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Streszczenie

W pracy opisano wielorakie mechanizmy toksycznego oddzialywania grafenu na organizmy
zywe, w tym czlowieka, ze szczeg6lnym uwzglednieniem aktywacji biatek prionowych lub
ich domen, mogacych powodowac: tworzenie wtdkien amyloidowych, przecinanie struktur
biatkowych i DNA oraz nasilanie chordb zwigzanych z biatkami prionowymi. Praca zwigzana
jest z obecnym procederem wprowadzania grafenu do szczepionek i lekow do iniekcji,
dokonywanym przez kartel farmaceutyczny.

Grafen

Mimo niewatpliwych zalet grafenu w technologii materialowej, elektronice 1
konstruowaniu mikroczujnikéw, jego wykorzystanie w medycynie budzi wiele kontrowersji
ze wzgledu na wysoka toksycznos$¢.

Grafen to warstwa grafitu jednoatomowej grubos$ci sktadajaca si¢ z nicokreslone;j
Scisle ilosci atomow wegla tworzacych heksagonalng strukture, w zaleznosci od metody jego
uzyskiwania. Czg¢sto jest to metoda zluszczania grafitu. Z punktu widzenia chemicznego taka
struktura wykazuje wlasciwosci aromatyczne zwigzane z obecnos$cig elektronéw . W
zaleznosci od srodowiska wytwarzania grafenu w obecnosci wody cze$¢ atomow wegla ulega
modyfikacji chemicznej, gtdwnie na brzegach plastra, gdzie wskutek famania warstwy grafitu
powstaja wolne rodniki weglowe. Wskutek tego powstajag modyfikacje grupami
karboksylowymi, epitlenkowymi, hydroksylowymi. Od tych modyfikacji pochodza nazwy
grafenu jako formy utlenionej lub zredukowanej, albo tez tlenku lub wodorotlenku, co jednak
nie odpowiada klasycznemu pojeciu tlenku 1 wodorotlenku. Na rys. 1 przedstawiona jest
przyktadowa struktura tlenku grafenu.
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Rys. 1. Przyktadowa struktura tlenku grafenu 3
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Spojrzmy na grafen od strony fizykochemicznej. Powyzszy przyktadowy wzor
chemiczny grafenu pokazuje, ze nie ma w nim nic regularnego, modyfikacje sg w
przypadkowych miejscach, nawet ten pierwotny plaster miodu ze wszystkimi wigzaniami
podwaojnymi otoczonymi elektronami pi, jaki byt w graficie, zostat zburzony podczas procesu
wytwarzania. To czasteczka obca, nieprzyjazna organizom zywym. W organizmach zywych
wszystko jest przewidywalne. Charakterystyczne cechy substratu reakcji enzymatycznej sg
rozpoznawane przez enzym z wysoka precyzja, czasteczki sygnatowe, Scisle okreslone;j
budowy sg rozpoznawane przez receptory biatkowe uruchamiajgce szlaki sygnatowe.
Wystepujace w grafenie ugrupowania hydroksylowe i karboksylowe sg w prawie kazdym
zwigzku biologicznym. Epitlenki albo inaczej epoksydy sa silnie reaktywne. Przyktadowo
tlenek etylenu stosuje si¢ do sterylizacji materiatow i narzedzi chirurgicznych. Epitlenki w
organizmach wystepuja rzadko, np w niektorych czasteczkach sygnatowych. Mozemy si¢
wigc spodziewac, ze tlenek grafenu jest bardziej toksyczny niz grafen zredukowany. I tak
rzeczywiscie jest, co pokazuje wiele doswiadczen. A wigc jedyng charakterystyczng cecha
modyfikowanego grafenu jest, ze jest duzy i ptaski. Czgsto zauwazymy, ze organizm bedzie
traktowal w sposéb podobny duze i ptaskie makroczasteczki, bez wzglgdu na ich budowe
chemiczng. Co moze zrobi¢ duza i ptaska powierzchnia? Przyklei¢ si¢ sitami van der Waalsa
do drugiej duzej 1 ptaskiej powierzchni, Jakie to moga by¢ substancje? Wielopierscieniowe
barwniki, harmonijka beta w biatkach, w tym tworzaca struktury amyloidowe, zasady
nukleinowe, btony komorkowe. Jest tez bardzo chudziutki, dlatego moze wnika¢ pomiedzy
czasteczki biologiczne zwigzane stabym wigzaniem van der Waalsa, na przyktad pomiedzy
lipidy btony komorkowej, pomiedzy zasady nukleinowe DNA jak tez pomiedzy dwie
podjednostki biatka. Nie nalezy jednak oczekiwa¢ mechanicznego zerwania wigzania
kowalencyjnego. Spora czg$¢ szeSciokatéw plastra miodu posiada dalej strukture
aromatyczng, co oznacza wtasciwos¢ oddziatywania z receptorem wegla aromatycznego
(AHR) %, majacym duzy wptyw na nowotworzenie. Brakuje jednak na razie do$wiadczen,
ktore by to potwierdzity. Aromatyczno$¢ powoduje tez akumulacje czastek pola torsyjnego, a
wiec silne oddziatywanie na receptory pola torsyjnego, takie jak aktywne priony. 8 3
Oddziatywanie grafenu na organizm moze wi¢c nastepowac jednoczesnie na wielu drogach.

Szkodliwos¢ grafenu

Wiele badan wykazato szkodliwos¢ grafenu in vivo i in vitro na poziomie organow: na
phuca, watrobg, sledziong i1 inne, na poziomie komorkowym: toksyczno$¢, cytotoksycznose,
immunotoksyczno$¢ neurotoksyczno$¢ oraz toksyczno$¢ reprodukcyjng i rozwojowa. Na
poziomie molekularnym mamy do czynienia z fizyczng destrukcja, stresem oksydacyjnym,
odpowiedzig zapalng, apoptoza.® Kolejno zostana opisane te aspekty, ktore chociaz czesciowo
zostaly zbadane:

- koagulacja krwi;

- oddziatywanie na ptuca;

- hemoliza krwinek czerwonych;

- perforacja komarek;

- szok oksydacyjny, spowodowany wigzaniem si¢ z prionami prowadzacym do wytwarzania
wolnych rodnikow i aktywacji szlakdw kinazowych np MAPK i PI3BK/AKT/mTOR;

- dzialanie na receptory narz¢dziowe powodujace wytwarzanie cytokin; TNF-a, TGFB1, IL-6;
- uszkodzenia DNA;

- nowotwory;

- oddziatywanie na system reprodukyjny;

- oddziatywanie na uktad immunologiczny.



Koagulacja krwi

Grafen wprowadzony do krwi wiaze wiele bialek osocza, w tym biatka
odpowiedzialne za koagulacje krwi, tworzac tzw. korone bioczasteczkowa, Sg to: tancuch a
fibrynogenu, tancuch B fibrynogenu, protrombina, czy kininogen-1. Fibrynogen to gtéwne
biatko tworzace skrzep, ulega denaturacji po zwigzaniu z grafenem. Taki kompleks otaczajacy
grafen zawiera tez przeciwciala i biatka dopelniacza. Cata ta grupa biatek moze prowadzi¢ do
uruchomienia kaskady koagulacji i tworzenia zakrzepow. °

Przy bardzo matych stezeniach 2pg/ml (2ppm) tlenek grafenu w warunkach in vitro
powoduje agregacje ptytek krwi poprzez wewnatrzkomérkowe uwalnianie wapnia z zasobow
w cytozolu, aktywacje kinaz z rodziny Src i wzmocnienie interakcji integryna-fibrynogen.
Przy podaniu in vivo przez iniekcj¢ dawki 250ug/kg masy ciata, 48% naczyn ptucnych byto
cze$ciowo zamknietych po 15 minutach. °

Okres poéttrwania tlenku grafenu we krwi jest znacznie dtuzszy niz w przypadku
innych nanomateriatéw weglowych, dla ktorych wynosi okoto 5h. W ciggu 48h po iniekcji
donaczyniowej tlenek grafenu jest usuwany ze strumienia krwi i trafia do réznych organow z
preferencyjng akumulacjg w ptucach, watrobie i $ledzionie. °

Oddzialywanie na pluca

Przy zastosowanej dawce 1mg/kg nie byto patologicznych zmian po czternastu dniach
traktowania, natomiast przy dawce 10mg/kg byly obserwowane w obszarze phuc:
ziarniniakowe uszkodzenia, obrzek ptuc, infiltracja komoérek zapalnych i zwtoknienie. Wiele
badan potwierdza, ze gtdwnym miejscem akumulacji i toksycznos$ci tlenku grafenu sg ptuca.
Mate czasteczki grafenu sg szybko, w ciggu 12 godzin usuwane przez nerki, podczas gdy
duze sa przechwytywane przez ptuca. Pojedyncza duza dawka tlenku grafenu prowadzi do
uszkadzenia ptuc i powoduje infiltracje komorek zapalnych. W ptucach grafen zostaje
zakumulowany w makrofagach. Nowe badania pokazuja, ze istnieje degradacja duzych
(10pm) 1 matych (100nm) platkéw tlenku grafenu przez mieloperoksydaze neutrofiléw
(MPO).°®

Hemoliza krwinek czerwonych

Zmiany morfologiczne i agregacja krwinek czerwonych nastgpuja przy st¢zeniu
grafenu 100pg/ml, efekt hemolityczny przy 10ug/ml, ale moze on wystgpic przy jeszcze
mniejszych stezeniach °

Autorzy jednej z prac 2 pokazuja poréwnanie oddziatywania kilku rodzajow grafenu
na krwinki czerwone. Przytoczone w tej pracy dane pokazuja przy jakim stg¢zeniu grafenu in
vitro wystepuje hemoliza 50% krwinek - juz 20 pg/ml we krwi moze mie¢ dla cztowieka
katastrofalne skutki:

- tlenek grafenu uzyskany matodg Hummersa (GO) - 142 pg/ml

- tlenek grafenu po 5h sonifikacji roztworu (bGO) - 47 ug/ml

- tlenek grafenu po 5min sonifikacji probki (pGO-5) - 30,5 pug/ml

- tlenek grafenu po 30min sonifikacji prébki (pGO-30) - 20,2 ug/ml

- grafen uzyskany po dodatkowych 20h obrébki hydrotermalnej (GS) >200 ug/ml



Zbadane przez powyzszych autoré6w oddzialywanie tlenku grafenu pGO-5 na ludzkie
fibroblasty skory metoda MTT wykazato 50% ich przezywalnos¢ przy stezeniu tlenku grafenu
20 pg/ml. Ale to byl btad metody, najpopularniejszej metody pomiaru przezywalnosci
komorek. Otoz grafen wigze si¢ do barwnika MTT 1 fatszuje wyniki. Zbadana inng metoda
przezywalno$¢ wyniosta dla fibroblastow 80% przy stezeniu 200 pg/ml. Do$wiadczenie to
pokazuje jak szerokie i nieprzewidywalne moze by¢ oddziatywanie grafenu w organizmie,
skoro niewielka jego ilo$¢ jest w stanie zablokowaé dziatanie jakiej$ czasteczki oddziatujace;j
w uktadzie biologicznym.

Perforacja komorek

Tlenek gafenu moze bezposrednio wyrwac czasteczki fosfolipidow z z podwajnej
btony lipidowej. Moze tez podobnie jak grafen rozdzieli¢ dimer biatkowy. Tlenek grafenu
wytwarza perforacje blon komoérkowych, co jest widoczne z uzyciem mikroskopu
optycznego, fluorescencyjnego i elektronowego Perforacja widoczna jest w hodowli
komdrkowej przy stezeniu tlenku grafenu 10pg/ml, po jednej godzinie. Taka perforacja
prowadzi ostatecznie do $mierci komorki.*3

Tlenek grafenu ma tendencje przyklejania si¢ na ptasko na zewnatrz komorki i
wywotywania zaleznej od blony cytotoksycznosci. Mniejsze czasteczki grafenu wchodza do
komorki, przynajmniej czeSciowo w sposob pasywny, jako ze znajdywane sg w cytoplazmie a
nie tylko kompartmenach gromadzacych niepotrzebne i szkodliwe czasteczki, gdzie
internalizacja jest dokonywana w sposob aktywny (szczegolnie w badanych w pracy
makrofagach). Taki mocno przyklejony do komoérki grafen zaburza komunikacje z
otoczeniem i moze albo aktywowa¢ komoérke, albo doprowadzié do jej $mierci. 1

Grafen wywotuje perforacj¢ nie tylko komoérek zwierzecych, ale tez bakteryjnych.
Tam tez podobnie jak w komorkach zwierzgcych waznym czynnikiem bakteriobdjczym jest
powstawanie wolnych rodnikdw i stresu oksydacyjnego. Bakteriobojcze dziatanie grafenu
wystepuje zarowno w stosunku do bakterii Gram-ujemnych jak i Gram-dodatnich.

Szok oksydacyjny, priony, szlaki kinazowe

To, jak powstaje szok oksydacyjny z dominujacg produkcja rodnika ponadtlenkowego,
jest stabo rozumiane we wspotczesnej literaturze, poniewaz wiedza na temat biatek
prionopodobnych bedacych na najwyzszych poziomach sterowania jest mocno ograniczona, a
nawet hamowana. Mozemy zauwazy¢, ze publikowane badania dotyczace biatek
prionopodobnych, oznaczanych jako NADH-oksydazy, odkrytych przez matzenstwo James
Morre i Dorothy Morre, zawsze sa firmowane ich nazwiskiem, mimo ze nowe prace
wykonywane sg w réznych laboratoriach. Tak jakby istaniala bariera na publikacje
niezaleznych prac na ten temat. A przeciez juz samo to, co si¢ wylania z tych publikacji to
arcyciekawy temat - zegary biologiczne dziatajace precyzyjnie niezaleznie od temperatury,
wytwarzajace w sposob zaprogramowany rodniki ponadtlenkowe, cho¢by$smy nie spodziewali
sig, ze jakie$ biatko w organizmie bedzie wytwarzac taka grozng toksyne. To grupa biatek
prionowych, wysoko konserwowanych ewolucyjnie, odpornych na wysokie temperatury,
kwasy, detergenty, enzymy degradujace biatka. Tworza w organizmie pseudokrysztaty. %

Grafen wigze si¢ do powierzchni harmonijki  bialek prionopodobnych, tworzacych
pseudokrysztat, czy struktury amyloidowe, podobnie jak to czynig nanorurki weglowe i
fulereny, wplywajac na konformacje harmonijki P i utatwiajac tworzenie pseudokrysztatu. &’



Z moich poprzednich %% i obecnych *" 34 poszukiwan wylania si¢ dosy¢ wyrazny
szlak reakcji szokowej i uruchamiania kaskad kinazowych przez grafen. Grafen przykleja si¢
do biatka prionowego PrP¢, majacego powinowactwo do ptaskich struktur molekularnych,
aktywuje biatko prionowe, co powoduje silny wzrost intensywnosci reakcji biologicznej
zimnej syntezy jadrowej. Ubocznym efektem jest wytwarzanie reaktywnych form tlenu (np.
rodnika ponadtlenkowego). Dla komorek makrofagéw pottorakrotny wzrost stezenia
rodnikow ponadtlenkowych nastgpuje juz przy obecnosci w hodowli Spg/ml
niemodyfikowanego grafenu. 2 Dalej, prawdopodobnie pod wptywem tych wtasnie
reaktywnych form tlenu, nastepuje aktywacja biatka ASK1, a dalej wszystkich trzech $ciezek
MAP-kinazowych poprzez fosforylacje biatek: ERK, INK i p38.2% | podobnie aktywacja
szlaku kinazowego PI3K/Akt.?

Taka systemowa aktywacja szlakow kinazowych, pomijajgc inne oddzialywania
grafenu, jest korzystna w leczeniu ran, oparzen i ztaman kosci, jakkolwiek katastrofalna w
przypadku istnienia nowotworu, ktoremu zapewnia ekspansje. Istniejg wiec catkiem
obiecujgce proby wykorzystania grafenu w miejscach ztaman dla przyspieszenia leczenia.??

Potwierdza to praca pokazujaca aktywacj¢ angiogenezy na hodowlach komorek
HUVEC i ECV-4 pod wptywem zarowno grafenu jak i tlenku grafenu o stezeniach 1-
50ng/ml. Pokazano ich proliferacje, migracje i tworzenie rurek, oraz aktywacj¢ biatek Akt i
eNOS 2

Grafen oddziatuje tez z innymi biatkami prionopodobnymi z a-synukleing 1
amyloidem f, aktywujac przy okreslonych stezeniach tworzenie krystalicznych wtokien.
Przez szlak biatko prionowe PrP¢ p38 MAPK i receptor glutaminowy biegnie
neurotoksyczno$¢ czesci chordb neurodegeneracyjnych 2%, a wiec na przyktad klasyczne;
choroby szalonych krow, czy choroby Creutzfelda-Jakoba. Mozemy wigc spodziewac sig
zaostrzenia choréb neurodegenearacyjnych pod wptywem grafenu.

19,20

Dzialanie na receptory narzedziowe powodujace wytwarzanie cytokin, np. TNF-a,
TGFp1, IL-6

Dzigki receptorom narzedziowym (tool like receptors, majg ksztatt widet, topaty itp)
wykrywana jest obecnos¢ réoznych intruzéw, poprzez rozpoznawanie przynaleznych im
czasteczek biologicznych: TLR-2 - sktadniki Sciany komorkowej bakterii Gram-dodatnich -
peptydoglikany, TLR-3 - dwuniciowe wirusowe DNA, TLR-4 - lipopolisacharydy z
powierzchni bakterii Gram ujemnych, TLR-5 - flagellina bakteryjna, TLR-7 - jednoniciowe
wirusowe DNA, TLR-9 - niemetylowane DNA z motywami CpG pochodzace od bakterii i
wirusow 2728 Receptory te, ale tez kilka innych biatek, znajdujace si¢ na komorkach
,wartownikach” takich jak komoérki dendrytyczne, makrofagi, czy komorki tuczne,
uruchamiaja wydzielanie cytokin prozapalnych.?® Najwazniejsze z nich to: TNF-a, IL- 1a, IL-
1B, IL-6.

Tlenek grafenu przy stezeniu 5ug/ml zwigksza transkrypcje genu TLR-9, przy stezeniu
100pg/ml réwniez genu TLR-4. Powoduje to wydzialanie cytokin; TNF-a, IFN-B, IFN-y, jak
tez IL-2, IL10. Inne receptory narzedziowe nie sg specjalnie wrazliwe na grafen. Pod
wplywem cytokin czgsto nastgpuje Smier¢ komorek, w tym makrofagow, ktore ,,potknety”
grafen w celu jego eliminacji. 2’

W jaki sposdb te dwa receptory, przystosowane do rozpoznawania mikroorganizmaéw,
sg pobudzane przez grafen nie wiemy. Sg do§wiadczenia, ktore przynajmniej czg¢Sciowo za
aktywacje TLR-4 oskarzajg LPS-y z bakterii, ktore w procesie produkcyjnym mogty zwigzac
sig silnie z powierzchnig grafenu.?



O $mierci makrofagdéw przez nekroze za posrednictwem receptora TLR-4 i cytokiny
TNF-a przy stezeniu tlenku grafenu zaledwie 1pg/ml pisza autorzy innej pracy *°. Wskazuja
tez na uszkodzenie przez gafen cytoszkieletu komorki, czego objawem jest zapadnigcie si¢
btony komorkowej.

Uszkodzenia DNA

Grafen jest cytotoksyczny dla niektérych komorek zwigrzecych i ludzkich mniej
wigcej przy stezeniu 10ug/ml w hodowli komérkowej. Wiele rodzajow komorek jest bardziej
odpornych na grafen, jednak te najwrazliwsze decyduja o szkodach wyrzadzonych w
organizmie. Komorki mysie sg nieco bardziej wrazliwe od ludzkich. Jedng z najczescie;j
badanych przyczyn cytotoksycznosci jest szok tlenowy wywolywany przez grafen, powstaja
rodniki ponadtlenkowe, nadtlenek wodoru i rodnik wodorotlenowy.

Mate czastki grafenu sa w stanie przenikac przez bton¢ komoérkowa, dociera¢ do jadra
komoérkowego 1 oddziatywaé bezposrednio z DNA, prowadzac juz przy stezeniu 0,1pg/ml do
fragmentacji DNA i aberracji chromosomalnych. 3

Mechanizmow cytotoksycznos$ci grafenu wzgledem komorek (a wige ich usmiercania)
jest kilka. Zalezy to miedzy innymi od rodzaju komorek i rodzaju grafenu. Jeden z nich
wynika z powstawania uszkodzen DNA. W przypadku szczurzych komoérek nabtonka naczyn
nerek, obecno$¢ fragmentacji DNA obserwowana byla przy stezeniu grafenu powyzej
50pg/ml.t Mechanizm takiej cytotoksycznoéci wynika czesto z powstania Stresu
oksydacyjnego, prowadzacego do uszkadzania DNA przez wolne rodniki, pochodne tlenu.
Jest to mechanizm, w ktérym wspomniane rodniki, na przyktad rodnik ponadtlenkowy, czy
hydroksylowy, zrywaja wigzania w DNA. Obecno$¢ zerwan nici DNA wykazuje si¢ w tak
zwanym tescie kometkowym lub w tescie TUNEL. Czasem jednak trudno odrdzni¢ ten
mechanizm od apoptozy, a wiec tzw programowanej $mierci komorki, ktora jest dramatyczng
obrong organizmu przed obcymi intruzami, ktérzy mogliby wprowadzi¢ do komorek
organizmu obce DNA lub spowodowa¢ mutacje. A taki mechanizm wystepuje, kiedy grafen
przykleja si¢ trwale na ptasko do komorki, a komdrka odczuwa, Ze nie jest w stanie uwolnié¢
sie od tego intruza. We wspomnianym badaniu komarek nerek, dominowat efekt apoptozy.*
Popularna hipoteza o przecinaniu wiazan DNA przez ptaski grafen dziatajacy jak zyletka nie
zostata udowodniona. Przede wszystkim, trzeba zdac sobie sprawe Ze sita wigzan
kowalencyjnych w grafenie nie r6zni si¢ duzo od sity wigzan kowalencyjnych w czasteczkach
biologicznych. Niemniej jednak takiego mechanizmu nie mozemy wykluczy¢. Przecigcie
blony komorkowej, ktorej spoisto$¢ opiera si¢ gtdéwnie na oddziatywaniach van der Waalsa,
jest pod tym wzgledem znacznie bardziej prawdopodobne, ale bedzie to raczej wsliznigcie si¢
do komorki bez zerwania wigzan kowalencyjnych lipidow. Trzeba tez mie¢ na uwadze, skad
ma pochodzi¢ sita dziatajaca na taka zyletke?

Nowotwory

Znany jest fakt tworzenia nowotworéw pod wpltywem obcych, ptaskich,
nierozpuszczalnych powierzchni. Bezposredni fizyczny kontakt komorki z gtadka, ciagta,
biotrwatg powierzchnig implantu uwaza si¢ za element podstawowy takiego nowotworzenia.
Niemozliwe aby to uwalniane dodatki, chemikalia, czy jony metali miaty udziat w
nowotworzeniu, poniewaz niereaktywne materiaty, takie jak ceramika oparta na tlenku glinu i
stabilne polimery jak politetrafluoroetylen wytwarzaja powodowang obcym ciatem sarkomg.
Przetestowano dziewig¢ medycznych biomateriatow (materiat ceramiczny, trzy metale, pieé



polimerow) w postaci gladkich krazkéw, implantujac je podskornie u szczurow, wszystkie
one zaindukowaty sarkome. Trwaty stan zapalny z towarzyszaca produkcja wolnych
rodnikdw prowadzi ostatecznie do rozwoju nowotworu.'’

Biorgc pod uwage, ze cz¢$¢ biatek prionopodobnych znajduje si¢ na powierzchni
komorek, a nawet na ich wypustkach, zrozumiate jest ze gtadkie powierzchnie tworzg
wigzania z tymi biatkami. Pewnie sg jeszcze dodatkowe wlasciwosci tych powierzchni, aby
biatka te zostaty zaktywowane do wytwarzania wolnych rodnikéw i uruchomienia szlakow
kinazowych, jednak jak wynika z proby dziewieciu materiatow, sg to wlasciwosci
powszechnie wystepujace. W ten mechanizm doskonale wpisuje si¢ nie pokryty niczym
grafen.

Nowotworowe komorki A549 pochodzace z nabtonka pecherzykéw ptucnych byty
traktowane tlenkiem grafenu o stezeniach 5, 10, 20 pg/ml przez 48h, a nastepnie ustalano
ekspresje bialek z uzyciem metod proteomiki. Wérod biatek wykazujacych najwigksza
nadekspresje w obecnosci grafenu, byly grupy zarzadzajace ekspresjg genow 1 szlakami
kinazowymi, w tym: regulacja splicingu RNA (a wigc taczeniem egzondéw w zaplanowany
sposob), regulacjg aktywacji plazminogenu, organizacja matrix mi¢dzykomorkowej, regulacja
migracji komorek, koagulacja, biatkami dopetniacza, szlakiem sygnalizacji p53 i transkrypcja
prowadzaca do nowotwordw.® Nie jest to dziwne, kiedy zauwazymy, ze ptaski grafen wigze
si¢ silnie do ptaskiej harmonijki B biatek prionopodobnych bedacych czujnikami czastek pola
torsyjnego, a regulacja poprzez czastki pola torsyjnego nalezy do najwyzszych pozioméw
regulacyjnych w komorce. Z obecno$ci powyzszych biatek w do§wiadczeniu in vitro mozemy
si¢ spodziewaé tworzenia zatorow, stymulacji nowotworzenia, zaburzenia systemu
immunologicznego.

Z innych doswiadczen badania ekspresji 30 000 gendw komdrek raka piersi MDA-
MB-231 wynika, ze pod wplywem grafenu aktywowane byly geny odpowiedzialne za
kontrole uszkodzen DNA, apoptoze, cykl komorkowy i metabolizm. '8 A wiec i tu mamy
odpowiedz systemowa na najwyzszych pietrach regulacji.

Komorki nowotworowe HeLa pochodzace z szyjki macicy sg szczegdlnie podatne na
grafen. Przy stezeniu tlenku grafenu 80ug/ml po 24h wystepowat siedemnastokrotny wzrost
ilosci wolnych rodnikow tlenowych, nastepowato to prawdopodobnie bez wychwytu tlenku
grafenu przez komorke. 18

Oddzialywanie na system reprodukyjny

Badania na robakach Caenorhabditis elegans (bedacych dobrze poznanym standardem
laboratoryjnym) wykazaty, ze tlenek grafenu juz przy stezeniu 5pg/ml mocno ogranicza ich
rozrodczos$¢ a przy 50ug/ml catkowicie hamuje. Zredukowana forma grafenu wywotywata
podobny efekt przy kilkakrotnie wigkszym st¢zeniu. Badanie spektum aktywowanych genow
pokazato, Zze najwigksze zmiany wystapily w zakresie genow zwigzanych z rozwojem
organizmu, embrionu i jajeczek. 2 Nie jest to dziwne, skoro juz wiemy, ze grafen aktywuje
priony, ktérych jedna z najwazniejszych funkcji jest udziat morfogenezie organizmu. Autorzy
ci 2% wykazali ze problemy reprodukcyjne tego robaka wiazaty si¢ z oddziatywaniem tlenku
grafenu na $ciezki sygnalowe Wnt i MAPK.

Oddziaywanie na uklad immunologiczny

System dopetniacza we krwi sktada si¢ z ponad trzydziestu biatek. Jest pierwszg linig
obrony organizmu, organizujaca odpowiedz immunologiczng przeciwko obcym intruzom, w



tym polimerom i syntetycznym nanoczasteczkom. Tlenek grafenu aktywuje cata t¢ kaskade
dopetniacza. 24
Grafen jest adjuwantem silniejszym od zwigzkdw glinu, dlatego zaczeto go stosowac
w szczepionkach, rowniez w postaci pokrytej glikolem polietylenowym lub polietyloiming 3
Ale jednocze$nie warto zauwazy¢, ze pokrycie grafenu polimerami np glikolem
polietylenowym [znajdujacym si¢ w szczepionkach] jest metodg uniknigcia rozpoznania go
przez komorki immunologiczne. °

Szczepionki

Do czego w szczepionkach stuzy grafen? Wiemy ze wigze si¢ do powierzchni biatek
prionopodobnych, utatwiajac tworzenie struktur amyloidowych, &7 Mozemy sie spodziewaé,
ze to wlasnie grafen, na rowni z wytwarzanym z RNA biatkiem kolca jest odpowiedzialny za
silne podbicie aktywnosci enzymow prionopodobnych, a w wyniku stymulowanie
biologicznej reakcji jadrowej odpowiedzialnej za zjawisko przyciggania metali do ciata.

W szczepionce oprocz grafenu znajduje sie miedz, czy raczej jony miedzi. Autorzy
pracy 4 wykazali do$§wiadczalnie, Ze miedz razem z tlenkiem grafenu stanowi bardzo dobre
narzedzie do przecinania DNA, cho¢ nie tak bardzo wydajne jak by oczekiwali dla
perspektywicznego uszkadzania komorek nowotworowych. Grafen interkaluje migedzy zasady
DNA, jon miedzi przyciagany jest do grup fosforanowych DNA i tam w reakcji redoks
nastepuje przecigcie nici DNA. Sposrod grupy badanych jondéw metali wigzacych si¢ z
grupami modyfikujacymi grafen przez chelatowanie, jeszcze zelazo wykazywato wysoka
aktywnos$¢. A wigc drugim przewidywalnym oddziatywaniem grafenu jest spontaniczne
cigcie DNA.

Z powyzszych informacji wynika, ze obecne w szczepionce COVID19 firmy Pfizer
wtrety ciata stalego w postaci tlenku grafenu o wielkosci okoto 2um * zostaly dodane w
sposob zamierzony. O obecnosci duzej ilosci tlenku grafenu w tej szczepionce wiedzielismy
juz wezesniej z badan hiszpanskich °. Jakie jest jednak biologiczne oddziatywanie grafenu w
aspekcie zwigzanego ze szczepionka biatka prionopodobnego? W doswiadczeniach
modelowych z wykorzystaniem li$ci kapusty wykazatam, ze biatko prionowe kapusty jest
aktywowane przez grafen. Wystepowata bardzo silna aktywacja, zarébwno przez preparat
homeopatyczny D204 grafenu, jak i przez postawiony w odleglos$ci 2cm grafen w buteleczce
(ok. 10g). 3 Z literatury natomiast wiemy, Zze pod wplywem grafenu wytwarzany jest w
organizmie rodnik ponadtlenkowy i nadtlenek wodoru %!, co wskazuje na oddziatywanie z
biatkami prionopodobnymi, dla ktérych rodnik ponadtlenkowy jest podstawowym produktem
biochemicznym %, a dalej powstaje nadtlenek wodoru poprzez dzialanie katalazy, ratujacej
organizm przed uszkodzeniami od rodnika ponadtlenkowego. Grafen aktywuje szlak
kinazowy PI3K/AKT 12, z czego mozemy domyslaé sie, ze nastepuje to nie przez jakies
przypadkowe biatko prionopodobne, ale przez biatko prionowe PrP¢, bedace gtownym
receptorem dla tego szlaku kinazowego, a jednoczesnie przy zmienionej konformacji,
biatkiem odpowiedzialnym za prionowg chorob¢ Creutzweldta Jakoba.

37,34

Plyny infuzyjne i zastrzyki

Szczepionki to tylko wierzchotek gory lodowej. Niektorzy lekarze wiedza o tym, ze
grafen znajduje si¢ w zastrzykach, na przyktad w insulinie. Informacje rozchodza si¢ jedynie
w gronie lekarzy. Mozna sie domysla¢, ze osoby, ktore to zbadaly, obawiajg si¢ upubliczniac¢
swoje wyniki, aby nie straci¢ pracy. Zbadatam na obecnos¢ grafenu sze$¢ ptynoéw infuzyjnych



r6znych firm. Bylo to badanie przeprowadzone na prosb¢ Polskiego Stowarzyszenia
Niezaleznych Lekarzy i Naukowcow. W pieciu z szeSciu dostarczonych mi ptynéw znajdowat
si¢ grafen. Dotaczytam do badan insuling i heparyne¢ stosowang po zabiegach chirurgicznych -
Neoparin. Zaréwno w insulinie jak i heparynie znajdowat si¢ grafen, przy czym w heparynie
w kilkakrotnie wiekszym stezeniu. 3 Przy podawaniu tej heparyny bliskiej osobie (M. K.) po
wymianie stawu biodrowego, pojawiat si¢ dlugotrwaty bol i gorgco w obszarze wstrzyknie¢ w
brzuch, $wiadczace o wywotywaniu stanu zapalnego. Podobne objawy miaty inne osoby
zoperowane na tym samym oddziale szpitala.

Zastanawiajaca jest ufnos¢ wielu ludzi do systemu biznesowego zwigzanego z
leczeniem i do instytucji rzadowych. Kiedy dowiadujg sie o grafenie w lekach do iniekcji,
czesto stysze pytanie: A moze grafen dostat si¢ tam przypadkowo? Tymczasem w tak
zaistniatej sytuacji decydujac si¢ na pobyt w szpitalu, musimy rozwazy¢ dodatkowe wysokie
ryzyko od toksyn dodawanych do zastrzykoéw. Kazda spostrzegawcza osoba zauwazy, ze
obecnie bardzo duzo hospitalizacji 0séb starszych konczy si¢ §miercig, nieporoOwnanie wigcej,
niz znamy to ze swojego doswiadczenia sprzed kilku lat.

Podsumowanie

Grafen, a w szczegdlnosci jego zmodyfikowana przez utlenianie postac - wysoko
toksyczny i trudnowykrywalny tlenek grafenu, wpisuje si¢ doskonale w zamierzenia fagodnej
depopulacji. Zamiast obozow zagtady, uzyskujemy trudnos$ci reprodukcyjne i drastyczne
zaostrzenie choréb cywilizacyjnych, atakujacych gtéwnie w okresie okotoemerytalnym. W
ten sposOb nie potrzebujemy naktania¢ do dobrowolnej eutanazji 0s6b w wieku
poprodukcyjnym, tym bardziej zmusza¢ do czego$, jak umyslili to juz dawno inzynierowie
spoteczni. Eutanazja nastepuje w sposob automatyczny.

Autorzy jednej z prac z 2016r. 3! piszg o przysztym wykorzystaniu tlenku grafenu w
formie czgstych wstrzyknigé dozylnych. To wszystko mimo zauwazanego przez nich
szkodliwego wplywu na erytrocyty i komorki immunologiczne. Widzimy, ze gremia naukowe
nie majg opordw w opracowywaniu coraz to nowych sposoboéw twardej ingerencji w nasze
organizmy.

Na razie nie ma duzo prac, pokazujacych szkodliwos¢ grafenu, cze$¢ z nich wynikta z
badan oddziatywania grafenu na organizm, aby wykorzysta¢ go do leczenia, ale nie przez
stymulacj¢ naturalnych mechanizmoéw naprawczych i usuwanie przyczyn choroby, ale przez
bardzo mechanicystyczne podejscie z wprowadzeniem do organizmu zupetnie obcych
biologicznie substancji, jak nanomateriaty sprzezone z czyms$ oddzialujacym na chore
komorki, a dalej w perspektywie przez nanoroboty. To modne podejscie, ale wydaje si¢ by¢
zupelnie $lepa uliczka. Nie rozumiemy catosciowo jak dziata nasz organizm, nie rozumiemy
prawie wcale jak dziata mozg, nie kontrolujemy oddziatywan polowych dochodzacych z
zewnatrz, powodowanych przez toksyczne czastki pola torsyjnego, natomiast bedziemy
naprawia¢ 100 milionéw komoérek nowotworowych nanorobotami, ktére beda poprawiac
sekwencje setek uszkodzonych genéw w kazdej komorce. A wszystko z szacunku dla
autorytetow. Nie wychodzimy poza model standardowy, poza podr¢cznikowa fizyke, nie
tworzymy bytéw ponad to, co wydaje si¢ konieczne, wedlug przestarzatej zasady brzytwy
Okhama, ale mozemy omamia¢ ludzi wizjami, ze posiadamy wysoko zaawansowana wiedzg.

Wykrywanie grafenu w preparatach medycznych jest trudne. Nie kupimy paseczkow
zieniajacych kolor pod wptywem grafenu zawartego w leku. Jedyng komercyjnie dostgpng
metoda identyfikacji grafenu jest mikrospektroskopia Ramana. To oznacza, ze fragment
grafenu o$wietlamy promieniem lasera, wpadajagcym przez obiektyw, a badana
spektroskopowo jest niewielka ilo$¢ rozproszonego promieniowania o czgstotliwosci



roéznigcej si¢ od tej dostarczanej przez laser. Wykrywane sg drgania czasteczki chemicznej, co
oznacza, ze dowiadujemy si¢ jakie sg w niej ugrupowania chemiczne.
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