
Таргетная доставка лекарств 
на основе мультифункциональных  
дендримерных наносистем
Применение наночастиц в медицине позволяет преодолеть многие недостатки 
противоопухолевых препаратов, используемых в химиотерапии, –  как правило, они 
выполняют роль молекулярной «упаковки» для последних, повышая их эффективность 
и уменьшая выраженность побочного действия. Существует множество разновидностей 
наночастиц, начиная от вирусных векторов, которые, по сути, повторяют природные 
наночастицы, достигшие наибольшей эффективности в процессе эволюции, но склонные 
вызывать иммунные реакции, до близких по структуре к клеточным мембранам липосом, 
что обеспечивает их низкую токсичность.
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Аннотация. Таргетная доставка лекарственных веществ на основе 
дендримеров имеет ряд преимуществ при лечении онкологических 
заболеваний, так как осуществляется в конкретные ткани и 
органы, благодаря чему нежелательное влияние на здоровые клетки 
сводится к минимуму. Наночастицы не только снижают токсичность 
противоопухолевых препаратов, но и повышают их биодоступность и 
устойчивость в среде организма. Дендримеры ввиду их неиммуногенности 
и контролируемого синтеза считаются наиболее перспективными 
среди средств доставки лекарств, они продемонстрировали свою 
эффективность во многих областях биологии и медицины –   
в химиотерапии, разработке вакцин, доставке генетического материала.  
В данной статье приведен обзор мультифункциональных наносистем на 
их основе.
Ключевые слова: наноносители, дендримеры, миРНК, наносистемы, рак, 
нанокомплексы, ПАМАМ-дендримеры, наноплатформы.
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Дендримеры (от греч. δένδρον –  
дерево) выделяются в отдельную 
группу благодаря своей уникаль-
ной химической структуре и свой-
ствам. Это синтетические высоко-
разветвленные полимерные нано-
частицы, для которых характерна 
монодисперсность и глобулярная 
форма. Их полимерные «ветви» 
многократно раздваиваются, и 
чем больше раз это происходит, 
тем более жесткой становится сфе-
рическая молекула, и тем большее 
число функциональных групп ока-
зывается на ее поверхности. Эти 
группы, как и сами ветви, можно 
химически модифицировать, что 
позволяет изменять свой ства дан-
ных наночастиц таким образом, 
чтобы они наиболее эффективно 

Комплексные наноносители 
для доставки лекарств  
и металлов

Металлодендримеры на ос-
нове нитрила-поли(алкилиде-
намина) в качестве носителей 
металлоорганического комплекса  
[Ru(Z5-C5H5)(PPh3)2]+ для про-
тивоопухолевого эффекта разра-
ботали Масиэль и др. [1]. Эффек-
тивность этих частиц была про-
верена на 6 линиях раковых кле-
ток in vitro и на мышиной модели 
ксенотрансплантата MCF-7 in vivo. 
Было показано, что они обладают 
невысокой системной токсично-
стью, а также низким накопле-
нием в основных органах мышей, 
концентрируясь преиму ще-
ственно в опухоли и эффективно 
ограничивая ее рост посредством 
некроза и апоптоза [1].

Михлевска и др. [2] синтези-
ровали соединения, состоящие из 
включенных в липосомы дендри-
меров и образующие комплекс с 
противораковым препаратом док-
сорубицином. Их эффективность 
была проверена in vitro. Установ-
лено, что покрытие дендримеров 
липидами значительно снижает 
их гемотоксичность и цитотоксич-
ность. В целом эти нанокомплексы 
были более эффективны против 
раковых клеток и менее токсичны 
для здоровых. Комплексный нано-
носитель для доставки маргетук-
симаба и кверцетина в клетки 
рака молочной железы создали  

НАУЧНАЯ ПУБЛИКАЦИЯ

связывались с определенными 
лекарственными веществами 
или рецепторами на поверхности 
клетки и обеспечивали направ-
ленную доставку или реагировали 
на внешние воздействия, высво-
бождая лекарства в необходимом 
месте в нужное время.

В представленной статье при-
водится обзор наиболее перспек-
тивных исследований дендриме-
ров и их применения в медицин-
ской сфере. Рассмотрены вари-
анты их модификации, а также 
возможность использования уль-
тразвука и электромагнитного 
излучения для дополнительной 
точечной стимуляции дендри-
мерных комплексов в месте их 
действия.
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Хакинахад и др. [3]. После его при-
менения выросла экспрессия апоп-
тотических генов Bax и Caspase9, 
которые приводят к апоптозу 
раковых клеток.

AaTs-1 –  известный тетра-
пептид, получаемый из яда скор-
пиона Androctonus autralis и ока-
зывающий антипролифератив-
ное действие на раковые клетки. 
Мослах и др. [4] создали наноком-
плексы на основе последователь-
ностей AaTs-1 в виде двуразвет-
вленных, тетраразветвленных и 
окторазветвленных дендриме-
ров, которые в 10–25 раз сильнее 
подавляли пролиферацию кле-
ток глиобластомы по сравнению 
с мономерной формой, причем их 
основным действием было усиле-
ние фосфорилированных форм 
ERK1/2 и AKT и повышение экс-
прессии p53.

Лю и др. [5] получили наноком-
плексы на основе ПЭГ-дендрит-
ного полилизина- G4 в сочетании 
с платиной для лечения рака, при-
чем было показано, что они нака-
пливаются преимущественно в 
опухолевых клетках с высоким 
внутриклеточным высвобожде-
нием платины. Исследования  
in vivo на модели мышей продемон-
стрировали эффективность этого 
соединения в отношении гепато-
целлюлярной карциномы. В свою 
очередь Чарномизи и др. [6] син-
тезировали дендримерный нано-
комплекс имидазола платины (II) 
с ПАМАМ и обнаружили, что он 
обладает более высокой цитоток-
сической активностью на клет-
ках рака молочной железы MCF-7 
и MDA-MB-231, чем чистая пла-
тина, а также на модели эмбриона 
рыбки данио. Основным механиз-
мом этой активности был апоптоз 
каспазы-9 (внутренний путь) и кас-
пазы-8 (внешний путь) (рисунок).

Камачо и др. [7] изучали про-
тивораковое действие транс- 
(R, R)-1,2-диаминоциклогексан-

дихлорплатины(II) в комплексе с 
карбоксилатными ПАМАМ-ден-
дримерами. Они обнаружили, что 
нанокомплекс обладает цитоток-
сичностью в отношении много-
численных видов рака и не про-
являет гемотоксичности. Джу-
гель и др. [8] проанализировали 
эффективность миРНК BIRC5/
Survivin in vitro и in vivo для опу-
холевых клеток, экспрессиру-
ющих поверхностный маркер-
ный антиген стволовых клеток 
предстательной железы, исполь-
зуя комплекс с модифицирован-
ными мальтозой поли(пропили-
миновыми) дендримерами. Эти 
нанокомплексы индуцировали 
нокдаун гена люциферазы свет-
лячка и экспрессию сурвивина, в 
результате чего на модели мышей 
с ксенотрансплантатом было про-
демонстрировано значительное 
подавление роста опухоли.

Ортез и др. [9] синтезиро-
вали наносистему на основе 
ПАМАМ-дендримера и метотрек-
сата для лечения глиомы. Авторы 
установили, что ацетилирован-
ные на 25% ПАМАМ-дендриме-
ров 4-й генерации обладают низ-
кой токсичностью, образуют ком-
плексы с большим количеством 
лекарственных препаратов и 
способны проникать в нейроны 
гиппокампа. Они также оказы-
вали значительный цитотокси-
ческий эффект на клетки глиомы 
U87. Домбковска и др. [10] соеди-
нили нейротрофический фак-
тор головного мозга с дендриме-
ром, функционализированным 
ПЭГ, для лечения клеток нейро-
бластомы SH-SY5Y. Полученные 
данные показали, что такие нано-
комплексы c дендримерами могут 
доставлять нейротрофический 
фактор головного мозга в клетки.

Хао и др. [11] использовали  
сложные наносистемы на основе 
ПАМАМ-дендримеров 5-й гене-
ра ции, модифицированные 

комплексом полиэтиленгли-
коля и фенилборной кислоты 
(ПЭГ-ФБА) в качестве целевого 
наноносителя для хелатирова-
ния меди (II), а затем инкапсу-
лирования чувствительного к 
гипоксии препарата тирапаза-
мина для усиленной химиоте-
рапии. Образовавшийся нано-
комплекс обладал хорошей ста-
бильностью и гемосовместимо-
стью и мог быстро высвобождать 
ионы меди (II) и тирапазамин в 
слабокислых участках опухоли. 
Эксперименты in vivo показали, 
что данный комплекс способен 
накапливаться в опухоли, эффек-
тивно ингибировать ее рост и 
метастазирование и метаболи-
зироваться без системной ток-
сичности [11]. Ван и др. [12] син-
тезировали ацетилированные 
ПАМАМ-дендримеры 5-й генера-
ции, конъюгированные с тойока-
мицином и модифицированной 
железом дубильной кислотой. 
Нанокомплексы смогли высво-
бодить тойокамицин в микро-
окружение опухоли и эффек-
тивно ингибировать адапта-
цию раковых клеток. Более того, 
дополненная железом дубильная 
кислота генерировала цитоток-
сические гидроксильные ради-
калы посредством реакции Фен-
тона, что усиливало токсичность 
на раковых клетках in vitro и опу-
холей молочной железы in vivo. 
Покрытие из модифицированной 
таким образом кислоты обеспе-
чивало выдающуюся r1 релакса-
цию для магнитно- резонансной 
томографии опухолей, взвешен-
ных по Т1, in vivo [12].

Фан и др. [13] работали над 
тераностическим нанокомплек-
сом на основе функционализиро-
ванных пиридином ПАМАМ-ден-
дримеров 5-й генерации в ком-
плексе с медью (II) как для синер-
гетической радиохимиотерапии 
опухолей, так и для их магнитно- 
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резонансной томографии. Было 
обнаружено, что такие наноком-
плексы в значительной степени 
индуцируют апоптоз раковых 
клеток in vitro. Благодаря нали-
чию меди (II) они имели релак-
сацию r1 0,7024 мМ-1 с-1, что 
позволяло эффективно проводить 
магнитно- резонансную визуали-
зацию опухолевых тканей in vivo. 
Кроме того, они обеспечили уси-
ленный цитотоксический эффект 
в отношении опухоли и мета-
стазов [13].

Ма и др. [14] исследовали нано-
платформу для лечения карци-
номы поджелудочной железы, 
состоящую из ПАМАМ-дендри-
меров 5-й генерации, модифици-
рованных хелатором железа (III) 
гидроксихинолин-2-карбоновой 
кислотой, со включенными во 
внутренних полостях наночасти-
цами золота и хелатированным 

железом (III). Наноплатформа 
обеспечивала рН-зависимый про-
филь высвобождения железа (III) 
и генерировала активные формы 
кислорода в микроокружении 
опухоли, а также служила носите-
лем плазмидной ДНК (кодирую-
щей белок p53) для доставки его в 
раковые ткани. Разработка инду-
цировала как апоптоз клеток, уси-
ленный доставкой гена p53, так 
и окислительный стресс in vitro, 
в то время как эксперименты  
in vivo на модели ксенотрансплан-
тированной опухоли показали, 
что данный вариант имел высо-
кую эффективность за счет пода-
вления белков GPX-4 и SLC7A11, 
а также наблюдалось повышение 
регуляции белков p53 и PTEN. 
Нанокомплекс обеспечивал визу-
ализацию опухоли путем экспрес-
сии зеленого флуоресцентного 
белка [14].

Чен и др. [15] синтезировали 
фосфорсодержащие дендроны, 
металлизированные медью (II) 
и алюминием (III), и продемон-
стрировали их воздействие на 
клеточных линиях рака молоч-
ной железы in vitro. Содержа-
щие медь (II) варианты обеспечи-
вают каспазо- независимый путь 
гибели клеток, а алюминий (III) –  
работают по каспазо- зависимому 
пути [15].

Создание нанокомплексов, 
которые используют эффект 
повышенного поглощения и 
удержания веществ опухолью 
(EPR-эффект), играет важную 
роль в лечении рака. Сюй и др. [16]  
разработали наногели на основе 
ПАМАМ-дендримера 3-й гене-
рации, перекрестно сшитого  
N, N'-бис(акрилоил)цистамином и  
захваченного наночастицами 
золота для конъюгации с ком-
плексом гадолиния и RGD-пепти-
дом (состоящим из остатков арги-
нина, глицина и аспарагиновой 
кислоты). Такая сложная наноси-
стема была направлена в опухо-
левые ткани при помощи усилен-
ного эффекта поглощения и удер-
жания и обработана посредством 
двухмодельной компьютерной/
магнитно- резонансной томогра-
фии для опухолей поджелудоч-
ной железы in vivo.

Поскольк у известно, что 
AKR1C3 представляет собой 
фермент, влияющий на био-
синтез андрогенов и способ-
ствующий развитию рака пред-
стательной железы in v itro,  
Кюй и др. [17] исследова ли 
нанокомплекс, состоящий из 
PEG3500, ПАМАМ-дендримера 
и соединенного с аптамером 
простат- специфического мем-
бранного антигена (ПСМА), для 
доставки миРНК с целью пода-
вления AKR1C3. Показано, что 
он результативно справляется с 
поставленной задачей. Данная  

НАУЧНАЯ ПУБЛИКАЦИЯ

Рисунок. Схематическое изображение возможного противоракового механизма 
действия PtMet2–PAMAM в клетках MCF-7 и MDA-MB-231. Источник: [6]
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исследовательская группа обна-
ружила в общей сложности  
42 белка, участвующих в регу-
ляции клеточного цикла. Эти 
многофункциональные нано-
комплексы были успешно при-
менены для лечения мультифор-
мной глиобластомы [17].

В обзоре Шетти и др. [18] были 
описаны примеры использова-
ния липосом, полимерных нано-
частиц, наночастиц золота, ден-
дримеров, квантовых точек и 
сложных наносистем для лече-
ния глиобластомы.

Учеными из Казанского хими-
ческого института им. А. М. Бутле-
рова (Россия) были впервые син-
тезированы дендримерные сое-
динения с тиакаликсареновым 
ядром [19]. Совместные иссле-
дования с коллегами Института 
биофизики и клеточной инжене-
рии НАН Беларуси показали, что 
эти нанокомплексы могут при-
меняться в качестве векторов 
миРНК в опухолевые клетки [20].

Канонико и др. [21] для лечения 
рака разработали ПАМАМ-ден-
дример, модифицированный 
звеньями 4-N-метилпипера-
зин-1,8-нафталимида и образую-
щий комплекс с ионами меди (II). 
Данные показали, что такие нано-
комплексы приводили к гибели 
опухолевых клеток линии U937 
путем апоптоза, а также обеспе-
чивали флуоресцентную визуа-
лизацию раковых клеток. Ана-
логичным образом Лю и др. [22] 
описали новый нанокомплекс 
ПAMAM-NK4 и проверили его на 
самках мышей линии nude с раком 
молочной железы, который, как 
показал эксперимент, данное сое-
динение ингибировало.

Трухильо- Ноласко и др. [23]  
обнаружили, что молекула C19  
((2S)-N-(2,5-дихлорфенил)-2-[(3,4-ди- 
метоксифенил)-метиламинпропа-
намид) блокирует связь белка KRAS 
с мембраной в раковых клетках,  

и поэтому использовали дендри-
мерный нанокомплекс (177Lu(III)-
DN(C19)-CXCR4L), инкапсулиро-
вавший C19, состоящий из радио-
активного зонда лютеция-177,  
что обеспечило двой ную тера-
пию рака поджелудочной железы.  
В клетках опухоли наблюдался 
синергический эффект (радио- и 
химиотерапии), что приводило к 
их апоптозу.

Танака и др. [24] обработали 
меланому нанокомплексом, состо-
ящим из плазмидной ДНК, поли-
этиленимина, γ-полиглутамино-
вой кислоты и ПАМАМ-дендри-
мера, модифицированного радио-
активным зондом индием-111. 
Авторы обнаружили, что дан-
ный комплекс накапливается в 
печени, селезенке и легких in vivo 
у мышей. По сравнению со здоро-
выми особями, на моделях живот-
ных с метастатическим раком лег-
ких B16-F10 наблюдалось значи-
тельно более высокое соотноше-
ние накопления радиоактивной 
метки в легких и крови.

Совместное действие 
ультразвука  
и нанокомплексов  
на основе металлов

Фан и др. [25] использовали 
ультразвук для ускоренного 
транспорта наноплатформы на 
основе комплексов фосфорных 
дендримеров с медью (II) в опухо-
левые ткани. Наноплатформа ока-
зывала двой ной эффект, позво-
ляя проводить МР-визуализацию 
с релаксацией r1 0,7024 мМ-1 с-1  
и ингибируя рост клеток рака 
поджелудочной железы. Основ-
ными механизмами действия 
изученного нанокомплекса были 
повышение синтеза белков Bax, 
P53 и PTEN, подавление экспрес-
сии Bcl-2 и снижение внутрикле-
точной концентрации АТФ. При 
работе с опухолями, обработан-

ными ультразвуковой техноло-
гией UTMD (Ultrasound- Targeted 
Microbubble Destruction), ком-
плексы фосфорных дендримеров 
с медью накапливались в опухо-
лях из-за индуцированной вре-
менной высокой проницаемо-
сти стенок капилляров и клеточ-
ных мембран посредством соно-
порации. Такое воздействие на 
мышей не вызывало  каких-либо 
побочных изменений в их орга-
низме и имело низкую систем-
ную токсичность комплексов или 
лечения UTMD. Таким образом, 
представленные комплексы улуч-
шали МР-визуализацию опухо-
лей и повышали эффективность  
химиотерапии [25].

Исследования в Институте 
биофизики и клеточной 
инженерии НАН Беларуси

Совместно с Университетом 
Доньхуа (Китай, руководитель –  
профессор Ш. Ши) сотрудни-
ками института начаты исследо-
вания по созданию и изучению 
эффективности 3 наноплатформ 
на основе ПАМАМ и фосфор-
ных дендримеров для совместной 
доставки гликопротеина фиброне-
ктина и лекарственного препарата 
эдаравона для достижения синер-
гетического антиоксидантного 
действия, модуляции макрофагов 
и реваскуляризирующей терапии 
на модели ишемического инсульта 
in vitro и in vivo.

Совместно с тем же универ-
ситетом ведется работа по разра-
ботке и изучению эффективности 
in vitro и in vivo гибридных нано-
стимуляторов для сонодинамиче-
ской терапии рака поджелудочной 
железы и анализ их способности 
к подавлению экспрессии белков, 
позволяющих опухолевым клет-
кам избегать узнавания иммунной 
системой (руководитель –  профес-
сор Ц. Ли).
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Выводы
Дендримеры –  относительно 

новые нанотехнологические поли-
меры, обладающие уникальными 
особенностями: они имеют гло-
булярную форму и ветви моно-
мерных субъединиц, расходящи-
еся в стороны от центрального 
ядра, образуют функциональ-
ную топологическую структуру. 
Эти наночастицы находят свое 
применение как носители лекар-
ственных препаратов и генетиче-
ского материала, антиоксидант-
ные агенты, агенты визуализации 
и адъюванты. Одним из основ-
ных их преимуществ является 
быстрое выведение из организма 
(в отличие от наночастиц метал-
лов, фуллеренов и углеродных 
нанотрубок), что позволяет соз-
давать биобезопасные соедине-
ния. Некоторые дендримеры были 
клинически одобрены и исполь-
зуются в качестве лекарств [14], но 
многие нанокомплексы требуют 
дальнейшего изучения.
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НАУЧНАЯ ПУБЛИКАЦИЯ

	� Summary. Targeted delivery of drugs based on dendrimers has a number of advantages for the treat-
ment of cancer. The drug is delivered to specific tissues and organs, thereby minimizing the undesirable 
effect on healthy cells. Nanoparticles not only reduce the toxicity of anticancer drugs, but also increase 
their bioavailability and stability in the body. Dendrimers are considered the most promising as drug 
delivery vehicles due to their non-immunogenicity and controlled synthesis. They have shown their 
effectiveness in many areas of biology and medicine, namely chemotherapy, vaccine development, and 
delivery of genetic material. This article provides an overview of multifunctional dendrimer nanosystems 
that can be used for drug delivery in the treatment and diagnosis of cancer.
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