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Abstract: 
 
Background: Metformin, a drug widely used for type 2 diabetes, may also have anti-cancer 
properties. The purpose of this study was to examine the effect of metformin on cisplatin 
cytotoxicity in the gastric adenocarcinoma cells line (MKN45).  
Materials and Methods: In this study, cells viability and apoptosis were measured using the 
(3-[4, 5-dimethylthiazol-2-yl]-2, 5-diphenyltetrazolium bromide) assay and flow cytometry, 
respectively. Moreover, the expressions of mammalian target of rapamycin, survivin and 
AKT genes were evaluated by RT-PCR. All experiments were performed in triplicate.  
Results: The results showed that each of metformin and cisplatin separately reduced the 
viability of cancer cell, but in co-administration, metformin reduced the cytotoxicity of 
cisplatin. In co-administration, the survivin expression was increased followed by a 
reduction in cisplatin anti-cancer effect. Therefore, the antagonistic effect of drugs can be 
associated with survivin expression. The results also revealed that the anti-apoptotic effects 
of metformin co-administrated with cisplatin are associated with increased AKT expression.  
Conclusion: It seems that in gastric cancers, metformin is not an appropriate choice to make 
cells sensitive to cisplatin and the antagonistic effects of the two drugs should be considered 
when they prescribed in combination. 
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  كارسينوماي معده هاي آدنو ر سلولپلاتين د سيس تيكآپوپتو كاهش اثر بر متفورمينتاثير 
  

آملي  جميله سالار
1
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2
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3
وحيد لسان، 

4*
  

  

   مقدمه
و از  2 نوعديابت   متفورمين يك داروي خوراكي ضد

 نايد اگودسته بي (biguanide)در درمان اين دارو  .]1[ است
متفورمين . ]2[ كيستيك كاربرد دارد تخمدان پلي سندروم
گردد و  ترين داروي ضد ديابت در جهان محسوب مي پراستفاده

ميليون نسخه از آن تجويز شده  48، 2010تنها در آمريكا در سال 
عملكرد متفورمين بر ضد ديابت از طريق كاهش توليد . ]3[ است

است كه  از نظر مكانيسم عمل گفته شده . كبدي گلوكز است
 Adenosine Mono Phosphateسازي متفورمين از طريق فعال

activated protein kinase (AMPK) وژنز ئسبب مهار گلوكون
گردد  هاي محيطي مي وكز توسط بافتدر كبد و افزايش جذب گل

ديابت است كه از مشكلات   تنها داروي ضد ،چنينهم. ]6-4[
  .]1[ كند عروقي ديابت پيشگيري ميقلبي
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اخيرا در مطالعات اپيدميولوژيك ديده شده است كه خطر بروز 
ال، كبد و پانكراس در بيماراني كه از داروي سرطان كولوركت

هاي  در بررسي. ]7-10[ يابدميكاهش  ،اند متفورمين استفاده كرده
متعدد، اثرات متفورمين بر القاء آپوپتوز و كاهش پروليفراسيون 

هاي سرطاني مانند پستان و تخمدان در محيط كشت  انواع سلول
اثر مهاري آن بر ايجاد و  ،چنينهم. ]11،12[شاهده شده است م

مشاهده شده است هاي حيواني مدل زايي در گسترش تومور و رگ
متفورمين سبب بهبود پاسخ به بيان گرديده است كه  .]13،14[

. ]15[ شوديبه سرطان سينه م مبتلابيماران ديابتي  شيمي درماني در
شود هنوز  كه چگونه متفورمين باعث القاي اثرات فوق مياين

رسد كه  نظر ميموجود به  اما با توجه به مطالعات ،مشخص نشده
 AMPKسازي اثرات آپوپتوتيك متفورمين مربوط به اثر آن بر فعال

رمين سرطان سرطان معده چها .]16- 18[باشد  مي  LKB1از مسير 
باشد و همه  شايع در جهان و دومين عامل مرگ ناشي از سرطان مي

. ]19[ ودش ميرا موجب هزار مرگ در دنيا  800ساله عامل بيش از 
عنوان يك تواند به با توجه به مطالعات انجام شده، متفورمين مي
. راي اهميت باشدهدف درماني در درمان سرطان معده دا

درماني رايج در درمان انواع مختلف  پلاتين يك داروي شيمي سيس
مانند سرطان (سرطان از جمله ساركوما، بعضي از انواع كارسينوما 

چنين سرطان و هم هاي جنسي تومور سلول ،ها، ليمفوم)تخمدان
اكسيداتيو و پلاتين از طريق تحريك استرس  سيس .معده است

هاي سرطاني  در سلول DNAهاي  متقاطع مابين رشته ايجاد اتصالات

  :خلاصه
عه به بررسي اثر در اين مطال .باشداست كه داراي خصوصيات ضد سرطاني مي 2 نوعمتفورمين يك داروي ضد ديابت  :سابقه و هدف

   .ه استپرداخته شد MKN45هاي آدنوكارسينوماي معده  ين روي سلولتداروي متفورمين بر سميت سلولي داروي سيس پلا
هاي  ميزان بيان ژنتعيين  و جهت و فلوسايتومتري MTTهاي  ترتيب از روشجهت بررسي حيات سلولي و آپوپتوز به :هامواد و روش

Survivin ،mTOR و AKT روش ز اReal-time PCR شدند كليه آزمايشات سه بار تكرار. شد استفاده.    
 شوند ميهاي سرطاني  تنهايي سبب كاهش حيات سلولي در سلولپلاتين به كه متفورمين و سيسهاي مطالعه حاضر نشان دادند يافته :نتايج
افزايش بيان  زماندر تجويز هم. شود ميس پلاتين متفورمين سبب كاهش سميت سلولي داروي سي ،دو داروزمان در تجويز همولي 

گيري نمود كه اثرات آنتاگونيستي اين توان نتيجه مي، بنابراين .مشاهده گرديدسوروايوين و به طبع آن كاهش اثر ضد سرطاني سيس پلاتين 
زمان اليت ضد آپوپتوزي متفورمين در تيمار هماز سوي ديگر نتايج نشان داده است كه فع .وين باشديتواند وابسته به بيان سوروا دو دارو مي

   .است AKTبا سيس پلاتين، ناشي از افزايش بيان 
- تجويز اين دو دارو بهو در  باشد پلاتين نمي ها به سيس  رسد متفورمين گزينه مناسبي براي حساس كردن سلول نظر ميبه :گيرينتيجه

  .توجه قرار گيردبايد مورد  ها اگونيستي آنتاثرات آن زمانصورت هم
  AKT، سوروايوين،  MKN45رده سلولي پلاتين، متفورمين، سيس :كليديواژگان 

 139-148 ، صفحات1392 تير خرداد و، 2پژوهشي فيض، دوره هفدهم، شماره  –نامه علميدو ماه                                                                 
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مكانيسم اصلي . ]20[گردد  سبب مهار ميتوز و القاء آپوپتوز مي
رد باز پلاتين از طريق تداخل با عملك فعاليت ضد سرطاني سيس

با   DNAباشد كه منجر به ايجاد اتصالات متقاطع مي DNAپورين 
هاي تكثير سلولو در نتيجه سبب توقف  DNA با  DNAين وئپروت

توانايي متفورمين در بالا  .]21[گردد  و ايجاد آپوپتوز ميتوموري 
پلاتين در سرطان تخمدان مشاهده شده است  بردن كارايي سيس

علاوه بر آن گزارش شده است كه متفورمين سبب تقويت اثر . ]22[
زايي در موش  پلاتين در كاهش اندازه تومور و مهار رگ سيس

زمان  متفورمين را كانديداي درمان هم ها اين يافته. ]10[گرديده است 
و همكاران نشان  Jaevoticاز سوي ديگر . كند پلاتين مي با سيس

اند كه متفورمين از طريق مهار استرس اكسيداتيو و مهار  داده
پلاتين در  ها سبب كاهش اثر آپوپتوزي سيس سازي كاسپاز فعال

گردد كه اين در تضاد با  سلولي سرطاني مي هايرده بعضي از
با توجه به نتايج فوق و با نظر به اينكه . ]23[مطالعات قبلي است 

پلاتين در درمان سرطان معده كاربرد دارد و با توجه به اينكه  سيس
كنون مورد بررسي زمان اين دو دارو در سرطان معده تااثر تجويز هم

شود كه اين تداخل دارويي قرار نگرفته است، اين سوال مطرح مي
در مورد افراد مبتلا به سرطان معده كه از داروي متفورمين نيز 

در اين مطالعه به  ،رواز اين. چه نحو خواهد بودبه كنند، استفاده مي
تين پلا زمان با سيسبررسي اثر تجويز متفورمين به تنهايي و يا هم

  .پرداخته شده است
  

  هامواد و روش 
  كشت سلولي و تجويز
سرطان معده از انيسيتو پاستور تهيه  MKN45رده سلولي 

غني شده با  RPMI 1640 (Invitrogen)در محيط ها سلول .شد
 37در انكوباتور  ،(Invitrogen)درصد سرم جنيني گوساله  10

هاي  سپس كشت .كشت داده شد CO2 درصد 5با گراد درجه سانتي
- مولار از متفورمين و غلظت ميلي 20و  10، 5هاي سلولي با غلظت

 .Sigma, St)پلاتين  مولار از سيس كرويم 10و  5 ،5/2، 1، 5/0هاي 

Louis, Missouri, USA) ساعت، مورد  72و  48، 24مدت به
  .تيمار قرار گرفتند

  
  MTTآزمون

جهـت    MTT (Microculture tetrazolium)آزمـون 
ــورمين و ســيس  ــاري متف ــر مه ــابي اث ــين روي  ارزي ــات پلات  حي

)Viability (هاي سلولMKN45  به اين صورت  ؛انجام پذيرفت
سـلول   5000انه با تراكم خ 96هاي كشت شده در پليت  كه سلول

كنترل  محيط كشت در هر خانه پليت با RPMIكروليتر يم 100در 

/ متفـورمين  پلاتـين و  هاي مختلـف متفـورمين، سـيس    و يا غلظت
 ،سـپس . سـاعت تيمـار شـدند    72و  48، 24مدت پلاتين به سيس
جـايگزين    (mg/kg 0.5)بـا غلظـت   MTTها با محلـول   مديوم
بـا   MTTساعت انكوباسيون، در تاريكي محلول  3بعد از  .گرديد

DMSO  578جايگزين گرديد و سپس جذب نوري در طول موج 
هاي زنده  درصد سلول و شدريدر خوانده   نانومتر در دستگاه الايزا

. محاســبه گرديــدد 100×(ODexp/ODcon)=(%)بــا فرمــول 
ODexp و ODcon ه هجذب نوري گروه مواجترتيب مربوط به به

  .يافته و گروه كنترل است
  

  Real-time PCRارزيابي بيان ژن با روش 
 Fastبـا اسـتفاده از كيـت     RNAابتدا  Real-time PCRبراي 

Pure RNA ي كشت شده استخراج گرديد هااز سلول(Takara 

Bio Inc., Otsu, Japan)  و كميت آن با نانودراپND-1000 

(Nanodrop Technologies, Wilmington, Delaware, 
USA) ـ ،سـپس . گيري شد اندازه   Prime Script RTوسـيله  هب

reagent kit (Takara Bio)   گـرم از هـر    كـرو يميـزان يـك م
 Real-time PCRمرحلـه  . رديد، ترجمه معكوس گ RNAنمونه

و  (Roche Diagnostics, Germany) با دستگاه لايت سايكلر
 SYBR Premix Ex Taq technology (Takaraبا استفاده از

Bio Inc.)   ــت ــام گرف ــه . انج ــن مرحل ــر از يم 10در اي كروليت
 cDNA ،5/0مـاكروليتر از نمونـه    2گـرين مسـتر مـيكس،     سايبر

 7در آب و  (pmol 10)رايمرهــا  پ هركــدام از كروليتــر از يم
 ,Qiagen, Hilden)كروليتــر از آب عــاري از نوكلئــاز   يم

Germany)  بــراي انجــامPCR  كروليتــر نمونــه مــورد يم 20در
هاي دمايي شامل يك مرحله  شرايط سيكل .آزمايش، مخلوط گرديد

شود بـا  درجه كه دنبال مي 95ثانيه در  30مدت سازي اوليه به فعال
درجـه و   95ثانيـه در   5مـدت  به واسرشتيك مرحله  سيكل، 40

درجـه   60ثانيـه در   20مـدت  بهاتصال پرايمر و رونويسي  مرحله
. آمـده اسـت   1هـا در جـدول شـماره     تـوالي پرايمـر  . بوده است

هاي ذوب جهت اعتبار بخشي محصول منفـرد هـر پرايمـر،     منحني
جهت  (HPRT1) 1ترانسفراز  هيپوگزانتين فسفوريبوزيل. آناليز شد

 mRNAكنترل داخلي تقويت شد و تغيير فولد در بيان نسبي هـر  
 ـ   comparative Ct  وسـيله روش ههـدف، ب (2-ΔΔCt)   محاسـبه

  .گرديد
  

  ارزيابي آپوپتوز با فلوسايتومتري
كه تحت  MKN45هاي  براي ارزيابي آپوپتوز در سلول

يزي آم پلاتين قرار گرفته بودند، كيت رنگ تجويز متفورمين و سيس
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 propidium iodide (PI)و  Hoechst 33342دوگانه شامل 

مختلف  هاي بعد از تجويز غلظت. (Invitrogen)استفاده شد 
ساعت،  48براي  زمان دو داروپلاتين و متفورمين و تجويز هم سيس
تراكم  ،سپس. ندسرد شسته شد PBSو در شده ها برداشت  سلول

ليتر بافر فسفات تنظيم  ميليسلول در هر  5/0×106سلولي به ميزان  
كروليتر از محلول يم 1ليتر برداشته شد و  ميلي 1از هر نمونه . شد

 1و ) ليتر آب گرم در ميلي ميلي Hoechst 33342 )5استوك 
ميلي گرم در propidium iodide )1كروليتر از محلول استوك يم

ليتري  ميلي 1هاي  به هريك از سوسپانسيون) ليتر در آب ميلي
آميزي شده  هاي رنگ دقيقه سلول 15بعد از . ها اضافه گرديد ولسل

ارزيابي  (PartecPasIII, Germany)با دستگاه فلوسايتومتري 
معادل  Hoechstبراي  excitation/emissionنسبت . شدند
در پايان . بود 617/535معادل  Propidiumو براي  461/350
  . ابي قرار گرفتندمورد ارزي Flow Maxافزار  ها با نرم يافته

  
  آناليزآماري

SDXصورتها بهداده  سهكليه آزمايشات . بيان شدند ±
-Student’s tهاي استفاده از آزمونبا ها داده و بار تكرار شدند

test  05/0 .ندشد بررسيطرفه و آناليز واريانس يكP< دار معني
  .گرديدتلقي 

  
  نتايج

 .ديپلاتين گرد سرطاني سيس ر ضدمتفورمين سبب كاهش اث
پلاتين و متفورمين، از  زمان سيسجهت بررسي تجويز هم

. ، استفاده شدMKN45هاي سرطاني آدنوكارسينوماي معده  سلول
، 1/0هاي  زومولار از متفورمين و د يميل 10و  5هاي  زوها با د سلول

م، صورت تكي و يا توام با هپلاتين، به از سيس 10و  5،  5/2، 1
با استفاده از روش  ،سپس. ندشدساعت مواجه  72و  48مدت به

MTT هر . ها روي حيات سلولي مورد آناليز قرار گرفت اثر دارو
صورت تكي، سبب پلاتين به يك از دو داروي متفورمين و سيس

اما  ،و در نتيجه حيات سلولي شدندMTT  كاهش در احياي
تفورمين سبب كاهش اثر زمان تجويز شد، مكه دو دارو همهنگامي

در پايان اين ). 1شماره  شكل(سميت سلولي سيس پلاتين گرديد 
آناليز قرار گرفت و  calcusinافزار ها با نرم مرحله، داده

Combination Index (CI) ول اجد( مورد محاسبه قرار گرفت
كه نشانه  ها مشاهده شددر همه گروه 1بالاي   CI).3 و 2شماره 

  .سم دو دارو با يكديگر استاثر آنتاگوني
  
  

 .ديگردتوز ناشي از سيس پلاتين پمتفورمين سبب كاهش آپو
از  20و  10، 5هـــاي   زوآنــاليز فلوســايتومتري روي د  

صـورت مجـزا و   پلاتين به از سيس 10و  5/1هاي  زومتفورمين و د
گونه همان. ساعت انجام گرفت 48مدت زمان دو دارو بهتجويز هم

از  5زمـان دوز  شود، در تجويز هم ديده مي 3 و 2ي هاكه در شكل
هـاي   از متفـورمين، تعـداد سـلول    10مـراه دوز  هسيس پلاتين به

ــك  ــايي دوز    12آپوپتوتي ــه تنه ــويز ب ــر از تج ــد كمت از  5درص
پلاتين است و اين خود نشـانه اثـر آنتاگونيسـم دو دارو بـا      سيس

  .يكديگر است
  

به بالا رفتن بيان سوروايوين  ي دو دارو وابستهتاثرات آنتاگونيس
  .بود

جهت بررسي مكانيسم ملكولي اثر حفاظتي سلولي 
سيس پلاتين، به بررسي بيان پروتيين  اثرات سمي متفورمين بر

در نتايج مشاهده شد كه سوروايوين نقش . وين پرداخته شديسوروا
با داروي   mkn45هاي مهمي در مقاومت به شيمي درماني سلول

نشان  Real-time PCRنتايج  .نمايدزي ايفا ميسيس پلاتين با
ساعت، بيان سوروايوين هنگامي كه دو دارو به  48داد كه بعد از 

-كه دو دارو به موقعييابد ولي  شود كاهش مي تنهايي تجويز مي

يابد  افزايش مي گردد، بيان سوروايوين ن تجويز ميصورت هم زما
  ).4شكل شماره (
  

 .بود  AKTرو  وابسته به بياناثرات آنتاگونيسمي دو دا
جهت بررسي مكانيسم ملكولي تداخل اثر دو دارو به 

هاي مهم در مقاومت به  ينئكه يكي از پروت AKTبررسي بيان 
در بررسي . پرداخته شد ،پلاتين است درماني با داروي سيس شيمي

ساعت  48، ديده شد كه بعد از Real-time PCR با روش
صورت مخلوط كه دو دارو به موقعيدر   AKTتجويز، بيان ژن

صورت تكي بالاتر از هنگامي است كه دو دارو به ،گردندتجويز مي
آيد كه اثرات  نظر ميبه ،بنابراين؛ )5شكل شماره (شوند  تجويز مي

  .نيز وابسته است  AKTآنتاگونيسم اين دو دارو به بيان
  

  در تداخل اثر دو داررو mTORنقش 
تحت تاثير  mTORكه بيان ژن  در اين تحقيق ديده شد

ولي هنگامي كه  ،ساعته و تكي متفورمين كاهش يافت 48تجويز 
 mTORزمان تجويز گرديدند، افزايش بيان طور همدو دارو به

تواند دليل ديگري بر اثر آنتاگونيسم دو مشاهده شد كه خود مي
  ). 6شكل شماره . (دارو باشد
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مطالعه حاضر در فاده شدهاست پرايمرهاي توالي - 1جدول شماره 

  
پلاتين و متفورمين  براي سيس) CI(شاخص تركيبي  -2 شماره جدول

  ساعت 48مدت به MKN45در رده سلولي 
CI 

(metformin=10mM) 
CI 

(metformin=5mM) 
سيس پلاتين 

Mµ 
416/1 304/1 1/0  
133/1 205/1 1 
403/1 099/1 5/2 
091/1 309/1 5 
183/1 143/1 10 

  

پلاتين و  براي سيس) CI(شاخص تركيبي   - 3 شماره جدول
  ساعت 72مدت به MKN45متفورمين در رده سلولي 

CI 
(metformin=10mM) 

CI 
(metformin=5mM) 

سيس 
 Mµپلاتين 

291/1 591/1 1/0 
056/1  470/1 1 
537/1 852/1 5/2 
694/1 945/1 5 
447/2 914/1 10 

 
  

 

  
  

رده . MKN-45پذيري رده سلولي آدنوكارسينوماي معده  پلاتين بر زيست سيس/ پلاتين و متفورمين ارزيابي اثر متفورمين، سيس -1 شماره شكل
. ارزيابي شد MTTپذيري آنها با روش و زيستساعت  تيمار شده  72و  48مدت پلاتين به يا سيس/هاي مختلف از متفورمين و لولي با غلظتس

. ه استنشان داده شد SD ±آز مايش مستقل  3ميانگيني از  صورتبهپذيري در مقايسه با گروه كنترل محاسبه شد و  صورت درصد زيستنتايج به
M5 :ميلي مولار متفورمين،  5 دوزM10 : ميلي مولار متفورمين،  10دوزM20 : ميلي مولار متفورمين،  20دوزC0.1 : ماكرو مولار سيس  0.1دوز

 10 دوز: C10كرو مولار سيس پلاتين، يم 5 دوز: C5كرو مولار سيس پلاتين يم 5/2 دوز: C2.5كرو مولار سيس پلاتين، مي 1 دوز : C1 پلاتين، 
 ر سيس پلاتينكرو مولايم

  

Gene Accession number Forward primer (5’–3’) Reverse primer (5’–3’) Size 

HPRT NM_000194 TGGACAGGACTGAACGTCTTG CCAGCAGGTCAGCAAAGAATTTA 111 

Akt NM_005163 AGCGACGTGGCTATTGTGAAG GTACTCCCCTCGTTTGTGCAG 51 

Survivin NM_001168 CCAGATGACGACCCCATAGAG TTGTTGGTTTCCTTTGCAATTTT 152 

mTOR NM_004958 AACTCCGAGAGATGAGTCAAGA AGTTGGTCATAGAAGCGAGTAGA 49 

Caspase-3 NM_032991 ATGGAAGCGAATCAATGGACTC CTGTACCAGACCGAGATGTCA 138 
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، كروماتين Hoechst 33342رنگ. MKN-45پلاتين بر آپوپتوز در رده سلولي  سيس/ پلاتين و متفورمين اثر متفورمين، سيس -2شماره  شكل
فقط به  Propidium Iodide (PI)نگ نمايد و ر آميزي مي هاي نرمال رنگ تر از كروماتين در سلول فشرده در سلول هاي آپوپتوتيك را روشن

پلاتين در مقايسه با گروه  سيس/ متفورمين، سيس پلاتين و متفورمينتيمار با . (FL2: PI, FL6: Hoechst 33342) نمايد هاي مرده نفوذ مي سلول
  .گردد مي MKN45هاي  دار در ميزان آپوپتوز در سلول كنترل سبب تغيير معني

  
  

  
  

تيمار  MKN45هاي  اي كمي آپوپتوز در سلوله داده -3شكل شماره 
شي آپوپتوز نا .پلاتين سيس/ پلاتين و متفورمين متفورمين، سيسشده با 

داري بيشتر از  طور معنيپلاتين به كرومولار سيسمي 5از غلظت 
مولار  ميلي 10پلاتين و  كرومولار سيسمي 5زمان آپوپتوز در تجويز هم

 >P*05/0 و >P**01/0 ها باادهاز لحاظ آماري د. متفورمين است
مولار ميلي 5دوز : M5 .در مقايسه با گروه كنترل نشان داده شدند

- ميلي 20دوز : M20مولار متفورمين، ميلي 10دوز : M10متفورمين، 

 5 دوز: C5كرو مولار سيس پلاتين، يم 1 دوز: C1مولار متفورمين، 
ر سيس پلاتين، ماكرو مولا 10دوز : C10كرو مولار سيس پلاتين، يم

M10C5 : كرومولار سيس يم 5مولار متفورمين به همراه ميلي 10دوز
 كرومي 10همراه مولار متفورمين بهميلي 20دوز :  M20C10پلاتين،

  .مولار سيس پلاتين
  

 
پلاتين  سيس/ پلاتين و متفورمين اثر متفورمين، سيس -4شكل شماره 

ها بر  داده. Real-time PCRبر سطح  بيان ژن سوروايوين با روش 
نشان داده  HPRT1 اساس تغييرات فولد در بيان نسبي در مقايسه با

تيمار . نسبي محاسبه گرديده است Ct (2-ΔΔCt)شده و بر پايه روش 
ساعت سبب كاهش بيان  48پلاتين در  با متفورمين يا سيس
زمان داده شده اما هنگامي كه دو دارو هم ،سوروايوين گرديده است

پلاتين مشاهده  افزايش بيان سوروايوين در مقايسه با گروه سيس ،است
SDXصورتها به داده. شود مي از لحاظ . نشان داده شده است ±

در مقايسه با گروه كنترل  >P*05/0و  >P**01/0ها با آماري داده
 10دوز : M10مولار متفورمين، ميلي 5دوز : M5. نشان داده شدند

 دوز: C1مولار متفورمين، ميلي 20دوز : M20مولار متفورمين، ميلي
مولار سيس پلاتين، كرويم 5 دوز: C5كرو مولار سيس پلاتين، يم 1

C10 : كرو مولار سيس پلاتين، مي 10دوزM10C5 : ميلي 10دوز -

دوز : M20C10كرومولار سيس پلاتين،يم 5همراه مولار متفورمين به
  .كرومولار سيس پلاتينيم 10همراه همولار متفورمين بميلي 20

FL2: PI 
FL6: 
Hoechst 
33342 

0 M5 M10 M20 

C5 C10 C1 M10
C5 

M20C1
0 
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سيس پلاتين / پلاتين و متفورمين اثر متفورمين، سيس -5شكل شماره 

. Real-time PCRمحاسبه شده با روش  AKTبر سطح  بيان ژن 
زمان تيمار صورت همپلاتين و متفورمين به ها با سيسكه سلولهنگامي
دو دارو به تنهايي بالاتر از زماني است كه  AKTشوند، بيان  مي

SDXصورتها به داده .شوند تجويز مي از . نشان داده شده است ±
در مقايسه با گروه  >P*05/0و  >P**01/0ها با  لحاظ آماري داده

دوز : M10مولار متفورمين، ميلي 5دوز : M5. كنترل نشان داده شدند
: C1ولار متفورمين، مميلي 20دوز : M20مولار متفورمين، ميلي 10

كرو مولار سيس يم 5دوز : C5ماكرو مولار سيس پلاتين،  1 دوز
 10دوز : M10C5كرو مولار سيس پلاتين، يم 10 دوز: C10پلاتين، 

: M20C10 كرومولار سيس پلاتين،يم 5همراه مولار متفورمين بهميلي
  .كرومولار سيس پلاتينيم 10همراه مولار متفورمين بهميلي 20دوز 

 

 
سيس پلاتين / اثر متفورمين، سيس پلاتين و متفورمين -6شكل شماره 

. Real-time PCRمحاسبه شده با روش mTOR بر سطح  بيان ژن
صورت هم زمان پلاتين و متفورمين به ها با سيس هنگامي كه سلول

پلاتين به  بالاتر از زماني است كه سيس mTORشوند، بيان  تيمار مي
SDXصورتها به داده .دشو تنهايي داده مي . نشان داده شده است ±

در مقايسه با گروه  >P*05/0و  >P**01/0ها با از لحاظ آماري داده
دوز : M10مولار متفورمين، ميلي 5دوز : M5. كنترل نشان داده شدند

: C1ميلي مولار متفورمين،  20دوز : M20مولار متفورمين، ميلي 10
كرو مولار سيس مي 5دوز : C5مولار سيس پلاتين،  كرومي 1دوز 

 10دوز : M10C5كرو مولار سيس پلاتين، مي 10دوز : C10پلاتين، 
:  M20C10كرومولار سيس پلاتين،يم 5همراه مولار متفورمين بهميلي

  .كرومولار سيس پلاتينمي 10همراه مولار متفورمين بهميلي 20دوز 

  بحث
وژيك ديده شده است كه خطر اخيرا در مطالعات اپيدميول

بروز سرطان كولوركتال، كبد و پانكراس در بيماراني كه از داروي 
از طرف ديگر . ]7-10[ يابدميكاهش  ،اند متفورمين استفاده كرده

در مطالعات متعدد، اثرات متفورمين بر القاء آپوپتوز و كاهش 
هاي سرطاني مانند پستان و تخمدان در  اع سلولپروليفراسيون انو

اين اثر مهاري  ،چنينهم. ]11،12[محيط كشت مشاهده شده است 
تني در محيط درونزايي  بر ايجاد و گسترش تومور و رگدارو 

ديده شده است مختلف  مطالعات در. ]13،14[مشاهده شده است 
پلاتين  تواند سبب تقويت اثر ضد سرطاني سيسمتفورمين ميه ك

و  Jaevotic. ]10،15،22[در سرطان پستان و تخمدان گردد 
اند كه متفورمين از طريق مهار استرس  همكاران نشان داده

ها سبب كاهش اثر آپوپتوزي  سپازسازي كا اكسيداتيو و مهار فعال
 U251, C6, SHYS5Yسلولي سرطاني هايردهپلاتين در  سيس

, L929  وHL-60 گردد كه اين در تضاد با مطالعات قبلي  مي
توان نتيجه گرفت كه تداخل اثر اين دو دارو وابسته مي. ]23[ است

ين مطالعه اين تداخل دارويي در در ا. به نوع تومور است
. مورد بررسي قرار گرفت MKN45هاي سرطاني معده  سلول
و فلوسايتومتري ديده شد اين دو  MTTگونه كه در نتايج همان

مطالعه ما پيشنهاد . آنتاگونيسم دارند MKN45سلولي  ردهدارو در 
گر متفورمين روي سميت سلولي  نمايد كه اثر مداخله مي

بيان . وابسته به افزايش بيان ژن سوروايوين استپلاتين  سيس
-سوروايوين به. سوروايوين در طي ميتوز تشخيص داده شده است

، terminal effector cell death proteasesطور اختصاصي به
گردد  شود و سبب مهار آپوپتوز مي باند مي 7و كاسپاز  3كاسپاز 

مواجه كردن در مطالعه گزارش شده است كه يك در . ]24[
ها با سوروايوين سبب مهار آپوپتوز ناشي از اتوپوزايد  سلول
در بيماران مبتلا به چنين، نشان داده شده است هم. ]25[شود  مي

 mRMAسرطان پيشرفته مري كه تحت شيمي درماني بودند، بيان 
گروهي كه به درمان تا حدي جواب داده  مربوط به سوروايوين در

داري كمتر از گروهي بود كه به درمان مقاومت  طور معنيبودند به
دهد كه بيان  هاي اخير نشان مي گزارش. ]26[ نشان داده بودند

mRNA آگهي نامطلوب در  ين سوروايوين با پيشئيا پروت
اين يافته . ]27- 29[هاي بدخيم مختلف در ارتباط است  سرطان

نمايد كه سوروايوين نقش مهمي در مقاومت به شيمي  پيشنهاد مي
در مورد مكانيسم اثر . نمايد هاي بدخيم ايفا مي درماني در سلول

متفورمين بر بيان سوروايوين گفته شده است كه متفورمين سبب 
فسفوريله با واسطه  AMPK. ]30[گردد  مي AMPKفعال سازي 

TSC1  وTSC2  سبب مهارmTOR مهار . ]30[گردد مي
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mTOR جا كه از آن. نيز در نتايج اين مطالعه ديده شدmTOR 
سبب  mTORگردد، بنابراين مهار  سبب افزايش سوروايوين مي

مهار سوروايوين و در نتيجه كاهش زنده ماندن سلول و افزايش 
تواند از طريق كاهش بيان  متفورمين مي. گردد آپوپتوز مي

هاي سرطاني و القاي  لولسوروايوين، سبب كاهش زنده ماندن س
در مطالعه حاضر، ديده شد كه متفورمين به تنهائي . آپوپتوز گردد

ولي هنگامي كه  ،گردد مي mTORسبب كاهش بيان سوروايوين و 
شوند، افزايش بيان سورواوين و  زمان تجويز ميدو دارو هم

mTOR اثرات آنتاگونيسم اين دو دارو  ،بنابراين. شودمشاهده مي
رفتن  در مورد دليل بالا. ند وابسته به بيان سوروايوين باشدتوامي

توان به مطالعه زمان دو دارو ميبيان سورواوين در تيمار هم
Ikeguchi اشاره نمود كه در آن ديده شده است كه  و همكارانش

پلاتين سبب بالا رفتن بيان سوروايوين در درده  داروي سيس
ين ئبيان ژن و پروتزايش اين اف. گردد مي  MKN45سلولي

نمايد  سوروايوين نقش مهمي در مقاومت به شيمي درماني بازي مي
العه حاضر نشان داده است كه اثر از سوي ديگر مط .]25[
پلاتين وابسته به بيان سيس    گر متفورمين بر سميت سلولي هداخلم

يك تحت واحد  AKTژن . است AKTكيناز  ترئونين ژن سرين
PI3K  است كه نقش مهمي در كنترل زنده ماندن سلول و آپوپتوز

سيون و مستقيما و از طريق فسفوريلا  AKT.نمايد ايفا مي
 BAD ،forkheadآپوپتوزي شامل سازي اهداف پيش فعال غير

transcription factors ،c-Raf  سبب مهار آپوپتوز  9و كاسپاز
اين پروتئين از طريق فعال سازي  ،چنينهم .]31- 34[گردد  مي

NF-κB سبب مهار مستقيم  طور غيرهاي پروسوروايوال به و ژن
ذكر اين نكته نيز ضروري است كه بسياري . ]35[ گردد آپوپتوز مي

هاي مقاوم به شيمي  در تومور PI3K/AKTاز اجزاي مسير 

نشان داده شده است كه  ،چنينهم. ]36[شوند  درماني تقويت مي
هاي سرطاني به سيس پلاتين سبب حساس شدن سلول AKTمهار 
ها در مطالعه حاضر نيز  هماهنگ با اين يافته. ]37،38[ گرددمي

نشان داده شده است كه فعاليت ضد آپوپتوزي متفورمين در تيمار 
ناشي   AKTكاهش بيان پلاتين، ناشي از مهار بر زمان با سيسهم

شود هنگامي  گونه كه در نتايج ديده مي همان. پلاتين است از سيس
شوند، افزايش  زمان با دو دارو تيمار ميصورت همها به كه سلول

اين . شود  ديده مي AKTها در بيان  بيشتري نسبت به ساير گروه
متفورمين وابسته به نظريه كه اثر محافظت سلولي ناشي از 

بر كاهش اثر ضد   AKTهاي كننده اثر مهاربا است   AKTمسير
  .]30[شود  آپوپتوزي متفورمين، تقويت مي

  
  گيرينتيجه

متفورمين گزينه مناسبي براي توان گفت مجموع ميدر 
باشد و  پلاتين در تومور معده نمي ها به سيس كردن سلول حساس 

دليل بهشوند،  صورت هم زمان تجويز ميهنگامي كه اين دو دارو به
 .صورت پذيرد هاي لازمضروري است احتياط تداخل دو دارو

  
  تشكر و قدرداني

شناسي نامه دكتراي تخصصي سماين مقاله حاصل از پايان
انكولوژي مركز تحقيقات هماتولوژيدريت وسيله از مبوده و بدين

هاي بنيادي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات و پيوند سلول
چنين معاونت پژوهشي دانشكده و هم بهداشتي درماني تهران

دامپزشكي دانشگاه تهران كه شرايط انجام اين تحقيق را فراهم 
  .گردددرداني ميق ،نمودند
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