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Tiivistelma

Kirjallisuuskatsaus késittelee grafeenin ja grafeenimateriaalien soveltuvuutta insuliinin kuljettimena.
Insuliinia ja diabetesta kéydaan lapi lyhyesti. Insuliinihormonin rooli kehossa seké
insuliiniresistenssin vaikutus ovat diabetesta tarkastellessa tarkeitd. Diabetesta hoidetaan lisadmalla

kehoon insuliinia.

Grafeeni on kaksiuloitteinen hiilimateriaali, jolla on monipuolisia ominaisuuksia, esimerkiksi suuri
pinta-ala sitoutumiseen, erinomainen mekaaninen lujuus sekd hyva séhkon- ja lammdnjohtavuus.
Vertaamalla grafeenin, grafeenioksidin seka pelkistetyn grafeenin ominaisuuksia, saadaan ymmarrys
grafeenimateriaalien soveltuvuudesta biologiseen ympéristoon. Grafeenia voidaan muokata
kovalenttisesti tai ei-kovalenttisesti, lisdten liukoisuutta biologisiin nesteisiin. Grafeenin
pintamuokkaus myds véhentdd materiaalin toksisuutta. Grafeenioksidia kaytetddn ladkeaineiden
kuljettimena soluihin merkittdvissa madrin. Tutkielman lopuksi tarkastellaan grafeenioksidin
pintakasittelyd biologisen yhteensopivuuden saavuttamiseksi ja grafeenimateriaalien potentiaalia

insuliinin kuljettimena.
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1. Johdanto

Grafeeni on ollut I6ytdmisestdan asti lupaava materiaalit lukuisille tulevaisuuden sovelluksille.
Grafeeni koostuu sp?-hybridisoituneista hiiliatomeista, jotka ovat sitoutuneet kaksiulotteiseksi (2D)
levyksi, joka on yhden atomin paksuinen. Grafeeni on hiilen yksi allotrooppi (rakennemuoto).
Grafiittia, joka on useamman grafeenilevyn muodostama kerrosrakenne, 16ytyy lyijykynasta eli

jokainen on ainakin kerran elaméassaan kohdannut taman.t

Insuliini on elimistén hormoni, jota haima erittdd kehoon. Sen tehtdva on varastoida sokeria kehon
kudoksiin, esimerkiksi rasvakudokseen. Insuliini estdé verensokeria kohoamasta liian korkealle ja
insuliinin puutos aiheuttaa pitkdaikaisena diabetesta. Diabetes on suomalainen kansantauti. Siitd
tunnetaan useampia variantteja, joista tunnetuimpia ovat ensimmaisen tyypin diabetes, toisen tyypin
diabetes sekd raskausdiabetes. Diabetes on itsessadn ryhma sairauksia, jotka kaikki vaikuttavat
haiman insuliinintuotantoon. Tadmén takia sairastavilla on kohonnut verensokeri. Diabetesta
kutsutaankin kansankielella sokeritaudiksi. Suomessa on yli puoli miljoonaa diabeetikkoa joista >75
% sairastaa tyypin 2 diabetesta. Diabetesta todetaan noin 20 000 tapausta vuodessa. Hoitaminen
tapahtuu insuliinilisayksilla, joilla kontrolloidaan verensokerin tasoa. Insuliinia lisatddn ennen ja
jalkeen ruokailun eli normaalilla ruokavaliolla néitd pistoksia on monta péivassa. Diabetekseen myds
liittyy lisasairauksia, jotka johtuvat pitk&aikaisesti kohonneesta verensokerista. N&it4 sairauksia ovat
esimerkiksi silman verkkokalvosairaus, munuaissairaus seka adreishermoston hairid. Diabetes myds

altistaa valtimotaudeille. Taloudelle diabeteksen seké sen lisasairauksen hoitokulut ovat merkittavia.

Grafeenia voidaan kéayttda insuliinin kuljettimena sekd tunnistimena ihmiskehossa. Insuliinin
tunnistaminen mahdollistaisi veren insuliinipitoisuuden pitdmisen tasaisena. Kuljettimena
kayttdminen tarkoittasi sitd, ettd insuliinia voitaisiin pitd4d kehossa pidemman ajan ja tasaisesti
vapauttaa sitda kehoon. Tama tarkoittaa vdhemman insuliinipistoksia diabeteksesta sairastavalle ja

tdman takia myos helpottaa elamaa.



2. Grafeenimateriaalit

2.1 Grafeeni

Grafeeni on kaksiulotteinen materiaali, joka koostuu pelkastaan hiiliatomeista ja on vain yhden
atomin paksuinen. Se on jarjestaytynyt hiiliverkosto ja johtaa hyvin lampoa sekd sahko6a. Grafiitissa
useampi grafeenilevy muodostaa paéllekkain ollessaan grafiitin. Grafeenilla on useita
kayttotarkoituksia sen monipuolisten ominaisuuksiensa takia ladketieteesta elektroniikkaan. Grafeeni

on myos puolijohde. Kuvassa 1 nikyy puhtaan grafeenin levymainen muoto.t3#

Kuva 1. Grafeenin atomirakenne ja sidospituus.* This figure was published in Phiri, J.; Gane, P. ja Maloney,

T. C., General overview of graphene: Production, properties and application in polymer composites, Mater. Sci. Eng. B
Solid-State Mater. Adv. Technol., 2017, 215, 9-28 Copyright Elsevier.

Vapaat n-elektronit muodostavat grafeeniin delokalisoituneen elektronikentdn molemmin puolin

grafeenilevyd. Grafeenin kemialliset ominaisuudet johtuvat naistd vapaista n-elektroneista, joista



muodostuu  delokalisoituneiden elektronien verkko. T&mé& mahdollistaa substituutioreaktion
elektrofiilien kanssa, mutta ei nukleofiilisia reaktioita. sp?-hybridisoituneiden hiiliatomien
tasomainen rakenne antaa molekyyleille mahdollisuuden liitty4 rakenteeseen ja muuntaa taten SP-
hybridisoituneista hiiliatomeista sp3-hybridisoituneita. Tdm& johtaa rakenteen vaaristymiseen.
Puhdas grafeenilevy on kemiallisesti huonosti reagoiva, mutta hydrofobisilla vuorovaikutuksilla -
elektronipinta mahdollistaa kovalenttisen ja ei-kovalenttisen muokkauksen. Ndma mahdollistavat
huonosti vereen sekoittuvien l4&keaineiden siirtdmisen puuttumatta niiden toimivuuteen tai

potenssiin.’?

Grafeenin hyvat mekaaniset ominaisuudet johtuvat useasta syystd. Grafeenin vetolujuus on
erinomainen johtuen hiiliatomien sidosten pituudesta (0,142 nm). Grafeenin lammoénjohtavuus ja
elektroniset ominaisuudet ovat erinomaiset. Limmaonjohtavuus johtuu siit4, ettd grafeenin kidehilassa
on verrattain véhdan atomeita ja tdten sen tiheys on pieni. Sama ilmid vaikuttaa myos
sédhkonjohtavuuteen ja kun grafeenia lahdetddn muokkaamaan hapettamalla. S&hkdnjohtavuus
heikkenee hapettumisen jatkuessa. Grafeeni absorboi 2.3 % valkoisesta valosta, joka l&péisee
grafeenilevyn. Tama efekti on hyddyllinen optisissa sovelluksissa. Lisddmalla grafeenikerroksia,

tama efekti on kumulatiivinen.1?

2.2 Grafeenioksidi ja pelkistetty grafeeni

Erona grafeeniin grafeenioksidissa on funktionaalisia ryhmid, jotka sisaltavat happea. Naita ryhmia
esiintyy grafeenioksidin rakenteen keskelld sekd sen reunoilla. Funktionaalisia ryhmid ovat
karbonyyli-, hydroksyyli- tai karboksyyliryhma. Funktionaalisten ryhmien lisdys myos muuttaa sp>-
hybridisoituneita hiiliatomeita sp3-hybridisoiduksi ja happea siséltavat ryhmat vaikuttavat grafeenin
ominaisuuteen johtaa sahk6a. Funktionaaliset ryhméat lisddvat hydrofiilisyyttd ja siten

vesiliukoisuutta. Vesiliukoisuus mahdollistaa kdyton vetté sisaltdvisséd ymparistoissa.

Pelkistetty grafeeni on grafeenioksidia, jota on kemiallisesti késitelty, jotta saadaan happea
sisaltdvien funktionaalisten ryhmien méaara alhaisemmaksi. Nd&m& ominaisuudet ndkyvat myos
kuvassa 2. Kemiallisen kasittelyn takia ominaisuudet ovat puhtaan grafeenin ja grafeenioksidin valilta

ja hyvin vaihtelevia. Taulukossa 1 ndemme, ettd grafeenimateriaalin valmistustavalla on vaikutus



siihen millaisia ominaisuuksia kyseinen materiaali omaa. Ominaisuuksissa on paljon eroja grafeenin,

grafeenioksidin sek& pelkistetyn grafeenin vélilla.

G

raphene Graphene Oxide (GO) Reduced Graphene Oxide (rGO)

Kuva 2. Grafeenin pelkistys grafeenioksidiksi, jonka jalkeen uudelleen pelkistetdan pelkistetyksi

grafeenioksidiksi.®> Copyright license CC BY-NC 3.0 DEED

Taulukko 1. Grafeenin, grafeenioksidin sek& pelkistetyn grafeenin ominaisuudet. Taulukossa oleva
haarukka vastaa Kirjallisuusarvojen suurinta ja pienintd arvoa. Lahteet on laitettu hakasulkeisiin

selvyyden vuoksi.

Ominaisuus Grafeeni Grafeenioksidi Pelkistetty grafeeni
Mekaaninen vahvuus | 1000 Gpa [6] 220 Gpa [6] Ei tiedossa.
Sahkonjohtavuus [7] | gx108=- 5,7x10=- 102-105=-

cm cm cm
Lamménjohtavuus 5000 — [7] 0,5-2000— [7,6] 0,14-2275 — [6,7]
Optinen lapaisykyky | 97,7 % [7] Ei tiedossa. 60-90 % [7]
Hydrofobisuus Hydrofobinen Hydrofiilinen Hydrofiilinen
Pinta-ala [7] 2630 7366 466-758 ™




3. TAUSTATIETOA INSULIINISTA

3.1 Insuliini

Insuliini on hormoni, jonka tehtdvané on saddelld energian tasoa seké ravinteiden maaraa solussa.
Insuliini koostuu useasta yhteen liittyneestd aminohaposta eli yhdesta pitké&std polypeptidista.
Soluissa insuliini viestii aloittamaan rasvakudoksen synteesié glukoosista seka proteiinien synteesia.
Insuliini sitoo sokereita rasvoiksi kudoksissa ja tasoittaa taten ravinnosta johtuvaa verensokerin
nousua. Insuliinin konsentraation kasvaessa glukoosin konsentraatio veressd véhenee, silla keho

pyrkii pitamaan verensokerin mahdollisimman vakaana.®

Insuliiniresistenssi on solun reaktio insuliinin maaran kohoamiseen. Resistenssi véhentaa insuliinin
vaikutuksia. Insuliiniresistenssi vaikuttaa eri kudoksissa eri tavalla mutta yleinen reaktio kudoksissa
on glukoosin vapautuminen rasvakudoksesta ja taten verensokerin kohoaminen. Resistenssin
alkamiseen vaikuttavat monet syyt, muun muassa solun insuliinireseptorin hairio tai reseptoreiden
maaran muutos, glukoosin kuljetusproteiinin maaran muutos tai glukoosin aineenvaihdunnan hairio.*
Osa niisté syistd on geneettisesti periytyvié ja osa taas eldméntavasta johtuvia.>® Resistenssi voi
kehittya liiallisella rasvaisen ravinnon syomiselld, jolloin perimdsta tuleva haiman B-solujen

heikkeneminen laukaisee insuliinin erittymisen hairion.®



Kuva 4. Insuliinin rakenne. Siniset kierteet ovat proteiinin o-helikaalista rakennetta. Punainen véri

kuvaa hiilta, vihrea happea, sininen typpead ja vaaleanpunainen rikkié. Kuva on alkuperin tehty kayttaen

Chimera ohjelmistoa (the Computer Graphics Laboratory, University of California, San Francisco (supported by NIH
P41 RR-01081)). CC BY-SA 3.0 DEED

3.2 Diabetes

Diabetes on aineenvaihduntasairaus, jossa insuliinia ei erity tarvittavaa méérad kehoon héirion takia.
Tasta kehittyy kierre, jossa nouseva glukoosin maaréd veressa aiheuttaa isompaa vahinkoa ja taten
insuliinia erittyy vield vaihemman. Diabetestyyppeja on olemassa useampi, ja oireet vaihtelevat tyypin

mukaisesti. Tassa tutkielmassa kasitellain ensimmdisen ja toisen tyypin diabetesta.’

Ensimmaisen tyypin diabeteksen oireet johtuvat -solujen autoimmuunisairaudesta, jolloin haiman
insuliinin tuotanto asteittain loppuu. Autoimmuunisairaus ei vélittdmasti johda diabetekseen, vaan
diabetes ilmenee, kun terveita soluja on noin viidesosa jéljella normaalista.? Insuliinin tuotannon
loppuminen johtaa siihen, ettd ravinnosta saatu glukoosi ei varastoidu rasvaksi ja keho alkaa
kayttdaméaan rasvakudosta ravinteena. Rasvakudoksen kayttdminen ravinteena johtaa veren pH arvon
laskuun. Ketoasidoosi eli happomyrkytys muodostuu insuliinin puutteesta ja johtaa ensin
hengenvaaralliseen tilaan ja hoitamattomana koomaan paivan kuluessa.!® Kakkostyypin
diabeteksessa insuliinin tuotanto heikkenee ja glukoosin taso veressa kasvaa hitaasti vuosien aikana.

Diabetes todetaan yleisesti lisasairauden kautta, silla toisen tyypin diabetes ei oireile vahvasti. Toisen



tyypin diabetes altistaa useammalle lisdsairaudelle. Naitd lisasairauksia ovat esimerkiksi

verisuonisairaudet, munuaissairaus ja dareishermoston hirio.2101!

Diabeteksen hoito tapahtuu lisdéamalla insuliinia kehoon keinotekoisesti glukoosin mé&araa
tasaamiseksi veressa. Lisdystapoja on useita, lyhytkestoisia seka pidempiaikaisia.'®'! Naita ovat
esimerkiksi insuliinikynd ja insuliinipumppu. Glukoosin maéraan vaikuttaa insuliinin eritys,
ruokavalio, litkunta ja muut sairaudet. Ensimmaéisen tyypin diabeteksessa insuliinin keinotekoinen
lisdys on tarkeda loppueldman, toisen tyypin diabeteksessa insuliinia ei tarvita jatkuvasti. Toisen
tyypin diabeteksen alkuvaiheessa omat elintavat voidaan muokata siten, etta keho pyrkii erittdméaan
itse insuliinia tarvittavan maaran. Yleensd tdma tarkoittaa liikunnan lisddmista ja ruokavalion
korjaamista. Toisen tyypin diabetesta voidaan myds hoitaa insuliinin lisdyksilla kehoon.?!!
Molemmissa diabetestyypeissa muiden l&&keaineiden k&yttd insuliinin lisédksi yleistyy hoidon

pitkittyessa. Nailla laakkeilla hoidetaan esimerkiksi verenpainetta ja kolesterolin méiréa veressa.?

Ainoastaan toisen tyypin diabetesta on mahdollista ehkéistd. Ensimmaisen tyypin diabetesta ei voida
nykytiedolla ehkaistd. Ensimmadisen tyypin B-solujen autoimmuunisairautta pyritddn korjaamaan,
mutta tutkimustulokset ovat olleet negatiivisia.® Toisen tyypin diabeteksen ehkaisy on kiinni erittin
paljon elintavoissa. Lihavuus on iso riskitekija toisen tyypin diabeteksen muodostumisessa.
Monipuolisemman  ravinnon  saaminen  vahentdd elimiston  mahdollisuutta  kehittada
insuliiniresistenssia. Liikunta on tapa saada keho kuluttamaan enemman energiaa, ja talla voidaan
muokata glukoosin maadrad veressa. Laihduttamisen on todettu vahentévan riskié sairastaa diabetesta.
Laihduttamisen mukana suositellaan ravinnon kaloreiden véhentamista.? Laihdutus ja kalorien

vahentaminen toimii paremmin kuin ladkeaineilla ehkaisty diabetes.!



4. Grafeenin muokkaus

Grafeeni ei perusolomuodossaan ole hydrofiilinen ja téten se ei ole biologisiin ymparistoihin
sopeutuva. Tadman takia grafeenia muokataan sopivammaksi biologisiin ympéristdihin, kuten
ihmiskehoon. Muokkaaminen on tarkeéd, silla grafeeni ei liukene hyvin vetté siséltaviin nesteihin,
kuten vereen. GO hydrofiilisend liukenee veteen hyvin, mutta biologisessa ympéristossé negatiiviset

varaukset vaikuttavat fysiologisiin puskureihin.!23

Grafeenin  muokkaus voi tapahtua kovalenttisesti tai ei-kovalenttisesti. Kovalenttisesta
muokkauksesta esimerkkeja ovat nukleofiilinen substituutio, elektrofiilinen additio seka
kondensaatio- ja additioreaktio. Pintamuokkauksen mahdollistaa esiintyvat epadpuhtaudet seka virheet
grafeenin muodostuksessa. Muodostusprosessissa olevat virheet voivat myos vaikuttaa toksisuuteen
ihmiskehossa. Grafeenin kaksiulotteisuus vaikuttaa biologiseen yhteensopivuuteen ja lisdédmalla
funktionaalisia ryhmid muoto muuttuu kolmiulotteiseksi. Grafeenilevyn kovuus aiheuttaa

solukuolemia rikkomalla solukalvoa.t?

Grafeenin eri muotoja voidaan kayttdd DNA:n, RNA:n, proteiinien ja pienten ld&keainemolekyylien,
kuten insuliinin kuljetukseen. Grafeenin hyoddyllisia ominaisuuksia erilaisten yhdisteiden
kuljetukseen ovat suuri pinta-ala, tasojen maaréd ja lateraaliset dimensiot. Pinta-alaltaan laajaan
grafeeniin voidaan sitoa enemmé&n molekyylejd kuin muihin vastaaviin nanomateriaaleihin.
Useamman levykerroksen omaava grafeeni pystyy lapdisemaan solukalvon paremmin, joten sen
jaykkyys tulee hyodyksi. Kuvassa 3 on nahtdvissd grafeenin ominaisuuksia, joita muokkaamalla

voidaan vaikuttaa kayttosoveltuvuuteen.



Electrical Conductivity ~ 104 S/cm

60 ‘6 0.0 o Optical Transmittance ~ 97.7%
P °
r °
Mechanical Strength oo o .
(AFM) ~ 1TPa Sricte

Graphene oxide

&

Tissue Engineering %7/@ :

Gene & Drug Delivery

Nano-bioelectronic devices

Kuva 3. Grafeenin ja grafeenioksidin ominaisuuksia (ylh&élla) seka biologisia sovelluksia

(alhaalla).® This figure was published in Goenka, S., Sant, V., & Sant, S. Graphene-based nanomaterials for drug
delivery and tissue engineering. J. Controlled Release, 2014, 173(1), 75-88. Copyright Elsevier
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4.1 Kovalenttinen muokkaus

Grafeenin kovalenttinen muokkaus on mahdollista, koska grafeenista 16ytyy epapuhtauksia seké
virheitd. Nama virheet muodostuvat grafeenin valmistuksessa. Muokkaustapoja on erilaisia ja keinoja
muokkaukseen ovat nukleofiilinen substituutio, elektrofiilinen additio, kondensaatio- seké&
additioreaktio. Nukleofiilinen substituutio toimii esimerkiksi grafeenioksidin epoksiryhmien ja
amiinien valisessé reaktiossa. Reaktio itsessaan on helppo ja tapahtuu huoneenlamma@ssé. Taulukossa
2 on esitetty suurin osa kovalenttisista sidoksista, jotka hyodyttavat grafeenin toimintaa biologisissa

ymparistoissa.

Elektrofiilinen additio vaihtaa vetyatomin elektrofiiliin. Reaktiota on tehty diatsoniumsuolakemialla.
Merkittavaa on se, ettd ndma muokkaukset voivat tehdd GO:sta R-GO:n ja tdten muokata grafeenin

ominaisuuksia viela enemman.3"12

4.2 Ei-kovalenttinen muokkaus

Ei-kovalenttisiin  muokkausmenetelmiin kuuluu yhdisteiden kiinnittdminen grafeenin pintaan
heikkojen vuorovaikutusten, kuten Van der Waals -voimien, vetysidosten, koordinaatiosidosten,
elektrostaattisten ~ vuorovaikutusten tai =w-m  vuorovaikutusten, avulla. Ei-kovalenttistia
vuorovaikutuksia voidaan hyddyntad monella eri tavalla, esimerkiksi adsorboimalla pinta-aktiivisia
aineita, vuorovaikutuksella polymeerien, biomolekyylien ja porfiinien kanssa.'? Grafeenin kanssa on
kaytetty myds pienié orgaanisia molekyyleja, kuten pyreenia joka muodostavat ©-n vuorovaikutusta
grafeenin kanssa. GO:n kanssa on kaytetty polyeteeni-imiinid (PEI), joka muodostaa kompleksin GO-
PEIL3'2 R-GO:in sekd GO:in voidaan lisata nanopartikkeleita, mika sitten muodostaa
komposiittimateriaalin. Yhdistelmalla on magneettisia sekd optisia ominaisuuksia, joita voidaan

kayttaa ladkkeiden kuljettimena.’!2

Ei-kovalenttisesta muokkaustyylisté 16ytyy huonoja puolia. Esimerkiksi adsorptio GO:n pinnalle ei

ole yhtd vahvaa kuin kovalenttinen sitoutuminen, mik& johtaa systeemin mahdollisiin muutoksiin
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ympariston vaikutuksesta. Ei-kovalenttiset sidokset voivat myos johtaa pienemp&in maaréan

sitoutuvia aromaattisia ladkkeitd, koska pintamuokkaus pienentaa konjugoitunutta aluetta.*?

Taulukko 2. Grafeenin muokkausmetodit.'?

Muokkausmenetelma Reagenssi tai mekanismi

Kovalenttinen Polyetyleeniglykoli (PEG)

Polyakryylinen happo (PAA)
Poly-L-lysiini (PLL)
Polyvinyylialkoholi (PVA)

Polyeteeni-imiini (PEI)

Poly(N-isopropyyliakryyliamidi)

Polysebasiinihappoanhydridi

Amfifiilinen kopolymeeri

Sulfonihappo ja aminoryhmé

Dekstraani

Kitosaani

Gelatiini

Ei kovalenttinen T-1 Vuorovaikutus

Van der Waals -voimat

Elektrostaattinen

Vetysidokset

Koordinaatiosidos
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5. Biologinen yhteensopivuus

5.1 Biologinen yhteensopivuus

Osa ladkeaineista liukenee huonosti biologiseen ymparistéon. Grafeenin suuri pinta-ala, n-n
vuorovaikutukset seké elektrostaattiset vuorovaikutukset ovat hyddyksi ladkkeiden kuljettamisessa
vaikuttamatta niiden tehokkuuteen. Kuljettaminen soluun tapahtuu endosytoosin avulla, ja grafeenilla
funktionalisoidut kuljettimet vapauttavat ladkeaineen solulimaan. Solulimaan vapauttaminen on tehty
lahialueen infrapunaséteilylld, happamalla pH:lla sekd korkealla glutationin maaréalld. Grafeenin
toksisuuden vahentamiseksi voidaan kiyttaa biopolymeereja, esimerkiksi gelatiinia seka kitosaania.’
Gelatiinia on kaytetty doksorubisiinin kuljettamiseen. Grafeenin kanssa laaketta saatiin kuljetettua

enemman grafeenin suuren pinta-alan ja n-vuorovaikutusten takia.

Grafeenin yhteensopivuus biologisten systeemien kanssa riippuu pintakasittelysta ja hydrofiilisyyden
lisdédmisestd. Vesiliukoisuus ja lapéisevyys liséda biologista yhteensopivuutta. GO sisaltaa paljon
hydrofiilisid ryhmid, joten verrattaessa grafeeniin GO on paljon sopivampi biologiseen ymparistoon.
Grafeenia ja GO:ta on tutkittu fibroplasteissa, hermosoluissa and keuhkon epiteelisoluissa. Naissé
toksisuus ilmentyi annoksissa, jotka olivat yli 20 ug/ml 24 tunnin aikana. Grafeenia testattiin myos
veri-aivoesteen yhteydessa. Tassa tutkimuksesta ei l0ydetty toksisuutta ja grafeeni ei mydskaan
hairinnyt veri-aivoesteen mallia ollenkaan. Hiirilla tehdyssa fibroplastisolukokeessa havaittiin, etta
yli 50 pg /ml madrat loivat sytotoksisuutta. Toksisuus on suuri ongelma, silla grafeeniin liittyvaa
toksisuutta ei ymmarretad vield tarpeeksi. Grafeenin muoto, ohut levy, on epanormaali muoto
biologisiin jarjestelmiin. Valmistuskeinoista voi jdddad kummassakin tapauksessa epapuhtauksia,

jotka haittaavat biologista yhteensopivuutta’!3
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5.2 Sytotoksisuus

Biologinen yhteensopivuus on tarkedd, kun kuljetetaan ladkeaineita ihmiskehoon. Kuten aikaisemmin
on mainittu, grafeeni ei perusmuodossaan ole kovin yhteensopiva ihmiskehon kanssa. Muokkaamalla
pintaa biologisesti yhteensopivilla polymeereilld saadaan enemman haluttuja ominaisuuksia, jotka
vahentdvat toksisuutta soluissa. Grafeenin koko vaikuttaa siihen, minne kaikkialle se voi kehossa
paatya. Laakeaineen kuljettimena grafeenin koko on 30—200 nm. Pienemmét grafeenilevyt (>35 nm)
paatyvat aivoveriesteen lavitse, kun taas >40 nm koko mahdollistaa tumaan kulkeutumisen.
Suuremmilla, noin 100 nm Kkokoisilla levyilld, pystytddn tunkeutumaan soluun. Mahdollinen
haittavaikutus soluille johtuu grafeenioksidin fyysisestd koosta. Kuva 5 esittdd grafeenilevyjen

biologisia vaikutuksia.”*
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Mechanisms of graphene-induced cytotoxicity [84, 87, 139]

Kuva 5. Grafeenilevyn vaikutukset solun sisélla. Yldavasemmalla ndkyy grafeenin tunkeutuminen
soluun rikkomalla solukalvo. Grafeeni voi solussa joko paatyé tumaan ja hajoittaa DNA:ta tai

aloittaa solukuoleman. Grafeeni voi poistuessaan solusta ottaa mukanaan kolesterolia.’® copyright
license CC BY-NC 3.0 DEED
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Grafeenin sytotoksisuudesta on ristiriitaisia kasityksid. Suuremmissa madrissa grafeenimateriaalit
ovat kaikki toksisia, mutta on epaselvda mitkd pienet maarat ovat tai eivat ole sytotoksisia.
Tutkimuksissa GO:a on injektoitu annoksittain soluun tarkkaillen sytotoksista vastetta. Injektoidessa
20 pg/mL soluihin ei aiheutunut vauriota, kun taas 50 pg/mL annosteltaessa solusta I6ytyy vaurioita.
Annoskokona on myds tutkittu suurempia méaria (100 pg/mL), jossa havaittiin samankaltaisia
tuloksia, mutta havaittiin myos, ettd grafeenikuljettimen koko vaikuttaa enemmaén toksisuuteen.
Erityisesti GO:n funktionalisointi kitosaanilla on tuottanut hyodyllisi& ominaisuuksia toksisuuden

vahentamiseen seka ladkeaineiden sitoutumiseen.*

Solukalvo koostuu fosfolipideistd, joiden hydrofobisten kohtien kanssa puhdas grafeeni
vuorovaikuttaa. Vuorovaikutuksista voi aiheutua kolesterolin Kiinnittymist& grafeeniin tasoon, mika
poistaa solukalvoa stabiloivaa efektid. Grafeenioksidi voi my0s poistaa solukalvosta kolesterolia seka
fosfolipideja ja ndamé puutteet aiheuttavat reikid solukalvoon. Grafeenioksidi voi adsorpoida solun
kalvolta lipideja tunkeutumatta solun sisélle. Grafeenin levyméinen muoto myds venyttaa solukalvoa,
joka my0s aiheuttaa ongelmia solukalvon kestédvyydelle. 2D-muodon kulmat voivat repid solun
kalvon rikki vuodattaen solun siséllon ulos. Soluun jadvat grafeenimateriaalit voivat lisatd toksisuutta
aiheuttamalla ongelmia mitokondrion energiantuotannossa. Materiaalin kulkeutuessa solutumaan
DNA voi vaurioitua reagoidessa grafeenimateriaalin kanssa. Tama voi mahdollisesti johtaa

geeniperimin muutoksiin ja siten solukuolemaan.*®
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YHTEENVETO

Tassa tutkielmassa kasitelladn grafeenia, kaksiulotteista hiilimateriaalia, sen ominaisuuksia ja
muokkausta sekd sen sovelluksia laéketieteessd erityisesti insuliinin Kkuljetuksessa. Grafeenin
mekaaniset, lammonjohtavuus- ja elektroniset ominaisuudet tekevat siitd monipuolisen materiaalin.
Grafeenin muokkaamisella parannetaan sen biologista yhteensopivuutta ja kayttokelpoisuutta
la&ketieteellisissa sovelluksissa. Grafeenin muokkaus tapahtuu kovalenttisesti ja ei-kovalenttisesti, ja
siitd tehdaédn vesiliukoinen lisdéamélla funktionaalisia ryhmié. Grafeenilla on hyvat ominaisuudet

laékeaineiden kuljetukseen johtuen suuresta pinta-alastaan ja tasojen maarasta.

Insuliini on hormoni, joka séatelee energian tasoa ja ravinteiden maarad soluissa. Insuliiniresistenssi
voi johtaa diabetekseen, aineenvaihduntasairauteen, jota hoidetaan lisadmalla keinotekoisesti
insuliinia kehoon. Grafeenia tutkitaan insuliinin Kkuljettimena diabeteksen hoidossa, mutta sen

biologista yhteensopivuutta ja sytotoksisuutta on tarve tutkia viela enemman.

Biologisessa ymparistossa grafeenin ja grafeenioksidin yhteensopivuus riippuu pintamuokkauksesta.
Grafeeni voi olla sytotoksinen suurina annoksina, mutta muokkauksilla voidaan véhentda sen
toksisuutta. Grafeenin muoto ja koko vaikuttavat siihen, minne se kehossa paatyy, ja sen kéayttoa

ladketieteessa tulee tutkia huolellisesti.
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