84 TURUN
% YLIOPISTO

Matemaattis-luonnontieteellinen
tiedekunta

MOF-rakenteiden postsynteettinen muokkaus ja
kaytto biolaaketieteellisissa sovelluksissa

Ville Kautto

Kemia (kestivin kehityksen materiaalien kemia)
LuK-tutkielma

Laajuus: 6 op

Alykkiiden materiaalien

kemian tutkimusryhma

9.7.2025 (korjattu 25.8.2025)

Turku

Turun yliopiston laatujarjestelméan mukaisesti timén julkaisun alkuperdisyys on tarkastettu Turnitin

OriginalityCheck -jarjestelmalla.



LuK-tutkielma

Pidaine: Kemia, luonnontieteen kandidaatti

Tekiji: Ville Kautto

Otsikko: MOF-rakenteiden postsynteettinen muokkaus ja kéyttd bioldédketieteellisissd sovelluksissa
Ohjaaja: Anssi Peuronen

Sivumaira: 20 sivua

Paivamaiiri: 9.7.2025 (korjattu 25.8.2025)

Metalliorgaaniset runkorakenteet (MOF:t) ovat ryhmd metallikeskuksista ja niihin koordinatiivisesti
sitoutuneista orgaanisista ligandeista koostuvia verkkomaisia rakenteita. MOF-rakenteille tyypillisid
ominaisuuksia ovat muun muassa suuri huokoskoko, kyky adsorboida vierasmolekyylejd, pinta-ala ja
kemiallinen muokattavuus. Niilld on lukuisia sovelluskohteita esimerkiksi katalyysisséd, sensoroinnissa,
kaasunvarastoinnissa ja akkumateriaaleissa. Tdssé tutkielmassa kuitenkin keskitytdén biolddketieteellisiin
sovelluksiin, joista merkittavimpid ovat ladkekuljetus, kuvantaminen, siteilyhoidot ja ndiden yhdistelmat.

Bioléddketieteellisten sovellusten kannalta MOF-rakenteilla on monia hyvid puolia aiempiin sovelluksiin
nihtynd. Huokoskoko mahdollistaa lddkeaineiden kuormaamisen MOF-rakenteen sisdlle heikentden
immuunivastetta ja lddkeaineen hitaamman vapautumisen parantaen tehoa. Koordinaatiosidosten ansiosta
MOF-rakenteet ovat kestdvid, mutta tarpeeksi heikkoja hajoamaan elimistossd. In vitro ja in vivo
-tutkimukset ovat toistuvasti osoittaneet kérkisovellusten bioyhteensopivuuden.

Postsynteettinen muokkaus (PSM) on tédrked tydkalu MOF-rakenteiden funktionalisoimiseksi, silld
kaikkia rakenteita ei voida syntetisoida suoraan. PSM laajentaa entisestiin MOF-rakenteiden
monialaisuutta ja luo uusia toiminnallisuuksia, kuten hakeutuminen tiettyyn solutyyppiin, hydrofiilisyys
ja kolloidinen stabliilius. Kovalenttisia, koordinatiivisia tai ei-kovalenttisia vuorovaikutuksia hyodyntavét
pinnanmuokkaukset ovat kdytetyin tapa jalostaa MOF-rakenteita hyvin spesifisid biolddketieteellisia
sovelluksia varten.

MOF-rakenteiden tutkimus on laaja-alaista yhdistden teoreettista, analyyttistd, orgaanista, vihredi,
materiaali-, nano-, bio- ja radiokemiaa. Eniten tyonsarkaa télld hetkelld ndhddin synteesimenetelmien
kehittdmisessd toistettavammaksi ja myrkyttomadmmaksi sekd biolddketieteellisten sovellusten
edistdmisessa prekliinisiin ja kliinisiin tutkimuksiin turvallisuuden ja tehon osoittamiseksi.
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1 Johdanto

Metalliorgaaniset runkorakenteet (MOF) ovat laaja késite keskusatomeista ja orgaanisista
ligandeista koostuville verkkomaisille rakenteille, joille tyypillisid ominaisuuksia ovat suuri
huokoskoko ja pinta-ala, ldmpdstabiilius ja kemiallinen muokattavuus. Ominaisuuksiensa
ansiosta MOF-materiaalien mahdollisia kéyttokohteita ovat muun muassa molekyylien
varastointi, erottaminen ja tunnistaminen, luminesenssisovellukset sekd kayttd katalyytteina.
Bioléddketieteellisissd sovelluksissa korostuvat télld hetkelld lddkekuljetus ja -vapautus,
kuvantaminen, séteilyhoidot ja biosensorointi. [1] Téssd tutkielmassa keskitytdén ndistd juuri

bioladketieteellisiin sovelluksiin.

MOF-rakenteita on valmistettu vuoteen 2020 mennessd yli 90 000 ja ennustettu yli 500 000
kappaletta [2]. Valtavaan molekyylikirjoon mahtuu koostumukseltaan ja ominaisuuksiltaan
taysin erilaisia MOF-rakenteita. Tdémén vuoksi on tyypillistd, ettd MOF-rakenne nimetddn
tutkimusyliopiston lyhenteelld, numerokoodilla, metalli-ionilla ja muilla yksityiskohdilla, kuten

livottimella tai lisétyilld funktionaalisilla ryhmill varustettuna.

Eniten MOF-materiaalin ominaisuuksia médrittdva tekijd on ligandin valinta [1]. Tyypillisesti
ligandeilla on kaksi tai kolme koordinoivaa ryhmii. Koordinaatioluvun liséksi ligandin muoto
vaikuttaa suoraan MOF:n kolmiulotteiseen jirjestdytymiseen. Ligandin pituuden kasvaessa
MOF:n huokoskoko kasvaa, mutta rakenteen vakaus saattaa kirsid, kuten UiO-66, -67 ja -68:n
tapauksessa [3]. Ligandin konsentraation kasvattamisen on havaittu pienentdavén syntyvin MOF-

rakenteen kidekokoa [4].

Ligandin mahdolliset sivuryhmét tarjoavat mahdollisuuden MOF-rakenteen muokkaukselle
synteesin jdlkeen — tdstd puhutaan lisdd seuraavassa luvussa. Funktionaalisten ryhmien valintaa
kuitenkin rajoittavat MOF-synteeseille tyypillinen korkean energian reaktioympiristd ja kyky
koordinoitua metalli-ionien kanssa. Niistd syistd esimerkiksi IRMOF-sarjan rakenteille hankalia

ligandin funktionaalisia ryhmié ovat fenolit, aldehydit ja atsidit. [5]

My0s metalli-ionin valinta vaikuttaa MOF:n kolmiulotteiseen muotoon. Koordinaatioluku
maérad, kuinka monta koordinaatiosidosta yhteen metalli-ioniin voi liittyd. Tyypillisesti metalli-

ionit, joilla on suuri hapetusluku, muodostavat kestdvampid MOF-rakenteita [6]. Metalli-ioneja



voidaan valita MOF-rakenteeseen myds niiden ainutlaatuisten ominaisuuksien, kuten titaanin

fotokatalyyttisyyden tai lantanoidien voimakkaan luminesenssin takia.

MOF-rakenteiden yleisimmét synteesimetodit ovat hydro- ja solvotermisid, joissa haluttu
metallisuola ja orgaaninen ligandi liuotetaan pooliseen liuottimeen, kuten veteen,
N,N-dimetyyliformamidiin tai etanoliin [1]. Suljettuun reaktioastiaan luodaan suuri paine, jolloin
reaktioldmpoétila voidaan nostaa yli liuottimen normaaliolosuhteiden kiehumispisteen. Tuotteen
annetaan kiteytyd tuntien tai jopa pdivien ajan [7]. Metodi on vaativien reaktio-olosuhteiden
vuoksi hankala toteuttaa teollisessa mittakaavassa, minkd vuoksi halvempia, nopeampia ja
ympdristoystivillisempid synteesitapoja on ryhdytty tutkimaan. Esimerkiksi mikroaalto- ja
ultraddnisynteeseissd sahkomagneettinen sdteily tai mekaaninen paineaalto tuottavat nestefaasiin
lokalisoituneita kuumia kohtia, joissa MOF-rakenteen kiteytyminen tapahtuu. Tdmén avulla

synteesiajat voivat pienentya jopa minuutteihin [8].

Synteesimetodeissa fyysisten reaktio-olosuhteiden ohelle on noussut myds kemiallisen
synteesiympdriston muokkaaminen. Modulaattorit ovat hieman kiteytymiskeskusten tai
katalyyttien kaltaisia ligandeja, happoja tai eméiksid, joilla ohjataan MOF-rakenteiden
kidealkioiden muodostumista ja kiteiden kasvua synteesin aikana. Ne voivat esimerkiksi kilpailla
halutun ligandin koordinoitumisen kanssa tai auttaa ligandin sitoutumista deprotonoimalla sen
[9-11]. Bioléddketieteellisille sovelluksille ihanteellisessa tilanteessa tidméd johtaa sekad
nopeampaan kiteytymiseen, suurempaan pinta-alaan ettd pienempiin MOF-kiteisiin.
Modulaattorien toimintatavat ovat kuitenkin monimutkaisia, eikd voida sanoa, ettd niiden kayttd
pienentdisi aina kidekokoa [4]. Kilpailun vuoksi modulaattorit voivat myds luoda virheitd

kiderakenteeseen [12].

Teoriassa MOF-rakenteita voitaisiin muodostaa ldhes rajaton méérd valitsemalla eri 1dhtdaineita,
synteesimetodeja ja modulaattoreita. Todellisuudessa on kuitenkin vaikea ennustaa, kuinka hyvin
syntetisoidun MOF-rakenteen ominaisuudet vastaavat haluttuja parametrejd — jos synteesikdin
onnistuu. Téhin ongelmaan on kehitetty monia ratkaisuja, joista tdrkein esitellddn tutkielman

seuraavassa luvussa.



2 Postsynteettinen muokkaus

Postsynteettinen muokkaus (PSM) tarkoittaa valmiin MOF-rakenteen kemiallista muokkaamista.
PSM:1Id pyritddn parantamaan helpommin syntetisoidun MOF-rakenteen hyvid puolia,
vihentdméin sen huonoja ominaisuuksia ja luomaan uusia toiminnallisuuksia. Niistd esimerkiksi
hydrofiilisyyden parantaminen tai kuvantamisessa kdytettdvien leima-aineiden lisddminen voivat

olla bioldéketieteellisissd sovelluksissa hyodyllisid muokkauksia. [13]

Yksinkertaisimmillaan liuottimen poistaminen tai lisdédminen MOF-rakenteeseen on PSM:4,
koska rakenteen koostumus ja siten ominaisuudetkin muuttuvat [5]. PSM:n voi jakaa
alakategorioihin monella tavalla, mutta tdssi tutkielmassa késittelen vain ligandien sivuketjujen
muokkausta (pendant modification), ligandin- ja metallinvaihtoreaktioita ja pinnanmuokkausta
(surface  functionalization).  Niistd  erityisesti  pinnanmuokkaus on  kiinnostavin

biolddketieteellisten sovellusten tutkimuksessa.

21 Ligandin sivuketjun muokkaus

Ligandin sivuketjujen muokkauksessa on otettu mallia orgaanisesta kemiasta. Siind ligandin
koordinoimattomaan funktionaaliseen ryhmddn liitetdéin kovalenttisesti uusi ketju, kuten
aminoryhmén ja anhydridin vélisessd reaktiossa (kaavio la). Sivuketjun funktionaalinen ryhma
on usein aminoryhmé, koska se toimii monipuolisena pohjana orgaanisille reaktioille
haittaamatta ~ MOF-rakenteiden koordinaatiosidosten muodostumista synteesin aikana [5, 14].
PSM laajentaa sivuryhmien mahdollisuuksia valtavasti, silld funktionaalisen ryhmin tdytyy

sietdd vain lopputuotteen valmistus MOF-rakenteen synteesiympariston sijasta [5].
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Kaavio 1. a) aminoryhmidn muokkaus amidiksi b) nitroryhmdn muodostaminen
sivuryhmittoméaédn ligandiin. Jaljitelty luvan kanssa ldhteestd [15]. Tekijdnoikeudet (2011)
American  Chemical Society. c¢) DBCO-oligonukleotidin  kiinnittdminen ligandiin

SPAAC-reaktiolla. Jadljitelty luvan kanssa ldhteestd [16]. Tekijanoikeudet (2014) American
Chemical Society.

Bernt et. al. [15] osoittivat, ettd funktionaalisen ryhmén pystyy liittdimédin myos ryhméttoméén
ligandiin sivuketjujen PSM:4 varten (kaavio 1b). Téll4 tavalla voidaan valmistaa funktionaalisia

MOF-rakenteita, joiden synteesi ei onnistu suoraan hankalan koordinoitumisen vuoksi.

2.2 Vaihtoreaktiot

Metalli-ionien vaihtoreaktioilla pyritddn tuottamaan alkuperdisti MOF-rakennetta vastaava tuote,

jonka metalli-ionit on vaihdettu uusiin. Ndméa vaihtoreaktiot tulevat hyddyllisiksi silloin, kun



MOF-rakennetta ei voida syntetisoida suoraan halutulla kationilla, ja monesti tdlld menetelmalla

pyritddn myos vahvistamaan MOF-rakennetta [1, 6, 16].

Halutun metalli-ionin vaihtoreaktio liuotettuna metallisuolana on osoittautunut toimivaksi
strategiaksi. Esimerkiksi Kim et. al. [18] onnistuivat vaihtamaan UiO-66(Zr)-rakenteen
zirkoniumionit  parhaimmillaan  yli ~ 90-prosenttisesti  titaani(IV)-ioneilla.  Kyseisessi
tutkimuksessa osoitettiin  myos, ettd kahden kiintein MOF-rakenteen eri metalli-ionien
keskindinen vaihto on mahdollista. Tall6in kuitenkin vaihto on epitdydellisempi, ja muodostuu
kaksimetallinen MOF-rakenne. Metalli-ionien vaihtoreaktioissa on myds mahdollista vaihtaa
metalli-ioni sellaiseen, jolla on eri valenssiluku. Tilloin séhkdvarauksen neutralisoivat

MOF-rakenteen sisdiset anionit, jotka saadaan synteesissd kdytettdvistd metallisuolasta [19].

Ligandinvaihtoreaktioissa voidaan puhua joko kokonaisten ligandien vaihtamisesta tai sen
koordinoivien funktionaalisten ryhmien vaihdosta. Tyypillisesti menetelmd on keino saada
vihemmién stabiileja, mutta toiminnallisempia ligandeja vakaaseen MOF-rakenteeseen [6].
Monesti uusi ligandi esitellidan MOF-rakenteelle sellaisenaan liuoksessa, ja niiden annetaan
vaihtua itsestddn [20, 21]. Menetelmd on helppo, mutta voi johtaa siihen, ettd ligandin

vaihtuminen on MOF-kiteen pinnalla runsasta, mutta kiteen keskelld olematonta [21].

Myo6s ligandinvaihtoreaktioilla voidaan lisdtd funktionaalinen ryhmd MOF-rakenteeseen.
Esimerkiksi Fluch et. al. [20] saivat ligandinvaihtoreaktion avulla vaihdettua UiO-66:n
bdc-ligandeista 55 % I-bdc-ligandeiksi 24 tunnissa. Myos tdlld tavoin voidaan siis teoriassa

mahdollistaa ligandin sivuketjun muokkaus, vaikkakin vaihto on epétaydellista.

2.3 Pinnanmuokkaus

Pinnanmuokkaus (surface functionalization) on PSM:ddn léheisesti liittyvd termi, johon
sisdltyvit MOF-rakenteen ulkopintaan tehdyt muokkaukset menetelméstd riippumatta.
Pinnanmuokkausta hyddynnetdén silloin, kun MOF-rakenteen ulkopinta halutaan joko
funktionalisoida tai suojata ympadristoltd, mutta jattad sisépinta sellaisekseen. Koska huokoskoko

el muodosta steeristd estettd MOF-kiteen ulkopinnalla, pinnanmuokkauksessa voidaan kéyttdd
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myo0s suurikokoisia ryhmid, kuten polymeerejd tai oligonukleotidejd. Ulkopinta voidaan
funktionalisoida joko synteesivaiheessa modulaattoreiden avulla tai erikseen postsynteettisesti.
Nadistd jalkimmdinen on monivaiheisempi, mutta monesti toteutettavampi, silld kaikki ryhmét

eivit sovellu samanaikaiseen synteesiin. [22]

Funktionaalisia ryhmid voidaan kiinnittdd ligandeihin tai metalli-ioneihin niin kovalenttisilla,
koordinatiivisilla kuin ei-kovalenttisilla vuorovaikutuksilla [22]. Kovalenttisilla sivuryhméan
muokkauksilla MOF-ulkopintaan liitetddn usein polymeerejd, joilla pyritdén esimerkiksi
parantamaan vedenkestdvyyttd [23] ja vdhentimédin immuunivastetta [24]. Morris et. al. [16]
tekivit  vuonna 2014  ensimmdistd  kertaa =~ MOF-rakenteen  pinnanmuokkauksen
oligonukleotideilld (kaavio 1c). Siind UiO-66-N3:n sivuryhmin atsidiin kiinnitettiin DBCO-
DNA-ryhma kovalenttisesti hyodyntdmalla click-kemiaa.

Koordinatiivisessa pinnanmuokkauksessa ulkoinen ryhméd kiinnitetdin MOF-rakenteen
metalleihin kelaattien avulla. MOF-kiteen ulkopinnan metallikeskuksissa on kiinni viéhemmin
orgaanisia ligandeja, mikd tekee niistd hieman positiivisesti varautuneita. Tédméin vuoksi
elektronegatiiviset ryhmit, kuten hydroksyylit, karboksyylit ja fosfaatit, ovat yleisid

koordinatiiviselle pinnanmuokkaukselle. [22]

He et. al. [25] valmistivat tunnetun siRNA-UiO-Cisplatin-sovelluksen vuonna 2014, jossa siRNA
koordinoituu MOF-rakenteen ulkopinnan Zr-keskuksiin fosfaattirunkonsa avulla. Sidos on
sellaisenaan kestdvi, mutta modifikaatio irtoaa endosomien korkeapitoisessa fosfaattiliuoksessa.
Ympiristostd riippuen koordinatiivisilla pintaryhmilld voidaan siis vaikuttaa sovelluksen

bioaktiivisuuteen.

Ei-kovalenttisessa pinnanmuokkauksessa kdytetdin muun muassa makrosyklisid yhdisteitd,
kuten syklodekstriinid, parantamaan ladkevapautusta MOF-kiteen sisdltd. Strategian vahvuuksina
ovat alkuperdisen rakenteen sdilyttdminen, helppo kiinnittiminen ja mahdollisuus tehda
ulkopinnasta ulkoisiin drsykkeisiin reagoiva. Toisaalta se voi olla liiankin altis pH-arvojen
muutoksille. Tdméan vuoksi biolddketieteellisissd sovelluksissa kovalenttiset ja koordinatiiviset

pinnanmuokkaukset ovat yleisempid. [22]

Chen D. et. al. [26] tekivdt ei-kovalenttisen pinnanmuokkauksen liittimalla

Py-PGA-PEG-ryhmin  m-n-vuorovaikutusten  avulla  ¥Zr-UiO-66-rakenteen  pintaan.
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Taipuisuutensa vuoksi ryhmi vaikutti kuitenkin menevén osittain huokosten sisdén, mika
pienentdd MOF-rakenteen huokosten tilavuutta. Tamdn vuoksi tutkimuksessa ehdotettiin
polymeeriryhmén liittdmistd kovalenttisesti click-reaktion avulla, kuten &skeisessd Morrisin

esimerkissa tehtiin.

3. Biolaaketieteelliset sovellukset

MOF-rakenteiden huokoisuus, monipuolisuus ja muokattavuus tekevét niistd kiinnostavan
yhdisteryhmin my0s biolddketieteelliseen kiyttoon. Bioldédketieteelliset sovellukset nousivat
muiden MOF-materiaalien sovelluskohteiden rinnalle 2010-luvulla, ja vuoteen 2018 mennessa
ne kiésittivit 18,1 % kaikista MOF-rakenteisiin liittyvistd julkaisuista. Etenkin MOF-
materiaalien hyodyntdminen ladkekantajina on ollut biolddketieteellisen tutkimuksen keskidssi,
mutta my0s kuvantamisen, teranostiikan eli hoidon ja diagnostiikan yhdistelmén,
fotodynaamisen terapian ja biosensorien saralla on ndhty kehitystd. Niiden spesifisissé

ladkesovelluksissa on keskitytty pitkélti erilaisten sydpien hoitoon. [27]

Biologisilla sovelluksilla on monia fysiologisia esteitd. /n vivo -olosuhteet ovat usein hankalia ja
vaihtelevat eri kudostyyppien vélilld. Esimerkiksi liuosympéristot vaihtelevissa pH-arvoissa ja
kehon puolustusmekanismit vaikeuttavat lddkeaineen pysymistd koossa elimistdssd. Jotta
lddkeaine mahtuisi kulkemaan pienimmissdkin verisuonissa, MOF-kiteiden koon tulee olla
enintddn 200 nanometrid; tarkka koko vaihtelee téstd kdyttokohteen mukaan [28]. Siispd niissd

sovelluksissa tarkastellaankin nanokoon rakenteita.

Vaikka MOF-rakenteet kestdvit erinomaisesti ldmpod [1], tietyt liuosolosuhteet voivat
helpostikin  hajottaa runkorakenteen. Esimerkiksi IRMOF-sarja kestdd huonosti jopa
ilmankosteutta [5]. Tdméan vuoksi MOF-rakenteet harvoin sellaisenaan toimivat sovelluksissa,
mikd tekee PSM:n kdytostd hyvin térkedd. Epdorgaanisista sovelluksista poiketen MOF-
rakenteesta ei kuitenkaan voida tehda liian kestévii, silld kdyton jilkeen MOF-rakenteen tulisi

pystya hajoamaan ja hajoamistuotteiden poistumaan elimistosta [29].
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MOF-rakenteiden ja niiden hajoamisyhdisteiden myrkyllisyysasteet pitdd tietdd, jotta niitéd
voidaan kayttdd turvallisesti eldvdssd kudoksessa. Tatd voidaan huomioida osittain jo
valmistusvaiheessa: Wisniewskan et. al. [30] tekemédn vertailun perusteella juuri metalli-ioni
ennustaa parhaiten MOF-rakenteen myrkyllisyyttd. Turvallisimpia yleisimmin MOF-rakenteissa
kiytetyistd metalli-ioneista havaittiin olevan Cr**, Zr* ja Mg?', mutta poikkeuksiakin on, silli
ICso-rajat vaihtelivat niin ligandien kuin kdytetyn solukannan mukaan. Néiden jélkeen vdhiten
myrkyllisiksi todettiin Zn?*, Fe**, AI** ja Co?". Tietyissid sovelluksissa MOF voidaan haluta
rakentaa myrkyllisemmistd metalleista, kuten kuparista, jos ne osoittavat esimerkiksi

antimikrobiaalista vaikutusta [31].

Monien MOF-sovellusten on havaittu olevan turvallisia in vitro ja in vivo -kokeissa [25, 26].
Menetelmid on kuitenkin kritisoidu: in vitro -kokeiden mallit ja rotilla tehdyt in vivo -kokeet ovat
kaukana todellisesta ihmispotilaasta [29, 32]. Lyhytaikainen turvallisuus on siis tunnettua, mutta
pitkdaikaiset vaikutukset ja hajoamismekanismit ovat vield pimennossa [31, 32]. Niiden
ratkaisuun tarkoitettu pre-kliininen vaihe kestdd vuosia, mikd hidastaa sovellusten etenemisti

kliinisiin tutkimuksiin ja lopulta hoitokéyttoon [30].

3.1 Laakekuljetus

Ladkekuljetus on MOF-rakenteiden biolddketieteellisten sovellusten eniten tutkittu alaluokka
[27]. Ladkekuljetuksen tarkoituksena on viedd kantajan avulla lddkeaine kohdekudokseen,
vapauttaa se ja poistua itse elimistostd [23]. Toimiessaan MOF-pohjainen ldékekantaja parantaisi
ladkeaineen tehokkuutta pienentden tarvittavan annoksen madrdd ja vidhentdisi haittoja
suojaamalla ja kohdentamalla sitd muokatun ulkopinnan avulla spesifisemmin kohdekudokseen
[32]. MOF-kantajat ryhménd ovat aiemmin tutkittuja epdorgaanisia ja orgaanisia lddkekantajia

lupaavampia [27, 24, 33], mutta yhtékdédn sovellusta ei ole vield hyviksytty kdyttoon [1].

Ladkekuljettajien toiminnan kannalta merkittdvimpid kriteerejd ovat yleisten vaatimusten liséksi
kuormattavan lddkkeen méidrd suhteessa kantajaan, kontrolloitu vapautus, bioselektiivisyys,

kolloidinen stabiilius ja havaitseminen elimistdssd [29, 32, 23]. MOF-rakenteiden huokoisuus
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paitsi mahdollistaa lddkkeiden kuormaamisen suurella massaprosenttiosuudella, myos hidastaa

ladkkeen vapautumista ympéristoon [29].

Esimerkiksi Chen D. et. al. [26] maédrittivit DOX@UiO-66/Py-PGA-PEG-F3-sovelluksensa
ladkevapautukseksi alle 40 % kahden viikon kuluessa. Kuitenkin noin 19 % lddkeaineesta
vapautui ensimmadisen puolen tunnin aikana, minkd arveltiin johtuvan MOF-rakenteen
ulkopinnalla olleesta lddkeaineesta. Tdmid purkausvaikutus on yksi ilmidistd, joita

ladkekuljetuksessa halutaan vélttda terapeuttisen tehokkuuden parantamiseksi.

Koska suonensisdinen reitti on yleinen antotapa [31], bioselektiivisyys ja kolloidinen stabiilius,
eli nanopartikkeleiden kyky pysyéd erilldén seké toisistaan ettd ympdériston partikkeleista, ovat
erityisen tirkeitd. N&itdi molempia voidaan parantaa pinnanmuokkauksella, esimerkiksi

nukleoliinispesifiselld F3-peptidilla tai hydrofiilisellda PEG-pinnoitteella [26, 29].

3.2 Kuvantaminen ja sateilyhoidot

MOF-rakenteita tutkitaan myds monia kuvantamis- ja teranostiikkasovelluksia varten. Néissd
MOF tai MOF:iin postsynteettisesti liitetty ryhmi voi toimia tarvittavana leima-aineena. Leima-
ja ladkeaineen yhteiskdyttd on mahdollista [1]; se voi kuitenkin pienentdd kuormattavan
ladkeaineen maarai ja siten alentaa tehoa [27]. Monet sovelluksista ovat teranostisia ja pyrkivat
esimerkiksi kohdentamaan hoidon kuvantamisen avulla [26, 34]. Tdssd alaluvussa késiteltavét
sovellukset hyddyntdvit sdhkomagneettista sdteilyd radioaalloista gammaséteisiin  asti:
fotodynaaminen- (PDT) ja radioterapia (RT), magneettikuvantaminen (MRI) ja
positroniemissiotomografia (PET) ovat monien muiden ohella tutkittuja

MOF-siteilysovelluksia.

Fotodynaaminen terapia on paikallinen ja ei-invasiivinen hoitomuoto, jota kéytetddn pitkalti
syopien hoidossa. PDT:n toiminta perustuu siihen, ettd séteilylld eksitoidaan valonherkkd aine
(PS), jonka seuraksena muodostuu kudokselle vaarallisia reaktiivisia happiradikaaleja (ROS)

[33]. Yksi PDT:ssd kéytetyimmistd PS:td ovat porfyriinipohjannaisia [35]. Se on
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MOF-rakenteille tyypillinen ligandi, minkd vuoksi juuri porfyriini-MOF:t vaikuttavat
ihanteelliselta PDT:hen [27].

Kan et. al. [36] kokeilivat vuonna 2018 hieman erilaista strategiaa, jossa porfyriiniryhmét
funktionalisoitiin UiO-66-rakenteen ulkopintaan koordinatiivisesti S-etyylitioliesteriryhmén
avulla. Sovelluksen fotodynaamista aktiivisuutta verrattiin sekd vapaaseen porfyriiniryhmiin
ettd sisdltd kuormattuun UiO-66:een. Pinnasta muokatun sovelluksen havaittiin olevan muita
tehokkaampi luomaan singlettihappea. Koska MOF:n ulkopinnalla PS on ldahempéné solukkoa,

sen arveltiin tehostavan PDT-hoitoa entisestdan.

Magneettikuvantamisessa kiytetddn varjoaineina paramagneettista gadoliinia,
superparamagneettisia raudan oksideja tai mangaania [37]. MOF-rakenteet ovat siitd
ainutlaatuisia kantajia, ettd varjoaine voi olla osa MOF-runkoa. Vaihtoehtoisesti metallit voivat

toimia MOF-rakenteen ohella.

Chen Y. et. al. [34] kehittivit fluoresenssia, MRI:itd ja PDT:td hyodyntivin
FA-NPMOF-lddkekuljetussovelluksen yleisimmin maksasydvin hoitoon. Partikkelien rakenne
on ydin—kuori -tyyppinen, jossa Gd**-ioneista ja TCPP-ligandeista koostuva MOF on vuorattu
foolihapolla (FA) funktionalisoidulla polyeetteri-imidilli (PEI). MOF havaittiin molemmilla
kuvantamismenetelmilld. Sovelluksen todettiin  hakeutuvan selektiivisesti  positiivisia
folaattireseptoreita sisdltdviin syopédsoluihin. PDT onnistui pienentdmiin syopakasvainten kokoa

noin puoleen verrattuna PDT-hoidottomaan ryhméén. Tutkimus tehtiin seeprakalojen alkioilla.

Radioaktiiviset kuvantamis- ja hoitomuodot ovat yleisid syOpien diagnostiikassa ja hoidossa.
PET-kuvantaminen perustuu B'-aktiivisiin radioisotooppeihin, joiden emittoimat positronit
annihiloituvat korkeaenergisiksi gammakvanteiksi. Menetelmén etuja ovat nopeus, suuri

sensitiivisyys ja kudoksen ldpdisevyys [24].

Jo aiemminkin mainitussa tutkimuksessa Chen D. et. al. [26] kokeilivat radioaktiivisen
897r-Ui0-66-sovelluksensa toimivuutta PET-kuvantamisessa hiirilli. He havaitsivat, ettd
rintasyopésolukko erottui selvésti PET-kuvassa vield kahden tunnin kuluttua injektiosta. Sovellus
todettiin ~ radiokemiallisesti ~ vakaaksi, eikd  merkittdvdd  myrkyllisyyttd  havaittu.
Pinnanmuokkauksessa oli kuitenkin parannettavaa, jolloin sovelluksen lddkehoidon tehokkuus

jéi toivottua heikommaksi.
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Toinen kiinnostava sovellus on péddn ja niskan alueen syOpien radiohoitoon kehitetty
hafniumpohjainen RiMO-301 [38]. Se on ensimmadinen faasi I -kliiniseen vaiheeseen edennyt
MOF-sovellus, ja tutkimuksessa pyritddn selvittiméén sen suurin siedetty annos (MTD). Myos
hoidon tehokkuutta tarkastellaan, mutta on huomioitava, ettd tutkimukseen otetaan vain pitkélle
edenneitd syOpdpotilaita. Hoidon antotapa on injektio suoraan kasvaimeen. Tutkimuksen

arvioidaan saatavan valmiiksi vuoden 2025 loppuun mennessa.

4. Johtopaatokset ja yhteenveto

PSM on edennyt valtavasti 2000-luvun perusideoista, ja biolddketieteellisissd sovelluksissa PSM
onkin 1dhes yksinomaan pinnanmuokkausta. PSM kattaa valtavan kirjon tekniikoita, mutta niiden
joukosta erottuu selkeitd toimivaksi todettuja ryhmid ja menetelmid, kuten kovalenttiset ja

koordinatiiviset pinnanmuokkaukset, 1adkekuormaus ja polymeerit kuten PEG [25, 26].

MOF-materiaalien luontaisten ominaisuuksien ansiosta ne ovat hyvid kandidaatteja nanokoon
biolddketieteellisiin  sovelluksiin.  Bioselektiivisyyteen, -kolloidiseen  stabiiliuteen ja
hydrofiilisyyteen ratkaisuja tuo pinnanmuokkaus. Muokkaukset MOF-rakenteisiin tiytyy
suunnitella sovelluskohtaisesti. Monet sovellukset ovat monimutkaisia ja pyrkivét toimimaan
ladkekuljetuksen lisdksi muun muassa kuvantamisleimana [26, 34], séteilyhoitona [34, 36] tai

geeninhiljentdjini [25].

Pitkdkestoisimpia ongelmakohtia alalla ovat kuitenkin myrkyttomat, toistettavat, halvat ja nopeat
synteesimenetelmit sekd paremmat mallit pitkdaikaisen toksisuuden médrittamiseksi. Né&itd
pulmia ei helpota se, ettd yhdisteiden koostumus ja ominaisuudet vaihtelevat. Tdmén vuoksi
synteesimenetelmid saatetaan tarvita useita, ja turvallisuus pitdd madarittdd sovelluskohtaisesti.
Kuitenkin yksi sovellus on edennyt ihmiskokeisiin asti ja kehityksestd on oletettavissa, ettd
kliinisiin tutkimuksiin on péadseméssd lisid MOF-sovelluksia tulevina vuosina, kunhan

sovellusten kaupallistaminen etenee. [27, 31]
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