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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Obecnie obserwuje sie dynamiczny rozwdj nauk nanotechnologicznych. Nanoczastki sa coraz
cze$ciej wykorzystywane w medycynie i farmacji jako uktady transportujace réznego rodzaju
substancje aktywne do $cisle okreslonych tkanek organizmu. Jedna z niedawno otrzymanych
substancji o niezwykle szerokim zakresie zastosowan jest grafen. Sposoby jego wykorzystania
w réznych dziedzinach, nie tylko farmaceutycznych i medycznych, wzbudzity zainteresowanie
naukowcéw juz od chwili jego odkrycia w 2004 r. Grafen w czystej postaci charakteryzuje sie
duzg hydrofobowoscia. Jednak defekty wystepujace na powierzchni jego czasteczki pozwalaja
na wiele modyfikacji chemicznych, np. wprowadzenie okreslonych grup funkcyjnych zawiera-
jacych atom tlenu z utworzeniem wigzan kowalencyjnych. Wykorzystywane sa réwniez inne
metody, w ktérych nie tworzy sie klasyczne kowalencyjne wigzanie chemiczne, a oddziatywania
miedzy grafenem a modyfikujaca go substancja opieraja sie na sitach van der Waalsa i elek-
trostatycznych lub wigzaniach wodorowych i koordynacyjnych, a takze na oddziatywaniach
warstwowych typu n-1. Ponadto, duza powierzchnia aktywna grafenu moze by¢ wykorzystana
podczas tzw. terapii skojarzonej, polegajacej na jednoczesnym podawaniu dwéch lub wiecej
$rodkéw farmakologicznych. Innym waznym kierunkiem wykorzystania grafenu jest terapia
genowa. Zastosowanie uktadu PEI z tlenkiem grafenu wptywa niezwykle korzystnie na znaczacy
wzrost poziomu transfekcji. Mozliwo$ci grafenu i jego tlenku nie ograniczaja sie jedynie do ich
roli jako nosnikéw zwiazkéw biologicznie czynnych. Substancje te same w sobie charakteryzuja
sie aktywno$cia bakteriostatyczng i bakteriobdjcza.
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Summary

Nowadays, dynamic development in nanotechnological sciences is observed. Nanoparticles
are frequently used in medicine and pharmacy as delivery systems for different kinds of active
substances. One of the latest developed substances, with an unusually wide scope of utility,
is graphene. The ways of its use in different fields of industry, not only pharmaceutical and
medical, have been a subject of study for many research groups since the moment of its de-
velopment in 2004. Graphene in pure form is highly hydrophobic. However, the presence of
defects on its surface allows chemical modifications to be made, e.g. introduction of oxygen
groups by covalent bonding. Also, non-covalent modifications are extensively used, including
van der Waals forces, hydrogen bonding, coordination bonds, electrostatic and r-n stacking
interactions. Due to the large surface area, graphene can be used in combination therapy,
consisting in simultaneous administration of two or more pharmacologically active agents.
Another interesting approach is gene therapy. Application of the PEI-graphene oxide system
increased the efficacy of transfection. Possibilities of graphene and graphene oxide are not
limited to their use as active substance delivery systems. These compounds by themselves
were also found to be bacteriostatic and antibacterial agents.
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Otrzymanie nowych i efektywnych uktadéw dostarcza-
jacych substancje lecznicze do konkretnych, chorobowo
zmienionych tkanek, przy jednoczesnym zachowaniu
lub nawet ulepszeniu wtasciwosci farmakologicznych
leku jest jednym z gtéwnych zadan wspélczesnej che-
mii medycznej. Dynamiczny rozwdj nanonauki doty-
czacy syntezy nowych nanomateriatéw, doprowadzit
do uzyskania wielu przydatnych no$nikéw substancji
aktywnych [27]. Jedng z otrzymanych substancji o nie-
zwykle szerokim, zaréwno potencjalnym jak i dowie-
dzionym zakresie zastosowan jest grafen. Pod wzgledem
chemicznym jest jedng z alotropowych odmian wegla,
obok diamentu, grafitu, fulerenéw i lonsdaleitu. Jest
ztozony z warstwy atomdéw wegla o hybrydyzacji sp?
o grubosci odpowiadajacej jednemu atomowi. Grafen
sktada sie z wielu n-skoniugowanych pierécieni sze$cio-
atomowych, przedstawianych jako ptaska aromatyczna
makroczasteczka. Metody wykorzystania grafenu w réz-
nych dziedzinach przemystowych wzbudzity zaintere-
sowanie naukowcdéw juz od chwili odkrycia w 2004 r.
[5,20,24]. Z powodu unikalnej struktury i geometrii cza-
steczki, grafen charakteryzuje sie interesujacymi wlasci-
wosciami fizykochemicznymi. Wykazuje wysoka warto$¢
modutu Younge’a, a zatem jest to materiat niezwy-
kle elastyczny przy jednoczesnej duzej wytrzymatosci
mechanicznej, dwustukrotnie wyzszej od stali [8]. Jest
doskonatym przewodnikiem elektrycznym i cieplnym
dzieki duzej ruchliwo$ci elektronéw. Wystarczy jednak
poddac jego czasteczke uwodornieniu, aby z przewod-
nika stat sie bardzo dobrym izolatorem, zwanym gra-
fanem. Tego typu wiasciwosci sprawiaja, ze grafen jest
rozpatrywany jako material niemal idealny w szerokim
zakresie zastosowan, m.in. w fizyce kwantowej, nano-
elektronice, katalizie oraz inzynierii nanokompozytéw
i biomateriatéw, a takze w nanomedycynie [15]. Plaska
struktura grafenu stwarza duze mozliwo$ci zatrzymy-
wania na jego powierzchni réznego rodzaju substan-
cji chemicznych, m.in. metali i lekéw. Stad tez pojawito
sie zainteresowanie takg czasteczka, ktéra poddana
odpowiednim modyfikacjom chemicznym, mogtaby
by¢ wykorzystywana jako platforma transportujgca
zwigzki biologicznie aktywne, czy tez w terapii geno-
wej albo inzynierii kultur komérkowych i tkankowych.
W pordwnaniu z nanorurkami uzycie grafenu okazuje
sie pod kilkoma wzgledami bardziej korzystne. Przede
wszystkim koszty wyprodukowania grafenu sg nizsze,
z powodu fatwiejszej jego syntezy i prostszych ewentu-

alnych nastepczych modyfikacji chemicznych. Ponadto,
powierzchnia aktywna grafenu jest przecietnie cztery
razy wieksza niz innych, znanych uktadéw transpor-
tujacych czasteczki lekéw. W praktyce oznacza to, ze
grafen moze przenie$¢ substancje aktywna w ilo$ci sie-
gajacej dwukrotnosci jego masy czgsteczkowej. Gra-
fen w czystej, niezmodyfikowanej chemicznie postaci
charakteryzuje sie wysoka hydrofobowoscig z powodu
braku w strukturze grup funkcyjnych zawierajacych
atom tlenu. Zatem praktycznie nie jest rozpuszczalny
w wodzie. Jednak defekty wystepujace na powierzchni
jego czasteczki pozwalajg na wprowadzenie okreslonych
grup funkcyjnych zawierajgcych atom tlenu, z utworze-
niem wigzan kowalencyjnych. Przemiany takie dotycza
najczesciej modyfikacji powierzchni grafenu z uzyciem
réznego rodzaju polimeréw, m.in. glikolu polietyleno-
wego (PEG) [25] (ryc. 1), kwasu poliakrylowego (PAA) [7],
polilizyny (PLL) [23] lub polietylenoiminy (PEI) [22].

Wykorzystywane sa réwniez metody modyfikacji, w kté-
rych nie tworzy sie klasyczne kowalencyjne wigzanie
chemiczne, a oddziatywania miedzy grafenem a mody-
fikujaca go substancja opieraja sie na sitach van der
Waalsa i elektrostatycznych lub wigzaniach wodorowych
i koordynacyjnych, a takze na oddziatywaniach warstwo-
wych typu n-i, charakterystycznych dla zwigzkéw aro-
matycznych. W 2011 r. po raz pierwszy zastosowano
metode funkcjonalizowania grafenu za pomoca zelatyny,
w celu zwiekszenia jego biokompatybilnosci [3,16]. Natu-
ralne biopolimery sg biokompatybilne, biodegradowalne
oraz charakteryzuja sie niewielka immunogennoscia, co
znaczaco wplywa na obnizenie toksycznosci potaczo-
nego z nimi grafenu. Otrzymany uktad charakteryzowat
sie stabilno$cia w roztworach plynéw fizjologicznych
oraz duzg powierzchnig aktywng mogaca stuzy¢ do
transportowania czgsteczek lekéw. Z tych powodéw
kompleks grafen - Zelatyna moze sie okazaé niezwykle
uzyteczny w farmacji i medycynie.

W wielu o$rodkach naukowych, zainspirowanych sukce-
sem nanorurek w roli no$nikéw substancji biologicznie
aktywnych, postanowiono przeprowadzi¢ analogiczne
testy z wykorzystaniem tlenku grafenu (GO). Pod wzgle-
dem chemicznym GO jest utleniong postacia grafenu,
charakteryzujaca sie obecno$cig grup karboksylowych,
hydroksylowych i epoksydowych. Ponadto, niezmo-
dyfikowana ptaszczyzna hydrofobowych, skoniugowa-
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Ryc. 1. Struktura chemiczna grafenu modyfikowanego chemicznie polimerem PEG (wg [25] zmodyfikowano)

nych pierscieni aromatycznych jest bogata w elektrony
7, ktére moga braé udzial w tworzeniu wigzan nieko-
walencyjnych ze zwiazkami farmakologicznie aktyw-
nymi. Taka amfifilowa czgsteczka moze by¢ stosowana
jako surfaktant w razie koniecznosci stabilizacji hydro-
fobowych substancji aktywnych w roztworze. W 2008 r.
opublikowano wyniki prébnej terapii antynowotworo-
wej z uzyciem doksorubicyny (DOX), nalezacej do grupy
antybiotykéw antracyklinowych, naniesionej na tlenek
grafenu (GO) [26]. Udowodniono, iz miedzy hydrofo-
bowym fragmentem leku a powierzchnia GO zachodza
oddzialywania typu n-m, natomiast grupy hydroksy-

lowe i aminowa antybiotyku tworzg wigzania wodorowe
z atomami tlenu grup karboksylowych i hydroksylowych
powierzchni no$nika (ryc. 2).

Przedstawiony uktad tworzy sie w prosty sposéb, pole-
gajacy na zmieszaniu obu sktadnikéw w roztworze wod-
nym poddanym dziataniu ultradZzwiekéw. Podczas badan
farmakologicznych zaobserwowano korzystng zalezno$¢
miedzy stopniem uwalniania DOX z no$nika a warto$cig
pH - im $rodowisko bardziej kwasowe lub zasadowe tym
lek jest uwalniany w wiekszej ilosci. Jest to szczegélnie
wazne w przypadku choréb nowotworowych, poniewaz
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wigzania wodorowe

oddziatywania typu n-nt

Ryc. 2. 0ddziatywania miedzyczasteczkowe pomiedzy tlenkiem grafenu i doksorubicyna

pH komérek rakowych i ich bezposredniego otoczenia
wykazuje odczyn lekko kwasowy i dlatego moze wywo-
tywal stopniowy, ale zdecydowany rozpad kompleksu
GO-DOX. Jest to metoda niezwykle skuteczna i z kazdym
rokiem coraz bardziej rozwijana [32]. Zapobiega niepo-
zadanemu uwalnianiu leku w uktadzie krwiono$nym
podczas jego transportu do tkanek chorobowo zmienio-
nych. Odmienna strategia kontrolowanego uwalniania
substancji biologicznie aktywnej jest zwigzana z reak-
cja hydrolizy estréw lub rozrywania wigzat peptydo-
wych. Lu i wsp. [18] zsyntezowali uktad tlenku grafenu
(GO) funkcjonalizowany kwasem poliakrylowym (PAA).
Otrzymany no$nik PAA-GO poddano reakcji z 1,3-bis
(2-chloroetylo)-1-nitrozomocznikiem (BCNU), znanym
réwniez pod nazwg karmustyny, bedgcym zwigzkiem
z grupy chemioterapeutykéw stosowanym w leczeniu
pacjentéw z nowotworami mézgu (ryc. 3). Utworzenie
tego rodzaju uktadu wptywa znaczaco na poprawe ter-
micznej stabilno$ci BCNU, a stopniowa hydroliza takiego
potaczenia ponad dwukrotnie przedtuza okres jego pét-

trwania, w poréwnaniu z niezwigzana postacig tego che-
mioterapeutyku.

Liu i wsp. [17] otrzymali uktad tlenku grafenu funkcjo-
nalizowanego glikolem polietylenowym (PEG-GO), do
ktérego przytaczono dziatajacy przeciwnowotworowo,
nierozpuszczalny w wodzie analog kamptotecyny (CPT),
o symbolu SN38. Tego typu kompleks z substancja bioak-
tywna mdgt powstal dzieki istnieniu niekowalencyjnych
oddziatywan van der Waalsa. Uktad PEG-GO-SN38 cha-
rakteryzowata dobra rozpuszczalno$¢ w wodzie z jedno-
cze$nie zachowana dobra skutecznoscig terapeutyczna
zwiazku SN38. Utworzony w ten sposéb kompleks byt
nawet 1000 razy bardziej aktywny od kamptotecyny.

Unikalne whasciwosci fizykochemiczne wynikajace
z plaskiej struktury grafenu charakteryzujacego sie
duzg powierzchnig aktywna, stwarzaja mozliwosci osa-
dzenia na niej wielu réznych mikro- i makroczasteczek
m.in. lekéw, receptordw, przeciwciat lub znacznikéw
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Ryc. 3. Tworzenie uktadu PAA-GO z karmustyna (BCNU)

fluorescencyjnych, pozwalajacych np. na przesledzenie
szlakéw metabolicznych substancji aktywnej w orga-
nizmie. Multifunkcyjno$¢ powierzchni grafenu jest
szczeg6lnie przydatna w przypadku koniecznosci zasto-
sowania terapii skojarzonej, zwanej tez politerapia lub
terapia taczonag, a polegajaca na jednoczesnym poda-
waniu dwdch lub wiekszej liczby $rodkéw farmakolo-
gicznych. Czesto konwencjonalna terapia oparta na
podawaniu jednego leku jest niewystarczajaca, poniewaz
bazuje tylko na jednym mechanizmie dziatania i jednym
celu terapeutycznym. Tymczasem przebieg wielu chordb
na poziomie molekularnym jest o wiele bardziej skom-
plikowany. Zastosowanie multifunkcyjnej platformy gra-
fenowej (ryc. 4), bedacej no$nikiem jednoczesnie wielu
substancji czynnych o réznych mechanizmach aktyw-
nosci farmakologicznej, np. kilku lekéw, przeciwciat itp.,
moze stanowi¢ podstawe terapii taczonej [15].

W 2010 r., w oparciu o te zatozenia, otrzymano tlenek
grafenu funkcjonalizowany kwasem foliowym (GO-FA),
a nastepnie uktad ten postuzyt jako nosnik dla czaste-
czek jednoczesnie dwéch lekédw przeciwnowotworowych
- kamptotecyny (CPT) i doksorubicyny (DOX) [30]. Jed-
noczesne podanie tych chemioterapeutykéw o réznych
mechanizmach dziatania w tej wtasnie postaci okazato
sie bardziej efektywne w poréwnaniu z rezultatami
otrzymanymi w wyniku zastosowania GO-FA-CPT lub
GO-FA-DOX oddzielnie.

Innym rozwojowym kierunkiem wykorzystania grafenu
jest terapia genowa [6,15]. Moze by¢ stosowana w lecze-
niu wielu zaburzen genetycznych, wywotujacych m.in.
chorobe Parkinsona, mukowiscydoze i nowotwory.
Pomy$lno$¢ terapii genowej zalezy od efektywnego
i bezpiecznego wprowadzenia do komérki wektorédw
genowych, czyli no$nikéw substancji czynnych, w tym
przypadku kwaséw nukleinowych, chronigcych DNA

przed degradacja pod wptywem enzymu nukleazy. Jedna
z metod dostarczania sekwencji genowej do komérki
wymagata funkcjonalizacji grafenu za pomoca polimeru
kationowego polietylenoiminy (PEI) [28]. Polimer PEI juz
wczeéniej byt przedmiotem badan pod katem jego wyko-
rzystania w roli wektora niewirusowego, ze wzgledu
na korzystna budowe jego czasteczki. Wykazuje silne
oddziatywania elektrostatyczne z ujemnie natadowa-
nymi grupami fosforanowymi w RNA i DNA. Ponadto ist-
nieje dogodna mozliwo$é modyfikacji grup funkcyjnych
polietylenoiminy, zmierzajaca do zwiekszenia jej zdolno-
$ci transfekcji, czyli wprowadzania obcego DNA lub RNA
do komérki eukariotycznej oraz podwyzszenia selektyw-
nosci komérkowej i redukcji cytotoksycznosci. Niestety
niski poziom biokompatybilnosci i duza toksycznosé
ograniczyta uzycie PEI w czystej postaci w celach bio-
medycznych. Natomiast zastosowanie uktadu PEI z tlen-
kiem grafenu wptywa niezwykle korzystnie na znaczace
zmniejszenie toksyczno$ci przy jednoczesnym wzro$cie
poziomu transfekcji. Jednak powszechne uzycie gra-
fenu i jego pochodnych w roli wektoréw niewirusowych
wymaga prowadzenia dalszych badan nad chemizmem
jego powierzchni i mozliwo$ciami kolejnych modyfika-
cji czasteczki [2,4].

0d lat dziewiecédziesiatych ub.w. nastepuje szybki rozwdj
inzynierii tkankowej [6,19], bedacej interdyscyplinarng
dziedzina nauki, taczaca elementy wiedzy medycznej,
biotechnologii, bioinformatyki oraz metod inzynierii
materiatowej. Giéwnym celem tej dyscypliny badawczej
jest opracowywanie biologicznych zamiennikéw funk-
cjonalnych dla uszkodzonych tkanek lub catych narzg-
déw. Bardzo dobre wiasciwosci mechaniczne grafenu,
tzn. duza elastyczno$¢ i wytrzymato$é, sprzyja uzyciu
go w roli materiatu wzmacniajacego m.in. hydrozele
i nanowtdkna. Zauwazono, ze wbudowanie tlenku gra-
fenu w strukture hydrozelu otrzymywanego z alkoholu
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Ryc. 4. Schematyczny obraz multifunkcyjnej platformy grafenowej (wg [15] zmodyfikowano)

poliwinylowego, znacznie poprawito jego odpornos¢é na
rozciaganie i $ciskanie bez jednoczesnej utraty cyto-
kompatybilno$ci [29]. W innych badaniach sprawdzono
wlhasciwosci chitozanowego hydrozelu potaczonego
ztlenkiem grafenu [12]. Taki uktad tworzyt sie w wyniku
reakcji miedzy grupami aminowymi chitozanu a gru-
pami karboksylowymi GO. Otrzymany materiat charakte-
ryzowat sie widoczng poprawa jego stopnia adhezyjnosci
i zwiekszong aktywno$cig proliferacyjng oraz znacznie
lepszymi parametrami mechanicznymi. Zauwazalny byt
takze jego mniejszy wspéiczynnik degradacji w poréw-
naniu z czystg postacia chitozanu. Oprécz znakomitych
wiasciwosci fizycznych, potaczenie chitozan-alkohol
poliwinylowy wzbogacone o grafen, wptywa niezwykle
korzystnie na gojenie sie ran. W jego obecno$ci rany nie
ulegaja infekcjom bakteryjnym i wzrasta szybko$¢ ich
bliznowacenia.

W naukach farmaceutycznych i medycznych mozliwo-
$ci grafenu i jego tlenku nie ograniczajg sie jedynie do
roli no$nikéw zwigzkéw aktywnych. Substancje te same
w sobie w swoisty sposdb charakteryzuja sie wlasciwo-
$ciami bakteriostatycznymi i bakteriobdjczymi [9,14].
Taki rodzaj dziatania farmakologicznego jest zwiazany ze
swoista budowa grafenu. Ostre krawedzie jego ptatkéw
(GPs-graphene platelets) przyczyniaja sie do mechanicz-

nej degradacji bton komérkowych bakterii, tym samym
powodujac ich zniszczenie. W przypadku tlenku gra-
fenu, destrukcyjnie na drobnoustroje chorobotwdrcze
oddziatywaé moze tlen zgromadzony na powierzchni
czgsteczki GO i w tej postaci wprowadzany do wnetrza
komérek.

Obiecujaca, duza skutecznosé bakteriostatyczng i bakte-
riobdjcza wykazuje nanokompozyt grafen-srebro [13].
Warto$ci MIC dla testowanych szczepdw S. aureus, E. coli
i K. pneumoniae sa zawarte w granicach 0,4-1,6 ug/ml,
przy odnotowanej wiekszej podatnosci bakterii Gram-
-ujemnych niz bakterii Gram-dodatnich na oceniany
material. Otrzymany uktad moze sie sta¢ juz w nieod-
leglej przysztosci bardzo skuteczna alternatywa wobec
dotychczas stosowanych antybiotykéw.

Prowadzone sg takze badania nad aktywno$cia antyno-
wotworowg grafenu. Wstepne wyniki eksperymentéw
przeprowadzonych przez Jaworskiego i wsp., dotycza-
cych hamowania wzrostu i apoptozy komérek glejaka
wielopostaciowego, sg niezwykle obiecujace [11]. Glejak
charakteryzuje sie najwyzszym stopniem ztosliwosci.
Cechuje go intensywna migracja oraz szybkie rozprze-
strzenianie sie w obrebie otaczajacej tkanki mézgo-
wej. Zaobserwowano, ze grafen w postaci ptatkéw (GPs)
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oddziatuje cytotoksycznie na komdrki glejaka w stopniu
proporcjonalnym do jego stezenia. Stwierdzono, ze two-
rzy cienka, nieprzepuszczalna warstwe wokét komérek
rakowych, odcinajac je od srodowiska zewnetrznego.
Dzieki temu zaburzony zostaje transport substancji
odzywczych oraz komérkowy uktad oddychania mito-
chondrialnego, powodujac zmniejszenie, a w wiekszo-
$ci przypadkdéw takze destrukcje tkanki nowotworowe;j.
Jednoczesnie nie zaobserwowano negatywnego oddzia-
tywania na zdrowe tkanki organizmu. By¢ moze bada-
nia nad tg metoda zostang rozszerzone na inne rodzaje
nowotwordw, a ich ewentualne pozytywne rezultaty
przyczynig sie do znaczacego postepu w skutecznym
zwalczaniu tej choroby.

Wsrdd innych zastosowan biomedycznych grafenu
wymienié nalezy mozliwo$¢ wdrozenia technologii
wytwarzania implantdéw, ktére moga by¢ pokryte war-
stwa ochronng, wykonang z tego materiatu [21]. Wyko-
rzystuje sie to, ze grafen jest materialem o bardzo
duzej twardos$ci, odpornym na $cieranie i dodatkowo
o dziataniu bakteriobdjczym. Ochronna powtoka grafe-
nowa otaczajaca cze$ci metalowe protezy zabezpiecza
je przed niepozadana korozjg zachodzaca pod wply-
wem wystepujacych w organizmie enzymdw i kwaséw
[1]. W wyniku ich dzialania metal ulega utlenieniu za
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posrednictwem reakgcji elektrochemicznych uwalnia-
jac swoje jony mogace wywotywaé objawy toksyczne,
alergie, zapalenia lub prowadzi¢ do powstania nowo-
tworu. Oprécz wymienionych niekorzystnych skutkéw
biologicznych, korozja powoduje uszkodzenia i szybsze
zuzywanie sie metalowych cze$ci implantu przyczynia-
jac sie do konieczno$ci jego niezwlocznej wymiany [10].
Badania in vivo nad grafenem pod katem jego wtasciwo-
$ci izolacyjnych sa niezwykle obiecujace. Wykazano, ze
pokrycie cze$ci metalowych protez warstwa grafenowa
skutecznie zapobiega uwalnianiu jonéw metalu do orga-
nizmu [31].

Unikalna struktura i ksztatt czgsteczki grafenu spra-
wiajg, iz zwigzane z nim sg niezwykle szerokie mozli-
wosci zastosowan technicznych oraz biomedycznych.
Dzieki zastosowaniu grafenu w medycynie i farmacji,
mozliwe jest przetamanie wielu barier, ktére hamowaty
prawidlowy proces leczenia, powodujac przedtuzanie
sie terapii lub wywotujac konieczno$é dziatania skraj-
nie inwazyjnego. Nalezy mie¢ nadzieje, ze dalszy postep
w rozwoju badar nad grafenem przyczyni sie w perspek-
tywie do kolejnych utylitarnych wdrozet oraz pozwoli
rozwingé w petni potencjalne, nie tylko farmaceutyczne
aktywnosci tej obiecujacej czasteczki.
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