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Nanostructured Lipid Carrier Co-Delivering Autophagy Inhibition
siRNA and Adriamycin for Synergetic Therapy of Osteosarcoma
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SUMMARY . The multidrug resistance (MDR) is a widely observed phenotype that contributed to the ma-
jor obstacle of impairing the outcome of cancer chemotherapy. With the aim to reverse MDR in breast
cancer cell line, the autophagy related 7 (ATG7) siRNA capable of the downregulating of cellular au-
tophagy level was loaded into a cationic nanostructured lipid carrier (NLC) with adriamycin (Adr) to con-
struct a platform (NLC/siR-A) for effective chemotherapy of breast cancer. Our results revealed that
NLC/siR-A was well dispersed nanoparticles with satisfy protection to siRNA. In addtion, NLC/siR-A also
exerted sufficient drug release of both cargos under acidic environment with high stability and biocompat-
ibility at physiological environment. Furthermore, NLC/siR-A showed preferable transfection profile to
Lipofectamine 2000. The downregulated autophagy level in MG-63/Adr cells resulted in reverse of MDR
and accumulated Adr retention in cells. The in vitro cytotoxicity using both cells on flat surfaces and multi-
cellular tumor spheroid (MCTS) model confirmed that NLC/siR-A showed much elevated anticancer per-
formance than NLC/Adr or NLC/siRNA, which suggested the synergistic effect between anti-autophagy
and chemotherapy.

RESUMEN. La resistencia a miultiples formacos (MDR) es un fenotipo ampliamente observado que contribuy¢ al
obstdculo principal de perjudicar el resultado de la quimioterapia contra el cancer. Con el objetivo de revertir la
MDR en la linea celular de cdncer de mama, el ARNip 7 (ATG7) relacionado con la autofagia capaz de regular
negativamente el nivel de autofagia celular se cargé en un portador lipidico (NLC) catiénico nanoestructurado
con adriamicina (Adr) para construir una plataforma (NLC)/siR-A) para la quimioterapia eficaz del cdncer de
mama. Nuestros resultados revelaron que NLC/siR-A era nanoparticulas bien dispersas con proteccion satisfacto-
ria para siRNA. Ademds, NLC/siR-A también ejercid suficiente liberacion de foirmaco de ambas cargas en un en-
torno dcido con alta estabilidad y biocompatibilidad en el entorno fisiolégico. Ademds, NLC/siR-A mostré un
perfil de transfeccion preferible a lipofectamine 2000. El nivel de autofagia regulado a la baja en las células MG-
63/Adr dio como resultado el reverso de MDR y la retencion acumulada de Adr en las células. La citotoxicidad
in vitro usando ambas células en superficies planas y el modelo de esferoide tumoral multicelular (MCTS) con-
firmé que NLC/siR-A mostr6 un rendimiento anticancerigeno muy elevado que NLC/Adr o NLC/siRNA, lo que
sugirié el efecto sinérgico entre anti-autofagia y quimioterapia.
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