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Medyczne aspekty nanostrukturalnych
materiatdéw weglowych

Praca przedstawia krotki przeglad literaturowy z zakresu zastosowania nanostruktural-
nych materialow weglowych jako potencjalnych konteneréw dostarczania lekéw czy
swoistych markerow. Nanorurki weglowe ze wzgledu na swoje specyficzne whasciwosci moga
z powodzeniem zostaé zastosowane w nowoczesnych no$nikach lekéw III generacji. Badania
te niosa ze soba wiele nadziei, ale takze i obaw, gdyz wszystko, co nowe, nie do konca poz-
nane, moze zaskoczy¢ badaczy. Nadzieje, jakie budzi nanotechnologia w medycynie,
a w szczeg6lnoSci w onkologii i diagnostyce medycznej, sa tak ogromne, zZe rzesze badaczy na
calym $wiecie nie zrazaja si¢ ani wielkimi kosztami, ani sceptycznym podejsciem tzw.
ostroznych naukowcow do pracy nad udoskonaleniem nanoczastek, aby byly jak najbardziej
kompatybilne z organizmem ludzkim, nietoksyczne i biodegradowalne. Gdyby udalo si¢ na
szeroka skal¢ rozpowszechni¢ terapie onkologiczne przy zastosowaniu nanoczastek, wielu
chorych zostaloby uratowanych przy minimalnych skutkach ubocznych zastosowanego
leczenia.

Stowa kluczowe: wegiel nanostrukturalny, nanono$niki lekow, markery, nanorurki
weglowe, fulereny

Materialy weglowe to obok zeolitdw najczesciej stosowane adsorbenty. Mimo
pewnych ograniczen zwiazanych z metodami ich badania, prostota otrzymywania,
szeroka gama prekursoréow oraz, co najwazniejsze z punktu widzenia ochrony $ro-
dowiska, latwos¢ degradacji zuzytego materialu stawia je na czolowym miejscu
wsrod adsorbentéw porowatych. Wynikiem tego jest szerokie zastosowanie mate-
riatdw weglowych np. w ochronie drég oddechowych, do oczyszczania gazow
przemystowych, w przemysle spozywczym (polepszanie smakow, odbarwianie
olejow i tluszczow), do oczyszczania wody, jako katalizatory i nosniki katalizato-
row oraz wiele innych.

Osobna grupe stanowig materialy weglowe stosowane w medycynie. Juz Hipo-
krates zalecal zasypywanie ran weglem drzewnym w celu usunigcia wydzielajace-
go si¢ przykrego zapachu. Juz od czaséw starozytnych znajdujemy opisy zastoso-
wania doustnego materialu weglowego w medycynie [1]. Przeprowadzono wiele
badan dotyczacych roli i zastosowania tegoz materialu w medycynie. Rezultaty
byly tak uderzajace, ze potrzebowano wielu indywidualnych potwierdzen. Materiat
weglowy byl przedmiotem zainteresowania naukowcow ze wzgledu na swoiste,
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niespotykane wsrdd innych mineraléw wlasciwosci. Dziala jak filtr oczyszczajacy
organizm z niepozadanych toksyn, ktére dostajg si¢ do organizmu z zewnatrz
(przez skore, oczy, drogi oddechowe, drogi pokarmowe) lub wewnetrznie - wytwa-
rzane przez organizm w warunkach patologicznych, tak jak: stres, choroba czy tez
wszelkiego rodzaju infekcje. Toksyny te doprowadzajg do zatrucia organizmu po-
rownywalnego z zatruciem s$rodowiska [1]. Wraz z rozwojem przemyshu na po-
czatku ubieglego stulecia nastapito ponowne, zwielokrotnione zainteresowanie sze-
roko rozumianym ,,weglem” stosowanym w medycynie. Wyniki wielu badan [2]
doprowadzily do powszechnego stosowania wegla drzewnego do usuwania trucizn
z krwi.

W mysl starej medycznej zasady ,,po pierwsze nie szkodzi¢” siegano w medy-
cynie po takie materialy, ktorych zastosowanie niesie ze sobg korzysé¢ przy jak
najmniejszych skutkach ubocznych, czyli wegiel aktywny musi by¢ kompatybilny
z organizmem ludzkim, a w przypadku krwi hematobilny. Zjawisko kompatybilno-
Sci jest ciagle w sferze badan. Uzyskanie dobrego biomaterialu caly czas polega na
probach jego uzytecznosci, a nie na $cistej wiedzy. Wiaze sie to z bardzo duzymi
oczekiwaniami co do takich materialow i urzadzen, ktére po zastosowaniu nie tyl-
ko nie moga ulec odrzuceniu przez organizm, ale rowniez nie mogg dawac¢ niepo-
zadanych skutkéw ubocznych [1].

Dlatego tez opracowano zasady, ktore biomaterial powinien spetniac:

1) brak reakcji alergicznych, toksycznych, zapalnych i trombogenicznych;
2) nieuszkadzanie komorek krwi;

3) brak reakcji szkodliwych w stosunku do bialek i enzymow;

4) brak reakcji immunologicznych;

5) brak uszkodzenia okolicznych tkanek;

6) brak skutkéw kancerogennych.

W przypadku hematosorbentéw szczegdlna uwage musimy zwrocié na takie ce-
chy, jak:

a) czystos¢ chemiczng - jest to powodowane nie tyle wydajnoscia samego procesu
adsorpcyjnego co charakterem Srodowiska, w jakim znajduje si¢ adsorbat;
b) dobra zwilzalnos¢ wodng - hematosorbent musi wykazywaé¢ dobrg mieszalnos¢

z krwig, ktorej sktadnikiem gtownym jest woda;

c) wysoka pojemnos¢ adsorpcyjng - wiaze si¢ to z potrzeba wydobycia z krwi jak
najwiegkszej ilosci trucizn przez dang porcj¢ hematosorbentu;

d) brak pylenia - hematosorbent nie powinien kruszy¢ si¢ i uwalniaé¢ drobin
<5 pm.

W zwiazku z tym material weglowy nie powinien sam by¢ zrédlem skazenia,
a wlasciwosci adsorbujace powinny ograniczy¢ sie tylko do pochtaniania trucizn,
a nie substancji odzywczych. Material weglowy najwyzszej czystosci jest produ-
kowany z syntetycznych polimeréw, takich jak: polistyren lub zywice fenolowo-
-formaldehydowe. Proces polimeryzacji moze by¢ $cisle kontrolowany na kazdym
etapie. Jednak mimo $cistej kontroli przestrzegania wszelkich zasad czystej poli-
meryzacji moze doj$¢ do zanieczyszczenia materialu weglowego w czasie aktywa-
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cji. Zanieczyszczenia te powodowane sg przez tlenki zelaza, przedostajace si¢ do
materiatu weglowego w trakcie procesu jego wytwarzania.

Wegiel aktywny jest jednym z najbardziej nieselektywnych adsorbentow. Jezeli
nawet wraz z substancjami toksycznymi material weglowy zaadsorbuje substancje
uzyteczne, to jest to mniejsze zlo, poniewaz przejsciowe niedobory mogg by¢
szybko wyrownane, np. dzigki zastosowaniu odpowiedniej diety. Niewskazane jest
podawanie wegla aktywnego z innymi lekami, gdyz ich dzialanie moze by¢ catko-
wicie wyeliminowane [1].

Poczatek XXI wieku przynosi ogromny rozwdj w dziedzinie nanotechnologii,
ktorej wyrozniajacym si¢ obszarem stala si¢ nanomedycyna [3]. Zajmuje si¢ ona
diagnozowaniem, naprawa, konstrukcja (rozbudowa systemu obronnego) i analizg
ludzkiego organizmu na poziomie molekularnym przy zastosowaniu nanostruktur
[4]. Nanomedycyna odnosi si¢ do czynnosci diagnostyczno-badawczych i poste-
powania leczniczego w nanoskalowym wymiarze. Obejmuje takie dziedziny, jak:
nanofarmakologia, nanodiagnostyka, medycyna regeneracyjna, nanochirurgia, na-
noonkologia i inne. Obecnie najwicksze zastosowanie nanotechnologii ma miejsce
w nanofarmakologii. Nanoczastki, takie jak biodegradowalne polimery i lipidy,
nanoczastki ztota i srebra, nanoczastki potprzewodnikowe czy nanostruktury we-
glowe pozwalaja na dostarczanie medykamentéw bezposrednio do chorobowo
zmienionych komorek. Odgrywa to duza rolg¢ m.in. w leczeniu nowotwordw, gdzie
zmienione chorobowo komorki posiadaja niezwykle zdolnosci opornosci wielole-
kowej [3].

Postgp w dziedzinie tzw. nanodiagnostyki pozwala na wczesne rozpoznanie
choroby, co daje szansg nawet na stuprocentowe wyleczenie. Uzyskanie znacznie
lepszych pomiaréw ma zwiazek z zastosowaniem nanoczastek w roli wskaznika
lub znacznika w testach biologicznych, ktore ujawniaja obecnos¢ lub aktywnosé
wybranych substancji. Jako przyktad moga postuzyé magnetyczne nanoczastki po-
taczone z odpowiednim przeciwciatem, odgrywajace duza role w znakowaniu mo-
lekul, struktur [ub mikroorganizméw.

Nanodiagnostyka wiagze duze nadzieje z zastosowaniem w przyszlosci nano-
strukturalnych materiatéw weglowych jako biosensoréw. Typowe biosensory zbu-
dowane sg z elementu biologicznego i fizycznego - pelniacego role przetwornika.
W sktad czesci biologicznej zwykle wchodza: naturalne przeciwciata lub antygeny,
enzymy, kwasy nukleinowe czy syntetyczne receptory utworzone z materialow
biometrycznych. Do czesci fizycznej zaliczamy: detektory optyczne, wykorzystu-
jace takie zjawiska, jak fluorescencja czy polaryzacja; detektory elektrochemiczne
- konduktometryczne, amperometryczne, potencjometryczne; czujniki wrazliwe na
zmiang masy; czujniki z detekcja selektywna.

Badania przeprowadzone przez grupe Wanga [5] pozwolily na opracowanie
pierwszej elektrody na bazie CNT do amperometrycznego i woltamperometrycz-
nego oznaczania insuliny. Stosujac kombinacje nanorurek i tlenkéw metali, autorzy
wykazali, ze taka elektroda charakteryzuje si¢ szybszym transferem ladunkow.
Roéwniez Cliffel i inni [6] opracowali detektor insuliny przy uzyciu kompozytu
MWCNT z polidihydropiranem. Dzigki wykorzystaniu tej elektrody w specjalnym
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chipie autorzy byli w stanie w sposéb ciggly kontrolowa¢ wydzielanie insuliny
w komoérkach wysp trzustki. Z tej przyczyny sensory takie pomyslnie rokuja jako
narzedzie do szybkiej i ciagglej detekcji insuliny.

Do innych zastosowan biosensoréw w diagnostyce nalezy zaliczy¢ mozliwos¢
wcezesnego wykrywania markeréw niektorych chordéb w ptynach ustrojowych, np.
badanie stezenia pochodnej B-amyloidu jako markera choroby Alzheimera
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Dzigki zastosowaniu tego testu mozliwe jest wy-
krycie u chorych juz 50 czasteczek pochodnej B-amyloidu. W poréwnaniu do tra-
dycyjnego testu immunologicznego (ELISA), ktéry pozwala wykryé B-amyloid
tylko w tkance mézgowej, jest on znacznie skuteczniejszy.

Obecnie w wigkszosci terapii konieczne jest stosowanie duzych dawek leku,
ktére niszcza nie tylko komorki chorobowe, ale takze te zdrowe, co zwigzane jest
z brakiem precyzji w dostarczaniu leku w miejsce docelowe. Rozwigzanie tego
problemu staje si¢ coraz bardziej realne dzieki zastosowaniu nanotechnologii. Wy-
korzystanie znajomosci natury zjawiska umozliwia precyzyjne dostarczenie leku
w pozadane miejsce, co pozwala na bardziej efektywne dzialanie leku i znaczne
ograniczenie skutkow ubocznych. Obecnie ,,na rynku” funkcjonuja trzy rodzaje
systeméw dostarczania lekow:

— system [ generacji, do ktorego naleza mikrokapsuiki i mikrosfery,

— system II generacji, do ktérego naleza nosniki o $rednicy 1 nm - liposomy,
nanokapsultki, nanosfery nazywane biernymi nosnikami koloidowymi,

— system III generacji to nosniki drugiej generacji polaczone z dedykowanymi
przeciwciatami monoklonalnymi.

Bardzo istotnym przyktadem zastosowania nanotechnologii sa terapie przeciw-
nowotworowe faczace w sobie zaroéwno diagnostyke, jak i terapie, co ma istotne
znaczenie we wezesnym wykryciu choroby. Wykorzystywane sg w tym celu nano-
druty, ktére dzialaja z duza selektywnoscia. Pokrycie ich czasteczkami wykrywaja-
cymi specyficzne biatka lub sekwencje RNA, tj. przeciwciala lub oligonukleotydy,
wywoluje zmiang elektrycznej przewodnosci czynnej mierzonej przez odpowiedni
detektor. Umozliwia to wczesne wykrycie biatek produkowanych przez komorki
rakowe. Wcezesna diagnostyka wiaze takze duze nadzieje w wykorzystaniu kropek
kwantowych. Maja one zdolno$¢ emitowania Swiatla np. po wczesniejszym wy-
stawieniu na dzialanie Swiatla UV. Wstrzyknigte pacjentowi przed operacja, prze-
dostaja sie do guza, uwidaczniajac go, i w ten sposdb poprawiaja znacznie jakos¢
i skutecznos¢ pracy chirurga [7].

W nanoonkologii badane sa najczesciej takie nanoczastki, jak: dendrymery, na-
norurki weglowe, fulereny, liposomy czy kropki kwantowe. Wykorzystanie nano-
rurek weglowych jako nosnika lekow przeciwnowotworowych zostalo opisane
w wielu pracach. Tripisciano i inni [8] w swoich badaniach wykorzystali jedno-
scienne nanorurki weglowe wypehione cisplatyng znajdujace zastosowanie w le-
czeniu raka prostaty. W pierwszym etapie przeprowadzono otwarcie struktury jed-
noSciennej nanorurki weglowej. Nastepnie do wnetrza otwartych nanorurek
wprowadzono lek metodg nanokondensacji kapilarnej. Metoda ta opiera si¢ na ad-
sorpcji czasteczek rozpuszczalnika na wewngtrznych i zewngtrznych $cianach nos-



Medyczne aspekty nanostrukturalnych materiatow weglowych 259

nika. Czasteczki leku przenikaja przez utworzona cienka warstwe i lacza si¢ ze
$ciang nosnika oddziatywaniami van der Waalsa. Po dokonaniu analiz zauwazono,
Ze wraz ze wzrostem zawartos$ci nanono$nika z cisplatyna rosnie liczba niszczo-
nych komorek nowotworowych. Niestety zastosowanie uktadu: jednoscienna nano-
rurka weglowa - cisplatyna nie zwickszyto cytotoksycznosci - oddzialywalo rownie
silnie na komérki nowotworowe jak ,,wolny” lek. Jednakze uktad ten przyczynit si¢
do ograniczenia wystepowania skutkéw ubocznych. Ci sami autorzy przeprowadzi-
li badania nad wykorzystaniem otwartych wielosciennych nanorurek weglowych
napetnionych cisplatyna metoda nanokondensacji kapilarnej. Zaobserwowano, ze
wieloscienne nanorurki weglowe uwalniajg prawie catg ilos¢ leku znacznie szyb-
ciej w poréwnaniu do jednosciennych nanorurek weglowych. Autorzy thumaczyli
to faktem braku wzajemnych oddziatywan w ukladzie cisplatyna-wielo$cienna na-
norurka weglowa.

Grupa badawcza Hampela [9] wykorzystata inny lek przeciwnowotworowy,
w tym przypadku karboplatyng i umiescita ja we wnetrzu nanorurki weglowej me-
toda ,,mokra” po wczesniejszym otwarciu nanonosnika. Karboplatyna znacznie
spowalniata wzrost komorek nowotworowych krwi. Liu wraz ze wspolpracowni-
kami [10] wykorzystal paklitaksel przylaczony wigzaniem amidowym do jedno-
$ciennych nanorurek weglowych. W pierwszej kolejnosci nanorurki weglowe
zmodyfikowano, poddajac je dziataniu glikolu polietylenowego z ugrupowaniem
aminowym. Natomiast do czasteczki leku przylaczono grupe karboksylowa. Pota-
czenie lek-nanono$nik odznacza si¢ wicksza rozpuszczalnoscia niz kliniczna forma
paklitakselu, dtuzszym czasem przebywania w obiegu krwiono$nym oraz lepszym
wychwytem przez komorki nowotworowe. Uklad jednoscienna nanorurka weglo-
wa-paklitaksel powoduje rowniez resorpcje guza przy zastosowaniu niewielkich
ilosci chemioterapeutyku. Paklitaksel przylaczony wigzaniem disiarczkowym do
powierzchni jednosciennych nanorurek znalazt zastosowanie w leczeniu biataczki.
Jednoscienne nanorurki weglowe zmodyfikowano poprzez: utlenienie, wprowa-
dzenie grup amidowych, funkcjonalizacj¢ ugrupowaniami aminowymi. Uklad taki
powodowat bardzo efektywne niszczenie komoérek nowotworowych. Grupa ba-
dawcza Ali-Boucetta [11] wykorzystata niekowalencyjne potaczenie doksorubicy-
ny z nanorurkami weglowymi. Wieloscienne nanorurki weglowe zmodyfikowano
za pomoca trojblokowego kopolimeru, ktory przyczynit sie do zwiekszenia roz-
puszczalnosci w srodowisku wodnym. Polaczenie doksorubicyna-nanorurka
weglowa przyczynito sie do zwickszenia toksycznego dziatania leku na komorki
raka piersi. Stwierdzono, ze uzycie wieloSciennych nanorurek weglowych utatwito
dostarczenie leku do zmienionych chorobowo komorek przez bariery biologiczne
oraz poprawito jego aktywnosc¢ [12].

Kropki kwantowe, swiecace fluorescencyjnie, badane sag w celu tatwego obra-
zowania nowotworéw w okreslaniu miejsca zmienionego chorobowo podczas za-
biegu chirurgicznego. Wprowadzone do guza fulereny, zamiast kropek kwanto-
wych, daja mozliwo$¢ obserwacji tzw. wezlow wartowniczych, czyli wezlow
chlonnych umiejscowionych najblizej ogniska nowotworowego. Zaobserwowano,
ze kropki kwantowe niemal natychmiast wydostaly si¢ z guza wraz z chtonka. Na-
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stapilo szybkie pojawienie si¢ sieci polaczen limfatycznych, poprzez ktore rozcho-
dza sie komorki nowotworowe. Prowadzone sa wige liczne badania nad wykorzy-
staniem fulerenéw jako Srodkéw kontrastowych. Ponadto, w $rodku fulerenu
umieszczono wiele izotopow, otrzymujac endohedralne metalofulereny. Czasteczki
te cechuje wysoka stabilnos¢ oraz brak biotransformacji, co uniemozliwia wydo-
stanie si¢ toksycznych izotopdw podczas terapii. Podczas badan nad ich wykorzy-
staniem zaobserwowano, ze cyrkulacja zwigzku we krwi wynosita ponad godzine.
Po pewnym czasie fulereny zostaly prawie catkowicie usunigte z ustroju, nie ujaw-
niajac toksycznosci w badaniach in vivo. Trwaja rdwniez badania nad zastosowa-
niem endohedralnych metalofulerenow w obrazowaniu rezonansem magnetycznym
[13].

Material weglowy na przestrzeni wielu lat sprawdzit sie nie tylko jako doskona-
ly adsorbent réznych rodzajow trucizn, ale takze m.in. jako substancja znacznie
zmniejszajaca skutki napromieniowania organizmu. Dzigki temu ten coraz czgsciej
doceniany przez lekarzy i pacjentdéw materiatl zyskal w ostatnich latach na znacze-
niu. Zaskakujace odkrycia nanostrukturalnych materiatow weglowych pozwolily
na wprowadzenie ich do laboratoriéw XXI wieku, gdzie uwazane sg za doskonaly
material do badan, ktorymi zajmuje si¢ nanotechnologia. Nanorurki, nanoczastki,
magnetyczne nanoczasteczki, ich mozliwosci i udoskonalanie ich zastosowan sa
caly czas przedmiotem badan wielu naukowcow.
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Medical Aspects of Nanostructural Carbonaceous Materials

The paper presents a brief literature review of the scope of nanostructural carbonaceous
materials as potential drug containers or specific markers. Carbon nanotubes, due to their
specific properties, can be successfully used in modern drug carriers of the 3rd generation.
These studies bring a lot of hope, but also some fear because everything new, not fully
understood, may surprise researchers. The hopes aroused by using the nanotechnology in
medicine, particularly in oncology and medical diagnostics, are so huge that the numbers of
researchers around the world bounces back neither at great expense, nor the so-called
skepticism of so-called conservative researchers. It is still necessary to work over the
improvement of nanoparticles, to be as compatible as possible with the human body,
non-toxic and biodegradable. If new technologies in cancer therapies could be widely
disseminated, many patients would have been saved, with minimal side effects of the
treatment.
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