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Streszczenie: Artykul stanowi przeglad literatury dotyczacej ukladow dendrymerycznych, degra-
dujacych pod wptywem réznych czynnikéw chemicznych, fizycznych lub biologicznych. Oméwiono
budowe dendrymeréw domino, na przykladach opisano strukture, sposéb otrzymywania i mozliwe
aplikacje dendrymeroéw I, 111 I1I generacji, ze szczegdlnym uwzglednieniem dendrymeréw samorozpa-
dajacych sie (SID).

Stowa kluczowe: dendrymery, dendrymery domino, polimerowe nosniki substancji leczniczych, syste-
my dostarczania substancji leczniczych.

Domino dendrimers as innovative drug carriers

Abstract: This literature review presents the recent developments on dendrimeric drug carriers, which
can undergo degradation under various chemical, physical or biological factors. Based on selected ex-
amples, the structure, preparation methods and possible applications of first-, second-, and third-gene-
ration domino dendrimers are discussed, with particular attention to self-immolative dendrimers (SIDs).

Keywords: dendrimers, domino dendrimers, polymeric drug carriers, drug delivery systems.

Wprowadzenie nowej substancji leczniczej na rynek
jest procesem wymagajacym wieloletnich i bardzo kosz-
townych badan, na ktére moga sobie pozwoli¢ jedynie
najwieksze koncerny farmaceutyczne. Jest to réwniez
przedsiewziecie wysoce ryzykowne, czego przyktadem
moze by¢ nieudana proba wprowadzenia torcetrapibu
na rynek przez firme Pfizer [1]. Efektywnos$¢ wielu obec-
nych juz w lecznictwie substancji aktywnych mozna jed-
nak w istotnym stopniu zwiekszy¢ w wyniku polepsze-
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nia ich parametrow farmakokinetycznych. Dotyczy to
zwlaszcza lekow stosowanych w terapii onkologicznej,
ze wzgledu na szereg czynnikdéw: toksycznosé ogdlno-
ustrojowq ograniczajaca maksymalng mozliwa do poda-
nia dawke, niewielkie powinowactwo do zmienionych
nowotworowo tkanek oraz aktywne usuwanie z ko-
morek nowotworowych. Obecnie prowadzone badania
w dziedzinach farmacji i chemii polimeréw biomedycz-
nych sa ukierunkowane na poszukiwanie nowych nosni-
kéw wprowadzonych juz na rynek substancji leczniczych
w celu poprawy ich parametrow farmakodynamicznych
i, w efekcie, zwiekszenia ich skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania. Liczne potencjalne nosniki, takie jak:
liposomy, nano- i mikroczastki polimerowe, nosniki po-
limerowe (hydrozele, dendrymery, koniugaty) sa obecnie
przedmiotem intensywnych badan [2, 3].
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Najbardziej interesujace pod katem zastosowania w te-
rapii przeciwnowotworowej wydaja sie¢ by¢ dendryme-
ry samorozpadajace sie (SID) [4, 5]. SID to specyficzne,
rozgatezione oligomery o dobrze zdefiniowanej struktu-
rze, zdolne do kontrolowanego rozpadu pod wptywem
rozmaitych czynnikow [6]. Proces inicjuje odbezpiecze-
nie grupy chemicznej w specyficznym miejscu czastecz-
ki zwanej triggerem (cyngiel, spust), prowadzace do ka-
skady przegrupowan w jej obrebie. SID stanowia obiekt
zainteresowania wlasnie ze wzgledu na te ceche, ktéra
umozliwia wykorzystanie ich do wzmacniania sygnatu
lub uwolnienia zamaskowanej czasteczki pod wpltywem
odpowiednio dobranych warunkow/czynnikow.

Schemat rozpadu SID przedstawia rys. 1.

ODBEZPIECZENIE SI’ONTANICZNY
TRIGGERA ROZPAD

Rys. 1. Schemat rozpadu SID (T - trigger, A — adapter, R — re-
porter)
Fig. 1. Scheme of SID decomposition (T - trigger, A — adapter,

R - reporter)

Niniejsza praca przedstawia stan wiedzy dotyczacej
otrzymywania zwiazkow zdolnych do kontrolowanego
rozkladu pod wptywem odpowiednich czynnikéw (che-
micznych, fizycznych lub biologicznych) i potencjalnych
mozliwosci ich zastosowania w terapii celowanej, gtow-
nie choréb nowotworowych.

BUDOWA DENDRYMEROW DOMINO

Czesciami strukturalnymi SID, oprécz wspomnia-
nego triggera, sa robwniez adapter (lacznik) oraz reporter
(zglaszajacy). Adapter jest rdzeniem dendrymeru prze-
noszacym sygnat do rozpadu czasteczki na drodze prze-
grupowania chinon-metyd?, zainicjowanego przez od-
bezpieczenie triggera, oraz wzmacniajacym ten sygnat
(odbezpieczenie jednego triggera powoduje rozpad wia-
zan w dwoch i wiecej miejscach czasteczki). Reporter jest
odpowiednio dobrana, zwiazana w strukturze dendry-
meru czasteczka, ktora jest uwalniana w wyniku prze-
grupowan spowodowanych odbezpieczeniem triggera.
Warto doda¢, ze w czasteczce SID nie wszystkie repor-
tery musza by¢ identyczne, co umozliwia potencjalne
zastosowanie SID w celowanej terapii skojarzonej wielu
chorob. Ze wzgledu na budowe SID mozna podzieli¢ na
roézne generacje — im wyzsza generacja, tym wiecej ada-
pteréw taczy sie ze soba, wzmacniajac sygnat w postepie
geometrycznym z kazda kolejna generacja. Ze wzgledu
na trudnosci w syntezie najczesciej spotykana jest ge-

2 ang. quinone-methide rearrangement; p-chinon-metyd to na-
zwa potoczna 4-metylenocykloheksa-2,5-dien-1-onu

B oo

Rys. 2. Porownanie budowy SID 1i II generacji (T - trigger, A —
adapter, R — reporter)

Fig. 2. Comparison of the structure of I and II generation SID
(T - trigger, A — adapter, R — reporter)

neracja pierwsza. Rysunek 2 przedstawia budowe SID I
i II generacji.

Jak juz wspomniano, SID sktada sie z trzech zasadni-
czych czesci: adaptera, triggera i reportera. Adapter jest naj-
czesciej jednopierscieniowym ukladem aromatycznym
zawierajacym grupe -OH, -NH, lub -SH wraz z grupami
metylenohydroksylowymi w pozycjach -orto i/lub -para.
Modelowym przyktadem adaptera jest 2,4,6-tris-(hydro-
ksymetylo)fenol [wzdr (I)].

OH

HO OH

HO
@

Grupa funkcyjna bezposrednio zwigzana z pier-
Scieniem jest potaczona z triggerem, natomiast do reszt
-CH,OH przylaczone sa reportery (badz tez dalsze ada-
ptery, jezeli SID jest generacji wyzszej niz I). Uwolnienie
grupy przy pierscieniu aromatycznym w wyniku odia-
czenia triggera inicjuje wewnatrzczasteczkowa kaskade
przegrupowan zwana przegrupowaniem chinon-metyd.
Mechanizm przegrupowania przedstawia schemat A.
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X =S5, O, NH; PG - trigger, R — reporter
Schemat A

W wyniku przegrupowania uktadu reportery zostaja
uwolnione.
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Tabela 1. Przyklady zastosowan SID

Table 1. Examples of application of SID

Lp. Czynnik inicjujacy rozpad Generacja Reporter Zastosowanie
Kontrolowana synteza
. . aromatycznych
1 PGA I Difenyloalanina dipeptydowych nanotubek
(ADNT)
. Sonda wykrywajaca
2 PGA I 7. i:rlggﬁggi’m bakteryjng amidaze
a a penicyliny G (PGA)
3 PGA I Melfalan Prolek
Doksorubicyna (Dox),
4 Ab38C2 I kamptotecyna (Cpt), Prolek
etopozyd (Eto)
5 [-galaktozydaza I Doksorubicyna (Dox) System terapeutyczny
I, skoniugowana ze .
6 Katepsyna B szkieletem polimerowym Paklitaksel (Tax) System terapeutyczny
7 PGA I Kx_/vas 2nitro-5- Badanie wtasciwosci SID
-aminobenzoesowy
8 PGA I Kamptotecyna (Cpt) System terapeutyczny
9 Bliska podczerwien II Kwas glutaminowy Bad;?;g:;ﬁzi?]wosa
10 [H] (Zn/CH,COOH) II Paklitaksel (Tax) Prolek
11 H* (kwas trifluorooctowy) I 4-nitrofenol Bad;;zg:;ﬁs;xsa

Przy doborze triggera nalezy uwzglednic to, by byt od-
powiednio stabilny chemicznie (aby jego odtaczenie nie
byto przypadkowe, gdyz wtedy SID rozpadnie si¢ w nie-
odpowiednim momencie), a réwnoczesnie by byt wy-
soce wrazliwy na czynnik inicjujacy rozpad. Triggerem
nie musi by¢ grupa zabezpieczajaca — moze nim by¢ pre-
kursor grupy przylaczonej bezposrednio do pierscienia
(np. prekursorem grupy aminowej jest grupa nitrowa).
Opracowano szereg typowych triggeréw wykorzystywa-
nych w SID, wrazliwych na czynniki chemiczne, fizycz-
ne i biologiczne. Do triggeréw wrazliwych na czynniki
chemiczne mozna zaliczy¢é m.in.: etery sililowe TIPS (tri-
izopropylosilil), TBDMS (tert-butylodimetylosilil), TBDPS
(tert-butylodifenylosilil) [7] wrazliwe na oddziatywanie
anionéw fluorkowych, grupy Boc (weglan fert-butylu)
i Fmoc (fluorenometoksykarbonyl) [8] wrazliwe, kolejno,
na $rodowisko o niewielkim pH i obecnos¢ piperydyny,
aromatyczne kwasy borowe i ich pochodne (np. estry pi-
nakolowe) wrazliwe na dziatanie H,O, [8, 9], nitroareny
wrazliwe na czynniki redukujace. Jednym z najczesciej
stosowanych czynnikow fizycznych inicjujacych rozpad
SID jest $wiatto, w takim wypadku triggerem jest na ogot
eter 2’-nitro-4’,5-dimetoksybenzylowy. Pod wptywem
promieniowania dochodzi do przeniesienia jednego ato-
mu tlenu z grupy nitrowej do atomu wegla ugrupowa-
nia benzylowego i w konsekwencji do odtaczenia triggera.
W wypadku stosowania czynnikow biologicznych wy-
korzystuje sie triggery wrazliwe na dziatanie licznych en-
zymow, takich jak: 3-glukuronidaza, sulfataza, proteaza.

Struktura adaptera nie ogranicza si¢ do wspomnianej,
opartej na fenolu/anilinie z grupami metylenohydroksy-

lowymi w pozycjach -orto i/lub -para. Przegrupowaniu
chinon-metyd moga ulega¢ réwniez zwiazki na bazie
alkoholu cynamonowego i metylenohydroksylowanego
pirydynolu [10] oraz zwiazki zawierajace grupy mety-
lidenopropano-1,3-diolowe [11] zamiast grup metyleno-
hydroksylowych. Ponadto wyrdznia sie adaptery bez am-
plifikacji i z amplifikacja. Adapter bez amplifikacji mozna
skoniugowac z jednym reporterem, natomiast z amplifika-
cja — z dwoma lub wiecej reporterami.

Reporter to czasteczka polaczona z adapterem, uwalnia-
na w wyniku odlaczenia triggera. Jedynym warunkiem,
jaki musi spetnia¢ czasteczka reportera jest obecnos¢ w jej
strukturze grupy funkcyjnej -NH,, -OH lub -SH, umoz-
liwiajacej koniugacje do struktury catego systemu, zwy-
kle za pomoca grupy karbonylowej. W wypadku adaptera
z amplifikacja do struktury mozna dolaczy¢ dwa i wie-
cej réznych reporterow, co znacznie poszerza potencjalne
zastosowania systemu. Zestawienie SID opisanych w ni-
niejszej pracy przedstawia tabela 1.

Przyklady dendrymerow pierwszej generacji

Zesp6t Adlera-Abramovicha [12] opracowal metode
kontrolowanej syntezy nanorurek z dipeptydéw aroma-
tycznych (ADNT), powstajacych spontanicznie z dife-
nyloalaniny. W charakterze triggera uzyto grupe oparta
na kwasie fenylooctowym, wrazliwa na enzym — ami-
daze penicyliny G (PGA), adapterem w tym uktadzie byt
2,4,6-tris(hydroksymetylo)fenol [wzor (II)].

Otrzymany SID charakteryzuje sie duza stabilnoscia
w $rodowisku soli fizjologicznej buforowanej fosforanem
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sodu (PBS) i szybkim rozkladem w obecnosci produko-
wanej przez wiele drobnoustrojéw chorobotworczych
penicylamidazy G (PGA). Wedtug autoréw [12] istnieje
potencjalna mozliwosc zastapienia reporterow substancja-
mi bakteriobojczymi, co pozwolitoby na ich selektywne
uwalnianie w tkankach objetych infekcja. Badania stabil-
nosci i kinetyki rozpadu SIDu przeprowadzono w tem-
peraturze pokojowej. Autorzy nie wykonali wspomnia-
nych testéw w warunkach zblizonych do fizjologicznych
i w zwigzku tym trudno dokonac¢ ostatecznej weryfika-
cji przydatnosci otrzymanego uktadu do zastosowan me-
dycznych.

Zespot Danieli [13] zaprojektowal sonde molekularng
do wykrywania aktywnosci bakteryjnej PGA. W warun-
kach fizjologicznych pod wptywem enzymu sonda si¢
rozpada, uwalniajac fatwe do wykrycia produkty: 6-ami-
nochinoline (wykazujaca fluorescencje) oraz 4-nitrofenol
(wykrywalny w $wietle widzialnym). W strukturze son-
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dy umieszczono hydrofilowy ,,ogon” poli(tlenku ety-
lenu) (PEG 5000) w celu zwiekszenia rozpuszczalnosci
[wzor (III)].

Uklad ten jest interesujacy jako przyktad syntezy SIDu
zawierajacego rozne rodzaje reporteréw oraz czesc solubi-
lizujaca. Autorzy nie przeprowadzili jednak badan przy-
datnosci uzyskanego ukladu w kontakcie z bakteriami
produkujacymi wspomniany enzym PGA.

Sagi i wspdtpr. [14] otrzymali trimeryczny prolek al-
kilujacego cytostatyku melfalanu z triggerem wrazliwym
na dziatanie PGA. Prolek wykazywat toksycznosc¢ wobec
badanych linii komérkowych (w tym wypadku MOLT-3),
selektywna w obecnosci czynnika odbezpieczajacego
trigger [wzor (IV)].

Autorzy stwierdzili, ze wbudowanie w strukture SIDu
facznika N',N*-dimetyloetylenodiaminowego (miedzy

triggerem a adapterem) przyspiesza rozpad ukladu o kil-
ka rzedéw wielkosci. Niestety, nawet po tej modyfikacji
catkowite uwolnienie reporterdw nastapito dopiero po ok.
45 min. Stwarza to ryzyko rozpadu SIDu poza miejscem
aktywacji (np. tkanka nowotworowa) i w konsekwencji
dziataniem ogolnoustrojowym reportera.

Haba i wspdtpr. [15] zsyntetyzowali trimeryczny pro-
lek z triggerem wrazliwym na dziatanie katalitycznego
przeciwciata 38C2, w charakterze reporteréw zastosowa-
no etopozyd (Eto), doksorubicyne (Dox) i kamptotecyne
(Cpt). W obecnosci katalitycznego przeciwciata koniugat
wykazywatl pomijalnie mniejsza niz wolna kamptotecy-
na cytotoksycznos¢ wobec komorek ludzkiej biataczki
MOLT-3, jednoczesnie odznaczat si¢ niewielka toksyczno-
Scig w wypadku nieobecnosci czynnika inicjujacego roz-
pad [wzor (V).
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Otrzymany SID jest interesujacy ze wzgledu na uwal-
nianie trzech réznych reporteréw, bedacych substancjami
cytotoksycznymi o odmiennym mechanizmie dziatania.
Wada tego rozwigzania jest mato wydajna i dos¢ skom-
plikowana synteza.

Grinda i wspolpr. [16] zsyntetyzowali prolek doksoru-
bicyny (Dox) zawierajacej trigger wrazliwy na dziatanie
[-galaktozydazy oraz skoniugowany folian [wzor (VI)],
jako czes¢ naprowadzajaca na komorki wykazujace eks-
presje receptoréw folianowych. Prolek byt stabilny w me-
dium hodowlanym przez 24 h w temp. 37 °C, nie byt row-
niez toksyczny wobec ludzkiej linii nowotworu oskrzeli
A549 niewykazujacej ekspresji receptoréw folianowych.
Natomiast linia komoérkowa ludzkiego nowotworu jajni-
kéw A2780, charakteryzujaca sie znaczna ekspresja re-
ceptoréw folianowych, okazata si¢ wysoce wrazliwa na
badany koniugat.

Erez i wspotpr. [17] uzyli kopolimeru N-(2-hydroksy-
propylo)metakrylamidu (HPMA) jako nosnika dendry-
tycznego proleku paklitakselu (Tax) [wzor (VII)]. HPMA
wybrano ze wzgledu na jego rozpuszczalnos¢ w wo-
dzie, duza biokompatybilnos¢ i zdolnos¢ do akumulacji
w tkankach nowotworowych. Ponadto adapter potaczo-
no ze szkieletem polimerowym za pomoca peptydowe-
go tacznika, bedacego substratem katepsyny B. W tym

wypadku dziatanie enzymu powodowato rozpad ukladu
i uwolnienie Taxu.

Uzyskane koniugaty cechowaty si¢ mniejsza toksycz-
noscia niz wolny paklitaksel, pod wptywem dziatania
katepsyny B nabieraty jednak toksycznosci niemal réw-
nej z wykazywang przez wolna substancje lecznicza.
Ograniczeniem tego rozwiazania jest skomplikowana
i wieloetapowa synteza.

Przyklady dendrymerow drugiej generacji

Avital-Shmilovici i wspétpr. [18] zsyntetyzowali SID
zawierajacy kwas 2-nitro-5-aminobenzoesowy jako re-
porter. Dendrymery na ogot skladaja sie z podjednostek
hydrofobowych, dlatego wyzsze ich generacje wykazu-
ja tendencje do agregacji wynikajacej z niewielkiej roz-
puszczalnosci. Zastosowanie reportera z hydrofilowa gru-
pa -COOH pozwolito na otrzymanie wyzszych generacji
dendrymeru o zwiekszonej rozpuszczalnosci, co umoz-
liwito efektywny rozpad w srodowisku wodnym pod
wptywem amidazy penicyliny G [wzor (VIII)].

Uzyskane wyniki sa istotne ze wzgledu na potencjal-
ne zastosowanie SIDu w medycynie, reporter (substancja
lecznicza) nie zawsze jednak wykazuje wlasciwosci hy-
drofilowe. Korzystniejsze wigc bytoby wbudowanie grup
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hydrofilowych w strukture adaptera, ale wigzatoby sie to
z koniecznoscig przeprowadzenia dodatkowych etapow
syntezy.

Gopin i wspélpr. [19] zsyntetyzowali dendrymer
II generacji z kamptotecyna (Cpt) jako reporterem i trig-
gerem wrazliwym na dziatanie penicylamidazy (PGA).
Strukture makroczasteczki wzbogacono o solubilizujaca
pochodna PEG 5000. Koniugat wykazywat wielokrotnie

wieksza cytotoksycznos¢é wobec linii komdrek ludzkie-
go raka MOLT-3, JURKAT i HEK 293 w obecnosci pe-
nicylamidazy niz w wypadku braku dodatku enzymu
[wzér (IX)].

Zaleta zsyntetyzowanego ukladu jest duza odpornos¢
na nieenzymatyczng hydrolize, umozliwiajaca jego se-
lektywna aktywacje. Czasochtonna i skomplikowana
synteza oraz stosunkowo powolne uwalnianie substan-
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cji czynnej z uktadu ograniczajg jednak jego potencjalne
biomedyczne zastosowanie.

Zesp6t Fomina [20] zsyntetyzowatl SID z triggerem
opartym na pochodnej kumaryny, wrazliwym na dzia-

(XD

X)

fanie bliskiej podczerwieni [wzor (X)]. W charakterze re-
portera zastosowano aminokwas — kwas glutaminowy.

Otrzymany uktad pod wplywem 30 minutowej eks-
pozycji na bliska podczerwien (740 nm) degradowat
w 84,4 % po 196 h w 37 °C w srodowisku PBS. Niestety
zsyntetyzowany SID ulegat réwniez niespecyficznej hy-
drolizie bez ekspozycji na promieniowanie (ok. 25 % po
196 h). Autorzy zaproponowali zastosowanie tego ukia-
du do kontrolowanego uwalniania makroczasteczek. Ze
wzgledu jednak na diugi czas uwalniania, wieloetapo-
wa synteze oraz mozliwe problemy z rozpuszczalnoscia
po zastapieniu w strukturze SID hydrofilowego kwasu
glutaminowego makroczasteczkami, potencjalne zasto-
sowania medyczne s3 znacznie ograniczone.

Zespot EM. de Groota [11] otrzymat SID uwalniajacy
cztery czasteczki paklitakselu (Tax). Autorzy zastoso-
wali w syntezie nietypowy adapter oparty na strukturze
2-(p-nitrobenzylideno)propano-1,3-diolu [wzér (XI)].

W tym wypadku triggerem jest grupa nitrowa, ktéra
w wyniku redukgcji cynkiem w srodowisku kwasu octowe-
go przeksztalca si¢ w grupe aminowa. Autorzy zaobserwo-
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wali szybkie uwalnianie czasteczek Tax w opisanych wa-
runkach. Nie zbadali jednak wptywu zmiany srodowiska
z kwasowego na obojetne na profil uwalniania substancji
czynnej, co uniemozliwia jednoznaczng oceng przydatno-
$ci otrzymanego uktadu w warunkach fizjologicznych.

Przyklad dendrymeru trzeciej generacji

Amir i wspotpr. [21] w celu zbadania ogolnych wta-
Sciwosci SID zsyntetyzowali dendrymer III generacji.
Jako reporter zastosowali tatwo wykrywalna spektro-
fotometrycznie p-nitroaniling, natomiast jako trigger
wykorzystano grupe tert-butylokarbonylowa uwalnia-
ng pod wplywem dziatania kwasu trifluorooctowego
[wzér (XID)).

Otrzymany SID uwalniat ok. 95 % reportera w ciagu
24 h po dodaniu kwasu trifluorooctowego, ale nie degra-
dowal w wykrywalnym stopniu po 72-godzinnej inku-
bacji bez dodatku kwasu. Testy uwalniania przeprowa-
dzono w srodowisku rozpuszczalnikéw organicznych
(tj.: metanol, dichlorometan, Cremophor®, trietyloamina),
poniewaz zsyntetyzowany SID nie rozpuszcza si¢ w wo-
dzie. Fakt ten znacznie ogranicza jego potencjalne zasto-
sowanie jako nosnika substancji leczniczych. Metodyka
badan kinetyki uwalniania reportera oraz stabilnosci

otrzymanego ukfadu (Srodowisko organiczne) nie jest
miarodajna w kontekscie aplikacji medycznych.

PODSUMOWANIE

Dendrymery domino wykazuja szereg niezwykle in-
teresujacych wiasciwosci. Szczegdlnie korzystna jest
mozliwos¢ takiego zaprojektowania uktadu SID, aby
uwalniat on substancje czynna tylko w okreslonym miej-
scu organizmu (dotknietym procesem chorobowym),
na przyktad pod wpltywem enzymu produkowanego
w duzych ilosciach przez tkanke nowotworowa. Tak
przeprowadzona terapia celowana mogtaby znacznie
zredukowac ogdlnoustrojowa toksycznos¢ lekéw prze-
ciwnowotworowych, ograniczy¢ dzialania niepozadane
i znacznie poprawic jakos¢ zycia chorego. Rownie cenna
jest mozliwo$é¢ umieszczenia w strukturze SIDu kilku
roznych lekéw cytostatycznych o odmiennym mechani-
zmie dziatania, co pozwolitoby na zwigkszenie skutecz-
nosci leczenia oraz ograniczytoby narastanie opornosci
nowotworu na podawane leki. Ze wzgledu na mozliwos¢
zastosowania wielu réznorodnych zwiazkéw chemicz-
nych jako reporteréw oraz wielu réznigcych sig struktura
reporterdw w obrebie jednego SIDu, a takze ze wzgledu
na mnogos¢ potencjalnych czynnikéw wywotujacych
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degradacje, nalezy sie spodziewac coraz szerszego za-
interesowania tymi strukturami, nie tylko w dziedzinie
medycyny. Wciaz jednak powazny problem stanowi sto-
sunkowo niewielka dostepnos¢ farmaceutyczna i biodo-
stepnos¢ opracowanych uktadéw SID, co ogranicza lub
uniemozliwia ich biomedyczne aplikacje. Projektowanie
nowych SID musi zatem uwzglednia¢ wprowadzenie
grup lub makroczasteczek zwigkszajacych rozpuszczal-
no$¢ tych uktadow w warunkach zblizonych do fizjolo-
gicznych.

Niniejsza praca jest finansowana przez Warszawski
Uniwersytet Medyczny (Projekt Mtodego Badacza FW23/
PM1/17: ,, Synteza i badania ko- i terpoliestrowych koniugatéw
lekow przeciwnowotworowych”).

Wykaz skrotow:

ADNT (ang. aromatic dipeptide nanotubes) —nanorurki z di-
peptydow aromatycznych,

Boc — weglan tert-butylu,

Cpt — kamptotecyna,

Dox — doksorubicyna,

Eto — etopozyd,

Fmoc - fluorenometoksykarbonyl,

HPMA - N-(2-hydroksypropylo)metakrylamid,

PEG - poli(tlenek etylenu) (PEO),

PGA (ang. penicillin G amidase) — amidaza penicyliny G,
PBS (ang. phosphate-buffered saline) — sol fizjologiczna bu-
forowana fosforanem,

SID (ang. self-immolative dendrimers) — dendrymery samo-
rozpadajace si¢ (dendrymery ,, domino”),

Tax — paklitaksel,

TBDMS - tert-butylodimetylosilil,

TBDPS — tert-butylodifenylosilil,

TIPS — triizopropylosilil.
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