную 
FA (FPLL), в качестве наноносителя DOX для усиле-
ния антиангиогенеза, цитотоксичности опухолевых 
клеток, таргетной доставки DOX и высвобождения 
в зависимости от pH. Райан и др. [98] разработали 
и сравнили in vivo противолимфомную активность 
трех различных систем доставки лекарств, вклю-
чая дендримеры PEGylated-PLL, нагруженные DOX, 
загруженные DOX липосомы PEG и инкапсулиро-
ванные DOX мицеллы плюроника, на основании 
изучения их фармакокинетики в плазме и лимфе. 
Результаты показали, что при подкожном и внутри-
венном введении дендримеры PEGylated-PLL суще-
ственно увеличивают извлечение DOX в грудной 
лимфе лучше, чем инкапсулированные DOX плюро-
нические мицеллы.

2.3.2. Дендримеры PLL в комплексе с миРНК
PLL обладает потенциалом для эффективного 

прикрепления и конденсации siRNA / гена на своей 
поверхности, что является характерной чертой, ко-
торая привлекла большое внимание исследовате-
лей. Патил с соавторами разработали дендритную 
систему из трех блоков PAMAM-PEG-PLL для тар-
гетной доставки siRNA и подавления гена. Каждый 
мономер триблока был тщательно отобран и играл 
определенную роль, например, PAMAM действо-
вал как протонная губка и помогал эндосомному 
ускользанию и цитоплазматической доставке siRNA; 
аналогично, PEG связывает PLL с PAMAM, обеспечи-
вает стабильность против нуклеаз, а также помо-
гает сохранять целостность siRNA в плазме. Кроме 
того, PLL обеспечивает повышенную трансфекцию и 
проникновение, а также прочное связывание siRNA 
с поверхностью за счет присутствия первичных 
аминов. По-видимому, о токсичности, связанной 
с триблочным полимером, не сообщалось. Кроме 
того, было обнаружено, что токсичность PLL значи-
тельно снижена, и возможным объяснением это-
го наблюдения является конъюгация PEG-PAMAM. 

Полученные данные показали многообещающую 
эффективность трансфекции дендритной системы 
трехблочного PAMAM-PEG-PLL в раковые клетки, а 
также продемонстрировали значительную стабиль-
ность в плазме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последние два десятилетия дендримеры при-

влекли к себе значительное внимание в сфере раз-
работки для применения в биомедицине. Благодаря 
сферической структуре и поливалентному характеру, 
дендримеры обладают потенциалом для решения 
проблем, с которыми сталкивается обычная доставка 
лекарств, таких как плохая растворимость, неселек-
тивная доставка, плохая биодоступность и распреде-
ление. Более того, дендримеры недавно показали 
себя многообещающими в сфере визуализации; ди-
агностики, тераностики, таргетной доставки лекарств 
и других.

Область, которая все еще требует углубленного 
анализа и внимания исследователей, – это полу-
чение дополнительной информации о биодоступ-
ности и распределении дендримеров, чтобы эти 
характеристики можно было оптимизировать для 
достижения наилучшего эффекта. При введении in 
vivo дендримеры должны оставаться в плазме до-
статочно долго, чтобы собираться в таргетных участ-
ках. Тем не менее, их своевременное выведение из 
организма также не менее важно, чтобы избежать 
токсичности или других побочных эффектов. Эти 
области требуют дальнейшего внимания и исследо-
ваний. Другая важная задача – заранее определить 
потенциальные показатели дендримеров (лока-
лизацию в ткани) in vivo. Кроме того, необходимо 
глубоко изучить влияние периферических групп на 
физико-химические свойства дендримеров. Высво-
бождение лекарств и кинетика – еще одна область, 
которая требует большего внимания исследовате-
лей и может быть значительно улучшена, чтобы сде-
лать ее более предсказуемой и воспроизводимой. 
Изменение / модификация ферментативно расще-
пляемых звеньев в дендримерах – сложная задача 
из-за сжатой трехмерной сферической структуры 
дендримеров; тем не менее, дендримеры явля-
ются полезными платформами для использования 
альтернативных путей высвобождения, таких как 
каскадное высвобождение. В последнее время не-
многие исследователи сообщили о своих открытиях 
в этой области; однако, чтобы сделать вывод, необ-
ходимы дополнительные исследования.

По сравнению с другими линейными полимера-
ми, уникальные особенности, качества и преимуще-
ства больших дендримеров лежат в основе их сту-
пенчатого синтеза. Новейшие открытия показали, что 
дендритные наноносители обладают множеством 
уникальных свойств, которые требуют дополнитель-
ных исследований и разработок.
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