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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПОЛИАМИДОАМИННЫХ ДЕНДРИМЕРОВ  
И АМФИФИЛЬНЫХ ДЕНДРОНОВ С ЛИПИДНЫМИ МЕМБРАНАМИ

Аннотация. Полиамидоаминные (ПАМАМ) дендримеры и амфифильные дендроны представляют собой вид 
наноматериалов, отличающихся гиперразветвленной структурой полимерных ветвей. В случае дендримеров ден-
дроны ковалентно связаны в центральной фокальной точке. В отсутствие ковалентного связывания амфифильные 
дендроны с помощью гидрофобных взаимодействий формируют мицеллярные структуры. Данные наночастицы 
нашли широкое применение в биологии и медицине в качестве контрастных агентов, носителей лекарственных пре-
паратов и генетического материала. Использование их в научной практике требует понимания механизмов взаимо-
действия с мембранами, которые являются основным препятствием для входа дендримеров в клетку. В данном обзо-
ре обсуждены закономерности взаимодействия дендримеров и амфифильных дендронов с липидными мембранами. 
Описаны различные модели дендример-мембранных взаимодействий, позволяющие понять особенности вхождения 
дендримеров и амфифильных дендронов в клетки. 
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Abstract. Polyamidoamine (PAMAM) dendrimers and amphiphilic dendrons are one of the types of nanomaterials 
characterized by a hyperbranched structure of polymer branches. In the case of dendrimers, the dendrons are covalently 
linked at the central focal point. In the case of amphiphilic dendrons, dendrons are non-covalently linked by hydrophobic 
interactions, forming micellar structures. These nanoparticles are widely used in biology and medicine as contrast agents, 
carriers of drugs and genetic material. Their use in scientific practice requires an understanding of the basic mechanisms of their 
interaction with membranes – the main obstacle to the entry of dendrimers into the cell. This review discusses the regularities 
of the interaction of dendrimers and amphiphilic dendrons with lipid membranes. Various models of dendrimer-membrane 
interactions are described as the basis for the penetration of dendrimers and amphiphilic nanoparticles into cells. 
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Установление закономерностей взаимодействия полиамидоаминных (ПАМАМ) дендриме-
ров с липидными мембранами позволяет понять механизмы их вхождения в клетки человека  
и животных. Чжан и Смит [1] исследовали взаимодействие ПАМАМ дендримеров с везикулами, 
использовав в качестве модели липидного бислоя анионные липидные однослойные везикулы. 
Изучение влияния нескольких генераций ПАМАМ дендримеров (с 4-й по 7-ю) на стабильность 
данных везикул показало, что все дендримеры способны разрушать анионные везикулы.
Разрушающая способность возрастала с увеличением генерации и сильно зависела от мембран-
ного состава. При этом везикулы из фосфатидилэтаноламина (ФЭ) разрушались практически 
мгновенно, однако везикулы из фосфатидилхолина (ФХ) и даже смешанные везикулы с высо-
кой долей ФХ были защищены от разрушения. Это объясняет некоторые различия в эффек
тивности трансфекции и цитотоксичности дендримеров, наблюдаемые для разных клеток. Пред
полагают, что решающее значение имеют две особенности дендримеров: положительный заряд 
и шаровидная форма. 31P-ЯМР эксперименты показали, что дендримеры 7-й генерации действо-
вали как почти сферический поликатионный белок – цитохром с. Кроме того, полилизин, кото-
рый также является катионным, но линейным, не обладает способностью разрушать мембрану. 
Основываясь на своих экспериментах, Чжан и Смит сформулировали гипотезу, объясняющую, 
как действуют дендримеры. Они исключили вариант, когда дендримеры разрушают мембрану, 
действуя по механизму ионных детергентов. Наружная поверхность крупных дендримеров была 
слишком плотно упакована, чтобы в нее могли проникнуть фосфолипиды. Авторы предположи-
ли, что дендримеры вызывают изгиб мембраны и создают локальную область обратной кривиз-
ны, а кроме того, они облегчают смешивание липидов путем электростатической стабилизации 
этих обратно изогнутых поверхностей. Позже Каронутаисири с соавт. [2] сообщили о взаимо-
действии ПАМАМ дендримеров с 1-й по 8-ю генерацию с везикулами из ФЭ, показав, что ли-
пидный бислой, содержащий ФЭ, подвержен разрушению при инкубации с дендримерами. 
Напротив, фосфатидилсеринсодержащие липосомы не повреждались при действии на них ден-
дримеров. 

Оттавиани с соавт. [3], изучив взаимодействие между ПАМАМ дендримерами и мультила-
меллярными везикулами из димиристоилфосфатидилхолина (ДМФХ), обнаружили, что дендри-
меры взаимодействуют с поверхностью мембраны, не нарушая существенно ее свойства. Однако 
протонированные дендримеры более эффективно взаимодействовали с везикулами, а их высо-
кие генерации вызывали больше повреждений [4]. В присутствии дендримеров подвижность 
бислоя увеличивалась вблизи полярных головок липидов и оставалась практически неизменной 
в остальной части цепи. Протонированные дендримеры имели более сильные взаимодействия  
с везикулами и вызывали набухание структуры везикулы. 

Известно, что клеточные мембраны характеризуются неоднородностью состава. Чтобы луч-
ше имитировать эти условия, были получены смешанные везикулы [5], состоящие из ДМФХ  
и его фосфатидилхолатной соли (ДМФХ-Na), которая представляет собой отрицательно заряжен-
ный фосфолипид. Два мембранных спиновых зонда были введены в везикулы для мониторинга 
изменений внутри бислоя. Один из них был расположен рядом с отрицательно заряженным слоем 
полярных головок липидов везикул (4-(N, N-диметил-N-пентадецил)-аммоний-2,2,6,6-тетраме
тилпиперидин-1-оксилиодид), а другой ‒ в липидном гидрофобном слое (5-доксилстеариновые 
кислоты). Установлено, что дендримеры связываются с поверхностью липосом благодаря взаи-
модействию между фосфолипидными головками и собственными аминогруппами. Неудивитель
но, что самые большие изменения наблюдались у протонированных дендримеров. Эти исследо-
вания позволили сформулировать модель взаимодействия между везикулами и дендримерами,  
в соответствии с которой характер этого взаимодействия зависит от числа генераций. Для боль-
ших дендримеров липидный бислой изгибается таким образом, что предотвращаются прямые 
взаимодействия между заряженными группами дендримера и везикулы, тогда как малые и гиб-
кие дендримеры непосредственно взаимодействуют с везикулой, не вызывая таких нарушений  
в двухслойной форме [3–6]. 

Мекке и его коллеги [7–10], изучив влияние ПАМАМ дендримеров и тестодендримеров 7-й 
генерации на липидный бислой, обнаружили различия между ПАМАМ и тестодендримерами, 
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которые заключались в их разном суммарном поверх-
ностном заряде: первые имели ответвления с концевы-
ми аминогруппами, а вторые ‒ разветвленные карбок-
си-ответвления. На поверхности слюды образовывался 
липидный бислой, содержащий ДМФХ, и добавлялись 
дендримеры в различных концентрациях. Добавление 
дендримеров привело к образованию отверстий диа-
метром 15–40 нм. При этом увеличение концентрации 
ПАМАМ 7-й генерации (10, 40, 100 нМ) приводило  
к постепенному увеличению числа отверстий в ли-
пидном бислое. Исследование тестодендримеров, на-
несенных на бислои ДМФХ с помощью инъекции, пока-
зало, что дендримеры связываются с краями дефектов 
бислоя. Авторы предположили, что образование отвер-
стий можно объяснить наличием механизма поглоще-
ния биомолекул, опосредованного дендримером. Мо- 
дель механизмов связывания дендримеров различных 
генераций с липидами наглядно показана на рис. 1.

Только 5-я генерация неацетилированных ПАМАМ 
дендримеров индуцировала значительное образование 
пор, что соответствовало экспериментальным резуль-
татам, которые показали, что неацетилированные ден-
дримеры, в отличие от ацетилированных, расширяют 
двухслойные отверстия [9]. Кроме того, положительно 
заряженные дендримеры ПАМАМ 5-й генерации уда-
ляли молекулы липидов с краев существующих де-
фектов бислоя, в то время как нейтральные адсорби-
ровались на краях существующих двухслойных де-
фектов, не оказывая влияния на бислой [10]. 

Кинетика взаимодействия ПАМАМ дендримеров 
(2, 4 и 6-й генераций) с нанесенными липидными би
слоями 1,2-sn-глицеродимиристоилфосфохолина была 
изучена Парими с соавт. [10]. Константа скорости раз-
рушения дендримером бислоя (при 1 и 100 нМ) соот-
ветствует порядку 6-я>4-я>2-я генерации. Напротив, 
константа скорости для адсорбции при 10 нМ следует 
порядку 2-я>4-я>6-я генерации. Атомно-силовая ми-
кроскопия подтвердила увеличение дефектов липид-
ного бислоя, образование дырок и адсорбцию на де-
фекты бислоя или сам бислой, а также на их концен-
трацию и зависимость от генерации [10]. 

Клайнерт с соавт. [12, 13], изучив взаимодействие 
между дендримерами и модельными бислоями с ис-
пользованием ДСК, установили влияние трех различных типов дендримеров на термотропное 
поведение малых однослойных везикул из дипалмитоилфосфатидилхолина (ДПФХ) и ДМФХ. 
Использовали три типа ПАМАМ дендримеров 3-й генерации: амино-концевые дендримеры; 
CH3-дендримеры, имеющие поверхностные гексиламидные группы; ПАМАМ-C12

50 % дендримеры, 
обладающие 50 % аминогрупп и 50 % N-(2-гидроксидодецил) групп. Тестируемая концентрация 
варьировалась от 0,1 до 10 мол. %. Во время нагревания липосомы ДПФХ демонстрировали два 
эндотермических перехода: широкий предпереход с низкой энтальпией и острый основной пере-
ход. Основной переход является следствием превращения гелевой фазы в жидкокристаллическую. 
Как правило, предпереход был наиболее чувствительным к присутствию дендримеров. Вероятно, 

Рис. 1. Модель уплощенного дендримера, связы-
вающегося с бислоем, и модель дендримерных 
везикул – дендример-липидных комплексов (B). 
Более крупные дендримеры (генерация >6) были 
заключены в липиды, тогда как меньшие ден-
дримеры (генерация <6) деформировались от-
носительно бислоя и способствовали кривизне 
мембраны. Дендримеры 5-й генерации (А) и 7-й 
генерации (B) изображены бирюзовым цветом, 
гидрофильные головки липидов ‒ темно-синим, 
гидрофобные хвосты – светло-розовым (адапти-

ровано из статьи [11]) 

Fig. 1. Flattened-dendrimer model (А) and dendri- 
mer-encased vesicle model of dendrimer lipid comp-
lexes (B). Larger dendrimers (>G6) become encased 
by a lipid vesicle, while small and medium dendri
mers (<G6) flatten over the membrane and induce 
slight membrane curvature. G5 (А) and G7 (B) are 
colored cyan, the hydrophilic head groups ‒ navy 
blue and the hydrophobic tails ‒ light magenta 
(adapted from [11], сopyright American Chemical 

Society, 2009)
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это было следствием того, что дендример встраивался в бислой, вызывая увеличение расстояния 
между молекулами фосфолипидов и устраняя стерическое взаимодействие головок липидов. 
Анализ ширины пика на половине высоты позволил определить влияние дендримеров на коопе-
ративность фазового перехода. Наибольшее снижение кооперативности наблюдалось в присут-
ствии ПАМАМ-C12

50 % дендримеров. Вероятно, это было связано с наличием длинных гидрокси-
додецильных цепей на поверхности дендримеров, которые могли глубоко проникать в гидро-
фобное ядро бислоя. Многие параметры, например энтальпия предпереходов, менялись после 
каждого цикла нагрева и охлаждения. Это свидетельствует о том, что дефекты образуются при 
нескольких изменениях температуры фазового перехода в ДСК, что обеспечивает большее про-
никновение дендримера в бислой. Пик асимметричного основного перехода указывает на нерав-
номерное распределение молекул дендримера и образование доменов с бόльшим или меньшим 
содержанием дендримеров. Расположение дендримеров в липидном бислое, а следовательно,  
и степень изменений в термотропном поведении, которые они вызывали, зависели от типа ден-
дримеров. Гидрофильные ПАМАМ дендримеры с концевыми аминогруппами, вероятно, распо-
ложены рядом с полярными липидными головками, с которыми они и взаимодействуют. Наличие 
длинных цепей на поверхности ПАМАМ-C12

50 %, по-видимому, является причиной разрушения 
бислоя. Дендримеры ПАМАМ-CH3 индуцировали меньшие изменения в структуре бислоя, по-
скольку, представляя собой плоские эллипсоидные молекулы, они вполне могли размещаться  
в гидрофобной части бислоя, не вызывая потери целостности. 

Ломбардо с соавт. [14] исследовали процессы самосборки смеси заряженных ПАМАМ ден-
дримеров и липидов ДПФХ с помощью дзета-потенциала, комбинационного рассеяния света  
и рентгеновского рассеяния. Молекулярное моделирование между бислоями ДМФХ и ПАМАМ 
дендримерами показано на рис. 2. Цвиттерионные липосомы ДПФХ показали существенно раз-
личное поведение во время взаимодействия с отрицательно заряженными (генерация 2,5) дендри-
мерами с концевыми группами карбоксилата натрия (COO-Na+) или положительно заряженными 

Рис. 2. Молекулярное моделирование между бислоями ДМФХ и ПАМАМ дендримерами 3-й генерации  
с различными концевыми группами, включая катионную (G3-NH3+), нейтральную (G3-Ac) и анионную (G3-COO‒). 

Моделирование выявляет различия в морфологии дендримеров, взаимодействующих с гелевыми или жидкими 
бислоями (адаптировано из статьи [15])

Fig. 2. Snapshots of atomistic MD simulations between DMPC bilayers and G3 PAMAM with various terminal groups 
including protonated amine (G3-NH3+), neutral acetamide (G3-Ac), and deprotonated carboxylic acid (G3-COO−).  

The simulations reveal the differences in the morphologies of dendrimers interacting with either gel or fluid phase bilayers 
(adapted from [15], сopyright American Chemical Society, 2008)
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(генерация 3) дендримерами с концевыми аминогруппами (‒NH2). Таким образом, полученные ре-
зультаты свидетельствуют о чувствительных взаимодействиях между окончаниями дендри-
меров и липидными молекулами на поверхности липосомы с повышением дзета-потенциала по-
верхности липосом, а также в гидрофобной области бислоев, где проникновение дендримеров 
вызывает нарушение их гидрофобных алкильных цепей. Анализ структурного фактора рентге-
новского рассеяния с помощью подходящей модели для электростатического потенциала ден-
дримеров позволяет оценить эффективный заряд в 15e для 2,5-й генерации и в 7,6e для ПAMAM 
дендримеров 3-й генерации. Только часть (около 1/7) этого заряда вносит вклад в линейное уве-
личение дзета-потенциала липосом с увеличением молярной доли ПАМАМ/ДПФХ [14].

Обнаружено также, что включение ПАМАМ дендримеров 3,5-й и 4-й генераций в бислои 
ДПФХ вызывает зависящее от концентрации увеличение текучести мембраны и сильное взаимо-
действие как с липофильной частью бислоев, так и с полярными группами головок фосфолипи-
дов [14]. Клайнерт с соавт. [13] использовали ДСК и круговой дихроизм для изучения взаимодей-
ствия между пептидными (лизиновыми) дендримерами и липидным бислоем. Структура из
ученных лизиновых дендримеров характеризуется двумя симметричными ветвями переменной 
длины, оканчивающимися ароматическими остатками, и одной ароматической боковой группой 
(Tyr, Phe или бензиламин), расположенной на С-конце ядра лизина. Эти дендримеры имели ярко 
выраженную вторичную структуру, которая наблюдалась в спектрах их кругового дихроизма. 
Ранее было показано, что вторичная структура пептидов является одной из детерминант силы 
их взаимодействия с мембранами (например, пептиды бета-листа менее разрушительны, чем их 
альфа-спиральные аналоги) [16]. В случае лизиновых дендримеров их вторичная структура не-
известна, но по спектрам кругового дихроизма дендримеров было видно, что между ними сущест
вуют структурные различия. Это позволило авторам сделать вывод, что структура определяет влия
ние дендримеров на мембрану и этот эффект соответствует порядку R-121>R-124>R-169>R-155 [13]. 

Мораес с соавт. [17], изучив пленки с дипалмитоилфосфатидилглицерином (ДПФГ) и ПАМАМ 
дендримерами с помощью инфракрасной спектроскопии с Фурье-преобразованием, обнаружили, 
что спектр липосомной двухслойной пленки ПАМАМ/ДПФГ по существу представляет собой 
суперпозицию липосомных спектров ПАМАМ и ДПФГ. Это означает, что взаимодействие меж-
ду компонентами пленки не было сильным, несмотря на тесный контакт между ними. Связывание 
флуоресцеин-меченых ПАМАМ дендримеров с мембранами фибробластов было изучено мето-
дом конфокальной флуоресцентной микроскопии [18]. Как и ожидалось, более высокие генера-
ции связывались с мембранами клеток с большим сродством, чем более низкие: в системе было 
больше несвязанных дендримеров 4-й генерации, чем 6-й. Было высказано предположение, что 
более крупные дендримеры способны одновременно взаимодействовать с большим количеством 
отрицательно заряженных мембранных липидов, тогда как более мелкие дендримеры из-за огра-
ничений по размеру не могут. Интересно, что связывание значительно варьировалось от клетки 
к клетке, что нельзя объяснить только размерами клетки. Таким образом, изменение должно от-
ражать различия в топологии мембраны на нанометровом уровне. Основываясь на этих резуль-
татах, Хонг и его коллеги [18] разработали концепцию, альтернативную гипотезе эндоцитоза 
дендримеров, согласно которой дендримеры могут проникать в клетку через формируемые ими 
отверстия. ПАМАМ дендримеры 5-й и 7-й генераций, меченные флуоресцеиновым красителем, 
легко проникали в клетки, что было продемонстрировано с помощью конфокальной лазерной 
сканирующей микроскопии, тогда как дендримеры 5-й генерации, модифицированные ацетами-
дом, не интернализовались в клетки [10, 18]. Таким образом, важную роль в силе взаимодейст
вия между мембранами и дендримерами играет не только размер, но и тип поверхностных групп 
дендримеров. 

Взаимодействия 4-й и 5-й генераций гуанидинированных полипропиленовых дендриме- 
ров с липосомами из фосфатидилхолина и холестерола, включающими дигексадецилфосфат, 
были исследованы Сидератоу с соавт. [19]. Более высокая генерация эффективнее связывалась  
с липосомами, что обусловлено эффектами многовалентных групп гуанидина. Позже с помо-
щью методов микроскопического анализа и динамического рассеяния света было подтверждено, 
что молекулярное распознавание между липосомами и дендримерами индуцируется степенью 
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гуанидинирования дендримерной поверхности и происходит вследствие взаимодействия между 
комплементарными фосфатными и гуанидиновыми группами [20]. При этом динамическое рас-
сеяние света использовали для определения размеров липосом [21]. Эти размеры оставались не-
изменными при низких молярных отношениях гуанидина/фосфата (приблизительно до 10 %), 
тогда как при высоких молярных отношениях были обнаружены частицы (более 50 %) с диа
метром до 2 мм. Рост частиц в дисперсии зависел от типа взаимодействующего дендримера, а так-
же от генерации дендримера. При комнатной температуре дендримеры более высоких генераций 
вызывали образование крупных агрегатов с липосомами при низких молярных отношениях: 
размеры дисперсных частиц почти удваивались даже при молярных отношениях 5 %. Напротив, 
дендримеры малых генераций индуцировали увеличение размера агрегатов выше молярных от-
ношений 20–30 %. Следует отметить, что, вопреки ожиданиям, при низких молярных отноше-
ниях (5 %) не наблюдалось увеличения размера ацетилированных дендримеров. Это первый 
признак того, что в этом случае дендримеры не вызывают слияния или агрегации липосом  
и либо находятся в бислое, либо проникают в него [21]. Одновременно авторы проанализировали 
влияние дендримеров на липосомы, используя флуоресцентный зонд кальцеин [21]. Стабильность 
липосомных бислоев при добавлении гуанидинированных дендримеров оценивали с использо-
ванием липосом, нагруженных кальцеином. Кальцеин внутри липосом не флуоресцирует из-за 
самозатухания, но дает сильный флуоресцентный сигнал после высвобождения в объемную вод
ную фазу. Установлено, что при 25 °C утечка кальцеина из липосом была незначительной (до 2,2 %)  
в течение 2-часового периода инкубации с дендримерами. Это указывает на незначительную за-
висимость от молярного отношения гуанидин/фосфат или от типа и способа образования ден-
дримеров [21].

Рой с соавт. [22] исследовали взаимодействие ПАМАМ дендримеров различных генераций 
(2, 4 и 6-й) с липосомами разного состава, изучив липосомы, содержащие соевый лецитин (от-
рицательный поверхностный заряд), 1,2-пальмитоил-sn-глицеро-3-фосфатидилхолин (умеренно 
положительный поверхностный заряд), 1,2-дипальмитоил-sn-глицеро-3-фосфо-1-глицерин (от-
рицательно заряженный заряд). К липосомам добавляли 30 мас. % холестерина, что, как извест-
но, позволяет контролировать текучесть бислоев. Установлено, что образование дендриосомы 
(комплекса, образованного между дендримером и липосомой) приводит к изменению заряда от-
рицательно заряженных липосом, а взаимодействие между ПAMAM и липосомами регулирует-
ся электростатическими силами, а также водородными связями. Активность ПAMAM, завися-
щая от генерации, следовала порядку 6-я>4-я>2-я генерации. При этом следует отметить, что 
порядок был обратным, когда активность ПАМАМ рассматривалась с точки зрения общих кон-
центраций концевых групп. Исследования с помощью атомно-силовой микроскопии показали 
разрыв двухслойной структуры при добавлении дендримера [22].

В связи с использованием дендримеров в качестве носителей для генетического материала  
и лекарственных препаратов важным является исследование механизмов их входа в клетки  
[23, 24]. Первичным барьером клетки является мембрана. Нами проведены модельные эксперимен-
ты по изучению электрофизических свойств планарных бислойных липидных мембран (БЛМ) 
на основе ФХ в присутствии катионного, анионного и нейтрального ПАМАМ дендримеров 5-й 
генерации [25]. Установлено, что добавление нейтрального и анионного ПАМАМ дендримеров 
не влияло на вольт-амперные характеристики БЛМ. Добавление катионного дендримера приво-
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Рис. 3. Влияние дендримеров ПАМАМ-NH2 (квадраты), ПАМАМ-ОН 
(круги) и ПАМАМ-СООН (треугольники) 5-й генерации на сопротивле-
ние (R) БЛМ. Потенциал фиксации – 60 мВ, время записи ‒ 20 с (адапти-

ровано из статьи [25])

Fig. 3. The effect of PAMAM-NH2 G5 (squares), PAMAM-ОН G5 (circles) and 
PAMAM-СООН G5 (triangles) dendrimers on the resistance (R) of planar 
BLMs. Planar BLMs (Muller-Rudin type) were obtained by bubbling the pho
sphatidylcholine solution towards the hole with a potential of ‒ 60 mV across it, 
the recording time ‒ 20 s (adapted from [25], сopyright University of Wrocław, 

Poland, 2006)
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дило к значительным концентрационно-зависимым изменениям значений сопротивления БЛМ 
(рис. 3). 

Ранее было показано, что взаимодействие катионного ПАМАМ дендримера 7-й генерации  
с липосомами может вызывать формирование пор [26–28], а введение катионного ПАМАМ ден-
дримера 4-й генерации в смесь липидов при формировании модельных мембран может индуци-
ровать нарушения в бислое, включая формирование гексагональной фазы [29]. В некоторых слу-
чаях катионные ПАМАМ дендримеры больших генераций (от 7-й и выше) были способны отры-
вать липиды от бислоя и формировать дендример-липидные везикулы [30], что могло привести к 
изменению проводимости липидного бислоя. 

Известно, что проводимость немодифицированной БЛМ определяется индуцируемыми ме-
тастабильными единичными порами с временем жизни ~3 мс [25] и размером пор ~0,6 нм [31]. 
Непосредственно перед срывом эти поры стабилизируются и увеличиваются в размерах, форми-
руя ионные каналы [26–28]. В наших экспериментах в случае немодифицированных БЛМ появ-
ление метастабильных ионных пор наблюдалось в 32 % случаев. Добавление катионного дендри-
мера приводило к выраженному снижению количества метастабильных одиночных пор, а при 
концентрации дендримера более 10 мкМ формирования ионных пор не наблюдалось. Таким об-
разом, взаимодействие катионного дендримера с БЛМ приводит к резкому снижению сопротив-
ления мембраны, исчезновению спонтанных одиночных пор и увеличению напряжения срыва 
мембраны вследствие встраивания дендримера в БЛМ. Обнаруженное в экспериментах сниже-
ние времени жизни БЛМ в присутствии дендримера также указывает на формирование агрега-
тов дендример–БЛМ, т. е. пор [26–28]. По-видимому, электростатические силы играют главную 
роль во взаимодействии дендример–БЛМ, поэтому нейтральный и анионный дендримеры не 
взаимодействуют с БЛМ (при рН выше 6,5 ФХ находится преимущественно в форме LOH–)  
[32, 33].

Как известно, эритроцит не имеет ядра и представляет собой удобную систему для изучения 
взаимодействия мембран с различными веществами [34]. Мембраны эритроцитов человека со-
стоят из липидного бислоя, связывающего в разной степени «плавающие» в бислое белки. Белки 
и липиды составляют основную часть сухой массы эритроцитарных мембран; доля углеводов 
обычно не превышает 10 %, причем они связаны либо с молекулами белка (гликопротеинами), 
либо с молекулами липидов (гликолипидами) [34]. 

Нами изучено взаимодействие катионных ПАМАМ дендримеров 3, 4 и 6-й генераций с эри-
троцитами человека методом анализа их степени гемолиза [35]. На рис. 4 представлена зависи-
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Рис. 4. Зависимость процентного содержания вышедшего из эритроцитов в супернатант гемоглобина после  
их инкубации с катионными ПАМАМ-NH2 дендримерами 3–6-й генераций от концентрации наночастиц (А)  

и числа поверхностных катионных зарядов (B) (адаптировано из статьи [35]) 

Fig. 4. Dependence of RBC hemolysis on molar concentrations of cationic PAMAM-NH2 G3–G6 dendrimers (A)  
and number of nanoparticles surface charges (B) (аdapted from [35], сopyright Elsevier B. V., 2013) 
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мость процентного содержания вышедшего из эритроцитов в супернатант гемоглобина от кати-
онных дендримеров при инкубации клеток с дендримерами в течение 2 ч. 

На рис. 4, А представлена зависимость степени гемолиза эритроцитов от молярной концен-
трации катионных дендримеров, а на рис. 4, B ‒ те же данные, но в пересчете на число катион-
ных зарядов в растворе, рассчитанное как произведение молярной концентрации дендримера на 
число его катионных зарядов, приходящихся на одну молекулу. Как видно из рис. 4, наблюда-
лась зависимость степени гемолиза эритроцитов от генерации катионного дендримера. 

Пересчет молярных концентраций дендримеров на количество катионных зарядов в раство-
ре (рис. 4, B) позволил выявить интересную закономерность – гематотоксичность дендримеров 
больших генераций зависела не только от числа поверхностных катионных зарядов. Принято 
считать, что цитотоксичность катионных дендримеров определяется их поверхностными кати-
онными зарядами [24, 36, 37]. Чем больше число поверхностных зарядов, тем сильнее дендример 
взаимодействует с мембраной и тем сильнее его цитотоксическое действие на клетки [34‒36]. 
Однако, как следует из рис. 4, B, при одинаковом числе зарядов в растворе катионные ПАМАМ 
дендримеры больших генераций (4-й и 6-й) более токсичны, чем дендримеры малых генераций 
(3-й и 4-й). 

Мы предположили, что помимо катионного заряда цитотоксичность больших генераций 
дендримеров определяется степенью их гидрофобности. Известно, что низкие генерации ден-
дримеров имеют открытую, подвижную и асимметричную структуру, которая при увеличении 
генерации становится более глобулярной и плотно упакованной [38]. При этом в больших гене-
рациях дендримеров формируются внутренние гидрофобные области, способные переносить 
гидрофобные молекулы [39]. Именно наличие таких областей может быть дополнительным фак-
тором гематотоксичности дендримеров больших генераций. 

С целью проверки данного предположения мы сравнили влияние на гемолиз эритроцитов 
двух катионных ПАМАМ дендримеров 4-й генерации. В первом дендримере было обычное чис-
ло катионных групп – 64 поверхностные аминогруппы. Во втором дендримере 25 % аминогрупп 
были заменены гидрофобными неполярными ацильными группами – С12, а 75 % остались кати-
онными аминогруппами – ПАМАМ-NH2

75 %‒C12
25 %. Предполагалось, что снижение количества 

аминогрупп будет снижать гематотоксичность катионного дендримера 4-й генерации, однако 
результаты показали совершенно иную картину: замена 
25 % аминогрупп гидрофобными группами резко повы-
шала способность данного дендримера вызывать гемолиз 
эритроцитов (рис. 5). По-видимому, значительное усиле-
ние такого эффекта связано с резким возрастанием спо-
собности дендримера ПАМАМ-NH2

75 %‒C12
25 % встраиваться 

в мембрану эритроцитов. Подобным эффектом обладают 
многие гидрофобные соединения, в том числе лекарства, 
зонды, токсины и др. [34]. 

Полученные нами результаты, свидетельствующие  
о важности гидрофобных внутренних областей дендриме-
ров при их взаимодействии с клетками, были подтвержде-
ны в ходе наших дальнейший исследований по изучению 
степени трансфекции генетического материала в клетки.

Самособирающиеся наноструктуры, полученные из при-
родных и синтетических амфифилов, служат имитацией 
биологических мембран и обеспечивают доставку лекарств, 
белков, генов и агентов визуализации. И все же собрать 
точное молекулярное устройство с учетом этих функций 
достаточно сложно. В настоящее время для биологии и ме-
дицины предложены амфифильные Янус дендримеры и ден-
дроны, полученные путем простого связывания специально 
подобранных гидрофильных и гидрофобных разветвленных 
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Рис. 5. Зависимость процентного содержа-
ния вышедшего из эритроцитов в супер- 
натант гемоглобина после их инкубации  
с ПАМАМ дендримерами 4-й генерации: 
полностью катионными (1) и частично ка-
тионными с 75 % NH2 групп и 25 %  
С12 групп (2) (адаптировано из статьи [35])

Fig. 5. Dependence of RBC hemolysis on 
concentration of cationic PAMAM-NH2 (1) 
and PAMAM-NH2

75 %‒C12
25 % (2) G4 dendrimers 

(аdapted from [35], сopyright Elsevier B. V., 2013)
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сегментов. Данные структуры способны формировать в воде различные наноструктуры, вклю-
чая дендримерсомы, кубосомы, диски, трубчатые везикулы и спиральные ленты. Дендримерсомы 
сочетают в себе стабильность и механическую прочность, достигаемые благодаря полимерсо-
мам, с биологической функцией стабилизированных фосфолипидных липосом, а также превос-
ходную однородность размера, легкость образования и химическую функционализацию. Эта мо-
дульная стратегия синтеза обеспечивает доступ к систематической настройке молекулярной 
структуры и самособирающейся архитектуры [40–42]. 

На сегодняшний день самосборка амфифильных дендримеров и дендронов полностью не ис-
следована, поэтому важно понять ее механизм и зависимость от молекулярной структуры со-
ставляющих. Для этого авторы [43] исследовали агрегационное поведение в воде амфифильных 
дендримеров 2-й генерации с использованием экспериментальных и вычислительных методов. 
Диспергирование амфифильных дендримеров в воде проводили методами тонкопленочной гид
ратации и инжекции этанола. Полученные сборки были охарактеризованы методами динамиче-
ского рассеяния света, конфокальной микроскопии и атомно-силовой микроскопии. Кроме того, 
было выполнено моделирование молекулярной динамики для изучения механизма агрегации 
амфифильных дендримеров. Установлено появление дендримерсом в воде без формирования 
бислоев. Результаты этого исследования устанавливают связь между молекулярной структурой 
амфифильных дендримеров и свойствами их агрегатов в воде [43]. 

В работе [44] изучена способность амфифильных дендримеров, формирующих дендримерсо-
мы, инкапсулировать высокие концентрации гидрофобных компонентов, при этом более эффек-
тивно, чем коммерчески доступные липосомы, собранные из фосфолипидных компонентов. 
Многослойные луковичные дендримерсомы демонстрировали особенно высокую способность 
загружать низкомолекулярные соединения и даже свернутые белки. Совместная сборка амфи-
фильных дендримеров с металл-хелатными лигандами генерирует дендримерсомы, которые из-
бирательно локализуют свернутые белки на своей периферии ориентированным образом. Также 
авторами продемонстрирована модульная стратегия прикрепления нуклеиновых кислот к по-
верхности дендримерсом [44]. 

В работе [45] амфифильные полифениленовые дендримеры с четко выраженными липофиль-
ными и положительно или отрицательно заряженными поверхностными группами были адсор-
бированы на липосомы и было изучено их влияние на адсорбцию белков в плазме крови. Уста
новлено, что «корона» из амфифильных полифениленовых дендримеров уменьшала связывание 
липосомами определенных опсонинов и увеличивала адсорбцию белков, контролирующих кле-
точное поглощение [45]. Эти же авторы провели серию исследований по изучению возможно- 
сти использования амфифильных дендронов в качестве единиц биораспознавания вирусов [46]. 
Обнаружено, что поверхностные группы амфифильных дендримеров могут связываться с адено-
вирусом 5 (Ad5), который является распространенным вектором в генной терапии. Комплексы 
Ad5/дендрон показали высокую эффективность генной трансдукции в клетках, отрицательных 
по рецептору аденовируса Коксаки (CAR). Поверхности, покрытые этими дендронами, были 
проанализированы на предмет их связывающей способности с белками крови, что важно для 
прогнозирования их характеристик в кровотоке. Таким образом, авторами разработана новая плат-
форма для введения биоактивных групп на поверхность Ad5 без химического изменения вирус-
ных частиц [46].

Мажораль с соавт. [47] разработали и синтезировали несколько семейств новых амфифиль-
ных флуоресцентных фосфорных мицелл на основе дендронов, демонстрирующих соответству-
ющую антипролиферативную активность, для использования в области тераностической нано-
медицины. Было создано 12 амфифильных фосфорных дендронов, несущих 10 протонированных 
циклических аминогрупп (1-я генерация) или 20 протонированных аминогрупп (2-я генерация) 
и 1 гидрофобную цепь с 1 флуорофорным фрагментом. Установлено, что амфифильные мицел-
лы дендронов обладают способностью агрегировать в растворе за счет гидрофильных/гидро-
фобных взаимодействий, что способствует образованию полимерных мицелл. Эти мицеллы на 
основе дендронов проявляли антипролиферативную активность (от умеренной до высокой) в от-
ношении ряда линий опухолевых клеток [46]. 
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Наиболее широкое применение дендримеры и амфифильные дендроны нашли в медицине  
в качестве средств для улучшенной доставки контрастных агентов, лекарственных препаратов  
и генетического материала внутрь клеток [48]. Это обусловлено их физико-химическими и био-
логическими свойствами (монодисперсностью, высокой растворимостью в воде, наличием мно-
жества функциональных групп на поверхности), которые позволяют связывать различные сое-
динения, а также их биосовместимостью и способностью к саморазрушению после доставки со-
ответствующего вещества [49]. При этом гидрофобные соединения встраиваются во внутренние 
полости между ветвями дендримера или дендрона, что повышает их циркуляцию в крови с по-
следующим высвобождением. В качестве примера можно привести малорастворимый противо
опухолевый препарат 10-гидроксикамптотецин, который доставляется в раковые клетки при  
помощи дендримеров на основе глицерола и сукцината [50]. Возможно также ковалентное при
соединение препаратов к поверхностным группам молекулы дендрона или дендримера с по
следующим контролируемым высвобождением, которое зависит в том числе и от химической 
природы молекулы-линкера (например, наличие в линкере дисульфидных связей обеспечивает 
высвобождение препарата в цитоплазме при помощи глутатиона) [48]. В случае с полярными со-
единениями, вероятнее всего, основным способом связывания для переноса являются электро-
статические взаимодействия между противоположно заряженными функциональными группами 
препарата и терминальными группами дендримера или дендрона. Подобным образом, в частно-
сти, взаимодействуют отрицательно заряженные нуклеиновые кислоты и полипропиленимин-
ные дендримеры с положительно заряженными терминальными группами, в результате чего об-
разуются состоящие из нескольких молекул дендриплексы, которые обеспечивают трансфекцию 
генов через клеточные мембраны. Такие комплексы обладают рядом преимуществ по сравнению 
с липосомными или вирусными векторами. Хотя эффективность синтетических векторов, к ко-
торым относятся дендримеры и дендроны, ниже, чем у вирусных, они более безопасны и не спо-
собны вызывать аллергические реакции [51]. К невирусным векторам относятся также и липосо-
мы, широко используемые в качестве векторов в настоящее время. Их получение, как правило, 
дешевле и проще, чем получение дендримеров в синтезе, а кроме того, они имеют лучшую био-
совместимость, при этом дендримеры выигрывают у липосом в монодисперсности, стабильно-
сти и вариабельности благодаря возможности модифицировать как терминальные группы, так  
и ветви молекул [49].

Кроме того, дендримеры и дендроны способны взаимодействовать с биологическими мем-
бранами, поэтому их можно использовать не только для переноса веществ внутрь клеток, но  
и в качестве антибактериальных средств. В данном случае часто используются дендримеры или 
дендроны, функционализированные соединениями азота; специальные модификации терми-
нальных групп обеспечивают разрушительное действие на мембраны прокариот, при этом для 
животных клеток они малотоксичны [52, 53].

В настоящее время на основе дендримеров создан и продается коммерческий препарат 
VivaGel, направленный против вирусных инфекций (используется в Австралии и Японии с эффек-
тивностью 99,9 % против ВИЧ [54]), и проводятся дальнейшие исследования по коммерциализа-
ции других препаратов на основе данных структур.

В лаборатории нанобиотехнологий Института биофизики и клеточной инженерии НАН Бе
ларуси в настоящее время ведутся работы по изучению возможности применения амфифильных 
дендронов, синтезированных группой профессора Мажораля, в качестве векторов для переноса 
малых РНК в клетки. Исследуется также цитотоксичность этих структур и их взаимодействие  
с белками, нуклеиновыми кислотами и клетками [55]. 

Таким образом, изучение механизмов взаимодействия дендримеров и амфифильных дендро-
нов с липосомами является важным этапом оценки возможности их применения в медицине  
в качестве переносчиков лекарственных препаратов и генетического материала в клетки и органы. 
Полученные данные позволяют оценить особенности вхождения дендримеров и амфифильных 
дендронов в клетки. 
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