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anorurki weglowe charakteryzuja sie zréznico-

wana morfologia oraz unikatowymi wtasciwo-
Sciami fizykochemicznymi. Czynniki te zadecydowaty
o gwattownym rozwoju prac doé$wiadczalnych w cig-
gu ostatnich dwudziestu lat, dotyczacych weglowych
nanostruktur iich perspektywicznych zastosowan Na-
nomedycyna jest niezwykle wazna dziedzing, w ktdrej
nanorurki moga znalez¢ r6znorodne zastosowania, za-
rowno w terapii, jak i diagnostyce. Jednym z kierunkow
jest rozwdj czujnikdw biologicznych (ang. biosensors)
oraz bioreaktoréw w skali nano, gdzie podstawe stano-
wi unieruchomienie biatka lub enzymu na powierzchni
nanorurki weglowej lub we wnetrzu grafitowego cylin-
dra[3, 22]. Pojawiaja sie doniesienia o elektroanalitycz-
nych urzadzeniach opartych na nanorurkach, ktére
moga byt skutecznie wykorzystywane do rozpozna-
wania antygenow, a takze katalizowania reakcji en-
zymatycznych [6]. Przytaczajac specyficzny ligand na
zakonczeniu nanorurki weglowej, mozna uzyskac na-
nosondy diagnostyczne, przydatne np. w mapowaniu
receptorow na powierzchni komoérek.

Nanorurki weglowe moga réwniez stac sie przeto-
mem w inzynierii tkankowej. Prowadzone sg wstepne
badania sugerujace mozliwos¢ ich dziatania jako elek-
tromechanicznego rozrusznika dla sztucznych miesni
oraz prace nad odpowiednia biofunkcjonalizacja nano-
rurek, ktére majg stanowic¢ substrat dla wzrostu neu-
ronalnego [14, 16]. Podejmuje sie takze liczne préby
taczenia nanorurek weglowych z czgstkami aktywny-
mi w celu tworzenia nowoczesnych docelowych trans-
porterow lekow, co jest szczegolnie istotne z punktu
widzenia przemystu farmaceutycznego [4, 21].

Przemyst farmaceutyczny, szczegélnie zas roz-
woj nowych lekéw, zmaga sie z pewnymi problema-
mi, u ktérych podtoza lezg dwie istotne przyczyny.
Pierwsza, to wygasanie patentéw na istotne pod
wzgledem farmakologicznym leki oryginalne (ang.
blockbuster drugs). Druga stanowi niedostateczna
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Biomedical applications and toxicity of carbon nanotubes
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biodostepnos¢ badz wysoka toksycznos¢ nowo od-
krywanych substancji aktywnych. Wymusza to podje-
cie przez firmy farmaceutyczne kreatywnych dziatan
zmierzajacych do ,,odSwiezenia” programéw poszu-
kiwania i rozwoju nowych lekéw [5]. Jedna ze strate-
gii staje sie wdrozenie nanotechnologii na wczesnym
etapie tych procesow.

Na rynku farmaceutycznym znajduja sie prepara-
ty wykorzystujace jako nosniki lekéw m.in. liposomy,
surfaktanty czy struktury polimerowe [15, 21]. W bada-
niach klinicznych wykazano wzrost skutecznosci przy
jednoczesnym zmniejszeniu toksycznosci doksorubi-
cyny zwiazanej z nosnikiem liposomalnym oraz poli-
etylenoglikolem. Systemy transportujace substancje
lecznicza moga takze wptywac na inne wtasciwosci
leku, jak rozpuszczalnos¢ w wodzie, pozwalaja uzy-
ska¢ spowolnione uwalnianie lub kontrolowa¢ uwal-
nianie substancji czynnej [8]. Ponadto moga chroni¢
substancje leczniczg przed degradacja chemiczna
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Rycina. Wielofunkcyjny system transportujacy lek — nanorurka weglowa
z roznymi ligandami [21]

(hydroliza i rozktad enzymatyczny), fotorozktadem
a takze poprawic jej biodostepnosc.

Wykorzystanie nanorurek weglowych jako nosni-
kéw jest mozliwe dzieki postepowi badan nad ich
chemiczng modyfikacja endo- i egzohedralng [2]. Nano-
rurki weglowe moga by¢ poddawane funkcjonalizacji
z réznymi czastkami aktywnymi odpowiedzialnymi za
rozpoznanie celu (terapia celowana), obrazowanie oraz
terapie (rycina). Powstaje w ten sposdb wielofunkcyj-
ny system transportujacy lek, ktéry moze znacznie po-
prawi¢ jego profil farmakologiczny [20, 21].

Nanorurki weglowe jako nanokontenery

Nanorurki wypetnione réznymi indywiduami che-
micznymi moga by¢ zastosowane w terapii nowotwo-
réw, diagnostyce oraz jako érodki kontrastowe [21].

Trwaja badania nad ,,czysta”, efektywna i powta-
rzalna synteza nanorurek weglowych wypetnionych
zelazem, przeznaczonych do leczenia nowotworéw,
tzw. metoda przegrzania ptynem ferromagnetycz-
nym [7, 10]. W fazie badan klinicznych znajduja sie
analogiczne nanoczastki otaczajgce metal lub tlenek
metalu i jednocze$nie posiadajace na powierzchni li-
gandy (kwas foliowy lub odpowiednia glikoproteine),
zapewniajace transport nanoczastek do komérek ra-
kowych. Czastki takie po podaniu dozylnym i osia-
gnieciu celu, sa poddawane dziataniu zewnetrznego
pola magnetycznego, co prowadzi do kontrolowa-
nego ogrzania czastek metalu i w konsekwencji do
zniszczenia zmienionych komérek. Wyniki wskazuja,
ze metoda ta jest bardziej precyzyjna niz chemiotera-
pia, niesie takze mniejsze ryzyko wystapienia dziatah
niepozadanych i generuje nizsze koszty [s5].
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Nanorurki weglowe jako nosniki genow

Terapia genowa jest obiecujaca metoda leczenia
nowotworéw i zaburzen genetycznych. Do transportu
genow stuza specjalne wirusowe i niewirusowe nosni-
ki (liposomy, polimery, mikro- i nanoczastki). Pierw-
sze, niosa ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych,
takich jak odpowiedz immunologiczna, stany zapalne
czy onkogeneza. Natomiast transportery niewiruso-
we, cho¢ bardziej bezpieczne, nie zawsze zapewniaja
odpowiedni poziom ekspresji genu. Dlatego naukowcy
podejmuja wysitki w celu poszukiwania nowych, bar-
dziej efektywnych nosnikéw [4]. Wielkoczgsteczkowy
i kationowy charakter sfunkcjonalizowanych nanoru-
rek weglowych (f-CNT) umozliwia elektrostatyczne
oddziatywanie z plazmidowym DNA. W celu zbada-
nia zdolnosci f-CNT do tworzenia komplekséw z kwa-
sami nukleinowymi i ich translokacji. Pantarotto i wsp.
taczyli w réznych stosunkach f-CNT oraz plazmidowe
DNA, zawierajgce gen markerowy 3-galaktozydazy.
Obrazy uzyskane dzieki TEM wykazaty obecnos¢ kom-
plekséw CNT-DNA. Nanorurki f-SWCNT byty obecne
w postaci wigzek, miedzy ktérymi wystepowaty pla-
zmidy w formie pierscieniowych skupisk lub superz-
winietych struktur. Badania stopnia ekspresji genu
B-galaktozydazy, wykazaty zdolnos¢ przenikania tych
komplekséw do komérek. Ponadto stwierdzono 5-10
razy wiekszy poziom ekspresji genu dla komplekséw
f-SWCNT i DNA niz dla samej helisy DNA [19].

Transportowanie genéw przy pomocy nanorurek
weglowych, moze by¢ skutecznie wykorzystane w te-
rapii polegajacej na wyciszaniu gendw. Zhang i wsp.
przygotowali odpowiednie kompleksy f-SWCNT i siR-
NA genu telomerazy. Stwierdzono szybkie wnikanie
tych komplekséw do linii mysich komérek nowotwo-
rowych, uwalnianie siRNA oraz skuteczng supresje
genu telomerazy [25].

Nanorurki weglowe jako nosniki antygenow

Potaczenie zewnetrznych Scian nanorurek z syn-
tetycznie otrzymanymi peptydami, np. epitopami an-
tygendw, tworzy uktad, ktéry w zywym organizmie
moze wywotaé odpowiedZ immunologiczna [21].

Pantarotto i wsp. przeprowadzili chemoselektywnga
reakcje przebiegajaca miedzy grupami maleimidowy-
mi f-CNT oraz grupami tiolowymi cysteiny, prowa-
dzaca do powstania trwatych wigzan. Dzieki temu
potaczono f-CNT z fragmentem proteinowej otocz-
ki wirusa pryszczycy (FMDV), rozpoznawanym przez
limfocyty typu B. Utworzono dwa typy ligandéw, z po-
jedynczym i podwoéjnym tancuchem peptydowym.
Nastepnie badano wtasciwosci antygenowe i immu-
nologiczne f-CNT z r6znymi ligandami. Stwierdzono,
ze przeciwciata w poréwnywalny sposéb rozpoznaja
wolny antygen oraz w potaczeniu z f-CNT, natomiast
nie rozpoznaja f-CNT. Sam nosnik nie wywotywat
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réwniez odpowiedzi immunologicznej. Wykazano
takze zdolnos¢ przeciwciat do neutralizacji wirusow.
Powyzsze wyniki wskazuja, ze nanorurki moga by¢
w przysztosci skutecznym transporterem szczepionek

otrzymywanych droga syntezy [4, 18, 21].
Nanorurki weglowe jako nosniki lekow

Poprawa parametréw farmakokinetycznych jest
szczegolnie istotna dla lekdéw o znacznej toksycznosci
oraz niskiej biodostepnosci. Stad duze zainteresowanie
naukowcoéw potencjalnym zastosowaniem nanorurek
weglowych w terapii nowotworéw. Wysoki stosunek
dtugosci do Srednicy nanorurek umozliwia przytaczenie
wielu czastek aktywnych, ktére moga petnic rézne funk-
cje w transporcie lekow. Uzyskuije sie dzieki temu wie-
lofunkcyjne nosniki, ktére udoskonalaja transport leku.
Niestety problemem pozostaje optymalizacja otrzy-
mywania takich potaczen oraz efektywne wewnatrz-
komérkowe uwalnianie z nich substancji czynnej [4].

Pastorin i wsp., przeprowadzili reakcje cykloaddy-
¢ji z udziatem MWCNT i azydku alkiloksykarbonylo-
wego. Uzyskane f-MWCNT maja dwie zablokowane
grupy aminowe, do ktérych przytaczano kolejno cza-
steczki fluoresceiny oraz metotreksatu. Nie wykaza-
no istotnego wzrostu aktywnosci leku, co moze by¢
spowodowane zbyt powolnym uwalnianiem meto-
treksatu, na skutek obecnosci dos¢ stabilnych che-
micznie wigzan amidowych [20, 21].

Nanorurki moga posrednio prowadzi¢ do wzro-

oddechowego. tatwo ulegaja redystrybucji z miej-
sca magazynowania, moga unikna¢ fagocytozy oraz
zmieniac strukture protein. Dziatania te prowadza
do aktywacji czynnikéw zapalnych oraz odpowiedzi
immunologicznej i zaburzenia czynnosci komérek.
Nanorurki weglowe, w aspekcie toksykologicznym,
mozna zaklasyfikowaé do ,nanoczastek”, ktére moga
uczestniczy¢ w nieznanych i nieprzewidywalnych in-
terakcjach z uktadami biologicznymi [12].

Wewnetrzng toksyczno$¢é nanorurek weglowych
mozna ograniczy¢ dzieki poddaniu odpowiedniej
funkcjonalizacji. Badania in vitro prowadzone przez
Sayes i wsp. wskazujg, ze SWCNT sfunkcjonalizowa-
ne kowalencyjnie przez ugrupowania sulfofenylo-
we i karboksyfenylowe wywotuja stabsze dziatanie
cytotoksyczne niz wodna zawiesina oczyszczonych
SWCNT stabilizowana 1% roztworem surfaktantu (Plu-
ronic F108). Ponadto w tym samym badaniu udowod-
niono, ze wzrost stopnia kowalencyjnej modyfikacji
Scian bocznych nanorurek moze prowadzi¢ do dalsze-
g0 zmniejszenia cytotoksycznoéci SWCNT [23].

Ze wzgledu na niezwykte wymiary, nanorurki we-
glowe mozna zaliczy¢ do materiatéw wtdknistych,
charakteryzujgcych sie zwykle wysoka toksyczno-
Scig wobec ptuc.

Lam i wsp. oceniali toksycznos¢ SWCNT u myszy,
majac na wzgledzie mozliwos¢ zawodowego naraze-
nia ludzi na oddziatywanie zaréwno oczyszczonych,
jak i nieoczyszczonych CNT. W tym
celu, po uptywie 7190 dni od wprowa-

stu toksycznosci lekdéw przeciwnowotworowych wo-
bec komoérek guza, przez zwiekszenie ich zdolnosci
do przenikania do cytoplazmy, co zostato wykazane
w badaniach Feazell i wsp. Powierzchnie nanorurek
poddano chemicznej niekowalencyjnej modyfikacji
z PEG oraz fosfolipidami. Nastepnie, kompleksy pla-

dzenia SWCNT (zawiesina w surowicy)
do tchawicy, przeprowadzono badanie
histopatologiczne tkanki ptucnej. Wy-
kazano, ze zaleznie od dawki oraz za-
wartoéci katalizatora, zastosowanie
SWCNT prowadzito do powstania ziar-

Nanorurki wypetnione
réznymi indywiduami
chemicznymi moga znalez¢

zastosowanie w terapii
nowotworowej, diagnostyce
i jako srodki kontrastowe.

tyny(IV) taczono z aktywowanymi grupami aminowy-
mi fosfolipidow. Stwierdzono we wnetrzu komérek
szesciokrotnie wyzsze stezenie kompleksu platyny,
transportowanego w potaczeniu z SWCNT na drodze
endocytozy, w poréwnaniu do kompleksow transpor-
towanych bez udziatu nosnika [9].

Nasilone wtasciwosci cytotoksyczne maja rowniez
niekowalencyjne kompleksy doksorubicyny otoczone
polimerem MWCNT [1].

Toksycznosc nanorurek weglowych

Gwattowny rozwéj nanotechnologii w ciggu ostat-
nich kilkudziesieciu lat rodzi pytania o wptyw, jaki
nanomateriaty moga wywieraé na zdrowe tkanki. Po-
tencjalna toksycznos¢ nanorurek weglowych moze
wynika¢ z wysokiego stosunku dtugosci do sredni-
cy oraz z toksycznosci materiatu, jakim jest grafit.
W przeciwienstwie do czastek o srednicy powyzej
100 nm, nanorurki (zwtaszcza dos¢ dtugie) wykazu-
ja potencjalnie wyzsza toksycznos¢é wobec uktadu
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niakow i wywotywato srédmigzszowe
stany zapalne, a w wyniku dalszego
rozwoju zmian patologicznych w ciggu 9o dni docho-
dzito do odoskrzelowego zapalenia ptuc [13].

Pojawiajg sie réowniez doniesienia o mozliwosci ini-
cjowania przez CNT procesu wtdknienia ptuc. Shve-
dowa i wsp. podawali rézne dawki SWCNT do gardta
myszy w taki sposéb, aby uzyskac¢ aerozol. W wyniku
tego powstaty dwie frakcje SWCNT rozniace sie wiel-
koscig czastek oraz dziataniem szkodliwym. Uznano,
ze pierwsza czes¢, pod wzgledem morfologicznym
stanowiaca agregaty nanorurek, byta odpowiedzial-
na za wywotanie ostrego stanu zapalnego oraz po-
wstanie ziarniakéw w miejscu ich nagromadzenia.
Drugi rodzaj czastek to cienkie, delikatne nanorurki
weglowe o Srednicy ponizej 50 nm, ktérym przypisa-
no zapoczatkowanie wtéknienia i zwiekszenia gru-
bosci scian pecherzykéw ptucnych w obszarach, do
ktérych nie docieraty agregaty CNT [24].

Zaréwno dotchawicze podanie materiatu, jak tez

aspiracja gardtowa prowadzi do aglomeracji CNT
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w goérnej czesci oskrzeli oraz do formo-
wania pierwszych zmian wtéknistych.
Jednak te metody inhalacji nie w petni
oddaja fizjologiczny mechanizm wde-
chu i nie uwzgledniaja na przyktad za-
trzymania czesci czastek w gérnych
drogach oddechowych. Ponadto bada-
nia wykazaty, ze wzbudzenie i uwolnie-

sfunkcjonalizowane, przeznaczone miedzy innymi do
aplikacji biomedycznych. Badania toksycznosci i cyto-
toksycznosci CNT powinny by¢ kontynuowane, a wy-
niki poddawane szczegoétowej analizie, aby zapewnic
bezpieczenstwo osobom pracujacym przy produkcji
CNT oraz aby umozliwi¢ wykorzystywanie nanorurek

weglowych na szersza skale w przysztosci [23].

Wielkoczasteczkowy
i kationowy charakter
sfunkcjonalizowanych

nanorurek weglowych (f-CNT)
umozliwia elektrostatyczne
oddziatywanie

z plazmidowym DNA.

nie drobnych czastek CNT w powietrzu
wymaga pewnego naktadu energii oraz
ze podczas procesow produkcyjnych nie dochodzi do
wytworzenia znacznych ilosci CNT w powietrzu.

Kolejng droga narazenia na CNT jest droga der-
malna. Pierwsze badania poswiecone tej problema-
tyce zostaty opublikowane przez Huczko i Lange. Test
dermatologiczny z udziatem 40 ochotnikéw oraz test
Draize’a, nie wykazaty draznigcego dziatania CNT na
skére [11]. Jednak badania wykorzystujace linie ludz-
kich keratynocytéw nieco podwazaja te wyniki.

W 2005 roku Shvedova i wsp., badajac wptyw nie-
oczyszczonych SWCNT na linie komérek uniesmier-
telnionych ludzkich keratocytow (HaCaT), uzyskali
wyniki swiadczace o znacznym wzroscie stresu oksy-
dacyjnego z wyczerpaniem rezerw przeciwutleniaczy,
utracie zywotnosci oraz morfologicznych zmianach
w strukturze tych komérek. Wystapienie tych dziatan
byto w pewnym stopniu uwarunkowane dos¢ duzym
zanieczyszczeniem materiatu resztkami katalizatora
(ok. 30%) [24]. Z tego wzgledu autorzy zwracali uwa-
ge na koniecznos¢ unikania bezposredniego kontak-
tu skéry z nanorurkami podczas pracy z materiatem.
Podobne badania, przeprowadzone na zywych ke-
ratynocytach (HEK) przez Monteiro-Riviere i wsp.,
wykazaty wystapienie odpowiedzi w postaci zwiek-
szenia produkcji prozapalnych cytokin oraz zmniej-
szenia zywotnosci komérek. Wystagpienie reakcji byto
zalezne zaréwno od dawki, jak i od czasu narazenia
komérek na dziatanie oczyszczonych MWCNT.

W niektorych badaniach, ktére dotyczyty limfocy-
téw T oraz linii zarodkowych komérek nerki wykazano
zdolnos¢ CNT do indukcji apoptozy. Monteiro-Rivie-
re i wsp. nie zaobserwowali takiej reakcji dla kera-
tynocytéw. Rdznice te moga wynikac ze sposobu
przygotowania materiatu oraz z wyzszej wrazliwosci
niektérych komérek na dziatanie CNT [17].

Powyzsze przyktady $wiadczg, ze ocena toksycz-
nosci CNT nie jest zadaniem tatwym. Dotad prze-
prowadzono niewiele badan poswieconych tej
tematyce, a ich wyniki sg czesto nieprzekonujace,
a nawet sprzeczne. Podsumowujac, mozna stwier-
dzi¢, ze nieoczyszczone nanorurki wykazujg dos¢ duzy
stopien toksycznosci (in vitro i in vivo), jednak za te
wtasciwosci odpowiada gtéwnie obecnosé¢ kataliza-
toréw (Fe, Ni, Co, Zn). Ekspozycja na oczyszczone CNT,
zwtaszcza ich wysokie stezenia, powoduje wystapie-
nie znacznie mniejszych dziatah toksycznych. Naj-
mniejsza szkodliwoscia charakteryzuja sie nanorurki
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