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(54) VAT LIEU KHUNG KIM LOAI-HUU CO PA PHOI TU SAT (III)-BENZEN
TRICACBOXYLAT-POLY (ETYLEN GLYCOL)

(57) Sang ché dé cap dén vat liéu lai ghép khung kim loai-htru co trén co so sat (IIT) voi da
phéi tr hiru co dung lam chat dan thudc Umg dung trong san xuat thudc diéu tri ung thu
duoc tong hop bang phuong phap siéu am bé tir cac tlen chat hydrat nitrat sat (III), axit
benzen tricacboxylic va poly (etylen glycol). Vit liéu tong hop tir sang ché nay c6 kha
nang mang tai hoat chat 5-fluorouracil trong diéu tri ung thu véi ham luong cao, cé hiéu
qua uc ché té bao ung thu trong thoi gian diéu tri cao boi kha ning nha cham cua khung
cau trac vat liéu, giam thleu phan ing phu va an toan véi con nguoi. Vat liéu nay duogc tao
ra bang phuong phap bao gdm cac budc sau:

(i) tron dung dich sat (III) nitrat vao dung dich hon hop chua axit benzen tricacboxylic
va poly (etylen glycol) va dat trong bé siéu am & nhiét d6 phong dé thuc hién phan tng;

(ii) thu két tia bang cach ly tAm va rira nhiéu 1an véi etanol va nudc; va

(ii1) lam kho ¢ nhi¢t o phong trong diéu kién chan khong dé tao ra vat liéu khung kim
loai-hitu co da phdi ttr sit (III)-benzen tricacboxylat-poly (etylen glycol), trong dé: ty 1¢
ctia mudi sat (III) nitrat (tinh theo g) : axit benzen tricacboxylic (tinh theo g) : poly (etylen
glycol) (tinh theoml)1a1:1:5.
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Linh vye ki thuat dwoc dé cap
Sang ché d& cap dén vat liéu khung kim loai-htu co da phéi tir sat (11D)-

benzen tricacboxylat-poly (etylen glycol) 1am chét din thudc tmg dung trong san
xudt thube diéu tri ung thu.
Tinh trang k§ thuét cia sing ché

Bénh ung thu hién nay 1a can bénh ngay cang gia ting trong thé gi6i hién
dai. Mot s6 bién phap co thé duoc st dung dé diéu tri ung thu bao gém phﬁu thuét,
hoéa tri, xa tri, cac liéu phap bd tro. Tuy nhién, hiéu qua cia cac bién phép nay van
con ¢6 nhimg han ché. Trong sb cac bién phéap diéu tri nay, héa tri dugc coi 1a phd
bién nhét. Mic du duoc chiing minh 1a mot bién phép diéu tri ung thu hiéu qua,
nhung hoa tri lai thiéu tinh chon loc ddi véi cac té bao va phan tir thudc, didu nay
c6 thé gy anh hudng xdu dén céc té bao binh thuong, gay ra tic dung phu 13 1am
suy yéu dang ké cac co quan khac. Hon nita, hiéu qua diéu tri ung thu ctia hoa tri
liu cling bi ngédn can do dd hoa tan, tinh 6n dinh va tinh sinh kha dung thép. Vi
thé, dé khéc phuc nhiing han ché d6, hoat chat diéu tri ung thu dugc mang vao
cac chit mang nano va dua dén dich 1a cac khdi u rdi giai phong thude tai vi tri
khdi u gitp cho cac té bao khdi u hép thy hidu qua cac phan tir thude.

Su xuét hién gén day cua vat li¢u khung kim loai-h{tu co ndi chung va hop
chét khung kim loai-httu co da phéi tir x5p (MOCs) néi riéng da thu hit sy quan
tAm cla cac nha khoa hoc. MOCs 1a vt lidu tinh thé x6p tu 1ap rap boi cac ion
hodc cum kim loai va céc phéi tir hitu co dé tao thanh khung. MOCs duoc biét
dén v6i dién tich bé mit cao, kich thudce 18 va cac dic tinh bé mat ¢6 thé diéu
chinh duogc. Nhitng tinh ning nay lam cho MOCs diy htia hen trong céc img dung
khac nhau, chdng han nhu hép thu/phén tach khi, xuc tac, 1am chit dan thude. ..
Céac MOCs s& hitu mot sd dic diém ndi bat bao gém khung rdng cua vat lidu c6
thé chira mot khéi luong té bao 16n do dién tich bé mit tuong dbi cao. Piéu d6
Jam cho MOCs tré thanh tng cir vién t6t cho cac ing dung cong nghiép, bao gdm

ca chat dan thudc. Do tdng hop d& dang, dung luong tai thube cao, c6 tinh twong
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thich sinh hoc va c¢6 kha nang phan huy nén MOC da dugc st dung rong rai nhu
chét mang dé phan phdi thudc.

Du ¢6 nhiéu vu diém ndi bat trén, nhung MOCs c6 han ché 1a céac dic trung
bi thay ddi nhiéu tuy theo didu kién téng hop, 1am anh hudng dén kha ning ting
dung cua vat li¢u. Do do, c6 nhu clu dbi vai vat lieu MOCs nén sit va phuong
phép san xudt vat liéu nay dap tmg duoc cac yéu cau ciia vat liéu dung mang thude
chéng ung thu c6 dung lwong mang cao, d an toan cao khi sir dung.

Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cua séng ché 1a dé xuét vat lidu khung kim loai-h{tu co da phéi
tr sit (I11)-benzen tricacboxylat-poly (etylen glycol) (duéi ddy, duoc goi tit 1 Fe-
BTC-PEG) lam chét dan thubc diéu trj ung thu, va phuong phép san xuét vt lidu
nay. Vat liéu nay duoc tao ra bang phuong phép bao gdbm cac budc sau:

(i) tron dung dich sét (III) nitrat vao dung dich hdn hop chua axit benzen
tricacboxylic va poly (etylen glycol) va dat trong bé siéu 4m & nhiét do phong dé
thyc hién phan ung;

(ii) thu két tia bang cach ly tAm va rira nhiéu 1an véi etanol va nudc; va

(iii) 1am kho & nhiét d6 phong trong diéu kién chan khong dé tao ra vét lidu
khung kim loai-hitu co da phéi tir sat (III)-benzen tricacboxylat-poly (etylen
glycol), trong do:

ty 1& ctia mudi sat (III) nitrat (tinh theo g) : axit benzen tricacboxylic (tinh
theo g) : poly (etylen glycol) (tinh theoml)1a1:1:5;

khdi lugng phan tir trung binh khéi cta poly (etylen glycol) ndm trong
khoéng tlr 200 dén 300, t5t nhat néu bing 250.

Vit liéu Fe-BTC-PEG thu dugc c6 dang hat v&i do két tinh thap va duong
kinh nim trong khoang tir 100 dén 200 nm ¢6 dung lugng hép phu cuc dai dbi véi
thudc chéng ung thu 5-fluorouracil (5-FU) 14 364 mg/g. Ddng thoi, Fe-BTC-PEG
cling cho thy d¢ an toan cta vat liéu.trong mg dung thuc t& bang phuong phap
danh gia doc tinh cip qua duong miéng ddi voi chuot.

MO ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1: Anh chup hién vi dién tir quét (SEM) va hién vi dién tir truyén qua
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(TEM) ctia vat liéu khung kim loai-hftu co da phdi tir Fe-BTC-PEG.

Hinh 2: Gian dd nhiu xa tia X (XRD) va phd hdng ngoai (FTIR) cta vat
liéu khung kim loai-httu co da phéi tir Fe-BTC-PEG.

Hinh 3: Duong hip phu va giai hép N, ctia vat liéu khung kim loai-hitu co
da phdi tir Fe-BTC-PEG.

Hinh 4: Phd hdng ngoai (FTIR) cua vat liéu khung kim loai-hiru co da phdi
ti Fe-BTC-PEG truGc va sau mang tai S-fluorouracil.

Hinh 5: D) thi biéu dién qua trinh nha thudc hai giai doan cda vat liéu
khung kim loai-httu co da phdi tit Fe-BTC-PEG mang tai 5-fluorouracil.

Hinh 6: Hinh anh chudt bach BALB/c dugc diéu tri bing c4c liéu khic nhau
cua hé vt liéu Fe-BTC-PEG mang 5-fluorouracil trong 7 ngay.

Hinh 7: Su thay déi trong luong co thé cta chudt dugc diéu tri béng cac
liéu hé Fe-BTC-PEG mang 5-fluorouracil khac nhau trong 7 ngay.

Hinh 8: Ty 18 tic ché té bao ung thu da day & nguoi cua hé vat liéu Fe-BTC-
PEG mang 5-fluorouracil so sanh véi S-fluorouracil tu do & céc thoi diém khéc
nhau v4i ndng do twong tmg 12 10 pg/mL.

MBO ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén vat liéu khung kim loai-hitu co da phéi t Fe-BTC-
PEG st dung lam chét din thudc diéu tri ung thu. Vit liéu dugc téng hop béng
phuong phép siéu am bé tir c4c tién chét sau: (i) hydrat sét (III) nitrat, cc phdi tir
hitu co axit benzen tricacboxylic va poly (etylen glycol) theo cac budc:

(i) tron dung dich sat (III) nitrat vao dung dich hdn hop chira axit benzen
tricacboxylic va poly (etylen glycol) va dit trong bé siéu 4m & nhiét do phong dé
thuc hién phan Uing;

(ii) thu két tia bang cach ly tim va ria nhiéu 14n véi etanol va nuée; va

(iii) 1am kho & nhiét do phong trong diéu kién chan khong dé tao ra vat liéu

khung kim loai-hitu co da phéi tir sat (III)-benzen tricacboxylat-poly
(etylen glycol), trong do:

ty 1& cia mudi sét (III) nitrat (tinh theo g) : axit benzen tricacboxylic (tinh
theo g) : poly (etylen glycol) (tinh theoml)lal:1:5;
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khéi lugng phan tir trung binh khéi cta poly (etylen glycol) nam trong tir
200 dén 300.

Sét (III) nitrat, axit benzen tricacboxylic (BTX) la cac hoa chét thong dung
¢6 ban sin trén thi truong. Sat (I1I) nitrat duge pha vao nude trude khi sir dung.

Poly (etylen glycol) (viét tit 1a PEG) thich hgp dung trong séng ché nay 1a
loai c¢6 khéi lwong phan tit trung binh khdi ndm trong khoang tir 200 dén 300, t6t
hon néu bang 250. Poly (etylen glycol) dugc dung dé khéng ché kich thudc hat
vat lidu, dong thoi tham gia dudi vai trd 13 1 phdi tir hitu co hinh thanh nén khung
mang vat liéu co kim. Tt d6 vt liéu thu duogc co nhiéu dic trung dugc cai thién,
thich hop dé lam chét ddn mang thubc trong didu tri bénh ung thu. Néu khdi lugng
phéan tt trung binh khéi ciia PEG 16n hon 300, do kich thuéc 16n nén PEG khong
tham gia vao sy hinh thanh khung kim loai - hitu co, va vat liéu thu duoc khong
thich hop dé ding lam vat liéu mang thudc. Trong trudng hop khdi lugng phan ti
trung binh khdi cia PEG nhé hon 200, chéng han nhu 150, vat liéu thu dugc cling
khong ghi nhan su tham gia vao khung mang dti 16n ctia PEG, dan dén khong thé
sir dung 1am chit mang thudc. T4c gia sang ché cho ring, c6 hién tuong nhu vay
c6 thé 13 do sy canh tranh 4i luc gitta BTC va PEG. PEG va BTC dugc tron cing
nhau trong dung dich nuéc trude khi sir dung.

Ty 1é giita cac nguyén liéu ban dau c6 thé thay ddi tuy ¥ vi cac phan tng
nay s€ thuong xay ra theo duong lugng mol. Tuy nhién, dé tranh lang phi nguyén
lidu ddu vao, ty 18 ctia mudi sat (IIT) nitrat (tinh theo g) : axit benzen tricacboxylic
(tinh theo g) : poly (etylen glycol) (tinh theo ml) tét nhat1al: 1 : 5.

~ Viéc str dung siéu 4m gitip cung cép ning lugng dé phén tan déu cac nguyén
liéu trong qua trinh phan Gng, gitp cac hat vat liéu thu dugc c6 kich thusc dong
déu, ddng thdi cung cip ning luong dé pha v lién két gitta cac nguyén lidu véi
nudc gitp qué trinh phan tng x4y ra nhanh va hi€u qua. Tén s va cong sut siéu
4m khong bi han ché va d& dang dugc diéu chinh boi k¥ thuat vién trong linh vyc
nay.

Sau khi két thic phan tung, vat liéu duoc tao ra dudi dang két tia. Tién hanh

thu két tia va rira nhi€u lan bang nudc va etanol.
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Sau cung, sy kho, tot nhét 13 sdy kho & nhiét do thuong va ap suét giam dé
khong 1am anh hudng dén tinh chét cua vat ligu.

Nhu thé hién trén cac Hinh 1 dén Hinh 4, vat liéu khung kim loai-htru co
da phéi tr Fe-BTC-PEG tbng hop bang nang lugng séng siéu 4m c6 dang cac hat
nhoé v6i xu huéng két tu lai tao thanh cac cum hat 16n hon. Hinh thai cua vat liéu
Fe-BTC-PEG tuwong dong voi Fe-BTC dugc tao ra tir phuwong phép siéu am, tuy
nhién, kich thuéc hat ctia Fe-BTC-PEG nhé hon déng ké so v6i Fe-BTC tong hop
tir cling phuong phép va didu kién. Piéu nay cho thdy su c6 mit ctia PEG khong
chi 1a phéi tir hinh thanh khung cua vét liéu ma con ¢6 thé 1am chdm qu4 trinh
phat trién tinh thé ctia Fe-BTC va dan dén viéc 1am giam kich thuéc hat cua vat
liéu Fe-BTC- PEG. Vit li€u ndy c6 dang hinh cdu véi duong kinh trong khoang
tir 100 dén 200 nm duoc bao boc bdi mdt 16p méng PEG bén ngoai cac hat kim
loai-hitu co trén co s¢ Fe-BTC. Hinh thai cia vét li¢u Fe-BTC-PEG dong dang
va nho hon cua vat liéu Fe-BTC.

Do tinh thé ciia vt lidu Fe-BTC-PEG thé hién ban chat ban v6 dinh hinh
¢6 thé do anh hudéng cta 16p phi hitu co PEG. Trong khi d6, cu tric héa hoc va
c4c nhém chire trén bé mit vat liéu duoc thé hién & cac dao dong ubn va dao dong
kéo gidn cua O-H trong cac phan tod BTC, PEG va hoi 4m. Ngoai ra dao dong
khong d6i xtimg va déi xting ctia nhém cacboxylat trong phan tit BTC thé hién su
két hop gitta nhém cacbonyl trong phéi tit BTC v6i cac ion/cum sét. Lién két C-
H cua cac vong benzen trong BTC cling dugc thé hién ro rang bang cac dao dong
kéo gidn va su hinh thanh lién két Fe-BTC thé hién tir dao dong kéo gidn cuia Fe-
O. Su hién dién cua PEG trong phirc chét duoc xac nhan bdi sy xuét hién cua cac
dai hap thu do dao dong kéo cing C-O-C va C=0 ctia c4c phén ti PEG.

Dién tich bé mit cua vat liéu 12 mot trong nhing yéu t6 quyét dinh dé danh
khé nang tai dé phan phdi thudc. Biéu dd hap phu-giai hap nito dé tinh dién tich
bé mit theo phuong trinh BET cua vét liéu Fe-BTC-PEG duoc xac dinh cho két
qué 16n hon 20 m%g. Dién tich bé mit twong déi thap nay c6 1& 1a do sy bao phu
cua phén tir PEG bén trong va bén ngoai vi hat Fe-BTC. Tuy nhién, ngay ca véi

dién tich bé mit thép, kha nang hép phu thudc bai vat liéu khung kim loai-httu co



37884

da phéi tir Fe-BTC-PEG c6 thé dugc tang cudng dang ké boi cac nhom chirc gay
ra boi su bién d6i PEG. Ngoali ra, thé tich 15 xép cua vét liéu Fe-BTC-PEG va
duong kinh 18 twong tmg xap xi 0,08 cm?/g va 25 nm giup vét liéu phi hop cho
viéc nap hoat chat diéu trj ung thu 5-Fluorouracil.

Vit liéu thu duoc theo sang ché thich hop dé mang dan thudc vao co thé
ngudi. Cach thitc mang thude tity ¥ theo cach da biét, don gian nhét 1a ngam vat
liéu vao trong dung dich thudc cén mang.

Vi du thuwe hién sang ché

Sang ché dugc minh hoa rd hon dua vao viéc tham khao cac vi du khong
nhdm muc dich giéi han pham vi béo hd sau day.

Vi du 1: Téng hop vat lidu khung kim loai-httu co da phéi tit Fe-BTC-PEG.

Vat liéu khung kim loai-hitu co da phdi tit Fe-BTC-PEG st dung lam chét
dan thubc didu tri ung thu dugc tdng hop bang phuong phap siéu am bé tir cac
tién chit v6i cac thanh phan dudi day.

Vi du A la vi du so sanh (khong theo sang ché). Vi du 1 1a thanh phan tién

chét tng hop vt liéu theo séng ché.

Bang 1
Thanh phan tién chét Vidu 1 Vidu A
Dung dich A
Hydrat nitrat sat (IIT) lg lg
Nudc cét 50 mL 50 mL
Dung dich B
Axit benzen tricacboxylic lg lg
Poly (etylen glycol) c6 khdi lugng phan tir | 5 mL -
trung binh khéi 13 250
Nuérc cét 50 mL 50 mL

Dung dich A dugc tron véi dung dich B trong binh phén Ung va dat trong
bé siéu am trong 20 phut & nhiét do phong. Sau d6 thu két tia bang cach ly tAm

va rira nhiéu 1an véi etanol va nude. Vat liéu dugc lam kho ¢ 70°C trong diéu kién



37884

chén khong trong 24 gio.

Dic trung vat liéu & vi du 1 dugc danh gid va so sdnh véi vt li€u & vi du
A dbi chung & cac cong bd trude day.

Hinh thai hoc caa vat liéu khung kim loai-h{tu co da phéi tr Fe-BTC-PEG
(vidul) turdng ty/ddng dang véi vat liéu khung kim loai-don phéi tir Fe-BTC (vi
du A) dugc tao ra tir cuing phuong phép va diéu kién nhung vt liéu Fe-BTC-PEG
¢6 kich thudc phan bd tir 100 nm dén 200 nm, nhé hon dang ké so v6i Fe-BTC
phan bd kich thude tir 300 nm dén 400 nm.

D6 tinh thé cia vat liéu khung kim loai-hitu co da phdi tir Fe-BTC-PEG (vi
du 1) ¢6 ban chat ban vo dinh hinh so v6i vét liéu khung kim loai-don phdi tir Fe-
BTC (vi du A) ¢6 thé 1a do hiéu Gng cua 16p phi hitu co PEG. Céu tric hod hoc
cua vat liéu khung kim loai-hitu co da phéi ti Fe-BTC-PEG (vidu 1) thé hién trén
phd FTIR ¢6 ddy du cac dao dong twong ddng véi vat lidu khung kim loai-don
phéi tir Fe-BTC (vi du A) nhu: dao dong uén va dao dong kéo gian ctia O-H, dao
dong dbi xtmg va bat dbi ximg ctia nhém cacboxylat, dao dong kéo gin ctia lién
két C-H cua vong benzen trong BTC, dao dong kéo gidn ciia Fe-O. Ngoai ra, su
hién dién cua PEG trong vat li€u khung kim loai-h{tu co da phéi t Fe-BTC-PEG
(vi du 1) duge x4c dinh nhd su xuét hién cta cac dao dong kéo gidn C-O-C va C-
O trong PEG.

Dién tich bé mit cta vat liéu khung kim loai-hitu co da phéi tir Fe-BTC-
PEG (vi du 1) duoc x4c dinh dat 21,4718 m?/g so véi vat liéu khung kim loai-don
phéi tir hitu co Fe-BTC (vi du A) dat 464,948 m*/g. Dién tich bé mit cia vat liéu
Fe-BTC-PEG (vi du 1) tuong ddi thap c6 thé 1a do su l4p chd tréng ctia phan tir
PEG vao bén trong vat li¢u va bén ngoai hat Fe-BTC (vi du A) don 1é. Tuy vay,
ngay ca véi dién tich bé mit thp, kha nang hp phu thudc cua vét liéu Fe-BTC-
PEG (vi du 1) van c¢6 thé dap ung dugc yéu cau khi hoat chét thay thé dan phan
PEG chiém chd. Mt khac, thé tich 15 xép va duong kinh 15 ctia vat liéu Fe-BTC-
PEG (vi du 1) tuong tng 14 0,078 cm®/g va 24,86 nm gitp cho cho viéc nap hoat
chét 5-fluorouracil kha thuén loi.

Vi du 2: Thtr nghiém vat li€u khung kim loai-hiru co da phéi ti Fe-BTC-
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PEG mang-nh4 hoat chét diéu tri ung thu S-fluorouracil.

Nhiéu loai thubc da dugc sir dung hi€u qua dé diéu tri ung thu. Trong )
d6, 5-fluorouracil (5-FU) cé thé duogc st dung dé diéu tri nhiéu loai ung thu nhu
da, da day, vu, hdu mén va dai tryc trang. Nhu da dé cap ¢ trén, vat liéu khung
kim loai-hitu co da phdi tir Fe-BTC-PEG (tdng hop theo séng ché) v6i cac nhom
chuc ning, kich thudc hat, dudong kinh 16 va thé tich 18 phu hop dé mang tai 5-FU
huéng dich dén té bao muc tiéu véi tac dung phu tbi thiéu. Trong vi du nay, vat
liéu Fe-BTC-PEG duoc tai 5-FU bang k¥ thuat ngam (vi du 2) va duoc danh gia
v6i hoat chat 5-FU riéng r& (vi du B) dé ddi chting.

Kha ning tai thudc 12 mot trong nhitng dic tinh quan trong dé danh gia kha
nang Ung dung cua vat liéu dé phan phdi thubc. Dé xac dinh kha ning tai 5-FU
t6i da ctia vat liéu khung kim loai-hitu co da phdi tir Fe-BTC-PEG (dugc tdng hop
tirvi du 1), vat liéu nay dugc ngdm vao dung dich 5-FU trong 14 ngay dé dat trang
thai hip phu can bang. Két qua cho thdy vat liéu Fe-BTC-PEG (vi du 1) c6 kha
nang tai cao dbi véi 5-FU véi dung lugng cuc dai 1a 364 mg/g, chiém 36,4% ham
luong vat liéu mang, cao hon kha ning tai thudc cta vat liéu khung kim loai-hitu
co trén co s& kém 1a 32%.

Su hién dién cua 5-FU trong chu tric vat liéu sau khi dong goi da dugc x4c
dinh bang chup phd FTIR trén vat liéu Fe-BTC-PEG mang 5-FU (vi du 2) 1an
hoat chét 5-FU don 1 (vi du B). Hinh thai bé mit cua vat liéu Fe-BTC-PEG mang
hoat chét 5-FU (vi du 2) khong thay déi dang ké so véi hinh théi cia vat liéu trude
khi nap thudc (vi du 1). Dién tich b& mit tinh (theo phwong trinh BET), thé tich
16 va duong kinh 18 cua vt liéu Fe-BTC-PEG sau khi tai 5-FU (vi du 2) dugc xéc
dinh 14n luot 1a 17,4 m%/g, 0,034 cm®/g va 8,27 nm, giam so véi dit lidu tuong tng
ctia vat liéu Fe-BTC-PEG ban déu (vi du 1) cang minh chiing cho su thanh cong
cta viéc nap 5-FU trén vat li¢u khung kim loai-hitu co da phéi tu.

Qua trinh giai phong cham hoat chét ra khoi khung vét liéu mang 1a mot
trong nhitng ddc tinh quan trong khi str dung céc vat li¢u tién tién 1am chét din
thudc. Qua trinh giai phong hoat chat 5-FU cua vt liéu khung kim loai-httu co da

phéi tir Fe-BTC-PEG mang 5-FU dién ra qua hai giai doan 13 rang va c6 thé quan
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sat duoc bao gém: Giai doan dau tién 12 giai phéng 5-FU & dang tu do, khong tao
thanh hodc lién két yéu vé6i vat liéu va dién ra rat nhanh; Giai doan tht hai 1a qué
trinh giai phong hoat chét 5-FU cham do twong tc manh v6i cac nhém chire trén
bé mit hodc trong cAu tric cua vat liéu khung kim loai-hittu co da phéi t Fe-BTC-
PEG.

Péi v6i hoat chét 5-FU doc 1ap (vi du B) thi hon 90% 5-FU c6 thé dugc
giai phéng trong mdi trudng in vitro sau 30 phut. Trong khi do, hé vat liéu khung
kim loai-hitu co da phdi tr Fe-BTC-PEG mang hoat chét (vi du 2) thi chi 35%
cua 5-FU dugc gidi phong sau 2 gio trong giai doan gidi phong dau tién. Trong
giai doan thu hai, toc d6 giai phong giam dang ké, chi mét vai phan tram 5-FU
duoc giai phong sau mdi 1an ngam tiép theo. Su giai phong cham cta 5-FU dugc
coi 1a do lién két ho4 hoc bén viing gitta 5-FU va vat liéu Fe-BTC-PEG. Viéc giai
phong hoan toan 5-FU khdi ciu truc khung vat liéu trong dung dich PBS (moi
trudng mod phong co thé séng) chi dugc thé hién rd rang sau 14 ngay cua thu
nghiém. Viéc giai phong 5-FU chém nay giam thidu tac dung phu cta hoat chét
diéu tri ung thu 5-FU riéng r& (vi du B) ddi véi cac té bao khde manh va nang cao
hiéu qua diéu trj cta thude.

Vi du 3: Thir nghiém ddc tinh cia vat liéu khung kim loai-hitu co da phéi
ti Fe-BTC-PEG

Viéc danh gid doc tinh cua vat liéu khung kim loai-hftu co da phéi tir Fe-
BTC-PEG (tng hop theo sang ché) 1a rat quan trong khi vat liéu nay dugc sur
dung lam chét dan thuc s& duge van chuyén trong co thé. Vat liéu Fe-BTC-PEG
(téng hop & vi du 1) duoc cho chudt bach gidng BALB/c ubng véi cac lidu lugng
khac nhau bao gém 2,4,6,8val0 gvat liéu/kg chudt (vi du 3) duoc so sénh véi
nhom chudt khong st dung vét liéu lam dbi chung (vidu C). Két qua cho théy vt
litu Fe-BTC-PEG khong gdy ra bat ky doc tinh ndo & chudt ngay ca & liéu cao
nhét 12 10 g/kg trong luong co thé. T4t ca nhiing con chudt duge diéu tri bang vt
litu Fe-BTC-PEG déu sbng st va khong c6 bét ky tridu chimg nhiém doc hoic
hanh vi bt thuong nao & lidu thir nghiém trong 7 ngay theo dai. Nhitng con chudt

thir nghiém duoc diéu tri bang Fe-BTC-PEG (vi du 3) cho thdy it thay ddi vé trong
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lugng co thé, lugng thirc dn hodc lugng nude tiéu thy so voi nhom dbi chung (vi
du C). Diéu tri cép tinh béng Fe-BTC-PEG cho théy nhitng con chudt bach khoe
manh (sdu con duc va sau con céi) di chuyén va an ubng binh thudng va phéan tng
tdt voi 4nh sang va 4m thanh.

Su thay dbi vé trong lugng co thé cua chudt cling dugc khao sét dé danh
gid doc tinh qua dudong miéng cua vat liéu Fe-BTC-PEG (vi du 3) trong 7 ngay.
Béng chimg cho thiy nhiing con chudt phét trién binh thuong, trong luong co thé
cta nhitng con chudt thir nghiém (vi du 3) khi lidu didu trj 1a tir 2 dén 6 g/kg trong
luong co thé gan nhu tuong dwong véi trong luong ctia chudt d6i chting trong thir
nghiém (vi du C). Sau 7 ngay diéu tri v6i nhing liéu nay, trong luong co thé chudt
déu x4p xi 24 g. Khi lidu dung vat liéu Fe-BTC-PEG (vét liéu trong vi du 1) ting
1én 12 8 g/kg, trong lugng co thé clia chudt giam nhe so v6i mau ddi ching trong
thir nghiém (vi du C) sau 7 ngay thi nghiém dat khoang 22,4 g sau 7 ngay diéu tri.
Dic biét ¢ lidu didu tri 1a 10 g/kg thi trong luong co thé ctia chudt giam chi con
21,9 gsau 7 ngay diéu tri. Tuy nhién, nhitng con chudt dugc diéu tri voi lidu lugng
nay van khée manh khong c6 déu hiéu cua cac hanh vi bat thuong. Khong c¢6 thay
d6i nao duoc quan sat thdy trong viéc tiéu thu thitc dn va nudc cua nhitng con
chudt & tit ca cac nhom diéu tri véi cac lidu luong khac nhau va khong st dung
vét liéu (bao gém chuot & vi du 3 va vi du C) trong subt thoi gian thir nghiém.
Thir nghiém danh gia dugc vat li¢u khung kim loai-hitu co da phéi tir Fe-BTC-
PEG c6 thé 1a chit din an toan dé mang thudc diéu tri ung thu st dung diéu tri
cho nguoi.

Vi du 4: Thir nghiém kha nang trc ché té bao ung thu ctia hé vat li¢u khung
kim loai-hitu co da phdi tir Fe-BTC-PEG mang hoat chét 5-fluorouracil.

Hiéu qué cua e ché té bao ung thu da diy & nguoi vt liéu khung kim loai-
hitu co Fe-BTC-PEG tai hoat chét 5-FU (vét liéu mang thudc & vi du 2) so véi 5-
FU tu do (vi du B) sau c4c khoang thoi gian diéu tri khac nhau di dugc dénh gia.
Déi v6i thude 5-FU tu do (vi du B), ty 18 phan tram e ché té bao duoc xé4c dinh 14
khoang 74% sau 24 gi¢ thoi gian thu nghiém va cé xu huéng gidm cung voi su gia

tang cua thoi gian thu nghiém. Trong khi do, vat li¢u Fe-BTC-PEG mang 5-FU (vi
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du 2) c6 ty 18 tc ché tang 1én cling vé6i thoi gian thir nghiém va giit lai hiéu qua tc
ché cao hon 80% ngay ca sau 120 gio thir nghiém. Hiéu qua 1au dai ndy ctia hé vat
lieu Fe-BTC-PEG mang 5-FU (vi du 2) dugc dénh gia vé viéc giai phong thudc 5-
FU cham trong c4u tric khung vat liéu Fe-BTC-PEG tao nén hiéu qua trc ché va

tidu diét té bao ung thu ciia hoat chét 5-FU.
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YEU CAU BAO HQ
1. Vat liéu khung kim loai-httu co da phdi tu sét (III)-benzen tricacboxylat-poly
(etylen glycol) dung 1am chét din thudc didu tri ung thu, vat liéu nay dugc tao ra
bang phuong phap bao gdm céc budc:

(i) tron dung dich sét (IIT) nitrat vao dung dich hdn hop chita axit benzen
tricacboxylic va poly (etylen glycol) va dit trong bé siéu 4m & nhiét do phong dé
thyc hién phan Ung;

(ii) thu két tua bang cach ly tim va rira nhidu 14n véi etanol va nudc; va

(iii) lam kho & nhiét d6 phong trong diéu kién chan khong dé tao ra vat ligu
khung kim loai-httu co da phdi tir sit (II)-benzen tricacboxylat-poly (etylen
glycol), trong do:

ty 16 cia mudi sat (I11) nitrat (tinh theo g) : axit benzen tricacboxylic (tinh
theo g) : poly (etylen glycol) (tinh theoml)la1:1:5;

khdi lwong phan tu trung binh khéi ctia poly (etylen glycol) nim trong
khoang tir 200 dén 300.

2. Vit liéu theo diém 1, trong d6 khdi lugng phén tir trung binh khéi ctia poly
(etylen glycol) 1a 250.
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Hinh 1: Anh chup hién vi dién tir quét (SEM) (a, b) va hién vi dién tir truyén qua
(TEM) (c, d) cta vat liéu khung kim loai-hitu co da phdi tur sit (IIT)-benzen
tricacboxylat-poly (etylen glycol) Fe-BTC-PEG.
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Hinh 2: Gian dd nhifu xa tia X (XRD) va phd hdng ngoai (FTIR) ctia vat liéu
khung kim loai-hitu co da phdi tir sit (I)-benzen tricacboxylat-poly (etylen
glycol) Fe-BTC-PEG.
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Hinh 3: Pudng hip phu va giai hdp N ctia vat liéu khung kim loai-hiru co da phéi
ttr sit (I11)-benzen tricacboxylat-poly (etylen glycol) Fe-BTC-PEG.
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Hinh 4: Phd hdng ngoai (FTIR) ctia vat liéu khung kim loai-hiru co da phéi tir sat
(IIT)-benzen tricacboxylat-poly (etylen glycol) Fe-BTC-PEG trudc va sau mang
tai 5-fluorouracil.
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Hinh 5: D4 thi biéu dién qu4 trinh nhé thudc hai giai doan cta vat liéu khung kim
loai-hiru co da phéi tir sét (IIT)-benzen tricacboxylat-poly (etylen glycol) Fe-BTC-

PEG mang tai 5-fluorouracil.
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Hinh 6: Hinh anh chudt bach BALB/c dugc diéu tri b%mg cac lidu khac nhau cua
hé vat liéu khung kim loai-htu co da phéi tir sit (III)-benzen tricacboxylat-poly
(etylen glycol) Fe-BTC-PEG mang 5-fluorouracil trong 7 ngay.
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Hinh 7: Sy thay ddi trong luong co thé ciia chudt duge didu tri bang céc lidu hé
vat liéu khung kim loai-hitu co da phdi tir sit (II)-benzen tricacboxylat-poly
(etylen glycol) Fe-BTC-PEG mang 5-fluorouracil khac nhau trong 7 ngay.
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Hinh 8: Ty 1é tc ché t& bao ung thu da diy ¢ ngudi ctia hé vat liéu khung kim
loai-httu co da phéi tir sét (III)-benzen tricacboxylat-poly (etylen glycol) Fe-BTC-
PEG mang 5-fluorouracil so sanh véi 5-fluorouracil tu do & céc thoi diém khéc
nhau véi ndng do twong ung 1 10 pg/mL.
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