Magyar Kémiai Folyéirat - Kozlemények 25

A dendrimerek eloallitasa és felhasznalasuk
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1. Bevezetés

Azutdbbi husz évben jelentos fejlédésen ment at a polimerek
kémidja. Az elagazd polimerek osztalyan beliil uj alosztalyt
fejlesztettek ki, a dendritikus polimereket, amelyek kizardlag
kiilonb6z6 méretli elagazd monomer egységekbdl épiilnek
fel. Az elmult tiz évben mar t6bb, mint 6tezer tudomanyos
kozlemény foglalkozik a dendrimerekkel. Jelentdségiik miatt
egyes szerzok egyenesen 1j polimer osztalyrdl beszélnek.!
A dendrimerek méretének novekedésével az elagazasok
szama exponencialisan nd. Ezaltal fraktal-szerii molekula-
szerkezet alakul ki, amely sok 10j kémiai tulajdonsag
megjelenését hozza magaval. A dendrimerekkel foglalkozd
tudomanyteriiletek rendkiviil szertedgazoak.> A téma
Osszetettsége és a gyors fejlodés miatt minden alkalmazasi
teriiletre kiterjedd Osszefoglald kozlemény gyakorlatilag
nem is létezik’. Hasznalatuk hazankban is mind szélesebb
korben terjed, azonban csak kevés magyar nyelvii irodalom
all rendelkezésre, amely ralatast nyujtana a nanotechnologiai
kutatds eme egyik legintenzivebben fejlédo teriiletére?.
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1. Abra. A polimerek osztalyai szerkezetiik alapjan: (I) ciklikus (II)
linearis (III) elagazd és (IV) térhaldés polimerek. Az elagazd polimer
osztaly 0j alosztalyat jelentik az (1) ojtasos v. ojtott kopolimerek (graft

copolymers) és a (3) csillag polimerek (star polymers) mellett a kizarolag
elagazo egységekbdl felépiild (2) dendritikus polimerek. Ezek lehetnek (A)
hiperelagazasos (random hyperbranched) (B) oligomer egységekbdl allo
tobbszorosen ojtott kopolimerek (dendrigrafts) (C) elagazd fastrukturat
mutatd dendronok és (D) az ezekbdl felépiilé szimmetrikus dendrimerek.

Ebben az 0Osszefoglald tanulmanyban a dendritikus
polimerek nagy csaladjan beliil elsdsorban a dendrimerekkel
foglalkozunk, azokon belill is a poliamidoamin (PAMAM)
dendrimerekkel, amelyek szorosabban kapcsolddnak konkrét
kutatasi munkankhoz. Tanulmanyunkat révid bevezetének

szanjuk, amelyben csupdn a dendrimerek kémiajanak
alapjairol értekeznénk, valamint néhany érdekes alkalmazast
sorolnank fel a legintenzivebben kutatott teriiletekrol.

2. A dendrimerek és rokon vegyiileteik osztalyozasa

Az elagazo szerkezetli AB, (n > 2) monomer egységekbdl
feléptld kovalens szerkezetek az elagazd polimerek 1j
alosztalyat jelentik (1. abra). A polimerek szerkezet alapjan
torténd besorolasa négy klasszikus osztalyba torténhet (a
szabad lancvégek szama szerint)’: (I) ciklikus (II) linearis
(IIT) elagazé (IV) térhalds (keresztkotott) polimerek. Az
elagazd polimerek korabban ismert alosztalyai: (1) az ojtasos
vagy ojtott kopolimerek (,graft copolymer”), amelyek
egy linearis polimerrdl slrli leagazasokat tartalmaznak ¢és
a (3) csillag polimerek (,,star polymers”), amelyek egy
kozponti magbol sugar-szertien kinvo polimerekbdl allnak.
Szerkezeti szempontbdl ezek kozott foglalnak helyet a
Flory altal 1941-ben elméletileg leirt’ és eldszor Tomalia
altal 1985-ben szintetizalt’ kizardlag elagazd egységekbdl
felépiild (2) dendritikus polimerek (1. abra). Az elsd
monodiszperz elagazé molekulat Vogtle szintetizalta 1978-
ban® Toliik fiiggetleniil 1986-ban Newkome is szintetizalt
elagazd molekuldkat, amelyeket a latin arbor (fa) szd
alapjan arborol v. arboreszcens (arborescent) molekuldknak
nevezett.’

Az elagazd polimerek lehetnek (A) hiperelagazasos
(,random  hyperbranched”) polimerek, (B) linearis
oligomer egységekbdl allo tobbszordsen ojtott kopolimerek
(,,dendrigraft”), (C) gombcikk alaku, elagazo fastruktirat
mutaté dendronok és (D) az ezekbdl felépiild gomb alaku,
szimmetrikus dendrimerek' (dendri = faszer(i, merosz = rész
gorogil).

2. Abra. A hiperelagazasos polimerek szerkezete. Az AB, monomerekbdl
véletlenszerli mintazat alakul ki az A funkcids csoport B-vel tortén6é random
9sszekapesolodasa esetén.
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A) A hiperelagazasos polimerek (,,random hyperbranched
polymers”) eléallitdsa Iényegesen gyorsabb és egyszertibb,
mint a tobbi dendritikus polimeré (2. abra). Kevesebb,
sokszor egyetlen 1épés elegendé a polimerizaciohoz.!
Azonban a kapott makromolekuldk rendezetlenek,
szabalytalanok, méret és alak szerint heterogének.! A
hiperelagazasos polimerek felhasznalasa egyre boviil ¢és
szélesedik. Tobbek kozott folyadékkristalyok, katalizatorok,
érzékelok, dielektrikumokban hasznalatos nanohabok,
tobbfunkcids keresztk6td agensek, adalékanyagok is
eléallithatdk a hiperelagazasos polimerekbdl.

B) A tobbszorosen ojtott kopolimerek méret és formatartas
szempontjabol 4atmenetet képeznek a hiperelagazasos
(,,hyperbranched”) polimerek és a dendrimerek kozott.!?
Lineéris oligomer egységekbdl allnak, amelyekrdl tobb
elagazas is indulhat. Eldallitasuk sokkal gyorsabb, mar
kevés szintetikus 1épés (1-2) utan a molekulatomegiik eléri
a sokadik 1épés (10-12) utan kaphaté dendrimerek tomegét
és méretét. Eldallitasuk divergens €s konvergens moddon
egyarant kivitelezhetd (az eldallitas modszereit 1d. késobb).
Tipusaik és alkalmazasuk nagyon szertedgazd és kevéssé
vizsgalt teriilet.'

C) - D) A dendronok és a dendrimerek mar csaknem
teljesen monodiszperz polimereknek szamitanak, sot,
nem csak méret, hanem alak szerint is jol meghatarozott,
egységes struktiraval rendelkeznek (1d. 1/C és D,
valamint 6. abra). A dendronok gombcikk alakt dendritikus
oligomerek, ahol a kozponti magbdl csak az egyik irdnyban
indulnak ki elagazdé dendritikus egységek (1/C. dbra). A
dendrimerek un. divergens tipust eldallitasanal, illetve
,click” szintézisénél jatszanak szerepet (Id. késébb, 4.
abra). A dendronok eldallitasa megegyezik a dendrimerek
divergens szintézisével. Kiilonb6zd szerkezetli dendronok
is 0Osszekapcsolhatok egymadssal, ezaltal aszimmetrikus
dendrimerek is eldallithatok.'

A dendrimerek gomb alaku, monodiszperz, jol definialt
térbeli  szerkezetli, teljesen szimmetrikus felépitésii
polimerek (6. abra). Egy kozponti magbdl (,,core”) és
a korilotte 1éve ismétlodd egységek alkotta héjszerti
rétegekbdl (,,shell”) allnak. Jellegzetes, hogy az egyes
héj rétegek a magtdl azonos tavolsagban tartalmazzak az
elagazo egységeket (gombhéjat alkotnak). Egy héj réteg
egy adott iranyban egy elagazd egységet tartalmaz. Az igy
definialt héj rétegek szamat a dendrimer generacidé fokanak
(G) nevezziik."” Feles generaciokrdl akkor beszélhetiink, ha
egy héjréteg felépitéséhez kettd 1épés sziikséges és az adott
héjbdl csak az els6 1épés eredményeként kapott rész épiilt fel
(1d. 6. abra.)

3. A dendrimerek fébb tipusai

Ma mar szaz koriili dendrimer szerkezet (csalad) és mintegy
ezer fajta modositott dendrimer feliilet 1étezik.! Besorolasuk
torténhet az elagazasok tipusa,'® vagy az elagazo egységek
kémiai természete szerint. A dendrimerek két legelterjedtebb
tipusa a polibenzil-éterek (Fréchet-tipusu dendrimerek)
és a poliamido-amin (PAMAM) dendrimerek. Az un.
Newkome-féle denrimerek (arborol molekuldk) harmas
elagazasokat tartalmaznak. Erdekességként megemlithetd,
hogy szintetizaltak bioldgiailag aktiv peptidekbdl allé peptid

dendrimereket is.'”” Ezek altaldban poli-lizil denrimerek.
Ezek a peptid dendrimerek lehetnek graftok, allhat az egész
dendrimer peptidbdl, vagy csak a felszini csoportok és az
elagazasok. DNS-bél is allitottak elé dendrimert.'®

A dendritikus polimerek kombinalhatok klasszikus
polimerekkel is. A dendronokat illetve dendrimereket
tartalmazé nano- ¢és nanobio-kompozitokkal a tanulmany
végén kiilon fejezetben foglalkozunk A tovabbiakban a
dendrimerek eldallitasaval, kémiai jellegzetességeikkel,
valamint  szerteagazé  felhasznalasi  lehetdségeikkel
kapcsolatos alapismereteket targyaljuk.
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3. Abra. A tSbbbszordsen ojtott kopolimerek el6allitasa  (lanc-
dsszekapcsolddasos ,,divergent grafting onto” modszer)

4. A dendrimerek eléallitasa

A dendrimerek eldallitasanak két klasszikus tipusa a
konvergens és a divergens szintézis (4. abra). Mindkét
modszer esetében a szintézis [épésenként torténik, amelyek
tobb részlépésbdl allnak és az elézd 1épésben kapott
termékek eltérd kémiai tulajdonsagai miatt a termék
méretétdl fliggben ezek a 1épések eltérnek egymastdl. Az
egyes lépésekben ujabb elagazd egységekbol allo héj réteget
alakitanak ki a mag és a korabbi rétegek kortl.

1. A divergens szintézist Tomalia dolgozta ki, kiindulasi
alapja a dendrimer magja, amelyhez Iépésenként
szintetizaljak hozza az elagazd egységeket, minden egyes
Iépéssel ujabb és ujabb héj réteg jon létre a kiindulasi
mag koriil. Tehat a szintézis a magtol a felszin iranyaba
halad (4. ébra). Az egymast kovetd, valtakozva ismétlodo
reakciolépések (kaszkad reakcid) eredményét a PAMAM
dendriemerek példajan mutatjuk be (5. abra).

2. A konvergens szintézis (Hawker és Fréchet®) kintr6l
befelé halad (4. 4abra), tulajdonképpen dendronokat
szintetizalnak, amelyek mérete 1épésrol 1épésre nd és csak az
utolsé 1épésben allnak 6ssze gomb alakt dendrimerré. Ezzel
a modszerrel dendronokat lehet szintetizalni tobb kiilonb6zo
funkcios csoporttal ellatott magra is.

Mind a divergens, mind a konvergens szintézis modszerek
sok 1épésbdl allnak, lépésenként a termék tisztitasat
és detektalasat igénylik, ezért lasstiak. A szintézis
felgyorsitasara sok modszer 1étezik.
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4. Abra. A dendrimerek divergens és konvergens eldallitdsa. Z tetszéleges
funkcidos csoportot jelol, amelyek a dendrimer molekula feliiletén
helyezkednek el, X az egyes elagazd egységek kialakitdsanal hasznalt
védoéesoport.
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3. A Kkétlépcsoés szintézis (,,double stage synthesis”)
esetén eldszor divergens modszerrel dendronokat hoznak
létre, majd ezeket a dendronokat hasznaljak fel a tovabbi
szintéziseknél épitd elemekként. A modszer felére csokkenti
a szintézis 1épések szamat.

4. A kettoés exponencialis novekedés modszere (,,double
exponential growth approach”) esetén az AB, monomereket
két részre osztjak. Egyik feliknél a B csoportokat latjak el
védo csoportokkal, masik résziiknél pedig az A csoportokat.
Az igy kialakitott kétféle monomer csak egyféle modon
reagalhat, csak egymassal kapcsolddhat Gssze. A terméket
ugyanezen logika szerint ismét két részre osztjak, az egyik
feliiletén csak az A helyeket védik, masik résziikben csak a
B helyeket. A polimerizaci6é foka (PF) a szintézis 1épések
szamatol (n) exponencialis jelleggel fiigg: PF = 22-1.

5. A szintézis egyéb lehetségei kozé sorolhatd az un. ’lego
kémia’ (,lego chemistry”), amely sok funkcids csoporttal
magok ¢s tobbszords elagazasok létrehozasat jelenti (pl
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5. Abra. A poliamidoamin (PAMAM) dendrimerek konvergens eldallitisanak Iépései. Etilén-diamin és metil-akrilat reagaltatasat (Michael-addicio)
kovetben ujabb etilén-diaminnal reagaltatjuk, aztan ujra metil-akrilattal - és igy tovabb — ciklusokat (kaszkad-reakcio).

foszfortartalmu dendrimerek).Lehetséges példaul komplex
kotésekkel kialakitott dendrimer szerkezetek kialakitasa.
Konvergens és divergens megkdzelitése egyarant 1étezik?!22,
Egy 1épésben akar tobb szaz funkcids csoport felhelyezése
is torténhet.

6. Egy masik tjabb moddszer a ’klikk kémia’ (,.click
chemistry”) 1ényege két, vagy tobb funkcidés csoport
Osszekapcsolasa energetikailag erdsen kedvezo — elsdsorban
szén-heteroatom — kotések kialakitasan alapuld reakciok
segitségével?® — pl. Cu(I)-ionok katalizalta gyiiriizarédasos
reakciok. A klikk kémiadval példaul a Newkome-féle
haromszoros  eldgazassal  rendelkez6 ~ dendrimerek

(poliéterek)  difenil-foszfinnal  torténé  stabilizalasa

lehetséges 4.

7. A legujabb modszer az un. molekularis lenyomat
(,,molecular imprinting”). Ennél az eldallitdsi modszernél
egy jol definialt molekula vagy fémkomplex, mint mag
(,,core”) koré szintetizalnak dendrimert oly mddon, hogy
csak un. gyenge kolesonhatasokkal (H-hid kotés, van
der Waals-kolcsonhatés, stb.) kapcsolodjon a kozponti
egységhez. Ezt kovetden a mintaként hasznalt komplexet
eltavolitjak. Olyan kozegben, amely nagy mennyiségben
tartalmaz egymashoz nagyon hasonld komplexeket ¢és
molekulakat, a szintézishez hasznalt részecske specifikusan
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tud kotédni a dendrimer magjahoz. Ennek a mddszernek a
segitségével pl. tobbfajta fémkomplexet tartalmazo oldatbol
az egyiket jo szelektivitassal el lehet tdvolitani.

5. A dendrimerek kémiai tulajdonsagai
A dendrimerek kémiai tulajdonsagai is nagyon heterogének

lehetnek, példaul az elagazd egység kémiai természetétol
fuggbéen lehetnek jelentésen hidrofobok (Ilyenek a

e e
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-

A feles és az egész generacios
dendrimer héjak hatara
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polihexalén dendrimerek csupa fenol épitd egységbdl
felépiild valtozatai), vagy hidrofilek (pl. a poliamidoamin
v. PAMAM dendrimerek), ezen beliil is savas karaktertiek
(a feliletikon karboxil csoportokkal rendelkezd feles
generacios PAMAM dendrimerek), vagy bazikusak (primer
amin csoportokkal boritott egész generacios PAMAM
dendrimerek). Az érdeklddés kozéppontjaba azonban a
csak a dendrimerekre jellemzd, egyedi kémiai sajatossagok
miatt keriiltek. Ezeket a sajatossagokat 6sszefoglald néven
dendritikus effektusnak nevezziik.”

o

%,
2

L=]

Gyogyszer
hatéanyag (drog)

Neheézféem ion
komplexek

Fém klaszterek

(Ag, Au)

-0.5, vang 3.0 Dendrimer generaciok szama (G)

6. Abra. A dendrimerek szerkezete, valamint a szerkezetiikb6l adodé néhany felhasznalasi lehetéség. A) A poliamidoamin (PAMAM) G 3.0 dendrimer
konstitucios képlete. Az abran jol latszik a dendrimer tokéletesen szimmetrikus szerkezete, a kozponti magbol kiinduld stirt fadgszeri elagazasok, a belsé
tregek, valamint a molekula feliiletén felhalmoz6dé azonos funkcids csoportok. Jol lathaté a dendrimer héjszerti felépitése is. A szintézis soran a kozponti

Feles generacio (pl. G 1.5) esetén az elagazd egység csak részlegesen épiilt fel (1d. szaggatott vonalak). A dendrimerek fraktal-szer( tireges szerkezetébdl
rogton adodik néhany felhasznalasi lehetdség: a) az tiregek hordozhatnak a kiilsé kérnyezetben kénnyen lebomlo molekulakat pl. gydgyszer hatéanyagokat,
b) az iiregekben eléallithatok, valamint stabilizalhatok arany és eziist fémklaszterek ¢) nehézfém ionok komplex kétéssel megkotddhetnek. B) A dendrimerek
haromdimenzids szerkezete a maggal, a héjakkal, valamint a bels¢ tiregekkel.

5.1. A dendritikus effektus

Nagyszamu feliileti csoport jelenléte egy nagymértékben
elagazo vazon tobb sajatos hatast is 1étrehozhat:

1. A nagyszamu feliileti csoportok nagyszamu ¢és kozeli
elhelyezkedése pozitiv vagy negativ allosztérikus effektust
eredményezhet. Pl. a dendrimer felszini csoportjainak
katalitikus hatdsa akar tizszer is nagyobb lehet, mint az
egymastol tavolabb elhelyezkedd, kiilonalld csoportoké
(pozitiv allosztérikus effektus).

2. A felszini csoportok térbeli arnyékolasi vagy blokkolasi
effektusa szintén a fizikai/kémiai sajatsagok megvaltozasat
okozhatja.

3. A dendritikus makromolekuldk az eladgazasok kozotti
résekben eltérd fizikai sajatsdgokkal rendelkez6 elkiilontilt
bels6 mikrokérnyezetet képesek biztositani, ezért a
dendrimert nanoméretii pszeudo-fazisnak lehet tekinteni (pl.
G4-poliamidoamin-borostyankésav v. G4-PAMAM-SAC
dendrimer oldatanak és a dendrimer pszeudofazis pH-ja
kozotti kiilonbség 3 is lehet®).
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tudomanyteriiletekhez, illetve laboratériumi technikakhoz.

5.2. Biomimetikus tulajdonsagok

Meéretiik és szabalyos alakjuk miatt a dendrimerek nagy
hasonlésdgot mutatnak a fehérjékkel. Elektroforetikus
és diffuzids tulajdonsagaik is nagymértékben hasonlok,
ezért mesterséges fehérjékként is emlitik Oket.® Sok
dendrimer (pl. a PAMAM dendrimerek) peptid kotésekbol
éptl fel, ami tovabbi rokonsag a fehérjékkel (5. abra). A
PAMAM és PPI (polipropilénimin) dendrimerek szerkezete
— hasonldan a fehérjékhez - erésen pH-fiiggd. Kozepes pH-
n a csupa amino-csoportot tartalmazo felszinlii dendrimerek
pozitiv toltéseket vesznek fel. Alacsonyabb pH-n a belsd
szekunder amino-csoportok is protonalodnak, ezaltal az
iregek megnonek, a dendrimer szerkezete kiterjedtebb lesz.
Magasabb pH-n az amino-termindlis dendrimerek felszine
és tregei is toltés-semlegesek, ami egy rendezetlenebb
szerkezet kialakuldsdnak kedvez. A  karboxil-végii
dendrimerek esetében az izoelektromos pont kozelében
ionparok alakulnak ki a dendrimerek belsejében, ami a
rendezetlen szerkezet kialakuldsanak kedvez. Ebben az
esetben a rendezettebb szerkezet kozepes vagy magasabb
pH-értéken alakul ki, amikor a feliileti karboxil ionok
deprotonaldédnak.”” Ezek a tulajdonsagok teszik lehetdvé
a fehérjék helyettesitését dendrimerekkel — vérpotld
készitményekben. Ugyancsak az enzimek miikodéséhez
hasonlit a dendrimerek katalitikus aktivitasa.**

A természetben egyenes lancu, elagazas nélkili fehérjék
fordulnak csak eld. Egyetlen kivétel a nemrégiben
felfedezett, a mRNS molekulak splicing (kivagddas)
mechanizmusahoz hasonld, autokatalitikus fehérje splicing,
ahol elagazo atmeneti termék képzodik.*®

A dendrimerek korbe 6lelhetnek és ezaltal megvédhetnek
funkcidés csoportokat (6A/a abra). Az enzimek és
szubsztratumok kulcs-zar miikodéséhez hasonléoan a
dendronok is szelektiven felismerhetik egymadst és akar
irreverzibilisen kapcsolodhatnak.?®  Készitettek porfirin-
magnézium maggal és dendritikus héjjal rendelkezd
mesterséges enzimet, amely tobb mint négyszer aktivabb
a dendron burok nélkiili magnézium-oxo-porfirin vaznal.*°
Hasonlo eredményeket értek el réz-porfirin vazzal, és
citokrom-szerkezetet utinzé vazzal !

felszini  funkcids
biomimetikus

A dendrimerek
rendelkezhetnek

csoportjai  is
tulajdonsagokkal. A

funkcids csoportok lehetnek egyformak (unimolekularis
micellak),*? vagy kiilonbozdek. A dendrimerek a fehérjék
harmadlagos és negyedleges szerkezetéhez hasonldan intra-
és szupramolekularis onszervezédésre egyarant képesek. '

Hazankban a PAMAM dendrimerekkel sok kutatd
foglalkozik (1d. 7. fejezet), - tobbek kozott a jelen tanulmany
szerzOi is -, ezért a tovabbiakban a PAMAM dendrimerekkel
részletesebben is foglalkozunk. Eléallitasuk ugyancsak
kovetheti mind a konvergens, mind a divergens modszert. 333
Egyéb elballitasi modszerek is 1éteznek.** Funkcios
csoportjaiban a PAMAM dendrimerekkel megegyezo,
de polidiszperz hiperelagazé dendronok egy Iépéses
reakcidban is el6allithatok.’® Az amin és metil-észter végl
dendrimerek fizikai tulajdonsagaik koziil megemlithetd
a nagy viszkozitas. Kémiailag a PAMAM dendrimerek
nagyon jo biomimetikus tulajdonsagokkal rendelkeznek.
Mind az amin, mind a karboxil végii PAMAM dendrimerek
biokompatibilisek, ugyanakkor az amin végiick er6sebben
toxikusak, mig a karboxil végliek kevésbé.

A dendrimerek kimutatasi lehet6ségei koziil kiemelhetdek
a kilonboz6é kromatografids modszerek, magmagneses
rezonancia technikak, ("H és C NMR).*” Méretkizarasos
kromatografiat. a PAMAM dendrimerek tisztitasanal is
alkalmazhatunk.

6. A dendrimerek felhasznalasa
6.1. Ipari felhasznalasok

Adendrimerek kémiaja kézponti jelentdségii a legmodernebb
¢és legfejlodoképesebb laboratdriumi ¢s ipari technikak
kozott (7. abra). Az egyik legizgalmasabb ipari lehetdség,
hogy segitségiikkel fém nanoklasztereket ¢s nanoszemeséket
lehet eléallitani (6A/b abra).*s40

A dendrimerek katalitikus aktivitassal is rendelkezhetnek. -
Példaul aminolizist katalizalhatnak, vagy a szuperoxid
diszmutaz enzim mikodését utdnozhatjdk. Képesek
kiralis katalizisre is.** Ezeken a tulajdonsidgokon alapul
a mesterséges enzimek® (denrizimek)*® elballitasa. A
dendrimerek képesek szelektiv mdédon megkétni racem
elegyek Osszetevait, ezaltal enantioszelektiv elvalasztasra is
felhasznalhatoak.*’

A dendrimerek nagy jelent6séggel birnak a kiilonb6z6 ipari
elvalasztasi technikdkban. A szén-dioxid megkotésével
a gaz elvalaszthatova valik a kornyezetb6l.*® Ugyancsak
felhasznalhatok a dendrimerek nanosziirdé membranok
készitéséhez.* Sok munka foglalkozik a nehézfém ionok
megkotésével’-3* és a kdrnyezetb6l torténd eltavolitasaval. A
dendrimerek a nehézfém ionokat komplex kétéssel rogzitik,
amely az ionegyensuly, vagy a pH megvaltoztatasaval
konnyen reverzibilis modon megbonthato, ezéaltal az
elvalasztast kovetden a dendrimer tisztan visszanyerhetd és
Ujrahasznosithatd (6A/c abra). A dendrimerek tokéletesen
szimmetrikus szerkezetiik miatt alkalmasak lehetnek atomok
modellezésére is." ¥ A tercier amin maggal rendelkezd
PAMAM dendrimerek egymasra kovetkezd generacioinak
héjszerti felépiilése analdgidba hozhatdé a Bohr-féle
atommodellel. Spektroszkdpiailag bizonyithatd, hogy az
egymdasra kovetkezd generacioji PAMAM dendrimerek
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molekulapalyainak energiaszintjei a periodusos rendszerben
talalhaté egymas utan kovetkezd atomok elektronhéjainak
energiaszintjeihez hasonld modon épiilnek fel.

6.2. Molekularis biolégiai alkalmazasok

A dendrimerek kolcsonhatasba 1éphetnek feliiletaktiv
anyagokkal - ionos ¢s nem-ionos detergensekkel is -,
Onszervezd szupramolekularis szerkezetekké alakulhatnak,
amelyek  feler6sodott  feliiletaktiv  tulajdonsagokkal
rendelkeznek.®® A kolcsonhatasok nem tisztazottak. A
dendrimerek mint szupramolekularis onszervezd egységek
kulsé behatas nélkiil képesek szabalyos szerkezetek
kialakitasara (folyadékkristalyok, dendrimerekbdl, mint
épitd egységekbdl felépiild szupramolekularis dendrimer-
szerli szerkezetek, dendriszomak). A dendrimerek ugy
is tervezhetdk, hogy képesek legyenek felismerni a
bioldgiai receptor mechanizmusokhoz hasonléan adott
molekula feliileteket, ezaltal specifikusan kotddhetnek mas
molekulakhoz.*

A dendrimerek mint a kiilonb6zé molekuldk folyadék
fazisban oldhaté tobbfunkcios hordozoi, szerepet jatszhatnak
a kombinatorikus kémiaban.’”*® PAMAM dendrimerekb6l
allitottak eld ionos folyadékokat is.®® Az ionos folyadékok
szobahdémérsékletii ionos olvadékok, remek katalizatorok,
enzimek jo stabilizatorai, valamint kivalé kornyezetbarat
tulajdonsagokkal rendelkeznek.

6.3. Orvosi felhasznalasok

A dendrimerek felhasznaldsi lehetdségei koziil talan a
legkomplexebb ¢és a legigéretesebb az orvosi-bioldgiai
felhasznalasi teriilet.®* A dendrimerek nagy belsé iiregeik
miatt kivaléan alkalmasak gydgyszer hatéanyagok (drogok)
szallitasara®-® (6A/a abra).

6.3.1. Biokompatibilitas és toxicitas

A kérdéskor megvizsgalasdhoz eldszor is a dendrimerek
biokompatibilitasat €s toxicitasat kell tisztazni. A PAMAM
dendrimereket a szervezet enzimrendszerei képesek
lebontani, de legalabb két nagysagrenddel lassabban,
mint a linearis polipeptideket. Mérgezé melléktermék nem
képzoédik. Azonban a PAMAM dendrimerek egész generacios
(-NH, felszini csoportokkal rendelkez6) tipusai konnyen
atjutnak a sejthartyan, oldjak a sejthartyat, citolizist idéznek
elo, ezért citotoxikusak. A citotoxicitds generacio-fliiggd, a
nagyobb generacios denrimerek erésebben citotoxikusak,
de az Osszefliggés nem linearis. A vorosvértestek oldasa
miatt az -NH, felszinit PAMAM dendriemrek hemolitikus
effektust is okoznak. A citotoxicitds jellemzd a polikationos
felszinnel rendelkezd részecskékre.*% A feles generacios
(karboxil felszinii) tipusok viszont nem toxikusak. 2 mg/ml-
es koncentracio alatt sem citotoxicitas, sem hemolizis nem
tapasztalhatd. A mag (core) csoport jellege is meghatarozza
a citotoxicitas mértékét.>> Aromas belsé csoportokkal
rendelkezd, de anionos (-COOQO") felszinii dendrimerek is a
vorosvérsejtek pusztulasat (hemolizist) okozhatjak.™

6.3.2. Gyogyszer hatéanyag (drog) szallitas

A dendrimerek szolgalhatnak ,.gazdaként” (host) a
gyogyszer hatdéanyagok (drogok) szallitasaban (6A/a abra).

A drogok kotodhetnek a dendrimer magjahoz van der Waals-
kolesonhatasokkal vagy H-hiddal, helyet foglalhatnak a belsd
iregekben, illetve a dendrimer héj részéhez kapcsolhatok
un. ,,click in” modszerrel.

Maguk a — terapiasan hatastalan monomerekbdl felépiild
- dendrimerek is lehetnek gydgyszer hatéanyagok, illetve
a hatéanyag molekuldkat is lehet dendritikus elrendezésben
dsszedllitani. Ebben az esetben a terapias hatas javulhat.®

A dendrimerek kiilonleges szerkezeti tulajdonsagaiknak
koszonhetden kivaloan alkalmasak akar immunizalasra
is. Mint segédanyagok felhasznalhatok az immunvalaszt
kivalto elemi antigén csoportok, un. epitopok szallitdsaban
és ezaltal olyan hatdsos immunvalaszt tudnak kivaltani,
hogy felhasznalhatok pl. a rakos daganatok jellegzetes
antigénjei elleni immunizalasban, ami altal a szervezet sajat
maga pusztitja el a rosszindulatl szovetet.

A PAMAM dendrimerek kitinden szallitjdk a DNS-
t, konnyen athatolnak a sejtmembranon, ezért DNS
szallito vektorként kivaldoan hasznalhatok a molekularis
biologiaban.®’

Végiil meg kell emliteni, hogy az un. Newkome-
féle dendrimerek ¢és a belolik kifejlesztett Priostar
markanevii termékek (harmas elagazassal rendelkez6
poliéter dendrimerek ,cascade polyamines™) szintén jo
biokompatibilitassal és gyenge toxicitassal rendelkeznek.
Eléallitasuk mintegy harom nagysagrenndel olcsobb és
gyorsabb, mint a PAMAM dendirmereké. ® Felhasznalasuk
kutataisa a PAMAM-dendrimerekkel megegyez6 orvos-
biologiai teriileteken mind szélesebb.

6.4. Dendrimerek kompozit és biokompozit anyagokban

A dendrimerek jelentds szerepet jatszhatnak az un.
nanobiokompozit anyagok eldallitasaban. A nanokompozitok
olyan kompozit anyagok, ahol legalabb az egyik osszetevd
a nano mérettartomanyban van. Nanobiokompozitokrol
akkor beszélhetiink, ha a kompozit anyag egyik dsszetevoje
bioldgiai aktivitassal rendelkezik.

Dendronok koéthetok mas anyagi mindségti, nagyobb méretli
részecskék feliiletére is (pl. latex szemcsék),” ezaltal
védoréteg hozhatod létre a részecske feliiletén, sot, az igy
modositott részecske kémiai tulajdonsagai a dendronokra
lesznek jellemzoek. A dendrimereket gyakran alkalmazzak
kompozit anyagokként, példdul az orvos-bioldgiai
kutatdsban gyakori a gliikodendrimerek alkalmazasa.
Ezek lehetnek PAMAM dendrimerek, amelyeknek kiilsd
funkcios csoportjai a glilkkdz egységek.”” A dendritikus
polimerek kombinalhatok klasszikus polimerekkel is (hibrid
polimerek).”" Linearis polimerekhez kapcsolt dendronok
alkotjak az un. dendronizalt polimereket vagy denpolokat.
A dendrimerek befogadhatnak mas szerkezeteket pl.
fullerodendrimerek, amelyek fullerének ¢és dendrimerek
altal alkotott szerkezetek,” vagy a specifikus megkotd
képességgel rendelkezd kehely alakt kalixarén molekuldk
dendrimerekkel alkotott hibridjei.'e
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7. Az elagazé polimerek kutatasianak hazai vonatkozasai

A csillag és hiperelagazasos polimerek terén tjszertinek
tekinthetd  kutatdsok  folynak az MTA  Kémiai
Kutatokdzpontjaban.”® A dendrimerek, kiilondsen a
PAMAM dendrimerek és szarmazékaik kutatasdban uttord
munkat folytatnak a Debreceni Egyetem munkatarsai.®*®’

A Pannon Egyetem Miiszaki Kémiai Kutaté Intézetében
foglalkozunk enzimek stabilizdldsdval nano-biokompozit
anyagok® eldallitasa révén. Az egyik lehetséges modszer
az enzimek stabilizalasara a dendrimerekkel torténd
kolcsonhatas.?* Az utobbi néhany évben szamos szerzd
szamolt be arrol, hogy néhany nanométeres méretii
objektumok stabilizalni tudjék az enzimek mukodését. Ez
a stabilizalas tobb Osszetevobol all. 1) A kovalens kotések
az enzim felszini csoportjai és a rogzitéshez hasznalt nano
méretl részecske kozott stabilizaljak az enzim szerkezetét.”
2) A nanorészecskék karboxil csoportjai jo mikrokérnyezetet
biztositanak az enzim miikddéséhez.” 3) A gyogyszeripari
felhaszndlasok terén tovabbi eldnyt jelent, ha az enzim
feliiletére vitt nanoméretl réteg, vagy porézus hald elfedi
az immunrendszer el6l az enzim feliiletét (un. molekularis
alcazas). Ez azt jelenti, hogy a szervezet nem ismeri fel
idegennek a gyogyszer hatdanyagként felhasznalni kivant
idegen enzim molekulat. (Ugyanakkor a réteg elegendéen
porézus lehet ahhoz, hogy a szubsztratum megkotodését
ne gatolja szamottevden).”> 4) A dendronokkal, vagy
dendrimerekkel bevont nanorészecske kémiailag gy
viselkedik, mintha nagyméretii dendrimer lenne,” tehat
az enzim-dendrimer nanobiokompozitok jo athatold
képességgel kell, hogy rendelkezzenek a bél hamrétegén
(epithel), valamint a kapillaris membranon (endothel)
keresztiil, illetve kénnyen atjuthatnak a sejtmembranon.*!

8. Osszefoglalas

A dendrimerek a polimer szerkezetek uj alosztalyat
jelentik. Alig tobb mint két évtized alatt a nanotechnoldgiai
kutatds, a nanokémia egyik legdinamikusabban fejl6dd
tényezojévé valtak. A szabalyos, fraktal-szerli struktirak
esetében 0j kémiai tulajdonsagok jelennek meg. Jelentds
szerepet jatszhatnak az ipar legkiilonb6z6bb agazataiban,
az elektronikatol a gyodgyszeriparig. A dendrimerek kémiaja
szoros kapcsolatban van a legkiilonb6zobb technologiakkal
(klikk kémia, molekularis lenyomat) és a legkorszertibb
kémiai-bioldgiai  kutatasi  teriiletekkel (mesterséges
enzimek, génszallitds, gyogyszer hatdanyag szallitds). A
legmodernebb felhasznalasi teriiletek egyike az enzim-
dendrimer molekularis méretli kompozit anyagok eldallitasa,
amelyek nem csak a fermentacids ipar, hanem a fehérje alapu
gyogyszerhatdoanyagok kémidja irdnyaban is 11j lehetdségeket
biztositanak. Reméljiik, jelen munka is hozzajarul hazdnkban
a dendrimerek még intenzivebb kutatasahoz, illetve az ipari
alkalmazasi tertiletek kiszélesedéséhez.
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Polymeric architectures have historically been defined in a broad
sense according to the number of chain ends. This somewhat
crude system of classification yields surprisingly consistent
structure-property relationships. Figure 1 lists multiple polymeric
architectures based on covalently bounded macromolecules.
Classes I-IV are listed in the order of increasing number of chain
ends. The third class of polymer topology involves branched
polymers, which are divided into subcategories based on branch
anchors. Star polymers have a central anchor from which a series
of approximately equal length functional groups branched out.
All dendritic polymers are open, covalent assemblies of branch
cells. They may be organized as very symmetrical, monodispersed
arrays, as is the case for dendrimers, or as irregular, polydispersed
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assemblies that typically define random, hyperbranched polymers.
Statistical, or random hyperbranched polymers are generally
produced by the one-pot polymerization of AB -type monomers
or macromonomers (Fig. 2.) Dendrigraft polymers are generally
larger structures than dendrimers, grow much faster, and amplify
surface groups more dramatically as a function of generational
development polymerization processes in various iterative graft-
on-graft strategies. By analogy to dendrimers, each iterative
grafting step is referred to as a generation (Fig. 3.)

Dendrimers are regularly branched homopolymers comprised
of a central core from which successive branches split to derive
subsequent generations of larger macromolecules (Fig. 6.) They
have controllable size, preorientation, solubilization and polarity.
The word dendrimer is derived from the Greek words dendri- (tree
branch-like) and meros (part of), and was coined by Tomalia et
al. about 20 years ago in the first full paper on poly(amidoamine)
(PAMAM) dendrimers. Since this early disclosure, over 100
dendrimer compositions (families) and 1000 dendrimer surface
modifications have been reported. The two most widely studied
dendrimer families are the Fréchet-type polyether compositions
and the Tomalia-type PAMAM dendrimers.

The respective subclasses and the level of structure control are
defined by the propagation methodology used to produce these
assemblies, as well as by the branch-cell construction parameters.
The excluded volume of the branch-cell is determined by the
length of the arms, the symmetry, rigidity or flexibility, as well
as the branching and rotation angles within each of the branch-
cell domains. In contrast to traditional polymers, dendrimers are
unique core—shell structures possessing three basic architectural
components (Fig. 6): a core (I), an interior of shells (generations)
consisting of repeating branch-cell units (II), and terminal
functional groups (the outer shell or periphery) (III). In general,
dendrimer synthesis involves divergent or convergent hierarchical
assembly strategies that require the construction components
shown in Fig. 4. Cascade-like synthesis steps of the divergent
synthesis of PAMAM-dendrimers is demonstrated in the. Fig. 5.
Within each of these major approaches there may be variations in
methodology for branch-cell construction or dendron construction.
Recent successes in simplifying and optimizing the synthesis of
dendrimers such as the “lego” and “click” approaches, provide a

large variety of structures while at the same time reduce the cost of
their production.

Dendrimers may be viewed as unique, information-processing,
nanoscale devices. Each architectural component manifests a
specific function. The presence of a large number of functional
groups on the surface in a dendritic skeleton can generate several
special effects. First, the close proximity of the large number
of surface groups may induce positive or negative allosteric
interactions. Secondly, the physical shielding/blocking effect
of surface groups may also produce a change of the physical/
chemical properties of the internal functionalities. Thirdly, recent
advances in dendrimer synthesis now enable us to prepare dendritic
macromolecules having segregated internal microenvironment
bearing different physical properties. This could also produce
supramolecular dendritic systems with interesting properties. All
of these effects, also known as the ‘dendritic effects’, are unique
dendritic systems and are the subject of interest in this article.

Based on their systematic, dimensional length scaling,
electrophoretic and other biomimetic properties, they are often
referred to as ‘artificial proteins’. These fundamental properties
have led to the commercial use of PAMAM dendrimers as
globular protein replacements or immunodiagnostics and in vitro
gene expression applications (Fig. 7.). PAMAM dendrimers are
biocompatable, nonimmunogenic, water-soluble and possess
terminal- modifiable amine functional groups for binding various
targeting or guest molecules. The internal cavities of PAMAM
dendrimers can host metals or guest molecules because of the
unique functional architecture, which contains tertiary amines and
amide linkages (Fig. 6). Dendrimers clustered around a central core
molecule, also described as tectodendrimers, are prepared using
dendrimers as core and shell reagents.

Composit materials included dendrimers and biologically active
molecules (eg. enzymes) have been studied intensively during
the most recent years in our institutes. We had synthesized single
enzyme nanoparticles surrounded by polymer network®$, We would
like to study enzyme nanoparticles with dendrimer monomolecular
layer on the surface of the single enzymes. This method could
increase enzyme stability and biocompatibility without decrease
of its activity.
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