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1. Uvod

Jedinecnost’ technoldgii 21. storocia spociva v schop-
nosti vyvijat’ veci na Grovni atdmov a molekul a otvarat’ tak
vo vedeckej a technickej komunite zlati éru nanotechnolo-
gii. Nanotechnoldgia reprezentuje nova hranicu vo vede
a technologii s r6znorodymi ciel'mi a uZitkami. Bola defino-
vana ako technologia pre navrh, vyrobu a aplikaciu
»hanosystémov* dimenzionalne mensich ako 100 nm (viz
cit..

K takymto systémom moZeme bezpochyby priradit
i synteticky pripravené poly(amidoaminové) dendriméry,
makromolekuly rozmerov 1 az 15 nm. S charakteristické
unikatnou architektirou a preciznou kontrolou velkosti
atvaru pocas syntézy. MnoZstvo povrchovych funkénych
skupin umoziuje pouzitie tychto polymérov ako substratov
pre naviazanie protilatok, enzymov, bielkovin, atd’. aich
aplikaciu v réznych biologickych a medicinskych odvet-
viach.

V predkladanom ¢lanku st zhrnuté nezvycajné vlastnos-
ti a Specifickd architektura dendrimérov, i mozné pouzitie
niz§ich generacii dendrimérov ako biokonjuga¢nych mate-
ridlov pre konstrukciu chemicky citlivych rozhrani (zvySuju
ich dimenzionalitu, flexibilitu a modifikovatel'nost’ povrchu)
na zlatom podklade.

Predpoklada sa, Ze tento novy polymérny material najde
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uplatnenie v roznych technologickych oblastiach: chemické
senzory, analytickd chémia, biotechnologie.

2. Poly(amidoaminové) dendriméry

., Krasa dendrimérov spociva v ich velkosti a architek-
ture, ktora moze byt specificky kontrolovana pocas ich syn-
tézy.

Thomas W. Bell

2.1. Historicky vyvoj

Tomalia a spol. po prvykrat uverejnili syntézu novej
skupiny makromolekdl® vroku 1985 aoznadili ich ako
,starburst polyméry* (odvodené od nazvu ,star polymers®,
¢o znadi radidlne sa vetviace systémy), ktoré sa dnes nazy-
vaju dendriméry. St to usporiadané Struktiry podobné l'ado-
vym kryStdlom alebo korundm stromov. Termin je odvodeny
z gréckych slov ,,dendron® (strom) a ,,meros* (ast)’.

Stredobodom zdujmu sa stali kvoli kontrolovatelnej
velkosti pocas syntézy a moznosti modifikacie terminalnych
skupin*®. Vynimoéna je tiez ich schopnost’ vytvarat' vezi-
kuly alebo hostitel'ské molekuly (,,dendriticky box*) pre iné
nanocastice, ktorti presne demonstroval Meijer’. Vyskumy
aobjavy tychto molekulovo organizovanych nanoStruktar
prispeli k zvySenému zdujmu pouZit’ ich ako stavebné bloky
pri syntéze supramolekulovych zli¢enin v oblasti analytic-
kej chémie, molekulovej technologie a biotechnologie®’. Ich
aplikaciou pri vyrobe senzorov a bioelektronickych nastro-
jov sa ako prvy zaoberal Crooks*'. Dalsie pokusy sa sustre-
dili na ich vyuzitie pri tvorbe adhéznych a pasiva¢nych vrs-
tiev, modelovych systémov pre iénovy transport a pre dav-
kovanie lieCiv. KonStrukciu multivrstvovych enzymovych
filmov na zlatom povrchu popisali'® Yoon a Kim.
dendri-

2.2.Syntéza a vlastnosti

mérov

Dendriméry st viacnasobne vetvené trojrozmerné mak-
romolekuly, ktoré sa od klasickych polymérov odlisuju
svojou vynimoénou architektarou'" (obr. 1):
centralnym multifunkénym jadrom
vnutornymi vrstvami (generaciami) — opakujice sa
jednotky radialne prichytené na centralne jadro
povrchom — terminélne funkéné skupiny
V stcasnosti su komeréne dostupné poly(propylén-
iminové) dendriméry a poly(amidoaminové) dendriméry
(skrat. PAMAM). Centralne jadro poly(propyléniminovych)
dendrimérov tvori butdn-1,4-diamin, v pripade PAMAM
dendrimérov je jadro tvorené amoniakom alebo etyléndi-
aminom (EDA, cit.lz).

Dendriméry sa pripravuji dvomi odlisnymi viacstuprio-
vymi procesmi, divergentnym pristupom (zvnatra von)
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Obr. 1. Zobrazenie Stvrtej generacie poly(amidoaminovych) den-
drimérov. Centralnym jadrom je molekula etyléndiaminu.
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Obr. 2. Princip syntézy dendrimérov z centralneho jadra. Central-
nym jadrom molekuly je etyléndiamin, ktory reaguje s metyl-
akrylatom (a) a nasledne s etyléndiaminom (b).

alebo konvergentnym pristupom (zvonku dnu)". Obidva
spdsoby st komplementarne a ani jeden nemozeme povazo-
vat za vyhodne;jsi'®.

Ked'ze taziskom tohoto ¢lanku st PAMAM dendrimé-
ry, pozornost’ je zamerana na pripravu tejto skupiny poly-
mérov. PAMAM dendriméry st syntetizované divergentnou
metddou z centralneho jadra. Jedna sa o dvojstupiiovy pro-
ces zahfiajuci: (a) kompletnt adiciu vybraného centralneho
jadra s metylakrylatom a naslednou (b) kompletnou amida-
ciou vzniknutych esterov v nadbytku etyléndiaminu®".
Vysledkom syntézy je nova generacia (G) dendriméru
(obr. 2). Kym kompletnou iterativnou reakciou vznika tzv.
cela generacia dendriméru (G1, G2, atd’.) s termindlnymi
aminoskupinami, syntézou ukoncenou prvym stupiiom (a)
vznikd tzv. poloviénd generacia dendriméru (GO,5; G1,5;
atd’.) s terminalnymi esterovymi skupinami®'.

Na rozdiel od klasického polymeriza¢ného procesu, pri
ktorom vznikaji polyméry r6znej velkosti, velkost’
a molekulova hmotnost’ dendrimérov je Specificky kontrolo-
vand pocas syntézy — vysledkom s ,,monodisperzné*
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Tabulka I
Vybrané parametre charakterizujlice poly(amidoaminové)
dendriméry s etyléndiaminovym jadrom

Generacia M Priemer Pocet terminal-
[nm)] nych skupin
0 517 1,5 4
1 1430 2,2 8
2 3256 2,9 16
3 6909 3,6 32
4 14215 4,5 64
10 934 720 13,5 4096

makromolekuly'?. Zasluhou svojho tvaru, ktory zavisi od
centralneho jadra (sféricky, ak syntéza zacina z NHj jadra
a elipsoidny, ak je pouzité EDA jadro)'’ maju dendriméry
nezvycajné fyzikalne a chemické vlastnosti: niz8iu viskozitu
v porovnani s linearnymi polymérmi, vysSiu reaktivitu
arozpustnost, ktord je ovplyvnend termindlnymi
skupinami'>'". Vyznamna je i pritomnost’ vnatornych kavit
umoziujuca uzatvarat hostovské molekuly, ¢o umoznuje
dendriméry syntetizovat’ tak, Ze obsahuji hydrofébne vnuitro
a hydrofilny povrch, alebo naopak’.

PoCas genera¢ného rastu objem dendrimérov rastie
s tretou mocninou — pravidlo, ktoré neplati pre ziadne iné
polyméry'’. Zmena molekulovej hmotnosti M je vyjadrena
matematickym vztahom'® (7):

- )
L R

M=M.+n|M
ny, —1

m

kde M. je molekulova hmotnost’ jadra, M,, je molekulova
hmotnost’ opakujucej sa jednotky, M, je molekulova hmot-
nost’ terminalnych skupin, 7. je konektivita jadra (n. = 4 pre
EDA jadro a 3 pre NH;jadro), n, je konektivita opakujicej
sa jednotky a G je generacia.

Pocet termindlnych skupin dendrimérov Z je kompati-
bilny s geometrickym radom'? (2):

Z =ne(ny )° )

3. ChemicKy citlivé rozhrania na zlatom podklade

3.1.Samousporiadané monovrstvy
(SAM)
Nuzzo a Allara'®?® popisali schopnost absorpcie
n-alkantiolov z tekutej a plynnej fazy na zlaty povrch. Jed-
noduchym a reprodukovatel'nym procesom sa tak formuje
dobre organizovana, tesne a stabilne samousporiadana mo-
novrstva (SAM)'*?°. Na obr. 3 je zndzornené molekulové
usporiadanie SAM na zlatom podklade (uhl'ovodikové re-
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Obr. 3. Predstava organizovanej monovrstvy n-alkantiolu na zla-
tom podklade

tazce su usporiadané tak, Ze tvoria 30° uhol so zlatym pod-
kladom). Hlavnym dévodom pouzitia zlata ako substratu pre
tvorbu SAM =z organickych zlucenin obsahujucich siru
(tioly, sulfidy, disulfidy, atd’.), je jeho chemicka inertnost™".

Samousporiadané monovrstvy vSak maju isté nevyhody
pri ich aplikacii ako chemicky citlivych rozhrani: striktne
dvojrozmernu Strukturu a ztoho vyplyvajicu limitovani
citlivost’ zapriginenti povrchom vrstvy*”. Nastava tak potre-
ba zvysit dimenzionalitu SAM zvySenim hustoty ich funk-
&nych skupin. Vhodnym materialom spifiajicim tieto krité-
rid su prave dendriméry, ktoré sa pouzivaju ako stavebné
bloky pri tvorbe monovrstiev a filmov.

3.2. Dendrimérové monovrstvy

V predkladanej préci je popisand tvorba monovrstiev
z poly(amidoaminovych) dendrimérov, ktorych zékladom je
EDA jadro, opakujucou sa jednotkou je amidoamin
a terminalne skupiny st tvorené primarnymi aminmi. PouZi-
tie PAMAM dendrimérov pri formovani samousporiada-
nych vrstiev a pri modifikécii povrchov a rozhrani umoznu-
je mnozstvo ich unikétnych architektonickych &it*:
— trojrozmernd Struktira a vysSia hustota funkénych sku-

pin v porovnani s n-alkéntiolovou monovrstvou

amidova vazba

1o : )
c:?::“fa XS :; OOEHOD
pevny podklad
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— Tlahko dostupné termindlne skupiny, ktoré mézu byt
modifikované, ¢im sa ovplyviluji vlastnosti dendrimé-
ru: rozpustnost’, reaktivita, toxicita a stabilita
pritomnost’ vnutornych kavit umoZfiuje uzatvorenie
inych substancii

K jednoduchému formovaniu monovrstiev na technologicky
zaujimavych podkladoch prispieva kombinacia vyssie uve-
denych charakteristik s adhéznymi vlastnostami dendri-
mérov>*. Mono- alebo multivrstvyy PAMAM dendrimérov na
pevnom podklade moézu byt pripravené neelektrostatickou
alebo elektrostatickou metddou:

— Neelektrostatickd metdda — dendrimérova vrstva je na
povrchu materidlu formovana pomocou medzistupna
(napr. SAM), pricom moéze vyuzivat bud’ vodikové
vizby, bioSpecifické rozpoznavanie (avidin-biotin)
alebo kovalentni vdzbu. Tento proces zahfha tvorbu
multivrstvovych tenkych filmov (/) opakovanou de-
poziciou dendrimérov na Pt*" podklade nasledova-
nou reaktivaciou pomocou K,PtCl, (idony kovu vy-
tvaraji medzi jednotlivymi vrstvami vdzby kov-
amin)®’, (2) formovanim dendrimérovej vrstvy na sa-
mousporiadanej vrstve 11-sulfanylundekénovej kyseli-
ny na zlatom podklade cez tvorbu amidovych vizieb®®
(obr. 4a), (3) striedanim vrstiev zlozenych z generacie
G4 dendrimérov a glukozaoxidazy (GOX) prichytenej
na Au podklade cez aldehydické skupiny pomocou
jodistanu'.

—  Elektrostatickd metoda (obr. 4b) — sposob tvorby multi-
vrstiev formujucich sa vrstva po vrstve silnymi elektro-
statickymi  interakciami medzi opacne nabitymi
dendrimérmi®’ alebo polyelektrolytmi*®, napr. multi-
vrstvové filmy z PAMAM dendriméru a polystyrénsul-
fonatu, ktoré sa mdzu vyuzivat’ ako nanoreaktory alebo
nanorezervoéryzg.

Dalsim sposobom pripravy dendrimérovych vrstiev je

c

zlaty podklad

&\\\%%w

zlaty podklad

Obr. 4. Schématické znazornenie mono- a multivrstiev PAMAM dendrimérov na pevnom podklade: (a) neelektrostaticka metoda,
(b) elektrostaticka metéda, (c) priame formovanie, (d) zmes dendrimér — n-alkantiol
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ich priama interakcia s povrchom bez pritomnosti medzi-
stupnovej vrstvy (obr. 4c). Je to dosledok agregacie medzi
terminalnymi aminoskupinami molekuly dendriméru a zla-
tym povrchom. Z dostupnej literatiry je vSak zrejmé, ze
interakcia amin/kov je relativne slaba’**°. Pomocou infra-
cervenej spektroskopie s Fourierovou transforméciou (FTIR)
bolo dokézané, ze dendriméry s terminalnymi aminoskupi-
nami tvoria vrstvy na zlatom podklade, ktoré sa stavaju
stabilnejSie s rastiicou generaciou. Z tohto vyplyva, ze sila
interakcii dendrimér/Au zavisi na celkovom pocte terminal-
nych aminoskupin dendriméru interagujucich so zlatym
povrchom®!, &0 je mozné pozorovat' u G6 a vyssich generé-
cii PAMAM dendrimérov.

Dendrimérové monovrstvy formované priamo na Au
podklade vSak nie st stabilné z hl'adiska ich d’al$ej aplika-
cie.

3.3.Dendrimér — n-alkantiolova
monovrstva na zlate

Jednym zo spOsobov zvySenia mechanickej odolnosti
a stability takto vytvorenej dendrimérovej vrstvy je jej tvor-
ba v pritomnosti etanolického roztoku n-alkantiolu. Vysled-
kom je kompresia dendriméru n-alkéantiolom a formovanie
hydrofdbneho obalu, ktory chrani interakcie amin/Au (cit.”',
obr. 4d). Na zaklade dostupnej literatiry je zrejmé, Zze
inizSie generdcie (G<3) PAMAM dendrimérov, G-NH,,
vytvaraji tymto spOsobom stabilné vrstvy na zlatom
povrchu®>,

Predpoklada sa, Ze pri tvorbe vrstiev dochadza k zacle-
neniu G-NH, dendrimérov do n-alkantiolovej monovrstvy,
pricom sa zvySuje celkova povrchova plocha monovrstvy
a tieZ mnozstvo aktivnych termindlnych skupin na jednotku
plochy®*. Pri tomto procese mézeme pozorovat’ konformag-
né zmeny v geometrii dendrimérov. Vo vSeobecnosti plati,
ze vrstva PAMAM dendrimérov s terminalnymi amino-
alebo hydroxyskupinami vytvorena na zlatych povrchoch
(obr. 4c) meni svoju hrubku po vlozeni do roztoku n-alkan-
tiolu: dendriméry menia svoj tvar zo sploStenych na vztycené
Struktary (obr. 4d). Deformacie zavisia od pouzitej genera-
cie, diiky alkantiolového retazca a interakcii dendrimér —
rozpuitadlo a dendrimér — zlaty podklad®'.

generaciou stanovena
velkost otvoru

¢ HZN\ N ~

N N O O o

/2 HN 0© N 0;\\; ?\,)N o;N
exoreceptor H,N N\\N o N

o‘T\l \<\N ° N
HZN\,N\(\N X 2
HgNz o] ZN N<:o - N
0% Q 047 N /?\4? }O (hio

N I _AN—"0 (o \ N~
HoN~™~ prN N N}N\ Nvg"N"'N'\gN\/‘NHz

h\k endoreceptory
R" R

Obr. 5. Architektuira PAMAM dendrimérov
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Monovrstvy formované zmesou dendriméru a n-alkan-
tiolu na zlatom podklade sa vyznacujii vysokou stabilitou a
silnou adsorpciou na zlaty povrch. Ich stabilita je zabezpe-
¢end prostrednictvom van der Waalsovych interakcii medzi
hydrofobnym ret'azcom n-alkantiolu a molekulou dendrimé-
ru, ako aj interakciami dendriméru ako polydonorového
ligandu so zlatym povrchom®'. Kym dendriméry reprezentu-
ju  stavebni  jednotku s rozvetvenymi retazcami
a mnozstvom povrchovych skupin, alkantiolové zluceniny
sluzia ako stabilizacné komponenty takto vytvorenej vrstvy.

Dendrimérové monovrstvy reprezentuji novy typ archi-
tektury na rozhraniach: vdzobné skupiny vo vnutri dendri-
mérovej Struktiry sa oznacuju ako endoreceptory a termi-
nalne funkéné skupiny dendrimérov na periférii ako
exoreceptory' (obr. 5).

Dendrimérovéa vrstva slizi ako modelovy systém pri
stadiu roéznych povrchovych vlastnosti. V neposlednom
rade, Struktira a funkcia idnového transportu v monovrstve
dendrimér/n-alkantiol je analégom protein-fosfolipidove;j
membrany a preto mozu dendriméry sluzit’ ako hruby model
pre zakladné studie tykajuce sa ich vlastnosti.

4. Dendriméry a ich aplikacie

Myslienky  tykajice sa  nanotechnoldgii  pradia
z roznych vednych odborov a vyustuji do novych trendov
ovplyvnujtcich doterajsi vyskum a vyvoj. Takto sa predme-
tom intenzivneho vyskumu stali Strukturne vlastnosti den-
drimérov (uniformny tvar, chemicka stabilita a cielend mo-
difikacia povrchovych skupin), ktoré predurcili ich pouzitie
ako atraktivnych stavebnych blokov pre tvorbu mono-
vrstiev™.

Schopnost’ samousporiadania dendrimérovych super-
Struktar bude v buducnosti urcite vyuzita. Ich predpoklada-
né aplikacie zahffiaji vyvoj optickych pristrojov a ampéro-
metrickych molekulovych senzorov, gélovu elektroforézu,
heterogénnu katalyzu. Vysledkom jedine¢nych fyzikalnych
vlastnosti PAMAM dendrimérov je ich pouzitie v oblasti
analytickej chémie, pri elektrokinetickej®® a iontomeni-
dovej’’ chromatografii a imunoskaskach®.

Vzhl'adom na svoju Struktaru sa mézu dendriméry po-
vazovat' za idealny synteticky analdg bielkovin, enzymov
a virusov™’. Ked’ze ich toxicita in vivo je nizka az do iestej
generacie®, je pomocou jednoduchej modifikacie ich po-
vrchu mozné rozsiahla aplikécia v bioldgii a medicine, napr.
na dendriméroch zalozené diagnosticko-kontrastné testy,
génovo-terapeutické vektory, vakciny, prendSace liekov
a lie¢ba rakoviny™.

5. Zaver

Poly(amidoaminové) dendriméry — mnohonasobne
vetvené a monodisperzné makromolekuly — s prvou kom-
pletne syntetizovanou, charakterizovanou a komeréne do-
stupnou dendrimérovou skupinou.

Vyznacuju sa unikatnymi vlastnostami vyplyvajacimi
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z ich Struktury — povrch, jadro a vnutro molekuly sa daju
prisposobit’ roznym aplikdcidm. Potencidl dendrimérov je
zalozeny na ich molekulovej uniformite, multifunkénom
povrchu a pritomnosti vnitornych priestorov. Tieto Specific-
ké vlastnosti umoznuju ich vyuzitie nielen v biomedicinskych
oblastiach, ale i priemysle — pre zlepSenie mnohych priemy-
selnych procesov atiez pri vyvoji novych elektronickych

pristrojov.

Tato praca bola podporovana vedeckou grantovou

agentiirou SAV MS 2/4131/4.
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L. Svobodova and M. Snejdarkova (Institute of Ani-
mal Biochemistry and Genetics, Slovak Academy of
Sciences, Ivanka pri Dunaji): Poly(amidoamine) Dendri-
mers: Synthesis, Properties and Self-assembly

Poly(amidoamine) dendrimers are synthetic, highly
branched, monodisperse spherical macromolecules contai-
ning a central core surrounded by repeating units, all enclo-
sed by a terminal group shell. They can be synthesized with
precisely defined size and structure. Unique, high-surface
functionality provides nanosized building blocks for com-
plex nanoconstructions based on either covalent binding or
self-assembly-type processes. In the biomedical field, den-
drimers have been used for drug delivery, gene therapy,
antigen conjugates, and synthetic vaccines. In materials
science, dendrimers have been used for adhesive coating on
glass, metal, carbon, or polymer surfaces, additives for poly-
mers and composites, crosslinking agents, electrically con-
ductive nanodevices, and chemical sensors. A wide variety
of self-assembled dendrimer layers have been reported and
their study are one of the most promising areas of applied
dendrimer research.



