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Fulereny — przysztos¢ zastosowan
w medycynie | farmagji

Streszczenie:

Fulereny (alotropowa odmiana wegla), od-
kryte w 1985 roku, wykazujq wiele interesu-
Jjgcych wiasciwosci. Istnieje przypuszczenie,
Ze czgsteczki C,, mogq stac sie potencjal-
nymi inhibitorami enzymu odpowiadajq-
cego za aktywnosc wirusa HIV [1]. Wbudo-
wanie pochodnych fulerenu w czqsteczke
DNA czy btony lipidowe owocuje ciekawy-
mi wiasciwosciami fotochemicznymi tych
uktaddw [2,3]. Wzbudzone w nich fotono-
wo fulereny, dzieki zdolnosci przeksztatca-
nia tlenu czgsteczkowego we wzbudzony
stan singletowy [4], mogq by¢ wykorzysta-
ne w terapii raka skdry. Niektdre pochod-
ne fulerenéw posiadajq zdolnos¢ wy-
chwytywania wolnych rodnikdw, dajqgc
mozliwos¢ wykorzystania ich jako anty-
utleniaczy. W niniejszym artykule zostaty
krotko przedstawione biologiczne i bioche-
miczne aspekty zastosowar fulerendw.
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Summary:

Fullerenes (family of carbon allotropes)
discovered in 1985 have many interesting
properties. Synthesized hydrophilic fullere-
ne derivatives enabled researches on me-
dical applications of those molecules. C60
molecules can be used as inhibitors of HIV
protease [1]. Fullerene derivatives applied
into DNA or lipid membranes exhibit inte-
resting photochemical properties [2,3]. Ex-
posed to light, fullerenes can produce sin-
glet oxygen [4] and can be used in cancer
therapy. Some fullerene derivatives are ab-
le to neutralize free radicals enabling usa-
ge of fullerenes as antioxidants. In this ar-
ticle biological and biochemical aspects of
using fullerenes in medicine and pharmacy
have been introduced.
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tu - trzecia alotropowa odmiang
wegla. Nazwa ta obejmuje cata
rodzine czasteczek o ogdélnym wzorze
C,, (h > 16), w ktérych atomy wegla
potozone s3 tylko na powierzchni bry-

|: ulereny sg — obok grafitu i diamen-
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ty. Wsréd licznej rodziny fulerendw naj-
bardziej rozpowszechnione, a zarazem
najlepiej poznane, s fulereny zawiera-
jace 60 lub 70 atomoéw wegla. Czastki
te wykazujg wiele ciekawych wiasciwo-
4ci a ich wiasciwosci, elektrochemiczne
sg szczegolnie interesujace i intensyw-
nie badane. Fulereny C, i C,, ulegaja 6-
stopniowej jednoelektronowej odwra-
calnej redukgji w wyniku ktérej tworza
sie aniony C,> lub G, [5].

Wieloatomowe weglowe bryty fulere-
néw sg w srodku zupetnie puste i majg
wystarczajaco duzg srednice wewnetrz-
ng, by zmiescity sie w nich nawet najwiek-
sze atomy pierwiastkdw chemicznych.
Takie zwiazki okredla sie jako endohedral-
ne. Do tej pory we wnetrzu weglowej
sfery udato sie badaczom umiesci¢ wie-
le atomdw metali [6,7], w tym takze pier-
wiastkéw promieniotworczych oraz ato-
my gazow szlachetnych.

Najwiekszym zainteresowaniem na-
ukowcow cieszy sie czasteczka fulerenu
Ceor 9dyz ze wzgledu na swa budowe
przestrzennga jest uwazana za struktu-
re ,idealng”. Czasteczka fulerenu C,, ma
ksztatt sferoidu, a doktadniej scietego
dwudziestoscianu foremnego (z ang.
turncated icosahedron), ktéry posiada 60
wierzchotkow, kazdy stanowiacy jeden
atom wegla (Rys. 1).

Rys. 1. Budowa
przestrzenna czasteczki
fulerenu Cg,.

Dwudziestoscian foremny jest zbu-
dowany z 20 scian szesciokatnych i 12
$cian pieciokatnych. Kazdy z 20 szes-
ciokatoéw graniczy ztrzema piecio-
katami i trzema szesciokatami. Kazdy
zatoméw wegla fulerenu C,, posiada
identyczne otoczenie, zatem wszystkie
atomy sg rownocenne i czasteczka nie
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zawiera stabych punktéw oddziatywan
chemicznych. Mimo, ze zwinieciu war-
stwy grafitowe] w klatke weglowg to-
warzyszg naprezenia, to dzieki symetrii
sg one roztozone rdwnomiernie w catej
czasteczce [8].

Gtéwnymi problemami dotyczacymi
wykorzystania fulerenédw w chemii me-
dycznej byfa nierozpuszczalnos¢ w roz-
puszczalnikach polarnych oraz two-
rzenie agregatéw w rozpuszczalnikach
wodnych. Jednak problemy te zostaty
rozwigzane poprzez szereg chemicz-
nych modyfikacji czasteczek fulerendw.

Fulereny moga zosta¢ zamkniete
w cyklodekstrynach, ktére maskuija sfere
weglowa zwiekszajgc tym samym roz-
puszczalnos¢ takich pochodnych w roz-
puszczalnikach polarnych. W zwigzku
zrozmiarem Cg, najbardziej powszech-
na z cyklodekstryn — -cyklodekstry-
na — nie mogta by¢ uzyta bezposred-
nio. Stad do maskowania weglowej kuli
uzywane sg dekstryny wiekszych roz-
miarow, ktére tworzg z C,, kompleksy
w stosunku 2:1 (Rys. 2) [9]. Aby stworzy¢
mozliwos¢ zastosowania -cyklodek-
stryny do utworzenia kompleksu z cza-
steczka Cy,, fuleren przeprowadzono
w bifenylowg pochodng (Rys. 3) [10].
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Rys. 2. Rys. 3.

Pochodne fulerendéw otrzymano
takze poprzez dotgczenie do C,, réz-
nych hydrofilowych grup. Im wiecej ta-
kich grup czasteczka fulerenu posia-
da, tym jej hydrofilowos¢ jest wieksza.
Przykfadem takich pochodnych sg den-
drymeryczne pochodne fulerenowe.
Dendrymeryczna pochodna C,, posia-
dajaca specyficznie grupy karboksy-
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lowe (Rys. 4) wykazuje wysoki stopien
rozpuszczalnosci w wodzie (34 mg/ml
w pH=74) [11].

Rys. 4.

Wszystkie modyfikacje fulerenéw
przez dofaczanie réznych grup funk-
cyjnych czy catych czasteczek zwigz-
kéw chemicznych majg na celu zwiek-
szenie hydrofilowosci pochodnych, ale
takze otrzymywanie nowych zwigzkéw
wykazujacych biologiczng i farmakolo-
giczna aktywnos¢. Whasciwosci nowych
pochodnych sa nieco odmienione, jed-
nak nadal wykazujg charakterystyczne
fizyczne i chemiczne wiasciwosci fule-
rendw.

Fulereny mogga petni¢ role antyoksy-
dantow iczynnikéw chronigcych ko-
morki nerwowe. W przebiegu choréb
neurodegeneracyjnych, jak choroba
Parkinsona, Alzheimera czy Lou Gehri-
ga, obserwuje sie nadprodukcje reak-
tywnych form tlenu (ang. reactive oxy-
gen species, ROS). ROS sa naturalnymi
produktami metabolizmu i odgrywaja
wazna role w regulacji funkcji komorek,
lecz niekiedy ich stezenie moze gwat-
townie wzrosna¢ prowadzac do zjawi-
ska zwanego stresem oksydacyjnym.
Zbyt duza ilos¢ ROS poprzez swoje
dziatanie utleniajace wywotuje kaskade
zdarzen prowadzacych do uszkodzenia
lub tez $mierci komorki neuronowej.
W takich przypadkach korzystne jest
wprowadzenie czynnika wychwytuja-
cego rodniki, ktéry choc¢ nie eliminuje
ale znacznie obniza Smiertelno$¢ neu-
ronow. Czynnikiem takim moga by¢ hy-
droksylowe pochodne fulerenéw — fu-
lerenole [C,,(OH), ], ktore sg Swietnymi
antyoksydantami i sg zdolne do neu-
tralizowania rodnikéw tlenowych ata-
kujacych lipidy, proteiny, DNA oraz in-
ne makromolekuty. Fulerenole obnizajg
réwniez toksycznos¢ wolnych rodnikéw
w tkance nerwowej [12]. Natomiast inne
pochodne fulerenowe — karboksyfule-
reny (Rys. 5) wykazujg skuteczne prze-
ciwdziatanie degradacji komorek neu-
ronowych zwigzanej ze stwardnieniem
zanikowym bocznym (ALS) [13].

Fulereny moga takze zapobiegac
apoptozie komérek. Apoptoza jest bio-
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chemicznym procesem samodestrukgji
komaorki, w ktérym waznga role odgrywa
TGF-{. Podczas tego procesu nastepuje
indukcja ROS i jedyna droga do zatrzy-
mania a przynajmniej zmniejszenia ska-
li destrukcji komorek jest zastosowanie
antyoksydantow [1=I]. Wtasnosci takie
wykazujg karboksylowe pochodne fu-
lerenu (Rys. 5). Moga zapobiegac apo-
ptozie w niektorych komaérkach przez
neutralizacje reaktywnych form tlenu
indukowanych TGF-3 [14].

Przeprowadzono liczne badania nad
procesem rozcinania tancucha nukleo-
tydowego w obecnosci pochodnych
fulerenowych. Zjawisko to wystepuje
jedynie w przypadku obecnosci $wiat-
ta i zostato zbadane w komdrkach bak-
teryjnych (Salmonella) oraz plazmidach
(pBr322). W obu przypadkach obserwo-
wano fragmentacje taricuchow DNA
i RNA [15]. Przypuszcza sie, ze jednym
z etapdw mechanizmu rozcinania tan-
cucha oligonukleotydowego jest foto-
nowe wzbudzenie fulerenu, po ktorym
nastepuje przeksztatcenie molekular-
nego tlenu we wzbudzony stan single-
towy '0,. Nastepnie fuleren wraca do
stanu podstawowego ijednoczesnie
zachodzi interakcja reaktywnego 'O,
z oligonukleotydem [16]. Proponowany
mechanizm przedstawia Rys. 6. Proces
ten moze by¢ réwniez wykorzystany
w fotochemioterapii [16], a w szczegol-
nosci w leczeniu raka skory.
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Rys. 5.

Rys. 6. Schemat zastosowania fulerenu

z wykorzystaniem jego zdolnosci do tworzenia tlenu
singletowego. R = pojedyncza ni¢ DNA (w przypadku
rozcinania DNA). Najpierw w wyniku fotowzbudzenia
tworzy sie *Cg, (100% wydajnosci). Nastepnie

przy udziale wzbudzonego fulerenu i tlenu
czasteczkowego generowany jest tlen singletowy
'0,, podczas gdy wzbudzony fuleren wraca do stanu
podstawowego. W efekcie moze nastapic rozciecie
nici DNA, jako rezultat dziatania 'O, [16].

Niektore pochodne fulerenu (Rys. 7)
mogga byc¢ inhibitorami enzymow ta-
kich jak proteazy cysteinowe (papaina,
katepsyna) i proteazy serynowe (trypsy-
na, plazmina, trombina) [15]. Znaleziono
takze fulerenowe inhibitory transferazy
S-glutationu [17], P450-cytochromoza-
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leznej monooksygenazy oraz mitochon-
drialnej ATP-azy [18]. Charakterystyczne
wiasciwosci fulerenow: hydrofobowos¢
i elektrofilowos¢ wraz z wysokim poten-
Cjatem redukgji sa kluczowymi elemen-
tami ich aktywnosci wobec enzymow,
lecz mechanizm dziatania na wyzej wy-
mienione enzymy jest nadal nieznany.
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Rys. 7.

Fulereny stwarzajg nadzieje na znale-
zienie skutecznego leku przeciwko AIDS.
Udato sie syntetyzowac¢ pochodng Cy,,
ktora jest inhibitorem HIV proteazy (HIVP)
(Rys. 8) Czasteczka pasuje do centrum
aktywnego wirusowej proteazy i silnie
oddziatuje z nig sitami Van der Waalsa
[19]. Nadal trwaja modyfikacje pochod-
nych fulerenowych majace na celu sil-
niejsze oddziatywanie z HIVP i jak najsku-
teczniejsze blokowanie enzymu.

[+]

Homn H\gf\)kc..,

Rys. 8.

Lipofilowos¢ weglowej sfery umoz-
liwia wbudowywanie sie C,, w btony
biclogiczne powodujac ich destabili-
zacje. Moze to odgrywac znaczaca ro-
le w antybakteryjnym wykorzystaniu
fulerenow [20]. Zadowalajace rezulta-
ty osiggnieto dziatajac na bakterie ta-
kie jak: Candida albicans, Bacillus sub-
tilis, Escherichia coli i Mycobacterium
avium [21,22]. Duzg efektywnos¢ dzia-
tania wykazywaty sole fulerenowe. Na
uwage zastuguja rowniez fulerenopep-
tydy [23]. Peptydowa pochodna fule-
renu (Rys. 9) taczac w sobie lipofilowe
wiasciwosci fulerenu z hydrofilowoscig
i zdolnoscig elektrostatycznego oddzia-
tywania pochodzacych od czesci pep-
tydowej wykazuje wiasciwosci antybak-
teryjne. Testom poddano bakterie E.coli
oraz E. aureus ktore wykazaty wrazliwos¢
na dziatanie tej pochodnej. Analogicz-
ny peptyd nie posiadajgcy czesci fule-
renowej (Rys. 10) nie wykazywat zadnej
aktywnosci wobec tych bakterii [24].
Ponadto fulerenopeptydy moga wyka-
zywac zréznicowane dziatanie w zalez-
nosci od rodzaju bakterii — silniej dziatac
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na bakterie Gram-dodatnie, a stabiej na
bakterie Gram-ujemne [25].

(Gly-Omls-Gly-NH;
HaN_Ag

e
£

Rys. 9.

H—(GIy—Om)é—GIy—NH2

Rys. 10.

Planowane jest wykorzystanie fule-
rendw w leczeniu osteoporozy. Aktual-
nie stosowane sg difosforanowe zwigzki
oraz anion F". Jednakze leki difosforano-
we nie s3 efektywnie wchfaniane z prze-
wodu pokarmowego, natomiast F°,
podawany w postaci NaF, jest silnie tok-
syczny [26-28]. Difosforanowa pochodna
fulerenu Cy,(OH),,AMBP (Rys. 11) wykazu-
je zdoInos¢ do redukcji mineralizacji hy-
droksyapatytu o 50 proc. przy stezeniu
TmM [29]. Podobne badania dotyczace
zwigzku C,(OH),, wskazaty na duze po-
winowactwo do hydroksyapatytu. Re-
zultaty te daja nadzieje na wykorzysta-
nie fulerenéw w terapii celowanej.

Rys. 11.

Fulereny mogg mie¢ réwniez zasto-
sowanie jako srodki kontrastowe. Stoso-
wane powszechnie srodki kontrastowe
— lohexal ilopamidol - s3 bezpieczne
i efektywne, mimo to 2-8 proc. populadji
0s6b badanych reaguje na nie alergicz-
nie. Poszukuje sie tez srodkow, ktérych
czas dziatania bytby dtuzszy, co wydtu-
zytoby czas obserwacji pacjenta. Specy-
ficznos¢ budowy klatki fulerenowej, kté-
ra jest pusta w srodku daje mozliwos¢
wykorzystania fulerenow i w tej dziedzi-
nie medycyny. W srodku weglowej sfe-
ry udato sie umiesci¢ wiele izotopow
otrzymujac endohedralne metalofule-
reny [30]. Takie czasteczki charakteryzu-
ja sie wysoka stabilnoscia i brakiem bio-
transformacji, co zapobiega uwalnianiu
toksycznych izotopéw podczas terapii.
Podjeto proby wykorzystania endohe-
dralnego metalofulerenu '**Ho@C,,(OH),
jako srodka kontrastowego. Czas obec-
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nosci zwigzku we krwi wynosit ponad
godzine, a nastepnie zostat prawie catko-
wicie usuniety z ustroju i nie wykazywat
toksycznosci in vivo [31, 32]. Prowadzo-
ne sg takze badania nad wykorzysta-
niem endohedralnych metalofulerenéw
w obrazowaniu przy uzyciu rezonansu
magnetycznego.

Fulereny, ze wzgledu na swojg struk-
ture i wiasciwosci, mogg by¢ rowniez
uzywane jako nosniki gendw, biatek
lub substangji leczniczych [33]. Wykaza-
no, ze tetraaminofulerenowa pochod-
na moze transportowac plazmido-
wy DNA [34]. Inna pochodna fulerenu,
C¢o(CO,H), posiada zdolno$¢ przenika-
nia przez btony komaorkowe itaczenia

NalYaVis! in 7~ Allarmi karmAr

Si@ spedyncznie Z organcnami KGMoi-
ki [35]. W przysztosci fulereny moga
by¢ wykorzystane jako nosniki lekdw,
a w szczegolnosci silnie polarmnych cza-
steczek przytaczonych do sfery fulere-
nu, takich jak C,,-oligo DNA. Fulereno-
we nosniki lekéw moga przenikac przez
btony komérkowe transportujac lek do
wybranych tkanek [36].

Niezwykle ciekawe wiasciwosci che-
miczne i specyficzna budowa fulere-
now dajg wiele perspektywicznych
mozliwosci wykorzystania tych weglo-
wych piteczek.
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Pytania testowe

1. Wybierz zdanie nieprawdziwe

A. Fulereny to odmiana alotropowa wegla
odkryta w 1985 roku

B. Fulereny zawsze zawierajg w swej struk-
turze 60 lub wiecej atoméw wegla

C. Czasteczka fulerenu to weglowa sfera
pusta w Srodku

D. Najbardziej sferyczny jest fuleren C60

2.Dobra rozpuszczalnos¢ fulerenu
w wodzie zapewnia modyfikacja
struktury poprzez przytaczenie:
A.fancucha weglowego
B. lipidu
C. grup karboksylowych
D. drugiej czasteczki fulerenu

3. Wiasciwosci antyoksydacyjne posia-
dajg pochodne fulerenowe:

A. hydroksylowe

B. karboksylowe

C.aromatyczne

D. posiadajace dtugie rozgatezione taricu-
chy weglowe

4.Pochodne fulerenowe rodzace na-

dzieje na wykorzystanie ich jako

$rodki kontrastowe:

A. posiadaja dotaczong czes¢ peptydowa

B. sa pochodnymi dendrymerycznymi

C. s tylko kompleksowo potaczone z cy-
klodekstrynami

D. majg umieszczony izotop wewnatrz we-
glowej sfery

(Odpowiedzi szukajw numerze)




