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Artykuł naukowy

Fulereny – przyszłość zastosowań 
w medycynie i farmacji

Streszczenie:
Fulereny (alotropowa odmiana węgla), od-
kryte w 1985 roku, wykazują wiele interesu-
jących właściwości. Istnieje przypuszczenie, 
że cząsteczki C60 mogą stać się potencjal-
nymi inhibitorami enzymu odpowiadają-
cego za aktywność wirusa HIV [1]. Wbudo-
wanie pochodnych fulerenu w cząsteczkę 
DNA czy błony lipidowe owocuje ciekawy-
mi właściwościami fotochemicznymi tych 
układów [2,3]. Wzbudzone w nich fotono-
wo fulereny, dzięki zdolności przekształca-
nia tlenu cząsteczkowego we wzbudzony 
stan singletowy [4], mogą być wykorzysta-
ne w terapii raka skóry. Niektóre pochod-
ne fulerenów posiadają zdolność wy-
chwytywania wolnych rodników, dając 
możliwość wykorzystania ich jako anty-
utleniaczy. W niniejszym artykule zostały 
krótko przedstawione biologiczne i bioche-
miczne aspekty zastosowań fulerenów.
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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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Fulereny są – obok grafitu i diamen-
tu – trzecią alotropową odmianą 
węgla. Nazwa ta obejmuje całą 

rodzinę cząsteczek o ogólnym wzorze 
C2n (n > 16), w których atomy węgla 
położone są tylko na powierzchni bry-

ły. Wśród licznej rodziny fulerenów naj-
bardziej rozpowszechnione, a zarazem 
najlepiej poznane, są fulereny zawiera-
jące 60 lub 70 atomów węgla. Cząstki 
te wykazują wiele ciekawych właściwo-
ści a ich właściwości, elektrochemiczne 
są szczególnie interesujące i intensyw-
nie badane. Fulereny C60 i C70 ulegają 6-
stopniowej jednoelektronowej odwra-
calnej redukcji w wyniku której tworzą 
się aniony C60

6- lub C70
6- [5].

Wieloatomowe węglowe bryły fulere-
nów są w środku zupełnie puste i mają 
wystarczająco dużą średnicę wewnętrz-
ną, by zmieściły się w nich nawet najwięk-
sze atomy pierwiastków chemicznych. 
Takie związki określa się jako endohedral-
ne. Do tej pory we wnętrzu węglowej 
sfery udało się badaczom umieścić wie-
le atomów metali [6,7], w tym także pier-
wiastków promieniotwórczych oraz ato-
my gazów szlachetnych. 

Największym zainteresowaniem na-
ukowców cieszy się cząsteczka fulerenu 
C60, gdyż ze względu na swą budowę 
przestrzenną jest uważana za struktu-
rę „idealną”. Cząsteczka fulerenu C60 ma 
kształt sferoidu, a dokładniej ściętego 
dwudziestościanu foremnego (z ang. 
turncated icosahedron), który posiada 60 
wierzchołków, każdy stanowiący jeden 
atom węgla (Rys. 1).

Dwudziestościan foremny jest zbu-
dowany z 20 ścian sześciokątnych i 12 
ścian pięciokątnych. Każdy z 20 sześ-
ciokątów graniczy z trzema pięcio-
kątami i trzema sześciokątami. Każdy 
z atomów węgla fulerenu C60 posiada 
identyczne otoczenie, zatem wszystkie 
atomy są równocenne i cząsteczka nie 

zawiera słabych punktów oddziaływań 
chemicznych. Mimo, że zwinięciu war-
stwy grafitowej w klatkę węglową to-
warzyszą naprężenia, to dzięki symetrii 
są one rozłożone równomiernie w całej 
cząsteczce [8]. 

Głównymi problemami dotyczącymi 
wykorzystania fulerenów w chemii me-
dycznej była nierozpuszczalność w roz-
puszczalnikach polarnych oraz two-
rzenie agregatów w rozpuszczalnikach 
wodnych. Jednak problemy te zostały 
rozwiązane poprzez szereg chemicz-
nych modyfikacji cząsteczek fulerenów. 

Fulereny mogą zostać zamknięte 
w cyklodekstrynach, które maskują sferę 
węglową zwiększając tym samym roz-
puszczalność takich pochodnych w roz-
puszczalnikach polarnych. W związku 
z rozmiarem C60 najbardziej powszech-
na z cyklodekstryn – ß-cyklodekstry-
na – nie mogła być użyta bezpośred-
nio. Stąd do maskowania węglowej kuli 
używane są dekstryny większych roz-
miarów, które tworzą z C60 kompleksy 
w stosunku 2:1 (Rys. 2) [9]. Aby stworzyć 
możliwość zastosowania ß-cyklodek-
stryny do utworzenia kompleksu z czą-
steczką C60, fuleren przeprowadzono 
w bifenylową pochodną (Rys. 3) [10].

Pochodne fulerenów otrzymano 
także poprzez dołączenie do C60 róż-
nych hydrofilowych grup. Im więcej ta-
kich grup cząsteczka fulerenu posia-
da, tym jej hydrofilowość jest większa. 
Przykładem takich pochodnych są den-
drymeryczne pochodne fulerenowe. 
Dendrymeryczna pochodna C60 posia-
dająca specyficznie grupy karboksy-
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Rys. 1. Budowa 
przestrzenna cząsteczki 
fulerenu C60.

Rys. 2. Rys. 3. 
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chemicznym procesem samodestrukcji 
komórki, w którym ważną rolę odgrywa 
TGF-β. Podczas tego procesu następuje 
indukcja ROS i jedyną drogą do zatrzy-
mania a przynajmniej zmniejszenia ska-
li destrukcji komórek jest zastosowanie 
antyoksydantów [1=I]. Własności takie 
wykazują karboksylowe pochodne fu-
lerenu (Rys. 5). Mogą zapobiegać apo-
ptozie w niektórych komórkach przez 
neutralizację reaktywnych form tlenu 
indukowanych TGF-β [14].

Przeprowadzono liczne badania nad 
procesem rozcinania łańcucha nukleo-
tydowego w obecności pochodnych 
fulerenowych. Zjawisko to występuje 
jedynie w przypadku obecności świat-
ła i zostało zbadane w komórkach bak-
teryjnych (Salmonella) oraz plazmidach 
(pBr322). W obu przypadkach obserwo-
wano fragmentację łańcuchów DNA 
i RNA [15]. Przypuszcza się, że jednym 
z etapów mechanizmu rozcinania łań-
cucha oligonukleotydowego jest foto-
nowe wzbudzenie fulerenu, po którym 
następuje przekształcenie molekular-
nego tlenu we wzbudzony stan single-
towy 1O2. Następnie fuleren wraca do 
stanu podstawowego i jednocześnie 
zachodzi interakcja reaktywnego 1O2 
z oligonukleotydem [16]. Proponowany 
mechanizm przedstawia Rys. 6. Proces 
ten może być również wykorzystany 
w fotochemioterapii [16], a w szczegól-
ności w leczeniu raka skóry.

Niektóre pochodne fulerenu (Rys. 7) 
mogą być inhibitorami enzymów ta-
kich jak proteazy cysteinowe (papaina, 
katepsyna) i proteazy serynowe (trypsy-
na, plazmina, trombina) [15]. Znaleziono 
także fulerenowe inhibitory transferazy 
S-glutationu [17], P450-cytochromoza-

lowe (Rys. 4) wykazuje wysoki stopień 
rozpuszczalności w wodzie (34 mg/ml 
w pH=7,4) [11].

Wszystkie modyfikacje fulerenów 
przez dołączanie różnych grup funk-
cyjnych czy całych cząsteczek związ-
ków chemicznych mają na celu zwięk-
szenie hydrofilowości pochodnych, ale 
także otrzymywanie nowych związków 
wykazujących biologiczną i farmakolo-
giczną aktywność. Właściwości nowych 
pochodnych są nieco odmienione, jed-
nak nadal wykazują charakterystyczne 
fizyczne i chemiczne właściwości fule-
renów. 

Fulereny mogą pełnić rolę antyoksy-
dantów i czynników chroniących ko-
mórki nerwowe. W przebiegu chorób 
neurodegeneracyjnych, jak choroba 
Parkinsona, Alzheimera czy Lou Gehri-
ga, obserwuje się nadprodukcję reak-
tywnych form tlenu (ang. reactive oxy-
gen species, ROS). ROS są naturalnymi 
produktami metabolizmu i odgrywają 
ważną rolę w regulacji funkcji komórek, 
lecz niekiedy ich stężenie może gwał-
townie wzrosnąć prowadząc do zjawi-
ska zwanego stresem oksydacyjnym. 
Zbyt duża ilość ROS poprzez swoje 
działanie utleniające wywołuje kaskadę 
zdarzeń prowadzących do uszkodzenia 
lub też śmierci komórki neuronowej. 
W takich przypadkach korzystne jest 
wprowadzenie czynnika wychwytują-
cego rodniki, który choć nie eliminuje 
ale znacznie obniża śmiertelność neu-
ronów. Czynnikiem takim mogą być hy-
droksylowe pochodne fulerenów – fu-
lerenole [C60(OH)n], które są świetnymi 
antyoksydantami i są zdolne do neu-
tralizowania rodników tlenowych ata-
kujących lipidy, proteiny, DNA oraz in-
ne makromolekuły. Fulerenole obniżają 
również toksyczność wolnych rodników 
w tkance nerwowej [12]. Natomiast inne 
pochodne fulerenowe – karboksyfule-
reny (Rys. 5) wykazują skuteczne prze-
ciwdziałanie degradacji komórek neu-
ronowych związanej ze stwardnieniem 
zanikowym bocznym (ALS) [13].

Fulereny mogą także zapobiegać 
apoptozie komórek. Apoptoza jest bio-

leżnej monooksygenazy oraz mitochon-
drialnej ATP-azy [18]. Charakterystyczne 
właściwości fulerenów: hydrofobowość 
i elektrofilowość wraz z wysokim poten-
cjałem redukcji są kluczowymi elemen-
tami ich aktywności wobec enzymów, 
lecz mechanizm działania na wyżej wy-
mienione enzymy jest nadal nieznany. 

Fulereny stwarzają nadzieję na znale-
zienie skutecznego leku przeciwko AIDS. 
Udało się syntetyzować pochodną C60, 
która jest inhibitorem HIV proteazy (HIVP) 
(Rys. 8) Cząsteczka pasuje do centrum 
aktywnego wirusowej proteazy i silnie 
oddziałuje z nią siłami Van der Waalsa 
[19]. Nadal trwają modyfikacje pochod-
nych fulerenowych mające na celu sil-
niejsze oddziaływanie z HIVP i jak najsku-
teczniejsze blokowanie enzymu.

Lipofilowość węglowej sfery umoż-
liwia wbudowywanie się C60 w błony 
biologiczne powodując ich destabili-
zację. Może to odgrywać znaczącą ro-
lę w antybakteryjnym wykorzystaniu 
fulerenów [20]. Zadowalające rezulta-
ty osiągnięto działając na bakterie ta-
kie jak: Candida albicans, Bacillus sub-
tilis, Escherichia coli i Mycobacterium 
avium [21,22]. Dużą efektywność dzia-
łania wykazywały sole fulerenowe. Na 
uwagę zasługują również fulerenopep-
tydy [23]. Peptydowa pochodna fule-
renu (Rys. 9) łącząc w sobie lipofilowe 
właściwości fulerenu z hydrofilowością 
i zdolnością elektrostatycznego oddzia-
ływania pochodzących od części pep-
tydowej wykazuje właściwości antybak-
teryjne. Testom poddano bakterie E.coli 
oraz E. aureus które wykazały wrażliwość 
na działanie tej pochodnej. Analogicz-
ny peptyd nie posiadający części fule-
renowej (Rys. 10) nie wykazywał żadnej 
aktywności wobec tych bakterii [24]. 
Ponadto fulerenopeptydy mogą wyka-
zywać zróżnicowane działanie w zależ-
ności od rodzaju bakterii – silniej działać 

Rys. 4. 

Rys. 5. 

Rys. 6. Schemat zastosowania fulerenu 
z wykorzystaniem jego zdolności do tworzenia tlenu 
singletowego. R = pojedyncza nić DNA (w przypadku 
rozcinania DNA). Najpierw w wyniku fotowzbudzenia 
tworzy się 3C60 (100% wydajności). Następnie 
przy udziale wzbudzonego fulerenu i tlenu 
cząsteczkowego generowany jest tlen singletowy 
1O2, podczas gdy wzbudzony fuleren wraca do stanu 
podstawowego. W efekcie może nastąpić rozcięcie 
nici DNA, jako rezultat działania 1O2 [16].

Rys. 7. 

Rys. 8. 
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na bakterie Gram-dodatnie, a słabiej na 
bakterie Gram-ujemne [25].

Planowane jest wykorzystanie fule-
renów w leczeniu osteoporozy. Aktual-
nie stosowane są difosforanowe związki 
oraz anion F –. Jednakże leki difosforano-
we nie są efektywnie wchłaniane z prze-
wodu pokarmowego, natomiast F –, 
podawany w postaci NaF, jest silnie tok-
syczny [26-28]. Difosforanowa pochodna 
fulerenu C60(OH)16AMBP (Rys. 11) wykazu-
je zdolność do redukcji mineralizacji hy-
droksyapatytu o 50 proc. przy stężeniu 
1mM [29]. Podobne badania dotyczące 
związku C60(OH)30 wskazały na duże po-
winowactwo do hydroksyapatytu. Re-
zultaty te dają nadzieję na wykorzysta-
nie fulerenów w terapii celowanej. 

Fulereny mogą mieć również zasto-
sowanie jako środki kontrastowe. Stoso-
wane powszechnie środki kontrastowe 
– Iohexal i Iopamidol – są bezpieczne 
i efektywne, mimo to 2-8 proc. populacji 
osób badanych reaguje na nie alergicz-
nie. Poszukuje się też środków, których 
czas działania byłby dłuższy, co wydłu-
żyłoby czas obserwacji pacjenta. Specy-
ficzność budowy klatki fulerenowej, któ-
ra jest pusta w środku daje możliwość 
wykorzystania fulerenów i w tej dziedzi-
nie medycyny. W środku węglowej sfe-
ry udało się umieścić wiele izotopów 
otrzymując endohedralne metalofule-
reny [30]. Takie cząsteczki charakteryzu-
ją się wysoką stabilnością i brakiem bio-
transformacji, co zapobiega uwalnianiu 
toksycznych izotopów podczas terapii. 
Podjęto próby wykorzystania endohe-
dralnego metalofulerenu 166Ho@C82(OH)x 
jako środka kontrastowego. Czas obec-

ności związku we krwi wynosił ponad 
godzinę, a następnie został prawie całko-
wicie usunięty z ustroju i nie wykazywał 
toksyczności in vivo [31, 32]. Prowadzo-
ne są także badania nad wykorzysta-
niem endohedralnych metalofulerenów 
w obrazowaniu przy użyciu rezonansu 
magnetycznego.

Fulereny, ze względu na swoją struk-
turę i właściwości, mogą być również 
używane jako nośniki genów, białek 
lub substancji leczniczych [33]. Wykaza-
no, że tetraaminofulerenowa pochod-
na może transportować plazmido-
wy DNA [34]. Inna pochodna fulerenu, 
C60(CO2H)2 posiada zdolność przenika-
nia przez błony komórkowe i łączenia 
się specyficznie z organellami komór-
ki [35]. W przyszłości fulereny mogą 
być wykorzystane jako nośniki leków, 
a w szczególności silnie polarnych czą-
steczek przyłączonych do sfery fulere-
nu, takich jak C60-oligo DNA. Fulereno-
we nośniki leków mogą przenikać przez 
błony komórkowe transportując lek do 
wybranych tkanek [36].

Niezwykle ciekawe właściwości che-
miczne i specyficzna budowa fulere-
nów dają wiele perspektywicznych 
możliwości wykorzystania tych węglo-
wych piłeczek. 
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Pytania testowe
1. �Wybierz zdanie nieprawdziwe

A. �Fulereny to odmiana alotropowa węgla 
odkryta w 1985 roku

B. �Fulereny zawsze zawierają w swej struk-
turze 60 lub więcej atomów węgla

C. �Cząsteczka fulerenu to węglowa sfera 
pusta w środku

D. Najbardziej sferyczny jest fuleren C60

2. �Dobrą rozpuszczalność fulerenu 
w wodzie zapewnia modyfikacja 
struktury poprzez przyłączenie:
A. łańcucha węglowego
B. lipidu
C. grup karboksylowych
D. drugiej cząsteczki fulerenu

3. �Właściwości antyoksydacyjne posia-
dają pochodne fulerenowe:
A. hydroksylowe
B. karboksylowe
C. aromatyczne
D. �posiadające długie rozgałęzione łańcu-

chy węglowe

4. �Pochodne fulerenowe rodzące na-
dzieje na wykorzystanie ich jako 
środki kontrastowe:
A. �posiadają dołączoną część peptydową
B. �są pochodnymi dendrymerycznymi
C. �są tylko kompleksowo połączone z cy-

klodekstrynami
D. �mają umieszczony izotop wewnątrz wę-

glowej sfery

(Odpowiedzi szukaj w numerze)

Rys. 9. 

Rys. 11. 

Rys. 10. 

H–(Gly-Orn)6–Gly-NH2 


