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ABSTRACT

In this contribution, the efficient adsorption of the anti-cancer drug 5-
fluorouracil (5-FU) onto ZIF-4 synthesized via a solvothermal approach
was reported. The synthesized material exhibited an exceptional 5-FU
adsorption capacity of 314.4 mg g™ Full characterizations of ZIF-4 were
conducted using modern analytical techniques, elucidating its high
crystallinity, thermal stability, and porous structure. The N, adsorption-
desorption isotherms at 77K revealed a specific surface area of 417.7 m?
g, Batch adsorption studies demonstrated that the process best fits the
Langmuir and pseudo-second-order kinetic models, indicating a
monolayer chemisorption mechanism. These findings highlight the
potential of ZIF-4 as a highly promising carrier for high-capacity drug
delivery applications to support the anti-cancer therapy.

Gidi thiéu chung

Ung thu dang la mét trong nhitng nguyén nhan hang
dau gay tI vong trén toan cau, trong dé cac bénh If 4c
tinh & phdi, va va dai truc trang la ba dang phé bién nhéat
clla can bénh nay [1]. Theo s& liéu théng ké cua
GLOBOCAN, trong nam 2022, c6 géan 20 triéu ca méac
ung thu mdi dugc ghi nhan trén toan thé gidi. Mac du
hoa tri va xa tri van 1a nhiing liéu phép 1am sang chd dao
trong diéu tri ung thu, song hoa tri liéu truyén théng van
con thiéu hiéu qué bdi cac tac dung phu nghiém trong
va dac tinh dugc déng hoc kém, bat ngudn ti sy thiéu
tinh chon loc d&i vai khéi u. Do do, cac hé théng dan
truyén thudc ddng muc tiéu da thu hat sy quan tam Ién
clia cac nha nghién clu va néi 1én nhu mét huéng tiép
can day hira hen cho liéu phép diéu tri khang ung thu.
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5-Fluorouracil (5-FU) la mot chét chéng chuyén hoa
manh, dugc st dung réng rai trong diéu tri nhiéu bénh
li 4¢ tinh khac nhau, bao gdm ung thu v va ung thu dai
truc trang. Cu thé 13, 5-FU c6 hoat tinh cao va co ché
hoat déng chinh ctia né lién quan dén qua trinh chuyén
hoa ndi bao thanh céac chat chuyén hoé cé hoat tinh,
qua dd Uc ché canh tranh vd&i enzyme thymidylate
synthase. Su Uic ché nay lam can kiét nguén cung cép
thymidine triphosphate néi bao - mot tién chat thiét yéu
cho qué trinh sao chép DNA - tr d6 chadm dit chu ki té
bao va gay tén thuong DNA nghiém trong. Hon nita, su
l6ng ghép sai léch cla cac chat chuyén hod 5-FU truc
ti€p vao céu tric RNA va DNA sé phé v& cac qua trinh
binh thudng cuia té€ bao, cudi cung kich hoat chu trinh
ty hdy & cac t€ bao ung thu dang tang sinh nhanh
chong [2]. Tuy nhién, hiéu qud Iam sang cua thudc
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khéng ung thu bi han ché dang ké do thai gian ban hay
sinh hoc ngén (10-25 pht) trong méau ngudi cing déc
tinh toan than nghiém trong [3], doi hdi phai s&r dung
thudc thusng xuyén, gay anh hudng Ién dén cac mo
khoe manh. Do do, viéc phét trién cac hé chat mang
thudc théng minh vdi kich thudc nano co y nghia quan
trong trong cac thuc nghiém Iam sang. Hon mét thap ki
qua, cac nha khoa hoc da tap trung nghién cltu dé phat
trién nhiéu hé thdng tai thudc 5-FU khac nhau, chang
han nhu nano chitosan [4], SBA-15 [5], hay cac vat liéu
composite tUr graphene oxide [6] v&i nhiting dac tinh hia
hen. Tuy nhién, chiing van béc 16 mét s6 nhugc diém
déang ké, nhu hiéu sudt mang thudc thap, dung lugng
tai thudc kém va hién tugng gidi phong nhanh chéng
thudc khang ung thu. Do do, viéc tim kiém cac hé véat
liéu mang thudc mdi thé hién hiéu nang vuat troi trong
viéc déng gdi, dan truyén thudc hudéng dich dén va giai
phéng cé kiém soét 1a yéu cau hét sic cap thiét.

Cho dén nay, vat liéu khung hitu co - kim loai (MOFs),
dac biét la khung zeolitic imidazolate (ZIFs), d& trd thanh
nhiing vat liéu tién phong trong cac Ung dung y sinh
nha dién tich bé mat riéng Ién, do x8p cd thé diéu chinh
va kha nang tuong thich sinh hoc cao. Cu thé, cac cau
tric ZIF dugc cau tao tU cac tdm kim loai va cac phai tu
imidazolate, cho phép tao ra nhiting cdu tric c6 kha
nang linh hoat cao. Bang chu y, cau tric clia chdng chd
yéu bao goém céac cum kim loai kém — mét nguyén t6 vi
lugng thiét yéu trong co thé ngudi — va cac phéi tir
imidazolate, vén la nhiing chét tuang tu vé mat c4u trdc
vdi amino acid histidine. Nh& cac thanh phan mang ban
chét tuang dong néi sinh nay, ZIFs thé hién tinh tuong
thich sinh hoc vuat tréi, lam néi bat tiém nang to 16n
clia chidng trong dinh hudng diéu tri ung thu. Trong
nhiing thap ki gén day, ZIFs cling d& dugc nghién cliu
rong rai trén nhiéu inh vuc khac nhau, nhu xt i nudc
thai [7,8], xtc tac [9,10], luu trr va tach khi [10,11]. Bac
biét, nhiéu nghién clu da st dung vat liéu ZIF nhu
nhiing ch&t mang nano tiém nang cho liéu phép ung
thu [12,13], mang lai nhitng két qud khd quan vé kha
nang dong gdi thuéc va déng hoc giai phong, di kem
véi d6 an toan sinh hoc cao. Tuy nhién, dé mang phu
hgp cac thuéc phan t& nhd nhu 5-FU, cac chéat mang
nano can co cau trdc 16 x6p tuong ddi phu hop nham
ki€m soét hiéu qua déng hoc gidi phéng thudce. Véi dinh
hudng doé, ching t6i dé xudt téng hop mét vat liéu ZIF
tam k&m, cu thé 1a ZIF-4, s& hitu kich thudc 16 x8p tuong
thich vdi kich thudc phan t 5-FU [14] va c6 kha néng
tuang thich sinh hoc cao. Trong cong trinh nay, vat liéu
ZIF-4 da dugc téng hop thanh cong va danh gia kha
nang hdp phu hiéu qua thudc khang ung thu 5-FU.
Théng qua viéc khao sat mot cach co hé théng vé dang
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nhiét va déng hoc hdp phu cla vat liéu nay da md ra
nhiéu huéng nghién cdu tiém nang va hudng tdi cac Uing
dung dan truyén thudc dung dich dén trong tuong lai.

Thyc nghiém va phuang phap nghién cu

Hod chdt

Céc hoa chéat dugc mua tir cac nha cung cép thuong
mai v&i do tinh khiét cao, bao gdm zinc nitrate
hexahydrate  (Zn(NO3),6H,O, 98%), 5-fluorouracil
(C4H3FNLO,, 98%), imidazole (CsHaNp, 98%), N,N-
dimethylformamide (DMF, 98%) va ethanol (EtOH, 99%).
Cac hoa chat déu dat chuén phan tich va dugc st dung
truc ti€p ma khong qua bat ki cac budce xU I khac.

T6ng hop vit ligu ZIF-4

Dua vao nghién cliu da dugc cong bé trudc [14], vat liéu
ZIF-4 dudc t6ng hop thong qua phuong phép nhiét
dung moi. Cu thé, 0,245 mL dung dich Zn(NOs),-6H>0
(0,15 M) va 1,855 mL dung dich imidazole (0,3 M) trong
dung méi DMF dudc phdi trén trong mot vial thay tinh
dung tich 4 mL. H6n hgp dugc xt i siéu &m trong 10
phut dé€ dam bao tinh ddng nhéat, sau dé dugc gia nhiét
& 85 °C trong 3 ngay. Sau khoang thdi gian trén, hon
hap dudc lam ngudi dén nhiét d6 phong, chat ran mau
tréng dugc thu thap bang phuong phép li tam va dugc
rifa ki bang dung méi DMF (10 mL mdi ngay, thuc hién
trong 2 ngay) nham loai bo cac tién chat chua phan ting.
Phan chét ran tiép tuc dugc trao déi véi dung méi EtOH
trong 2 ngay tiép theo (15 mL mdi ngay). Cudi cing, san
pham dugc hoat hoa trong méi trudng chan khéng &
120 °C trong 1 ngay dé loai bd cac phan t& dung moéi ra
khoi cdu tric va thu dugc san phdm ZIF-4 tinh khiét dudi
dang chét rdn mau tréng.

Bdc diém cdu trac vt lidu ZIF-4

C4u trdc cla vt liéu dugc xéac dinh bang phuong phap
nhiéu xa tia X dang bot (PXRD). Su hién dién cla cac
nhém chie duge ghi nhan thong qua phd hdng ngoai
bién déi Fourier (FT-IR). D6 bén nhiét dugc danh gia
thdng qua phuong phap phan tich nhiét trong lugng
(TGA). Hinh thai hoc va su phan bé nguyén té dugc
phan tich bang kinh hién vi dién ti truyén qua (TEM) va
phd tan xa nang luang tia X (EDX). Cac dac tinh cdu tric
x8p dugc xac dinh théng qua dang nhiét hap phu - giai
hdp phu N, tai 77K, 4p dung moé hinh Brunauer-
Emmett-Teller (BET).

Khdo sdt hdp phu thuéc 5-FU

Kha ndng hép phu thuéc cla ZIF-4 dugc danh gia thong
qua cac khao sat hdp phu. D€ xac dinh khéi lugng chat hép
phu téi uu, cac khéi lugng ZIF-4 da hoat hoé khac nhau (tu
2 dén 25 mg) dugc cho vao 40 mL dung dich 5-FU (20 mg
L™ va khudy trong 24 gi. K&t qua cho thdy, khéi luong 10
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mg dat hiéu sudt hap phu téi uu va liéu lugng nay dugc su
dung cho tat ca cac khdo sat tiép theo.

P6i véi cac nghién cliu ddng nhiét, 10 mg ZIF-4 dugc
cho vao 40 mL dung dich 5-FU vdi cac ndng dé dau tu
50 dén 800 mg L™, sau do khudy trong 24 gig. Cac khao
sat dong hoc dugc tién hanh bang cach theo déi qué
trinh hdp phu ctia 10 mg ZIF-4 trong 40 mL dung dich
5-FU 10 mg L™ tai cac m&c thai gian xac dinh (ti 15 dén
180 phut). Cu thé, 3 mL mau tir mbi khao sat dugc |3y ra
tai cac thai diém xac dinh dé quan sat su thay déi ndng
dé 5-FU trong dung dich, sau dé dugc li tam nhiéu lan
nham tach vat liéu ran. Nong dé 5-FU con lai dugc dinh
lugng bang may quang phé tir ngoai - kha kién (UV-Vis)
tai budc séng hép thu cuc dai Amax = 265 nm, dua trén
mot dudng chudn dudc xdy dung tir cac dung dich
chuén (2 @én 16 mg L. Theo dé, dung lugng hép phu
(mg g™ va hiéu sudt hdp phu (%) dugc tinh toan dua
trén cac phuong trinh dudgi day:
Dung lugng hép phu (mg g™ = LoV 1

m

| Céu triic ciia ZIF-4 |

Hiéu suét hap phu (%) = C%—Oct -100 )

Trong do, Co va C; lan lugt la la ndbng dé déu va ndng
d6 tai thai diém t clia 5-FU trong dung dich.

Két qua va thao luan

Bdic diém cdu trdc cua vdt liéu ZIF-4

Vét liéu ZIF-4 s& hitu cdu tric khéng gian ba chiéu dac
trung vdi hinh thai hoc dang cag va dugc xay dung tu
cac cum kim loai ZnNg4 va cac cau néi hitu cg imidazole
vai dudng kinh néi mao quan khoang 4,74 A [14] (Hinh
1a). Qua trinh téng hgp thanh cong vat liéu ZIF-4 dugc
xac nhan thong qua phuong phép nhiéu xa tia X dang
bét (PXRD), trong dé cac dinh nhiéu xa thuc nghiém thé
hién su phu hgp cao vdi gian do ZIF-4 moé phdng. Béang
cht y, cac dinh nhiéu xa sic nét tai géc 26 tuong Ung
vdi cac mat mang (117), (102), (121), (202) va (122) da minh
chiing cho dé két tinh cao clia khung mang dudc téng
hap (Hinh 1b).
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Hinh 1: Céu tric cla ZIF-4 dugc hinh thanh t&r cum kim loai ZnN4 va linker imidazole (a). Mau sac nguyén tur: Zn:
xanh luc, C: den, N: xanh lam. Cac nguyén tir H dugc an di. Gian do PXRD cuia vat liéu ZIF-4 hoat hoé (xanh lam) va
clia vat liéu ZIF-4 m6 phong (do) (b). Gidn do phan tich nhiét trong lugng TGA (dd) va vi phan nhiét trong lugng
DTG (xanh lam) cla vat liéu ZIF-4 (c).

Phan tich nhiét trong lugng va vi phan nhiét trong lugng
(TGA-DTG) cho thdy ZIF-4 thé hién db bén nhiét vuot
tréi1én dén 380 °C (Hinh 1c). Vugt qua ngudng nhiét dé
nay, mét su sut giam khéi luong dang ké khoang
~63,33% da dugc ghi nhan trong khodng nhiét dé tu
550 dén 600 °C, tuang Ung vdéi sy phan hiy cla céc
phdi tirimidazole va sy sup dé clia toan bé khung mang
c&u trdc. Anh TEM & cac thang do 100 nm va 50 nm cho
thay vat liéu co dang cac khéi da dién vdi kich thudc hat
dao déng trong khoang tir 200 dén 300 nm (Hinh 2a va

2b). Bén canh do, két qua phd EDX cua vat liéu ZIF-4
xac nhan sy hién dién va phan bé déng déu cla cac
nguyén t& Zn, C, N trén bé mat vat liéu (Hinh 2¢), qua
dé cung cap minh chiing ré nét vé doé tinh khiét hoa hoc
va tinh dong nhét c4u tric clia vat liéu da qua hoat hoa.
K&t qua phé FT-IR chi ra do tinh khiét cao cla céu tric,
thé hién qua su bién mét cla dai dao déng stretching
N-H thudc imidazole tu do (3300 - 3500 cm™) cung vdi
sy xudt hién ctia dao déng stretching Zn-N tai 591 cm’”
da khang dinh su hinh thanh lién két phéi tri gitta cac
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tam kim loai va nguyén t& N cda cau néi imidazole. Cac
dai hép thu dac trung khac cla cau néi imidazole - bao
gdbm dao déng stretching C=C (1496 cm™), dao déng
stretching C=N (1608 cm™) va dao déng bending cla
vong tham imidazole (1089 cm™) - cling dudc ghi nhan.

Bac biét, su hdp phu 5-FU thanh cong d& dugc xac minh
ré rang théng qua phé FT-IR sau hdp phu (5-FU@ZIF-
4), thé hién qua su xudt hién clia cac dai hép thu mdi
tuang Ung vai dao déng stretching N-H (3392 cm™) va
C=0 (1547 cm™) cla phan tir thubc (Hinh 2d).
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Hinh 2: Anh TEM clia vat liéu ZIF-4 véi thang do 100 nm (a) va
50 nm (b). Ph& EDX cla vat liéu ZIF-4 (c). PhS FT-IR cla vat liéu

ZIF-4 va 5-FU@ZIF-4 (d)

Dac tinh cau tric x6p va dién tich bé mét riéng cla ZIF-4
dugc danh gia toan dién théng qua duding dang nhiét hap
phu - gidi h&p N, tai 77K bang mé hinh Brunauer-Emmett-
Teller (BET) (Hinh 3), cho thay vét liéu s& hitu dién tich bé
mat riéng khoang 417,7 m? g™ Budng dang nhiét hap phu
thudc dang dudng dang nhiét hdp phu lai gitta loai I(b) va
loai Il, chdi yéu la loai I(b) tuong Ung vdi hé vat liéu co céu
tric 16 x8p vi mao quan va mét phan mao quan trung binh
c6 kich thudc nhd hon 2,5 nm, cé thé la do su hinh thanh
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nhiting khuyét tat trong cau tric. Vong tré clia dudng dang
nhiét hap phu - gidi hdp N2 & 77K cla vét liéu thudc dang
vong tré H4, tuong Uing vai duding déng nhiét hap phu co
su két hap gitia loai I va Il.

Khdo sdt kha néng hdp phu 5-FU caa vat liéu ZIF-4
Qua trinh hép phu cta 5-FU vao ZIF-4 dugc déanh gia
théng qua cac mo hinh dang nhiét Langmuir, Freundlich
va Temkin (Hinh 4).
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Hinh 4: Budng dang nhiét hdp phu 5-FU cla vat liéu ZIF-4 (a); Cac md hinh déng nhiét hdp phu: Langmuir (b),
Freundlich (c) va Temkin (d)
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Trong s6 cac md hinh dugc khdo sat, mé hinh dang
nhiét Langmuir thé hién mic d6 phu hgp cao nhét vai
di liéu thuc nghiém, minh ching qua hé sé R? = 0,994,
qua doé lam sang to ca ché hap phu don I6p trén bé mat
déng nhét cha vat liéu. Bang chu vy, vat liéu dat dung
lugng hdp phu cuc dai theo thuc nghiém (geexp) cao
khoang 314,4 mg g'. Nguac lai, cac mé hinh Freundlich
va Temkin déu cho hé sé tuong quan thap han, phan
anh nhitng han ché clia chdng trong viéc moé ta co ché
hap phu thudc 5-FU cla hé vat liéu nay. Bén canh do,

(a)
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hé s& tuong quan cao thu dugc t& méd hinh déng hoc
biéu kién bac hai (R? = 0,993) (Hinh 5¢) d& khang dinh
sy hdp phu hoé hoc chiém uu thé trong sudt qué trinh hap
phu thudic 5-FU vao vat liéu ZIF-4. O day, dung lugng hadp
phu thudc 5-FU cao cla vat liéu cé thé dugc gidi thich la
do hinh thanh cac tuong tac hoa hoc manh gitia khung
céu trdc vat liéu vdi cac phan ti 5-FU, bao gom lién két
hydrogen lién phéan t, tuong tac m - m gilla vong
pyrimidine va vong imidazole, cung vdi cac tuong tac phdi
tri v&i cac tam kém trong cluster clia vat liéu [15].
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Hinh 5: Budng déng hoc hdp phu 5-FU bdi ZIF-4 (a); Cac mé hinh dong hoc: biéu kién bac 1 (b), bac 2 (c) va kha
nang tuang thich sinh hoc clia vét liéu sau khi hdp phu 5-FU (5-FU@ZIF-4) véi té bao thudng HDF (d)

Pac biét, doc tinh clia hé dan thudc 5-FU@ZIF-4 d3
dugc khdo sat thdng qua phép thar WST-1 trén dong té
bao thuding HDF (Hinh 5d). Cu thé 13, 5-FU@ZIF-4 duy
tri khd nang séng sét cla té bao thudng & muic cao 1én
dén 83% va 79% & cac nong déd cao 20 va 25 pug mL’!
tuong Ung.

Bang 1: Cac thong sé tinh toan tif cac md hinh déng
nhiét hdp phu cla sy hdp phu 5-FU vao vét liéu ZIF-4

M6 hinh Thong s6 Gia tri
Qmaxcalc (Mg 91) 357,14

. K(L.mg") 0,0121
Langmuir R? 0,994
R 0,0841

Ke (Mg g™) (Lmg ™)) 32,486

Freundlich 1/n 0,3608
R? 0,967

Kr (L mg™ 0,1378

Temkin b (J mol) 34,37
R? 0.976

Bén canh do, gidn do XRD & hinh 6 thé hién vt liéu bén
3 moi trudng pH cla té bao co thé ngudi (pH=7,4),
nhung bat dau cé su phan ra dan cédu tric & pH moi
trusng ndi bao cua té bao ung thu (pH=5,0). Két qua
chi ra tiém nédng I6n cla hé vat liéu 5-FU@ZIF-4 cho
Ung dung khang té bao ung thu clia cac thuc nghiém in
vitro va in vivo trong tucng lai.

ZIF-4 ngam trong pH 5,0

ZIF-4 ngam trong pH 7,4
| I‘ I ZIF-4 mo6 phéng

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
260
Hinh 6: Gian do PXRD cua vat liéu ZIF-4 mé phong
(mau den), ngam trong mai trudng pH 7,4 (mau dod) va
pH 5,0 (mau xanh)

Cudng do (au)
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Két luan

Tom lai, vat liéu ZIF-4 véi dé két tinh cao da dugc téng
hap thanh cong va chiing minh dugc hiéu nang vuct
tréi trong vai tro la chat mang thuéc khang ung thu 5-
FU. Qué trinh hdp phy thudc tudn theo md hinh dang
nhiét Langmuir va déng hoc bi€u kién bac hai, chi ra
dung lugng hédp phu cuc dai cao dat khoang 314,4 mg
g™", cung vdi ca ché hap phu hod hoc chiém uu thé. Dac
biét, vat liéu sau khi mang thudc thé hién khad nang
tuang thich sinh hoc cao vd&i dong té bao thudng HDF
& khoadng néng dé cao (25 ug mL™). Nhitng phét hién
nay khang dinh ZIF-4 1 mot vat liéu tiém nang cho viéc
phat trién cac hé théng dan truyén thudc vdi dung
luang hép phu cao trong hd trg diéu tri ung thu.
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