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Streszczenie: Artykul stanowi przeglad literatury dotyczacej nanokompozytow silseskwioksanowych,
jako nosnikéw czastek bioaktywnych, stosowanych we wspotczesnej teranostyce (terapii i diagnostyce).
Przedstawiono metody syntezy funkcjonalizowanych struktur silseskwioksanowych (POSS), w tym
dendrymerdw, a takze kopolimerdw organiczno-nieorganicznych wykorzystywanych do kowalencyjnego
wigzania i enkapsulagji czastek bioaktywnych.

Stowa kluczowe: silseskwioksany, zastosowania biomedyczne, nanokompozyty, dendrymery, enkapsulacja,
kopolimery silseskwioksanowe.

Silsesquioxane nanocarriers in diagnostics and biomedicine

Abstract: The paper reviews current literature concerning silsesquioxane nanocomposites as potential
nanocarriers in contemporary teranostics. It describes synthetic methods leading to functionalized
silsesquioxanes (POSS), including dendrimers as well as organo-inorganic copolymers studied as covalent
composites and systems for encapsulation of bioactive moieties.

Keywords: silsesquioxanes in biomedicine, nanocomposites, dendrimers, encapsulation, silsesquioxane

copolymers.

W ostatnich latach nastgpil ogromny wzrost zainte-
resowania nowymi nanomateriatami do zastosowan
biomedycznych, a nanomedycyna stata si¢ jedna z naj-
szybciej rozwijajacych sie dziedzin nanotechnologii.
Zastosowanie nowych narzedzi w terapii i diagnosty-
ce (teranostyce) daje nadzieje na rewolucje techniczna
w zakresie medycyny i opieki zdrowotne;j.

W procesie otrzymywania nanomaterialéw w olbrzy-
miej wiekszosci wykorzystuje si¢ nanochemie, a wyjat-
kowa tatwos¢ syntezy i systematycznie prowadzone ba-
dania pozwalajg na poszerzenie fundamentalnej wiedzy
dotyczacej zaleznosci typu struktura-reaktywnos¢ [1].
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Poliedryczne silseskwioksany (POSS — Polyhedral Oli-
go SilSesquioxanes) to zwiazki opisane ogélnym wzorem
RSiO;,, gdzie R jest grupa funkcyjna (np. alkilowa, al-
kenylowa, arylowa, karboksylowa, aminowa) [2, 3]. Na-
zwa silseskwioksan (lac. silicium — krzem, sesqui — pot-
tora, oxygenium — tlen) oznacza, ze w tej oligoedrycznej
strukturze na jeden atom krzemu przypada 1,5 atomow
tlenu. Dzieki tréjwymiarowosci, dobrze zdefiniowa-
nej strukturze, duzej symetrii i nanowymiarom (ok.
1,5 nm), modyfikowane zrdéznicowanymi podstawnika-
mi POSS — szczegodlnie oktasilseskwioksany (T) — stano-
wia obiecujace elementy skladowe nanomateriatéw do
zastosowan biomedycznych (schemat A) [4].

Podawanie lekéw, zwtaszcza przeciwnowotworo-
wych, bardzo czesto jest zwigzane z wystgpowaniem
niepozadanych efektéw ubocznych. W zwiazku z tym
poszukuje sie nowych zaawansowanych narzedzi te-
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rapeutycznych, a takze diagnostycznych. Wielkie na-
dzieje poklada sie w syntezie precyzyjnych systemow
podawania lekdw, otrzymywanych w wyniku wiazania
czastek substancji reaktywnych z nanonosnikami [5, 6].
Syntetyczne nanomaterialty o wymiarach 1-100 nm ta-
two moga pokonywac bariery, jakie stanowiag membra-
ny biologiczne [7]. Bardzo wazna ze wzgledow terapeu-
tycznych jest mozliwo$¢ kontrolowanego wprowadzania
substancji aktywnych do miejsca objetego leczeniem. Na-
noczastki moga by¢ modyfikowane, np. za pomoca ugru-
powania kwasu foliowego [8] lub biotyny [9, 10], tak, aby
zapewnialy celowany transport lekéw lub wskaznikéw
do chorych tkanek, ponadto nanokompozyty uwalnia-
ja substancje aktywne stopniowo, w dlugim czasie, co
pozwala na ograniczenie dawek i czestosci podawania
lekéw. Silseskwioksany to obecnie grupa intensywnie
badanych zwiazkow jako sktadnikéw hydrofobowych
amfifilowych uktadéw nanokompozytowych, w tym
takze kopolimerowych, o potencjalnym zastosowaniu
w biomedycynie [11-15]. Wazna cecha pochodnych POSS
jest ich biokompatybilno$¢, biodegradowalnos¢ i nietok-
sycznos¢ [16-18], produktem ich metabolizmu jest bo-
wiem kwas ortokrzemowy [19].

FUNKCJONALIZOWANE
STRUKTURY POSS

Liczne pochodne POSS oraz ich kompozyty, dzigki
wiasciwie dobranym podstawnikom, wykazuja dobra
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rozpuszczalnos¢ w srodowisku wodnym [12, 20-22], co
czyni je uzytecznymi w funkcji nanonosnikéw lekéw
i znacznikéw kontrastowych [23]. Jednak selektywne
funkcjonalizowanie czasteczek POSS jest niekiedy trud-
ne i skutkuje powstawaniem mieszanin silseskwioksa-
noéw z rézna liczba grup funkcyjnych [24].

W okresie intensywnego rozwoju chemii silseskwiok-
sandw opracowano ponad 100 selektywnych metod
syntezy pochodnych POSS z wieloma ugrupowaniami
funkcyjnymi [12, 24-26]. Najwieksze znaczenie, z punk-
tu widzenia mozliwosci wykorzystania do wigzania
lekéw i znacznikéw, maja silseskwioksany z ugrupo-
waniami 3-aminopropylowymi, 3-azydopropylowymi,
3-chloropropylowymi, winylowymi, alkilo- i arylokar-
boksylowymi oraz hydroksylowymi.

Pierwsze prace dotyczace efektywnych metod mody-
fikacji silseskwioksanéw, jako potencjalnych nosnikéw
w zastosowaniach biomedycznych, opublikowal Feher
[27, 28]. Przedstawil on synteze POSS z kowalencyjnie
zwigzanymi, N-blokowanymi aminokwasami oraz z di-
i tripeptydami. Krzemoorganicznymi substratami byty
chlorowodorki: okta(3-aminopropylowy) POSS x 8HCl
oraz okta(p-chlorometylofenylowy) POSS. W wyniku
reakcji powstaly takze produkty sprzezenia chlorowo-
dorku aminopropylowego POSS z weglowodanami —
pochodnymi galaktozy i glukozy. Pionierskie struktury
tego typumozna uznacza wazne przyktady kompozytéw
silseskwioksanowych z ugrupowaniami bioaktywnymi.
Wspolczesnie taki sam silseskwioksanowy substrat za-
stosowano do wigzania peptydéw modyfikowanych flu-
oresceing [29] oraz do biosprzegania szesciu peptydow
z nos$nikiem POSS [30] w wyniku tworzenia wiazania
oksymowego [31]. Wykazano, iz znaczony fluoresceing
kompozyt POSS z peptydem p21PV/Wafl transportuje go
do nowotworowych komoérek HeLa i wywoluje selek-
tywne wiazanie biatka PCA, odpowiedzialnego za na-
prawe i replikacje DNA [29]. Obecnie intensyfikuje si¢
badania nad wigzaniem ugrupowan weglowodanowych
i peptydowych z funkcjonalizowanymi nanonosnikami
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POSS, z wykorzystaniem nowych metod syntezy. Mar-
ra, Dondoni i wspolpr. zastosowali w tym celu reakcje
tio-Michaela, niewymagajaca stosowania katalizatoréw
[32]. Addycja tiolo-enowa do oktawinylowego POSS
stanowi efektywna droge wprowadzania ugrupowan
cukrowych i peptydowych, np. tetrapeptydu RGDC (ar-
ginina-glicyna-kwas asparaginowy-cysteina) do oktawi-
nylowego POSS (schemat B).

Inna, efektywna metodq wigzania POSS z uktadami
biologicznymi okazata si¢ reakcja, katalizowanej mie-
dzig cykloaddycji typu click, okta(azydopropylowego)
POSS [33] i modyfikowanego ugrupowaniem alkinylo-
wym oktapeptydu (schemat C) [34].

Badania nad biomedycznym wykorzystaniem nos$ni-
kéw silseskwioksanowych objety takze synteze nano-
kompozytu chlorowodorku okta(aminopropylowego)
POSS z fluorescencyjnym markerem — estrem sukcyni-
midylowym BODIPY (4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-
-s-indacenu) [35]. Wykazano przy tym, ze efektywny
wychwyt kompozytu przez cytozol komodrek Cos-1 jest
rezultatem obecnosci no$nika POSS w badanej struk-
turze. Niezwykle interesujacy przyktad wielofunk-
cyjnego wskaznika kompozytowego, o potencjalnym
zastosowaniu we wczesnej diagnostyce nowotwordw
stanowi uktad otrzymany z tego samego POSS, w se-
kwencji reakcji z kwasem trifluorooctowym, kwasem
ferrocenylokarboksylowym i kwasem fluorosceino-

Schemat D

(0]

I — izoleucyna, P — prolina, R — arginina, G — glicyna,
D — kwas asparaginowy, Y — tyrozyna

-5(6)-karboksylowym. Kompozyt taki umozliwia Sle-
dzenie zmian intensywnoséci sygnatu rezonansowego
fluoru w YF NMR - w zaleznosci od walencyjnego
stanu ugrupowania ferrocenylowego — a takze regula-
cji za pomoca tego ugrupowania intensywnosci emisji
fluoroforu (fluoresceiny) w obecnosci oksydaz i reduk-
taz, np. w wyniku detekcji réznicy potencjatu redoks
w srodowisku komdrek normalnych i nowotworowych,
wywolywanej zmiana stezenia glutationu [36] (sche-
mat D).

Znacznik — pochodng fluoresceiny — przytaczono do
klatki POSS takze oryginalna metoda, polegajaca na
oderwaniu jednego atomu krzemu z ugrupowaniem
izobutylowym od hepta(izobutylo)aminopropylosilse-
skwioksanu przy uzyciu wodorotlenku tetraetyloamo-
niowego. Utworzony w ten sposob czesciowo otwarty
trisilanolowy POSS poddano reakcji odtworzenia naro-
za z trietoksysilanem zwiazanym z izotiocyjanianowa
pochodna fluoresceiny (schemat E).

Ostatnim etapem modyfikacji bylo wprowadzenie
grupy karboksylowej, umozliwiajacej przylaczenie ko-
lejnej czastki np. czynnika kontrastujgcego lub leku
[37]. W syntezie srodkéw kontrastowych (barwnikdéw)
na nosniku silseskwioksanowym, poza wspomnianymi
pochodnymi POSS, wykorzystano takze klatke oktawi-
nylowa, z ktéra w reakcji Hecka zwigzano ugrupowania
fluorenylowe [38].

0
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234 POLIMERY 2016, 61, nr 4
a NN K
\
O/Si/o o=si NH, O/\Si/O?SiA/\NH
R/ Jo—_J R R Ao R
$i7 0 \‘ 0 Et;N'OH i $i— o
R
BK\_ o / THF R \ \o /
O/Sl\ /Sl\ Si\ Si\
\/ 9 g R OH >0 / g
Si Si” i—O
/1\0/1\ HO HO/SI\
R R R
S
EtO )t
EtO%Si/\/\NH NH—Flu
EtO
(0]
R OH
RS &/0 J 0 S 2
— R O
Si 0 ~ ///0\ /. R
R/ \ / 0 0 S0 39
J \S. 0 0, w\\ \
\ O o g 0 =si Si
Si—__—Si ./ .0
0 \ THF Si—___-Si—
R 0 \
R
NH
s= NH
NH 5=
Flu /NH
Flu
R = i-Bu, Flu = fluoresceina
Schemat E
KOPOLIMERY POSS Stwierdzono, ze cytotoksycznos¢ takich dendryme-

Dendrymery zwigzane kowalencyjnie z czynnikami
bioaktywnymi

Dendrymery ze wzgledu na unikatowe wtasciwosci,
takie jak: monodyspersyjno$¢, nanorozmiary, sferyczna
struktura oraz obecnos¢ wielu grup funkcyjnych w ze-
wnetrznej czesci czasteczki, sa intensywnie badane jako
potencjalne nosniki kowalencyjnie zwiazanych czastek
bioaktywnych. Dzieki ich wykorzystaniu jest mozliwe
zwigkszenie indeksu terapeutycznego czastek leku w wy-
niku poprawy efektywnosci i zmniejszenia ogolnej tok-
sycznosci oraz uzyskanie kontrolowanego w dluzszym
czasie poziomu lekdw, w tym tez przeciwnowotworo-
wych [39-41]. Dendrymery moga réwniez stanowi¢ sku-
teczne nosniki DNA [42, 43], siRNA [44, 45] oraz znacz-
nikéw obrazujacych [46]. Lu i wspdtpr. [47, 48] opisali
synteze dendrymeréw z rdzeniem silseskwioksanowym
i poli(lizynowymi) odgalezieniami o$miu narozy POSS
(schemat F), w wyniku ktorej uzyskali czastki o dobrze
zdefiniowanej architekturze, az do czwartej generacj.

réow, cho¢ nieznacznie rosnie w wypadku wyzszych
generacji, jest jednak kilkakrotnie mniejsza niz cyto-
toksycznos¢ samej poli(lizyny). Dendrymery trzeciej
generacji wykorzystano w charakterze nosnikow DNA
i zwigzanej z nig kowalencyjnie mostkiem disiarczko-
wym doksorubicyny (leku szeroko stosowanego w che-
mioterapii nowotwordw). Jako czynnik kierujacy nano-
kompozyt do komorek nowotworowych zastosowano
krotki peptyd RGD (arginina-glicyna-kwas asparagi-
nowy). Taki sam rodzaj dendrymeru poli(lizynowego)
zmodyfikowano pochodna tetraazacyklododekanu
i wprowadzono jony Ga*, uzyskujac efektywny znacz-
nik kontrastowy do badan diagnostycznych technika
rezonansu magnetycznego [49]. Otrzymano takze zbli-
zone strukturalnie peptydowe dendrymery kwasu po-
li(L-glutaminowego) z rdzeniem okta(3-aminopropylo)
silseskwioksanowym [50-52]. Uklad trzeciej generacji
zwigzano ugrupowaniem hydrazonowym z dokso-
rubicyna z wykorzystaniem ugrupowania karbonylo-
wego leku. Strukture kierujaca dendrymeru stanowit
uklad biotyny. Okreslono szybko$¢ uwalniania leku



POLIMERY 2016, 61, nr 4 235
NH,
R R 0 (CH,);—NH,
N __0—_ 7
o-Si 0—"Si 0 NH 0
Ao R . o < J%/(CHZ)A‘NHz
0 \1 O - /\/\NH\ N (CH,);—NH
R\K\ (6] / R \ NH O
O\ /O/Si\o//s;i\R ), @ (CH2)4\NH/H\((CH2)‘TNHZ
/Si\O/Si\/ NHJ/( -
R R HN— (CH),
5 NH,
NH,
Schemat F

i jego absorpcje in vitro oraz in vivo przez komorki no-
wotworowe.

Enkapsulacja w kopolimerach POSS

Wewnetrzna sfera dendrymerdw, dzigki obecnosci
rdzenia POSS i odleglosciom miedzy dendronami, moze
stanowi¢ przestrzen dostepna do lokowania czastek bio-
aktywnych [53, 54]. Przestrzen taka moze si¢ tworzy¢
w wypadku wielu organicznych kopolimeréw i sieci ko-
polimerowych z udziatem POSS [55, 56].

Badania wykazaty, ze wigksza zdolnos¢ do absorpcji
czastek hydrofobowych oraz barwnikéw fluorescencyj-
nych wykazuja dendrymery PAMAM - poli(amidoami-
nowe) z rdzeniem POSS — niz dendrymery PAMAM tej
samej generacji z rdzeniem etylenodiaminy [53]. Funk-
cjonalizowany POSS wykorzystano réwniez do syntezy
amfifilowych gwiazdzistych kopolimeréw blokowych,
jako potencjalne nosniki lekéw [57]. Inicjatorem polime-
ryzacji z otwarciem pierécienia kaprolaktonu (CL) byt
POSS(OH), (schemat G) otrzymany w reakcji amino-

HO N

HOM\
HO

Schemat G HO

propylotrietoksysilanu z glicydolem i nastepnie hydro-
litycznej kondensacji.

Ostateczny, blokowy kopolimer — poli(kaprolakton-N-
-izopropyloakryloamid) {POSS[(CL),,(NIPAM),];,} — uzy-
skano w wyniku polimeryzacji z przeniesieniem atomu
(ATRP) modyfikowanego gwiazdzistego polikaprolakto-
nu z rdzeniem silseskwioksanowym [POSS-(CL),, |5, i wy-
korzystano do enkapsulacji ibuprofenu. Loh i wspétpr.
zastosowali gwiazdzisty polimer otrzymany w procesie
polimeryzacji ATRP metakrylanu 2-(dimetyloamino)ety-
lu do absorpgcji leku przeciwnowotworowego paklitak-
selu i tworzenia komplekséw z DNA. Polimeryzacje ini-
cjowano za pomocg POSS modyfikowanego bromkiem
2-bromoizobutyrylu [15]. Wykazano, ze taki gwiazdzisty
nos$nik wykazuje o wiele mniejsza cytotoksycznos¢ niz
homopolimery poli(etylenoiminy) i poli(metakrylanu
2-dimetyloamino)etylu.

Opisano takze szereg ukladéw kopolimerowych
z udziatem silseskwioksandw, stanowiacych potencjalne
nosniki lekéw, w ktérych POSS nie stanowi rdzenia den-

OH

HO(\/ OH
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drymerowego a jedynie element strukturalny. Do takich
uktadow zalicza si¢ kopolimery poli(glikolu etylenowe-
go) (PEG) i poli(metakrylanu propyloheptaizobutylosil-
seskwioksanu) [P(MA-POSS)|, sktadajace sie z blokéw
hydrofilowych i hydrofobowych [58, 59] (schemat H).

Liczne amfifilowe kopolimery wykorzystano w cha-
rakterze nanonosnikéw w enkapsulacji lekow i znaczni-
kéw. Telecheliczne kopolimery PEG i POSS z wigzaniem
uretanowym, otrzymane w reakcji poliglikoli z makro-
merami  izocyjanianopropylodimetylosililocykloheks
ylo-POSS stosowano jako uklady absorbujace insuline
[60, 61], kopolimery POSS z kwasem akrylowym — jako
uktady uwalniajace teofiline [62], natomiast nanoczast-
ki kopolimeru chitozanu z poli(glikolem etylenowym),
sieciowanego aldehydem glutarowym, postuzyly jako
nosniki znacznika fluorescencyjnego — pochodnej flu-
orenu zwigzanego z POSS — wykazujace niewielka cy-
totoksycznos¢ i wysoka efektywno$é¢ w obrazowaniu
komérek nowotworu piersi MCFE-6 [63, 64].

W ostatnim okresie ukazaty sie takze doniesienia
o syntezie mezoporowatych ukladéw wykorzystywa-
nych jako noéniki lekow i znacznikdéw oraz czynniki
kierujace substancje efektywne do komoérek nowotworo-
wych (np. kwas foliowy). Zastosowano je w procesie en-
kapsulacji substancji aktywnych lub taczenia ich stabym
wiazaniem wodorowym z matryca nosnika. Szkielety
matrycy stanowily: mezoporowata krzemionka mody-
fikowana aminopropylotrietoksysilanem [65], sililowana
trietoksysilanem pochodna triazyny [66] oraz sie¢ ko-
polimerowa otrzymana z aminopropylotrietoksysilanu,
winylotrietoksysilanu i blokowego poli(tlenku etylenu)-
-co-poli(tlenku propylenu) [67]. Autorzy wymienionych
prac zatozyli powstawanie in situ czastek silseskwioksa-
now zwigzanych z matrycami, ale nie przedstawili wy-
starczajacych dowoddéw na ich tworzenie. Tym niemniej
uklady takie zbadano jako potencjalne nosniki w trans-
porcie ibuprofenu [65] oraz lekéw przeciwnowotworo-
wych — 5-fluorouracylu [66] i doksorubicyny [67].

PODSUMOWANIE

Oktasilseskwioksany sa obecnie intensywnie badane,
jako potencjalne nosniki lekow i znacznikéw do zastoso-
wan biomedycznych dzieki swej unikatowej, zdefiniowa-
nej strukturze, nanowymiarom (ok. 1,5 nm) i braku tok-
sycznosci. Prace obejmuja struktury, w ktérych aktywne
ugrupowania sa zwiazane kowalencyjnie z klatkami

POSS lub tez dendrymerami budowanymi z rdzeniem
na ich podstawie. Dendrymery i kopolimery zawierajace
POSS w strukturze byty analizowane takze jako nos$niki
enkapsulowanych czastek bioaktywnych. Roznorodnos¢
podstawnikow organicznych zwiazanych z atomami
krzemu umozliwia wykorzystanie szerokiej gamy struk-
tur do syntezy mozliwie najbardziej efektywnych bioak-
tywnych nanokompozytéw silseskwioksanowych.
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