Dendrymery - fascynujace nanoczasteczki
w zastosowaniu w medycynie
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Kilka stéw na temat historii dendrymeréw

Pierwsza wzmianka o nowych rozgatezionych czasteczkach
pojawita si¢ w 1974 r. [1] w publikacji przygotowanej przez zespét
niemieckiego chemika Fritza Vogtla; poréwnano wtedy ich budowe
do o$miornicy (ang. octopus molecules). Kilka lat pozniej, w 1978 r.,
ta sama grupa naukowcéw opisafa synteze tych zwiazkéw, tym razem
okreslajac je mianem kaskadowych [2]. Jak mozna zauwazy¢ na Rysun-
ku I, nie byly to jeszcze typowe, obecnie zwane dendrymery.

RO

Rys. |. Prymitywny dendrymer — tzw. czasteczka — o$miornica,
uzyskana przez zespot Vogtla

Celem syntezy tych molekut byto wéwczas uzyskanie czasteczek
umozliwiajacych rozpuszczanie zwiazkéw hydrofilowych w rozpusz-
czalnikach hydrofobowych.
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Rys. 2. Struktura dendrymeru PAMAM G3
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W 1985 r. zespot Donalda Tomalii w swojej publikacji po raz
pierwszy uzyt okreslenia ,,dendrymer” nawigzujac tym samym do ich
drzewiastej budowy (z greckiego dendron — drzewo, meros — czesc)
[3], a rok pézniej opisat pierwsza z dwéch znanych obecnie metod
syntezy tych zwiazkéw, tzw. metode rozbiezng, polegajaca na przyta-
czaniu kolejnych gatezi do wielofunkcyjnego rdzenia [4]. Tomalia i wsp.
otrzymali wéwczas dendrymery typu PAMAM (poliamidoaminowe),
ktére obecnie sa najlepiej poznanymi i przebadanymi czasteczkami
nalezacymi do tej grupy zwiazkéw, a od 1992 r. staly sie takze do-
stepne komercyjnie. W tym samym czasie zespét Newkome’a dokonat
syntezy podobnych nanoczasteczek [5], ale nadana przez nich nazwa
»arborole”, pochodzaca od facinskiego stowa arbor drzewo, nie weszta
do powszechnego uzycia.

Poczatkowo te fascynujaco rozgatezione czasteczki nie wzbudzity
wiekszego zainteresowania $wiata naukowego, jednak wraz z rozkwi-
tem nanotechnologii zwrdécity uwage szerokiego grona badaczy.

Czym sa dendrymery?

Dendrymery, to silnie rozbudowane zwiazki organiczne charak-
teryzujace sie wysoce zdefiniowana, symetryczng strukturg. Z che-
micznego punktu widzenia s3 to rozgatezione polimery, cechujace sie
tréjwymiarowa budowa, o ksztatcie zblizonym do kuli. W ich struktu-
rze mozna wyroznic rdzen, czyli wielofunkcyjne centrum dendryme-
ru, od ktérego promieniscie odchodza ramiona (podobnie do gafezi
drzew) zwane dendronami. Na ich koricach znajduja si¢ grupy funk-
cyjne, ktére moga zosta¢ zmodyfikowane, w celu zmiany wiasciwosci
chemicznych i fizycznych czasteczki. Ze wzgledu na rodzaj tych grup
mozna wyrézni¢ generacje catkowita oraz potéwkowa dendrymeru.
W pierwszym wypadku na powierzchni czasteczki obecne sa reszty
hydroksylowe lub aminowe, a w drugim — reszty karboksylowe, co na-
daje im anionowy charakter. W strukturze dendrymerdw wyrdznia sie
takze tzw. jamy — wolne przestrzenie, ktére moga by¢ wykorzystane
jako pewnego rodzaju , kieszenie” z mozliwoscia umieszczania réznych
molekut, np. czasteczek aktywnych biologicznie (Rys. 3).
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Rys. 3. Schemat budowy dendrymeru

Struktura dendrymerdw ma ogromny wplyw na ich fizyczne i che-
miczne wlasciwosci, a takze na potencjalne zastosowanie w prakty-
ce. Przede wszystkim, dzieki duzej liczbie powierzchniowych grup
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funkcyjnych, charakterystyczng cecha tych polimeréw jest wysoka
reaktywnos¢. Pozwala to takze na przyfaczenie do dendrymeru wielu
czasteczek, np. o charakterze leczniczym, ktére obecnie podawane sa
pacjentom w postaci niezmodyfikowanej. Zaobserwowano, ze rézne
zwiazki w postaci wolnej wykazuja duzo stabsze dziatanie w poréwnaniu
z réwnowazng iloscia przytaczona do dendrymeru — jest to tzw. efekt
dendrymeryczny [6]. Wazna cecha omawianych polimeréw jest takze
tatwos$¢ zmiany charakteru tych zwiazkéw, wiasnie poprzez modyfika-
cje wspomnianych terminalnych grup funkcyjnych. Puste przestrzenie
miedzy gateziami moga ponadto zosta¢ wykorzystane do enkapsulacji
mniejszych czasteczek. Przy opisywaniu wtasciwosci dendrymeroéw nie
mozna pomina¢ faktu, iz zwiazki te moga wykazywac wysoka cytotok-
sycznos¢ (szczegolnie te z grupami funkcyjnymi o charakterze kationo-
wym), co ogranicza ich wykorzystanie w medycynie.

Synteza dendrymeréw

Dendrymery wytwarzane s3 w wyniku wielokrotnie powtarzajacej
sie sekwengji kilku reakgji, prowadzacych za kazdym razem do po-
wstawania coraz wyzszej generacji polimeru. Kolejne warstwy powo-
duja podwojenie liczby reszt aktywnych na powierzchni czasteczki,
a takze zwiekszaja (proporcjonalnie do ilosci przyfaczonych grup) jej
molekularng mase. Istnieje mozliwos¢ doktadnego kontrolowania kaz-
dego etapu syntezy, co pozwala uzyska¢ czasteczke o wczesniej za-
projektowanej, wysoce zdefiniowanej strukturze. Dendrymery moga
by¢ zbudowane wtasciwie z kazdego typu zwiazkdw, ktérych natura
determinuje ich rozpuszczalno$é oraz aktywnos¢ biologiczna. W litera-
turze spotyka sie m.in. dendrymery poliamidoaminowe, poliaminowe,
poliamidowe, polipeptydowe, poliestrowe, a takze zbudowane z jed-
nostek cukrowych oraz oligonukleotydéw.

Pierwsza wykorzystywana metoda syntezy dendrymeréow byfa
opracowana przez zespot Tomalii metoda rozbiezna (Rys. 4). Polega
ona na przytaczaniu kolejnych warstw monomerdw do wielofunkcyj-
nego rdzenia dendrymeru, w wyniku czego stale powigksza sig $redni-
ca tworzonej czasteczki, a ramiona staja sie coraz silniej rozgatezione.
Z ostatniego zjawiska wynika jedna z najwazniejszych wad tej metody,
a mianowicie wraz ze wzrostem generacji dendrymeru pojawia sig
problem ,zatfoczenia” terminalnych grup funkcyjnych, powodujacy
zanik reaktywnosci niektérych z nich. Ponadto po przeprowadzeniu
syntezy obserwuije sie¢ duze nagromadzenie czasteczek o réznych de-
fektach struktury i mniejszych niz zatozona masach. Prébuije sie unikna¢
tego problemu przez stosowanie nadmiaru substratéw (monomerow)
wzgledem liczby moli dendrymeru, do ktérego maja zosta¢ przytaczo-
ne, jednak podnosi to znaczaco koszt syntezy, a takze utrudnia oczysz-
czenie gotowego produktu.

o_,)\_,jx,_,%

Rys. 4. Metoda rozbiezna syntezy dendrymeréw

W odpowiedzi na problemy zwiazane z rozbiezng metoda syntezy
dendrymeréw, Hawker i Fréchet w 1990 r. zaproponowali odmien-
ne podejscie do syntezy tych nanoczasteczek [7]. Opisali oni meto-
de zbiezna, w ktorej pierwszym etapem jest synteza rozgatezionych
ramion dendrymerdw, a nastepnie taczy sie je za pomoca wielofunk-
cyjnego rdzenia (Rys. 5). Podstawowsa zaleta w tym przypadku jest
tatwiejsza i doktadniejsza kontrola procesu syntezy, dzieki czemu
uzyskuje sie produkty wolne od defektéw oraz o wysokiej czystosci.
Ponadto metoda ta daje duzo swobody podczas projektowania opisy-
wanych czasteczek — przy jej uzyciu mozna otrzymaé polimer zbudo-
wany z réznego rodzaju dendrondw. Nie jest to jednak idealny sposéb
otrzymywania dendrymeréw, poniewaz — ze wzgledu na efekt sterycz-
ny — pozwala na synteze tylko maftych czasteczek.
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Rys. 5. Metoda zbiezna syntezy dendrymerdéw

Nie mozna jednoznacznie oceni¢, ktéra z metod jest lepsza, dla-
tego tez przy wyborze jednej z nich trzeba bra¢ pod uwage takie
czynniki, jak rodzaj monomeru oraz typ struktury dendrymeru, ktéry
chce sie otrzymac.

Zastosowania dendrymeréw w medycynie

Dendrymery, dzieki wyjatkowym cechom strukturalnym, moga
w przysziosci znalez¢ zastosowanie w wielu dziedzinach nauki
i przemystu; obecnie podstawowym ograniczeniem jest wysoki
koszt syntezy tych zwiazkow. Wiele uwagi poswieca sie badaniom
nad wykorzystaniem tych polimeréw w medycynie i w chemii, inzy-
nierii genetycznej, ochronie srodowiska. Najwieksze zainteresowa-
nie naukowcow wzbudza zastosowanie w medycynie, ze wzgledu
na zapotrzebowanie na coraz nowsze, lepsze i skuteczniejsze formy
terapii, szczegélnie w przypadku chordb, na ktére do tej pory nie
ma lekarstwa. Badania nad zastosowaniem dendrymeréw w medy-
cynie dzieli sig na dwa nurty — w jednym wykorzystuje sig te zwiaz-
ki jako nosniki dla innych substancji, a w drugim prowadzi si¢ do-
$wiadczenia nad wtasciwosciami leczniczymi samych nanoczastek.
Pionierskie badania in vivo w tej dziedzinie stanowia doswiadczenia
zwiazane z zastosowaniem dendrymeréw przy produkcji czynni-
kow kontrastujacych do rezonansu magnetycznego. Standardowy
kontrast do MRI zawiera kompleksy gadolinu (Gd**) z organicznymi
kwasami chelatujacymi, takimi jak DOTA (1,4,7,10-tetrazacyklode-
cylo-1,4,7,10-tetraoctowy) czy DTPA (dietylenotriaminopentaoc-
towy) [8, 9], poniewaz metal ten w czystej postaci wykazuje wy-
soka toksycznos¢ (odktada sie m.in. w watrobie, moézgu, kosciach)
[10,11]. Charakterystyczna cecha opisywanych chelatow, wyni-
kajaca z ich niskiej masy czasteczkowe;j, jest krotki czas krazenia
w organizmie. Rozwigzaniem mogtoby by¢ ,obciazenie” komplek-
s6w za pomocg naturalnych badz syntetycznych polimeréw, takich
jak polisacharydy, biatka, polilizyna [12]. Koniugaty te w badaniach
in vivo wykazaty lepsza wydajnos¢ w obrazowaniu tkanek; pojawito
sie jednak zagrozenie zwiazane z odktadaniem sie zwiazkéw gadoli-
nu w organizmie [| []. W 1994 r. zespot Wienera [13] po raz pierw-
szy zaproponowal uzycie dendrymeru PAMAM jako nos$nika dla
komplekséw gadolinu. Wyniki tych badan okazaty sie na tyle obiecu-
jace, ze wzbudzity zainteresowanie firmy farmaceutycznej Schering
AG, ktoérej produkt — Gadomer |7 — znajduje sie obecnie w |l fa-
zie badan klinicznych. Kolejny bardzo popularny kierunek badan
wynika z dwéch wyjatkowych cech strukturalnych dendrymeréw
— duzej liczby grup terminalnych oraz wolnych przestrzeni pomie-
dzy ramionami. Dzieki tym wyjatkowym wiasciwosciom opisywane
polimery moga stuzy¢ jako nosniki lekéw, zaréwno na powierzchni
czasteczki jak i w jej wnetrzu. Wsréd licznych zalet tego zastoso-
wania mozna wymieni¢ miedzy innymi zwiekszenie efektywnosci
i zniesienie skutkéw ubocznych w terapii nowotwordw, uwalnia-
nie lekéw w sposdb kontrolowany, zwiekszenie rozpuszczalnosci
hydrofobowych zwiazkéw (nosnik — dendrymer z hydrofobowym
wnetrzem i hydrofilowa powierzchnia), czy tez — w bardziej odle-
glej przysziosci — szansa na zaprojektowanie terapii celowanej [14].
Wyjatkowa tatwos$¢ przenikania dendrymeréw przez btone komoér-
kowa data poczatek badaniom nad wykorzystaniem ich jako niewi-
rusowych transporteréw genéw. Dendrymery o kationowym tadun-
ku powierzchniowym (np. PAMAM) fatwo tworza zwigzane sitami
elektrostatycznymi kompleksy z ujemnie natadowanymi resztami
fosforanowymi kwaséw nukleinowych. Wykazuja one zwigekszona
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trwato$¢, a takze wysoka wydajnos¢ transportu przez sciany ko-
moérkowe. Uzycie wirusowych transporteréw niesie za sobg pewne
ryzyko dla eksperymentatora, mozna go jednak unikna¢ wtasnie po-
przez zastosowanie dendrymerowych czynnikéw transfekcyjnych
[15]. Kolejne zastosowanie dendrymeréw wynika z ich poliwalent-

nej struktury — cecha ta moze by¢ wykorzystana do stworzenia
nowej generacji szczepionek. Obecnos¢ licznych grup funkcyjnych
na powierzchni czasteczki daje mozliwos¢ przytaczenia do nich wie-
lu kopii zaréwno identycznych, jak i réznych antygenéw, a co za tym
idzie zwiekszenia immunogenicznosci takich szczepionek [6].

Tablica |

Podsumowanie najwazniejszych zastososowan dendrymeréw w medycynie

Zastosowania biomedyczne

Zal ki i 6
e D alety wykorzystania dendrymeréw

Wybrane przyktady

Dendrymery + substancje czynne

Czynnik kontrastujacy w bada-
niach rezonansem magne-
tycznym

I) Optymalny czas obecnosci w organizmie
2) Brak zagrozenia odktadaniem sig¢ zwiazkéw gadolinu
3) Wysoka jakos¢ obrazowania

Gadomer |7 - czynnik kontrastujacy zawierajacy chelaty jonéw gadolinu
na bazie dendrymeréw lizynowych

Nosnik lekow:
— czasteczki zamknigte w ja-
mach migdzy ramionami

$rodowisku ptynéw ustrojowych [25]

3) Ochrona lekéw podczas transportu w organizmie
— czasteczki przytaczone
do grup powierzchniowych sig ich toksycznos¢

5) Mozliwo$¢ zastosowania mniejszych dawek leku

czone rézne substancje lecznicze [28]

lek — terapia celowana [25]

1) Zwigkszenie rozpuszczalnosci hydrofobowych lekéw w wodnym
2) Zwigkszenie przepuszczalnosci bton komérkowych dla lekéw

4) Kontrolowane, spowolnione uwalnianie lekéw, dzigki czemu obniza|Cis-platyna — popularny lek przeciwnowotworowy — potaczona z cz3-
6) Minimalizacja niepozadanych efektow dziatania lekow [ 14]

7) Do jednej czasteczki dendrymeru moga by¢ jednoczesnie przyta-

8) Mozliwos¢ ,,zaadresowania” czasteczki dendrymeru niosacej

Niklozamid - lek przeciwpasozytniczy, niemal nierozpuszczalny w wo-
dzie — po enkapsulacji w dendrymerach PAMAM wzrosta rozpuszczal-
nos¢, umozliwito to takze kontrolowanie uwalniania leku [26]

steczka dendrymeru PAMAM - uzyskano spowolnione uwalnianie leku,
nizsza toksycznos¢, a takze wigksza kumulacje w guzie [27]

Ketoprofen — niesteroidowy lek przeciwzapalny — w badaniach uzyto
koniugatu z dendrymerem PAMAM - uzyskano lepsza rozpuszczalnos¢
zwigzku w wodzie, podwyzszenie jego stezenia we krwi, wydtuzone
dziatanie [29]

Terapia genowa (niewirusowe |I)
transportery genow) 2) Ochrona przed degradacja
3) Trwatos¢ kompleksu w duzym zakresie pH
)
)

4) tatwosc przechodzenia przez $ciany komorkowe

1) Wysoka wydajnos¢ transportu kwaséw nukleinowych

5) Ekspresja w réznych liniach komérkowych ssakéw w warunkach in |SuperFect® (Qiagen) — dostepny komercyjnie czynnik transfekcyjny
vitro oraz w réznych tkankach zwierzat in vivo[30,31,32,33]

Kompleks dendrymer-plazmid-oligonuklotyd —czynnik hamujacy
wzrost guza nowotworowego. Plazmid zawiera gen kodujacy inhibitor
tkankowy lub antyangiogenny peptyd [34]

stworzony na bazie dendrymerow PAMAM [35,36]

Szczepionki dendrymerowe
szczepionki wzrasta

potencjalnymi czynnikami uczulajacymi

1) Zdolno$¢ do zwigzania wielu kopii antygenu — immunogennos¢

2) Mozliwo$¢ pominigcia nosnikéw biatkowych bedacych

Szczepionka przeciwko malarii — zbudowana z dendrymeréw typu
MAP (Multiple Antigenic Peptide), znajduje si¢ w | fazie badan klinicznych [6]

Szczepionki przeciwko HIV — tworzone z wykorzystaniem réznego
rodzaju dendrymeréw [37]

Dendrymery per se

Leki przeciwwirusowe oraz
dendrymerycznej ssaczych poprzez ich optaszczenie

wywotujace jej lize [38,39]

1) Zdolno$¢ do blokowania receptoréw na powierzchni wirusa
przeciwbakteryjne o strukturze|2) Uniemozliwienie przytaczenia wiruséw lub bakterii do komérek

4) Zdolno$¢ do uszkadzania anionowej bfony komoérki bakteryjnej

Sialodendrymery - inhibitory w procesie hemaglutynacji ludzkich
erytrocytéw wywotanej przez wirus grypy [17]

VivaGel® (Starpharma Ltd.) — lek dla kobiet stworzony na bazie dendry-
merow polilizynowych (G4), zabezpieczajacy przed zakazeniem wirusem
HIV, w Il fazie badan klinicznych. Zasada dziatania to blokowanie recep-
toréw na powierzchni wirusa [40]

racyjnych (choroba Alzheime-

ra, Parkinsona, prionowa) biatkowych

Leczenie choréb neurodegene-|1) Zapobieganie tworzeniu sig szkodliwych ztogow amyloidowych
2) Zdolnos¢ do rozbijania istniejacych fibrylarnych agregatow

Dendrymery PAMAM G3, G4, G5 - inhibitory tworzenia sig ztogow
amyloidowych. Charakteryzuja si¢ dodatkowo zdolnoscig do degradacii
istniejacych agregatow [41]

zapalnym reakcji zapalnej organizmu

3) Dobra rozpuszczalno$¢ w wodzie (w poréwnaniu
np. z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi)

Czasteczki o dziataniu przeciw-(1) Zdolnos¢ do inhibicji syntezy biatek wydzielanych podczas indukgji

2) Zdolnos¢ do redukowania juz powstatej reakgji zapalnej

Potéwkowe dendrymery PAMAM (G4.5) z grupami funkcyjnymi
zwiazanymi czesciowo z glukozamina - obecnos¢ tych nanopolime-
réw hamuje wydzielanie prozapalnych chemokin i cytokin przez komérki
uktadu odpornosciowego aktywowane przez LPS

Dendrymery fosforowe pokryte resztami bisfosfonianowymi (ABP)
— jak wyzej, ponadto wzmagaja proliferacje komoérek NK

Dendrymery PAMAM - wykazuja przeciwzapalne dziatanie in vivo
w badaniach wykorzystujacych modele reprezentujace dwa typy reakgji
zapalnej — ostrg i przewlekia

Poza wykorzystaniem dendrymeréw w postaci kompleksu z in-
nymi czasteczkami, istnieje mozliwo$¢ zastosowania ich jako samo-
dzielne substancje czynne. Przede wszystkim nanoczastki te wyka-
zuja silne wtasciwosci przeciwbakteryjne oraz przeciwwirusowe. Ich
dziafanie polega na opfaszczaniu komérek bakterii lub komérek ssa-
czych atakowanych przez bakterie i wirusy, przez co nie dopuszcza-
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ja do rozwoiju infekgji [16]. Jedno z pierwszych badan tego obszaru
zastosowan dotyczyfo wykorzystania dendrymeréw optaszczonych
resztami kwasu sialowego przeciwko wirusowi grypy [|7]. Autorzy
tlumacza przeciwwirusowe dziatanie polimeréw wigzaniem hema-
glutyniny obecnej na powierzchni wirusa, a tym samym uniemozli-
wienie jego adhezji do komérek ludzkich. Kolejny kierunek badan
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nad zastosowaniem dendrymeroéw per se dotyczy wykorzystania ich
do leczenia schorzen neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Par-
kinsona, Alzheimera czy tez prionowa. W kazdym z tych przypadkéw
obserwuije si¢ odkfadanie w mézgu ztogdéw amyloidowych — fibrylar-
nych agregatéw zbudowanych z biatek, ktére w zdrowym organizmie
ulegaja rozpuszczeniu. Dziatanie dendrymeréw polega na rozbijaniu
powstatych ztogdw i hamowaniu tworzenia sie nowych [18, 19].
Kierunek ten wydaje sie bardzo wazny, poniewaz do tej pory nie
udato sie opracowac skutecznej metody leczenia zadnej z tych cho-
réb. Wsréd licznych badan nad wtasciwosciami dendrymeréw, prze-
ciwzapalne dziatanie opisywanych zwiazkéw, to jedno z nowszych
oraz bardzo obiecujacych odkry¢; dlatego w niniejszym artykule po-
$wiecono mu wigcej uwagi. Zainteresowanie tym tematem poteguje
pilna potrzeba opracowania nowych, skutecznych metod leczenia
uciazliwych choréb autoimmunologicznych, takich jak reumatoidalne
zapalenie stawow, celiakia, toczen czy tuszczyca. Pierwsza wzmian-
ka na temat przeciwzapalnego dziatania dendrymerdw pojawita sie
w 2004 r. w publikacji na temat zapobiegania rozwojowi tkanki bli-
znowatej podczas gojenia sie ran [20]. W badaniach wykorzystano
potéwkowe dendrymery PAMAM (G4.5), w ktérych do czesci po-
wierzchniowych grup karboksylowych przytaczono glukozamine.
Okazalo sie, ze w obecnosci tych nanopolimeréw, komorki uktadu
odpornosciowego, mimo aktywacji bakteryjnym lipopolisacharydem
(LPS), nie wytwarzaty prozapalnych chemokin i cytokin, czyli biatek
wydzielanych podczas indukgji reakcji zapalnej organizmu. Kolejne
badania, tym razem z wykorzystaniem dendrymeréw fosforowych
pokrytych resztami bisfosfonianowymi (ABP), doprowadzity do od-
krycia silnych immunomodulatorowych i przeciwzapalnych wtasci-
wosci tych czasteczek [21, 22], ktére hamowaly wydzielanie proza-
palnych biatek. Warto doda¢, iz opisywane dendrymery wzmagaja
proliferacje komérek NK (z ang. natural killer) [23]. Komérki te sa
odpowiedzialne za zjawisko naturalnej cytotoksycznosci skierowanej
przeciwko komoérkom nowotworowym oraz zaatakowanym przez
wirusy, bakterie czy pasozyty. Intensyfikacja powstawania tych ko-
morek pod wptywem dendrymeréw moze zosta¢ wykorzystana
w leczeniu nowotwordw. W 2009 r. zespot Donalda Tomalii prowa-
dzit badania in vivo nad wykorzystaniem dendrymeréw PAMAM jako
potencjalnego nosnika dla indometacyny nalezacej do grupy niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych. W organizmach szczuréw w réz-
ny sposob indukowano stan zapalny, nastepnie podzielono je na trzy
grupy — pierwsza leczono czysta indometacyna, kolejng kompleksem
leku z dendrymerem, a ostatniej podano czysty nanopolimer (w za-
tozeniu byta to kontrola negatywna). Ku zaskoczeniu badaczy okazato
sie, ze wolny dendrymer PAMAM wykazat dziatanie przeciwzapalne,
a co jeszcze ciekawsze — bylo ono poréwnywalne z dziataniem kom-
pleksu polimeru i indometacyny [24].

Najwazniejsze zastosowania biomedyczne, ich zalety, a takze wy-
brane przyktady podsumowano w Tablicy I.

Podsumowanie

Dendrymery, to polimery charakteryzujace si¢ niezwykta struktu-
ra, z ktérej wynikaja ich unikatowe wiasciwosci. W artykule zwrécono
uwage na potencjalne zastosowania tych zwiazkéw w medycynie, cho¢
wszystkie opisane przykfady znajduja si¢ nadal w fazie intensywnych ba-
dan. Mimo to, dendrymery daja nadzieje na opracowanie metod lecze-
nia chorob, na ktdre do tej pory nie znaleziono skutecznego lekarstwa,
takich jak choroby neurodegeneracyjne czy autoimmunologiczne.
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Spospoby finansowania B+R

Methods of financing R&D

V konkurs w Programie LIDER
LIDER jest programem skierowanym do mfodych naukowcéw.

Jego celem jest poszerzenie kompetencji mfodych naukowcéw w sa-

modzielnym planowaniu, zarzadzaniu oraz kierowaniu wtasnymi ze-

spofami badawczymi, podczas realizacji projektéw badawczych, kto-
rych wyniki moga by¢ wdrozone w gospodarce. Maksymalna wysoko$¢
dofinansowania Projektu wynosi |,2 min PLN. Nabdr wnioskéw trwa

do 03.03.2014 r.

Program adresowany jest do oséb, ktére:

* do dnia ogtoszenia konkursu nie ukoriczyty 35 roku zycia (przy we-
ryfikacji kryterium uwzgledniane sa przerwy wynikajace z faktu ko-
rzystania z urlopéw: macierzyriskiego, ojcowskiego i wychowaw-
czego, udzielanych na zasadach okreslonych w Kodeksie pracy),

* posiadajg stopien doktora uzyskany nie wczesniej niz 5 lat przed
rokiem ogtoszenia konkursu (do tego okresu nie wlicza sie urlo-
pu macierzynskiego, ojcowskiego i wychowawczego, udzielanych
na zasadach okreslonych w Kodeksie pracy), badz ukonczone studia
Il stopnia,

* sgautorami publikacji w renomowanych czasopismach naukowych
badz posiadaja patenty lub wdrozenia,

* dotychczas nie uczestniczyty w roli kierownika projektu w Pro-
gramie LIDER,

* pozyskaja do wspotpracy jednostke naukowa, ktéra posiada siedzi-
be w Polsce i ktéra zatrudni Kierownika Projektu oraz cztonkéw
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utworzonego przez niego zespotu badawczego,

* posiadaja obywatelstwo polskie lub karte statego pobytu w Polsce.
Wiecej na: http://www.ncbr.gov.pl/lider/lider-v-edycja/. (em)
(http:/fwww.ncbirpl/ 16 luty 2014 r)

I konkurs inicjatywy JPI AMR

27 stycznia 2014 r. zostat otwarty nabdr wnioskéw w | migedzyna-
rodowym konkursie organizowanym w ramach inicjatywy Joint Pro-
gramming Initiative on Antimicrobial Resistance pt.: ,InnovaResistance:
Innovative approaches to address antibacterial resistance” (JPI AMR).
Konkurs skupia sie na finansowaniu badan obejmujacych zagadnienia
z zakresu opornosci mikroorganizméw na leczenie.

Na dofinansowanie udziatu polskich podmiotéw w projektach wy-
tonionych w ramach konkursu NCBR przeznaczyto budzet w wysoko-
$ci 250 000 EUR. Data zamkniecia naboru wnioskéw: 14 marca2014r.,
godz. 17:00 (CEST)

Orientacyjna data naboru wnioskéw krajowych: pierwszy kwartat
2015 r. Wnioskodawcy, ktérych wniosek znajdzie sie na migdzynaro-
dowej liscie projektéw rekomendowanych do finansowania, zostang
poproszeni o przygotowanie krajowego wniosku o dofinansowanie,
w terminie i na wzorze zamieszczonym na stronie Centrum. Wiecej
na: http://www.jpiamr.eu/. (em)

(http://www.ncbir.pl/ 16 luty 2014 r.)
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