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Streszczenie
Obecnie obserwuje się dynamiczny rozwój nauk nanotechnologicznych. Nanocząstki są coraz 
częściej wykorzystywane w medycynie i farmacji jako układy transportujące różnego rodzaju 
substancje aktywne do ściśle określonych tkanek organizmu. Jedną z niedawno otrzymanych 
substancji o niezwykle szerokim zakresie zastosowań jest grafen. Sposoby jego wykorzystania 
w różnych dziedzinach, nie tylko farmaceutycznych i medycznych, wzbudziły zainteresowanie 
naukowców już od chwili jego odkrycia w 2004 r. Grafen w czystej postaci charakteryzuje się 
dużą hydrofobowością. Jednak defekty występujące na powierzchni jego cząsteczki pozwalają 
na wiele modyfikacji chemicznych, np. wprowadzenie określonych grup funkcyjnych zawiera-
jących atom tlenu z utworzeniem wiązań kowalencyjnych. Wykorzystywane są również inne 
metody, w których nie tworzy się klasyczne kowalencyjne wiązanie chemiczne, a oddziaływania 
między grafenem a modyfikującą go substancją opierają się na siłach van der Waalsa i elek-
trostatycznych lub wiązaniach wodorowych i koordynacyjnych, a także na oddziaływaniach 
warstwowych typu π-π. Ponadto, duża powierzchnia aktywna grafenu może być wykorzystana 
podczas tzw. terapii skojarzonej, polegającej na jednoczesnym podawaniu dwóch lub więcej 
środków farmakologicznych. Innym ważnym kierunkiem wykorzystania grafenu jest terapia 
genowa. Zastosowanie układu PEI z tlenkiem grafenu wpływa niezwykle korzystnie na znaczący 
wzrost poziomu transfekcji. Możliwości grafenu i jego tlenku nie ograniczają się jedynie do ich 
roli jako nośników związków biologicznie czynnych. Substancje te same w sobie charakteryzują 
się aktywnością bakteriostatyczną i bakteriobójczą.
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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 π-π 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 układów dostarcza-
jących substancje lecznicze do konkretnych, chorobowo 
zmienionych tkanek, przy jednoczesnym zachowaniu 
lub nawet ulepszeniu właściwości farmakologicznych 
leku jest jednym z głównych zadań współczesnej che-
mii medycznej. Dynamiczny rozwój nanonauki doty-
czący syntezy nowych nanomateriałów, doprowadził 
do uzyskania wielu przydatnych nośników substancji 
aktywnych [27]. Jedną z otrzymanych substancji o nie-
zwykle szerokim, zarówno potencjalnym jak i dowie-
dzionym zakresie zastosowań jest grafen. Pod względem 
chemicznym jest jedną z alotropowych odmian węgla, 
obok diamentu, grafitu, fulerenów i lonsdaleitu. Jest 
złożony z warstwy atomów węgla o hybrydyzacji sp2 
o grubości odpowiadającej jednemu atomowi. Grafen 
składa się z wielu π-skoniugowanych pierścieni sześcio-
atomowych, przedstawianych jako płaska aromatyczna 
makrocząsteczka. Metody wykorzystania grafenu w róż-
nych dziedzinach przemysłowych wzbudziły zaintere-
sowanie naukowców już od chwili odkrycia w 2004 r. 
[5,20,24]. Z powodu unikalnej struktury i geometrii czą-
steczki, grafen charakteryzuje się interesującymi właści-
wościami fizykochemicznymi. Wykazuje wysoką wartość 
modułu Younge’a, a zatem jest to materiał niezwy-
kle elastyczny przy jednoczesnej dużej wytrzymałości 
mechanicznej, dwustukrotnie wyższej od stali [8]. Jest 
doskonałym przewodnikiem elektrycznym i cieplnym 
dzięki dużej ruchliwości elektronów. Wystarczy jednak 
poddać jego cząsteczkę uwodornieniu, aby z przewod-
nika stał się bardzo dobrym izolatorem, zwanym gra-
fanem. Tego typu właściwości sprawiają, że grafen jest 
rozpatrywany jako materiał niemal idealny w szerokim 
zakresie zastosowań, m.in. w fizyce kwantowej, nano-
elektronice, katalizie oraz inżynierii nanokompozytów 
i biomateriałów, a także w nanomedycynie [15]. Płaska 
struktura grafenu stwarza duże możliwości zatrzymy-
wania na jego powierzchni różnego rodzaju substan-
cji chemicznych, m.in. metali i leków. Stąd też pojawiło 
się zainteresowanie taką cząsteczką, która poddana 
odpowiednim modyfikacjom chemicznym, mogłaby 
być wykorzystywana jako platforma transportująca 
związki biologicznie aktywne, czy też w terapii geno-
wej albo inżynierii kultur komórkowych i tkankowych. 
W porównaniu z nanorurkami użycie grafenu okazuje 
się pod kilkoma względami bardziej korzystne. Przede 
wszystkim koszty wyprodukowania grafenu są niższe, 
z powodu łatwiejszej jego syntezy i prostszych ewentu-

alnych następczych modyfikacji chemicznych. Ponadto, 
powierzchnia aktywna grafenu jest przeciętnie cztery 
razy większa niż innych, znanych układów transpor-
tujących cząsteczki leków. W praktyce oznacza to, że 
grafen może przenieść substancję aktywną w ilości się-
gającej dwukrotności jego masy cząsteczkowej. Gra-
fen w czystej, niezmodyfikowanej chemicznie postaci 
charakteryzuje się wysoką hydrofobowością z powodu 
braku w strukturze grup funkcyjnych zawierających 
atom tlenu. Zatem praktycznie nie jest rozpuszczalny 
w wodzie. Jednak defekty występujące na powierzchni 
jego cząsteczki pozwalają na wprowadzenie określonych 
grup funkcyjnych zawierających atom tlenu, z utworze-
niem wiązań kowalencyjnych. Przemiany takie dotyczą 
najczęściej modyfikacji powierzchni grafenu z użyciem 
różnego rodzaju polimerów, m.in. glikolu polietyleno-
wego (PEG) [25] (ryc. 1), kwasu poliakrylowego (PAA) [7], 
polilizyny (PLL) [23] lub polietylenoiminy (PEI) [22].

Wykorzystywane są również metody modyfikacji, w któ-
rych nie tworzy się klasyczne kowalencyjne wiązanie 
chemiczne, a oddziaływania między grafenem a mody-
fikującą go substancją opierają się na siłach van der 
Waalsa i elektrostatycznych lub wiązaniach wodorowych 
i koordynacyjnych, a także na oddziaływaniach warstwo-
wych typu π-π, charakterystycznych dla związków aro-
matycznych. W 2011 r. po raz pierwszy zastosowano 
metodę funkcjonalizowania grafenu za pomocą żelatyny, 
w celu zwiększenia jego biokompatybilności [3,16]. Natu-
ralne biopolimery są biokompatybilne, biodegradowalne 
oraz charakteryzują się niewielką immunogennością, co 
znacząco wpływa na obniżenie toksyczności połączo-
nego z nimi grafenu. Otrzymany układ charakteryzował 
się stabilnością w roztworach płynów fizjologicznych 
oraz dużą powierzchnią aktywną mogącą służyć do 
transportowania cząsteczek leków. Z tych powodów 
kompleks grafen – żelatyna może się okazać niezwykle 
użyteczny w farmacji i medycynie.

W wielu ośrodkach naukowych, zainspirowanych sukce-
sem nanorurek w roli nośników substancji biologicznie 
aktywnych, postanowiono przeprowadzić analogiczne 
testy z wykorzystaniem tlenku grafenu (GO). Pod wzglę-
dem chemicznym GO jest utlenioną postacią grafenu, 
charakteryzującą się obecnością grup karboksylowych, 
hydroksylowych i epoksydowych. Ponadto, niezmo-
dyfikowana płaszczyzna hydrofobowych, skoniugowa-
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lowe i aminowa antybiotyku tworzą wiązania wodorowe 
z atomami tlenu grup karboksylowych i hydroksylowych 
powierzchni nośnika (ryc. 2).

Przedstawiony układ tworzy się w prosty sposób, pole-
gający na zmieszaniu obu składników w roztworze wod-
nym poddanym działaniu ultradźwięków. Podczas badań 
farmakologicznych zaobserwowano korzystną zależność 
między stopniem uwalniania DOX z nośnika a wartością 
pH – im środowisko bardziej kwasowe lub zasadowe tym 
lek jest uwalniany w większej ilości. Jest to szczególnie 
ważne w przypadku chorób nowotworowych, ponieważ 

nych pierścieni aromatycznych jest bogata w elektrony 
π, które mogą brać udział w tworzeniu wiązań nieko-
walencyjnych ze związkami farmakologicznie aktyw-
nymi. Taka amfifilowa cząsteczka może być stosowana 
jako surfaktant w razie konieczności stabilizacji hydro-
fobowych substancji aktywnych w roztworze. W 2008 r. 
opublikowano wyniki próbnej terapii antynowotworo-
wej z użyciem doksorubicyny (DOX), należącej do grupy 
antybiotyków antracyklinowych, naniesionej na tlenek 
grafenu (GO) [26]. Udowodniono, iż między hydrofo-
bowym fragmentem leku a powierzchnią GO zachodzą 
oddziaływania typu π-π, natomiast grupy hydroksy-
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Rycina 1. 

Ryc. 1. Struktura chemiczna grafenu modyfikowanego chemicznie polimerem PEG (wg  [25] zmodyfikowano)
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trwania, w porównaniu z niezwiązaną postacią tego che-
mioterapeutyku. 

Liu i wsp. [17] otrzymali układ tlenku grafenu funkcjo-
nalizowanego glikolem polietylenowym (PEG-GO), do 
którego przyłączono działający przeciwnowotworowo, 
nierozpuszczalny w wodzie analog kamptotecyny (CPT), 
o symbolu SN38. Tego typu kompleks z substancją bioak-
tywną mógł powstać dzięki istnieniu niekowalencyjnych 
oddziaływań van der Waalsa. Układ PEG-GO-SN38 cha-
rakteryzowała dobra rozpuszczalność w wodzie z jedno-
cześnie zachowaną dobrą skutecznością terapeutyczną 
związku SN38. Utworzony w ten sposób kompleks był 
nawet 1000 razy bardziej aktywny od kamptotecyny.

Unikalne właściwości fizykochemiczne wynikające 
z płaskiej struktury grafenu charakteryzującego się 
dużą powierzchnią aktywną, stwarzają możliwości osa-
dzenia na niej wielu różnych mikro- i makrocząsteczek 
m.in. leków, receptorów, przeciwciał lub znaczników 

pH komórek rakowych i ich bezpośredniego otoczenia 
wykazuje odczyn lekko kwasowy i dlatego może wywo-
ływać stopniowy, ale zdecydowany rozpad kompleksu 
GO-DOX. Jest to metoda niezwykle skuteczna i z każdym 
rokiem coraz bardziej rozwijana [32]. Zapobiega niepo-
żądanemu uwalnianiu leku w układzie krwionośnym 
podczas jego transportu do tkanek chorobowo zmienio-
nych. Odmienna strategia kontrolowanego uwalniania 
substancji biologicznie aktywnej jest związana z reak-
cją hydrolizy estrów lub rozrywania wiązań peptydo-
wych. Lu i wsp. [18] zsyntezowali układ tlenku grafenu 
(GO) funkcjonalizowany kwasem poliakrylowym (PAA). 
Otrzymany nośnik PAA-GO poddano reakcji z 1,3-bis 
(2-chloroetylo)-1-nitrozomocznikiem (BCNU), znanym 
również pod nazwą karmustyny, będącym związkiem 
z grupy chemioterapeutyków stosowanym w leczeniu 
pacjentów z nowotworami mózgu (ryc. 3). Utworzenie 
tego rodzaju układu wpływa znacząco na poprawę ter-
micznej stabilności BCNU, a stopniowa hydroliza takiego 
połączenia ponad dwukrotnie przedłuża okres jego pół-
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przed degradacją pod wpływem enzymu nukleazy. Jedna 
z metod dostarczania sekwencji genowej do komórki 
wymagała funkcjonalizacji grafenu za pomocą polimeru 
kationowego polietylenoiminy (PEI) [28]. Polimer PEI już 
wcześniej był przedmiotem badań pod kątem jego wyko-
rzystania w roli wektora niewirusowego, ze względu 
na korzystną budowę jego cząsteczki. Wykazuje silne 
oddziaływania elektrostatyczne z ujemnie naładowa-
nymi grupami fosforanowymi w RNA i DNA. Ponadto ist-
nieje dogodna możliwość modyfikacji grup funkcyjnych 
polietylenoiminy, zmierzająca do zwiększenia jej zdolno-
ści transfekcji, czyli wprowadzania obcego DNA lub RNA 
do komórki eukariotycznej oraz podwyższenia selektyw-
ności komórkowej i redukcji cytotoksyczności. Niestety 
niski poziom biokompatybilności i duża toksyczność 
ograniczyła użycie PEI w czystej postaci w celach bio-
medycznych. Natomiast zastosowanie układu PEI z tlen-
kiem grafenu wpływa niezwykle korzystnie na znaczące 
zmniejszenie toksyczności przy jednoczesnym wzroście 
poziomu transfekcji. Jednak powszechne użycie gra-
fenu i jego pochodnych w roli wektorów niewirusowych 
wymaga prowadzenia dalszych badań nad chemizmem 
jego powierzchni i możliwościami kolejnych modyfika-
cji cząsteczki [2,4]. 

Od lat dziewięćdziesiątych ub.w. następuje szybki rozwój 
inżynierii tkankowej [6,19], będącej interdyscyplinarną 
dziedziną nauki, łączącą elementy wiedzy medycznej, 
biotechnologii, bioinformatyki oraz metod inżynierii 
materiałowej. Głównym celem tej dyscypliny badawczej 
jest opracowywanie biologicznych zamienników funk-
cjonalnych dla uszkodzonych tkanek lub całych narzą-
dów. Bardzo dobre właściwości mechaniczne grafenu, 
tzn. duża elastyczność i wytrzymałość, sprzyja użyciu 
go w roli materiału wzmacniającego m.in. hydrożele 
i nanowłókna. Zauważono, że wbudowanie tlenku gra-
fenu w strukturę hydrożelu otrzymywanego z alkoholu 

fluorescencyjnych, pozwalających np. na prześledzenie 
szlaków metabolicznych substancji aktywnej w orga-
nizmie. Multifunkcyjność powierzchni grafenu jest 
szczególnie przydatna w przypadku konieczności zasto-
sowania terapii skojarzonej, zwanej też politerapią lub 
terapią łączoną, a polegającą na jednoczesnym poda-
waniu dwóch lub większej liczby środków farmakolo-
gicznych. Często konwencjonalna terapia oparta na 
podawaniu jednego leku jest niewystarczająca, ponieważ 
bazuje tylko na jednym mechanizmie działania i jednym 
celu terapeutycznym. Tymczasem przebieg wielu chorób 
na poziomie molekularnym jest o wiele bardziej skom-
plikowany. Zastosowanie multifunkcyjnej platformy gra-
fenowej (ryc. 4), będącej nośnikiem jednocześnie wielu 
substancji czynnych o różnych mechanizmach aktyw-
ności farmakologicznej, np. kilku leków, przeciwciał itp., 
może stanowić podstawę terapii łączonej [15].

W 2010 r., w oparciu o te założenia, otrzymano tlenek 
grafenu funkcjonalizowany kwasem foliowym (GO-FA), 
a następnie układ ten posłużył jako nośnik dla cząste-
czek jednocześnie dwóch leków przeciwnowotworowych 
– kamptotecyny (CPT) i doksorubicyny (DOX) [30]. Jed-
noczesne podanie tych chemioterapeutyków o różnych 
mechanizmach działania w tej właśnie postaci okazało 
się bardziej efektywne w porównaniu z rezultatami 
otrzymanymi w wyniku zastosowania GO-FA-CPT lub 
GO-FA-DOX oddzielnie. 

Innym rozwojowym kierunkiem wykorzystania grafenu 
jest terapia genowa [6,15]. Może być stosowana w lecze-
niu wielu zaburzeń genetycznych, wywołujących m.in. 
chorobę Parkinsona, mukowiscydozę i nowotwory. 
Pomyślność terapii genowej zależy od efektywnego 
i bezpiecznego wprowadzenia do komórki wektorów 
genowych, czyli nośników substancji czynnych, w tym 
przypadku kwasów nukleinowych, chroniących DNA 

+

N N
ClCl

N
O

O

H

COOH

OH

OH

O

COOH

N N
ClCl

N
O

O

O

COOH

OH

OH

O

Rycina 3. 

wiązanie peptydowe 
ulegające stopniowej 
hydrolizie BCNU

PAA-GO BCNU-PAA-GO 

Ryc. 3. Tworzenie układu PAA-GO z karmustyną (BCNU)



134

Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; tom 71: 129-136

nej degradacji błon komórkowych bakterii, tym samym 
powodując ich zniszczenie. W przypadku tlenku gra-
fenu, destrukcyjnie na drobnoustroje chorobotwórcze 
oddziaływać może tlen zgromadzony na powierzchni 
cząsteczki GO i w tej postaci wprowadzany do wnętrza 
komórek. 

Obiecującą, dużą skuteczność bakteriostatyczną i bakte-
riobójczą wykazuje nanokompozyt grafen–srebro [13]. 
Wartości MIC dla testowanych szczepów S. aureus, E. coli 
i K. pneumoniae są zawarte w granicach 0,4–1,6 μg/ml, 
przy odnotowanej większej podatności bakterii Gram-
-ujemnych niż bakterii Gram-dodatnich na oceniany 
materiał. Otrzymany układ może się stać już w nieod-
ległej przyszłości bardzo skuteczną alternatywą wobec 
dotychczas stosowanych antybiotyków.

Prowadzone są także badania nad aktywnością antyno-
wotworową grafenu. Wstępne wyniki eksperymentów 
przeprowadzonych przez Jaworskiego i wsp., dotyczą-
cych hamowania wzrostu i apoptozy komórek glejaka 
wielopostaciowego, są niezwykle obiecujące [11]. Glejak 
charakteryzuje się najwyższym stopniem złośliwości. 
Cechuje go intensywna migracja oraz szybkie rozprze-
strzenianie się w obrębie otaczającej tkanki mózgo-
wej. Zaobserwowano, że grafen w postaci płatków (GPs) 

poliwinylowego, znacznie poprawiło jego odporność na 
rozciąganie i ściskanie bez jednoczesnej utraty cyto-
kompatybilności [29]. W innych badaniach sprawdzono 
właściwości chitozanowego hydrożelu połączonego 
z tlenkiem grafenu [12]. Taki układ tworzył się w wyniku 
reakcji między grupami aminowymi chitozanu a gru-
pami karboksylowymi GO. Otrzymany materiał charakte-
ryzował się widoczną poprawą jego stopnia adhezyjności 
i zwiększoną aktywnością proliferacyjną oraz znacznie 
lepszymi parametrami mechanicznymi. Zauważalny był 
także jego mniejszy współczynnik degradacji w porów-
naniu z czystą postacią chitozanu. Oprócz znakomitych 
właściwości fizycznych, połączenie chitozan-alkohol 
poliwinylowy wzbogacone o grafen, wpływa niezwykle 
korzystnie na gojenie się ran. W jego obecności rany nie 
ulegają infekcjom bakteryjnym i wzrasta szybkość ich 
bliznowacenia.

W naukach farmaceutycznych i medycznych możliwo-
ści grafenu i jego tlenku nie ograniczają się jedynie do 
roli nośników związków aktywnych. Substancje te same 
w sobie w swoisty sposób charakteryzują się właściwo-
ściami bakteriostatycznymi i bakteriobójczymi [9,14]. 
Taki rodzaj działania farmakologicznego jest związany ze 
swoistą budową grafenu. Ostre krawędzie jego płatków 
(GPs–graphene platelets) przyczyniają się do mechanicz-

Rycina 4. 

Grafen lub tlenek 
grafenu 

cząsteczki 
leku 1 

cząsteczki 
leku 2 

przeciwciała 

multifunkcyjna platforma 
grafenowa 

Ryc. 4. Schematyczny obraz multifunkcyjnej platformy grafenowej (wg [15] zmodyfikowano)
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pośrednictwem reakcji elektrochemicznych uwalnia-
jąc swoje jony mogące wywoływać objawy toksyczne, 
alergie, zapalenia lub prowadzić do powstania nowo-
tworu. Oprócz wymienionych niekorzystnych skutków 
biologicznych, korozja powoduje uszkodzenia i szybsze 
zużywanie się metalowych części implantu przyczynia-
jąc się do konieczności jego niezwłocznej wymiany [10]. 
Badania in vivo nad grafenem pod kątem jego właściwo-
ści izolacyjnych są niezwykle obiecujące. Wykazano, że 
pokrycie części metalowych protez warstwą grafenową 
skutecznie zapobiega uwalnianiu jonów metalu do orga-
nizmu [31]. 

Unikalna struktura i kształt cząsteczki grafenu spra-
wiają, iż związane z nim są niezwykle szerokie możli-
wości zastosowań technicznych oraz biomedycznych. 
Dzięki zastosowaniu grafenu w medycynie i farmacji, 
możliwe jest przełamanie wielu barier, które hamowały 
prawidłowy proces leczenia, powodując przedłużanie 
się terapii lub wywołując konieczność działania skraj-
nie inwazyjnego. Należy mieć nadzieję, że dalszy postęp 
w rozwoju badań nad grafenem przyczyni się w perspek-
tywie do kolejnych utylitarnych wdrożeń oraz pozwoli 
rozwinąć w pełni potencjalne, nie tylko farmaceutyczne 
aktywności tej obiecującej cząsteczki.

oddziałuje cytotoksycznie na komórki glejaka w stopniu 
proporcjonalnym do jego stężenia. Stwierdzono, że two-
rzy cienką, nieprzepuszczalną warstwę wokół komórek 
rakowych, odcinając je od środowiska zewnętrznego. 
Dzięki temu zaburzony zostaje transport substancji 
odżywczych oraz komórkowy układ oddychania mito-
chondrialnego, powodując zmniejszenie, a w większo-
ści przypadków także destrukcję tkanki nowotworowej. 
Jednocześnie nie zaobserwowano negatywnego oddzia-
ływania na zdrowe tkanki organizmu. Być może bada-
nia nad tą metodą zostaną rozszerzone na inne rodzaje 
nowotworów, a ich ewentualne pozytywne rezultaty 
przyczynią się do znaczącego postępu w skutecznym 
zwalczaniu tej choroby.

Wśród innych zastosowań biomedycznych grafenu 
wymienić należy możliwość wdrożenia technologii 
wytwarzania implantów, które mogą być pokryte war-
stwą ochronną, wykonaną z tego materiału [21]. Wyko-
rzystuje się to, że grafen jest materiałem o bardzo 
dużej twardości, odpornym na ścieranie i dodatkowo 
o działaniu bakteriobójczym. Ochronna powłoka grafe-
nowa otaczająca części metalowe protezy zabezpiecza 
je przed niepożądaną korozją zachodzącą pod wpły-
wem występujących w organizmie enzymów i kwasów 
[1]. W wyniku ich działania metal ulega utlenieniu za 
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