
A nti- C a n c e r D r u g D eli v e r y vi a D N A- I ns pi r e d J a n us B a s e N a n ot u b e s  

W u xi a Z h a n g 1 , Z hi qi a n g S h e n1 , H o n g c h u a n Y u2 , Yi n g Li1 , Y u p e n g C h e n1, 2 

1 U ni v ersit y of C o n n e cti c ut, St orrs, C T 0 6 2 6 9, U S A. 2 R h o d e Isl a n d H os pit al a n d Br o w n U ni v ersit y, Pr o vi d e n c e, RI 0 2 9 0 3, U S A.  

I nt r o d u cti o n:  M us c ul o s k el et al c a n c ers ar e si g nifi c a nt cli ni c al c h all e n g e s. B e c a us e m a n y a nti- c a n c er dr u g s ar e h y dr o p h o bi c, d eli v er y of t h es e m ol e c ul e s is a 
c h all e n g e i n cli ni c s. F or e x a m pl e, D o x or u bi ci n ( D O X) is a n a nt hr a c y cli n e t y p e of a nti c a n c er c h e m ot h er a p y dr u g t h at is i n s ol u bl e i n w at er, s o it’s c o m m o nl y 
s ol d i n a li p o s o m e e n c a p s ul at e d f or m as D o xil. H o w e v er, li p o s o m es ar e li k el y t o b e a c c u m ul at e d i n li v er a n d li pi d m at eri als c a n c a us e pr o-i nfl a m m ati o n 
r e a cti o n s, w hi c h li mit t h e a p pli c ati o ns of D o xil. T h er ef or e, w e d e v el o p e d a n o v el bi o mi m eti c a n d bi o c o m p ati bl e d eli v er y s y st e m f or D O X. J a n u s- B a s e d 
N a n ot u b e s (J B N Ts) ar e s elf- ass e m bl e d a n d a m p hi p hili c n a n o- p ol y m ers wit h G ^ C or A ^ T D N A b a s e p airs b ei n g t h e b a si c b uil di n g bl o c ks. J B N T s h a v e b e e n 
s h o w n t o h a v e l o w t o xi cit y b ot h i n vitr o a n d i n vi v o a n d ar e d e si g n e d t o i n c or p or at e a n d d eli v er t h er a p e uti c a g e nts s u c h a s a nti c a n c er dr u g s, R N As, s m all 
p e pti d e s a n d pr ot ei n m ol e c ul e s. C o m p ar e d wit h tr a diti o n al dr u g d eli v er y v e hi cl e s, t h e n o n- c o v al e nt str u ct ur e of J B N T s ar e m or e bi o c o m p ati bl e a n d 
bi o d e gr a d a bl e a n d h a v e l o w c yt ot o xi cit y a n d l o w i m m u n o g e ni cit y d u e t o t h eir bi ol o gi c al n at ur e. 

M et h o ds:  T hi s st u d y l o o k e d at t h e b e h a vi or of D O X l o a d e d i nt o J B N Ts at diff er e nt p H. I n 1 H N M R c h ar a ct eri z ati o n s, t h e dr u g e n c a p s ul ati o n r at es w er e 
c al c ul at e d b a s e d o n t h e N M R p e a k i nt e gr ati o n v al u e diff er e n c e s b et w e e n t h e D O X al o n e a n d D O X l o a d e d i nt o J B N Ts. I n c or p or ati o n of D O X i n J B N Ts w a s 
als o i n v e sti g at e d b y U V- Vi s s p e ctr os c o p y. 

R es ult s:  1 H N M R a n d U V- Vis e x p eri m e nt s pr o vi d e d str o n g e vi d e n c e f or t h e f e a si bilit y of t h e J B N T- D O X e n c a ps ul ati o n. I n t h e U V- Vis s p e ctr a, t h e si g nifi c a nt 
diff er e n c e s o b s er v e d at 2 9 0 n m s u g g est a n i nt er a cti o n b et w e e n D O X a n d J B N Ts ( Fi g u r e 1 , l eft); a s t h e p H c h a n g e s, t h e diff er e n c e s at 2 9 0 n m i n di c at e t h at 
D O X c a n n ot l o a d i nt o J B N Ts at l o w p H ( Fi g u r e 1 , ri g ht). I n 1 H N M R e x p eri m e nts, t h e dr u g e n c a p s ul ati o n r at e s w er e c al c ul at e d t o b e 8 % a n d 2 2 % at p H 4. 1 0 
a n d 5. 2 7, r es p e cti v el y ( T a bl e 1 ).  

Dis c ussi o n: B a s e d o n t h e r es ults of t h e c h ar a ct eri z ati o n s, w e c o ul d s af el y c o n cl u d e t h at D O X c a n b e s u c c e ssf ull y l o a d e d i nt o J B N Ts u n d er n e arl y n e utr al 
c o n diti o n, b ut at l o w p H D O X c a n n ot l o a d i nt o J B N Ts w hi c h w e s u p p os e t h er e i s str o n g r e p ul si o n b et w e e n D O X a n d J B N Ts b e c a u s e b ot h of t h e m ar e 
p o siti v el y c h ar g e d. Alt h o u g h t h e r e s e ar c h a b o ut J B N Ts a p pli e d a s dr u g d eli v er y v e hi cl e s is still at t h e b e gi n ni n g st a g e, t h e s u p eri or a d v a nt a g e s of J B N T s m a k e 
t h e m hi g hl y p ot e nti al t o b e o n e of t h e s af est, m o st st a bl e, m ost effi ci e nt, a n d m o st effi c a ci o us dr u g d eli v er y v e hi cl e s i n t h e f ut ur e. 

Si g nifi c a n c e/ Cli ni c al R el e v a n c e: D eli v er y of D O X i s r el e v a nt t o t h e tr e at m e nt of m et a st ati c s oft ti ss u e a n d b o n e s ar c o m a s. M or e o v er, o ur d eli v er y a p pr o a c h 
c a n b e u s e d f or m a n y diff er e nt a nti- c a n c er dr u g s ot h er t h a n D O X. 

Fi g u r e 1.  U V- Vis s p e ctr a r e c or d e d i n w at er ( m ol e r ati o: D O X/J B N T = 1/ 2 5). 

L o a di n g ti m e  p H 3. 3 4  p H 4. 1 0  p H 5. 2 7  p H 8. 6 4  
3 0 mi n s 0 0 6 % －  

1 d a y 0 8 % 2 2 % －  

T a bl e 1.  D O X i n c or p or ati o n r at e s c al c ul at e d u si n g 1 H N M R ( m ol e r ati o: D O X/J B N T = 1/ 5). D O X i n c or p or ati o n r at e s at p H 8. 6 4 ar e n ot gi v e n b e c a u s e p art 
of D O X pr e ci pit at e d d u e t o l o w s ol u bilit y. 

O R S 2 0 2 0 A n n u al M e eti n g P a p er N o. 2 2 2 2


