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 يده چک

در جهان   ياساس  چالش   و   ميرومرگ   ي اصلامل  وع   از   ي کي  سرطان  : هدف  و  زمينه پيش به    شود. ي م  محسوب   سلامت  از    ي کي  يدرمان ي ميش  ي داروهامقاومت 
  ضد سرطان،  يداروهاب با  يدر صورت ترک  ن،ي متفورم  ويژه به   ابت،يد  ضد  يداروها   که  اند داده نشان   راًياخ  هايافته   يبرخ   . نه استين زميدر ا   هاچالش   نيترياساس
تخمدان    نوم يکارس  ي رده سلولت  ي ش حساسيافزا  در   ن يمتفورماثر    ياحتمال  سم يمکان  و   ت يفعال  ،حاضر  مطالعه   . درکنندي مجاد  يا   سرطان   درمان   در   ي مثبت  اثرات

A2780/CP گرفت قرار  يموردبررس ن يسپلاتيبه س .  
  يسلول  ت ي سم  بر  ن ياثر متفورمانتخاب شدند.    )A2780/CP(ن  يس پلاتيسرطان تخمدان مقاوم به س  يهاسلول ،  ينيبال  يي ن مطالعه کارآزماي: در ا کار  مواد و روش 

  با  درمان  از   پس  )MRP-2(  يي ن مقاومت چند دارويژن مربوط به پروتئ  mRNA  ان يب  سطوح.  گرفت  قرار   ي ابيارز   مورد  MTT  روش   از  استفاده   با   نيس پلاتيس
  روش  از  استفاده  با  ن يس پلاتيس  از  ي ناش  آپوپتوز   بر  ني متفورم  اثر .  شد   نيي تع  )RT-PCRمعکوس (  ي سي مراز رونويپل  ياره يزنج  واکنش  از   استفاده  با  نيمتفورم

Annexin V/FITC افزارنرم ج با استفاده از  يگرفت. نتا  قرار يموردبررس Graphpad Prism 6.01 ر يمقادز شدند و  يآنال P در  دارمعني  يآمار  ازنظر  ٠.٠٥ از   کمتر  
 شد.  گرفته نظر

بر مقاومت    يريتأث  ي شد، ول  A2780/CPن  يس پلاتي سرطان تخمدان مقاوم به س  يهاسلول ن در  يس پلاتيس  ي ت سلولي ش اثرات سمين باعث افزا ي: متفورمهايافته
ن  يس پلاتيس  ي ش اثرات آپوپتوزي ن سبب افزاي ن متفورمي نداشت. همچن  MRP-2ان ژن  يبر ب  ي ريتأثن  ينداشت. متفورم  A2780سرطان پستان حساس    يهاسلول 

  شد.  A2780/CP يهاسلول در 
  ن، ي بنابرا  .دهدي م   شي افزا  ن يس پلاتي س  يسم  اثرات  به  را  A2780/CP  يهاسلول   ت ين حساسي متفورم  که  داد  نشان   حاضر  مطالعه  جينتا:  گيريبحث و نتيجه 

  يدرماني م يش  عوامل  برابر  در   يي مقاومت چند دارو  بر  غلبه   و   تخمدان  سرطان   ي هاسلول   در   يبيترک  درمان   ي برا  ي قو  و   مؤثر   ب يترک  ک ي   است   ممکن  ن يمتفورم
  . باشد

  ، سرطان تخمدان يين، مقاومت چند داروي ن، متفورميس پلاتي، سA2780/CP يرده سلول ها:کليدواژه 
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  مقدمه
  سراسر  در  سلامت   عمده   مشکل  و   ميرومرگ   يسرطان عامل اصل

  و   مارانيب  درمان  ي برا   را   ي اديز  ي هانهيهز  سالانه  و  است   جهان
 يهاروش.  کنديم  جاديا   يدرمان  و  يصيتشخ  ديجد  ي هاروش  يبررس

  اي  ييتنهابه  تواندي م  که  سرطان   ت يري مد  و   درمان  ي برا   معمول 

 
 مسئول)   يسنده(نو راني ه، اي، ارومهياروم يدانشگاه علوم پزشک ي،و مولکول ي سلول  قات يمرکز تحق ،ينيبال يميوشيب ار ي استاد ١
   راني ا ز،ي تبر ز، يتبر يدانشگاه علوم پزشک ،ياديبن يسلول ها  قاتيمرکز تحق  ،ينيبال يميوشياستاد ب ٢
 ران يا ز، يتبر  ز،ي تبر ي دانشگاه علوم پزشک ،ينيبال يها شگاه يو آزما يميوشيگروه ب ،ينيبال يميوشيب اريدانش ٣
 راني ا ز، يتبر  ز،ي تبر ي دانشگاه علوم پزشک ، يپزشک  ي گروه نانوتکنولوژ  ،ييدارو يميش  اريدانش ٤

  يوتراپي راد  ،يجراح  شامل  رديگ  قرار   مورداستفاده   ي بيترک   صورت به
 است زنانه يمي بدخ کي تخمدان ). سرطان۱است ( يدرمانيميش و
 سالانه .  دارد  زنان  ي هاي ميبدخ   نيب   در  را   ميرومرگ   زانيم   نيشتريب  و
  نيا   ليدل  به  تخمدان  سرطان  به  مبتلا  ماراني ب  درصد  ۵۰  از  ش يب
  سه  به  تخمدان  سرطان.  )۲(  دهندي م  دست   از  را   خود  جان  ي ماريب
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  ال يتلي اپ و يياستروما ا،يزا  سلول  ي تومورها: شوديم م يتقس رگروه يز
  سرطان  استاندارد  درمان.  )۳(  است ال  يتل ينوع آن، اپ   نيترعيشاکه  

 اگرچه .  است   يدرماني ميش  آن  دنبال  به  و  يجراح  شامل  تخمدان
درمان خوب  يدرماني ميش  هياول  مرحله  در  مارانيب  اکثر به   ي پاسخ 

  ن، يبنابرا .  دهديم  رخ   ماراني ب  درصد  ۷۰  در  باًيتقر   عود   دارند،
  است. از يموردن عود خطر کاهش  ي برا  ي ديجد باتيترک

 ها سرطان  از  ي اريبس  درمان  ي برا   يمهم  ابزار  يدرمانيميش
).  ۵,  ۴دارد (  وجود  موفق  يدرماني ميش  ي برا   يموانع  ،حالنيباا   است،

 با  يدرمانيميش  ي داروها توسعه نهيکه در زم ييهاشرفت يپ رغميعل
 مقاومت  ،حالنيباا کمتر انجام شده است    ت يسم  و  بالاتر  ياثربخش

  آميز موفقيت   درمان  در   بزرگ  مانع   کي  هنوز   يدرماني ميش  برابر   در
مقاومت   سرطان   مقاومت   عنوانبه  که  يدرمانيمي ش  برابر   در  است. 

 يمختلف  ي هاسميمکان  با  ،شودي م  شناخته  ١)MDR(  ييدارو  چند
  شوندهمتصل   نيناقل  قيطر  از  هاسلول   از  دارو  خروج  ش يافزا   ازجمله

 فعال  ورود دارو به سلول،  ، کاهش ٢)ABC(  فسفاتي تر  نيآدنوز  به
در   ريي تغ و آپوپتوز ي رهاي مس ليتعد ،DNA ميترم ي رهايشدن مس
در۷,  ۶(  رديگيمصورت    هدف  ي هامولکول  ميا   ).    ش يافزا   ان،ين 

برا   نيترع ي شا  ABCن  يناقل  توسط   دارو  انيجر مقاومت    ي روش 
 از   که  هستند  ييهان يپروتئ  ABC  ي هادهنده انتقال  .است   ييدارو

ATP   يکي ولوژيب  ي غشاها  در  باتيترک   مختلف  انواع  انتقال  ي برا  
  در  ABC ي هادهنده انتقال  نوع از ۴۸ امروز، به تا. کننديم استفاده

-P  (P- نيکو پروتئ ي. گلاندشده   بندي طبقه   مختلف  خانواده   ريز  هفت 

gp)   پروتئ از  MRP-2(  ۲  ييدارو  چند   مقاومت   نيو    نيترج ي را ) 
 ي انسان   ي هاسرطان   از  ي اريبس  هستند که در   ABC  ي هادهنده انتقال

  شوندي م  انيب   خون   سرطان   و  پستان   بزرگ،  روده   ي هاسرطان   ازجمله
  ي دهايآلکالوئ   مانند   کيتوتوکسيس  عوامل  از  ي ا گسترده   في ط  و
  يکي ).  ۱۰- ۸(  دهنديم  انتقال  را   هان يکليآنتراسا  و  هاتاکسان  نکا،يو
 ها مهارکننده   از   استفاده  ن اتفاقيکننده از ا   ي ريجلوگ  ي راهبردها  از

 يداروها  با  ب يترک   در   A  ن يکلوسپوريس  و   ليوراپام  مانند
  ). ۱۲, ۱۱است ( يدرمانيميش

  ازجمله  ابت يد  ضد  ي که داروها  اندداده مطالعات مختلف نشان  
  ب يترک  صورت  در هااوره  ليسولفون و هاون ي د ن يديازوليت  ن،يمتفورم 

(  سرطان   درمان  در   ي ديمف  اثرات   سرطان  ضد   عوامل  با ,  ۱۳دارند 
ره  ي زنج  I  کمپلکس   کردن  مسدود  ن بايمتفورم  يابتيد  ضد  ). اثرات۱۴

  به منجر که دهديم رخ ويداتياکس وني لاسيفسفور و انتقال الکترون
.  شودي م  فسفات  ي ن تريآدنوز  به  ن مونوفسفاتيآدنوز   نسبت   ش يافزا 
مونوفسفاتيآدنوز  ش يافزا    لات يآدن  مانند  ييهام يآنز  تواندي م  ن 
ن مونو  يفعال آدنوز   ناز يک  ن يپروتئ   و  فسفات   يب- ۱،۶  فروکتوز   کلاز،يس

 
1 Multi Drug Resistance 
2 ATP-binding cassette family 

  گلوکونئوژنز   کاهش   به  منجر  که  کند  کيتحر   را   (AMPK)  فسفات
  شوديم  نيانسول  به  ت يحساس  ش يافزا   و  ي کبد  ي هاسلول   توسط

)۱۵  ,۱۶(.  AMPK  ک يمتابول  اثرات  ي برا   ي ديکل  کننده م يتنظ   م يآنز  
 يي هاگنال يس با AMPK ک،يمتابول اثرات بر علاوه. است  نيمتفورم 

  ني). چند۱۷(  کنديم  تداخل  دارند  نقش   آپوپتوز  و  يسلول  رشد  در  که
  نشان  را   سرطان  درمان  در  نيمتفورم   د يمف   اثرات  ي نيبال  و  هيپا  مطالعه

در يبنابرا   .ست ين   مشخص  ق يدق  سم يمکان  ،حالنيباا   ،اندداده   ن 
  ت يسم   بر  نيمتفورم  ياحتمال  اثرات  يبررس  ما  هدف  حاضر،  مطالعه

 ها آن   ت يفعال  نيهمچن  و  MRP-2  ان ژنيب  و  نيس پلاتيس  يسلول
  .است  نيس پلات يس به مقاوم تخمدان يسرطان ي هاسلول  ي رو بر
  

 مواد و روش کار
  :ط کشت سلولي شرا

هست.    in vitroدر سطح    ي ا مداخلهک مطالعه  ين مطالعه  يا 
تخمدان    ي هاسلول  سرطان  س  A2780حساس  به  مقاوم  س  يو 

تخمدان  يپلات سرطان  -RPMI  کشت   طيمح   در  A2780/CPن 

  درصد   ۱  ،(FBS)٣ي گاو  ن يجن  سرم  درصد  ۱۰  با  همراه   1640
م در  يسد  روات يپ   درصد   ۱  و  ن يگلوتام  مولار   ي ليم  ۲  ،بيوتيکآنتي
  ي رطوبت اتمسفر  درصد  ۹۵  با  گراديسانت  درجه  ۳۷  ي با دما  يطيمح

نگهدار  دياکسي د  درصد  ۵  ي حاو  و  يهاسلول ..  شدند  ي کربن 
A2780/CP  پلاتيس   کرومولاريم   ۲حضور    در کشت يس    داده   ن 

  ط يمح  در   هفته   ۱  مدت   به  هاش يآزما  در   استفاده   از   قبل  و  شدند
 . شدند داده رشد دارو از ي عار کشت 
  
 : MTTتست 
.  شد  انجام  MTT سنجش   سلول،  يمانزنده   ليوتحلهيتجز  ي برا 

  در   تکرار   سه  در   A2780  و   A2780/CP  ي هاسلول   خلاصه،   طور به
  درصد   ۱۰  با   RPMI-1640  ط کشت يمح  در   چاهک  ۹۶  ي هات يپل

FBS  از   پس .  شدند  کشت داده  هر چاهک  در  سلول  ۴۱۰  تراکم  با 
  در   ن يمتفورم  بدون  و   با  ن يس پلاتيس  مختلف  ي هاغلظت   ساعت،  ۲۴

RPMI-1640  ساعت   ۴۸  از  پس .  شد  اضافه  چاهک  هر  به  و   شد  حل  
  ۱۰  ي حاو  تازه   طيمح   تريکرول يم   ۲۰۰  با  ط کشت يمح   ون،يانکوباس
  گر ي د  ساعت   ۴  مدت   به   و  شد   ن يگزيجا  MTT)(5mg/ml پودر   درصد 
  ۱۰۰  در  ل شدهيفورمازان تشک  و  شد  خارج  طيمح  سپس .  شد  انکوبه

  در   جذب .  شد  حل)  DMSO(  ديسولفوکسا  ليمت   ي د  تريکرول يم
خوانش   نانومتر  ۵۷۰ دستگاه   ,State Fax, 2100(  زا يالا  با 

Awareness Technology Inc, Palm City, FL, USA  (
  غلظت   و  مار شدهيت  گروه  هر  در  هاسلول  يمانزنده .  شد  گيري اندازه

3 Fetal bovine serum 



 ۱۴۰۳ فروردين ،  ۱، شماره ۳۵دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي 
 

٣  

زان کاهش مقاومت يم  ن،يا   بر  علاوه.  شد  محاسبه)  IC50(  ي مهار
مار  يت  گروه   هر  در  مقاوم  ي هاسلول   IC50  م يتقس  با )  RF(  يسلول
 . ديگرد محاسبه حساس نوع ي هاسلول  IC50 به شده

  
  : RT-PCR توسط mRNA سطوح ليوتحلهي تجز

RNA  معرف   از   استفاده  با  سلول   ۱×    ۶۱۰ کل PLUS-RNX  
  .شد  استخراج)  راني ا   تهران،  ناژن،يس(  سازنده  دستورالعمل  طبق

  از  استفاده   با   cDNA  سنتز   ي برا   کل  RNA  از   کروگرميم  ۱  سپس 
AccuPower PCR PreMix  )Bioneer, Korea،  Daedeok-

gu،  Daejeon  (رونو  استفاده از  بلافاصله پس  معکوس،    يسيشد. 
RT-PCR    توسطSYBR Premix Ex Taq (Takara Bio, 

Otsu, Shiga, Japan)  توسط  micPCR  ،)Bio Molecular  
Systems, Australia (  در   مورداستفاده   ي مرهاي پرا   يانجام شد. توال  

RT-PCR بود:  ري ز شرح  به  
ABCC2 forward 5’- 

AGGTTTGCCAGTTATCCGTG -3’, reverse 5’- 

AACAAAGCCAACAGTGTCCC -3’, 

 GAPDH forward 5´-

TGCACCACCAACTGCTTAGC-3´, reverse 5´-

GGCATGGACTGTGGTCATGAG -3  ́  
  

قه و  يدق  ۴  به مدت  گرادي سانتدرجه    ۹۵شامل    PCRط  يشرا 
مدت  ي گراديسانتدرجه    ۹۵چرخه    ۴۰سپس     ۶۰ه،  يثان  ۱۰  به 

  به مدت گراديسانت درجه  ۷۲ و هيثان ۳۵ به مدت گراديسانت درجه
  نمونه  هر   ي برا   و  شد   انجام   تکرار  سه  در  هاش يآزما  بود. تمام   هيثان  ۲۰

  ژن   عنوانبه   GAPDH  و  هدف   ژن   ي برا )  Ct(  کليس   آستانه  مقدار
  به  هدف  ژن  ينسب  mRNA  انيب  سطح.  شد  نييتع  يداخل  مرجع
  هدف   cDNA  محاسبه  امکان  که  شد،   نرمال  GAPDH  انيب  سطح

  .کرد فراهم را 
  
  : يتومتري آپوپتوز به روش فلوسا  يبررس

  با  A2780/CP  ي هاسلول   ي رو  بر  نيمتفورم   ک يآپوپتوت  اثرات
  ، ApoFlowEx® FITC  )EXBIO Diagnostics  ت يک  از  استفاده
  ۵  تراکم  با  يچاهک  ۶  صفحات  در  هاسلول .  شد  انجام)  چک  ي جمهور

  ساعت   ۲۴  از   پس .  شدند  داده  کشت   چاهک  هر  در  سلول  ۵۱۰  ×
  و   نيس پلاتيو س ن يمتفورم  ب يتنها، ترک  نيس پلاتيس  با  هاسلول 

  ساعت   ۴۸  مدت  به  و   شدند   ماري ت  کنترل   گروه  عنوانبه   تازه   طيمح
  شدند،   شسته  PBS  با  بار  دو   شدند،  جدا   هاسلول   سپس .  شدند  انکوبه

  ۵  مخلوط شدند،   اتصال  بافر   از  تر ي کروليم  ۵۰۰  در  مجدداً  هاسلول 
  وم ي ديپروپ   تري کروليم  ۵  سپس   و  Annexin V-FITC  تريکرول يم
  شدند  انکوبه يکيتار در  قهيدق  ۱۵ مدت به هاسلول . شد اضافه ديدي
فلوسا  از  استفاده  با  و  FACSCalibur, BD(  ي تومتري دستگاه 

Biosciences, San Jose, CA, USA (شدند زي آنال . 
  

  : يز آماريآنال
  تمام  و  شد  انيب  اريمع  انحراف  ±  نيانگ يم  صورتبه  هاداده  يتمام

  طرفهکي  انس يوار  ليوتحله يتجز.  شد  انجام  تکرار  سه  در  هاش يآزما
)ANOVA  ( قرار  يموردبررس  هاگروه   نيب  تفاوت   حيتوض   ي برا  

  گرفته   نظر   در   دارمعني   ي آمار ازنظر  ۰.۰۵ از  کمتر   P  ر يمقاد.  گرفت 
  GraphPad Prism 6.01  افزارنرم  از  استفاده  با   هاداده  يتمام.  شد
  .شدند ليوتحله يتجز

  
  هايافته
  : سرطان تخمدان يها سلولپ مقاوم در يفنوت  دييتأ

  طورهمان   بودند،   مقاوم  نيس پلات يس  به   A2780/CP  ي هاسلول 
تفاوت   دييتأ  A2780/S  ي هاسلول   در  بالاتر  ت يسم  که   شد. 

  و   A2780  ي هاسلول   در   MRP-2  ژن   ان يب  در  يتوجهقابل
A2780/CP  در   مقاومت   دهدي م  نشان  که  نشد،   مشاهده  
A2780/CP  بالاتر  انيب  ليدل   به  نيس پلاتيس  به  MRP-2   و    ست ين

به    ممکن  ي گريد  ي هاسميمکان نسبت  تخمدان  سرطان  در  است 
  . باشند ليدخ  نيس پلاتيس مقامت به

 
س  يمقاوم به س  هايسلولرا در    يت سلولين سميمتفورم

  ش داد: ي ن افزايپلات 
شکل    طورهمان در  است،    ۲که  شده  داده  ن  يمتفورم نشان 

سرطان پستان    هاي سلول تمام    هيرا عل   ي برابر  باًي تقر  يسلول  ت يسم
مقاوم   و  غلظت   ماريتحساس  در  کرد.  اعمال    ۱۵- ۵  ي هاشده 

اثرات   کهدرحاليداشت،    ينيي پا  ياثر بازدارندگ  نيمتفورم  مولاريليم
دوزها  يسم از    ي در  به    انحراف مشاهده شد.    مولاريليم   ۲۰بالاتر 

نشان    ن يمتفورمپس از افزودن    ن يس پلاتيس  ت يسم   ليچپ در پروفا
 هايسلول را در    ن يس پلاتيس  ي سلول  ت يسم  ن يمتفورم که    دهديم

A2780/CP   سم   تأثيري   چيه  کهدرحالي،  دهديم  ش يافزا   ت يبر 
در  يپلاتس  يس  يسلول با  نداشت.  حساس  هاي سلول ن   درمان 

 IC50 ريمقاد  يتوجهقابل  طوربهمقاوم    هاي سلول در    نيمتفورم 

پلاتيس نشان   RF و نيس  که  داد،  کاهش    ن يمتفورم دهديمرا 
  .معکوس کند A2780/CP هاي سلول را در  MDR توانديم
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ساعت با   ۴۸به مدت  نيس پلاتيسمختلف  ي هابا غلظت   مار يپس از ت  A2780/CPو   A2780 ي هاسلول زنده ماندن  - الف -)۱(شکل 
در    MRP-2ژن  mRNA اني) سطح ببمستقل است. ( ش يسه آزما اريمع انحراف ± ن يانگيم  دهندهنشان شد. هر نقطه  يابيارز MTTروش 

  استفاده شد. t testن دو گروه از آزمون يما ب  ي ز آماريآنال ي برا  شد. نيي) تعCtΔΔ( ۲و با روش  نييتع PCR-RTبا استفاده از  هاسلول 
  p <0.05) ي دارمعني(* 

 

و   A2780/S ي هاسلول ) ج،  ب. (A2780/CPو  A2780/S ي هاسلول در  مختلف ي هاغلظت در  نيمتفورم  يسلول ت يسم - الف -)۲(شکل 
A2780/CP  قرار   ماريتساعت تحت  ۴۸به مدت  نيپلات س يسمختلف  ي هابا غلظت  ونيپس از انکوباس نيمتفورم مولاريليم  ۱۰بدون  ايبا

مستقل است.  ش يسه آزما اريمع نحراف ا  ± نيانگ يم دهنده نشانشد. هر نقطه  نييتع MTTبا استفاده از روش   يگرفتند. زنده ماندن سلول
 p <0.05) ي دارمعني(* 

  
 و A2780 ي هاسلول  در  يسلول ت يسم  ن بريس پلاتيس به همراه نيمتفورم  وني فرمولاس معرض  در گرفتن قرار ر يتأث ):۱جدول (

A2780/CP  

Cell lines 
CIS CIS+Met (10mM) 

(μM)50 IC RF (μM)50 IC RF 

A2780/S 4.88± 0.37 - 4.13± 0.33 - 

A2780/CP 54.52 ± 3.12 11.17 24.47 ±1.94 5* 
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ت  از  پلاتيس  مختلف  ي هاغلظت   با  مار يپس    در  ن يس 

  روش   از  استفاده  با  هاسلول   ماندن  زنده   مختلف،  ي هافرمولاسيون 
MTT شد نييتع شد، داده حي توض هاروش بخش  در که طورهمان  .

  مستقل  ش يآزما  سه   اريانحراف مع  ±  ن يانگ يم  دهنده نشان  مقدار   هر
  به  يدرمانگروه   هر   در   مقاوم  ي هاسلول   IC50  م يتقس  با  RF.  است 

IC50   ن  يما ب  ي ز آماريآنال  ي برا   .شد  محاسبه  حساس  نوع  ي هاسلول
  p <0.05) ي دارمعني (*  استفاده شد t testدو گروه از آزمون 

  : MRP-2ان يزان بيم
-MRPه ژن  يان پايزان بيپ مقاوم ما ابتدا م ين فنوت ييجهت تع

سلول    2 در  نتايکرد  گيري اندازه   A2780/CPو    A2780را  ج  يم. 
که   داد  معننشان  ب  ي داري تفاوت  سطح  در    MRP-2  هيپا  انيدر 

نشان  هايافته ن يا وجود نداشت،  A2780/CPو  A2780 ي هاسلول 

س  يمقاوم به س ي هاسلول ن در يس پلاتيکه مقاومت به س دهنديم
  احتمالاً و    ست ين  MRP-2بالاتر    ان يب  ل يبه دل  A2780/CP نيپلات
ا يس پلات يدر مقاومت به س  ي گريد  ي هاسميمکان  ها سلول ن  ين در 

  ).٢دخالت دارند (شکل 
  

  : سرطان تخمدان يها سلول زان آپوپتوز يم
س  يس از  يبر آپوپتوز ناش نيمتفورم با اثرات درمان  نييتع ي برا 

رنگ نيپلات روش  نتا  Annexin V/PI  ي زيآم،  شد.    ج يانجام 
  ن يس پلاتيس با    ب يدر ترک  نينشان داد که متفورم   ي تومتريفلوسا

را در    A2780/CP  ي هاسلول آپوپتوز در    زانيم  يتوجهقابل  طوربه
  ش يافزا   افت کرده بودنديدر  ييتنهابه  که دارو را   ييهاسلولبا    سهيمقا

  .)۳(شکل  دهديم
  

 ) وکرومولاريم  ٢٤( نيس پلاتيس با A2780/CP ي هاسلول . A2780/CP ي هاسلول  آپوپتوز ي تومتريافلوس ليوتحله يتجز ):٣(شکل 

 .شدند ي زيآمرنگ  PI و Annexin Vبا  هاسلول  ون، يساعت انکوباس ٤٨شدند. پس از  ماري مولار) ت يليم ١٠( نيمتفورم 
  

  گيري نتيجهبحث و 
پلاتيس اگرچه ترک نيس  سرطان  باتي جزء  و    ي قو  يضد 

  ژه يوبه  د يشد  يبا عوارض جانب  دارو  نيهست، درمان با ا   ي پرکاربرد
ب  ي ويکل  ت يسم است که  بستگ  شتريهمراه  دارو    دارد  يبه غلظت 

  کرد يرو  کي نيس پلاتيس يسم  يکاهش عوارض جانب  ي برا ).  ۱۸(
ست. ه  کم  يو با عوارض جانب  خطريب  باتيبا ترک  آن  زمانهماستفاده  

 يهاغلظت در    نيمتفورم  ب يکه ترک   م يمشاهده کرد  مطالعه  ن يدر ا 
پلاتيس  با  يسم  ريغ در   IC50ن،  يس   A2780/CP ي هاسلول را 

 ي ممکن است عوارض جانب نيمتفورم دهديکاهش داد، که نشان م
  . آن بهبود بخشد ياثربخشدر  ريي را بدون تغ نيس پلاتيس يسم

سم   نيمتفورم  اثر  شتريب  يبررس  ي برا  س  يس  يسلول  ت يبر 
اثرنيپلات ما  ناش  ن يمتفورم ،  آپوپتوز  بر  پلاتيس  از  يرا  در   ن يس 

.  ميکرد  يابيارز  ي تومتريفلوسا  زي آنال  قياز طر  A2780/CP ي هاسلول 
ترک  جينتا که  داد  پلاتيس  با  نيمتفورم ب ينشان    طور به  نيس 

  ش يافزا   ييتنهابههر عامل    با  سهيرا در مقا  يآپوپتوز سلول  يتوجهقابل
  .داد

  انيدر سطح ب   ي داري تفاوت معن  ان، تخمد  يسرطان  ي هاسلول در  
حساس   ي هاسلول و    A2780/CPمقاوم    ي هاسلول در    MRP-2  هيپا

A2780  نيس پلاتيسمقاومت به    دهديمشاهده نشد، که نشان م  
  ست ين  MRP-2  ازحدش يب   انيب  ليبه دل  A2780/CP  ي هاسلول در  
دخ  ي گريد  ي هاسميمکانو   است  ب  .باشند  ليممکن  بر    ان يعلاوه 

کنندهخ   ي هان يپروتئ   ازحدش يب مکان  ارج  متعدد    ي هاسميدارو، 
هدف،    ي هادر مولکول   راتيي ، تغDNA  ميترمش يافزا مانند    ي گريد

  MDRدارو در توسعه    کنندهزه ي متابول  ي هام يو آنز  ي کيژنت  ي هاپاسخ
اشاره شده است که سطح مثالعنوان به.  )۲۳- ۱۹(  هستند  ليدخ  ،

 xerodermaمانند    DNA  کنندهم يترم  ي هان يپروتئ

pigmentosum group E binding factor (XPE-BF)    و
excision repair cross-complementing protein (ERCC-1)  

اتصال   پوست  دانهرنگعامل  و    E  (XPE-BF) گروه  يخشک 
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)  ERCC-1متقاطع (  کننده م يترم  DNA  کننده م يترم  ي هان يپروتئ
.  ابدييم  ش يافزا   نيو کربوپلات   ن يس پلاتيس  مقاوم به  ي هاسلول در  

ب ب  شتريمطالعات  که سطح  داد  پروتئ   نيا   انينشان  ارتباط    نيدو 
به    يميمستق تومورها  مقاومت    دارد   نيو کربوپلات   نيس پلاتيسبا 

اخ)۲۴( مطالعه  در  در  يجمال  ري.  همکارانش  مقاومت    افتنديو  که 
افزا   ن يس پلاتيس   ک ي  عنوانبه   يسلولدرون   وني سطح گلوتات  ش يبا 

 ن يس پلاتيسمقاومت    ن،ي. بنابرا )۲۵(  در ارتباط است   ييزدا سمعامل  
ممکن است   يمختلف  ي ها سميمکانباشد و    يچندعامل  رسديمبه نظر  

  باشد. ل يدخ MRP-2از   ري غ ن يس پلاتيس به در مقاومت 
س  يس   به  که مقاومت   اندداده ن نشان  يهمچن  ي گريمطالعات د

افزا   نيپلات  glutathione-S-conjugate  پ پم  ت يفعال  ش يبا 

export pump (GS-X pump)    در    نيس پلات يسو کاهش تجمع
کاهش    ن،يبنابرا .  )۲۷,  ۲۶(است    در ارتباط  يسرطان  ي هاسلولداخل  
پس    A2780/CP ي هاسلول در  نيس پلاتيس يسلولدرون  ي محتوا 

-GSپمپ    ت يممکن است منجر به کاهش فعال  ن يمتفورم  با  مارياز ت

X ها و کاهش مقاومتاز سلول  ونيکونژوگه گلوتات انيو کاهش جر 
  شود.  نيس پلاتيس به

  ت يحساس  نيمار با متفورميتنشان داد که    مطالعه حاضر  جينتا
س   A2780/CP  ي هاسلول  اثرات  به  پلاتيس   کيتوتوکسيرا    ن يس 

و   مؤثر ب يترک کيممکن است  نيمتفورم  ن،يبنابرا  .دهديم ش يافزا 
سرطان تخمدان و غلبه بر    ي هاسلول در    يبيدرمان ترک  ي برا   ي قو

MDR  ش عوامل  برابر  پيمکانباشد.    يدرماني ميدر    ي شنهاديسم 
ون  يش گلوتاتيافزا   تواندي م  A2780/CP  ي هاسلولکاهش مقاومت  

  ر يتأث نده  يدر مطالعات آ   شودي مشنهاد  يباشد که پ   ي اء داخل سلولياح
قرار    يموردبررس  ياء داخل سلوليون احي زان گلوتاتين بر م يمتفورم 

  رد. يگ
  

  :يتشکر و قدردان
ز  ي تبر  يدانشگاه علوم پزشک  ي اديبن  ي هاسلول قات  ياز مرکز تحق 

تحق  مرکز  سلوليو  مولکول  يقات  پزشک  يو  علوم  ه  ياروم  يدانشگاه 
 . شوديم يتشکر و قدردان يقاتين طرح تحق يدر ا  ي همکار ي برا 

  
  :حمايت مالي تحقيق

  ندارد.
 

  :تضاد منافع
چ تضاد منافع مرتبط با نگارش  يکه ه  دارندي مسندگان اعلام  ينو

  ن مقاله ندارند. يا انتشار ا يو 
  

  :يملاحظات اخلاق
در    IR.TBZMED.REC.1394.795ن مطالعه با کد اخلاق  يا 

  ده است.يب رسيبه تصوز يتبر يته اخلاق دانشگاه علوم پزشکيکم
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Abstract 
Background & Aims: Cancer is considered as one of the main causes of death and a major health 
challenge in the world. Resistance to chemotherapy is one of the challenges in this field. Some recent 
findings have shown that anti-diabetic drugs, especially metformin, when combined with anticancer 
drugs, produce positive effects in cancer treatment. In the present study, the activity and possible 
mechanism of the effect of metformin in increasing the sensitivity of ovarian carcinoma cell line 
A2780/CP to cisplatin were investigated. 
Materials & Methods: In this experimental study, ovarian cancer cells resistant to cisplatin (A2780/CP) 
were selected. The effect of metformin on cisplatin cytotoxicity was evaluated using MTT method. The 
mRNA expression levels of multidrug resistant-associated protein 2 (MRP-2) after metformin treatment 
were determined using reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). The effect of 
metformin on cisplatin-induced apoptosis was investigated using the Annexin V/FITC method. All data 
were analysed using GraphPad Prism 6.01, and p value < 0.05 were considered as significant. 
Results: Metformin increased the cytotoxic effects of cisplatin in cisplatin-resistant A2780/CP ovarian 
cancer cells, but had no effect on the cytotoxicity of sensitive A2780 ovarian cancer cells. Metformin 
had no effect on MRP-2 gene expression. In addition, metformin increased the apoptotic effects of 
cisplatin in A2780/CP cells. 
Conclusion: The results of the present study showed that metformin increases the sensitivity of 
A2780/CP cells to the cytotoxic effects of cisplatin. Therefore, metformin may be an effective and potent 
compound for combination therapy in ovarian cancer cells to overcome multidrug resistance to 
chemotherapy agents. 
Keywords: A2780/CP Cell Line, Cisplatin, Metformin, Multidrug Resistance, Ovarian Cancer 
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