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 مقاله پژوهشي 

  ،  P-glycoproteinتوسط  شدهي گر يانجي م يي اثر معکوس فنوفيبرات بر مقاومت چند دارو
 SW-480سرطان کولورکتال  يهادر سلول PPARγوابسته به  PTEN ان ي ب ش يافزا قياز طر

  
  ،*٤اين يديم مجي، مر٣مولاوند  مهران ،٢زاده يول ريام ،١ي وسفيبهمن 

  
  1403/ 29/07تاریخ پذیرش   1403/ 06/ 19تاریخ دریافت 

  
 يده چک

  ون يفراسيپرول  يهارنده يبالقوه گ يهاسم ينقش و مکان  ي مطالعه به بررس ني چالش عمده در درمان سرطان است. ا  ک ي  يي مقاومت چند دارو   : هدف و زمينهپيش
  پرداخت.  FU (SW480/5-FU)-٥سرطان کولون مقاوم به  يها) در سلول PPARγشونده توسط گاما (فعال  ي زوميپرکس

) به  μM  ٢٥- ١(  برات يو فنوف  FU (0.01-100 μM)-٥مختلف    يهاغلظت   با )  چاهک/سلول  ١٠⁴× ٢(  SW480/5-FUو    SW480  يهاسلول :  کار  مواد و روش 
و    P-gp  ت يفعال  ي بررس ي برا قه ي دق  ١٢٠- ٣٠ يط   Rh123 (5 μM)شد. تجمع    ي اب يارز  MTTبا آزمون    ي سلول  ي مانشدند. زنده   ماريساعت ت  ٧٢و    ٤٨،  ٢٤مدت 

MRP-1  با  هان يها و پروتئژن   انيشد. ب يريگاندازهRT-PCR شدند.   ياب يو وسترن بلات ارز  
و    ان يب  برات يکاهش داد. فنوف  μM  ١٠به  μM  ٣٠را از    IC50) و  P<0.05داد (   ش ي افزا  ي معنادار   طور به را    FU-٥ يسلول  ت ي) سمμM  ١٠(  براتيفنوف:  هايافته

پس    PTEN  ان يداد. ب  شي برابر افزا ٢.٥را   FU- ٥  يسلول) و تجمع درون P<0.01کاهش داد (  درصد ٤٠  زان يبه م SW480/5-FU  ي هارا در سلول  P-gp  تيفعال
  ). P<0.001( افتي شي برابر افزا PPARγ 3وابسته به  صورت به   براتيبا فنوف  مارياز ت

.  کندي سرطان کولورکتال معکوس م  يهارا در سلول   يي، مقاومت چند دارو PI3K/Akt  ر يو مهار مس  PTEN  ان يب  ش ي افزا  ق ياز طر   براتيفنوف  گيري:بحث و نتيجه 
 کند. ي سرطان مطرح م يدرمان ي ميدر ش ييغلبه بر مقاومت چند دارو يمؤثر برا  کرديرو  ک ي عنوان به را   PPARγمطالعه هدف قرار دادن  نيا

  PI3K/Akt، آپوپتوز، PPARγ ،PTEN ،P-glycoprotein برات، يسرطان کلورکتال، فنوف ،ييمقاومت دارو ها:کليدواژه .
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  مقدمه
استراتژ  يدرمانيميش سرطان    ي برا   ياصل  ي همچنان  درمان 
ل مقاومت به  يماران، به دلياز ب  توجهیقابل، تعداد  حالباایناست.  

شرفت مقاومت  يپ با عود تومور مواجه هستند. بروز و    يدرمانيميش
دارو اصل  عمدتاً)  MDR(  ييچند  سلول  يعامل  در   يهامقاومت 

م  ي تومور افزا ي محسوب  با  که  تخليشود،  به  يش  منجر  دارو  ه 
  طورمعمول به  MDRشود.  يدارو م  یداخل سلولاز تجمع  ي ريجلوگ
ب و/يبا  فعاليان  بيا  انتقالش يت  (  ي هادهنده ازحد  )  ABCکاست 

 ي سلولداخل  ي ها)، که غلظت ATPفسفات (ي ن تريوابسته به آدنوز
داروها  ي اريبس درمانيتوتوکسيس  ي از  و  مولکول  ي هاک    يهدفمند 
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تنظ  را  ميسرطان  است يم  مرتبط  پروتئ)۲,  ۱( کنند،  -Pن  ي. 

glycoprotein (P-gp)  ژن توسط  که   ،MDR-1  م و  ي کد  شود، 
دارويپروتئ چند  مقاومت  ژن  MRP-1(  ۱- يين  توسط  که   ،(

ABCC1  م اعضاي کد  در    ABC  های دهنده انتقال  ياصل  ي شود، 
و   هستند  کولون  طيسم  تواننديمسرطان  از   ي ا گسترده ف  ي ت 

برا   درمانیشیمی  ي داروها سرطان  ي را  بکنند.    تحملقابل  يسلول 
  ي معقول برا  ي ک استراتژيعنوان به  MRP-1و   P-gpن، مهار يبنابرا 

. انواع  )۳( شودي در سرطان کولون محسوب م  يي غلبه بر مقاومت دارو
مهارکننده   يمختلف وراپامMRP-1ا  ي  P-gp  ي هااز  مانند  و  ي،  ل 

اند تا مقاومت ب شده يترک  ي، با عوامل ضدسرطانAن  يکلوسپوريس
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دارو ا   ييچند  اما،  کنند.  سرکوب  ترکيرا  دل ين  به  عوارض  يبات  ل 
د  ييموفق به تأ  يي، و تعاملات دارويت قلبينامطلوب مانند سم  يجانب

بنابرا )۴( نشدند  ينيبال شناساي.  معکوس  ي ترک  يين،  در  مؤثر  بات 
 ي قاتيتحق  ي نه ي عنوان زم، بهيبا حداقل عوارض جانب  MDRکردن  

  ي ري گي پ  در حالسراسر جهان    ي هاشگاه ياز آزما  ي اريجذاب در بس
  است. 

د درمان سرطان متمرکز بر هدف قرار دادن و  يجد  ي کردهايرو
م يبدخ  ي هايژگيکه به و  يخاص  ي رهايمس  های واسطحد  سرکوب  

سلول يو/ مقاومت  م  يسرطان  ي هاا  مسي کمک  است.  ر  يکنند، 
  ي اريبس  Akt/(PI3K)ناز  يک- ۳تول  ينوزيا ليديفسفات  يدهگنال يس

فرآ برا   ي ندهاي از  تنظ يپ  ي مهم  را  مانند  ي م ميشرفت سرطان  کند، 
بقا سلولير سلولي تکث متاستاز  ييزا ، رگ ي،  نشان   .)۵(  و  مطالعات 

شداده به  مقاومت  که  فعال   يدرماني مياند  با  کولون   يسازسرطان 
ا ي طورمرتبط است، به   PI3K/Akt  يدهگنال ير سيمس ن  يکه مهار 
را معکوس کرده و   ييتواند مقاومت چند دارويم يدهگنال ير سيمس

  .)۶(تر کندحساس يدرمانيميش ي را به داروها ي تومور ي هاسلول 
تکث  شدهفعال  ي هارنده يگ پراکسي با  (  ير  )،  PPARsزوم 

فرآ   ي دياستروئ  ي ا هسته  ي هارنده يگ که  ک  يولوژيب   ي ندهايهستند 
ليمتابول   ازجمله  يمتنوع کربوهيپي سم  و  پيد  تمايدرات،  ز،  يشرفت، 

التهاب و بازسازيل نئوپلاست يآپوپتوز، تبد   کننديم ميرا تنظ  ي ک، 
)۷-۹(  .PPAR  د ينوئيرت  ي هارنده ي ها با گX  )RXRs مر  ي) هترو دا

پاسخ يتشک عناصر  به  و  داده  پروموتر    PPAR  (PPRE) ل  در  که 
م  ي هاژن متصل  دارند،  قرار  رونوي هدف  تا  تنظ  يسيشوند  م  يرا 

اند که اثرات ز نشان داده شده ين PPARγ ي هاست ي. آگون)۱۰(کنند
معده،   ي هاشامل سرطان   ي تومور  ي هادر انواع مختلف سلول   ي ديمف

 يهاست يآگون   که  اندداده . مطالعات نشان  )۱۱(  دارند  ي کبدو  کولون،  
PPARγ  بيم پروتئ يتوانند  تنسيان  و  فسفاتاز  هومولوگ  ين  ن 

کروموزوم    شدهحذف  کنند.  PTEN(  ۱۰در  فعال  را   (PTEN  
ل  يد يل فسفاتين سرکوبگر تومور، منجر به تبديک پروتئ ي  عنوانبه
(ي نوزيا  (  ي تر- )۳،۴،۵تول  به فسفاتPIP3فسفات  ا يدي)  تول  ينوزيل 

(  يب- ۴،۵ مPIP2فسفات  و  ي )  بترتیب اینبهشود  کاهش  ان ي، 
PTEN  ي آگهش يجامد ممکن است با پ  ي در انواع مختلف تومورها 

  . )۱۲( مرتبط باشد ييبد تومور و مقاومت دارو
ممکن    PPARγ  ي ريگاند که هدفر گزارش دادهيمطالعات اخ

کمک درمان  مطالعات    ي مؤثر  ياست  در  باشد.  کولون  سرطان  در 
معطوف    PPARγ  ي هاست يآگون  يکه بر نقش ضد سرطان  ي ديجد

با    توانند يم  PPARγ  ي هاست يهستند، مشخص شده است که گون
ا  فرار  افزا   يسرطان  ي هاسلول   يمنيمهار  و    کیتحرش  يکولون 

ا ياتوفاژ پ  هاسلول ن  يک  جلوگياز  کولون  سرطان  کنند    ي ري شرفت 
)١٤,  ١٣(  .Lin  همکاران ب  )١٥( و  سطح  که  دادند  ان  ينشان 

از عوامل    ي تومور  ي هادر سلول   PTENو    ABC  ي هادهنده انتقال
شنهاد کردند  يهستند و پ  ي بيدرمان ترک  يکننده اثربخشن ييمهم تع

در نظر گرفته    ينيبال  ي هال يد در تحليتومور با  PTENت  يکه وضع
 يهاست يه رساند که آگون ين فرضيها ما را به ا افتهين  يتمام ا   .شود

PPAR  م  يممکن است با تنظPTENيي ، مقاومت دارو  )MDR  را (
در   دوارکننده يام جي نتا باوجود  معکوس کنند.  يسرطان ي هادر سلول 

  ن يشي، مطالعات پPPARγ  ي هاست يآگون  يمورد اثرات ضد سرطان
قرار    موردتوجه  د ياند که بامواجه بوده   ييهاو چالش   هات يبا محدود

مهم   ي کي.  رنديگ نتا  ها،ت يمحدود  نيتراز  در  مطالعات    ج يتناقض 
برخ است.  سرطان  يمختلف  ضد  اثرات  گزا   ي قو  يمطالعات    رشرا 

رشد    کيتحر   يحت  اياثرات محدود    گر ي د  يبرخ  کهدرحالیاند،  کرده 
داده   يسرطان  ي هاسلول  نشان  درا  چالش  جانب  گر،ياند.    يعوارض 

آگون  برخ  PPARγ  ي هاست يبالقوه  ا   ياست.  مانند    بات،ي ترک  نياز 
افزا   ها،ون يدن يديازوليت قلب  ش يبا  مشکلات  و   يعروق- يخطر 

بوده   يشکستگ در مورد    ييهاينگران  ن، ي. همچنانداستخوان همراه 
افزا  مصرف    ش ياحتمال  با  مثانه  سرطان    يبرخ  مدتطولانیخطر 

از سو  PPARγ  ي هاست يآگون   ق يدق  سم يمکان  گر،يد   ي وجود دارد. 
ا  مهار رشد سلول   باتي ترک  نيعملکرد  بر   يسرطان  ي هادر  غلبه  و 

کامل شناخته نشده است. درک بهتر    طور به هنوز    ييمقاومت دارو
استراتژ  توانديم  هاسميمکان  نيا  توسعه  و    مؤثرتر  يدرمان   ي هاي به 
 .)۱۸-۱۶( کمک کند ترمنيا 

و در   ييتنها، به PPARγنقش  ين مطالعه، هدف ما بررسيدر ا  
ها، آپوپتوز  سلول   ي بقا)، بر  FU-5ل (يفلوروراس- ٥ب با درمان با  يترک

معکوس  دارو  ي سازو  سلول MDR(  ييمقاومت  در  سرطان    ي ها) 
به   مقاوم  برا FU  )SW480/5-FU-5کولون  بود.  ا يآزما  ي )  ن  يش 

  يکي  .استفاده شد PPARγست يآگون عنوان به برات يه، از فنوف يفرض 
-5  ،در درمان سرطان کولون مورداستفاده يدرمانيميش ي از داروها

FU   ي سوبسترا برا   عنوان به که    است  P-gp    وMRP-1  کند.  ي عمل م
و    mRNAان  ي، سطوح ب ي ديکل  يمولکول  سميمکانکشف    منظوربه

-P  ي هات ين فعالي، و همچن PTENو    P-gp  ،MRP-1  ي هان يپروتئ

gp    وMRP-1    يهااز مهارکننده   يا عدم حضور مختلفيدر حضور 
  قرار گرفت. موردبررسی يدهگنال يس ي رهايمس
  

  مواد و روش کار
انسان  ي هاسلول  کولون  سلول SW480(  يسرطان  و   يها) 

از مجموعه    FU  (SW480/5-FU)-۵به  مقاوم    يسرطان کولون انسان
-۵  بات يترک ه شدند.  يران) تهيتو پاستور (تهران، ا يانست  يکشت سلول

FU    وLY294002  ر  ي (مهارکننده مسPI3K/Akt  ،(PD098059  
مس (يک  MAPر  ي (مهارکننده    MAPK  ،((GW-9662ناز 

وراپامPPARγست  ي(آنتاگون و  P-gpل (مهارکننده  ي)،   (MK571  
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شدند.   ي داريکا خري ، آمرCayman) از شرکت MRP-1(مهارکننده 
شرکت  PTEN(مهارکننده    SF1670ب  يترک از   (Echelon 

Biosciences Inc۱۲۳  نيرودامه شد.  يکا تهي ، آمر  )Rho123(  ،۳ -
) و  MTTد (يوم برمي تترازولل يفن ي د- ۵، ۲- ازول)يتل يمتي د- ۴,۵(

RNase    شرکت آمر Sigmaاز  خري،  جن  ي داريکا  سرم  ن  يشدند. 
محFBS(  ي گاو و  کشت  ي)  شرکت    RPMI-1640ط  ،  Gibcoاز 
ته يآمر آنتيکا  شدند.  از    β-actinو    P-gp  ،MRP-1  ي هاي بادي ه 

  افت شدند. يج، انگلستان) دري (کمبر Abcamشرکت 
  ط يدر مح  SW480/5-FUو    SW480  ي هاسلول   :يکشت سلول

  ي دمابا    يطيمح در  ،  FBS  درصد  ۱۰با افزودن    RPMI-1640کشت  
کشت   CO₂ درصد  ۵  ي اتمسفر مرطوب حاوو  گرادي درجه سانت  ۳۷

-5  کروموليم  ۰.۵در حضور    SW480/5-FU  ي هاداده شدند. سلول 

FU    کشت بدون دارو    طيهفته در مح  ۲کشت داده شدند و به مدت
  آماده شوند.  هاش يانجام آزما ي تا برا  افتنديرشد 

  وتحلیل تجزیه  ي برا   MTTآزمون      :يسلول  يمانزنده سنجش  
بر کاهش    يروش مبتن  نيا   .قرار گرفت   مورداستفاده  يسلول  يمانزنده 

MTT   م در  نامحلول  فورمازان  به  زنده   ي هاسلول   ي توکندريزرد 
  ک يدر    SW480/5-FUو    SW480  ي هاخلاصه، سلول   طوربهاست.  

و در    FBSدرصد    ۱۰با    RPMI-1640  ط يدر مح  يچاهک  ۹۶صفحه  
  ۲۴  از  پس .  شدند  داده   کشت   چاهک  هر   در   سلول   ۲  ×۴۱۰  يچگال

بدون فنوفيبرات    ايبا   FU-5مختلف    ي هاغلظت   ون،يانکوباس  ساعت 
و به هر چاهک    شدهق یرق)  FBS(بدون    RPMI-1640  طيدر مح 

  ک يبا  همراه  در سه تکرار و    ،هر گروه   ي برا   هاش یآزماافزوده شد.  
از    يخال  (کنترل)  شاهد پس  شد.  محماريتساعت    ۴۸انجام    طي، 
  ۱۰  ي حاو  RPMI-1640  طيمح   تري کروليم  ۲۰۰شد و    حذف  کشت 
) اضافه شد.  تريلي ليم/گرمي ليم  MTT  )۵ درصد  ۱۰و   FBS  درصد 

  يسلولمحصول فورمازان درون  ،ساعت  ۴به مدت  ون يپس از انکوباس
  RPMI-1640  طيمح   تريکرول يم   ۱۰۰  ضي تعو  قياز طر   ،افتهيکاهش 

  ر يحل شد. مقاد ،)DMSO( دييسولفوکسل يمتي د از با همان حجم
در   از    ۵۷۰جذب  استفاده  با  خوانش نانومتر    ت يکروپل يم  دستگاه 

)State Fax, 2100, Awareness Technology Inc, Palm 

City, FL, USA اندازه مهار  ي ريگ)  غلظت  هر  IC50(  ي شد.   (
شد.    ش يآزما ا محاسبه  بر  م يعلاوه  کاهش ين    يسلول  مقاومت   زان 

)RFمقدار    مي) با تقسIC50   بر مقدار    مار شدهيت  مقاوم  ي هاسلول
IC50  محاسبه شد.  ،مار شدهيت ي والد ي هادر سلول  

  برات ي فنوف  ي هاها: غلظت غلظت   انتخاب  ها:روش   ياستانداردساز 
  ت يسم  نييتع هياول ي هاش يو آزما يبر اساس مطالعات قبل FU-5و 

  ۲۵- ۱  ي هاغلظت   برات،ي فنوف  ي انتخاب شدند. برا )  MTT(  يسلول
ا   کرومولاريم در  اثر سم  نياستفاده شد که  بر    ميمستق   يمحدوده 

برا سلول  نداشت.  محدوده  FU- ۵  يها    کرومولار يم  ۱۰۰- ۰.۰۱، 
 .دي پاسخ به دوز کامل به دست آ ياستفاده شد تا منحن

  کينت يساعت) بر اساس س  ۷۲و    ۴۸،  ۲۴(  ونيانکوباس  ي هازمان
انتخاب شدند.   ييمشاهده اثرات دارو  ي ها و زمان لازم برا رشد سلول 

زمان Rh123تجمع    يبررس  ي برا  (کوتاه  ي ها،  )  قهيدق   ۱۲۰- ۳۰تر 
 انتقال دارو مشخص شود. ع يسر کينامياستفاده شد تا د 

ا   :Rh123  يسلولتجمع درون   سنجش انجام  ،  ن سنجش يجهت 
نما  SW480/5-FUو    SW480  ي هاسلول  رشد  در ييدر مرحله   ،  
  ۲ها به مدت کشت داده شدند. سلول تر، يلي ليدر م ۵  ×۵۱۰ يچگال

  ۱۰عدم حضور   ايدر حضور    ،گرادي درجه سانت  ۳۷  ي ساعت در دما
مح   ت،فنوفيبرا   کروموليم   کرومول يم   ۵  ي حاوکشت    طيدر 

Rho123  وراپام شدند.  ترت ،  MK571و    ل يانکوبه    عنوانبه   ب يبه 
برا   ي هاکنترل  استفاده    MRP-1و    P-gp  ي هامهارکننده   ي مثبت 

م فلورسانس  شدت  با  MFI(  يسلولدرون   ن يانگيشدند.  مرتبط   (
Rho123    از فلوئورومتر استفاده    و، ي، توک FP-6200  )Jasco Coبا 

-FPدستگاه فلورومتر  که    است لازم به ذکر  شد.    ي ريگژاپن) اندازه

6200 (Jasco Co)   کمتر    ي خطا  محدوده  و  درصد ۲±دقت    ي دارا
بار تکرار    ۳حداقل    ش يکاهش خطا، هر آزما  ي است. برا   درصد۵از  

  درصد ۱۰کمتر از    راتييگزارش شده است. تغ  جي نتا  نيانگيشد و م
فلورسانس   شدت  نشد.  داري معن  ر ييتغ  عنوانبه در  گرفته  نظر    در 

ل   کيتحر صورت  نانومتر    ۴۸۸  موج طول   در  ،آرگون  ون ي   زر يتوسط 
  ي نانومتر  ۵۳۰  ي عبور  لتريف  ق يو فلورسانس منتشرشده از طر  گرفت 
  .شد ي آورجمع 

،  Rho123  جذب  سنجش در    :Rho123  ي هيجذب و تخل  سنجش
در  سلول  سلول در هر    ۲×۶۱۰  يبا چگال  يچاهک  ۶صفحه    کيها 

ها با سلول   ون،يساعت انکوباس  ۲۴چاهک کشت داده شدند. پس از  
  ۱۰عدم حضور    ايدر حضور    Rho123  کروموليم  ۵  ي حاو  طيمح

و    کروموليم در    ماريت  ليوراپام  کروموليم  ۱۰فنوفيبرات  و  شده 
انکوبه    قهيدق   ۱۲۰و    ۹۰،  ۶۰،  ۳۰به مدت    گرادي درجه سانت  ۳۷  ي دما

  SW480/5-FU  ي هاسلول   ،Rho123  ي ه يتخل  سنجش شدند. در  
درجه    ۳۷  ي در دما  Rho123  کروموليم  ۵  ي حاو  طيمح  درابتدا  
  ط يانکوبه شدند، سپس دو بار با مح قهيدق  ۱۲۰به مدت   گراديسانت

حضور    Rho123بدون   در  بعد  و  شده  حضور    ايشسته    ۴۰عدم 
درجه    ۳۷ ي در دما  ل يوراپام  کرومول يم   ۱۰و    فيبرات فنو  کرومول يم

  شدند.  مار يت قهي دق ۱۲۰و  ۹۰،  ۶۰، ۳۰به مدت  گراديسانت
  ي کل سلول  RT-PCR:  RNA، و  cDNA، سنتز  RNAاستخراج  

  دکننده يتول ي هادستورالعمل طبق   AccuZol™ با استفاده از معرف 
)Bioneer  ،Daedeok-gu  ،Daejeon از سلول استخراج  ، کره)  ها 

(  RNAشد.   از    RTواکنش    تحت )  کروگرميم  ۲کل  استفاده  با 
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MMLV  معکوس   پتازي ترانس کر  (Promega, Madison, WI, 

USA)  مريپرا و oligo-Dt .قرار گرفت  
تکث   cDNAمحصولات  سپس   فرا   ري تحت  با    PCR  ند يتوسط 

SYBR Premix Ex Taq )Takara Bio  ،Otsu ،Shiga  ژاپن) و ،
س  ي مرهايپرا  از  استفاده  با    Rotor-Gene™ 6000  ستم يخاص 
)Corbett Life Science  ،Mortlake  ،NSW  ،قرار  اياسترال  (

 ينه هر نمو  ي در سه تکرار انجام شد و برا   هاش يگرفتند. تمام آزما
(  شده،ش يآزما آستانه  چرخه  برا Ctمقدار  هدف    ي )  -βژن    ايژن 

actin  ينسب  انيشد. سطح ب  نييتع  mRNA  ان يهر ژن به سطح ب  
β-actin   شد که امکان محاسبه    ي سازنرمالcDNA    صورت به هدف  

)actin-βCt  -Ct target gene (-۲ .را فراهم کرد  
وسترن بلات انجام شد.   سنجش   :وسترن بلات  وتحلیلتجزیه 

 7.5با    Tris-HCl  مولاري ليم   ۲۰با استفاده از بافر (  يسلول  زاتيل

pHحاو   م يسد  درصد  SDS  ،۱  درصد  ۰.۱(  هانده يشو  ي ) 
شد. غلظت   ي آور) جمع Triton X-100  درصد  ۱و    کولاتيدئوکس
  ن يو آلبوم Bradford عرفبا استفاده از م يسلول زاتيل در   نيپروتئ

،  Bio-Rad  ،Hercules  ،CAاستاندارد (  عنوانبه)  BSA(  ي سرم گاو
USA اندازه -SDSژل    ي بر رو  زي ل  کروگرم يم   ۵۰شد. هر    ي ريگ) 

PAGE  درصدها با  رو  ي مربوطه  بر  سپس  و  شد  حل    ي مختلف 
غشاها    ر،ي. پس از مسدود کردن با شديمنتقل گرد  PVDF  ي غشاها

 ه ياول  ي ها ي بادي با آنت  گراديدرجه سانت  ۴  ي شب در دماک  يه مدت  ب
 TBST  )Tris-bufferedبار با بافر    ۳انکوبه شدند. سپس غشاها  

saline  درصد ۰.۱با  Tween 20هيثانو ي بادي) شسته شده و با آنت  
ساعت انکوبه شدند. سپس،   ۲اتاق به مدت    ي در دما  HRPمتصل به  

د  ۳غشاها   بافر    گر ي بار  از    TBSTبا  استفاده  با  و  شده  شسته 
  ECL (Amersham Pharmacia Biotech  ،USA)  ي هامعرف 

 شدند. وتحلیلتجزیه
  انحراف  ± نيانگ يم صورت بهها داده  :يآمار  وتحلیلتجزیه 

همراه  ) به  ANOVA(  انس يوار  لي) ارائه شدند. تحلSD(  استاندارد
معنادار   ي هاتفاوت   نييتع  ي برا   Sidakو    Bonferroni  ي هاآزمون 

معنادار در    عنوانبه   ۰.۰۵کمتر از    p  ريها استفاده شد. مقادگروه   نيب
تحل  تمام  شدند.  گرفته  است  ي آمار  ي هالينظر  نرم   فادهبا  افزار از 

GraphPad Prism 7.04  .انجام شد  
  

  هايافته
زنده   راتيتأث بر  و   SW480  يها سلول  يمانفنوفيبرات 

SW480/5-FU:  ها با استفاده از سلول  يمانفنوفيبرات بر زنده   ريتأث
نشان داده شده    ۱طور که در شکل  شد. همان   نييتع  MTTآزمون 

  ت ي) سم کرومولي م  ۱۰۰تا    ۰.۰۱از    ي(در بازه غلظت  FU-5  است،
والد مربوطه    ي هاو سلول   MDR  ي هانسبت به سلول  يمشابه  يسلول

مقاد داد.  در    کرومول يم   ۱۰  ب يترت   هب  FU-5  ي برا   IC50  ري نشان 
  SW480/5-FU  ي هادر سلول   کرومول ي م  ۳۰و    SW480  ي هاسلول 

سلول  که  به    SW480/5-FU  ي هابودند،  برابر    FU-5نسبت  سه 
  بودند.  SW480والد  ي هاتر از سلول مقاوم
در    MDR  براتيفنوف کرد  SW480/5-FUرا    : معکوس 
نشان داده شده است، فنوفيبرات در بازه    ١طور که در شکل  همان
 يهابر رشد سلول   ي معنادار  ي مهار  ريتأث   کرومولي م  ٥تا    ١  يغلظت

SW480    وSW480/5-FU    ،و يفراتياثر ضد پرول  کهدرحالی نداشت  
خود فنوفيبرات   ريکاهش تأث ي بالاتر مشاهده شد. برا  ي هاغلظت در 

  MDRمعکوس کردن    ي هاش يمقاوم، ما در آزما  ي هابر رشد سلول 
استفاده    کرومول، ي م  ١٠  يعني،  IC50  ر ي از مقاد  ي ترنيياز غلظت پا

 يکاهش معنادار  يرسميغ  ي ها. درمان با فنوفيبرات در غلظت ميکرد
مقدار   سلول   FU-5  ي برا   IC50در  برابر    SW480/5-FU  ي هادر 

(جدول    جاديا  بنابرا ١کرد  مقدار    ن،ي).  در  معنادارتر    RFتفاوت 
برا ١.٣١( سلول   ي =)  در  مشاهده    SW480/5-FU  ي هافنوفيبرات 

 ).٠.٠٥کمتر از   Pمقدار شد (

و  (الف)،  FU-۵مختلف  ي ها ها با غلظت سلول  و فنوفيبرات. FU-5به  SW480/5-FUو  SW480 يها سلول تيحساس  ):۱(شکل 
  انحراف  ± نيانگ يم انگر يشد. هر نقطه نما  نييتع MTTها با استفاده از آزمون سلول يمانشدند و زنده  مار يتساعت  ۴۸به مدت  ،)بفنوفيبرات (

  است. 



 ۱۴۰۳ شهريور، ۶، شماره ۳۵دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي 
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  ي هادر سلول   SF1670و  LY294002 ،PD098059با  زمانهمو مواجهه  FU-5  يسلول ت يمواجهه با فنوفيبرات بر سم  ر يتأث ):۱(جدول 
SW480  وSW480/5-FU  

SW480/5-FU SW480 درمان 
IC50 (μM) FR IC50 (μM) FR 

۱۴۵ ± ۰.۱۶ ۱.۶۱ ۹۰ ± ۰.۰۱۳ -  (5-FU)  کنترل 
 براتيفنوف ۱.۰۵ ۰.۰۲۳ ± ۸۵ ۱.۲۹ ±۰.۰۸ ۱۱۲
۱۰۸ ± ۰.۰۵ ۱.۳۴ ۶۵۰ ± ۰.۰۳ - LY294002 
۱۰۷ ± ۰.۱۶ ۱.۳۵ ۷۸ ± ۰.۰۲۱ - PD098059 
۱۳۸ ± ۰.۰۱ ۱.۰۵ ۱۱ ± ۰.۰۱۷ - SF1670 
۹۹ ± ۰.۰۳ ۱.۴۶ ۱۶۸ ± ۰.۰۰۹ ۰.۵۳ LY294002 + برات يفنوف 

۱۰۱ ± ۰.۰۸ ۱.۴۴ ۷۷ ± ۰.۰۰۴ ۱.۱۶ PD098059 + برات يفنوف 
۱۳۳ ± ۰.۱۴ ۱.۰۹ ۷۹ ± ۰.۰۱۳ ۱.۱۴ SF1670 + برات يفنوف 
 ل يوراپام ۱.۰۸ ۰.۰۱۷ ± ۸۳ ۱.۲۲ ۰.۰۹ ± ۱۱۸
۱۳۵ ± ۰.۰۸ ۱.۰۷ ۸۴ ± ۰.۰۰۸ ۱.۰۷ MK 571  

 شيآزما ي ت برا شهفته قبل از کک ي مقاوم به مدت ي هاسلول 
  يشدند و به روش  ي نگهدار  FU-5  فاقد  ط يسلول در مح  يمانزنده 

روش  بخش  در  مقدار    ي ريگاندازه  t  شدهف یتوصها  که  هر  شدند. 
مستقل    ش ي) از سه آزما.S.D(  اريمع  انحراف  ±  نيانگيدهنده منشان

 يهاسلول   IC50عنوان نسبت مقدار  ) به RFمقاومت (  زانياست. م
شد.   نييحساس متناظر تع نيوالد ي هاسلول  IC50مقاوم به مقدار 
 .است  p < 0.05دهنده تفاوت معنادار در سطح علامت * نشان

 يبررس  ي برا   :MRP-1و    P-gp  تيفنوفيبرات بر فعال  راتيتأث
  MRP-1  ايو/ P-gp قياز طر  PPAR ي هاست ياثرات آگون  ايآ نکهيا 
) مرتبط با  MFI(  نيانگيشدت فلورسانس م  شوند،يم  ي گريانجيم

Rh123   والد    ي هادر سلولSW480    وSW480/5-FU  منظور به  
فعال  نييتع گرفت.    موردبررسی  MRP-1و    P-gp  ت يسطح  قرار 

شدند.    ي هال کنتر  عنوانبه   MK571و    ليوراپام استفاده  مثبت 

نشان داده شده است، در مطالعه جذب،    ٢طور که در شکل  همان
عنوان  (به   Rh123با    SW480/5-FU  ي هاسلول   ازاینکهپس 

شدند،  MRP-1و    P-gp  ي سوبسترا  انکوبه  فنوفيبرات  در حضور   (
MFI   ٢دوره    کيطور وابسته به زمان در طول  فنوفيبرات به  ي برا  

افزا  از    Pمقدار  (  افت ي  ش يساعته   يهاسلول   باو    )٠.٠٥کمتر 
SW480/5-FU   وراپامشده    مار يت بود؛    مقایسهقابل   ليبا 

تجمع    زمانمدت سوبسترا در همان    گر،يد  ي ها، در گروه حالبااین
  ش يکه فنوفيبرات موجب افزا  دهدي نشان م وضوح به  ٣ . شکلافت ين

شد؛   ت ساع ٢پس از    SW480/5-FU ي هادر سلول   Rh123تجمع  
مقابل، چن تحت    SW480  ي هادر سلول   MFIدر    يشيافزا   نيدر 

ا  نشد.  فنوفيبرات مشاهده  با  م  هاافتهي  نيدرمان  که   دهندينشان 
 يهارا در سلول  MRP-1  ايو/ P-gp ت يفنوفيبرات ممکن است فعال

SW480/5-FU .مهار کند 

 ي ساعت در دما ۲به مدت   SW480/5-FUو  SW480 ي هاسلول  .Rh123 يسلولاثر فنوفيبرات بر جذب و تجمع درون  ):۲(شکل 
  ۱۰و  ليورپام کروموليم ۱۰فنوفيبرات،   کرومولي م ۲۵عدم حضور  ايدر حضور  Rh123 کرومول يم  ۵ ي حاو يطيبا مح وس يدرجه سلس  ۳۷

  از استاندارد انحراف  ± نيانگ يشد. هر نقطه م ي ريگاندازه  Rh123مرتبط با  نيانگ يفلورسانس م دت انکوبه شدند و سپس، ش MK571  کروموليم
  با گروه کنترل.  سهيدر مقا p < 0.05 *.دهديرا نشان م ش يآزما چهار
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  LY294002  ،PD098059در حضور    MDRبر    براتياثر فنوف

اثر   ،ي ا هيپا  يمولکول  ي هاسم يمکان  شتريب  يبررس  ي برا   :SF1670و  
غلظت    MDRکننده  معکوس در  را  و    کرومولاريم   ۱۰فنوفيبرات 

مهارکننده   نيهمچن ،  PI3K (LY294002)خاص    ي هادر حضور 
MAPK (PD098059)    وPTEN (SF1670)  ميکرد  يبررس  .

با گروه  سهيدر مقا ت،نشان داده شده اس ۱طور که در جدول  همان
سم فنوفيبرات    FU-5  يسلول  ت يکنترل،  با  درمان  تحت  گروه  در 

  ۰.۰۸  به  ۱۴۵  ±۰.۱۸) از  کرومولاري(م  IC50  ر ي. مقادافت ي  ش يافزا 
  توجهیقابلطور  ، اثر فنوفيبرات به حالبااین.  افت ي  کاهش   ۱۱۲  ±

  .)۳شد (شکل  فیتضع SF1670 با درمان تحت 

بر   SF1670و  LY294002 ،PD098059 ريتأث ):۳(شکل 
در   براتيتوسط فنوف  Rh123 يسلولتجمع داخل  شي افزا

ساعت   ۲. پس از  SW480/5-FUو  SW480 ي هاسلول 
مرتبط با   MFIطور وابسته به غلظت، به  براتيفنوف  ون،يانکوباس

Rh123  ي هارا در سلول SW480/5-FU  داد، اما در   ش يافزا
  ۱۰با  زمانهمنداشت. درمان  ي ري تأث SW480 ي هاسلول 

  Rh123مرتبط با   PD098059  ،MFI اي LY294002 کرومولاريم
را از   برات ي اثر فنوف باً يتقر SF1670 کرومولاري م ۱۰داد و  ش يرا افزا 

)  n = 4( اريمع انحراف  ± نيانگ يدهنده مبرد. هر ستون نشان نيب
شده است. توجه:  ي ريگ» اندازه۲است و مطابق با «بخش 

 *p<0.05  .در مقابل کنترل 
 
 را سرکوب  P-gpبر عملکرد    براتياثرات فنوف  ،PTENمهار  

شکل  همان  :کرد در  که  شده    ۴طور  داده  از  نشان  پس  است، 
ساعت، اثر وابسته   ۲ها با فنوفيبرات به مدت حدود  سلول   ونيانکوباس

بر   فنوفيبرات  غلظت  با    MFIبه  سلول   Rh123مرتبط   يهادر 
SW480/5-FU   ي هامشاهده شد؛ اثر فنوفيبرات در سلول  SW480  

 يهافنوفيبرات در سلول   کروموليم  ۲۵، اثر  حالباایننبود.    داريمعن
SW480/5-FU   ت   ، SF1670  کرومولي م  ۱۰  با  زمانهم   ماريتحت 

دادکاهش   ا نشان  بر  فعال  ن،ي. علاوه    ۱۰توسط    MRP-1  ت يمهار 
که  MK571  کرومول يم فعال  ک ي،  خاص    MRP-1  ت يمهارکننده 

داد که   نشان  به    MRP-1است،  مقاومت   يهادر سلول   FU-5در 
SW480/5-FU ندارد.  ينقش  

  

در   MDR-1 اني بر ب براتيفنوف ريتأث ):۴(شکل 
  انحراف  ± نيانگ يصورت مها بهداده  . SW480/5-FU يها سلول

با   سهيدر مقا p < 0.05اند؛ #داده شده  ش ي) نماn = 3( اريمع
  ي هابا سلول  سهيدر مقا p < 0.05و *  SW480 نيوالد ي هاسلول 

SW480/5-FU  .بدون درمان 
 

صورت را به  P-gp  اني، بPTEN  انيب شي فنوفيبرات با افزا
 : کاهش داد SW480/5-FU يها در سلول  PPARγوابسته به 

PTEN  مس  ن يپروتئ مهار  با  که  است  تومور    ري سرکوبگر 
موجب  PI3K/Akt  نگ يگنال يس سلول  ي القا،  اثر    ي مرگ  و 

 ان يبه کاهش ب  ت یدرنها  ندي فرآ  ني. ا شودي م  MDRکننده  معکوس
P-gp  يابيارز ي . برا شوديدارو منجر م يسلولتجمع درون  ش يو افزا  

ب و    نيرابطه  ب PTENفنوفيبرات  سلول   PTEN  اني،  ها در 
که   ميما متوجه شد  ،ي ا رمنتظره ي غ  طوربهقرار گرفت.    موردبررسی

سلول   PTEN  انيب   توجهیقابل  طوربه   SW480/5-FU  ي هادر 
است (شکل   فنوفيبرات    وضوح به  هاافته ي).  ۵کمتر  دادند که  نشان 

  طور وابسته به دوزبهرا  PTEN انيب ،ونيساعت انکوباس ۴۸پس از 
  .ه است ادد ش يافزا 
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در  PTEN انيبر سطح ب براتيفنوف ريتأث ):۵(شکل 
را در   PTENسطح  براتي. فنوف SW480/5-FU يها سلول

  نيانگ يصورت مها بهداد. داده  ش يافزا  SW480/5-FU ي هاسلول 
در   p < 0.05اند؛ #داده شده   ش ي) نماn = 3( اريمع انحراف ±
با   سهيدر مقا p < 0.05و *  SW480 نيوالد ي هابا سلول  سهيمقا

  بدون درمان.  SW480/5-FU ي هاسلول 
 

  يري گ يجهبحث و نت
در سلول MDR(  ييدارومقاومت چند   از    يکي  ي تومور  ي ها) 

، روازاین.  )۲(  ديآي عمده در درمان سرطان به شمار م  ي ها چالش 
معکوس کردن   ي برا  منيمؤثر و ا  ي هاسميمکان و  باتيترک ييشناسا

MDR شودي محسوب م يني بال قاتيمهم در تحق يهدف .PPARγ  ،
که در درمان سرطان    ها  PPARمهم خانواده    ي از اعضا  يکي  عنوانبه

کشف    ي برا   ي ديکل  يهدف درمان  ک يقرار گرفته است،    موردمطالعه
شما  ديجد  ي داروها تحقروديم  ربه  داده  قاتي.  که نشان  اند 

تحر  PPARγ  ي گاندهايل تنظ  کيبا  و   ا يها  ژن   انيب   ميآپوپتوز 
  يسرطان  ي هاسلول   ي بقا  ،يمرتبط با توقف چرخه سلول  ي هان يپروتئ

  ر يمطالعات اخ  ن،ي. افزون بر ا )۲۰,  ۱۹(  دهنديکاهش م  طورکلیبهرا  
فنوف  يحاک است که  آن  ، ممکن  PPARγ  ست يآگون   ک ي  برات، ي از 

پزشک در  ا   ينقش  رانهيشگ يپ   ياست  ا   فايمؤثر  و  اثر    نيکند 
به    ادیزاحتمالبه   ي دارو  برات ي فنوف  .)۱۱(است    PPARγوابسته 
به   ازيشناخته شده است، اما ن  يمنيا   ليبا پروفا  FDA  دشدهییتأ

جانب  يبررس ترک  ياحتمال  يعوارض   ، درمانیشیمی با    ب يدر 
کل  يبررس  ازمندين  ن يهمچن و  کبد  عملکرد  بر  مزمن  و    هياثرات 

با سرطان کولورکتال مقاوم    مارانيدارد. ب  ياحتمال  ييتداخلات دارو
هستند. لذا    يمناسب  ي دا يدارند، کاند  P-gp  ي ان بالايکه ب  FU- ۵به  

دوز مؤثر و    ن ييتع  ي برا   IIو    Iفاز    ينيبال  ي هايي لزوم انجام کارآزما
  .است  ت يدر انسان حائز اهم ياثربخش يابيو ارز منيا 

بقا و   توجهیقابل   طوربه   براتينشان داد که فنوف  حاضرمطالعه  
  ن، ي. همچندهديرا کاهش م  SW480/5-FU  ي هاسلول  يمانزنده 
  ييبردن مقاومت چند دارو نيو از ب  P-gp انيبا کاهش ب براتي فنوف

)MDR نشان داد.    يمثبت  راتيکولون، تأث  يسرطان  ي ها) در سلول
 يها مقاوم با غلظت   ي هاسلول   جههاز آن است که موا   يما حاک  جينتا

  يسلولتجمع درون  ش يرا با افزا   MDR  توانديم  براتيمختلف فنوف 
۵ -FUت ي، مهار فعال P-gp  انيب ش يو افزا PTEN وابسته   يبه شکل

تا به امروز،    معکوس کند.  SW480/5-FU  ي هادر سلول   PPARγبه  
از طرپرداخته   ييهاسميمکان   يتنها چند مطالعه به بررس   ق ياند که 

م  يسرطان  ي هارشد سلول   PPARγها  آن مهار  در  )۲۱(  کنديرا   .
بر رشد    PPARγاثرات    )۲۲(  و همکارانش   ن يلمطالعات،    نياز ا   يکي

را    يسرطان  ي هاسلول  انسان  آن   موردبررسیکولون  دادند.  ها قرار 
، منجر به  COX-2مهار    قياز طر  PPARγ  ي سازکه فعال  افتنديدر

  نيبا ا  زي مطالعه ما ن ج ي. نتاشودي آپوپتوز م  ي و القا يمهار رشد سلول
مرتبط    يسلولدرون  ي ها سمي، مکانحالباایندارد.    بقت مطا  هاافتهي

سلول  در  بقا  کاهش  به   ي هابا  هنوز  نشده  مقاوم  روشن  کامل  طور 
  است. 

افزا   يدرمانيميش  اگرچه ام  توجهیقابل  ش يموجب  به   ديدر 
به    مارانيب  يزندگ با   کولون  سرطانمبتلا  درمان  اما  است،  شده 

  FU-5،  مثالعنوان به.  )۲۴,  ۲۳(  همراه است   يخاص  يعوارض جانب
در   ر ييال روده منجر به تغيتل ياپ ي هاسلول با اعمال اثر نامطلوب بر 

  ت يسم ي مشاهده. )۲۵(شود يم ي ا روده  ي ري جذب و نفوذپذ ي الگو
به دوز دارو وابسته   ي اديتا حد ز  FU-۵ يجانبعارضه  عنوان به يبقل

 يبا داروها  يدرماني ميش  ي داروها  از  ي بيترک  ي استفاده.  )۲۶(  است 
عوارض   ي برا   ديجد  يدرمان  ي استراتژ  کي  عنوانبه  گريد کاهش 

ا )۲۷(  قرار گرفته است   موردبررسیکشنده    يجانب مطالعه،    ني. در 
  يرسميغ ي هادر غلظت   براتي فنوفو  FU-5 ب يکه ترک مينشان داد

کاهش   با    IC50  ريمقاد  رد  توجهیقابلموجب  ،  FU-5مرتبط 
 FU-5از  زمانهماستفاده  ،شد بنابراینوابسته به غلظت  صورتبه

تر،  شده و از همه مهم   FU-5  يباعث کاهش دوز درمان  برات ي و فنوف
 ي را بدون کاهش اثربخش  FU-۵از    يناش  يممکن است عوارض جانب

  آن کاهش دهد.
  براتي فنوف. درمان با  حاصل شد  يمشابه  جي نتان مطالعه  يا   يط

  ن يپروتئ/mRNA  انيسطوح ب  نيو همچن  ت يفعال  توجهیقابل   طوربه
P-gp  ي هارا در سلول SW480/5-FU  .دیگرعبارت بهکاهش داد ،  

ها است. برعکس، در  از سلول   Rh123قادر به مهار خروج    براتي فنوف
افزا   ي هادر سلول   FU-5تجمع    ،براتي فنوفحضور     افت ي  ش يمقاوم 
درمان  ي هادر سلول  FU-5 ت يسم ش يافزا  ي برا  ي گري د  حيکه توض

در مقاومت به   براتي فنوفنقش    يبررس  ي برا  است.  براتي فنوفبا    شده
سلول   يدرمانيميش تأث SW480/5-FU  ي هادر  با    ون ي انکوباس  ر ي، 



 و همکاران يوسفی بهمن   PPARγوابسته به  PTEN، از طريق افزايش بيان P-glycoproteinشده توسط گري اثر معکوس فنوفيبرات بر مقاومت چند دارويي ميانجي 
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آپوپتوز    براتي فنوف بررس  FU-5توسط    القاشدهبر  نتاشد  يرا    ج ي. 
افزا   يحاک با    يهمراهدر    FU-5  توسط  القاشده  آپوپتوز   ش ياز 
-5  اي  برات ي فنوفبا    ييدارودر درمان تک   کهدرحالی،  بود  براتي فنوف

FUي هادر سلول   ي ، آپوپتوز معنادار  SW480/5-FU    نشد.مشاهده 
اعضا  يکي  PTEN  ن يپروتئ که    ي از  است  فسفاتازها  خانواده 

رو  ي دوگانه فسفاتاز   ي عملکردها  ي دارا  پروتئ   دهايپ يل  ي بر   ها ن يو 
 ي دهگنال ي س  ري مس  يمنف  صورتبه   PTEN  نکهي. با توجه به ا است 

PI3K/Akt يسلول ريمنجر به مهار تکث توانديم کند،ي م ميرا تنظ،  
ا   يسلولشرفت چرخه  يپ   ميآپوپتوز و تنظ  ي القا   ن،يشود. علاوه بر 

افزا   PTEN  ازحدبیش   انيب در    يسرطان  ي هاسلول   ي ريپ  ش يبا 
راستا،   ني. در ا )۳۰- ۲۸(  مرتبط است   يدرمانيمي پاسخ به عوامل ش

P-gp  م نظر  نقش  رسدي به  افزا   يکه   ي درماني مي ش  ييکارا   ش يدر 
، گزارش شده  )۱۵(  و همکاران  نيتوسط ل  ي اداشته باشد. در مطالعه

کارا  که  ترک  يياست  به  طوربه  ي بيدرمان   هایدهنده انتقال   کامل 
ABC  ، ویژهبه  P-gp  پروتئ س  ن يو  سرطان  برابر  در    نه يمقاوم 

)BCRPبه حضور    ن ي)، و همچنPTEN  يهاآن در سلول   ت يو وضع 
در    PTEN  يابيکردند که ارز  ي ريگجه يها نتدارد. آن   يتومور بستگ

با طول    د يتومور  در    ينيبال  ی هاش یآزمادر  شود.  گرفته  نظر  در 
  rosiglitazoneنشان دادند که    )۳۱(و همکاران    يل  گر،يد  ي امطالعه

  PTEN انيسطوح ب ش يرا با افزا  Gefitinib يونيفراسيپرول ت يفعال
ر  سرطان  تقو   ري غ  هيدر  سلول  به    ت يکوچک  توجه  با  است.  کرده 

نشان داد که   رمنتظرهي غ طوربه حاضر، ي مطالعه جيمطالعه فوق، نتا
سلول   mRNA PTENسطوح     طور به   SW480/5-FU  ي هادر 

سلول   ترنييپا  توجهیقابل ا آن  نيوالد  ي هااز  بر  علاوه  بود.    ن، يها 
وابسته به    صورتبهرا    PTEN  انيسطوح ب  براتيفنوف که    م يافتيدر

را کاهش داد و سطوح    P-gp  برات ي فنوف  ن، يغلظت القا کرد. علاوه بر ا 
  PPARγ  قياز طر  SW480/5-FU  ي هارا در سلول   PTEN  انيب

 داد. ش يافزا 
  يمطالعه، لازم است به برخ  نيا   دوارکنندهيام  ي هاافتهي  رغميعل
رده    کي  ي مطالعه تنها بر رو  نيا   نکه،ياشاره شود. اول ا   هات يمحدود

-SW480/5و مشتق مقاوم آن    SW480سرطان کولورکتال (  يسلول

FU نيلازم است ا   ج،ينتا  شتريب  ي ري پذميتعم  ي ) انجام شده است. برا  
از سرطان کولورکتال و    ي ترمتنوع   يسلول  ي هارده   ي رو  هاش يآزما

  سميانجام شود. دوم، اگرچه ما مکان   هياول  يبافت  ي هانمونه   ن يهمچن
اما    م،يکرد  يبررس  PPARγ/PTEN  ر يمس  ق يرا از طر  براتياثر فنوف 

است مس ا   زي ن  ي گريد   يگنالي س  ي رهايممکن    ليدخ   ند يفرآ   ن يدر 
  صورت بهمطالعه  ن يا  وم،دارد. س شتر يب ي هايبه بررس ازيباشند که ن
in vitro   برا و  است  شده  ا   ياثربخش  يابيارز  ي انجام    نيا   ي منيو 

  ي هاييکارآزما درنهایت و  in vivoانجام مطالعات  ،يدرمان کرد يرو

داد  ي ضرور  ينيبال نشان  ما  اگرچه  چهارم،  ترک  مياست.   بيکه 
افزا   ياثربخش  توانديم  FU- ٥با    براتي فنوف را  اما    ش يدرمان  دهد، 

  ،ييدارو  ب يترک  نيمصرف ا   يدوز و برنامه زمان  نيبهتر   نييتع  ي برا 
  م يتنظ ق يدق سميمکان ،درنهایت است.  ازیموردن ي شتريمطالعات ب

با    PPARγتوسط    PTEN  انيب آن  ارتباط  به    ازين   P-gpو 
ا   ي ترق يدق  ي مولکول  ي هايبررس رفع  در    هات يمحدود  نيدارد. 

  ليدخ   يمولکول  ي هاسم يمکان  تربه درک به  تواندي م  ندهيمطالعات آ
سرطان    ي برا   يدرمان  ي هاي و بهبود استراتژ  MDR  ي سازدر معکوس 

  .کولورکتال کمک کند
  ي ريگکه هدف دهدينشان م حاضر ي مطالعهج ينتا ،طورکلیبه

PPARγ    درمان    ي برا   مؤثری   کرديرو   توانديم  برات يفنوفبا استفاده از
 يدر برابر داروها MDRو غلبه بر  سرطان کولوندر درمان   يبيترک
که غلبه    دهدي مج نشان  ي نتا  ن، يباشد. علاوه بر ا   ج يرا   يدرمانيميش

با    MDRبر   درمان  از  افزا   برات ي فنوفپس  به    PTEN  ش يمنجر 
مس  شوديم فرآ   PPAR/PTEN  يدهگنال يس   ري و    ند يدر 

با    پس   ،P-gp  توسط   شدهاعمالمقاومت    ي سازمعکوس درمان  از 
  نقش دارد.  براتي فنوف

  
  قدرداني و تشکر

حما  نيا  با  پژوهش  يمال  ت يمطالعه  علوم    يمعاونت  دانشگاه 
  انجام شد. رانيا  ه،ي)، اروم۲۱۷۴ گرنت  (شماره هياروم يپزشک

  
  :مالي ابعمن

حما  نيا  با  پژوهش  يمال  ت يمطالعه  علوم    يمعاونت  دانشگاه 
  .انجام شد رانيا  ه،ي)، اروم۲۱۷۴ گرنت  (شماره هياروم يپزشک

 
 :منافع تضاد

که هيچ تضاد منافع مرتبط با نگارش    دارندي منويسندگان اعلام  
  .و انتشار اين مقاله ندارند

  
  :مؤلفانمشارکت 

فعال در تمام مراحل اجرا و تحليل نتايج    صورت به نويسندگان  
نهايي آن را مطالعه و همچنين تأليف مقاله مشارکت داشته و نسخه  

  نمايند. مطالعه و تائيد مي

 : اخلاقي ملاحظات
دستورالعمل   با  مطابق  ياخلاق  ملاحظات  پژوهش   اجراي   در 

  است،  شده  گرفته  نظر  در  هياروم  يعلوم پزشک  دانشگاه  اخلاق  تهيکم
به شماره    و اخلاق    افت شدهيدر   IR.UMSU.rec.1396.146کد 

  .است 
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Abstract 
Background & Aims: Multidrug resistance is a major challenge in cancer treatment. This study 
investigated the role and potential mechanisms of peroxisome proliferator-activated receptors gamma 
(PPARγ) in 5-FU-resistant colon cancer cells (SW480/5-FU). 
Materials & Methods: SW480 and SW480/5-FU cells (2x10⁴ cells/well) were treated with different 
concentrations of 5-FU (0.01-100 μM) and fenofibrate (1-25 μM) for 24, 48, and 72 hours. Cell viability 
was evaluated by the MTT test. The accumulation of Rh123 (5 μM) was measured during 120-30 
minutes to investigate the activity of P-gp and MRP-1. Gene expression and protein expression were 
evaluated by RT-PCR and western blot. 
Results: Fenofibrate (10 μM) increased the cytotoxicity of 5-FU significantly (P<0.05) and decreased 
the IC50 from 30 μM to 10 μM. Fenofibrate decreased the expression and activity of P-gp in SW480/5-
FU cells by 40% (P<0.01) and increased the intracellular accumulation of 5-FU by 2.5 times. PTEN 
expression increased 3-fold after fenofibrate treatment in a PPARγ-dependent manner (P<0.001). 
Conclusion: Fenofibrate reverses multidrug resistance in colorectal cancer cells by increasing PTEN 
expression and inhibiting PI3K/Akt pathway. This study suggests targeting PPARγ as an effective 
approach to overcome multidrug resistance in cancer chemotherapy. 
Keywords: Drug resistance, Colorectal cancer, Fenofibrate, PPARγ, PTEN, P-glycoprotein, Apoptosis, 
PI3K/Akt 
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