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1. 서론 
 

덴드리머란 중심 (core) 분자로부터 나뭇가지 모양

의 단위구조가 반복적으로 뻗어 나오는 거대분자 화

합물이다. 3차원적으로는 구형에 가까운 구조를 가지

고 있으며 중심부는 상대적으로 낮은 밀도를 가지는 

반면, 외곽으로 갈수록 가지의 밀도가 증가한다. 덴드

리머는 구조적으로 잘 정의된 거대분자로써, 정확한 

분자량과 구조를 예측하여 합성함으로써 나노 크기

의 입자 형성이 용이하다. 덴드리머의 최외곽에 존재

하는 말단기는 덴드리머의 표면 성질 및 용해도 등에 

결정적인 영향을 미치는 것으로 알려져 있으며, 표면

의 밀집된 말단기에 다양한 유도체와 작용기 도입이 

가능하다 (그림 1).1-3  

덴드리머의 합성법은 꾸준한 성장을 하였으며 실

제적인 응용이 활발하게 연구되고 있다. 덴드리머의 

응용은 의약품 운반체, 토너 보조제, 촉매 운반제 등

으로 적용되기 시작하여 현재는 전기전자 및 초분자 

화합물의 특성이 부여된 화합물이 등장하고 있다.  

덴드리머의 의료용 분야로의 응용은 상대적으로 밀

도가 낮은 덴드리머의 내부에 게스트 (guest) 물질

을 투입하거나, 말단기 밀도가 높은 최외곽 구조의 표

면에 작용기를 도입하는 방법이 가장 일반적으로 이

용되고 있다. 간단한 약물이나 생물학적 활성을 가지

는 물질을 말단기에 화학적으로 결합시킴으로써 다양

한 성질을 부여할 수 있으며, 작은 분자, 영상 기법에 
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보조제로 사용되는 금속, 금속 산화물, 이온 등을 중

심부분에 물리적으로 도입한 응용이 연구되고 있다.  

본고에서는 덴드리머를 이용한 응용 중 유전자, 약

물, 영상 진단 매체의 전달체로서의 응용에 관한 연

구 동향을 다루고자 한다.  
 
 

2. 덴드리머의 합성법  
 
덴드리머는 일반적으로 divergent 합성법과 con-

vergent 합성법, 두 가지 방법으로 제조된다 (그

림 2).4  

2.1 Divergent 합성법  

Divergent 합성법은 한 개의 중심 분자로부터 단

계적으로 활성화와 성장을 반복하여 외곽 구조를 키

워 나가는 합성 방법이다.  

덴드리머의 물리, 화학적 성질을 결정하는 최외곽 

부분의 합성이 마지막에 이루어짐으로써, 기본적인 

내부 구조를 형성한 후 도입되는 최외곽 말단기의 

변화에 의해 다양한 물리, 화학적 성질을 가지는 덴

 
그림 1. 전형적인 덴드리머의 구조. 

 

그림 2. 덴드리머의 합성법. (a) Divergent 합성법, (b) Con-

vergent 합성법. 

 

그림 3. PAMAM 덴드리머의 합성법과 세대별 크기. 
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드리머의 합성이 용이한 반면, 세대 수가 증가함에 

따라 반응하여야 하는 말단기의 수도 함께 증가하여 

구조적으로 결함을 가지는 부반응물이 생성될 가능

성이 커진다는 합성적 단점을 가지고 있다.5  

상용화된 덴드리머로서 현재 전달체로의 응용으로 

다양한 연구가 진행되고 있는 poly(amido amine) 

(PAMAM) 덴드리머가 대표적인 divergent 합성법

에 의해 제조된 덴드리머이다. 1980년대 Tomalia 

그룹에서 합성된 PAMAM 덴드리머는 중심분자로

ammonia, ethylenediamine (EDA), propyldiamine

과 같은 분자를 사용하였고 이를 메틸아크릴레이트

와 Michael 부가반응시킨 후, EDA과의 amidation

과 Michael 부가반응을 반복함으로써 합성되었다.1 

PAMAM 덴드리머는 수용성의 구형 나노 입자로서 

제 10세대까지의 지름이 1 nm에서 13 nm의 크기

를 가지며 세대 당 약 1 nm씩 지름이 증가한다. 최

외곽의 표면 말단기는 일차 아민과 카르복실산을 선

택적으로 도입할 수 있으며, 덴드리머의 내부에 약물

을 봉입하여 약물전달체로의 응용과 말단 아민기의 

양이온성을 이용한 유전자 전달체로서의 응용이 주

로 연구되고 있다 (그림 3).  

2.2 Convergent 합성법  
Fréchet 그룹에서 보고된 convergent 합성법은 

divergent 합성법과 반대로 덴드리머의 최외곽의 말

단기로부터 중심 방향으로 활성화와 성장을 반복하

여 합성해 나가는 방법이다.6   

기본 골격에 여러 종류의 말단기의 도입으로 새로

운 물리, 화학적 성질을 가지는 덴드리머의 합성이 

용이한 divergent 합성법과는 달리, 최초로 합성되는 

부분이 최외곽에 존재함으로써 말단기의 변화에 따

른 다양한 성질의 덴드리머의 합성을 위해서는 새로

운 합성법을 고안해야 하는 단점을 가지고 있지만, 반

응하여야 하는 활성기의 수가 세대수의 증가와는 무

관하게 일정함으로써 구조적으로 불완전한 부반응물

의 생성 가능성이 세대 수와 무관하게 일정하다는 합

성적인 장점이 있다.  

 

 

3. 덴드리머의 응용  
 
3.1 약물전달 시스템  

덴드리머의 약물전달 시스템으로의 응용은 덴드리

머의 높은 가지화 구조에 따른 밀집된 다량의 말단

기와 구조적인 단분산성의 특징을 이용하여 약물의 

안정성 증가와 약물전달의 선택성 증가의 측면에서 

연구되고 있다. 현까지 많이 연구되어온 선형 고분

자의 약물전달체로서의 응용에는 크게 두가지 방법

이 있다. (1) 약물이 고분자 매트리스 안에 감싸져 

있다가 고분자 매트리스의 팽창, 확산, 화학적 부식

등에 의한 물리 화학적인 변화에 의해 약물이 방출

되는 형태이다. 약물이 개질 없이 사용됨으로써 약물

의 화학적인 성질과 약리학적인 성질이 유지된다는 

장점이 있다.7 (2) 약물과 고분자 전달체가 서로 화

학적인 공유 결합에 의해서 공액된 상태에서 전달된 

후, 약물과 전달체의 공액 부분이 화학적 분해 반응

이나 효소의 공격에 의해 분해되어 약물이 방출되는 

것이다. 공액 고분자의 확산속도를 약물의 확산속도

보다 느리게 해서 특정 계면에서의 흡수가 가능하게 

할 수 있으며, 조직의 표적지향과 약물전달 제어의 

가능성이 증가하지만 연결 부분의 분해 후의 약물의 

약리학적인 성질 유지가 요구된다.8  

덴드리머의 경우도 선형 고분자의 경우와 유사하

며 나노미터 크기 입자로의 제어가 용이함과 밀집

된 말단기로의 약물, 표적 지향성 물질, 수용성 향상 

물질 등의 도입의 용이함의 장점을 가지고 있다.9 이

상적인 덴드리틱 약물전달체의 조건은 독성이 없고 

면역 반응이 없으며 생분해성의 특징을 가지며 생

체적합성 성질과 조직의 표적 지향성을 갖추는 것

이다 (그림 4).10  

3.1.1 덴드리머 내부로의 약물의 봉입  
공유결합으로 이루어진 덴드리머 구조 내부의 공

동 (cavity)은 게스트 분자의 캡슐화가 가능하여 덴

 

그림 4. 약물전달체 시스템에 응용되는 덴드리머의 모식도. 
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드리머의 게스트-호스트 시스템 (guest-host sys-

tem) 특성을 나타내게 된다. 게스트-호스트 시스템

은 덴드리머와 게스트 분자간에 존재하는 수소 결합

이나 소수성 결합 등의 상호 작용에 의하여 가능하

게 된다. 덴드리머에 공동으로 봉입된 약물은 연속

적인 조절방출이 요구되는 전달체의 경우에 응용된

다.11-16  

Meijer 그룹은 게스트 분자로 Rose Bengal을 사

용하여 높은 세대의 poly(propylene imine) 덴드

리머에 봉입하려는 시도를 하였다. 그러나, 덴드리머 

말단 표면에 도입된 아미노산 유도체의 입체 장애 효

과와 덴드리머 표면의 밀집도에 의하여 다량의 게스

트 분자가 덴드리머 안으로 봉입되지 못하였고, 호스

트인 덴드리머와 게스트인 Rose Bengal 분자 사이

의 수소 결합의 존재가 아미노산의 유도체로 인한 입

체장애 효과와 더불어 봉입된 게스트 분자의 외부 

용액으로의 확산을 어렵게 하는 것으로 예상되었다. 

캡슐화된 게스트의 확산은 분자의 구조, 크기에 따

라서 공동으로부터 부분적 또는 완전한 수화조건에

서 서서히 일어날 수 있다고 보고되었다.12-17  

Newkome 그룹에서는 중심에 많은 수소 결합 자

리를 가지는 덴드리머를 이용하여 수소 결합이 가능

한 게스트의 봉입을 1H NMR 분석을 통하여 보고

하였다.14 동일 그룹에서 외부가 친수성이고 내부가 

소수성인 단분자 미셀 (unimolecular micelle) 형태

의 덴드리머도 보고하였다.15 단분자 미셀 덴드리머

는 수용액 상에서 여러 종류의 소수성 게스트 분자의 

봉입이 가능함으로 약물전달체로서의 응용 가능성

을 보여주고 있다. Watkins 그룹에서는 수용액상에

서 소수성 중심 부분을 가지는 PAMAM 덴드리머

를 이용하여 소수성 염료인 Nile Red 사이의 호스

트-게스트 상호작용에 대해서 보고하였다.16  

Fréchet 그룹은 사슬 말단에 친수성 카르복실기를 

가지는 poly(aryl ether) 덴드리머를 합성하여 소수

성인 pyrene과 같은 모델 약물의 봉입을 시도하였

다.18 덴드리머의 모델 약물 봉입 능력은 덴드리머 중

심 부분과 외곽 말단 부분의 구조의 성질과 전체적인 

덴드리머 크기에 의하여 조절된다고 보고되었다.  

덴드리머의 약물에 대한 호스트로서의 응용은 봉

입되는 약물의 매우 제한적인 용량과 밀도가 높은 외

곽 구조의 탈출이라는 구조적인 제약 조건으로 인하

여 약물전달 시스템으로의 사용이 제한적이다. 그러

나 단분자 미셀의 특징을 가지는 덴드리머와 약물 사

이의 수소 결합 또는 소수성 상호작용과 같은 비공유 

결합 성질을 이용한 약물의 봉입은 관심을 끌고 있다.  

수용액에서 용해도가 매우 낮은 소수성 약물의 전

달은 양친성 블록 공중합체가 형성하는 미셀을 이

용한 연구가 주로 이루어졌으나19-21 블록 공중합체

는 미셀임계농도 (critical micelle concentration) 

이하의 농도에서는 미셀의 형태에서 각각의 고분자 

사슬로의 해리가 일어난다는 단점을 가지고 있다. 체

외에서 미셀을 형성한 약물 운반체가 체내의 혈관 등

으로 도입되면 미셀임계농도 이하로 농도가 떨어지게 

되어 형성된 미셀의 열역학적 안정성이 낮아진다. 이

러한 현상은 미셀 형성 능력을 저하시켜서 사슬이 각

각 자유롭게 존재하게 하며, 미셀 안에 있던 약물들

은 바로 방출되게 된다. 이와는 대조적으로 덴드리머

는 공유결합으로 연결된 상태에서 소수성과 친수성 

부분을 동시에 가지는 단분자 미셀을 형성함으로 주

변의 농도 변화에 대하여 안정하므로 미셀 형성 능

력에 영향을 받지 않는다. 단분자 미셀의 형태로 체

내에 도입되었을 경우, 양친성 블록 공중합체와는 달

리 미셀의 형성이 유지되어 약물의 지속방출이 가능

하게 된다 (그림 5).18  

Kono 그룹에서는 난용성 항암제인 Methotrexate 

(MTX)와 Doxorubicin (DOX)을 전달하기 위하여 

폴리에틸렌글라이콜 (PEG)이 말단에 도입된 3세대, 

4세대 PAMAM 덴드리머 단분자 미셀을 이용하였

다.17 PAMAM 덴드리머의 세대수가 증가하거나, PEG

의 분자량이 증가하면 덴드리머의 몰당 약물의 봉입

효율이 높아짐을 보고하였다. UV 분광법을 통한 분

석에서 MTX의 덴드리머에 대한 친화력이 DOX의 친

화력보다 크다는 것을 확인하였고, 이것은 약물과 덴

드리머와의 결합 능력이 덴드리머 내부의 소수성 염

 

그림 5. 덴드리머와 고분자미셀의 혈액내 안정성 모식도. 
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기와 약물 간의 산염기 상호작용에 의해 결정되었다

고 제시하였다. 이러한 상호작용은 투석 (dialysis)

을 통한 확산실험 결과 MTX가 DOX보다 덴드리머 

안에서 천천히 방출됨을 설명하여 주며, 덴드리머를 

이용한 약물의 지속적인 방출을 가능하게 할 것으로 

예상된다.  

3.1.2 덴드리머와 약물의 공액  
Fréchet 그룹은 초기 연구에서는 모델 약물과 용

해성 그룹의 두가지 다른 표면 말단기를 함유하는 

poly(arylether) 덴드리머를 디자인하였다.22 PEG는 

덴드리머의 수용성과 생체 적합성을 증가시키기 위

하여 도입되었고, 잔여 말단기에는 콜레스트롤, 페닐

알라닌, 트립토판 등이 카보네이트, 카바메이트, 에스

테르 결합 등 가수분해 속도가 다른 화학 결합을 통

하여 덴드리머에 공액되었다. 덴드리머의 공액체는 

성공적으로 합성되었지만, 덴드리머의 기본 구조가 

방향족 화합물이 에테르 결합으로 성장한 골격으로 

이루어져 있어서 독성에 대한 문제점을 가지고 있었

다. 그에 대한 대안으로 생분해성과 생체적합성을 가

지는 에스테르 결합으로 성장된 2,2-bis(hydroxy-

methyl) propanoic acid를 기반으로 하는 덴드리머

를 제시하였다.23,24 이 덴드리머에 항암제인 DOX을 

공액시킴으로써 생체적합성이 향상된 덴드리머 약물 

전달체를 합성하였다.25  

Baker그룹은 MTX와 엽산 (folic acid)을 PAMAM 

덴드리머 외곽부분에 결합시켰다.26 엽산 수용체는 암

세포 지향성을 가지고, 공액된 덴드리머 전달체의 세

포 내 유입을 증가시켜 줌으로써, 특정 세포로의 표

적 지향성이 향상된 덴드리머 전달체의 합성을 제시

하였다. 세포에 들어가는 공액체의 양은 덴드리머의 

말단에 함께 도입된 Fluorescein tag에 의해서 측정

되었다. MTX-FA(folic acid)-덴드리머 공액체와 

엽산덴드리머 공액체는 덴드리머만 들어갈 때보다 약 

10% 정도 세포내 이입 효율이 높았다. PAMAM 덴

드리머와 MTX는 에스테르 결합과 아마이드 결합에 

의하여 결합된 두 종류의 덴드리머 공액체를 합성하

였다. 에스테르 결합은 엔도솜의 낮은 pH에서 가수분

해가 일어나며 MTX를 방출하여, 전달체 없이 MTX

만 있을 때보다 효율이 4배나 증가된 항암 효과를 

나타내었으나, 생분해성이 에스테르 결합에 비하여 떨

어지는 아마이드 결합에 의한 공액체는 낮은 항암 효

과를 나타내었다. 덴드리머의 공액에 의한 연구는 표

적지향성 물질의 도입, 덴드리머와 공액체의 결합의 

선정 등을 통한 덴드리머의 구조 개선에 기준하여 진

행되고 있다.  

3.2 덴드리머를 이용한 진단시스템  
자기공명영상법 (Magnetic resonance imaging, 

MRI)은 정자기장과 변동자기장을 이용하여 생물을 

절개하지 않고 셍체 세부 조직을 영상화할 수 있는 

발전적인 기술이다.27 MRI에 의한 영상만으로는 영

상의 선명도 및 정확도가 진단에 적합한 수준에 미치

지 못하기 때문에 주로 금속 물질인 Gd, Mn, Fe 등

의 보조 조영제가 함께 사용되게 된다.28 그러나 보

조 조영제로 사용되는 금속 물질들은 체내 독성이 무

시할 수 없는 수준이며, 원하는 특정 부위가 아닌 체

내 전체에 존재하는 넓은 분포도를 가지는 단점이 

있다. 이러한 단점을 극복하기 위하여 사용되는 보

조 조영제와 저분자 킬레이트 복합체는 킬레이트 리

간드에 의해 부여된 생체적합성, 일반적인 금속 염

보다 낮은 독성, 높은 용해성, 금속만이 사용되었을 

경우보다 적은 투과량이 요구되는 장점을 가진다. 그

러나 현재 사용되고 있는 보조 조영제와 저분자 킬

레이트 복합체는 낮은 분자량으로 인해서 세포 밖으

로 침투되는 확산속도가 빨라서 혈액순환 시 제거되

기 쉽다는 단점을 가지고 있고 이를 극복하기 위하

여 상대적으로 많은 투과량과 빠른 주사속도가 요

구된다. 저분자 킬레이트의 단점을 보완하기 위하여 

선형 고분자인 폴리라이신이나 PEG 또는 폴리사카

라이드에 붙은 저분자 조영제 킬레이트에 대한 많

은 연구가 진행되었으나 이런 종류의 고분자는 복합

체 형성시 대비제의 집적도가 낮고, relaxivity가 낮

기 때문에 그 효과가 미미했다.  

덴드리머는 앞에서 언급한 바와 같이 세대수에 대

한 크기 조절이 용이하고, 덴드리머 표면의 작용기

에 여러가지 분자를 공액시킬 수 있기 때문에 덴드

리머 끝에 많은 수의 조영제 킬레이트를 도입할 수 

있으므로 집약된 조영제와 덴드리머의 복합체를 생

체 속에 투여할 수 있다. MRI에 사용되는 조영제/고

분자 복합체는 암세포에서 미세맥관구조 (microva-

sculature)와 조직구도의 모세관 밀도에 반응하는 

강력한 에이전트로 알려져 있다.29-31 각각의 덴드

리머에 대한 상대적인 약물동력학 특성과 생체 내에

서 성질을 평가한 GdШ킬레이트와 공액된 PAMAM 

덴드리머가 보고되었다 (그림 6).32  

세대수에 따른 덴드리머 공액체의 특성을 살펴 보

면, 낮은 세대의 작은 크기의 덴드리머의 경우, GdШ/

고분자 복합체는 혈액 순환시 혈관 주변의 조직에서 

연조직 (soft tissue) 속으로 분배, 확산되는 과정이 
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매우 빠르게 나타났다. 이와는 대조적으로 세대 수

가 올라가면서 덴드리머의 크기가 커지게 되면 덴

드리머는 일반적인 혈관보다 암조직의 맥관으로부터 

유출되기 쉽다. 그러나 일정 크기 이상의 덴드리머의 

경우 혈관으로부터 암 주위 조직으로의 유출이 거의 

되지 않았다.33-35 이것은 크기가 큰 덴드리머의 경

우 전하를 가진 분자가 세망내피계에서 인식될 수 

있을 만큼 충분히 큰 크기를 가졌기 때문에 세망내

피계 (간이나 지라)에서 잡혀서 혈액 내 순환시 제

거되기 때문이다.36  

암조직을 표적화한 영상화를 위해서는 GdШ/고분

자 복합체는 다음과 같은 조건을 만족해야 한다. 첫

째, 덴드리머가 암으로 정확히 찾아가기 위해 리셉터

를 가져야 한다. 리셉터로 단일클론성항체 (mono-

clonal antibody)나, 펩타이드 또는 엽산과 공액되

어 있는 Gd-리포솜 덴드리머가 여러 그룹에 의해서 

보고되었다.37-40 둘째, 효과적인 MRI 해상도를 얻기 

위해 많은 수의 Gd(Ш) 원자를 가져야 한다. 이 두가

지 조건을 만족하는 Antibody-Avidin-2-(p- iso-

thiocyanatobenzyl)-6-methyl-diethylene-tri-

aminepentaacetic acid(1B4M)-Gd와 공액된 대비

제가 암세포를 표적지향하기 위해서 합성되었고, 

이것은 암의 표적화 뿐만 아니라 MRI의 영상 대비 

효과를 높여주는 결과를 나타내었다. 이런 방법으로 

항체 하나에 단일분자당 많은 수의 Gd(Ш) 이온을 

수송할 수 있게 하였다.41,42 높은 Gd(Ш) 이온의 농

도는 고열 중성자의 방사에 의해 gadolium-neutron 

capture therapy를 가능하게 함으로써, 암세포에 

표적화된 보조 조영제와 덴드리머의 복합체는 암의 

진단과 동시에 치료를 가능하게 한다.  

3.3 유전자 전달시스템  
유전자 치료란 치료 유전자를 질병 부위에 전달

하여 이상 유전자를 대치하거나 그 부위에 치료용 

단백질을 생산케 하여 질병을 치료하는 새로운 치

료법을 말한다. 최근 들어 유전자 치료가 암과 에

이즈, 당뇨병과 같은 질병을 극복하는 새로운 돌파

구로 기대를 모으고 있다. 기존의 치료방법은 정상 

단백질을 외부로부터 주입시켜 단백질의 활동을 정

 
그림 6. MRI 영상진단에 사용되는 덴드리머와 Gd 결합체. 
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상화 시킴으로써 병을 치료하는 방법이었다. 그러나 

단백질을 직접 몸 안에 주입시키는 방법은 지속적인 

주입이 요구되며, 이에 따른 면역 체계에 의한 단백질 

파괴 등의 문제점이 따르게 된다. 이러한 기존의 치

료방법인 단백질 약품의 문제점을 해결하는 방안의 

하나로 유전자 치료라는 새로운 개념이 탄생하였다.  

유전자 치료요법에 필요한 시스템은 치료단백질이 

생산되는 위치, 양, 기간들을 암호화하고 있는 유전

자를 구성하는 플라스미드라고 불리는 유전자 발현

계 (gene expression system)와 표적세포나 조직

으로 유전자 발현계를 안전하고 효율적으로 운반하

여 주는 유전자 수송계 (gene delivery system)로 

대별할 수 있다.  

유전자 치료요법이 인체 내에서 효과를 나타내기 

위해서는 특정 세포에 대한 높은 선택성을 가져야 

하고 표적 세포로의 유전자 수송 효율이 좋아야 하

며, 또한 안정성을 만족시키면서 치료효과를 가지

게 해야 하는데 이는 유전자 수송계의 형태와 성질

에 의존적인 양상을 보인다. 유전자를 운반하는 전

달체는 크게 바이러스성 전달체와 비바이러스성 전

달체로 나눌 수 있다. 바이러스성 전달체는 자연에 

존재하는 바이러스의 유전자를 제거하고 원하는 특

정 치료 유전자 조각을 끼워 넣거나 재조합하여 사

용하는 것으로써 감염세포에 대한 유전물질의 전달

효율이 비바이러스성 전달체에 비해 훨씬 높다는 

장점이 있으나 상대적으로 작은 크기의 유전자만이 

삽입될 수 있고 숙주면역반응을 유발할 수 있다. 

또한 바이러스에 따라 다양한 형태의 세포에 전달

되므로 특정세포에 특이적으로 유전자를 전달하기 

어렵고 안전성, 독성 등의 문제가 제기되고 있다. 

이러한 문제로 효율성은 떨어지지만 안정성에서 우

수한 비바이러스성 전달체에 관한 연구가 주목을 받

고 있다.  

양이온성 리피드 (lipids), 리포좀 (liposomes), 양

이온성 고분자와 같은 비바이러스성 유전자 전달체

는 바이러스성 전달체에 비해 효율성은 떨어지지만 

안정성이 우수하여 주목을 받고 있다. 고분자에 기반

을 둔 유전자 전달시스템에 있어서 바이러스처럼 효

율적이며, 독성과 면역반응이 없는 고분자 전달체를 

만들기 위해서는 유전자를 잘 감싸고 전달 후 분해되

어 독성을 최소화하는 고분자 재료의 개발, 세포내 유

입 후 엔도좀 (endosome)으로부터의 탈출 효과를 

증대시키는 기능의 첨가, 핵까지의 표적 지향 기능, 

그리고 핵 속에서 선택적이고 효과적으로 발현되도

록 하는 기능들을 모두 가지도록 고안되어야 한다 

(그림 7).  

덴드리머는 구조상 말단에 화학반응을 일으킬 수 

있는 작용기가 많이 존재함으로써 특정 리간드나 핵

막 통과를 돕는 펩티드, 그리고 엔도좀 탈출을 돕는 

구조의 도입이 용이하여 세포 선택성 증가로 인한 효율

성의 증가 등의 효과를 기대해 볼 수 있다.  

Szoka 그룹의 연구에서 유전자 전달체로 이용된 

PAMAM 덴드리머는 높은 단백질 발현 효율을 보여

주었다. PAMAM 덴드리머는 말단의 일차 아민이 생

체 내 pH에서 양성자화되면서 음전하를 띠는 유전자

와 정전기적 상호작용에 의해 결합체를 형성하며, 세

포내 유입 후에 엔도좀의 낮은 pH에서 완충 효과를 

갖는 내부 삼차 아민으로 인해 엔도좀의 탈출이 용이

해 짐에 따라 라이소좀의 분해로부터 유전자/덴드리

머 결합체를 보호할 수 있다. 단백질 발현 효율은 덴

드리머의 크기와 양에 따라 달라지며 제 6세대 (약 

6.8 nm)에서 가장 높은 결과를 얻었다. 선형의 양이

온성 고분자로 유전자 전달체로 사용되는 선형 고분

자인 폴리라이신에 비해 독성이 크게 감소하였는데, 

이는 PAMAM 덴드리머의 일차아민이 폴리라이신에 

존재하는 일차아민의 pKa 값 (9∼10) 보다 상대적

 
그림 7. 덴드리머를 이용한 유전자의 세포 내 도입 경로. 
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으로 낮은 pKa 값 (6∼9)을 가짐으로써, 생체 내 pH

에서 양전하를 띠는 덴드리머 표면의 작용기의 수가 

폴리라이신과 비교하여 상대적으로 적기 때문에 음

전하를 띠는 세포 표면과의 상호작용을 줄일 수 있기 

때문으로 고려된다. 덴드리머의 전달 효율은 amphi-

philic peptide인 GALA를 부분적으로 공유결합 시

킴으로써 세포 내 이입 후에 엔도좀의 낮은 pH 환

경에서 세포막을 불안정화시켜 결합체의 엔도좀 탈

출을 용이하게 하여 줌으로써 더욱 증가함도 보고

되었다.43  

같은 연구진에서 분해된 덴드리머의 단백질 발현 

효율이 덴드리머 자체의 경우에 비하여 우수하다는 

결과도 보고되었다. PAMAM 덴드리머의 아마이드 

본드를 물이나 부탄올과 같은 용매에서의 열처리를 

통하여 부분적으로 분해시켜 “fractured” 덴드리머

를 합성하였다. Fractured 덴드리머의 전달 효율은 

분해 전 덴드리머의 분자량보다는 덴드리머의 양전

하와 유연성 (flexibility)에 의존하며, PAMAM 덴

드리머에 비해 증가된 유연성으로 인해 유전자와 밀

집된 크기의 결합체를 형성할 수 있고, 엔도좀 내에

서의 pH 변화에 따른 덴드리머 크기의 변화량이 증

가함에 따라 세포질 내에서 유전자와의 분리가 용이

해짐에 따른 것으로 예상된다.44  

Saltzman 그룹에서는 fractured 덴드리머를 유전

자 전달에 이용한 유사한 예로서, PAMAM 덴드리

머의 중심부분에 PEG를 공유결합시켜 fractured 

덴드리머의 장점을 나타낼 수 있는 블록 공중합체의 

응용을 보고하였다. 합성된 블록 공중합체는 구조적

으로는 완전한 구형의 PAMAM 덴드리머와 비교하

여 fractured 덴드리머와 유사하며, 생체적합성이 우

수한 PEG의 도입으로 인해 현저히 낮아진 독성을 

나타내었다. PEG로 보호된 PAMAM 덴드리머 표

면의 일차 아민은 음이온성 단백질의 흡착을 방지함

으로써 유전자와의 결합체의 안정성을 향상시켰다. 

이러한 안정화는 PEG의 밀도에 따라 달라지며, 중

성의 PEG로 인해 덴드리머와 유전자의 정전기적 상

호작용이 약해지면서 세포로 유입되었을 때 유전자/

전달체의 결합체로부터 유전자의 해리를 용이하게 

하여준다.45  

Arima 그룹은 α-, β-, γ -cyclodextrin가 결합된 

PAMAM 덴드리머를 합성하여 플라스미드와 안정

한 결합체를 형성하기 위한 구조에 대해 연구하였다. 

Cyclodextrin은 고리모양의 화합물로 수용성의 바깥 

표면과 지용성의 중앙 공동을 가지며 α-D-gluco-

pyranose가 α-1,4 결합으로 연결되어 있는 올리고

당이다. 지용성 부분이 인지질과 콜레스테롤과 같은 

생체막 구성성분과 결합을 이루면서 세포막을 잘 통

과한 후, 엔도좀으로부터의 탈출을 용이하게 해주어, 

유전자의 핵으로의 접근을 도와주는 역할을 함으로써 

cyclodextrin-PAMAM 결합체의 단백질 발현 효율

을 높일 수 있었다.46  

덴드리틱 폴리라이신은 Niidome 그룹에 의해 연구

되었는데, 유전자와 고분자의 전하량이 동일한 경우

를 기준으로 제 5세대부터 유전자와 완전한 결합체

를 이루었으며, 세대 수가 증가할수록 그 능력이 증가

함을 보고하였다. 제 5, 6세대의 덴드리머는 다양한 

세포 내에서 효과적인 전달 효율을 보였으며 제 6세

대에서의 세포 생존율은 80%로 fractured PAMAM 

덴드리머에 비해 낮은 독성을 나타내었다. 덴드리틱 

폴리라이신은 100 nm 미만의 안정된 결합체를 형성

하였지만, 유사한 분자량의 선형 폴리라이신에 비하

여는 낮은 유전자 전달 효과가 보고되었다.47  

 

 

4. 결론  
 

앞에서 언급된 덴드리머의 약물전달 시스템, 진단

시스템, 유전자전달 시스템으로의 응용은 단분산의 

분자량으로 구형에 가까운 구조를 가지고 있으며, 상

대적으로 낮은 밀도를 가지는 중심부에 생물학적 활

성을 가지는 물질이나 보조 조영제로 사용되는 금속

의 봉입이 가능하고, 최외곽에 존재하는 말단기에 

의해 결정되는 덴드리머의 물리, 화학적 성질, 외곽

으로 갈수록 가지의 밀도의 증가와 함께 늘어나는 말

단기로의 화학적 결합에 의한 약물 분자, 표적지향성 

물질, 다른 종류의 고분자의 도입이 가능한 덴드리

머의 독특한 구조적 특성을 이용하여 연구되어진 분

야이다.  

덴드리머의 낮은 수율과 부반응물의 제거에서 비

롯되는 대량 생산의 어려움에 대한 대안으로 덴드리

머의 구조적 특징과 유사한 성질을 유지하면서 간단

한 합성법으로 대량 생산이 가능한 하이퍼브랜치 고

분자의 개발이나, 세대의 성장에 반복적으로 요구되

는 활성화와 성장 과정을 피하여 one-pot으로 덴드

리머를 생산하는 합성법의 개발 측면에서 연구가 진

행되고 있다. 현재의 합성법으로 얻어진 고가의 덴드

리머는 그 응용이 제한적이며, 부가가치가 큰 의료용 

재료 분야로의 응용이 주목을 받고 있다. 덴드리머는 
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구조적으로 완벽하게 조절된 새로운 기하학적 특징

을 가지는 거대분자로서 기존의 고분자가 제공하지 

못하였던 새로운 분야로의 응용이 기대된다.  
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