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Streszczenie

Sieci metaloorganiczne typu MOF s3 nowa grupa materialéw mezoporowatych o hybrydowej budowie organiczno-nieorga-
nicznej. Ich wyjatkowe cechy: dowolnos¢ doboru elementéw sktadowych umozliwiajaca uzyskanie biozgodnych struktur
oraz dobrze rozwinigta powierzchnia wlasciwa sprawiaja, ze MOF-y sa obiecujacymi nosnikami substancji leczniczych.
MOF-y moga by¢ wykorzystane rowniez w tzw. terapii celowanej, dzigki dotaczonym do powierzchni nosnika ligandom lub
przeciwcialom. Poprzez wbudowanie w strukture kationow o wlasciwosciach paramagnetycznych bedzie mozliwe uzycie ich
jako kontrastu w tomografii magnetyczno-rezonansowej (MRI). Polaczenie zdolnosci przenoszenia czgsteczek substancji
leczniczych i obrazowania w jednym nosniku wskazuje na potencjalne zastosowanie MOF-6w jako teranostykéw i moze
dawa¢ mozliwos¢ monitorowania substancji leczniczej w czasie rzeczywistym po wprowadzeniu do organizmu. Celem niniej-
szej pracy jest charakterystyka nowej grupy zwiazkow i prezentacja potencjalnych mozliwosci ich zastosowania jako substan-
¢ji pomocniczych w technologii postaci leku (Polim. Med. 2015, 45, 2, 81-93).

Stowa kluczowe: polimery koordynacyjne, uklady mezoporowate, teranostyki, sieci metaloorganiczne.

Abstract

Metal-organic frameworks (MOFs) belong to the new class of mesoporous, hybrid materials composed of metal ions and
organic binding ligands. Their unique features: wide range of chemical building components, which enables obtaining bio-
compatible materials, and high surface area and loading capacity, make them promising drug delivery vehicles for therapeutic
agents. The ability to tune their structures and porosities provides better adjustment for adsorbed drug molecule. Moreover,
MOFs functionalized with ligands or antibodies can be used in cancer targeted therapy. Through the incorporation of para-
magnetic metal ions into the structure, MOFs are suited to serve as magnetic resonance imaging (MRI) contrast agents.
Combining drug delivery ability with imaging properties of MOFs indicates their potential use as theranostic agents and
makes possible monitoring drug delivery within the body after administration in the real time. The aim of the present study
is to characterize a new class of compounds and to present potential possibilities of their use as excipients in pharmaceutical
technology (Polim. Med. 2015, 45, 2, 81-93).

Key words: mesoporous materials, coordination polymers, theranostics, metal-organic frameworks.

Sieci metaloorganiczne (MOF - metal organic organicznej, okreslane réwniez jako porowate sieciowe
frameworks) to zupelnie nowa grupa materialéw po- polimery koordynacyjne PCP (porous coordination
rowatych, ktdra pojawita sie pod koniec lat 90. XX w. polymers). Strukture MOF stanowi sie¢ skladajaca sie

Sa to zwiazki o budowie hybrydowej organiczno-nie- z dwoch gléwnych elementéw: kationdw lub klastrow
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metali (pelnigcych funkcje centrow metalicznych, we-
z16w) oraz organicznych tacznikow (petnigcych funkcje
mostkow pomiedzy weztami) polaczonych ze soba za
pomoca wigzan koordynacyjnych. Organiczne ligan-
dy, okreslane mianem lgcznikéw lub tzw. linkerdw,
zawierajg co najmniej dwie grupy funkcyjne zdolne do
tworzenia wigzan koordynacyjnych z kationami. Dzie-
ki takiej budowie jest mozliwe uzyskanie krystalicznych
i tréjwymiarowych struktur.

Celem niniejszej pracy jest charakterystyka nowej
grupy zwiazkéw i prezentacja potencjalnych mozli-
wosci ich zastosowania jako substancji pomocniczych
w technologii postaci leku.

MOF-y wywodza sie z grupy zwigzkéw okresla-
nych mianem polimeréw koordynacyjnych CP (coor-
dination polymers). Zwigzki te sg zbudowane z katio-
néw metali oraz organicznych lub/i nieorganicznych
ligandéw polaczonych wigzaniami koordynacyjnymi,
co pozwala na uzyskanie dwu- i tréjwymiarowych sieci.
Termin polimery koordynacyjne zostal po raz pierwszy
zastosowany w 1916 r., jednak dopiero rozwdj krysta-
lografii w latach 60. XX w. pozwolil na dalszy rozwoj
badan tych zwigzkoéw. Obecnie CP mozna podzieli¢
na trzy generacje. Do pierwszej zalicza sie materialy
majagce system porow wewnetrznych wypelnionych
i podtrzymywanych przez czasteczki ,goséci”, ktdry
zostaje zniszczony po ich usunieciu. Druga generacja
to materialy o wytrzymatym szkielecie, ktdry nie ule-
gnie zniszczeniu nawet po usunigciu czgsteczek ,,go-
$ci”. Trzecig generacje stanowig zwiazki o elastycznym
szkielecie, ktorego ksztalt moze podlega¢ odwracalnej
modyfikacji pod wptywem czgsteczek ,,gosci” lub czyn-
nikéw zewnetrznych (np. $wiatla, temperatury, pola
magnetycznego) [1]. Prezentowane w niniejszej pracy
MOF-y moga naleze¢ do drugiej lub trzeciej generacji
polimeréw koordynacyjnych. Na rycinie 1 przedsta-
wiono schematyczng budowe zwigzkéw typu MOF.

Charakterystyka i nazewnictwo
zwigzkow typu MOF

Nazewnictwo MOF-6w jest niejednolite i nie zo-
stalo dotychczas usystematyzowane. Jako nazwy iden-
tyfikujace nowe zwigzki sg stosowane miedzy innymi

O -

jon metalu

samoorganizacja

organiczny tgcznik

biozaodne elementv sktadowe

oznaczenia dotyczace ich struktury lub akronimy po-
chodzace od nazw osrodkéw, w ktorych dane substan-
cje zostaly zsyntetyzowane. Kolejne cyfry przy nazwie
odnoszg si¢ do chronologii powstawania zwigzkow. Al-
ternatywnie sa stosowane wzory empiryczne. Brak jed-
nolitoéci oznakowania MOF-6w wplywa na trudnosci
w ich poréwnywaniu [3, 4].

Termin MOF zostal wprowadzony w 1995 r. w pra-
cy Yaghiego i et al., w ktdrej opisano nowy dwuwy-
miarowy material o strukturze ,siatki” i trwatych mi-
kroporach o nazwie MOF-2 [Zn(BDC)(DMF)(H,0)]
(BDC - kwas tereftalowy; DMF - N,N-dimetyloforma-
mid) [5, 6]. Otrzymany kilka lat pézniej MOF-5 [Zn,O-
(BDC);] mial juz tréjwymiarowg strukture, znaczng
powierzchnie wlasciwg (2900 m?/g) i malg gestos¢
(0,59 g/cm?®). Od czasu otrzymania MOEF-5 zaintereso-
wanie materialami MOF dynamicznie wzrosto, nato-
miast sam MOF-5 w dalszym ciagu jest przedmiotem
badan. W 2004 r. Chae et al. przedstawili kolejny ma-
teriat MOF-177 Zn,O(BTB), (BTB - kwas 1,3,5-tri(4-
-karboksyfenylo)benzenowy), ktérego powierzchnia
wynosita 4500 m?/g [7]. Dalsze badania doprowadzity
do uzyskania wielu materiatéw MOF zawierajacych
charakterystyczny dla tej grupy klaster [Zn,O]* z kt6-
rych MOF-200 i MOF-210 charakteryzuja si¢ najwiek-
sza uzyskang dotychczas powierzchnig (odpowiednio
4530 i 6240 m?/g) [8].

Dalsze prace doprowadzily do powstania nowej ro-
dziny IRMOF (isoreticular MOF) skiadajacej sie z 16
struktur, ktorych budowa nawigzuje do MOE-5 (struk-
tura IRMOF-1 odpowiada strukturze MOF-5). Zawie-
raja one ten sam klaster cynkowy [Zn,O]°*, natomiast
linkery réznig si¢ dltugoscig oraz grupami funkcyjnymi.
Zastosowanie réznych ligandéw pozwolito na otrzyma-
nie rodziny zwigzkéw o zréznicowanej zdolnosci ad-
sorpcyjnej oraz wlasciwosciach fizykochemicznych [9].

Ferey et al. w 2005 r. opisali pierwsza grupe MOF-
-6w, ktére mogly by¢ potencjalnymi no$nikami sub-
stancji leczniczych, o nazwie MIL (Materials of Insti-
tut Lavoisier). MOF-y z rodziny MIL s3 zbudowane
z trojwartosciowych kationdw metali chromu, Zelaza
i glinu lub ich klastrow oraz kwasoéw karboksylowych
jako linkeréw. Przedstawicielami tej grupy sa MIL-
-101(Cr) i MIL-100(Cr) zbudowane z klastru chro-
mowego [Cr;OF]®" oraz odpowiednio kwaséw BDC

Ryc. 1. Schemat przedsta-
wiajacy budowe zwigzkow
typu MOF [2]

Fig. 1. Diagram showing the

! structure of MOF-type com-
pounds [2]
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i BTC (BTC - kwas 1,3,5-benzenotrikarboksylowy).
Otrzymano réwniez analogi zawierajace zelazo. W ma-
teriatach MIL-53 ligandem jest BDC, natomiast funkcje
centréow metalicznych pelni [M(OH)]**. Dla tego ro-
dzaju zwigzkow jest obserwowany ,.efekt oddychania”,
czyli zmiana wymiaréw liniowych przy wprowadzaniu/
usuwaniu zaadsorbowanych czasteczek - ,,gosci”. Ro-
dzine MIL charakteryzuje duza powierzchnia wtasciwa
(3100-5900 m?/g) oraz duze rozmiary pordéw (2,5-
3,4 nm). Wykazano ponadto, ze zastgpienie klastra cyn-
kowego klastrami innych metali skutkuje zwigkszeniem
stabilnosci [10].

W 2007 r. Koh et al. przeprowadzili synteze mate-
riatéw o nazwie UMCM (University of Michigan Cry-
stalline Material) zbudowanych z klastréow [Zn,O]%
i dwéch roznych facznikdw zawierajacych odpowiednio
dwie i trzy grupy funkcyjne. Zastosowanie wiecej niz
jednego rodzaju lacznika pozwolilo uzyskaé struktury
o bardzo duzej porowatosci i réznych rozmiarach poréw
w obrebie jednej czastki. Z tej rodziny zwigzkéw naj-
wiekszg powierzchnie (5200 m?/g) wykazal UMCM-2,
w ktorym ligandami organicznymi s3 BTB oraz T?DC
(kwas tieno[3,2-b]tiofene-2,5-dikarboksylowy) [11].

Material o nazwie HKUST-1 (Hong-Kong Univer-
sity of Science and Technology) Cu;(BTC); jest zbudo-
wany z dimeréw miedziowych Cu,(H,0), i kwasu BTC
jako linkera. HKUST-1 posiada kanaty o $rednicy ok.
0,9 nm i kieszonki o ok. 0,5 nm, powierzchnie wlasciwg
1378 m?/g oraz charakteryzuje si¢ duzg stabilnoscia ter-
miczng do 300°C [12, 13].

CPO-27 (Coordination Polymer of Oslo nr 27)
M,(DHTP) jest materialem zbudowanym z kwasu
2,5-dihydroksytereftalowego (DHTP) i réznych katio-
néw niklu, kobaltu, cynku, magnezu oraz manganu.
Jego struktura jest okreslana jako plaster miodu, ponie-
waz ma duze pory o $rednicy ok. 1,1-1,2 nm. W wyniku
wymywania rozpuszczalnika po syntezie dochodzi do
odsloniecia wielu tzw. koordynacyjnie nienasyconych
(»otwartych”) centréw metalicznych, ktore pelnig ro-
le kwasow Lewisa. Przypisuje sie im istotny wplyw na
efekt wigzania czasteczek — ,,gosci” w porach MOF-6ow
i szczegolnie silne interakcje miedzy czastkami bedacy-
mi zasadami Lewisa (np. CO,, CO, NO) [14].

Kolejng grupg sieci metaloorganicznych sg mate-
rialy ZIF (Zeolitic Imidazolate Framework), w ktérych
ligandami sg pochodne imidazolu, a centra metaliczne
stanowig pojedyncze kationy metali (zazwyczaj Zn?*",
Co**). Topologia ZIF-6w jest podobna do struktury
zeolitow i podobnie jak one posiadajg kanaly i porowa-
ta powierzchnie. Hybrydowa budowa ZIF-6w daje im
wieksza elastycznos¢ w dopasowaniu struktury do ad-
sorbowanych czasteczek - ,,gosci” w poréwnaniu z ze-
olitami, natomiast strukturalne podobienstwo do ze-
olitéw powoduje, ze ZIF-y wykazuja znacznie wicksza
stabilno$¢ termiczng i chemiczng w poréwnaniu z in-
nymi MOF-ami. Przykladem jest ZIF-8 (Zn(MeIM),)
zbudowany z jonéw cynku i 2-metyloimidazolu, ktore-

go powierzchnia wlasciwa wynosi 1070 m?/g, a materiat
zachowuje trwalo$¢ nawet w temperaturze 500°C [15].
Przyklady MOF-6w omawianych w niniejszej pracy
przedstawiono w tabeli 1.

Na rycinie 2 przedstawiono przyktady najbardziej
popularnych przedstawicieli zwigzkéw typu MOF, na-
lezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na fatwo$¢ synte-
tyzowania nowych struktur w ostatniej dekadzie zareje-
strowano ponad 20 000 ré6znych MOF-6w.

Bezpieczenstwo stosowania
MOF-ow

Zainteresowanie MOF-ami wigze si¢ przede wszyst-
kim z prébami wykorzystania ich dobrze rozwinigtych
powierzchni i wyjatkowo duzych wolnych przestrzeni
wewnetrznych (objeto$¢ porow moze stanowi¢ ponad
50% objetosci ukladu). Ich kolejnymi atutami sa biode-
gradowalno$¢ oraz mozliwos¢ dopasowywania struktu-
ry do adsorbowanych czasteczek dzigki tzw. zdolnosci
»0ddychania”. Dodatkowo geometria, ksztalt i wielkos§¢
poréw oraz wlasciwosci fizykochemiczne moga zosta¢
dostosowane do potrzeb poprzez odpowiedni dobor
elementow skladowych. Powierzchnia typowych MOF-
-6w miedci si¢ w zakresie od 1000 do 10 000 m?*/g, co
znacznie przewyzsza powierzchni¢ adsorpcyjng tra-
dycyjnie stosowanych materialéw, takich jak wegiel
aktywny i zeolity. MOF-y moga znalez¢ potencjalne
zastosowanie w przemysle energetycznym i chemicz-
nym. W technologii energetycznej prébuje sie stosowac
je jako $rodki do magazynowania gazéw paliwowych
(wodoér, metan), natomiast w przemysle chemicznym
maja wspomagac przebieg reakcji katalizy oraz zwigk-
szaé stabilno$¢ katalizatoréw. Ponadto prébuje sie je
stosowa¢ w technologii sensordéw i czujnikéw oraz jako
materialy luminescencyjne i magnetyczne. Kolejnym
obszarem, w ktorym moga by¢ stosowane MOF-y sg
nauki biomedyczne [2, 10].

Materialy MOF przeznaczone do zastosowan bio-
medycznych musza charakteryzowaé si¢ malg tok-
sycznoscig i biozgodnoscia. Toksycznos¢ MOF-6w jest
oceniana pod katem toksycznosci metalu oraz linkera.
Nie prowadzono dotychczas szerszych badan toksy-
kologicznych, ktére pozwolityby oceni¢ rzeczywista
toksyczno$¢ przedstawicieli tej nowej grupy zwigzkow
z uwzglednieniem drogi podania, kinetyki procesu de-
gradacji, biodystrybucji, akumulacji w tkankach i na-
rzadach oraz eliminacji z organizmu. Zapewne wie-
le metali i organicznych linkeréw mogloby znalez¢
zastosowanie jako element budulcowy MOEF-éw, ale
czynnikiem limitujacym jest dawka. Biorac pod uwa-
ge LDs, (dawka powodujaca zgon polowy badanych
osobnikéw) oraz dobowa rekomendowang dawke dla
ludzi, jako substraty frakcji nieorganicznej najbardziej
odpowiednimi metalami s3 wapn, magnez, cynk oraz
zelazo. Przykladowe wartosci LD5, po doustnym poda-
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Ryc. 2. Przyktadowe struktury zwigzkéw typu MOF
Fig. 2. Exemplary structures of MOF-type compounds

Tabela 2. Przykladowe wartosci LD50 po doustnym podaniu
szczurom oraz rekomendowanych dziennych dawek dla czlo-
wieka dla wybranych metali, ktére moga znalez¢ potencjalne

zastosowanie biomedyczne [19]

Table 2. Exemplary LD50 after oral administration to rats and
daily doses of selected metals recommended for humans, which
may have potential biomedical application [19]

Metal | LDs (g/kg) | Rekomendowana dzienna dawka (mg)
Metal Recommended daily dose (mg)

Zr 4.1 0.005

Ti 25 0.8

Cu 0.025 2

Mn 1.5 5

Fe 0.45 15

Zn 0.35 15

Mg |81 350

Ca 1 1000

Wartoéci LD50 zostaly podane dla nastepujacych zwiazkow:
octanu cyrkonu, dwutlenku tytanu, siarczanu miedzi (II), chlor-
ku manganu (II), chlorku zelaza (II), chlorku cynku, chlorku
magnezu i chlorku wapnia.

niu szczurom oraz rekomendowane dzienne dawki dla
czlowieka, dla wybranych metali, zostaly przedstawio-
ne w tabeli 2. Funkcje linkera moga pelni¢ substancje
zardwno pochodzenia egzo-, jak i endogenicznego.
Pochodne polikarboksylowe i imidazowe to substancje
egzogenne wykazujace stosunkowo stabg toksycznosc,
oceniong na podstawie warto$ci LDsy mierzonych po
podaniu doustnym szczurom [19].

W celu uniknigcia ewentualnych toksycznych efek-
tow niepozadanych egzogeniczny linker powinien po-
nadto by¢ calkowicie usuwany z organizmu. Zale-
ta linkerow egzogenicznych jest mozliwos¢ dodawania

podstawnikéw funkcyjnych. Pozwala to na modyfikacje
procesu ADME (wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu
oraz wydalania), a takze wplywa na oddzialtywania mie-
dzy nosnikiem a substancjg lecznicza, umozliwiajac lep-
sz kontrole uwalniania. Druga mozliwoscia jest zasto-
sowanie linkeréw pochodzenia endogenicznego. Idealna
bytaby sytuacja, w ktorej linker po degradacji nosnika zo-
stalby wlaczony do proceséw metabolicznych organizmu
(np. kwas fumarowy). Jednak tylko niektdre z dotych-
czas otrzymanych MOF-6w z linkerem endogenicznym
wykazuja odpowiednig porowatos$¢ i stabilnos¢ [19].

MOF-y jako nosniki
substancji leczniczych

Jednym z potencjalnych biomedycznych zastosowan
MOEF-6w jest wykorzystanie ich jako no$nikéw substan-
¢ji leczniczych. Zastosowanie systeméw nosnikowych
ma na celu zwigkszenie skuteczno$ci dziatania substan-
cji leczniczej poprzez poprawe dostepnosci biologicznej
i parametrow farmakologicznych oraz zwigkszenie roz-
puszczalnosci substancji stabo rozpuszczalnych. Pozwala
ponadto zwiekszy¢ ochrone organizmu przed niepoza-
danymi i toksycznymi dziataniami produktéw rozpadu.
Kolejnym istotnym parametrem jest szybkos¢ uwalnia-
nia substancji leczniczej, na ktorg maja wplyw: budowa
nosnika, struktura chemiczna czgsteczki substancji lecz-
niczej, interakcje czasteczki ,,goscia” z czasteczka gospo-
darza, proces dyfuzji oraz stabilnos¢ i kinetyka degradacji
matrycy. Aby MOF-y mogly by¢ stosowane jako nosni-
ki lekéw w podaniu pozajelitowym, wymagaly zmniej-
szenia rozmiaréw do skali nanometrycznej. Otrzymane
nosniki sg okreslane jako NMOF-y (nanoMOF) [2].

Ferey et al. jako pierwsi przeprowadzili badania
zdolnosci inkorporowania oraz uwalniania ibuprofenu
z roéznych rodzajow MOF-6w rodziny MIL. Dla MIL-
-100(Cr) i MIL-101(Cr) zdolno$¢ inkorporacji wyniosta
odpowiednio 0,347 g i 1,376 g ibuprofenu/1 g nosnika.
Réznice w zdolnoéci inkorporacji tlumaczy si¢ lep-
szym dopasowaniem czasteczki ibuprofenu do ksztaltu
i wielkosci porow MIL-101(Cr). W badaniu uwalniania
obserwowano uwolnienie catej ilosci substancji leczni-
czej z MIL-100(Cr) po 3 dniach. Dla MIL-101(Cr) stale
uwalnianie substancji leczniczej obserwowano nato-
miast po 8 h, a catkowita ilo§¢ ibuprofenu uwolnita si¢
po 6 dniach. Poniewaz MOF-y zawierajace chrom nie
majg zastosowania jako no$niki lekéw, ze wzgledu na
wysoka toksyczno$¢, Bauer i wspolpracownicy utwo-
rzyli ich biozgodng alternatywe zawierajacg w skladzie
zelazo [10, 19, 25].

Podobne badanie zostato opisane przez Ferey’a et al.
dla MIL-53(Cr) i (Fe). Mimo bardziej elastycznej struk-
tury o tzw. ,,oddychajacych” porach nie uzyskano lep-
szych rezultatow. Zdolnoé¢ inkorporacji obu nosnikow
wyniosta ok. 0,2 g ibuprofenu/g nosnika, a catkowite
uwolnienie ibuprofenu trwalo 3 tygodnie. Za przyczyne
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niskiej zdolnosci inkorporacji uznaje si¢ zbyt malg ob-
jetos¢ porow. Przedluzony czas uwalniania ttumaczy sie
natomiast silnym ,,zamknieciem” ibuprofenu w matych
porach, a takze utworzeniem specyficznych wigzan wo-
dorowych miedzy grupami karboksylowymi ibuprofenu
i hydroksylowymi no$nika. Na tej podstawie wyciagnieto
wniosek, ze wystepowanie wigzan pomiedzy nosnikiem
i substancjg leczniczg moze przedituzy¢ czas uwalniania,
a brak dopasowania przestrzennego czasteczki ,,goscia”
do geometrii poréw, moze je przyspieszy¢ [19, 25].
Szczegélnym zainteresowaniem cieszg si¢ badania
nad wykorzystaniem MOF-6w jako no$nikéw substan-
¢ji leczniczych przeciwnowotworowych i przeciwwiru-
sowych. Stosowany w duzych dawkach w skojarzonej
chemioterapii biataczek busulfan jest dobrg alternatywa
dla naswietlania calego organizmu i dlatego tez zna-
lazt zastosowanie w leczeniu pediatrycznym. Busulfan
wykazuje malg trwalo$¢ w srodowisku wodnym oraz
dziatanie hepatotoksyczne spowodowane mikrokrysta-
lizacja w naczyniach watrobowych. Proby zastosowania
liposoméw lub nanoczastek polimerowych nie powiodty
sie ze wzgledu na ich bardzo stabg zdolno$¢ inkorpo-
racji (ponizej 6% masy) oraz zbyt szybkie uwalnianie.
W przeprowadzonym badaniu dla MIL-53(Fe) oraz
MIL-100(Fe) zdolnos¢ inkorporacji wyniosta odpowied-
nio 14,3 i 25%. Aktywno$¢ terapeutyczna busulfanu in-
korporowanego w MIL-100(Fe) zostala potwierdzona
na 3 réznych liniach komoérkowych (ludzkiej biataczki
T limfocytowej CCRF-CEM, ludzkiego szpiczaka mno-
giego — RPMI-8226, ludzkich makrofagach J774) i oka-
zala si¢ poréwnywalna z podaniem leku w postaci wol-
nej. Z badania cytotoksyczno$ci pustego MIL-100(Fe),
wynika ponadto, ze jest on bardzo dobrze tolerowany
(ICgo > 5000 pg/ml dla J774 i RPMI-8226 oraz ICg) =
1000 pg/ml dla CCRF-CEM; ICq — stezenie substancji
leczniczej powodujace cytotoksyczno$¢ 80% komorek).
Zambkniecie busulfanu w porach MOF-6w zapobiegato
mikrokrystalizacji w naczyniach watrobowych [18, 19].
Kliniczne zastosowanie analogéw nukleozydow,
takich jak np. azydotymidyna albo cydofowir jest limi-
towane przez ich ograniczong stabilno$¢ w roztworach
biologicznych oraz ich hydrofilowy charakter, ktéry
powoduje zmniejszong penetracje. Zdolno$¢ inkor-
poracji trifosforanu azydotymidyny w MIL-100(Fe)
wyniosta 21,2%, natomiast w MIL-101_NH,(Fe) (facz-
nikiem jest kwas aminotereftalowy - aminoBDC)
- 42%, a dla cydofowiru odpowiednio 16,1 i 41,9%.
Duza zdolno$¢ inkorporacji jest thtumaczona wysokim
powinowactwem substancji leczniczych do no$nikéw,
szczegdlnie do jonow metali, ktore petnia role kwasow
Lewisa. Z MIL-100(Fe) uwalnianie substancji leczniczej
trwalo 5 dni, a z MIL-101_NH,(Fe) trifosforan azydo-
tymidyny zostal uwolniony praktycznie natychmiast
z powodu ograniczonej stabilnosci matrycy w srodowi-
sku wodnym. Warto zauwazy¢, ze wnikanie do wnetrza
komorki trifosforanu azydotymidyny jest utrudnione
ze wzgledu na duza hydrofilowos¢. Forma niefosfory-

lowana znacznie latwiej przenika do komorki, lecz pro-
cesem limitujacym dziafanie jest wewnatrzkomorkowa
fosforylacja prowadzaca do otrzymania formy aktyw-
nej. MIL-100(Fe) zawierajacy trifosforan azydotymi-
dyny poddano badaniu in vitro na jednojadrzastych
komorkach krwi obwodowej zakazonych HIV-1-LAIL
Stezenie substancji leczniczej powodujace cytotoksycz-
no$¢ 90% komorek 1Cy, = 200 nM dowodzi, Ze nosnik
wnika do komdrek i uwalnia w ich wnetrzu forme ak-
tywna substancji leczniczej. Poroéwnujac stezenie trifos-
foranu azydotymidyny w komoérkach krwi obwodowej,
po podaniu w postaci wolnej zaledwie < 3% przenik-
neto do komorek w ciggu 24 godzin, natomiast w po-
staci MIL-100: 15, 23, 26% odpowiednio w ciagu 2, 6,
i 24 godzin [19, 25]. W tabeli 3 przedstawiono zdolnosé¢
inkorporacji kilku substancji leczniczych dla przykla-
dowych MOEF-6w.

Modyfikacja powierzchni nanono$nikéw pozwa-
la na zwickszenie stabilnosci, zmniejszenie wigzania
z bialkami, a takze uczynienie nosnikéw ,niewidzial-
nymi” (,stealth”) dla ukladu fagocytarnego, co za-
pewnia ochrone przed szybka eliminacjg z organizmu,
wydluza czas przebywania w krwiobiegu. W tym celu
powierzchnia moze zosta¢ pokryta warstwg krzemion-
ki lub polimeréw organicznych (np. glikolem poliety-
lenowym, PEG; poliwinylopirolidonem, PVP). Moz-
liwa jest rowniez tzw. terapia celowana polegajaca na
dostarczaniu substancji leczniczych bezposrednio do
komorek lub tkanek nowotworowych. Do powierzch-
ni noé$nikéw sg dotaczane odpowiednie ligandy lub
przeciwciata ukierunkowane na specyficzne elementy
budowy komorek nowotworowych (np. biatka, recep-
tory). Celem terapii celowanej jest ulatwienie prze-
kraczania barier biologicznych, zwigkszenie stezenia
substancji leczniczej w obrebie zmiany nowotworo-
wej oraz ograniczenie jej dzialania ogdlnoustrojowe-
go. Mozliwos¢ dostarczenia przeciwnowotworowych
substancji leczniczych bezposrednio do komorek no-
wotworowych, w ktorych ma nastgpi¢ aktywacja leku
pozwala na redukcje dziatan niepozadanych i zwiek-
szenie skuteczno$ci leczenia [2].

Liniwspotpracownicy przedstawili nosnik NCP-1 (na-
noscale coordination polymer nr 1) zbudowany z jonéow
terbu (Tb**) oraz dibursztynianu cisplatyny (DSCP). No-
$niki dodatkowo zostaly pokryte krzemionkg, a nastepnie
dotaczono do nich cykliczny peptyd c¢(RGDfk) celowany
na integryne a,B; wystepujacg w wielu komoérkach nowo-
tworowych. Schemat przedstawiajacy synteze NCP-1 oraz
jego dalsza modytikacje przedstawiono na rycinie 3. Cyto-
toksycznos¢ zbadano na ludzkich komdrkach nowotwo-
rowych jelita grubego HT-29 i zaobserwowano zwiekszo-
ny wychwyt no$nikow zawierajacych ligand [2, 19].

Rosi et al. przedstawili anionowy MOF zbudowany
z jonoéw cynku (Zn?*), adeniny i kwasu p-bifenylodi-
karboksylowego, nazywany BioMOEF-1. Ze wzgledu na
anionowy charakter zostal wykorzystany jako no$nik
kationowego leku antyarytmicznego — chlorowodor-
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Tabela 3. Zdolnos¢ inkorporacji (% wagowy) réznych substancji leczniczych w przykladowych MOF [19]

Table 3. The incorporation ability (% w/w) of various drug substances in exemplary MOFs [19]

Substancja lecznicza BioMOEF-1 MIL-100

(Drug substance)

MIL-101_NH2 | MIL-53

Etoksybursztynian cisplatyny
(Ethioxysuccinate-cisplatin)

12.8

Prokainamid 22
(Procainamide)

Busulfan 25.5
(Busulfan)

14.3

Azydotymidyny trifosforan 21.2
(Azidothymidine triphosphate)

42.0 0.24

Azydotymidyna 6.1
(Azidothymidine)

Cydofowir 16.1
(Cidofovir)

41.9

Doksorubicyna 9.1
(Doxorubicin)

Ibuprofen 33
(Ibuprofen)

22

Kofeina 24.2
(Caffeine)

23.1

Mocznik 69.2
(Urea)

63.5

Benzofenon 4 15.2
(Benzophenone-4)

Benzofenon 3 1.5
(Benzophenone-3)

ku prokainamidu. Zdolno$¢ inkorporacji wyniosta
0,22 g/g nosnika. Przeprowadzono badanie uwalniania,
ktére wykazalo znacznie lepsze uwalnianie substancji
leczniczej w buforze fosforanowym, w ktérym catkowi-
te uwolnienie nastapilo po 72 godzinach w poréwna-
niu z wodag, gdzie uwolnilo sie jedynie 20% substancji
leczniczej. Wskazuje to na silne interakcje zachodzace
miedzy kationowym prokainamidem i anionows siecia
MOF oraz potwierdza mechanizm uwalniania polega-
jacy na wymianie kationéw z plynami biologicznymi.
W praktyce klinicznej terapia prokainamidem jest limi-
towana przez szybki klirens, co wymaga podawania leku
co 3-4 godziny. Z tego wzgledu zastosowanie MOF-6w
daje interesujacg mozliwo$¢ uzyskania przedluzonego
i kontrolowanego uwalniania prokainamidu [10, 24].

MOF-y jako proleki

Alternatywa dla umieszczania w porach jest wpro-
wadzenie czasteczki substancji leczniczej jako elemen-
tu stanowiacego frakcje organiczng sieci MOF. Takie
no$niki sa okreslane mianem BioMOF. Uwalnianie

substancji leczniczej nastepuje na skutek degradacji
no$nika. Taka metoda pozwala na obejscie problemow
zwigzanych z rozmiarem i objetoscig poréw ogranicza-
jacych inkorporacje substancji leczniczej oraz z ewen-
tualnym toksycznym wplywem linkera [26].

Miller et al. przedstawili no$nik BioMIL-1 bazuja-
cy na kwasie nikotynowym i zelazie. Kwas nikotynowy
jest substancja endogenng o wiasciwosciach wazodyla-
tacyjnych i hipolipemizujacych. Noénik jest zbudowany
z tréjwymiarowych struktur (skladajacych si¢ z trzech
jednostek Fe;N3;O,;) polaczonych czasteczkami kwa-
su nikotynowego. Budowa BioMIL-1 oraz uwalnianie
kwasu nikotynowego zostaly przedstawione na ryci-
nie 4. Zawartos¢ kwasu nikotynowego w BioMIL-1 wy-
nosi ok. 71,5% masy. Dla poréwnania — najwicksza
warto$¢ inkorporowanej substancji leczniczej w no$ni-
ku otrzymano dla MIL-101(Fe), gdzie zawarto$¢ ibu-
profenu wyniosta 1,4 g/g nosnika (co stanowi 58% ma-
sy). Wiele czasteczek substancji leczniczych ma grupy
kompleksujace (np. grupa karboksylowa, aminowa) po-
zwalajace na zbudowanie no$nikéw typu BioMOF, co
stwarza mozliwo$¢ otrzymywania w pelni biozgodnych
systemoOw dostarczania substancji leczniczych [26, 27].
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MOF-y jako zrodlo metalu

Innym potencjalnym zastosowaniem BioMOF-ow
jest wykorzystanie ich jako rezerwuaréw jonow lub soli
metali o wlasciwosciach terapeutycznych. Berchel et al.
opisali nosnik zbudowany ze srebra i 3-fosfobenzoesa-
nu (3-phosphonobenzoate). Jony srebra z noénika byly
uwalniane do roztworu, a nastepnie wykazaly dzialanie
przeciwbakteryjne przeciwko badanym szczepom Sta-
phylococcus aureus, Escherichia coli oraz Pseudomonas
aeruginosa. Przedluzone uwalnianie jonéw o wilasci-
wosciach przeciwbakteryjnych otwiera perspektywy
na stosowanie BioMOF-6w w preparatach o dzialaniu
miejscowym [28].

Drugim metalem o potwierdzonej aktywnosci prze-
ciwdrobnoustrojowej jest cynk. Bioragc pod uwage duza
liczbe dotychczas zsyntetyzowanych MOF-6w, w kto-
rych cynk stanowi frakcje nieorganiczng, wykorzystanie
ich wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowych moze by¢
interesujacym kierunkiem badan nad biomedycznym
zastosowaniem [29].

MOEF-y
jako substancje kontrastujace
w obrazowaniu biomedycznym

MOF-y moga by¢ stosowane, jako kontrastowe
$rodki do obrazowania. Poprzez wbudowanie w ich
strukture kationow o wlasciwosciach paramagnetycz-
nych (Gd**, Mn?*, Fe**) bedzie mozliwe uzycie ich ja-
ko kontrastu w tomografii magnetyczno-rezonansowej
(MRI). Lin et al. zsyntetyzowali MOF-y zbudowane
z Gd**i BDC, BTC i BHC (kwas benzenoheksakarbok-
sylowy) jako facznikow. Wykazujg one lepsze wlasciwo-
$ci kontrastujace w poréwnaniu z popularnie stosowa-
nymi chelatami gadolinu, poniewaz silniej wzmacniaja
sygnal T, Z powodu duzej toksycznosci gadolinu za-
stosowanie Kkliniczne takich MOF-6w byloby jednak
problematyczne. Znacznie mniej toksyczng alternatywa
sa MOF-y zawierajace jony manganu, np. Mn(BDC)
i Mn,(BTC),, ktére wzmacniajg sygnal T), chociaz
wzmocnienie jest stabsze niz w przypadku MOF-ow
zawierajagcych Gd*. Po pokryciu Mn,(BTC), war-
stwa krzemionki oraz dotaczeniu cyklicznego peptydu
c(RGDfk) w obrazie MRI i mikroskopii konfokalnej ko-
morek HT-29 obserwowano zwigkszony wychwyt tych
czastek. W badaniu in vivo zaobserwowano wzmocnie-
nie sygnatu T; w watrobie, §ledzionie i aorcie [2].

Polgczenie zdolnosci przenoszenia czgsteczek sub-
stancji leczniczych i obrazowania w jednym no$niku
wskazuje na potencjalne zastosowanie MOF-6w w te-
ranostyce (kombinacja slow terapia oraz diagnostyka)
i moze dawa¢ mozliwo$¢ monitorowania substancji
leczniczej w czasie rzeczywistym po wprowadzeniu do
organizmu. Horcajada et al. zbadali pod wzgledem zdol-

nosci obrazowania MIL-88A zawierajacy nietoksyczny
kation Fe**. Szczurom rasy Wistar zostala podana do-
zylnie zawiesina MOF-6w w dawce 220, 44 i 22 mg/kg.
W obrazie MRI zaobserwowano wyrazne roznice w in-
tensywnosci  sygnalu magnetyczno-rezonansowego
w obrazie watroby i $ledziony miedzy szczurami proby
kontrolnej i badanej. W ponownym badaniu wykona-
nym trzy miesigce po iniekeji obrazy MRI w obu gru-
pach byty podobne, co wskazuje na tylko tymczasowa
akumulacje, a nastepnie rozpad i usunigcie no$nikoéw
z organizmu [18, 19].

Lin et al. przeprowadzili badanie, w ktérym MIL-
-101(Fe) zostal poddany postsyntetycznej modyfika-
cji poprzez inkorporacje kwasu 2-aminotereftalowego
(amino-BDC). Grupy aminowe postuzyly do zwigza-
nia fluorofora Br-BODIPY. Dalsza modyfikacja pole-
gala na wprowadzeniu do no$nika etoksybursztynia-
nu cisplatyny (proleku cisplatyny). MOF-y zostaly
pokryte krzemionka w celu zwigkszenia stabilnosci,
dzigki czemu czas polowicznego rozpadu (w buforze
fosforanowym i temp. 37°C) zwickszyt sie do 14 go-
dzin w poréwnaniu z 1,2 godziny dla no$nikéw niesta-
bilizowanych krzemionka. Nastepnie zostal dofgczony
do nich peptyd c(RGDfk). Skutecznos$¢ potwierdzono
w badaniu na ludzkich komoérkach nowotworowych
jelita grubego HT-29. Cytotoksyczno$¢ cisplatyny po-
dawanej w MOF-ach byla podobna do podania sub-
stancji leczniczej w postaci wolnej (ICso = 21 uM dla
nosnikéw niepokrytych, ICsy = 20 uM dla cisplatyny
i ICs = 21 uM dla nosénikéw pokrytych krzemionka;
ICs, - stezenie substancji leczniczej powodujace cyto-
toksycznos¢ 50% komorek). Za pomocg mikroskopii
konfokalnej oceniano skuteczno$¢ nosnika jako $rod-
ka kontrastujacego. Fluorescencja byla obserwowana
w przypadku komoérek HT-29 inkubowanych razem
z no$nikiem, natomiast nie wystepowata w grupie kon-
trolnej (inkubowanej bez nosnika). Zaobserwowano, ze
barwnik byt powoli uwalniany z nosnika po przenik-
nieciu do komorki, a sita sygnatu fluorescencyjnego jest
zalezna od dawki. Poniewaz barwnik Br-BODIPY jest
kowalencyjnie zwigzany z amino-BDC poprzez wigza-
nie aminowe, jego uwolnienie jest wynikiem degradacji
matrycy i dowodzi réwniez uwolnieniu cisplatyny. Ba-
danie kontrolne barwnika niezwigzanego z no$nikiem
nie wykazalo fluorescencji, co tlumaczy si¢ brakiem
zdolnosci barwnika do przechodzenia przez blone ko-
morkows i wskazuje, ze MIL-101(Fe) jest skutecznym
no$nikiem kontrastowego s$rodka optycznego w wa-
runkach in vitro [8, 23, 28].

Adsorpcja gazow

Ze wzgledu na zdolnosci adsorpcyjne MOF-y staly
sie tematem wielu prac badawczych dotyczacych moz-
liwo$ci magazynowania i dostarczania do gazéw. Du-
ze znaczenie fizjologiczne, a takze terapeutyczne ma
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Ryc. 5. Wykres przedstawia przeciwplytkowg aktywno$¢
NO uwalnianego z HKUST-1. NO catkowicie zahamowat
agregacje plytek w osoczu bogatoplytkowym po wystawie-
niu na dzialanie kolagenu jako czynnika aktywujacego pro-
ces krzepniecia. Niebieska linia przedstawia odpowiedz
dla MOF niezawierajgcego NO, natomiast linia r6zowa dla
MOF zawierajacego NO [19]

Fig. 5. The graph presents the antiplatelet activity of NO de-
livered from HKUST-1. NO completely inhibited platelet
aggregation when platelet rich human plasma was exposed
to collagen as an agent activating the coagulation process.
The blue line represents the answer to the NO-free MOFs,
while the pink line to NO-loaded MOFs [19]

podtlenek azotu (NO). Poniewaz wysoka reaktywnosé¢
czastki i krotki czas polowicznego rozpadu utrudnia
dostarczanie NO do organdéw docelowych, pozadane
jest podanie gazu zwigzanego z no$nikiem. Prowadzo-
no badania, w ktérych prébowano wykorzysta¢ jako
noéniki materialy zbudowane z polimeréw, krzemionki
lub zeolitow. W wyniku zastosowania tych materiatow
dochodzilo jednak do powstawania cytotoksycznych
i prozapalnych produktow.

Zainteresowanie zastosowaniem MOF-6w wynika
z ich duzych zdolnosci adsorpcyjnych oraz z mozliwosci
modelowania interakcji miedzy nosnikiem a NO, majacych
znaczenie dla kontrolowania procesu uwalniania, poprzez
dobdr nosnika o odpowiedniej budowie chemicznej. Ma-
gazynowanie NO w MOF-ach odbywa si¢ gtdwnie poprzez
wigzanie w odstonietych miejscach koordynacyjnych metali,
ktore wymagaja wezesniejszej aktywacji. Ze wzgledu na roz-
norodno$¢ budowy chemicznej wiele MOF-6w zostalo zba-
danych zaréwno pod wzgledem zdolnosci adsorpcyjnych,
jak i uwalniania NO. Opisany przez Xiao et al. pierwszy ba-
dany MOF HKUST-1 (Cus(BTC),) wykazal stabg zdolnos¢
adsorpcji (3 mmol/g nosnika) oraz restrykcyjne warunki
ci$nienia i temperatury. Grupa McKinlay et al. przedstawi-
ta CPO-27-Co i CPO-27-Ni, w ktérych adsorpcja NO byta
znacznie wyzsza i wyniosta 8 mmol/g no$nika w tempe-
raturze pokojowej, a nastepnie calkowita ilos¢ NO zostata
uwolniona. W kolejnych probach badano MOF-y rodziny
MIL zawierajace nietoksyczne jony zelaza, takie jak MIL-88,
MIL-100 i MIL-101, ktérych zdolnosci adsorpcyjne i uwal-
niania réwniez sg okreslane jako dobre [19, 26].
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Ryc. 6. Wykres przedstawia przeciwbakteryjng aktywnos¢
NO uwalnianego z MOF wobec metycylinoopornego szcze-
pu S. aureus. Dzialanie bakteriobdjcze MOF zawierajacego
NO bylo znaczgco wyzsze w poréwnaniu ze standardem
wankomycyny oraz préby kontrolnej. Kolonizacje mierzono
metoda fluorescencyjng [19]

Fig. 6. The graph presents the antibacterial activity of NO
delivered from the MOF against methicillin-resistant strains
of S. aureus. The bactericidal effect of NO-loaded MOFs was
significantly higher compared to the vancomycin standard
and to the control. The bacterial colonization was measured
using a fluorescence technique [19]

Wykorzystanie egzogennego NO koncentruje si¢
gltéwnie na trzech obszarach: dzialaniu przeciwplyt-
kowym, wazodylatacyjnym oraz przeciwbakteryjnym.
W zaleznoséci od pozadanego dzialania sa potrzebne
rozne dawki NO. Do eksperymentu badajgcego dzia-
tanie przeciwptytkowe uzyto HKUST-1 jako no$nika
NO. Stwierdzono, ze nawet male stezenie calkowicie
hamuje agregacje plytek w osoczu bogatoptytkowym
(PRP - platelet rich plasma) wystawionym na dzialanie
kolagenu jako czynnika aktywujacego agregacje. Proba
kontrolna z wykorzystaniem pustego nosnika wykaza-
fa, Ze on sam nie wywiera zadnego wplywu na agrega-
cje [19]. Wyniki badania przedstawiono na ryc. 5.

Do drugiego testu sprawdzajgcego dzialanie wazody-
latacyjne wykorzystano CPO-27-Ni charakteryzujacy sie
znacznie wiekszym przeptywem NO z nosnika w poréw-
naniu z HKUST-1. Eksperyment przeprowadzono tech-
nika organ-bath na $winskich tetnicach wienicowych. No-
$nik w postaci peletek (5 mg) umiejscowiono w odlegtosci
2 mm w 10 ml roztworu. Zaobserwowano natychmiasto-
wa relaksacje naczyn, desorpcja gazu trwata ok. 10 min,
a efekt relaksacji naczyn utrzymat si¢ ponizej 1 h. W nie-
ktorych przypadkach peletki wyciagnieto z roztworu po
10 minutach — obserwowano stopniowo zmniejszajaca sie
relaksacje naczyn. Podczas rownolegtej proby kontrolnej
z uzyciem tych samych MOF-6w niezawierajacych NO nie
zaobserwowano dziatania wazodylatacyjnego ani wydoby-
wania sie babelkow gazu z MOF-6w. Powyzsze do$wiad-
czenie pokazalo, ze dostarczanie NO w postaci MOF-ow
jest interesujacym kierunkiem badan [19].
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Trzecie badanie wykonano w celu zbadania aktyw-
nosci przeciwbakteryjnych NO umieszczonego w MOF.
W przypadku przerwania ciagtosci skory produkcja NO
jest naturalnym mechanizmem obronnym organizmu
przed infekcja bakteryjng. W badaniu potwierdzono
aktywnos¢ przeciwbakteryjng MOF-6w zawierajacych
NO wobec metycylinoopornych szczepoéw Staphylococ-
cus aureus, Pseudomonas aeruginosa oraz Clostridium
difficile. Na rycinie 6 przedstawiono wplyw na wzrost
kolonii bakterii metycylinoopornego szczepu S. aureus
na dziatanie wankomycyny, NO dostarczanego z MOF
oraz w grupie kontrolnej [19].

Podsumowanie

MOF-y sg wyjatkowa klasg materiatéw porowatych,
a z ich biomedycznym zastosowaniem sg wiazane du-
ze nadzieje. Strukturalna i chemiczna réznorodnos¢,
tatwa synteza, duza zdolnos$¢ inkorporacji oraz mozli-
wos¢ polaczenia w jednym nosniku substancji leczniczej
i obrazujacej to niewatpliwe zalety wyrdzniajace je spo-
§réd dotad poznanych nanono$nikéw. Przedstawione
w niniejszej pracy badania in vitro i in vivo nie wykazaly
toksycznego dziatania MOF-6w ani produktéw ich roz-
padu. Gléwna zaleta wydaje si¢ mozliwos¢ zbudowania
nosénika z endogennych skladnikéw lub wprowadzenia
czasteczki substancji leczniczej jako facznika oraz zasto-
sowanie MOF-6w w teranostyce. Konieczne sg jednak
dalsze badania, aby méc wykorzystaé MOF-y do szer-
szych zastosowan biomedycznych. Niewatpliwie kolej-
nym istotnym krokiem w rozwoju tych czastek bedzie
ocena toksycznos$ci oraz potwierdzenie ich uzyteczno-
$ci w farmakokinetycznych badaniach in vivo. Wazng
kwestig jest kontrola rozmiaru MOF-6w. Po pierwsze ze
wzgledu na wymagang wielko$¢ czastek < 200 nm przy
podaniu dozylnym, dootrzewnowym, podskérnym, do-
nosowym itd., aby unikna¢ zatoréw i uszkodzenia tka-
nek, ale takze, aby mdc produkowaé stabilne i powta-
rzalne formulacje. Istotnym aspektem jest modyfikacja
powierzchni no$nikéw, mimo ze dotychczasowe proby
modyfikacji wydaja si¢ obiecujace, jednak ostateczna
stabilno$¢, celowane dzialanie, wlasciwosci bioadhe-
zyjne oraz unikanie wychwytu przez uklad fagocytarny
wymagaja potwierdzenia w warunkach fizjologicznych.

Pismiennictwo

Podobnie jak doktadne zbadanie mechanizmu degrada-
¢ji matrycy i kinetyki uwalniania substancji lecznicze;j.
Istnieje ponadto ogromna potrzeba poszukiwania no-
$nikow substancji leczniczych, ktére rozwigza problem
stabej rozpuszczalnosci, ograniczonej biodostepnosci,
zbyt szybkiego klirensu oraz dzialan niepozadanych
wynikajacych z koniecznosci stosowania duzych dawek,
a tym samym poprawia efekt terapeutyczny.

Aktualna wiedza na temat MOF-6w jest wcigz na
poczatkowym etapie, dlatego jest konieczne prowadze-
nie dalszych badan. Liczne zalety MOF-6w sprawiaja,
ze prace nad nimi intensywnie si¢ rozwijaja, a dotych-
czasowe obiecujgce wyniki badan stwarzajg perspekty-
we ich praktycznego biomedycznego wykorzystania.

Stownik skrotow
i nazw uzywanych w tekscie

BBC - kwas 4,4’4”-benzeno-1,3,5-triylotris(benze-
no-4,1-diyl)tribenzoesowy

amino-BDC - kwas 2-aminotereftalowy

BDC - kwas tereftalowy, kwas benzenodikarboksylowy

BHC - kwas benzenoheksakarboksylowy

BPDC - kwas p-bifenylodikarboksylowy

BTB - kwas 1,3,5-tri(4-karboksyfenylo)benzenowy

BTC - kwas 1,3,5-benzenotrikarboksylowy

BTE - kwas 4,4’,4”-benzeno-1,3,5-triylotris(etyn-2,1-
-diylo)tribenzoesowy

CP - coordination polymers

CPO - Coordination Polymer of Oslo

DHTP - kwas 2,5-dihydroksytereftalowy

DMF - N,N-dimetyloformamid

HKUST - Hong-Kong University of Science and Tech-
nology

IRMOF - isoreticular metal-organic framework

MeIM - 2-metyloimidazol

MIL - Materials of Institut Lavoisier

MOF - metal-organic framework

NCP - nanoscale coordination polymer

NMOF - nanoMOF

PCP - porous coordination polymer

PRP - osocze bogatoptytkowe (platelet rich plasma)

T?DC - kwas tieno[3,2-b]tiofene-2,5-dikarboksylowy

UMCM - University of Michigan Crystalline Material

ZIF - Zeolitic Imidazolate Framework
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