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Abstract 
  

Cancer is a major global health issue with approximately 19.3 million cases diagnosed and 10 

million deaths in the year 2020. Current standards of cancer treatment – surgery, chemotherapy, 

radiation therapy, hormone therapy and immunotherapy have increased overall survival rates 

in most cancer types. However, their response has not been optimal as cancer therapy is an 

intricate process which needs to cover all facets of tumor growth. Newer approaches that 

combine two therapeutic modalities such as chemotherapy with radiation, targeted therapy, 

hormone or immune therapy have emerged to overcome the limitations of the current clinical 

practices. Combination therapy approaches, especially those based on two or more chemo 

drugs or chemotherapeutics with biological molecules have shown remarkable potential by 

being able to target multiple pathways simultaneously and therefore reducing the chances of 

resistance and relapse. However, these approaches are based on systemic delivery of free drugs 

which still suffers from issues such as low aqueous solubility, poor stability and bioavailability 

in systemic circulation, complicated dosage regimes and sub-optimal biodistribution profile. 

In recent years, nanoparticle-based drug delivery systems for combination therapies have 

gained a lot of momentum. Nanodelivery vehicles can overcome poor solubility, bioavailability 

and stability issues which would in turn improve biodistribution and tumor accumulation of 

the combination drugs, making nanomaterial-based delivery systems promising candidates for 

improved combination cancer therapy.  

The present research work is focused on the development of polylactic acid-based block 

copolymeric nanoparticles for concomitant delivery of BCL-2 family inhibitors with 

chemotherapeutic drugs. PLA based block copolymers with different molecular weights and 

hydrophobic/hydrophilic block ratios were synthesized and evaluated for preparation of 

anticancer agent loaded nanoparticles. A hybrid block copolymer, synthesized via ring opening 

polymerization using L-Lactide, with methoxy polyethylene glycol 5000 and Pluronic L-61 as 
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macroinitiators was chosen as the final polymer. The synthesized block copolymer was 

characterized using GPC, proton NMR and FTIR spectroscopy. Block copolymer was found 

to have an average molecular weight of ~25kDa. Proton NMR spectrum showed characteristics 

peaks of PLA at 5.2 and 1.6 ppm while peaks at 3.6 ppm and 1.2 ppm confirmed the 

incorporation of PEG and PPG blocks into the hybrid block copolymers. The synthesized 

copolymer was used to prepare MS1 peptide and Navitoclax loaded single and dual 

nanoparticles with a high encapsulation efficiency, spherical morphology, and uniform 

dispersion. The use of PLA based copolymer for concomitant delivery of MS1/Paclitaxel and 

Navitoclax/Decitabine resulted in sustained release with rapid cellular internalization and 

localization at target intracellular site. Biological activity of MS1 NPs was evaluated in five 

different breast cancer cell lines and a moderate inhibition of cellular proliferation was 

observed with IC50 ranging from 142–612nM for different cell lines (MCF-7, MDA-MB-468, 

SUM-149, ZR-75-1, SK-BR-3). The synergistic potential of MS1 with Paclitaxel, a widely 

used drug for breast cancer treatment, was evaluated for breast cancer therapy. However, out 

of the five breast cancer cell lines chosen for the study, synergistic effect of MS1/PTX dual 

NPs was observed only in MCF-7 cell line, which is a hormone-dependent breast cancer. No 

significant improvement in cytotoxicity was observed in the other cell lines.  

Navitoclax/Decitabine dual NPs with a NAV/DCB molar ratio of 1:1 exhibited significant 

improvement in IC50 over single NPs in breast cancer and AML cell lines. Treatment with 

single drug loaded NPs led to IC50 values in the range of 0.055-7μM for NAV NPs and 0.092- 

5.5μM for DCB NPs in breast cancer and AML cell lines. Exposure to NAV/DCB dual NPs 

led to synergistic cytotoxicity and caused a reduction of 4 to 13-fold in IC50 values depending 

on the cell line. In vivo biological activity of NAV/DCB NPs evaluated in AML xenograft 

model in NOD-SCID mice demonstrated 43.6% reduction in tumor on treatment with dual NPs 

as compared to control group. Pharmacokinetics and biodistribution studies of NAV/DCB NPs 
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conducted in EAC tumor bearing BALB/c mice confirmed prolonged blood circulation and 

significant accumulation in tumor tissue. The dual NPs showed good cytocompatibility and 

hemocompatibility with reduced in vivo platelet toxicity. Tumor inhibition studies in murine 

syngeneic breast cancer model with dual NPs resulted in 94% reduction in tumor size as 

compared to control while treatment with single NAV NPs and DCB NPs resulted in 45% and 

13.5% reduction respectively. Concomitant delivery of Navitoclax and Decitabine using PLA 

based hybrid block copolymeric nanoparticles presents a novel, safe and effective 

nanoformulation for combination cancer therapy especially for breast cancer.  
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सार 

कैं सर एक प्रमुख वैश्ववक स्वास््य समस्या है। वर्ष 2020 में लगभग 19.3 मममलयन मामलों का ननदान 

ककया गया और कैं सर के कारण 10 मममलयन मौतें हुईं। कैं सर के उपचार के वतषमान मानकों - सर्षरी, 

कीमोथेरेपी, ववककरण चचककत्सा, हामोन थेरेपी और इम्यूनोथेरेपी ने अचिकाांश कैं सर प्रकारों में समग्र 

र्ीववत रहने की दर में वदृ्चि की है। हालाांकक, उनकी प्रनतकिया इष्टतम नहीां रही है क्योंकक कैं सर 

चचककत्सा एक र्टटल प्रकिया है श्र्समें ट्यूमर के ववकास के सभी पहलुओां को शाममल करने की 

आववयकता होती है। नए दृश्ष्टकोण र्ो दो चचककत्सीय तौर-तरीकों र्ैसे कक कीमोथेरेपी को ववककरण, 

लक्षित चचककत्सा, हामोन या प्रनतरिा चचककत्सा के साथ र्ोड़ते हैं, वतषमान नैदाननक प्रथाओां की सीमाओां 

को दरू करने के मलए उभरे हैं। सांयोर्न चचककत्सा दृश्ष्टकोण ने, ववशेर् रूप स ेदो या दो स ेअचिक 

कीमोथेरेपी दवाओां या र्ैववक अणुओां के साथ कीमोथेराप्यूटटक्स पर आिाररत, एक साथ कई मागों को 

लक्षित करने में सिम होने और इसमलए प्रनतरोि और ररलेप्स की सांभावना को कम करने में उल्लेखनीय 

िमता टदखाई है। हालाांकक, ये दृश्ष्टकोण वाहक मुक्त दवाओां के प्रणालीगत ववतरण पर आिाररत हैं र्ो 

अभी भी कम र्लीय घुलनशीलता, खराब श्स्थरता और प्रणालीगत पररसांचरण में र्ैव उपलब्िता, र्टटल 

खुराक व्यवस्था और उप-इष्टतम र्ैव ववतरण प्रोफाइल र्ैसे मुद्दों से ग्रस्त हैं। हाल के वर्ों में, सांयोर्न 

चचककत्सा के मलए नैनोपाटटषकल-आिाररत दवा ववतरण प्रणाली ने बहुत गनत प्राप्त की है। नैनोडिलीवरी 

वाहन खराब घुलनशीलता, र्ैवउपलब्िता और श्स्थरता के मुद्दों को दरू कर सकते हैं र्ो बदले में 

सांयोर्न दवाओां के र्ैव ववतरण और ट्यूमर सांचय में सुिार करेंगे, श्र्ससे नैनोमटेररयल-आिाररत 

डिलीवरी मसस्टम बेहतर सांयोर्न कैं सर चचककत्सा के मलए आशार्नक उम्मीदवार बनेंगे। वतषमान शोि 
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कायष कीमोथेराप्यूटटक दवाओां के साथ बीसीएल-2 पररवार अवरोिकों के सहवती ववतरण के मलए 

पॉलीलैश्क्टक एमसि-आिाररत ब्लॉक कोपोमलमेररक नैनोकणों के ववकास पर कें टित है। ववमभन्न आणववक 

भार और हाइड्रोफोबबक/हाइड्रोकफमलक ब्लॉक अनुपात वाले पीएलए आिाररत ब्लॉक कॉपोमलमर को 

एांटीकैं सर एर्ेंट लोिेि नैनोकणों की तैयारी के मलए सांवलेवर्त और मूल्याांकन ककया गया था। एल-

लैक्टाइि का उपयोग करके ररांग ओपननांग पोलीमराइर्शेन के माध्यम स ेसांवलेवर्त एक हाइबिि ब्लॉक 

कॉपोलीमर, मेथॉक्सी पॉलीइथाइलीन ग्लाइकॉल 5000 और प्लुरोननक एल -61 के साथ मैिोइननटटएटर 

के रूप में अांनतम बहुलक के रूप में चुना गया था। सांवलेवर्त ब्लॉक कॉपोलीमर को र्ीपीसी, प्रोटॉन 

एनएमआर और एफटीआईआर स्पेक्रोस्कोपी का उपयोग करने की ववशेर्ता थी। ब्लॉक कॉपोलीमर का 

औसत आणववक भार ~ 25kDa पाया गया। प्रोटॉन एनएमआर स्पके्रम ने पीएलए की ववशेर्ताओां को 

5.2 और 1.6 पीपीएम पर टदखाया, र्बकक 3.6 पीपीएम और 1.2 पीपीएम पर चोटी ने हाइबिि ब्लॉक 

कॉपोमलमर में पीईर्ी और पीपीर्ी ब्लॉकों को शाममल करने की पुश्ष्ट की। सांवलेवर्त कॉपोलीमर का 

उपयोग MS1 पेप्टाइि और Navitoclax लोिेि मसांगल और िुअल नैनोपाटटषकल्स को उच्च एनकैप्सुलेशन 

दिता, गोलाकार आकाररकी और समान फैलाव के साथ तैयार करने के मलए ककया गया था। 

MS1/Paclitaxel और Navitoclax/Decitabine के सहवती ववतरण के मलए PLA आिाररत कॉपोलीमर 

के उपयोग के पररणामस्वरूप लक्ष्य इांरासेल्युलर साइट पर तेर्ी से सेलुलर आांतररककरण और 

स्थानीयकरण के साथ ननरांतर ररलीर् हुई। MS1 NPs की र्ैववक गनतववचि का मूल्याांकन पाांच अलग-

अलग स्तन कैं सर सेल लाइनों में ककया गया था और ववमभन्न सेल लाइनों (MCF-7, MDA-MB-468, 

SUM-149, ZR) के मलए 142–612nM से लेकर IC50 के साथ सेलुलर प्रसार का एक मध्यम ननरे्ि 

देखा गया था। -75-1, एसके-बीआर-3)। स्तन कैं सर के इलार् के मलए व्यापक रूप से इस्तेमाल की 
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र्ाने वाली दवा पैश्क्लटैक्सेल के साथ MS1 की सहकियात्मक िमता का मूल्याांकन स्तन कैं सर 

चचककत्सा के मलए ककया गया था। हालाांकक, अध्ययन के मलए चुनी गई पाांच स्तन कैं सर सेल लाइनों में 

से, MS1 / PTX दोहरे NPs का सहकियात्मक प्रभाव केवल MCF-7 सेल लाइन में देखा गया, र्ो एक 

हामोन-ननभषर स्तन कैं सर है। अन्य सेल लाइनों में साइटोटोश्क्समसटी में कोई महत्वपूणष सुिार नहीां देखा 

गया। 1:1 के NAV/DCB मोलर अनुपात के साथ Navitoclax/Decitabine दोहरे NPs ने स्तन कैं सर 

और AML सेल लाइनों में एकल NPs पर IC50 में महत्वपूणष सुिार प्रदमशषत ककया। मसांगल ड्रग लोिेि 

एनपी के साथ उपचार ने एनएवी एनपी और 0.092- के मलए 0.055-7μM की सीमा में IC50 मान 

का नेततृ्व ककया। स्तन कैं सर और एएमएल सेल लाइनों में िीसीबी एनपी के मलए 5.5μM। NAV/DCB 

दोहरे NPs के सांपकष  में आने से सहकियात्मक साइटोटोश्क्समसटी हुई और सेल लाइन के आिार पर 

IC50 मानों में 4 से 13 गुना की कमी आई। एनओिी-एससीआईिी चूहों में एएमएल जेनोग्राफ़्ट मॉिल 

में मूल्याांकन ककए गए एनएवी / िीसीबी एनपी की वववो र्ैववक गनतववचि में ननयांत्रण समूह की तुलना 

में दोहरे एनपी के साथ उपचार पर ट्यूमर में 43.6% की कमी का प्रदशषन ककया। ईएसी ट्यूमर असर 

बीएएलबी/सी चूहों में ककए गए एनएवी/िीसीबी एनपी के फामाषकोकाइनेटटक्स और बायोडिस्रीब्यूशन 

अध्ययनों ने लांबे समय तक रक्त पररसांचरण और ट्यूमर के ऊतकों में महत्वपूणष सांचय की पुश्ष्ट की। 

दोहरी एनपी ने वववो प्लेटलेट ववर्ाक्तता में कमी के साथ अच्छी साइटोकम्पैटटबबमलटी और 

हेमोकां पैटटबबमलटी टदखाई। दोहरी एनपी के साथ म्यूररन मसनर्ेननक स्तन कैं सर मॉिल में ट्यूमर ननरे्ि 

अध्ययन के पररणामस्वरूप ट्यूमर के आकार में ननयांत्रण की तुलना में 94% की कमी आई, र्बकक 

एकल एनएवी एनपी और िीसीबी एनपी के साथ उपचार के पररणामस्वरूप िमशः 45% और 13.5% 

की कमी आई। पीएलए आिाररत हाइबिि ब्लॉक कोपोमलमेररक नैनोपाटटषकल्स का उपयोग करते हुए 
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नेवीटोक्लकै्स और िेमसटाबाइन का सहवती ववतरण ववशेर् रूप से स्तन कैं सर के मलए सांयोर्न कैं सर 

चचककत्सा के मलए एक उपन्यास, सुरक्षित और प्रभावी नैनोफॉम्यूषलेशन प्रस्तुत करता है। 
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