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Abstract: 

Introduction: Triple-negative breast cancer (TNBC) represents a particularly aggressive form of cancer 

that is notoriously difficult to treat due to the absence of hormone receptors and HER2 expression. 

Traditional therapeutic strategies have limited efficacy and are often accompanied by significant side 

effects. Lapatinib, a tyrosine kinase inhibitor, has shown potential against TNBC; however, its clinical 

application is hindered by poor aqueous solubility and systemic toxicity. This study explores a novel drug 

delivery system aimed at enhancing the therapeutic index of Lapatinib through encapsulation with Human 

Serum Albumin (HSA), a biocompatible and non-toxic carrier recognized for its excellent drug binding 

capacity. 

Objectives: This research aims to improve the therapeutic efficacy and selectivity of Lapatinib for TNBC 

treatment by employing Human Serum Albumin as a delivery platform. By encapsulating Lapatinib within 

HSA nanoparticles, the study seeks to enhance its solubility, enable controlled drug release, and reduce 

the systemic toxicity typically associated with chemotherapy. 

Methods: Lapatinib was incorporated into HSA via hydrophobic interactions, with the resultant HSA-LAP 

complexes characterized using spectroscopic methods (UV and fluorescence spectroscopy), Atomic Force 

Microscopy (AFM), and Transmission Electron Microscopy (TEM) to evaluate structural integrity and drug 

loading efficiency. In vitro cytotoxicity was assessed using the MTT assay on the 4T1 breast cancer cell line 

to determine IC50 values. The study also incorporated apoptosis assays (Annexin V/PI staining and 

caspase activation) and wound healing assays to investigate anti-migratory properties. In vivo efficacy was 

evaluated using a BALB/c mouse model, measuring tumor growth suppression and survival extensions. 

Biodistribution studies were facilitated by radiolabeling HSA-LAP with Technetium-99m (99mTc) to observe 

tumor-targeting abilities. 

Results: The encapsulation process preserved the structural integrity of HSA with minor conformational 

changes observed. In vitro assays demonstrated that HSA-LAP exhibits significantly enhanced anti-

proliferative and pro-apoptotic effects on TNBC cells compared to free Lapatinib, with a notable decrease 

in IC50 values (1.05 µg/mL for HSA-LAP vs. 5.47 µg/mL for LAP). Furthermore, the synergistic combination 

with VGB3, a VEGFR1/2-targeting peptide, resulted in a dramatic IC50 reduction to 0.2 µg/mL, and a notable 

increase in apoptosis rates to 50.2%. In the in vivo model, tumor growth was profoundly reduced by 59% 

with HSA-LAP and 89% when combined with VGB3, together with improved survival rates relative to 

standard treatment modalities. Biodistribution analysis confirmed preferential uptake of HSA-LAP by tumor 

tissues, suggesting enhanced targeting and retention capabilities. 

Conclusion: These findings affirm the potential of HSA as a highly effective delivery system for Lapatinib, 

significantly augmenting its anticancer potency against TNBC. The research highlights the merits of using 

HSA in drug formulation, offering optimized delivery profiles that mitigate systemic toxicity. Moreover, the 

impactful results of the combined therapy with VGB3 warrant further exploration and development, 

potentially offering a transformative approach in treating aggressive breast cancer subtypes. 
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 از طریق بارگذاری در آلبومین سرم انسان لاپاتینیب ی درمانیمشی دارویفعالیت ضد توموری بهبود عنوان: 

 سیدمحسن اصغری

 .sm.asghari@ut.ac.ir ایمیل: .ایران تهران، تهران، دانشگاه بیوفیزیک، و بیوشیمی مرکز تحقیقاتدانشیار بیوشیمی، 

  چکیده:

 به HER2های هورمونی و بیان ویژه نوعی مهاجم از سرطان است که به علت فقدان گیرندهبه (TNBC) گانه منفیسرطان سینه سه: مقدمه

ی همراه هستند. لاپاتینیب، یک های درمانی سنتی کارایی محدودی دارند و اغلب با عوارض جانبی قابل توجهسختی قابل درمان است. استراتژی

پایین و سمیت نشان داده است؛ با این حال، کاربرد بالینی آن به دلیل حلالیت  مناسبی پتانسیل TNBCمهارکننده تیروزین کیناز، در برابر 

پاتینیب از کند که هدف آن ارتقای شاخص درمانی لاسیستمیک محدود شده است. این مطالعه سیستم تحویل داروی جدیدی را بررسی می

سازگار و غیرسمی با ظرفیت بالای اتصال به دارو شناخته عنوان حامل زیستاست، که به (HSA)طریق کپسوله کردن با آلبومین سرم انسانی

 شود.می

عنوان پلتفرم تحویل هدف به HSAرا با استفاده از  TNBCپذیری لاپاتینیب برای درمان این پژوهش بهبود کارآیی درمانی و انتخاب :اهداف

شده دارو و کاهش سمیت ، مطالعه به ارتقای حلالیت آن، ایجاد آزادسازی کنترلHSAقرار داده است. با کپسوله کردن لاپاتینیب در نانوذرات 

 پردازد.درمانی میسیستمیک معمولاً مرتبط با شیمی

های حاصله با استفاده از روش LAP-HSAهای وارد شد و کمپلکس SAHهای هیدروفوبیک در لاپاتینیب از طریق برهمکنش ها:روش

برای ارزیابی  (TEM) ، و میکروسکوپ الکترونی عبوری(AFMو فلورسانس(، میکروسکوپ نیروی اتمی ) UVسنجی سنجی )طیفطیف

های بر روی سلول MTTسلولی با استفاده از آزمون ، سمیت سلولیهای یکپارچگی ساختاری و کارایی بارگذاری دارو شناسایی شدند. در آزمایش

و  Annexin V/PIآمیزی های آپوپتوز )رنگارزیابی شد. این مطالعه همچنین شامل آزمون 50ICبرای تعیین مقادیر  4T1 سرطان سینه

، BALB/cستفاده از مدل موش با ا تنی های ترمیم زخم برای بررسی خواص ضد مهاجرتی بود. کارآیی درونسازی کاسپاز( و آزمونفعال

 با HSA-LAPگذاری رادیویی با نشان (Biodistribution) گیری سرکوب رشد تومور و افزایش بقا بود. مطالعات توزیع زیستیاندازه

 .را آشکار ساختتومور در  LAP-HASتجمع  قابلیت )Tc99m( 99-یومنستک

HSA-نشان داد که  کشت سلولیهای . آزمونهمراه بودجزئی تغییرات  و HSAیکپارچگی ساختاری  با حفظ سازیفرآیند کپسوله :نتایج

LAP های آپوپتوزی بیشتری روی سلول-اثرات ضد تکثیر و پروTNBC 50 نسبت به لاپاتینیب آزاد دارد، با کاهش قابل توجه مقادیرIC 

، یک VGB3با علاوه بر این، ترکیب  .(LAP) لیتر برایمیکروگرم/میلی 5.47در مقابل  HSA-LAPلیتر برای میکروگرم/میلی (05/1)

لیتر میکروگرم/میلی 0.2به  50ICکاهش چشمگیر و این اثرات  موجب تقویت ،2VEGFRو  VEGFR1 ه به گیرنده هایمتصل شوندپپتید 

به  VGB3% و با ترکیب 59به میزان  HSA-LAPنی، رشد تومور با ت% شد. در مدل درون50.2های آپوپتوز به و افزایش قابل توجه نرخ

نشان  (Biodistribution)توزیع زیستی  بررسی. همراه بود شاهد گروه با افزایش نرخ بقا نسبت بهاثرات ضد توموری  .% کاهش یافت89

 است. ماندگاریگیری و های بهبود یافته هدفدهنده قابلیتکه نشان بودهای تومور توسط بافت HSA-LAPترجیحی دهنده تجمع 

توجهی قدرت ضدسرطانی طور قابلکنند و بهل لاپاتینیب تأیید میعنوان یک سیستم موثر در تحویرا به HSAها پتانسیل این یافته :گیرینتیجه

ای های تحویلی بهینهدارو اشاره دارد و پروفایل سیونلادر فرمو HSAدهند. این تحقیق به مزایای استفاده از افزایش می TNBCآن را علیه 

نیازمند بررسی و توسعه بیشتر است  VGB3درمان ترکیبی با  دهد. علاوه بر این، نتایج مؤثرکند که سمیت سیستمیک را کاهش میارائه می

 های تهاجمی سرطان سینه ارائه دهد.آفرین در درمان زیرگروهتواند رویکردی تحولکه می

 های تحویل دارو، درمان ترکیبیگانه منفی، سیستمهای کلیدی: لاپاتینیب، آلبومین سرم انسانی، سرطان سینه سهواژه
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