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ABSTRACT

MOF materials (metal-organic frameworks) are a relatively organic-inorganic (hybrid)
materials. Due to very good adsorption properties, large specific surfaces and large pore
volumes, these compounds are quite intensively studied, and the number of organic-
inorganic hybrids obtained is growing year by year. Most MOF compounds are crystalline
two- or three-dimensional organometallic structures. They are an example of hybrid
materials that are made of both inorganic and organic component. The inorganic part
is represented by metal ions/clusters, while the organic skeleton contains neutral
or charged organic linkers [1-3]. The most common metal cations included
in organometallic lattices are: Zn®*, Cu?*, Cr**, A’" and Mg ?*. Organic ligands can
be neutral, positively or negatively charged, but they must be primarily electron pair
donors, which means that they have nitrogen or oxygen-containing functional groups
in their structure. Ligands’ role is to stitch these building units together to create extended
framework structures, while metal ions provide structural integrity and durability. These
materials have a well-developed specific surface and a large pore volume (570-
3800 m*/g). Thanks to the presence of coordination bonds in the structure, the skeletons
of organometallic networks are flexible. Based on literature data, several methods
of cancer treatment using MOFs are distinguished, e.g.: using passive targeting, active
targeting, physicochemical targeting, and in a particular case using all three strategies
(Fig. 2, Table 1) [12,13]. The ongoing work on the modification of the synthesized MOF
structures based on zinc ions allows the preparing various types of cancer drugs based
on their durability and high porosity. The ability to synthesize multifunctional Zn-MOFs
is a new chapter in the design of chemotherapeutic agents. A particular example
is ZIF-8. The combination of different strategies for the influence of the pH value
of the environment or photochemical elements gives the opportunity to use

the compounds in imaging and cancer diagnosis.

Keywords: MOF, ZIF-8, anti-cancer therapy, synthesis ZIF-8, drug delivery system
Stowa kluczowe: MOF, ZIF-8, terapia przeciwnowotworowa, synteza ZIF-8, system

dostarczania lekow
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BSA
CHI
DOX
FA
5-FU
HA
3-MA
MOF
MTX
PEG
RGD
SOD
XRD
ZIF

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

- surowicza albumina wotowa

- chitozan

- doksorubicyna

- kwas foliowy

- 5-fluorouracyl

- kwas hialuronowy

- 3-metyloadenina

- struktury metalo-organiczne

- metotreksat

- glikol polietylenowy

- kwas arginyloglicyloasparaginowy
- sodalit

- dyfrakcja rentgenowska

- podklasa materiatow MOF
posiadajace zeolitopodobne struktury
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WPROWADZENIE

Materiaty MOF (ang. metal-organic frameworks) to stosunkowo nowy rodzaj
krystalicznych materialtdow porowatych. Ze wzgledu na bardzo dobre wiasciwosci
adsorpcyjne, duze powierzchnie wlasciwe i duze objetosci porow. Zwiazki te sa dosé¢
intensywnie badane, a ilo$¢ otrzymywanych hybryd organiczno-nieorganicznych ro$nie
z roku na rok. Zwiazki typu MOF wystepuja jako dwu- lub trojwymiarowe struktury
metalo-organiczne. Stanowig przyktad materiatdéw hybrydowych. Nieorganiczna czgsé
reprezentowana jest przez jony/klastry metali, natomiast organiczny szkielet zawiera
neutralne lub naladowane organiczne linkery [1-3]. MOF-y sa racjonalnie
zaprojektowanymi  strukturami z  regulowang porowato$cia (ze  wzgledu
na wplyw temperatury czy rodzaj zastosowanego liganda mozna wplywal
na wielko§¢ otrzymywanych  poréw). Poréwnujac  bogactwo  geometrii
i potaczen jondéw metali i ligandéw, mozna zaprojektowac i dostosowaé strukturg
i topologie MOF do okreslonych funkcji, np. mozliwosci dopasowania wielkosci porow
do okreslonych wymiaréw adsorbowanej czasteczki, magazynowania gazu, separacji
czy katalizy oraz immobilizacji enzymow, az po dostarczanie lekow [4].

1. ZWIAZKI TYPU MOF
1.1. OGOLNA BUDOWA

Jak wspominano wczesniej, materialy typu MOF zbudowane sa z jonow metalu
tworzacych wtérne jednostki budujace tzw. ,,wezly”, oraz ligandéw organicznych.
Potaczone sa one wigzaniem koordynacyjnym tworzac sieciowg strukture z dobrze
zdefiniowanymi ~ porami, w  taki sposob, ze  wezly  zlozone
sa z podjednostek nieorganicznych, do ktérych zaliczamy kationy metali
lub wysokosymeryczne klastry metali nazwane jednostkami budulcowymi drugiej
generacji (ang. secondary building unit, SBU), a linkery stanowig natomiast
czgsteczki pomostowe [5]. W trakcie projektowania struktury MOF najczesciej
wykorzystywanymi kationy metali sg Zn?**, Cu?*, Cr’*, AP" iMg?". Ligandy
organiczne moga by¢ neutralne, natadowane dodatnio badz ujemnie,
ale musza by¢ przede wszystkim donorami pary elektronowej, co oznacza,
ze posiadaja w swojej strukturze grupy funkcyjne zawierajace azot badz tlen. [6].
Czesto wykorzystywanymi ligandami sg kwasy di-, tri- oraz tetra-karboksylowe.
Dobér tacznika organicznego zwigzany jest rowniez z jego dostepnoscia oraz cena.
Dlatego tez szerokie zastosowanie znalazt kwas fumarowy, bursztynowy
czy tereftalowy. Pozyskiwanie ,wiekszych” Iacznikéw wymaga czesto
wieloetapowych  wykazujacych  si¢  wiekszg  porowatoscia.  Najczgsciej
wykorzystywane przyklady
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ligandow przedstawione zostaly na rysunku 1. Jednak kluczowsa zasada
w projektowaniu nowych struktur MOF jest wykorzystywanie prostych ligandow,
wykazujacych  si¢  biodegradowalnoscia np. peptydow, weglowodandw,
aminokwasow czy cyklodekstryny [7].
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Rysunek 1. Przykladowe ligandy wykorzystywane w projektowaniu materiatow typu MOF [7]
Figure 1. Exemplary ligands specified in individual MOF materials [7]

1.2. MOF - WLASCIWOSCI

MOF-y charakteryzuja si¢ wysoka porowatoscig, a wolna przestrzen stanowi
nieraz do 90% objetosci catej struktury [3]. Szeroki zakres rozmiaro6w porow, ktory
wynosi od <1 nm do ~10 nm, czyni je niezwykle wszechstronnymi w zastosowaniach
wymagajacych interakcji gospodarz-gos¢, gdyz MOF-y nie tylko pozwalaja
na wnikanie substancji do swojego wngtrza, ale i moga wyklucza¢ okreslone
czasteczki na podstawie ich wielkosci, ksztattu, polaryzacji i konformacji. Ta
selektywno$¢ sprawia, ze MOF-y sa obiecujacymi materialami znajdujacymi
zastosowanie np. jako: absorbenty gazu, materialy i urzadzenia separacyjne takie jak
membrany i prekoncentratory oraz czujniki chemiczne [2]. Zwigzki typu MOF chara-
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kteryzuja si¢ porowatg struktura, ktdra tworzy najczeSciej trojwymiarowa sieé
o dobrze rozwinigtej powierzchni wlasciwej. Odznaczajg si¢ rowniez duzg objgtoscig
poréw siegajaca nawet do 570-3800 m?/g. Dzieki obecnosci w strukturze wiazan
koordynacyjnych wykazuja si¢ elastyczno$cia, co sprawia, ze mogg ulegaé kurczeniu
(tzn. zmienia¢ wielkos$¢ parametrow komorki) np. pod wptywem temperatury. Czesto
spotykanym zjawiskiem jest tzw. ,.efekt oddychania”. Polega on na uzyskaniu pod
wptywem réznych czynnikow, takich jak zmiana temperatury, ci$nienia czy tez pod
wplywem zmian rozpuszczalnika réznych struktur krystalograficznych. [6-9].
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Rysunek 2.  Klasyfikacja MOF: a) struktura szkieletowo-wtraceniowa, b) MOF pierwszej generacji, c) MOF
drugiej generacji, d) MOF trzeciej generacji, ¢) MOF czwartej generacji, gdzie 1 oznacza -
zmodyfikowany klaster metaliczny, 2 - organiczny tacznik, 3 — wolne miejsce, I - gos¢ [8,9]

Figure 2. MOF classification: a) skeletal-inclusion structure, b) MOF of first generation, ¢c) MOF
of second generation, d) MOF of generation, €) MOF of fourth generation, where 1 means -
including metallic cluster, 2 - organic linker, 3 — vacant space, I - guest

Mozemy wyrdzni¢ cztery grupy materiatow typu MOF:

1) MOF-y, ktére po usunigciu z ich poréw czasteczek gosci ulegajg zatamaniu (Rys.
2b),

2) MOF-y, ktore po usunigciu z ich poréw czasteczek-gosci zachowuja trwaty
szkielet (Rys. 2c¢),

3) MOF-y zawierajace gietki szkielet, ktory mozna tatwo modyfikowac czynnikami
zewngtrznymi, wykazujg elastyczno$¢ struktury, reaguja na wymiang gosci badz
obecnoscia gosci (Rys. 2d);

4) MOF-y, ktére zachowuja podstawowa topologie i integralno$¢ strukturalng
w ramach po6zniejszych modyfikacji (Rys. 2e) [6-9].
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1.3. SPOSOB DOBORU STRUKTURY MOF JAKO NOSNIKA LEKU

W celu doboru odpowiedniej struktury MOF-u jako systemu nosnika leku nalezy
kierowaé si¢ kilkoma ich wiasciwo$ciami. Trzeba przede wszystkim rozwazy¢
sam aspekt toksyczno$ci zwigzku, co wpltywa na dobdr odpowiednich jondéw metali
oraz ligandéw organicznych. Ze wzgledu na to, ze wykazuja si¢ wysoka toksyczno$cia
czgsto eliminuje si¢ w projektowaniu MOF, jako no$nikow lekow, wykorzystywania
m.in. jonéw takich metali jak chrom czy nikiel. Z drugiej strony wykorzystuje si¢ czesto
jony metali, ktore sa niezbedne dla czynno$ci zyciowych, a ich zawarto§¢ w organizmie
jest stosunkowo wysoka. Przyklad stanowi¢ moga jony zelaza, ktorego zawarto$é
w osoczu krwi wynosi 22 pM. Innymi jonami metali stosunkowo powszechnie
wykorzystywanymi sg jony miedz oraz cynku. Szacuje si¢, ze zawarto$¢ ich w krwi
wynosi odpowiednio 0,85 + 0,19 ug/ml uM oraz 6,81 + 1,21 pg/ml [10,11].

1.4. PRZYKEADY MOF-OW STOSOWANYCH JAKO NOSNIKI LEKOW

W oparciu o dane literaturowe wyrdznia si¢ kilka metod leczenia nowotworow
z wykorzystaniem MOF-0w np.: przy uzyciu pasywnego celowania, aktywnego
celowania, celowania fizykochemicznego, a w szczegélnym przypadku przy
wykorzystaniu wszystkich trzech strategii [12]. W zalezno$ci od sposobu wptywu
na obwody regulacyjne komodrek nowotworowych, w ktorych sa one uszkodzone
w porownaniu ze zdrowg komorkg, mozna na nie oddziatywaé poprzez ukierunkowane
leczenie: reagujace na wplyw wartosci pH, fototerapia za pomoca MOF, oparte
na strukturach metalo-organicznych reagujacych na pole magnetyczne czy tez
nanostruktur wptywajacych na modyfikacje genetyczne (Rys. 3, Tabela 1) [13]. W tabeli
1 przedstawione zostaly przykladowe materiaty typu MOF, ktorych struktura
wzbogacona zostala o obecno$¢ leku, m.in. 5-FU (ang. S5-fluorouracil), DOX
(ang. doxorubicin) czy VER (ang. verapamil). Pozwala to ukazanie mozliwosci
ich potencjalnego wykorzystania w terapii przeciwnowotwowej,
W zaleznos$ci od szybkosci wydawania, tzn. uwalniania leku jest mozliwos$¢ tworzenia
terapii celowanej. Przedstawiony zostat zakres warto$ci pH, w ktorym uwalniany jest lek
przy czesciowym lub catkowitym rozpadzie MOF.
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Swiattoczuly
Mieszanina
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Wrazliwy Odpowiada
. na pole za modyfikacje
Fotochemiczne magnetyczne  genetyczne

celowanie

Rysunek 3. Rodzaje strategii leczenia nowotworu z wykorzystaniem zwiazkow MOF [13]
Figure 3. Types of cancer treatment strategies using MOF compounds [13]

Celowana strategia MOF opiera si¢ w gltoéwnej mierze na wysokim powinowactwie
miedzy ligandami a nadekspresyjnymi receptorami na docelowej powierzchni komoérki
[13]. Budowa MOF pozwala na szeroka gam¢ modyfikacji poprzez wykorzystanie
odpowiedniego jonu metalu czy ligandu organicznego. Sprawia to, ze nie sa one wowczas
rozpoznawane przez makrofagi. Ponadto sama struktura pozwala na dotagczanie do MOF-
ow réznego rodzaju ligandow (m.in. peptydéw RGD — ang. arginylglycylaspartic acid,
aptamerow  (oligonukleotydy lub peptydy, ktore wigzg si¢ specyficznie
z okreslong czasteczka) czy kwasu foliowego, kwasu hialuronowego) oddziatujacych
bezposrednio z receptorami znajdujacymi si¢ na komorkach nowotworowych
(np. receptorem kwasu foliowego czy kwasu hialuronowego). Przykladem tego typu
systemu dostarczania lekow jest modifyTCPP@PCN-224 opracowany przez Jihye
1 wspotpracownikow [31]. Wykorzystali oni kwas foliowy do przeniesienia leku. Kwas
ten taczy si¢ poprzez wigzanie koordynacyjne z grupy karboksylowej z jonami metalu.
Whplyneto to na poprawe skuteczno$ci wczes$niej opracowanego systemu dostarczania
nanoleku. Laha i jego wpol. opracowali jednoetapows synteze¢ IRMOF-3@CCM@FA
z zastosowaniem kwasu foliowego do wprowadzenia kurkuminy do komorek raka piersi
[32]. Dobrym nosnikiem lekow enkapsutowanych w strukturze MOF jest kwas
hialuronowy. Wiaze si¢ on z receptorami CD44 na powierzchniach komorek
nowotworowych [33]. Zwigksza to przyktadowo agregacj¢ nanoczastek MIL-100 (Fe)
w tkankach nowotworowych. W przypadku zastosowania MOF@HA@ICG NP terapia
okazata si¢ efektywniejsza — uzyskano lepszy efekt fototermiczny w miejscu guza
w stosunku do natywnej formy MOF@ICGNP [13]. Ilo$¢ przeprowadzonych badan
w warunkach in vivo oraz in vitro udowadnia skuteczno$¢ tego typu terapii

przeciwnowotworowych.



Tabela 1.

Strategia leczenia nowotworéw w oparciu o MOF [12]

Table 1. MOF-based cancer treatment strategy [12]

System Metoda Ladowno$¢ Szybkos¢ wydawania Osiagnigcie Lit.

dostarczania lekow systematyczna

DOK@ZIF-8 Synteza 20% 95% (pH 5-6, 37 °C, 7-9 dni) Wrazliwe na warto$¢ pH [14]
jednoetapowa

PEG-FA/(DOX+VER)@ZIF-8 Synteza 8,9%(DOX) 27,37% (DOX) 76.48%  Wrazliwe na wartos¢ pH, [15]
jednoetapowa 32% (VER) (VER)/pH 5, 37 °C, 24 h) Brak opornosci wielolekowej

5-FU+DOX@ZIF-8 NT Mieszanie 36,35% 95% (5-FU, 15 h) 91% (DOX, 25 Wrazliwe na warto$¢ pH, Terapia [16]
ultradzwigkowe (5-Fu) 13,5% h) (pH 5, 37 °C) skojarzona

(DOX)

DOX@ZIF-8 NT Synteza 35% 72% (DOX)( pH 5, 37 °C, 50h) Wrazliwe na warto$¢ pH, [17]
ukierunkowana na  (lek/MO-FS) Bardzo wysokie obciazenie lekiem i
szablon dhugi cykl dziatania

FA/5-FU@IRMOF-3 Metoda 20,4% 68% Wrazliwe na warto$¢ pH [18]
solwotermiczna (37 °C, 96 godz.) Aktywne kierowane

DOX-TTMOF Synteza 14,3% 78% Wrazliwe na warto$¢ pH [19]
jednoetapowa (10 mM DTT, pH 7,4, 37 °C, 140  Reagujace na redoks

h)

PD/M-NMOF Metoda mikroemulsji ~ 4,3% (MB) 0,69% (dox) 72% (MB) 95% (Dox) Reaguje na magnesy [20]
AOT Reaguje na $wiatto

PTX/Fe304@IRMOEF-3 Metoda 12,32% 65% (pH 7,4, 37 °C, 100 h) Czuto$¢ magnetyczna [21]
solwotermiczna
mieszanego
rozpuszczalnika

mCGP Metoda 13,5% (oksydaza glukozowai - Terapia fotodynamiczna [22]
solwotermiczna katalaza)



MB@THA-NMOF-76@cRGD Szybka metoda 3 pg/mg (MB) - Aktywny kierowanie [23]
wspomagana
mikrofalami

Gd-MTX NCP Ogrzewanie 79,1% (MTX) 100% (pH 7,4, 37 °C, 192 h) Aktywne kierowanie [24]
mikrofalowe

Fe-MIL-53-NH2-FA-5-FAM/5-FU Metoda refluksowa 23% Delikatne uwalnianie przez 25h w ~ Wrazliwy na dziatanie magnesow [25]
w niskiej pH 7,4 przez20 hw pH 5 Aktywne kierowanie
temperaturze

ZIF-8/5-FU@FA-CHI-5-FAM Metoda 51% Calkowite uwalnianie (pH 7.4, 37  Swiattoczuly [26]
solwotermiczna °C,45h,pH 5,37 °C, 21 h) Wrazliwy na warto$¢ pH

FA/5-FU@MOF-808 Refluks 38,42% 60-70% Wrazliwy na warto$¢ pH [27]

(pH 5,37 °C, 24 h)
FA/5-FU@NH,-UiO-66 Refluks 30,26% 60-70% (pH 5, 37 °C, 24 h) Wrazliwy na warto$¢ pH [27]
CoFe204@Mn-MOF Metoda warstwowa 75 + 1.22% (wydajnos¢  55% Czulo$¢ magnetyczna [28]
kapsutkowania) (pH 7.4, 37 °C, 20h)

BSA/Cu/NQ NP. Metoda  biatkowo- 13,6 % - Aktywne kierowanie [29]
nanoreaktorowa

Fe-SOC-MOF@PPy Metoda LSS 15% - Swiattoczuly [30]
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2. SZCZEGOLNY PRZYKEAD STRUKTURY MOF — ZIF-8
2.1. BUDOWA I WEASCIWOSCI MOF-U NA PZYKEADZIE ZIF-8

ZIF-8 (ang. zeolite imidazolate framework) stanowi szczego6lna podklas¢ materiatow
typu MOF. Zbudowany jest z tetraedrycznych weziow Zn%" polaczonych ze sobg
za pomocg ligandow metyloimidazolowych (mIM) tworzac trojwymiarowg sie¢ (Rys. 4)
[34,35]. Materialy typu ZIF odkryte zostaty po raz pierwszy w 2006 roku. Wykazuja si¢
one duzym podobienstwem budowy w stosunku do konwencjonalnych zeolitow
glinokrzemianowych. ZIF-8 wykazuje si¢ podobng topologia jak zeolity nicorganiczne
o strukturze sodalitu (SOD) o duzych porach i matych aperturach.

/ N
[H.B\CHE + In(NO,),.6H,0 ——

Rysunek 4.  Struktura ZIF-8 [34]
Figure 4. Structure of ZIF-8 [34]

Pierwsza publikacja na temat ZIF-8 zaprezentowana zostata przez Chen i wspot.
oraz Yaghi i wspo6l. Ma on wiele zalet: jest jednym z najbardziej stabilnych struktur typu
MOF, wykazuje si¢ wysoka stabilnoscig chemiczng w wrzacych roztworach wodnych,
organicznych czy nawet w 8 M roztworach alkaliow. Materialy wyjsciowe do jego
otrzymania sg tanie i tatwo dostgpne, a synteza jest stosunkowo prosta. ZIF-8
jest powszechnie wykorzystywany w reakcjach Knoevenagela, reakcjach
fotokatalitycznych, reakcjach adsorpcji czy usuwania zanieczyszczen [36]. Rozmiar
porow jest odpowiedni do oddzielenia wielu waznych gazéw z mieszaniny zawierajace;j
H,/CO,, CO2/N,, Ho/CHy, propylen/propan [34]. Dzigki swojej budowie ZIF-y moga
unieruchamiaé czasteczki goscia znajdujacego si¢ wewnatrz. Mate rozmiary porow ZIF
zapobiegajg wydostawaniu si¢ czasteczek goscia na zewnatrz. Dodatkowo ZIF-8 tworzy
powloke ochronng wokot unieruchomionych czasteczek goscia, co zapewnia
mu wyjatkows stabilno$¢ dziatania w ekstremalnie wysokich temperaturach, w czystych
rozpuszczalnikach organicznych czy tez w srodowisku trawiennym, gdy czasteczka
goscia to przyktadowo enzym [35]. Grupa Yaghi udowodnita, ze zwigzek ten wykazuje
si¢ wysoka stabilnoscia w temperaturze 550 °C w atmosferze azotu. Unikalne
wlasciwo$ci  chemiczne 1  fizyczne ZIF-8  sprawiaja, ze moze by¢
on z powodzeniem wykorzystywany w celu skutecznego usuwania zanieczyszczen
ze srodowiska (np. jako adsorbent czy fotokatalizator).
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2.2. METODY SYNTEZY Zn-MOF

Synteza struktur krystalicznych moze prowadzi¢ do form tancuchowych
az po usieciowane struktury. MOF-y sg szczegolnym przyktadem syntez prowadzace
do otrzymania przede wszystkim form usieciowanej 3D.

O
. . reakcyjna
; : + E
ligand

J v

jon metaly

- <

2D
oD
3D

Schemat 1.  Schematyczne przedstawienie drog syntezy sieci metalo-organicznych [37]
Scheme 1. Schematic representation of metal-organic lattice synthesis routes [37]

W literaturze opisanych zostalo wiele rdéznych metod syntezy MOF
na bazie jonéw metali, m.in. opierajacych si¢ na syntezie w temperaturze pokojowe;j,
metody solwotermiczne czy elektroosadzania-solwotermicznej.

2.2.1. Synteza ZIF-8 w temperaturze pokojowej

Przyktadem syntezy ZIF-8 w warunkach normalnych jest praca zaprezentowana
przez Soltani i wspét. Do rozpuszczonego Zn(NOs),-6H,O w wodzie dejonizowanej
autorzy dodali 2-metyloimidazol rozpuszczony w wodnym roztworze wodorotlenku
amonu. W ciggu godziny powstawala mleczna zawiesina wskazujgca na uformowanie si¢
NZIF-8, ktorego struktura potwierdzona zostala technika m.in. XRD [38].

2.2.2. Metoda solwotermalna

Gao wraz ze wspot. opracowat metod¢ syntezy ZIF-8 w roztworze
metanolowym. Do rozpuszczonego Zn(NO3),-6H,O w MeOH dodano metanolowy
roztwor 2-metyloimidazolu. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przy
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wykorzystaniu tazni ultradzwigkowej. Po otrzymaniu osadu i jego zawieszeniu
w metanolu otrzymang zawiesing przeniesiono do teflonowego reaktora (50 cm?),
zamknieto w autoklawie 1 ogrzewano w piecu w temp. 120°C przez 2 h. Otrzymany
produkt odwirowano i kilkakrotnie przemyto. Po wysuszeniu prézniowym
otrzymano ZIF-8 o strukturze krystalicznej [39].

2.2.3. Metoda elektroosadzania-solwotermicznego

Ciekawa metode otrzymywania struktur typu MOF na bazie jonow Zn>*
zaprezentowal Wu wraz z wspot. Uzyskali oni material nanokompozytowy ZnO/2-
metyloimidazol (ZnO/2-mim). Synteza opierala si¢ na zastosowaniu chlorku cynku,
2-metyloimidazolu i mroéwczan sodu, ktore rozpuszczono za pomoca ultradzwigkow
w bezwodnym metanolu, po czym dodano nanokompozyt ZnO/2-mim. Otrzymany
roztwor umieszczono w autoklawie ze stali nierdzewnej wyltozonym teflonem
1 poddano reakcji przez 24 godziny w 85°C w warunkach solwotermicznych [40].

2.3. SPOSOBY INKORPORACJI LEKOW

W literaturze opisane s3 dwie glowne strategie osadzania lekoéw
w strukturach MOF, a mianowicie metoda jednoetapowa 1 metoda dwuetapowa.
Wprowadzenie leku w jego strukture ma na celu zapewnienie mu wigkszej stabilno$ci
oraz trwalosci. Najwicksza zaletg, a zarowno celem w projektowaniu tego typu
zwigzkow, jest kontrolowane wprowadzanie 1 uwalnianie leku w miejscu docelowym
[41]. Bezposrednie wprowadzanie lekow wigze si¢ z ograniczeniem stosowania
lekow matoczasteczkowych — wykazujacych si¢ stabg stabilnoscig fizjologiczng czy
ograniczong przenikaniem przez btong komérkowa [42,43]. Stosowanie zbyt duzych
dawek prowadzi do wzrostu ilo$ci skutkow ubocznych. Duze nadzieje poklada sig
w zastosowaniu srodkéw leczniczych wbudowanych w nanomateriaty. Opracowane
sposoby wprowadzania leku opierajg si¢ na metodzie impregnacji, polegajacej
na zatadowaniu/enkapsulacji leku do poréw w momencie wzrostu MOF. Polega
na wykorzystaniu sit kapilarnych, interakcji elektrostatycznej pomiedzy lekiem
a MOF czy tworzenia wiazan koordynacyjnych [44]. Druga metoda w glownym
zatozeniu ,,jednogarnkowa” (ang. ome-pot reaction) opiera si¢ na enkapsulacji
czasteczek funkcjonalnych podczas syntezy MOF in situ [41].

Wisréd opracowanych dotad struktur MOF obiecujgce wlasciwosci wykazuje
ZIF (ang. imidazol zeolit framework). Odznacza si¢ on porami o duzej objetosci,
ogromng powierzchnia, a przede wszystkim cecha, ktora istotna jest w prowadzaniu
terapii — naturalng biodegradowalnoscia [45]. Szczegélnym zainteresowaniem
cieszy si¢ ZIF-8 wykazujacy sie¢ wysoka trwato$cig w warunkach fizjologicznych.
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W otoczeniu komorek nowotworowych, zaobserwowano, ze wartos¢ pH ulega
obnizeniu (do okoto 5-6,5), w tych warunkach zwiazki ZIF-8 ulegajg rozpadowi [46-
48]. Sprawia to, ze ten typ materialu wykorzystywany byl zarowno do dostarczanie
lekéw hydrofilowych, jak réwniez hydrofobowych [13]. Przyktadowo Gao i wspot.
otrzymali pusty ZIF-8, ktory wykazywat si¢ zdolnoscia ,,tadowania” leku do 51%.

2.4. PRZYKEADY WYKORZYSTANIA ZIF-8 W TERAPII
ANTYNOWOTWOROWEJ

Strategia terapii antynowotworowej uwarunkowanej zaleznoscia trwatosci
zwigzkow typu MOF od wartosci pH pozwolita na wykorzystanie ZIF-8 jako
potencjalnego nosnika leku. Z danych literaturowych wynika, ze warto$¢ pH
w  komorkach  nowotworowych ro6zni si¢ znacznie W  poroéwnaniu
ze zdrowymi komorkami. W przypadku prawidlowych komorek warto$¢ ta jest
w okolicach 7,2, a w macierzy pozakomoérkowej w okolicach 7,4. Zaobserwowano,
ze w przypadku komorek nowotworowych wartoSci pH znacznie si¢ rdznig.
Wewnatrz tego typu komorki odnotowuje si¢ wyzsze wartosci pH, anizeli w macierzy
pozakomoérkowej. Zwigzanie jest to z zaburzeniem pompy jonowej, co sprawia,
ze komorki nowotworowe usuwaja na zewnatrz jony H" w wiekszym stopniu.
Pozwala to na wykorzystanie materiatldw typu MOF, ktérych aktywnos¢ uzalezniona
jest od wartosci pH srodowiska. Przyktadem tego typu zwiazku jest ZIF-8. Wykazuje
si¢ on znaczng stabilno$cig w warunkach fizjologicznych, a w obnizonym pH ulega
degradacji na drodze protonowania, uwalniajagc tym samym enkapsulowany lek.
Stabilno$¢ zwigzku ZIF-8 w $rodowisku o wartosci pH 7.4 zapobiega przez
przedwczesnym uwolnieniem leku np. w krwi. Ze wzgledu na jego niska toksycznos$c
oraz wysoka biodegradowalno$¢ jest coraz czesciej stosowanym nosnikiem leku
[49].

3-Metyloadenina (3-MA) jest inhibitorem autofagii oraz indukuje apoptoze
komérek nowotworowych. Uzyta zostata ona przez Chen 1 wspot.
w opracowywanej terapii nowotworowej. Wykorzystali oni wrazliwo§¢ ZIF-8
na pH s$rodowiska, co sprawito, ze 3-MA byt uwalniany dopiero w okolicach
komérek nowotworowych [50].

Wysoka porowatos¢ struktury ZIF-8 pozwolita na wykorzystanie
go w terapii raka piersi. Przeprowadzono juz prace polegajace na zamknigciu
stosowanej w leczeniu przeciwnowotworowym  doksorubicyny (DOX)
w strukturze ZIF-8. Z przeprowadzonych badan wynika, ze lek uwalniany
jest przy pH okoto 5,0-6,5, natomiast w warunkach fizjologicznych zmodyfikowany
MOF pH 7,4 wykazuje si¢ trwatoscig. Tego typu badania prowadzone byly przez
Zheng i wspot. [14].
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Ze wzgledu na pojawiajace si¢ doniesienia o lekoopornos$ci stosowanych lekéw
przeciwnowotworowych, grupa badawcza pod kierunkiem Zhanga [54] opracowata
metode syntezy/zamykania dwéch lekow A4 strukture ZIF-8.
W swojej pracy wykorzystali kombinacje doksorubicyny i chlorowodorku
werapamilu [50]. Dodatkowe zmodyfikowanie powierzchni kwasem foliowym
PEG-FA/(DOX + VER) @ZIF-8 pozwala na ukierunkowang terapi¢, zwickszajac
tym samym jej efektywnos$¢. Innym przyktadem mieszaniny lekow zamknietych
w ZIF-8 jest doksorubicyna i albumina wykazujaca si¢ duzg trwaloscig w warunkach
fizjologicznych [13]

ZIF-8 znalazl réwniez zastosowanie w metodzie znakowania nowotworu
oraz w diagnostyce postepow choroby nowotworowej. Wykorzystano w tym celu
zmodyfikowany MOF-GOx/ZIF-8, czyli zwiazek powstalty w wyniku zamknigcia
oksydazy glukozowej w ZIF-8. Tak otrzymany kompozyt otoczony zostat
streptawidyna majaca na celu identyfikacj¢ galektyny-4 (tj. markera
nowotworowego). Z wykorzystaniem reakcji fluorescencyjnych Zhang i in. [52] byli
wstanie zobrazowac postep choroby zar6wno w warunkach in vivo oraz in vitro.

Wspolczesna terapia przeciwnowotworowa pozwala na zastosowanie struktur
metalo-organicznych typu MOF wrazliwych na naswietlanie w bliskiej podczerwieni
NIR. Przyktadowo MOF 1ZA (Fe304/ZIF-8-Au25), w ktorym zamknicte
sa nanokrysztaly F3O4, ktore pod wplywem napromieniowania $wiattem NIR
powoduja przekrwienie komodrek nowotworowych. Zastosowanie Fe3Os pozwala
rowniez  wykorzysta¢é IZA do obrazowania zmian nowotworowych
z wykorzystaniem techniki MRI [53].
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Rysunek 5.  Strategia obrazowania mikroRNA-21 oparta na ZIF-8 [53]
Figure 5. MicroRNA-21 imaging strategy based on ZIF-8 [53]
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ZIF-8 jako skuteczny nanonosnik do dostarczania kwasu nukleinowego do zywych
komorek jako pierwsi opisali w swojej pracy Yi i wspot. Opracowali oni nowatorska
strategi¢ polegajaca na wykorzystaniu fluorescencji ratiometrycznej do obrazowania
mikroRNA-21 (Rys. 5). Jony cynku stanowig kofaktor dla 8-17 DNAzymazy. Atutem
metody jest zdolno$¢ wigzania si¢ jondw Zn*' z kwasami nukleinowymi poprzez
interakcje elektrostatyczne [53].

Coraz czgéciej pojawiaja si¢ rowniez prace, ktore tacza rozne strategie
ukierunkowanej terapii. Jedna z nich zademonstrowali w swojej pracy Song
i wspol. [54]. W syntezowanym zwigzku wykorzystali zarowno wptyw wartosci pH
w obrebie macierzy pozakomoérkowej na  trwalo$¢/degradacje = zwigzku,
a takze zastosowali nanozwigzki wrazliwe na np. na$wietlanie promieniami UV
lub promieniowaniem NIR. Stwarza to mozliwo$¢ rozpadu zwigzku w poblizu komorek
nowotworowych z rownoczesnym uwolnieniem czynnika antynowotworowego,
zwigkszajac tym samym efektywno$¢ prowadzonej terapii. Innym przyktadem
wykorzystania podwojnej strategii jest zwiazek otrzymany przez grupg Shi [55]. FA-PEG
/ CQ@ZIF-8 byt wrazliwy zaré6wno na warto$¢ pH w obrebie komoérek nowotworowych,
a dodatkowo dzigki obecnosci kwasu foliowego wigzal si¢ bezposrednio
ze specyficznymi receptorami znajdujgcymi si¢ na powierzchni komorek
nowotworowych. Innym skutecznym terapeutykiem wykorzystywanym w walce
z nowotworem okazal si¢ zmodyfikowany kwercytyna i CuS ZIF-8, powleczony
dodatkowo mieszaning kwasu foliowego z albuming surowicy bydlecej (FA-BSA) [56].
Tego typu polaczenie moze by¢ wykorzystywane jako nowy model
do ukierunkowanej terapii przeciwnowotworowej z mozliwoscig kontrolowanego
uwalniania leku przeciwnowotworowego do wnetrza zaatakowanej tkanki.

W strategii ukierunkowanego celowania oprocz FA i BSA jako no$nik leku
wykorzystany rowniez zostatl peptyd RGD. Grupa Donga [57] wykorzystata RGD
do rozpoznania o,f3 na powierzchni komoérek nowotworowych. Otrzymana
nanoplatforma w §rodowisku stabo kwasnym byla wstanie uwolni¢ 75% leku w przeciagu
24 h.

UWAGI KONCOWE

Prowadzone prace nad modyfikacja syntezowanych struktur typu MOF na bazie
jonéw cynku pozwala na wprowadzanie roéznego rodzaju lekéw nowotworowych
w oparciu o ich trwalo$¢ i wysoka porowatos¢. Umiejetnos¢ syntezy wielofunkcyjnych
Zn-MOF stanowi nowy rozdzial w projektowaniu chemioterapeutykow. Potaczenie
réznych strategii wptywu wartosci pH $rodowiska czy elementow fotochemicznych daje
mozliwo$¢  wykorzystania zwigzkbw w  obrazowaniu, diagnostyce chorob

nowotworowych. Niestety kazda z tych metod ma swoje wady, jednak potaczenie kilku
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ukierunkowanych strategii na nanoplatformie pozwala uzyskaé¢ bardziej efektywne

leczenie.
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