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Nanoczastki w zastosowaniach medycznych - kierunek przysztosci?
Nanoparticles in medical applications — a direction of the future?
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Streszczenie Metody wytwarzania nanoczastek, zwane nanotechnologiami, wzbudzaja w ostatnich latach zywe zainteresowanie dzigki
szerokim mozliwosciom zastosowania ich produktow w wielu dziedzinach, w tym w elektronice, informatyce, biotechnologii,
medycynie, farmacji, kosmetologii i innych. Nanoczastki sa definiowane jako czastki, ktére moga wystepowa¢ w réznych
ksztaltach i ktérych przynajmniej jeden z wymiaréw jest mniejszy niz 100 nm. W zaleznosci od procesu powstawania
wyrdznia si¢ nanoczastki naturalne, wystepujace w $rodowisku, oraz nanoczastki projektowane, bedace wytworem
dzialalnosci czlowieka. Nanoczastki projektowane cechuja szczegolne wlasciwosci fizyczne, ktére miedzy innymi warunkuja
ich zastosowanie biomedyczne. Przykladem moze by¢ zastosowanie nanokompozytéw srebra, ktére w postaci
zmikronizowanej wykazuja silne dzialanie bakteriostatyczne i bakteriobojcze. Duze zainteresowanie badaczy wzbudza
réwniez grafen, najnowsze dzielo nanotechnologii, posiadajacy unikalne wlasciwoéci mechaniczne i fizyczne. Dynamiczny
rozwoj wielu kierunkéw nowoczesnych technologii opartych na nanotechnologiach jest niewatpliwym wyznacznikiem
postepu. Odkrycie unikalnych wladciwo$ci nanomateriatéw otwiera szerokie mozliwosci wielu zastosowar, ale jednocze$nie
wymaga kompleksowych badan zapewniajacych bezpieczenstwo ich uzytkowania.

Stowa kluczowe: nanoczastki, nanotechnologie, nanoczastki srebra, grafen, nanokompozyty

Abstract Methods of producing nanoparticles, called nanotechnologies, have inspired lively interest over the recent years due to the
broad possibilities for application of nanoparticles in numerous fields, including electronics, information technology,
biotechnology, medicine, pharmacy, cosmetology and others. Nanoparticles are defined as particles which may occur in
various shapes and which have at least one dimension smaller than 100 nm. Depending on the process of creation we can
differentiate between natural nanoparticles occurring in the environment and designed nanoparticles, which are man-made.
Designed nanoparticles are characterised by special physical properties which make them suitable for biomedical applications,
among others. An example of such an application is the use of silver nanocomposites, which in a micronised form display
a strong bacteriostatic and bactericidal effect. Graphene, the latest achievement of nanotechnology with unique mechanical
and physical properties, is another material which raises much interest among researchers. The dynamic development of
numerous directions in modern technologies based on nanotechnologies is an indisputable sign of progress. The discovery
of the unique properties of nanomaterials opens wide possibilities for numerous applications; however, it also requires
comprehensive research to ensure they are safe to use.
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owoczesne technologie, oparte na miniaturyzacji,

doprowadzily do rozwoju technik umozliwiaja-

cych powstanie coraz mniejszych struktur, o wiel-
kosci do 100 nm, zwanych nanoczgstkami. Metody wy-
twarzania nanoczastek, zwane nanotechnologiami, budzg
w ostatnich latach Zywe zainteresowanie dzieki szerokim
mozliwosciom zastosowania ich produktéw w wielu dzie-
dzinach (elektronice, optyce, biotechnologii, medycynie, far-
magji i innych)®.
Nanoczastki definiowane sa jako czastki, ktorych przy-
najmniej jeden wymiar zawiera si¢ w przedziale ponizej
100 nm i ktore obejmuja zaréwno formy kuliste, widkniste,
jak i cate warstwy®.
Wykryto, ze wraz z miniaturyzacja zmieniaja sie wlasciwo-
$ci czastek, ktore jako nanoczastki rozwijaja inne dziatania.
Przyktadem moga by¢ nanoczastki srebra, ktore jako nano-
kompozyty nabieraja silnych wlasciwosci przeciwbakteryj-
nych i moga by¢ wykorzystane w produktach medycznych,
miedzy innymi w materiatach opatrunkowych - jako sro-
dek bakteriostatyczny i bakteriobojczy sg alternatywa dla
antybiotykéw i chemioterapeutykéw®. Sg to tzw. nano-
czgstki projektowane, ktére w odrdznieniu od nanocza-
stek naturalnych pojawily si¢ na skutek dziatalnosci czto-
wieka. W klasyfikacji nanoczastek, w zaleznosci od sposobu
powstawania, wyrdznia sie takze frakcje ultrafine, czesto
wspOlistniejaca z wigkszymi czastkami, okre$lana jako pro-
dukt uboczny powstajacy podczas procesu tworzenia nano-
czastek projektowanych (ryc. 1).
Nanoczastki naturalne szeroko wystepuja w srodowisku.
Jednym ze zrédel ich powstawania jest proces erozji mate-
rialéw geologicznych, a takze rozktad materialéw biologicz-
nych, w tym gltéwnie szczatkéw roélinnych. Pojawiaja sie
spontanicznie na skutek utleniania substancji w fazie gazo-
wej w atmosferze, wystepuja tez w dymach wulkanicznych.
Nanoczastki uwalniane do srodowiska w wigkszo$ci sg nie-
zamierzonym wytworem dziatalnosci cztowieka. Powsta-
ja w wyniku proceséw spalania, przede wszystkim z paliw
pochodzenia mineralnego, ale réwniez innych produktéw
opatowych. Podczas proceséw spalania dochodzi do uwal-
niania duzej ilo$ci nanoczastek poprzez kondensacje gazow.
Poczatkowo sg to czgstki o $rednicy okoto 10 nm, ktdre na-
stepnie ulegaja agregacji, tworzac wigksze struktury o wiel-
kosci do 100 nm, utrzymujace si¢ w powietrzu nawet przez
okres kilku tygodni. Innym zrédlem sg rézne rozpylane
plyny, z ktorych uwalniane sg nanoczastki po odparowaniu
rozpuszczalnika. Z kolei w rolnictwie nanoczastki wystepu-
ja w bioaerozolach tworzonych przez pylki roslinne i inne
elementy organiczne™®.
Nanoczastki projektowane cechujg szczegolne wlasciwo-
$ci. Poza malymi rozmiarami majg relatywnie mata mase.
Rozwijaja tzw. efekt kwantowy, polegajacy na zmianie wla-
$ciwosci fizycznych, chemicznych i biologicznych, co prze-
ktada si¢ na zmieniong reaktywno$¢, podwyzszone zdolno-
$ci adsorpcyjne i absorpcyjne. Wykazuja wigksza odpornosé
mechaniczna, nizszg temperature topnienia, tendencje do
szybkiej agregacji.
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odern technologies, which are based on minia-

turisation, have led to the development of tech-

niques used to create increasingly smaller struc-
tures of up to 100 nm in size, called nanoparticles. Methods
of producing nanoparticles, called nanotechnologies, have
inspired lively interest over the recent years due to the broad
possibilities for application of nanoparticles in numerous
fields (electronics, optics, biotechnology, medicine, pharma-
cy and others)®.
Nanoparticles are defined as particles wherein at least one
dimension is within the range of below 100 nm and which
occur in the form of spheres, fibres as well as whole layers®.
It has been discovered that miniaturisation involves
a change in the properties of particles, which display oth-
er effects as nanoparticles. For example, silver nanoparti-
cles develop strong antibacterial properties as nanocompos-
ites and may be used in medical products, such as dressings
for example, as a bacteriostatic and bactericidal agent and
are an alternative to antibiotics and chemical medicines®.
These are the so-called designed nanoparticles, which un-
like natural particles were created as a result of human ac-
tivity. Based on the method of creation some nanoparticles
are also classified as the ultrafine fraction, which often co-
exists with larger particles and which is defined as a by-
product of producing designed nanoparticles (fig. 1).
Natural nanoparticles are widely present in the environ-
ment. One of the sources of their origin is the process of
erosion of geological material as well as the decomposi-
tion of biological material, including mainly plant remains.
Nanoparticles occur spontaneously through oxidation of
gaseous substances in the atmosphere; they are also found
in volcanic smoke.
Nanoparticles released to the environment are usually inad-
vertent products of human activity. They are formed during
combustion processes, especially of mineral fuels, but also
of other fuel products. During combustion large amounts of
nanoparticles are released in the process of condensation of
gases. Initially this involves particles approximately 10 nm

Nanoczastki
Nanoparticles

Naturalne Wytworzone przez cztowieka
Natural Man-made

Produkt uboczny — Nanoczastki projektowane
frakcja ultrafine Designed nanaparticles
By-product —
ultrafine fraction

Ryc. 1. Podzial nanoczgstek ze wzgledu na sposob powstawania
wg Swidwiriskiej-Gajewskiej®

Fig. 1. Division of nanoparticles by mode of origin by
Swidwiriska-Gajewska®
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W zalezno$ci od wielkosci i ksztaltu wsérod nanoczastek
projektowanych wyrdznia sie: fulereny, nanorurki weglowe,
kropki kwantowe, nanosfery, nanoprety, nanowtokna.
Szerokie zainteresowanie mozliwosciami, jakie niesie na-
notechnologia, pozwala przypuszczaé, ze nanoczastki moga
w najblizszej przyszlosci stac si¢ stalym elementem nasze-
go otoczenia. Wyraznie wida¢ to miedzy innymi na przykla-
dzie zastosowan w biologii i medycynie. I tak we fluorescen-
cyjnym znakowaniu struktur biologicznych oraz komdrek
uzywane sg kropki kwantowe, ktdre sg tworzone przez flu-
orescencyjne nanoczastki wzbudzane $wiatlem UV©. Na-
noczastki stanowia takze cenne narzedzie w genomice
i proteomice”. Sg wykorzystywane w terapii genowej oraz
w bezposrednim, celowanym dostarczaniu czastek leku do
chorych tkanek®. Uzywa sie ich przy produkcji materiatow
do endoprotez, a w zastosowaniach ortopedycznych nano-
rurki weglowe stuza do rekonstrukeji kosci®?.

Wréd nanokompozytow, ktorych zastosowanie w medy-
cynie budzi szczegolnie duze nadzieje, wymienia si¢ nano-
czastki srebra oraz nanoczastki grafenu.

NANOCZASTKI SREBRA

Metody otrzymywania nanokompozytéw o wlasciwosciach
antybakteryjnych od kilkunastu lat sg przedmiotem badan
o$rodkow naukowych na calym $wiecie. Zainteresowanie
srebrem (Ag) wynika z jego silnych wlasciwosci antybak-
teryjnych, przeciwgrzybiczych, przeciwpierwotniakowych,
a takze przeciwwirusowych. Takie dzialanie rozwija srebro
w postaci zmikronizowanej, poniewaz wlasciwosci fizycz-
ne zdyspergowanych metali w postaci nanoczasteczek roz-
nig si¢ od wlasciwosci warstw metalicznych o strukturze
ciaglejV.

Mechanizm aktywno$ci przeciwbakteryjnej nanoczastek
srebra jest zlozony i nie do konca wyja$niony. Przypusz-
cza sig, ze zachodzi oddzialywanie Ag z grupami tiolowy-
mi w enzymach oddechowych bakterii. Ag przylacza si¢ do
$cian komorek, powodujac zmiany w ich przepuszczalnosci,
co prowadzi do utraty substancji waznych dla metabolizmu
drobnoustroju lub niekontrolowanego pobierania skladni-
kow $rodowiska.

Kedziora i wsp. w swoich badaniach nad wykorzystaniem
materiatow opartych na cze$ciowo redukowanym tlen-
ku grafenu z nanoczastkami srebra jako srodkow bakte-
riostatycznych i bakteriobdjczych wykazali, ze antybak-
teryjna skuteczno$¢ nanokompozytoéw srebra zalezy od
indywidualnych cech testowanego szczepu bakterii. Wta-
$ciwosci bakteriostatyczne i bakteriobdjcze zaprojektowa-
nych nanokompozytéw wyznaczano, okreslajac wartosci
minimalnego stezenia hamujacego wzrost komorek bakte-
ryjnych (minimal inhibitory concentration, MIC) oraz mi-
nimalnego stezenia bakteriobojczego (minimal bactericidal
concentration, MBC) oznaczonych w warunkach in vitro.
Do badan wykorzystano szczepy bakteryjne: Staphylococ-
cus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae. Badany
nanokompozyt grafen - srebro charakteryzowata wysoka
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in diameter, which then aggregate to form larger structures
of up to 100 nm, which remain in the air for as long as a few
weeks’ time. Another source of nanoparticles are sprayed
liquids, from which they are released once the solvent evap-
orates. Nanoparticles are also found in agriculture where
they occur in bioaerosols formed by plant pollen and oth-
er organic elements*?.

Designed nanoparticles display special properties. In addi-
tion to a small size they also have a relatively low mass. They
are characterised by the so-called quantum effect where-
by physical, chemical and biological properties are altered,
which corresponds to a changed reactivity as well as high-
er adsorption and absorption abilities. They display higher
mechanical resistance, a lower melting point and a tenden-
cy for rapid aggregation.

Based on the size and shape designed nanoparticles are
divided into fullerenes, carbon nanotubes, quantum dots,
nanospheres, nanorods and nanofibres.

The wide interest in the possibilities presented by nano-
technology is a reason to expect that in the nearest future
nanoparticles may become a permanent part of our envi-
ronment. This is evident in the case of applications in bi-
ology and medicine, among other fields. In fluorescent la-
belling of biological structures and cells quantum dots are
used, which are formed by fluorescent nanoparticles excit-
ed by UV light®. Nanoparticles are also a valuable tool for
genomics and proteomics?”). They are used in gene thera-
py and for direct, targeted delivery of particles of a medi-
cine to tissues affected by disease®”. Nanoparticles are used
in the production of endoprostheses and carbon nanotubes
are used for bone reconstruction in orthopaedics?.
Nanocomposites whose application in medicine raises es-
pecially big hope are silver nanoparticles and graphene
nanoparticles.

SILVER NANOPARTICLES

Methods of creating nanocomposites with antibacterial
properties have been a subject of interest of research cen-
tres all over the world for over a decade. The interest in sil-
ver (Ag) stems from its strong antibacterial, antifungal, anti-
protozoal as well as antiviral properties. Silver demonstrates
such an effect in a micronised form, since physical prop-
erties of metals dispersed as nanoparticles differ from the
properties of metallic layers with a continuous structure!?.
The mechanism of antibacterial activity of silver nanoparti-
cles is complex and not fully explained. It is suspected that
Ag interferes with thiol groups in respiratory enzymes of
bacteria. Ag binds to cell walls causing changes in their per-
meability, which causes the loss of substances important
for the microbe’s metabolism or uncontrolled absorption
of substances from the environment.

Kedziora et al. in their research on the use of materials
based on partly reduced graphene oxide and silver nanopar-
ticles as bacteriostatic and bactericidal agents demonstrat-
ed that the antibacterial efficacy of silver nanocomposites
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skutecznos¢ bakteriostatyczna i bakteriobdjcza wobec te-
stowanych szczepow bakteryjnych. Zaobserwowano bardzo
silng wrazliwo$¢ bakterii Gram-ujemnych (warto$¢ MBC
réwna warto$ci MIC) wobec opracowanego nanokompozy-
tu, nieco stabszg, ale rowniez istotna wobec bakterii Gram-
-dodatnich®?.

Podobnie silniejsze dziatanie bakteriobdjcze nanokomplek-
su grafen — srebro wobec bakterii Gram-ujemnych, w po-
réwnaniu z bakteriami Gram-dodatnimi, wykazali w swo-
ich badaniach Bao i wsp."¥ W analizie uzyskanych wynikéw
przedstawili, Ze nanokompozyt tlenek grafenu — srebro pod-
czas czterogodzinnej inkubacji w stezeniu 45 pg/ml, w tem-
peraturze 37°C, redukowal o 87% liczbe komérek bakterii
Staphylococcus aureus oraz o 100% liczbe komdrek bakte-
rii E. coli™.

Z kolei inne badania®*'® dotyczyly przeciwwirusowego
dzialania nanoczastek srebra (AgNP). Istotg badan bylo
okreslenie ich wplywu na zakazenie wirusem opryszcz-
ki genitalnej - HSV-2. Wirus ten, przechodzac przez blony
$luzowe, zasiedla krzyzowe zwoje nerwowe i daje nawroty
opryszczki genitalnej. Zakazenie HSV-2 stanowi znaczacy
problem epidemiczny, poniewaz wystepuje u 10-60% popu-
lacji, a w krajach rozwijajacych si¢ nawet u 80% mieszkan-
cow. Autorzy w swoich badaniach zastosowali nanokompo-
zyty AgNP o wielkosci 13 nm, 33 nm i 46 nm, stabilizowane
za pomocg kwasu taninowego do testéw prowadzonych na
liniach keratynocytow. Wykazali, ze nanoczastki o wielko$ci
13 nm i 33 nm catkowicie chronily komérki keratynocytow
przed zakazeniem HSV-2.

Podobnie obiecujgce wydaja si¢ rezultaty badan na ko-
morkach zakazonych wirusem HIV. W obecnosci AgNP
komorki wirusa nie taczyly sie z komorkami gospodarza,
co wiecej obserwowano zahamowanie rozwoju komorek
HIVID,

GRAFEN

Odkrycia nowej, alotropowej odmiany wegla zwanej gra-
fenem dokonali w 2004 roku dwaj rosyjscy fizycy pracuja-
cy na Uniwersytecie w Manchesterze: Andriej Geim i Kon-
stantin Novoselov'®. O znaczeniu tego odkrycia dobitnie
$wiadczy fakt przyznania obu uczonym Nagrody Nobla
przez Krolewskg Akademie Nauk w 2010 roku.

Grafen, najnowsze dzieto nanotechnologii, posiada unikal-
ne wlasciwo$ci mechaniczne i fizyczne. Ma strukture war-
stwy plasko utozonych atoméw wegla o grubosci jedne-
go nanometra, ktére tworzga ptaska, dwuwymiarowg siatke
o sze$ciokatnych oczkach przypominajaca plaster miodu.
Grafen jest nietypowym materiatem okre§lanym mianem
2D. Charakteryzuje si¢ bardzo niskim ciezarem wlagciwym,
niezwykla wytrzymato$ciag mechaniczng, wysokim prze-
wodnictwem elektrycznym i cieplnym. Jest stokrotnie bar-
dziej wytrzymaly od stali, a jednocze$nie elastyczny i rozcia-
gliwy. Przewodzi elektrycznos¢ lepiej niz miedz czy srebro,
transferuje elektrony sto razy szybciej niz krzem. Wykazuje
wiasciwosci hydrofobowe!”19),
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depends on the individual properties of the tested strain
of bacteria. Bacteriostatic and bactericidal properties of de-
signed nanocomposites were determined by establishing
minimal inhibitory concentration (MIC) affecting the de-
velopment of bacteria cells and minimal bactericidal con-
centration (MBC) tested in vitro. The following bacteri-
al strains were used in the studies: Staphylococcus aureus,
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae. The investigated
graphene-silver nanocomposite was characterised by high
bacteriostatic and bactericidal efficacy against the tested
strains of bacteria. Gram-negative bacteria were observed
to have very strong sensitivity to the nanocomposite under
development (MBC value equal to the MIC value), while
the sensitivity of Gram-positive bacteria was slightly lower,
but still significant?.

Similarly stronger bactericidal action of the graphene-sil-
ver nanocomplex towards Gram-negative bacteria in com-
parison to Gram-positive bacteria was demonstrated by Bao
et al."¥ In the analysis of results they showed that a gra-
phene oxide-silver nanocomposite during a four hours’long
incubation at a concentration of 45 pg/ml and a tempera-
ture of 37°C reduced the number of Staphylococcus aure-
us cells by 87% and the number of E. coli cells by 100%"?.
Other studies!"!'® covered antiviral action of silver
nanoparticles (AgNP). The goal of these studies was to de-
termine the influence of these particles on genital herpes
virus infection — HSV-2. When passing through mucous
membranes, this virus colonises nerve ganglia and causes
recurrence of genital herpes. HSV-2 infection is a significant
epidemic problem, because it is present in 10-60% of the
population and in developing countries this rate is as high
as 80%. The authors of the studies used AgNP nanocompos-
ites of 13 nm, 33 nm and 46 nm stabilised using tannic acid
for tests on keratinocyte cell lines. They demonstrated that
nanoparticles of 13 nm and 33 nm fully protected keratino-
cyte cells against HSV-2 infection.

Results of studies on cells infected with HIV appear simi-
larly promising. In the presence of AgNP the cells of the vi-
rus did not bind with the host’s cells; what is more, inhibi-
tion of HIV cells development was observed".

GRAPHENE

In 2004 two Russian physicists working at the University
of Manchester — Andre Geim and Konstantin Novoselov —
discovered a new allotropic variety of carbon called gra-
phene’®). The significance of this discovery is manifested by
the fact that the two scientists received a Nobel Prize from
the Royal Swedish Academy of Sciences in 2010.
Graphene, the latest product of nanotechnology, has unique
mechanical and physical properties. It has a structure of
a one nanometre thick layer of flatly distributed atoms of
carbon, which form a flat, two-dimensional grid with hex-
agonal holes resembling a honey comb.

Graphene is an unusual material defined as a 2D material.
It is characterised by very low specific weight, exceptional




W naturze czysty grafen nie wystepuje, poniewaz jego cien-
kie platki w kontakcie z powietrzem gniotg sie i zwijaja.
Dlatego poszukuje si¢ no$nikéw dla warstwy grafenu, kto-
re pozwola na zachowanie jego wlasciwo$ci. Jedna z metod,
opracowana w Instytucie Technologii Materialéw Elek-
tronicznych przez polskiego badacza dr. inz. Wiodzimie-
rza Strupinskiego, polega na osadzeniu warstw grafenu na
podtozu z wegliku krzemu i w 2011 roku zostala objeta mie-
dzynarodowym patentem. Inng technologig, zaproponowa-
ng przez badaczy koreanskich, jest wytracanie grafenu na
nagrzanej miedzianej folii.

Do celéw badawczych wykorzystuje si¢ réwniez prekursor
do otrzymywania grafenu - tlenek grafenu. Nanowymia-
rowe platki tlenku grafenu cieszg si¢ duzym zainteresowa-
niem z uwagi na nieskomplikowany i wydajny proces synte-
zy oraz mozliwosci dyspergowania w srodowisku wodnym.
Znajdujg rowniez zastosowanie jako $rodki bakteriostatycz-
ne, np. do systemow oczyszczania wody lub jako dodatek do
materialéw opatrunkowych?.

Udowodniono, ze grafen wykazuje silne wlasciwosci bak-
teriostatyczne i bakteriobojcze, co w zestawieniu z jego
pozostalymi cechami otwiera szerokie mozliwosci za-
stosowan biomedycznych. Mechanizm dziatania anty-
bakteryjnego rozwija poprzez uszkadzajacy dla wielu
szczepow bakteryjnych wplyw tlenu wprowadzanego do
wnetrza komorek, a takze przez fizyczne niszczenie bfon
komdrkowych w kontakcie z ostrymi krawedziami na-
noczastek®?,

W ostatnich latach aplikacje biomedyczne grafenu sa przed-
miotem intensywnych badan i tematem realizowanych pro-
jektow przez wiele grup badaczy na $wiecie, co skutkuje
duzg iloscia obiecujacych, ale ciggle jeszcze wstepnych wy-
nikow.

Trwaja badania nad zastosowaniem grafenu jako nano-
no$nika lekow w onkologii - by¢ moze bedg one przeto-
mem w celowanej terapii nowotworéw??. Wykazano,
ze grafen moze by¢ wlaczony w metody nowatorskich te-
rapii, takich jak terapia fotodynamiczna czy terapia ge-
nowa®.

Na bazie grafenu tworzone s3 biosensory stosowane w te-
stowaniu roznych biomolekut i patogendow®+).
Wyjatkowa wytrzymatos¢ mechaniczna grafenu stata si¢ in-
spiracja do zastosowan w ortopedii, gdzie nanorurki we-
glowe moga stuzy¢ jako wzmocnienie struktur ukladu
kostnego, a nanoczgstki grafenu sg wykorzystywane przy
produkeji endoprotez?.

Innym nurtem sg badania nad bezpieczenstwem zastoso-
wania nanoczastek grafenu w materiatach biologicznych.
Nanomaterialy, w poréwnaniu z wigkszymi czgstkami,
maja wieksza powierzchnie w stosunku do masy, co wply-
wa na wlasciwoéci i sposob oddzialywania z organizmami
zywymi, a takze na toksyczno$¢. Jednym z zastosowanych
rozwigzan jest utworzenie pegylowanej formy nanografe-
nu. Jest to metoda uzywana w badaniach in vitro w celu
wygaszania toksycznoéci linii komoérkowych®. Kolejnym
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mechanical resistance and high electrical and thermal con-
ductivity. It is a hundred times more resistant than steel and
at the same time it is flexible and extendible. It conducts
electricity better than copper or silver and transfers elec-
trons at a hundred times higher rate than silicon. It shows
hydrophobic properties”%.

Pure graphene is not found in the natural environment,
since its fine flakes bend and roll up following contact with
air. For this reason there is a search for carriers for layers
of graphene which would allow for the preservation of its
properties. One method was developed in the Institute of
Electronic Materials Technology in Poland by a Polish re-
searcher dr inz. Wlodzimierz Strupinski and consists in
placing layers of graphene on a silicon carbide bed. It was
covered by an international patent in 2011. Another tech-
nology, proposed by Korean researchers, involves precipitat-
ing graphene on a heated copper foil.

For research purposes graphene oxide is used as a precur-
sor for graphene formation. Nanodimensional graphene ox-
ide flakes attract wide interest due to a simple and efficient
process of their synthesis and the possibility of their disper-
sal in water. They are also applied as bacteriostatic agents
e.g. in water treatment systems and as an additive to dress-
ing materials?.

It has been demonstrated that graphene displays strong bac-
teriostatic and bactericidal properties, which, in combina-
tion with other properties of graphene, create wide pos-
sibilities for biomedical applications. The mechanism of
antibacterial action of graphene involves destructive influ-
ence on numerous bacterial strains of oxygen introduced
into the inside of the cells as well as physical damage to cell
membranes inflicted by sharp edges of the nanoparticles®”.
Over the recent years biomedical applications of graphene
have been the subject of intensive research and projects
conducted by numerous groups of researchers in the world,
which results in a large number of promising, but still pre-
liminary results.

Research is under way on the use of graphene as a nano-
carrier of medicines in oncology - this will probably be
a breakthrough in targeted cancer therapy®"??. It has been
demonstrated that graphene can be included in innovative
therapy methods such as photodynamic therapy or gene
therapy®.

Biosensors used for testing various biomolecules and patho-
gens are being developed on the basis of graphene®**).
The exceptional mechanical resistance of graphene has be-
come an inspiration for orthopaedic applications whereby
carbon nanotubes can serve as a reinforcement for the skel-
etal system structures and graphene nanoparticles are used
for the production of endoprostheses"?.

Another line of research covers the safety of using gra-
phene nanoparticles in biological materials. Nanomateri-
als in comparison with larger particles have a larger area in
relation to their mass, which determines their properties,
their influence on living organisms and their toxicity. One
of the solutions in use is the development of a pegylated
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Nanoczastki w zastosowaniach medycznych — kierunek przysztosci? / Nanoparticles in medical applications — a direction of the future?

ktére beda spowalnia¢ uwalnianie nanoczgstek grafenu
do $rodowiska.

CZY PRODUKTY NANOTECHNOLOGII
MOGA STANOWIC ZAGROZENIE
DLA ZDROWIA?

Nanomaterialy moga przedostawa¢ si¢ do organizmu dro-
ga inhalacyjng, pokarmowa oraz przez skére.

Najwieksze zagrozenie stanowi ekspozycja inhalacyjna,
poniewaz nanoczgstki majg zdolno$¢ przenikania przez
komorki nabtonka drég oddechowych - zalezy ono od
dhugosci okresu ekspozycji oraz stezenia nanoczastek w po-
wietrzu inhalowanym. Takie zagrozenie stwarza nawet naj-
blizsze $rodowisko czlowieka, a w nim obecnoé¢ m.in. na-
noczastek powstalych podczas spalania paliw pochodzenia
mineralnego w silnikach samochodowych, z produktow
opatowych czy utleniania lotnych produktéw pochodzenia
naturalnego.

Ilo$¢ nanoczastek obecnych w powietrzu w $rodowiskach
miejskich i wiejskich, w zaleznosci od warunkéw, wynosi
10°-10® nanoczastek na litr.

Zwiekszone stezenie nanoczastek wystepuje w srodowiskach
niektorych miejsc pracy, w tym w przemysle chemicznym,
farmaceutycznym i kosmetycznym, w galeziach przemystu
zajmujacych sie materiatami w postaci pyléw i innych pro-
cesach z udzialem nanoczgstek jako potproduktéw.
Informacje dotyczace potencjalnego narazenia na nano-
czastki drogg pokarmowg sg bardzo ograniczone. Wiadomo,
ze przez warstwe $luzu przechodza do enterocytéw tylko
mate czastki, wieksze, o $rednicy 1000 nm, nie przekracza-
ja bariery sluzowej. Rowniez nanoczastki o fadunku dodat-
nim sg wychwytywane przez ujemnie natadowana warstwe
$luzu i nie docieraja do enterocytow®.

Nanoczgstki sg szeroko reprezentowane w kosmetologii
w postaci liposoméw, czastek polimeréw czy nanoczastek
ditlenku tytanu (TiO,) stosowanych w filtrach ochronnych
przeciw promieniowaniu UV. Nie wykazano szkodliwych
nastepstw penetracji nanoczastek przez skore. Badania z za-
stosowaniem mikroskopii optycznej i elektronowej wykaza-
ty, ze nanoczastki stosowane w preparatach kosmetycznych
odkladajg si¢ wylacznie na zewnetrznej powierzchni war-
stwy rogowej naskorka i nie wykryto ich w glebszych war-
stwach naskorka ani w skorze wlasciwej-0.

Dynamiczny rozw6j wielu kierunkéw nowoczesnych tech-
nologii opartych na nanotechnologiach jest niewatpliwym
wyznacznikiem postepu. Odkrycie unikalnych wtaciwo-
$ci nanomaterialéw, na przyktad takich, jakie posiada gra-
fen, otwiera szerokie mozliwosci wielu zastosowan, ale jed-
noczeé$nie wymaga kompleksowych badan zapewniajacych
bezpieczenstwo ich uzytkowania.
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form of nanographene. This method is used in in vitro
studies in order to reduce toxicity of cell lines®. Anoth-
er direction is searching for and developing materials that
will decelerate the release of graphene nanoparticles into
the environment.

CAN PRODUCTS OF NANOTECHNOLOGY
POSE A RISKTO THE ENVIRONMENT?

Nanomaterials can enter the body through inhalation, in-
gestion or via the percutaneous route.

The biggest risk is posed by exposure through inhalation,
since nanoparticles have the ability to pass through the epi-
thelium of the respiratory tract. It depends on the length of
exposure and the concentration of nanoparticles in the in-
haled air. Such a risk is present even in the immediate hu-
man environment, where nanoparticles are present which
are formed during the combustion of fuel of mineral ori-
gin in car engines and which originate from fuel products
or from the oxidation of gaseous products of natural origin.
The amount of nanoparticles present in the air in urban and
rural environments, depending on the conditions, is 10°~10°
of nanoparticles per litre.

There is an increased concentration of nanoparticles in
some work environments, including the chemical, pharma-
ceutical and cosmetic industries as well as those industries
in which particulate materials are used and processes using
nanoparticles as intermediates are applied®”.

Information on the potential exposure to nanoparticles
through the digestive tract is very limited. It is known that
only small particles enter the enterocytes through the mu-
cus layer, while larger particles - 1000 nm in diameter — do
not cross the mucus barrier. Positively charged nanoparti-
cles are also caught by a negatively charged layer of mucus
and do not reach the enterocytes®.

Nanoparticles are widely represented in cosmetology in the
form of liposomes, polymer particles and titanium diox-
ide (TiO,) nanoparticles used in protective filters against
UV rays. No harmful effect of nanoparticles penetrating the
skin has been demonstrated. Studies using optical and elec-
tron microscopics have demonstrated that nanoparticles
used in cosmetic preparations are deposited exclusively on
the external surface of the stratum corneum of the epithe-
lium and they were not detected in deeper layers of the ep-
ithelium or in the dermis®*3".

The dynamic development of numerous directions of mod-
ern technologies based on nanotechnologies is an indisput-
able sign of progress. The discovery of the unique properties
of nanomaterials such as those of graphene opens wide pos-
sibilities for numerous applications; however, it also requires
comprehensive research to ensure they are safe to use.

Conflict of interest

The author does not report any financial or personal affiliations to per-
sons or organisations that could negatively affect the content of this pu-
blication or claim to have rights to this publication.

109



110

Pismiennictwo/References

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Priestly BG, Harford AJ, Sim MR: Nanotechnology: a promising
new technology — but how safe? Med J Aust 2007; 186: 187-188.
Swidwinska-Gajewska AM: Nanoczastki (cze$¢ 1) — produkt
nowoczesnej technologii i nowe zagrozenie w srodowisku pracy.
Med Pr 2007; 58: 243-251.

Lansdown AB: Silver in health care: antimicrobial effects and
safety in use. Curr Probl Dermatol 2006; 33: 17-34.

Wagner AL, Cooper S, Riedlinger M: Natural nanotubes enhance
biodegradable and biocompatible nanocomposites; nanotubes in
halloysite clay may provide increased strength and new capabil-
ities for consumer product, packaging, medical, and other appli-
cations. Ind Biotechnol 2005; 1: 190-193.

Zhigiang Q, Siegmann K, Keller A et al.: Nanoparticle air pollution
in major cities and its origin. Atmos Environ 2000; 34: 443-451.
Pinaud E, Michalet X, Bentolila LA et al.: Advances in fluores-
cence imaging with quantum dot bio-probes. Biomaterials 2006;
27:1679-1687.

Chow DC, Johannes MS, Lee WK et al.: Nanofabrication with
biomolecules. Nano Today 2005; 8: 30-39.

Salata O: Applications of nanoparticles in biology and medicine.
J Nanobiotechnology 2004; 2: 3.

Win KY, Feng SS: Effects of particle size and surface coating on
cellular uptake of polymeric nanoparticles for oral delivery of
anticancer drugs. Biomaterials 2005; 26: 2713-2722.

Kubota S, Johkura K, Asanuma K et al.: Titanium oxide nano-
tubes for bone regeneration. ] Mater Sci Mater Med 2004; 15:
1031-1035.

Sionkowski G, Kaczmarek H: Polimery z nanoczastkami srebra —
wybrane uklady - otrzymywanie, wlasciwosci, zastosowania.
Polimery 2010; 55: 545-551.

Kedziora A, Gerasymchuk Y, Sroka E ef al.: Wykorzystanie mate-
rialéw opartych na cze$ciowo redukowanym tlenku grafenu
z nanoczastkami srebra jako srodkéw bakteriostatycznych i bak-
teriobojczych. Polim Med 2013; 43: 129-134.

Bao Q, Zhang D, Qi P: Synthesis and characterization of silver
nanoparticle and graphene oxide nanosheet composites as a bac-
tericidal agent for water disinfection. ] Colloid Interface Sci 2011;
360: 463-470.

Ortowski P, Krzyzowska M, Winnicka A et al.: Toxicity of silver
nanoparticles in monocytes and keratinocytes: potential to
induce inflammatory reactions. Centr Eur ] Immunol 2012; 37:
123-130.

Anna Jung

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Orlowski P, Krzyzowska M, Zdanowski R et al.: Assessment of in
vitro cellular responses of monocytes and keratinocytes to tan-
nic acid modified silver nanoparticles. Toxicol In Vitro 2013; 27:
1798-1808.

Novoselov KS, Geim AK, Morozov SV et al.: Electric field effect
in atomically thin carbon films. Science 2004; 306: 666-669.
Loh KP,Bao Q, Ang PK et al.: The chemistry of graphene. ] Mater
Chem 2010; 20: 2277-2289.

Geim AK: Graphene: status and prospects. Science 2009; 324:
1530-1534.

Chook SW, Chia CH, Zakaria S et al.: Antibacterial performance
of Ag nanoparticles and AgGO nanocomposites prepared via
rapid microwave-assisted synthesis method. Nanoscale Res Lett
2012; 7: 541.

Hu W, Peng C, Luo W et al.: Graphene-based antibacterial paper.
ACS Nano 2010; 4: 4317-4323.

Zhang L, Xia J, Zhao Q et al.: Functional graphene oxide as
a nanocarrier for controlled loading and targeted delivery of
mixed anticancer drugs. Small 2010; 6: 537-544.

Yang X, Zhang X, Liu Z et al.: High-efficiency loading and con-
trolled release of doxorubicin hydrochloride on graphene oxide.
J Phys Chem C 2008; 112: 17554-17558.

Yang K, Zhang S, Zhang G et al.: Graphene in mice: ultrahigh in
vivo tumor uptake and efficient photothermal therapy. Nano Lett
20105 10: 3318-3323.

Zhou M, Zhai Y, Dong S: Electrochemical sensing and biosens-
ing platform based on chemically reduced graphene oxide. Anal
Chem 2009; 81: 5603-5613.

Jung JH, Cheon DS, Liu F et al.: A graphene oxide based
immune-biosensor for pathogen detection. Angew Chem Int Ed
Engl 2010; 49: 5708-5711.

Liu Z, Robinson JT, Sun X et al.: PEGylated nanographene oxide
for delivery of water-insoluble cancer drugs. ] Am Chem Soc
2008; 130: 10876-10877.

Maynard AD, Kuempel ED: Airborne nanostructured particles
and occupational health. ] Nanopart Res 2005; 7: 587-614.
Hussain N, Jaitley V, Florence AT: Recent advances in the under-
standing of uptake of microparticulates across the gastrointesti-
nal lymphatics. Adv Drug Deliv Rev 2001; 50: 107-142.

Schulz J, Hohenberg H, Pfliicker F et al.: Distribution of sun-
screens on skin. Adv Drug Deliv Rev 2002; 54 Suppl 1: S157-S163.
Jenning V, Gysler A, Schifer-Korting M et al.: Vitamin A loaded
solid lipid nanoparticles for topical use: occlusive properties and
drug targeting to the upper skin. Eur ] Pharm Biopharm 2000;
49:211-218.

PEDIATR MED RODZ Vol 10 Numer 2, p. 104=110




