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RESUMEN.

El grafeno es un material de carbono sp2 bidimensional con unas caracteristicas de
fuerza, elasticidad, conductividad y biocompatibilidad que le otorgan la posibilidad de
poder aplicarse en muchos campos. En este trabajo nos centramos en su importante y
potencial papel como nanomaterial y su uso en nanomedicina donde se suele utilizar
como 6xido de grafeno o junto a otros metales. Gracias a su gran superficie y la alta
posibilidad de cargar y unirle fadrmacos, tiene un amplio uso en liberacién modificada de
farmacos y en liberacién dirigida. Se puede usar también gracias a sus propiedades para
tratamientos con campos magnéticos, fototerapia o con temperatura. Es ampliamente
usado en la deteccién de diferentes biomoléculas (inmunosensores, genobiosensores o
sensores de enzimas), lo que le da un poder diagnéstico muy importante para
enfermedades como el cdncer y es usado mayormente para el tratamiento de cancer de

pulmon gracias a sus posibilidades de liberacion dirigida o dependiente de una diana.

ABSTRACT.

Graphene is material of two-dimensional sp2 carbon with characteristics of strength,
elasticity, conductivity and biocompatibility that give it the possibility of being applied
in many fields. In this work we focus on its importance and potential role as
nanomaterial and its use in nanomedicine, where it can be used as graphene oxide or
with other metals. Thanks to its large surface area and the high probability of loading
and shipping medications, it has a wide use in modified drug release and in the directed
direction. It can also be used thanks to its properties for treatments with magnetic fields,
phototherapy or with temperature. It is used in the detection of different molecules
(immunosensors, genobiosensors or enzyme sensors), which is more important for the
treatment of lung cancer and its possibilities of directed or dependent release of a

target.
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INTRODUCCION.

El grafeno es un material nanométrico bidimensional, consistente en una sola capa de
atomos de carbono fuertemente cohesionados mediante enlaces que presentan
hibridacién sp? y dispuestos en una superficie uniforme, ligeramente ondulada, con una
estructura semejante a la de un panal de abejas por su configuracién atémica hexagonal.
El grafeno es una de las formas alotrdpicas del carbono, como lo son también el grafito

y el diamante. Asi, un milimetro de grafito contiene tres millones de capas de grafeno.

Es el material mas resistente que se conoce en la naturaleza, mas fuerte que el acero
estructural con su mismo espesor y mas duro al rayado que el diamante, y, sin embargo,
su grosor oscila entre 1 y 10 4&tomos de carbono. Al ser tan fino y apreciarse solamente
dos de sus dimensiones, se le considera un material bidimensional, el Unico que es capaz

de mantenerse estable hasta con el grosor de un dtomo.

2-D (Grpahene)

0-D (fullerenes) 1-D (Nanol.ubes) 3-D (Grpahite)

Es elastico y flexible, y esta dotado de una gran conductividad térmica vy eléctrica, lo que
le permite disipar el calor y soportar intensas corrientes eléctricas sin calentarse, es
decir, tiene menos efecto Joule y ademas gasta mucha menos energia para una misma
tarea que otros materiales como el silicio. Adema3s, presenta otras muchas cualidades,
como la alta movilidad de sus electrones, propiedad que eleva su potencial uso en los

veloces nanodispositivos del futuro.
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Otras de las caracteristicas del grafeno es que tiene la misma densidad que la fibra de
carbonoy es 5 veces mas ligero que el aluminio, una lamina de grafeno de 1m? pesa solo

0,77 mg.

Es hidréfugo, repele el agua y la corrosién. Es inerte quimicamente, no reacciona con el

oxigeno del aire ni se oxida.

Posee una gran superficie especifica (SSA) de 2.600 m?/g, de modo que un gramo
bastaria para cubrir totalmente un campo de futbol. Soporta la radiacién ionizante, con

lo que es aplicable en ambitos como el sanitario (radioterapia, etc.)
Es biocompatible, no es téxico para las células bioldgicas.

Bactericida, pero permite el crecimiento de células. Las bacterias no crecen en ély, por

tanto, puede ser util en la industria alimentaria o en la biomedicina.

Puede reaccionar quimicamente con otras sustancias para formar compuestos nuevos
con diferentes propiedades, lo que abre un abanico practicamente ilimitado de campos

de aplicacién.

Ademas, es casi completamente transparente y es tan denso que ni siquiera el helio, el
atomo de gas mds pequeiio, lo puede atravesar. Sin embargo, si permite el paso del

vapor de agua.(1)

Sintetizado por primera vez en 2004 por los cientificos de origen ruso Andre Geim y
Konstantin Novoselov por el que recibieron el Premio Nobel de Fisica 2010, el grafeno
es tan buen conductor de la electricidad como lo es el cobre y mejor conductor térmico
gue todos los materiales conocidos. Estos investigadores obtuvieron a partir del carbono
grafito una lamina de grafeno de un atomo de espesor, constituyendo el cristal mas

bidimensional de la naturaleza.(2)

En cuanto a los métodos de obtencidn, puede ser conseguido mediante la sintesis por
método fisico: método de la cinta Scotch, es el método tradicional, lamado exfoliacion
micromecanica, que les valid a los fisicos Andre Geim y Kostantin Novoselov, consiste en
obtener grafeno a base de deshojar el grafito con cinta adhesiva. Tras sucesivas pasadas,

parte del grafito se va eliminando y se obtienen capas de grafeno de pequeno espesor.
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O se puede obtener por sintesis quimica, este método de sintesis puede seguir dos
estrategias distintas: estrategia Top down (descendentes) y estrategia Bottom up
(ascendentes). Con las estrategias Top down, el grafeno se obtiene con la exfoliacion de
materiales de carbono, normalmente grafito, para obtener laminas de grafeno mediante
procesos mecanicos y/o quimicos. Con las estrategias Bottom up, el grafeno se obtiene
a partir de los 4&tomos de carbono generados tras la descomposicion de hidrocarburos,
generalmente a altas temperaturas. Entre las estrategias Bottom up destaca la

deposicion quimica en fase de vapor (CVD) y el crecimiento epitaxial sobre sustratos.

El elevado numero de propiedades del
grafeno hacen que su espectro de
aplicaciones sea muy amplio, puede aplicarse
en ordenadores, coches, teléfonos moviles y
equipos de musica, etc. Puede servir como
material en la fabricacidon de aviones, satélites
espaciales o automoviles, haciéndolos mas

seguros. También en la construccion de

edificios, pues los convertiria en mas

resistentes.

Pero, sobre todo, destacan sus aplicaciones en el campo de la electrénica, donde a
través de su capacidad para almacenar energia puede dotar a las baterias de una mayor
duraciéon y un menor tiempo de carga, establecer conexiones mas rapidas e incluso
contribuir a mejorar el medio ambiente sustituyendo a materiales contaminantes que

hoy en dia nos vemos obligados a utilizar.

El grafeno es capaz de generar electricidad a través de la energia solar, lo que le

convierte en un material muy prometedor en el campo de las energias limpias.

La principal problematica y razén de limitaciones de su uso es que no es escalable a nivel
industrial, esto reduce mucho la posible expansion en el uso de este material y lo que

esto trae consigo.
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No hay que olvidar su relevancia en el ambito de la salud, es en este campo donde nos
centramos, al ser funcionalizado, puede ser usado para transportar farmacos, contribuir
para la secuenciacion de ADN, utilizarse como biosensores, servir para la creacién de
protesis, e incluso mejorar el tratamiento de algunas enfermedades y para rastrear el

entorno celular para la regeneracion de tejidos.(3)

La gran importancia del grafeno radica en su potencial uso en nanomedicina, sus
caracteristicas y posibilidades hacen que se puedan realizar multiples formas de
liberacion y diversos sistemas de liberacidn controlada de farmacos gracias a lo cual
podemos realizar terapias dirigidas a una zona concreta, como tratamiento
exclusivamente de masa tumoral, lo que es muy importante para poder reducir la

cantidad de farmaco que se usa y asi rebajar notablemente los efectos adversos.(4)

Para realizar estos nanocompuestos de grafeno se suelen

COOM COOM COOM COOM COOM

utilizar fundamentalmente dos formas del grafeno: el 6xido

de grafeno (OG), se trata de una lamina de grafeno donde

abundan los grupos carboxilicos, epodxidos, hidroxilos y
abundantes grupos hidrofilicos gracias a los cuales se realizan uniones con farmacos
mediante interacciones y enlaces n-i, y los nanocompuestos de grafeno conjugado a
otro metal como Au, Ag o Pt, entre otros, la hibridacidén de estos elementos le otroga las
propiedades eléctricas, térmicas, quimicas o mecdanicas que le permiten una aplicacién

dirigida.(5)

OBJETIVOS.

Conocer el grafeno, sus propiedades e importancia, asi como el uso de este material en
el campo médico, concretamente en nanomedicina, y los ultimos avances en
funcionalizacién y utilizacién del mismo para deteccién y tratamiento de enfermedades

entre las que destacan el cancer de pulmén.
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MATERIAL Y METODOS.

Se ha realizado una busqueda bibliografica usando como base de datos principal
ScienceDirect y el ayudante Google Académico. Se emplearon otras fuentes tales como,
revistas de divulgacidn cientifica digitalizadas, articulos publicados por departamentos

de distintas universidades, etc.

Como palabras clave se han introducido: cancer y grafeno. La consulta ha sido de 10
articulos, en el 50% se exponia la capacidad de deteccion y el otro 50% de tratamiento de cancer

por medio de sistemas de liberacidn.

Se ha buscado que la informacién fuera lo mas nueva posible para llegar a conocer el
punto en el que se encuentra el uso del grafeno en la actualidad utilizando informacidn

de libre acceso y de acceso restringido a investigadores.

RESULTADOS Y DISCUSION.

e USO DEL GRAFENO EN NANOMEDICINA

1. LIBERACION DE FARMACOS CON GRAFENO SENSIBLES A ESTIMULOS
ENDOGENOS.

1.1. LIBERACION RESPONDIENDO AL pH.

El microambiente de un tumor es mas acido que en los tejidos normales por ello que los
sistemas de liberacién de farmacos sensibles en medios acidos son una estrategia

efectiva para el tratamiento.

Las condiciones acidas no tienen por qué ser una traba a la hora de liberar nuestro
medicamento ya que si este es hidrofébico, como la doxorrubicina (DOX),
anticancerigeno inhibidor del ADN, ARN vy sintesis proteica, se protona en este medio.
Asi, un sistema en el que se une mediante enlaces -1t e interacciones hidrofébicas la

DOXy una superficie de OG responderia al pH liberando el farmaco en su lugar de accidn.

Otro camino es el que senala un trabajo funcionalizando el OG para que sea sensible al

pH uniéndolo covalentemente a poli(2-(dietilamino)etilmetacrilato) (PDEA) formando
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OG-PDEA gque se carga de camptotecina (CPT), un anticancerigeno insoluble en agua que
interfiere en la acciéon de la topoisomerasa I, que actua liberando el farmaco en
condiciones dacidas. Por otro lado, tanto la DOX como la CPT se pueden cargar en
nanocompuestos de grafeno con diferentes capas que respondan con la liberacion a

distintos pHs.

1.2. LIBERACION RESPONDIENDO AL POTENCIAL REDOX.

Como se sabe el potencial redox del interior celular es regulado por moléculas como el
glutatién (GSH), bajos niveles de este traerian susceptibilidad al estrés oxidativo
mientras que altos niveles incrementarian la capacidad antioxidante y la resistencia al
estrés oxidativo. La supervivencia y crecimiento de células cancerigenas estd
directamente relacionado con el aumento de su contenido en glutation (GSH). Ademas
dichas células muestran un incremento de GSH sin producir un aumento en su sintesis

pero si una disminucion en la salida de GSH.

En un trabajo se utiliza las reservas de GSH como gatillo de liberacién del farmaco,
realizando la unién de PEG al OG mediante puentes disulfuro llegamos a unos
nanoconjugados, OG-disulfuro-PEG, que se cargan de DOX mediante enlaces n-m. Este
sistema se interioriza por la célula mediante endocitosis y en presencia de GSH el puente
disulfuro es rapidamente escindido para liberar DOX realizando asi la quimioterapia del

tumor.
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1.3. LIBERACION RESPONDIENDO A BIOMOLECULAS.

En un reciente trabajo se vio que el ATP, la molécula bdsica de energia, podia ser el
gatillo para aumentar la liberacidn del fdrmaco cargado en el grafeno. Para llevar a cabo
el estudio se prepararon agregados de DNA hibrido a un aptdmero de ATP y OG al que
después se unié a DOX, de tal forma que el resultado final era un agregado de dos capas
de grafeno unidas por DNA (una cadena saliendo de cada grafeno que se hibridaban con
el aptamero de ATP al encontrarse) cargadas de DOX. Cuando se encontraba ATP en la
célula se unia a su aptamero, se separaban las cadenas de DNA que estaban unidas al

aptamero y pasaban a formar enlaces con el OG liberando a su vez la DOX.

ATP aptamer-mediated assembly ATP-triggered disassembly and DOX release

.

© ATP

ATP-triggered
—_—
drug release

En este apartado incluimos el sistema TRAIL que fue desarrollado en el 2015 por
investigadores de varias universidades de Carolina del Nortey de la Universidad
Farmacéutica China, desarrollaron unas laminas de grafeno que transportaban dos
compuestos, DOX unida como se ha comentado anteriormente y unas cadenas
peptidicas que permiten la unién del grafeno a TRAIL (TNF-releated apoptosis-inducing
ligand), que es una molécula inductora de apoptosis. Mientras que TRAIL desempefia su
accién en la superficie celular interaccionando con los receptores y generando la

cascada de apoptosis, el grafeno con la DOX desempefia su papel como se ha contado
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en el punto 1.1. La entrega secuencial de ambos agentes terapéuticos es clave en la
potenciacion de la citotoxicidad. Una de las ventajas subrayada por los cientificos acerca
de este sistema es la gran superficie que ofrece el grafeno, la cual permite un mayor

grado de interaccién con la membrana celular de la célula tumoral.

2. LIBERACION DE FARMACOS CON GRAFENO QUE RESPONDEN A ESTIMULOS
FiSICOS EXTERNOS.
2.1. LIBERACION EN RESPUESTA A LA LUZ.

La terapia fototérmica estd siendo ampliamente utilizada para matar directamente
células cancerigenas utilizando nanoagentes que pueden absorber radiaciones cercanas

al infrarrojo generando calor.

El grafeno y sus derivados han demostrado efectividad como nanovehiculos de muchas
moléculas aromaticas terapéuticas y debido a su intrinseca alta conversion fototérmica
con la irradiacion de laser NIR se utiliza como vehiculo para farmacos que se liberaran
de esta forma. En una actual publicacién, por ejemplo, se usa grafeno unido a PEG
modificado para la carga de DOX que bajo 3 min de irradiacién laser NIR se da la
liberacion de DOX, de una forma significativamente aumentada, contribuyendo al

aumento de la apoptosis celular.

Cabe sefalar que por la propia radiacién se consigue calor que puede dar lugar a la
muerte celular, esta terapia se conoce como hipertermia y aunque aqui se realizaria con

radiacion NIR se

7 CTAB PEG
puede conseguir TECOrAPTES ~

también por medio e
.
de un campo
magnético alterno v % :
. Heat -
como se explica en el = mn Chemotherapy
. . Phototherm;l-t-h-e-l.'apy — (o
apartado siguiente. o i e .
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2.2. LIBERACION EN RESPUESTA A CAMPO MAGNETICO.

El fendmeno de la hipertermia es una realidad en el tratamiento del cancer, consiste en
dirigir ala zona tumoral particulas que al aplicarles un campo magnético alterno generan
calor llegando a destruir las células de alrededor. Por tanto, usando como vehiculo de

farmaco el grafeno podemos realizar esta terapia.

En un estudio se rodearon con OG nanoparticulas de éxido de hierro y se cargaron con
DOX. En este punto podria realizarse la liberacién del farmaco controlada segun el pH
como se ha explicado en el punto 1.1. pero también podriamos usar ese nucleo de hierro
para realizar la hipertermia, uniendo al grafeno-6xido de hierro acido fdlico (AF)
ocurriria una liberacién doblemente controlada ya que usariamos la propiedad de la

hipertermia del nucleo y la unién por el receptor del AF.

2.3. LIBERACION EN RESPUESTA A LA TEMPERATURA.

Dejando a un lado la luz y los campos magnéticos, los efectos térmicos pueden ser vistos
por el uso de estimulos térmicos gracias a la unién de grafeno con polimeros sensibles

a temperatura.

Hydrogen Bonds
Interchain Hydrogen Rupture

, . Bonds
uno de los polimeros sensible a — . /
/7 Heating | =

temperatura mejor conocidos con una : L) \ b
\ | k

. . . AT LV et ‘ /

temperatura  critica de  disolucion So=—7 el

ajustable en agua. Este polimero puede (‘—-7-""

Poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAM) es

usarse para funcionalizar grafeno por

Collapsed matrix
enlace quimico y unir un farmaco como Skt Tasrbe
CPT consiguiendo nanocompuestos de esquema OG-PNIPAM-CPT con una liberaciéon

que responde a la temperatura.(4)

-11 -
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e NANOCOMPUESTOS DE GRAFENO Y ORO

Estos hibridos han sido probado en varias aplicaciones médicas con un gran resultado
ya que sus componentes actlan de forma sinérgica lo que les da propiedades para
usarse en muchos campos como sus excelentes propiedades electrénicas vy

fluorescentes.
1. SINTESIS Y FUNCIONALIZACION.

Hay varios métodos que se utilizan para la sintesis pero el mas utilizado es usando OG
como sustrato en el que se deposita el oro en la superficie, asi mientras que el grafeno
envuelve al oro, protege al mismo de la agregacion. De esta forma se pueden conseguir
estos nanocompuestos de oro con la ’
envuelta de grafeno aunque se puede

realizar una sintesis in situ (se trata de

una adicion eficiente de varios métodos

fisicos y quimicos como técnicas de

reduccidn (microondas, sonicacién, deposicién foto-asistida), métodos electroquimicos,
hidrotermales y deposicion de vapor fisica) y una fabricacidon ex situ (necesitan una
funcionalizacién a priori con diferentes agentes ligando, los componentes de OG y oro
establecen interacciones por métodos covalentes y no covalentes y se distribuyen mejor

por el control de la forma y el tamaiio).

2. APLICACION EN CANCER.
2.1. DETECCION Y DIAGNOSTICO

En el diagndstico se utilizan las propiedades de estos materiales para la deteccién de
enfermedades como el cancer gracias a su capacidad conductora con la cual podemos
hacer biosensores y electrodos que son flexibles, compatibles, de bajo coste y con una

capacidad de produccion y fabricacion mucho mas alta a los electrodos convencionales.

Estos biosensores se clasifican en funcién a lo que detectan, asi nos encontramos con:
inmuno-sensores (se realiza una hibridacién al nanocompuesto de un anticuerpo que

serd complementario al antigeno buscado y se detecta su presencia con, por ejemplo,

-12 -
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las caracteristicas fluorescentes del OG-Au), geno-biosensores (se usan para eliminar
falsos positivos y negativos y la toxicidad que pueden dar otros sensores, se funcionaliza
el OG-Au con aptadmeros, secuencias de DNA, etc. consiguiendo una respuesta
altamente selectiva y con limites de deteccidn muy superiores) y sensores enzimaticos
(se utilizan como nanovehiculos de enzimas para evitar su desnaturalizacién y su alto

coste de preparacién consiguiendo una buena estabilidad y actividad de forma artificial).

2.2. TRATAMIENTO

Como se ha hablado anteriormente los nanocompuestos de grafeno son muy indicados
para sistemas de liberacién dirigida, para terapias fototérmicas y fototerapia y para
guimioterapia dirigida cargandolos de DOX, por ejemplo. Estos compuestos pueden ser
aplicados de la misma forma que se describia anteriormente y como tratamiento nuevo
cabe comentar la terapia fotodinamica Esta técnica se basa en el empleo de sustancias
fluorescentes que por accién de la luz se excitan dando lugar a un estado excitado, que
en lugar de decaer hacia un nivel inferior de energia con la liberacién de un fotdn, se
intercambia con una molécula de oxigeno dando lugar a especies radicalarias que actian

de gatillo para ayudar a la erradicacion de las células cancerigenas.(5)
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e APLICACION DEL GRAFENO PARA LA DETECCION DE CANCER.

Como se ha contado en el apartado 2.1. de los agregados OG-Au, todo el campo del
grafeno se utiliza en nanomedicina y es muy importante su aplicacién en enfermedades
tales como el cancer ya que son enfermedades de dificil diagnostico o que hacerlo es
muy caro y se necesitan mas facilidades. Es por esto que en este apartado del trabajo
hablaremos de un ejemplo concreto de inmunosensor con base de éxido de grafeno rica
en grupos carboxilicos utilizada para detectar MUC1, un marcador tumoral existente en
variedad de tumores malignos y sobreexpresado en carcinomas como el de pulmén,

pecho, colorrectal, prdstata u ovario, entre otros.

e ST pa———
s o

il
Formation of Thin Films
GO-COOH on SPCE

Este inmunosensor electroquimico tiene una alta sensibilidad para la deteccion del
marcador MUC1 usando azul de metileno para su revelacion sobre suero humano. En
este método se realizaba una modificacién de la base de OG mediante SPCE (sccreen-
printed carbdn electrodes) que posteriormente se activaba con EDC (Clorohidrato de N-
(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiamida) y en el resultado se inmovilizaban los
anticuerpos frente a MUCI1, este agregado detectaba la presencia del marcador gracias

a la reaccion redox que sufre la proteina MUC1 inmovilizada con el azul de metileno.

El resultado fue una gran rango de deteccidn con una excelente linealidad y con un limite

de deteccidn muy bajo y por tanto con un alto potencial de aplicacion.(6)
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e DETECCION Y TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON GRACIAS AL GRAFENO.

A) BIOSENSOR ELECTROQUIMICO 3D BASADO EN NANOPARTICULAS GRAFENO-AG PARA
DETECCION SENSIBLE DE CYFRA21-1 DNA EN CELULAS DE PULMON NO PEQUENAS
CANCERIGENAS:

Muchos estudios han confirmado que el DNA CYFRA21-1 es un marcador de células no
pequeiias de pulmdn cancerigenas sensible y especifico. Este es, por tanto, una de las

vias para explorar nuevas estrategias para el diagndéstico temprano en la clinica.

La alta conductividad del nanocompuesto fue caracterizada gracias a escaneo y
transmisién de microscopia electrdénica y voltimetria ciclica. El volumen 3D de las
particulas G-Ag provee de un microambiente que favorece conservar la bioactividad de
la sonda inmovilizada ssDNA y efectivamente promover la transferencia de electrones

debido a su excelente biocompatibilidad y buena conductividad.

A7 08 05 04 93 92 41 00 01 02

Potential/ V

El agregado G-Ag se toma como base y se inmoviliza una sonda ssDNA, al ponerla en
contacto con el suero problema si existe un blanco para el DNA se hibridara con la sonda
formando una doble hélice que, en la fase de revelado, se vera por medio de la reaccion
con azul de metileno que da un pico mas pronunciado al hacer DPV (differential pulse

voltammetry).

En ensayos clinicos se ha probado este sistema detectando CYFRA21-1 DNA en células
pulmonares reales con resultados satisfactorios. Este método es prometedor para el
diagndstico temprano en pacientes con cancer de pulmdn gracias a su alta sensibilidad,

bajo coste, sencillez y rapidez (ahorro de tiempo).(7)
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B) LIBERACION DIRIGIDA DE SNX-2112 POR UN POLISACARIDO MODIFICADO CON BASE
DE OG PARA EL TRATAMIENTO DE CANCER DE PULMON:

SNX-2112 es un farmaco anticancerigeno que inhibe la Hsp 90, una chaperona que
interviene en el control del ciclo celular, inhibiéndola cede la reproduccion celular y por

tanto el tumor.

En este trabajo se innovo la asociacion del OG en primero lugar con quitosano, un
polimero que se encargard de la liberacidn controlada, conjugado ademds con 4cido
hialurénico el cual es el blanco de destino para CD44, es decir, gracias al cual se realiza
un reconocimiento especifico de las células tumorales aumentando asi la eficiencia de

la liberacién del anticancerigeno. Posteriormente de cargaba el agregado con SNX-2112.

La liberacidén total aumenta significativamente en
condiciones mas acidas que las fisioldgicas, lo que
hace que se libere en el foco del tumor donde el

microambiente es mas acido.

Se realizaron estudios del compuesto para

comprobar su toxicidad y eficacia y se vio que tenia
EDC,NHS\HA
bajo impacto en la lisis de gldébulos rojos y en la

coagulacion sanguinea y se comprobdé una baja
toxicidad en células. Se reflejé en los ensayos una

efectiva inhibicion y muerte en células A549

(cancerigenas) mientras que se tenia una baja citotoxicidad contra células normales de

epitelio bronquial humano (NHBE cells).

Viendo estos resultados se llevd a ensayos in vivo sobre ratas, analizando
histolégicamente y haciendo analisis sanguineos, se comprobd que a corto plazo se
generaba una respuesta inflamatoria pero a largo plazo no se generaban lesiones

severas.

Este sistema de liberacién mostré un alto potencial de seguridad y efectividad con

pequefios efectos adversos.(8)
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CONCLUSION.

Desde su descubrimiento, el grafeno con sus propiedades fisicas y quimicas exhibe un
amplio potencial para su aplicacién en diferentes campos, como la biomedicina. Para las
aplicaciones biomédicas se usa nanoparticulas de grafeno cuya superficie se
funcionalizan o cargan con farmacos para su uso como nanovehiculos en tratamientos
anticancerigenos o diagndstico temprano de cdncer. También, es de remarcar la
posibilidad que tiene este material para realizar terapias que respondan al pH, potencial

redox, biomoléculas orgdnicas, temperatura, luz o campos magnéticos.

Esta forma de carbono estd en continua evolucién y tiene unas posibilidades de uso muy
altas gracias a la capacidad de fijacion de blanco con pasos sencillos y otras muchas
ventajas como el bajo coste que hacen de él un material muy adecuado para su uso en
cancer, ya que los métodos para deteccion de marcadores tumorales o células

cancerigenas son muy caros y complejos.
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