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Аннотация: Мы разработали наночастицы AP@ZIF-Mem,

имитирующие макрофаги, для доставки аторвастатина и полидатина при

лечении трижды негативного рака молочной железы (ТНРМЖ). Эта система

нарушает энергетический метаболизм и редокс-баланс клеток ТНРМЖ,

эффективно подавляя рост опухоли и метастазирование.

Abstract: We developed macrophage-mimicking nanoparticles AP@ZIF-

Mem for delivering atorvastatin and polydatin in treating triple-negative breast

cancer. This system disrupts energy metabolism and redox balance of triple-

negative breast cancer cells, effectively inhibiting tumor growth and metastasis.

Ключевые слова: наноплатформа, гликолиз. Иммуномодуляция,

метастаз, химиотерапия

Keywords: nanoplatform, glycolysis, immunomodulation, metastasis,
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Цель исследования. В этом исследовании мы разработали 

наночастицы металлорганического каркаса, замаскированные под 

мембрану макрофагов (AP@ZIF-Mem) [1], для доставки комбинации 

аторвастатина (ингибитора MCT4) [2]и полидатина (ингибитора G6PD) [3], 

нацеленных на метаболизм глюкозы при лечении ТНРМЖ. AP@ZIF-Mem 

продемонстрировал превосходные свойства нацеливания на опухоль и 

накопления благодаря способности имитировать макрофаги. Наночастицы 

вызывали внутриопухолевый ацидоз путем ингибирования оттока 

молочной кислоты и повышали уровень внутриклеточных активных форм 

кислорода (АФК) за счет подавления активности G6PD. 

Материалы и методы исследования. Основные лекарственные 

средства и соединения включают аторвастатин (ATO), дигидрат ацетата 

цинка, 2-метилимидазол, доксорубицина гидрохлорид (DOX), хлорид 

магния, полидатин (PD), сахарозу и кумарин-6 (C6). Основные наборы для 

анализа, использованные в эксперименте, включают реагент для 

определения жизнеспособности клеток MTT, набор для анализа белка BCA, 

набор для анализа активных форм кислорода (ROS), набор для обнаружения 

апоптоза Annexin V-FITC/PI и набор для анализа апоптоза TUNEL.  

Это исследование использовало комплексный набор 

экспериментальных методов, охватывающих приготовление, 

характеристику и биологическую оценку наночастиц. Сначала мембраны 

макрофагов были выделены путем стимуляции клеток RAW 264.7, 

ультразвукового разрушения и центрифугирования. Затем наночастицы 

AP@ZIF-8 были синтезированы путем растворения и реакции компонентов, 

после чего их смешивали с выделенными клеточными мембранами, 

обрабатывали ультразвуком и экструдировали для получения AP@ZIF-

Mem. Характеристика наночастиц включала измерение размера и дзета-

потенциала, ТЭМ-наблюдение, ФТИР-спектроскопию и определение 

содержания лекарств методом ВЭЖХ. Были рассчитаны эффективность 

инкапсуляции (EE%) и загрузка лекарств (DL%), а покрытие мембраной 

подтверждено электрофорезом. Исследование высвобождения in vitro 

проводилось при различных значениях pH. Биосовместимость оценивалась 

с помощью теста на гемолиз, а МТТ-анализ использовался для оценки 

синергетического эффекта ATO и PD. Исследование клеточного 

поглощения с использованием флуоресцентных маркеров позволило 

наблюдать внутриклеточное распределение наночастиц. Анализы 

образования колоний, инвазии клеток и заживления царапин оценивали 

влияние наночастиц на пролиферацию и миграцию опухолевых клеток. 

Анализ апоптоза клеток и вестерн-блоттинг использовались для изучения 

механизмов действия, а также исследовалось влияние на поляризацию 

макрофагов. Кроме того, измерялись внутриклеточные уровни АФК и pH 

для изучения влияния наночастиц на окислительный стресс и метаболизм 

клеток. Эти методы обеспечили всестороннюю оценку от приготовления 



наночастиц до их биологических эффектов, предоставляя систематическую 

экспериментальную основу для понимания их механизмов действия и 

эффективности. 

Результаты исследования и их обсуждение. В данном исследовании 

мы разработали наночастицы металл-органического каркаса, покрытые 

мембраной макрофагов (AP@ZIF-Mem), для доставки комбинации 

аторвастатина (ингибитор MCT4) и полидатина (ингибитор G6PD), 

нацеленных на метаболизм глюкозы при лечении ТНРМЖ. AP@ZIF-Mem 

продемонстрировал превосходные свойства нацеливания на опухоль и 

накопления благодаря способности имитировать макрофаги. Наночастицы 

вызывали внутриопухолевый ацидоз путем ингибирования выброса 

молочной кислоты и повышали внутриклеточные уровни активных форм 

кислорода (АФК) за счет подавления активности G6PD. 

 

 
Рис. 1. Оценка противоопухолевых свойств AP@ZIF-Mem в клетках рака 

молочной железы 4T1 с помощью множественных экспериментов in vitro: (A) Оценка 

пролиферации клеток с использованием анализа образования колоний (B) Анализ 

способности к инвазии клеток с помощью анализа Transwell (Масштаб изображений 20 

мкм) (C) Измерение миграции клеток с помощью анализа заживления ран (Масштаб 

изображений 100 мкм). Количественные результаты этих анализов: (D) Подсчет 

образовавшихся колоний (E) Расчет клеток, демонстрирующих инвазивное поведение 

(F) Определение скорости миграции клеток. Все данные представлены как средние 

значения ± стандартное отклонение, с тремя повторами на эксперимент. Уровни 

статистической значимости: ** указывает P <0.01, **** указывает P < 0.0001. 
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Эта двойная стратегия нарушила энергоснабжение опухоли и редокс-

баланс, эффективно подавляя рост опухоли и метастатическое 

распространение [Рис. 1]. 

 

 
 
Рис. 2. Оценка противоопухолевой эффективности in vivo и ингибирования 

метастазов на мышиных моделях рака молочной железы 4T1 после различных схем 

лечения: (A) Схематическое представление экспериментального протокола. (B) 

Графическое изображение прогрессии объема опухоли у мышей, получавших: 

Физраствор (контроль), Аторвастатин (A), Полидатин (P), Аторвастатин + Полидатин 

(AP), AP@ZIF, AP@ZIF-Mem, Доксорубицин (DOX). (C) Визуальная документация 

иссеченных опухолей на восьмой день после начала лечения. (D) Количественный 

анализ массы опухоли у леченых животных. (E) Фотографические доказательства 

образцов легочной ткани. (F) Микроскопическое исследование срезов легочной ткани с 

использованием окрашивания H&E, репрезентативное для каждой группы лечения. 

(Изображения калиброваны до масштаба 100 мкм) Статистическое представление: 

Данные выражены как средние значения ± стандартное отклонение, с пятью повторами 

на группу. Уровни значимости обозначены как: * для P < 0.05, ** для P < 0.01 и **** для 

P < 0.0001. 

 

Более того, AP@ZIF-Mem перестроил иммуносупрессивное 

микроокружение, способствуя поляризации макрофагов от фенотипа M2 к 

M1. Эксперименты in vivo показали, что AP@ZIF-Mem значительно 



уменьшал рост опухоли и метастазирование в легкие у мышей с опухолью 

4T1 [Рис. 2]. 

Выводы. В этом исследовании была разработана инновационная 

система доставки лекарств под названием AP@ZIF-Mem, которая загружает 

аторвастатин и полидатин в наноструктуру, имитирующую мембрану 

макрофагов, нацеленную на пути гликолиза и пентозофосфатный путь 

опухолей. Этот метод эффективно подавляет рост и метастазирование 

опухолей, нарушает энергоснабжение опухолей и улучшает иммунную 

микросреду. Система обладает хорошей биосовместимостью и 

нацеливающей способностью, увеличивая период полувыведения лекарств. 

Путем одновременного регулирования метаболической и иммунной 

микросреды опухоли, AP@ZIF-Mem значительно усиливает 

терапевтический эффект, открывая новое направление для разработки более 

точных и эффективных стратегий лечения рака. 
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