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  9911سوم اردیبهشت  ی /هفته765 ی /شمارهمو هشت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 48/4/8933تاریخ چاپ:  81/8/8933تاریخ پذیرش:  42/7/8931تاریخ دریافت: 

  
 یبر رو لیفلورواوراس-5تاکسل و  با دوسه نیمتفورم بیترک یسلول تیسم یبررس

 سرطان معده یها سلول

 
 2یمحمد گل قاسم محمد، 2هزاد نجف نوروز ،1اقدم یفاتح میمر

 
 

‌چکیده

 .گرفت یابیمورد ارز AGS ی معده رده یسرطان یاه سلول یرا بر رو لیفلورواوراس-5تاکسل و با  با دوسه نیمتفورم بیترک یسرطان ضداثر  ،حاضر ی مطالعه در مقدمه:

  لیفلورواوراس-5نانومول( و  6/8-5/44تاکسل ) مولار(، دوسه یلیم 8-18) نیمختلف متفورم یها غلظت ریثأها تحت ت سلول ،یتجرب ی مطالعه نیدر ا ها: روش

 نیدیآپوپتوز با روش آکر زانیم وقرار گرفت  یابیمورد ارز MTTبا روش  یسلول ریتکث زانیقرار گرفتند. م هم با ها آن بیترک و( تریل یلیم/کروگرمیم 84-825/8)
 .قرار گرفت یابیمورد ارز دیبروما ومیاورنج/اتد

 با ها سلول تیمار از بعد. شدند AGS معده سرطان های سلول بقای مهار باعث زمان، و غلظت به وابسته صورت به فلورواوراسیل-5 و تاکسل دوسه متفورمین، ها: یافته

 تیمار از بعد همچنین،. یافت کاهش The half-maximal inhibitory concentration (IC50)میزان  فلورواوراسیل-5/متفورمین و تاکسل دوسه/متفورمین ترکیب
 (.P < 858/8) یافت افزایش داری معنی صورت به نیز سلولی آپوپتوز میزان داروها، ترکیب با

 .بشود واقع مؤثر معده سرطان به مبتلا مارانیب درمان در تواند یم لیفلورواوراس-5 و تاکسل دوسه با نیمتفورم بیترک از استفاده گیری: نتیجه

 آپوپتوز ؛معده سرطان ؛لیفلورواوراس-5 ؛تاکسل دوسه ؛متفورمین واژگان کلیدی:

 
بر  لیفلورواوراس-5تاکسل و  با دوسه نیمتفورم بیترک یسلول تیسم یبررس .محمد قاسم یمحمد ، گلنوروز زاده نجف، میمر اقدم یفاتح ارجاع:

 893-826(: 567) 91؛ 8933مجله دانشکده پزشکی اصفهان . سرطان معده یها سلول یرو

 

 مقدمه

 میرر  و مرر   عامل ترین مهم عروقی، -قلبی های بیماری از بعد سرطان

 و شرای   سررطان  پنجمرین  معرد،،  سرطان. شود می محسوب جهان در

 اسرت  جهان سراسر در سرطان از ناشی میر و مر  شای  علت دومین

 هرای  اسرتان  در و اردبیل استان در شیوع میزان بیشترین ایران، در. (1)

 در درمرانی  شریمی  داروهرای  ی عمرد، . (2) اسرت  مازندران و گلستان

 میتومایسررین، فلورواوراسرریل،-5 از عبررار  معررد، سرررطان درمرران

  اثربخشری  کر   بودنرد  تاکسرل  دوسر   و پلاترین  سیس دوکسوروبیسین،

 .(0) دارند درصد 03-15

 درمران  در رایر   درمرانی  شریمی  داروهای جمل  از فلوروراسیل،-5

 آنرزیم  برگشرت  قابرل  غیرر  مهرار  برا  دارو، ایرن  کر   اسرت  معد، سرطان

 .(4) شررود مری  سررطانی  هرای  سررلو  مرر   باعر   سرنتتاز،  تیمیردیلا  

 کر   اسرت  سررطان  ضرد  دیگر درمانی شیمی داروی یک نیز تاکسل دوس 

 دارو، ایرن  و کنرد  می کنتر  را توبولین دایمرهای از ها میکروتوبو  تجم 

 .  (5) کند می تثبیت را ها میکروتوبو  دپلیمیریزاسیون، از جلوگیری با

 فرمرو   برا  2 نروع  دیابرت  ضرد  خروراکی  داروی یک متفورمین،

C4H11N5 کرردن  فعرا   برا  متفورمین،. است بیگوانیدها ی دست  از و 

5'AMP-activated protein kinase (AMPK باع  مهرار )   مسریر

 و mammalian target of rapamycin (mTOR)دهرری  سرریگنا 

. (6) شرود  مری  سررطانی  هرای  سرلو   در P53 ژن بیران  افزایش باع 

 مشراهد،  بالینی مطالعا  در متفورمین اثرا  از نقیضی و ضد مطالعا 

 مصررر  کرر  داد نشرران همکرراران، و Zheng ی مطالعرر . اسررت شررد،

 پژوهشیمقاله 
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 ی معررد، سرررطان برر  ابررتلا در داری معنرری کرراهش باعرر  متفررورمین

 کر   داد نشران  دیگری ی مطالع  همچنین،. (7) شود نمی آدنوکارسینوما

 امرا  شرود،  می بیماران کلی میر و مر  کاهش باع  متفورمین، مصر 

 ایرن  برا . (8) نردارد  ترثثیری  سررطان  ب  ابتلا از ناشی میر و مر  روی

 و آپوپتروز  القرای  برر  متفرورمین  اثررا   متعردد،  هرای  بررسی در حا ،

 رسید، اثبا  ب  کشت محیط در سرطانی های سلو  انواع تکثیر کاهش

 سررطانی  هرای  سلو  مهار باع  متفورمین، از تنهایی ب  استفاد،. است

 داروهررای بررا متفررورمین ترکیرر  و گررردد مرری حیرروانی هررای مررد  در

 در درمرانی  شریمی  داروهرای  کارایی افزایش باع  رای ، درمانی شیمی

 سررطان،  ضرد  داروهرای  هرای  محردودیت  از و شرود  می معد، سرطان

 هسرتند  دارویری  مقاومرت  و ها آن بالای دزهای از تنهایی ب  ی استفاد،

 افزایری  هرم  اثررا   بررسری  هرد   برا  حاضر ی مطالع  رو، این از. (9)

 برر  تاکسل دوس  با متفورمین و فلورورواوراسیل-5 با متفورمین ترکی 

 .شد انجام معد، سرطان های سلو  روی

 

 ها روش

فلورواوراسیل -5( و 01885تاکسل ) ، دوس (BP227متفورمین ) :داروها

(F6627 از شرکت )Sigma-Aldrich داری شدند.خری 

 ی از مؤسسر   AGS ی رد، ی معرد،  سررطان  های سلو  :سلولیکشت 

  هرررررا در محررررریط سرررررلو  پاسرررررتور خریرررررداری شررررردند و

Roswell Park memorial institute-1640 (RPMI1640) حاوی 

 استرپتومایسرین /سریلین  پنری  درصرد  1 و گراوی  جنین سرم درصد 13

 .شدند داد، کشت

 2.5-Diphenyltetrazolium-(Dimethylthiazol-2-yl-4,5)-3روش 

Bromide (MTT:)  مختلرر  هررای غلظررت تررثثیر قبلرری، مطالعررا  طبرر 

 بر   (12) فلورواوراسیل-5 و (11) تاکسل دوس  ،(13) متفورمین داروهای

شراهد )بردون   در چند گررو، شرامل    سرطانی های سلو  روی بر تنهایی

و  63، 53، 43، 03، 23، 15، 13، 5/7، 5، 1) نیمتفررورمدریافررت دارو(، 

و  3/15، 3/13، 5/7، 3/5، 5/2، 25/1، 6/3تاکسرل )  ، دوس مو ( میلی 83

، 75/3، 07/3، 18/3، 39/3، 345/3) لیفلورواوراسرر-5نررانومو ( و  5/22

 شد.   بررسیلیتر(  میکروگرم/میلی 33/12و  33/8، 33/6، 33/0، 53/1

 مرد   بر   ها سلو  ابتدا داروها، ترکیبی تیمار تثثیر بررسی ب  منظور

 بعرد  و شردند  تیمرار  متفورمین مو  میلی 43و  23 های غلظت با ساعت 24

 برا  تیمرار  تحرت  برار دیگرر   هرا  سرلو   متفورمین، حاوی محیط برداشتن از

 و  48 مررد  بر   فلورواوراسریل -5 و تاکسرل  دوسر   مختلر   هرای  غلظرت 

داروی مرو    میلری  43و  23هرای  دز انتخراب  . دلیلگرفتند قرار ساعت 72

 The half-maximal inhibitory concentrationبا اسرتناد بر     متفورمین

(IC50 .ب  دست آمد، بود )       در ایرن مطالعر ، ابتردا از سر  غلظرت برالا 

مرولار(   میلری  13مرولار( و پرایین )   میلی 23مولار(، متوسط ) میلی 43)

متفورمین استفاد، گردید؛ ب  لحاظ این ک  غلظت پرایین متفرورمین در   

تاکسل تثثیری نداشت، از  فلورواوراسیل و دوس -5ترکی  با داروهای 

 بندی خارج شد. بخش نتای  و گرو،

 بررردون  محررریط کرررردن اضررراف  برررا بعرررد، ی مرحلررر  در

Fetal bovine serum (FBS) رنگ و MTT (5 لیتر گرم/میلی میلی)، 

 آن، از بعرد . شدند نگهداری انکوباتور داخل ساعت 4 مد  ب  ها پلیت

 اضراف   خانر   هرر  بر   سولفوکسرید  متیرل  دی محلو  از میکرولیتر 153

 دسررتگا،  توسررط نررانومتر 573 مرروج طررو  در جرر ب و گردیررد

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ،گیرری  انداز 

 از اسرتفاد،  برا  خانر   96 پلیرت  در سرلولی  بقای میزان نهایت، در. شد

ی  نسرخ   Sigma Plot ی برنامر   برا  IC50 میزان و محاسب  زیر فرمو 

 .شد محاسب  12
 

 
 

 برا  متفرورمین  دارویری  ترکیر   سینرژیسرم  اثررا   تعیرین  برای و

 :شد استفاد، زیر فرمو  از فلورواوراسیل-5 و تاکسل دوس 
 

 

 

CI ( شرراخت ترکیبرری =Combination Index ،)d1  داروی =

= غلظترری کرر  در آن  IC501، 2ی  = داروی شررمار، d2، 1ی  شررمار،

 کنررد  هررا را مهررار مرری  درصررد سررلو   53رشررد  1ی  داروی شررمار،

(The half maximal inhibitory concentration of drug1 ،)

IC502  =،هرا را   درصد سلو  53رشد  2ی  غلظتی ک  در آن داروی شمار

 (،The half maximal inhibitory concentration of drug2کند ) مهار می

p  = ،1ی  غلظتی از داروی شرمار (Unit of drug1 ،)q   غلظتری از =

= غلظتی کر  در آن دو   IC50c (،Unit of drug2) 2ی  داروی شمار،

 کننرد   هرا را مهرار مری    درصرد سرلو    53رشرد   2و  1ی  داروی شمار،

(The half maximal inhibitory concentration of combination 

of drug1 and drug2.) 

 ابتردا  روش، این در :بروماید اتیدیوم/اورن  آکریدین آمیزی رنگ روش

. شردند  داد، کشت ای خان  12 کشت های ظر  در سرطانی های سلو 

داروهرایی شرامل    معرر   در بنردی،  گررو،  بر   توجر   با ها، سلو  این

 هرای  )غلظرت  تاکسل مو (، دوس  میلی 43و  23 های متفورمین )غلظت

 و  1 هرررررای )غلظرررررت فلورواوراسررررریل-5نرررررانومو (،  5/3و  1

  و 23 یهرا  غلظرت  برا  یبر یترک یهرا  گررو، لیترر(،   میلی/میکروگرم 5/3

  یبررا مطرر  شرد،    یهرا  غلظرت  برا  همررا،  نیمتفرورم  مرو   یلر یم 43

 :گرفتندتاکسل قرار  دوس  و فلورواوراسیل-5

   1 2 1 2

1 2
50

50 50 50 50
c

d d P q
CI IC

IC IC q p IC p q IC

  
    

   

13

3
 میانگین ج ب کنتر 

 میانگین ج ب نمون 
× های زند،سلو  درصد

 

= 

https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/bp227?lang=en&region=IR
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/f6627?lang=en&region=IR


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران اقدم یفاتح لیفلورواوراس-5 و تاکسلدوسه با نیمتفورم بیترک ریثتأ

 1399 بهشتیارد سوم ی/ هفته567 یشماره/  38 سال –اصفهان  یمجله دانشکده پزشک

 

141 

  مقرردار پلیررت از خانرر  هررر سرراعت، برر   24 گ شررت از بعررد

 اضرراف  برومایرد  اتیردیوم /اورنرر  اکریردین  محلرو   از میکرولیترر  233

 انجرام  تصویربرداری فاز کنتراست میکروسکوپ توسط سپس،. گردید

 .شد استفاد، سلولی شمارش برای Image J افزار نرم از و گرفت

 و One-way ANOVA آزمرون  از هرا،  داد، تحلیرل  و تجزیر   جهرت 

بر    P < 353/3هرا،   آزمون تمام در. گردید استفاد، Tukeyتعقیبی  آزمون

 تعیرین  و نمودارهرا  رسم برای. شد گرفت در نظر  داری یعنوان سطح معن

IC50، افزارهای نرم از Excel و Sigma Plot  گردید استفاد، 12ی  نسخ  . 

 

 ها افتهی

 برا  تاکسرل،  دوسر   و فلورواوراسریل -5برا   متفرورمین  ترکیبی در تیمار

 یافرت  کراهش  ای ملاحظر   قابرل  طرور  بر   IC50میرزان   زمران  گ شت

 در سررطان معرد،   هرای  سرلو   ترکیبری  تیمرار (. 1شرکل   و 1 جدو )

 تنهرایی، اثرر   بر   تاکسرل  دوسر   و فلوروراسریل -5 استفاد، از با مقایس 

 تیمرار  با مقایس  در آمد، ب  دست IC50 میزان و داشت بیشتری سمیت

 کراهش  داری معنری  طرور  بر   تنهایی، تاکسل ب  دوس  و فلوروراسیل-5

 (.1 جدو ) یافت

 

 The half maximal inhibitory concentrationریمقاد. 1جدول 

(IC50) مختلف داروها  یها سرطان معده با غلظت یها سلول ماریپس از ت 

 ها آن بیو ترک

 یفواصل زمان

 ها گروه

 ساعت 24 ساعت 24 ساعت 42

 70/50 ± 60/5 59/35 ± 01/5 79/55 ± 00/4 متفورمین

 50/5 ± 80/0 34/10 ± 97/1 55/9 ± 33/0 تاکسل دوسه

 35/0 ± 05/0 45/0 ± 57/0 85/1 ± 35/0 فلورواوراسیل-5
 و 50 متفورمین

 تاکسل دوسه

11/0 ± 10/4a 50/0 ± 10/4a 59/0 ± 85/0 

 و 40 متفورمین

 تاکسل دوسه

54/0 ± 56/4a 13/0 ± 07/3a 01/0 ± 95/0a 

 و 50 متفورمین

 فلورواوراسیل-5

16/0 ± 15/1b 00/0 ± 14/0b 00/0 ± 07/0b 

 و 40 متفورمین
 فلورواوراسیل-5

15/0 ± 06/1b 01/0 ± 14/0b 04/0 ± 11/0b 

فلورواوراسیل -5تاکسل نانومول و واحد  مول، واحد دوسه واحد متفورمین میلی

 .باشد لیتر می میکروگرم/میلی
a050/0 > P تنهایی بهتاکسل  دوسه در مقایسه با گروه 
b050/0 > P  فلورواوراسیل به تنهایی-5در مقایسه با گروه 

 

 مشاهد، دارویی ترکی  سینرژیسم اثرا  نیز ترکیبی های گرو، در

 مختلر   های زمان در دارویی های ترکی  در CI شاخت مقدار و شد

 .(0و  2های  جدو ) بود 1 از کمتر ساعت 72 و 48 ،24

 ی در رده لیفلورواوراس-5و  نیمتفورم یبرا یبیشاخص ترک. 2جدول 

 سرطان معده AGS یسلول

  42متفورمین  شاخص ترکیبی 

 ساعت 24 ساعت 24 ساعت 42 فلورواوراسیل-5

04/0 55/0 55/0 14/0 

09/0 55/0 53/0 14/0 

18/0 55/0 55/0 15/0 

37/0 51/0 50/0 10/0 

75/0 50/0 19/0 09/0 

50/1 47/0 19/0 09/0 

00/3 47/0 18/0 08/0 

00/6 47/0 17/0 09/0 

00/8 46/0 17/0 08/0 

  22متفورمین  شاخص ترکیبی 

 ساعت 24 ساعت 24 ساعت 42 فلورواوراسیل-5

04/0 35/0 57/0 56/0 

09/0 33/0 57/0 56/0 

18/0 33/0 56/0 53/0 

37/0 33/0 55/0 50/0 

75/0 35/0 54/0 18/0 

50/1 30/0 54/0 18/0 

00/3 30/0 54/0 18/0 

00/6 30/0 55/0 18/0 

00/8 30/0 55/0 17/0 

 باشد. لیتر می فلورواوراسیل میکروگرم/میلی-5مول و واحد  واحد متفورمین میلی

 

ی  مطالع  نتای  :آپوپتوز میزان روی بر داروها مختل  های غلظت تثثیر

 و تاکسرل  دوسر  /متفرورمین  داروهای ترکیبی تیمار ک  داد نشان حاضر

 هررای سررلو  درصررد افررزایش برر  منجررر فلورواوراسرریل،-5/متفررورمین

 های سلو  تعداد. شد این داروها از تنها ی استفاد، ب  نسبت آپوپتوتیک

 بر   کر   هرایی  گررو،  برا  مقایسر   در ،یبیترک تیمار گرو، در آپوپتوتیک

 طرور  بر   بودنرد،  شد، تیمار لیفلورواوراس-5 و تاکسل دوس  با تنهایی

 (.2شکل  و 4 جدو ) یافت افزایش داری معنی

 

 بحث

 خرود  از دز بر   اثررا  سرمیت وابسرت     نیمتفورمحاضر،  ی در مطالع 

مطالعرا   . شرد  یسررطان  یها سلو  آپوپتوز شیافزا باع  و داد نشان

 ریررتکث و رشررد کرراهش موجرر  ،دارو نیررا کرر  انررد داد، نشررانقبلرری 

 یکر ی ی،تومور های در سلو  mTOR مهار. شود یم تومور یها سلو 

 نیمتفرورم  یسرطان ضد تیفعال ک  است بالقو، یدیکل یها سمیمکان از

  .(10) شود یم باع  را
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و  22فلورواوراسیل به تنهایی و تیمار ترکیبی متفورمین -5 وتاکسل  مختلف متفورمین، دوسه های غلظت پاسخ سلولی بعد از تیمار با-های دز . منحنی1شکل 

 AGSسلولی  ی درمانی بر روی رده مول و داروهای شیمی میلی 02
نانومو   6/3-5/22مولار متفورمین،  میلی 1-83های  است. در این مطالع ، از غلظت شد، گزارش مستقل آزمایش س  انحرا  معیار از ±صور  میانگین  ب  سلولی بقای نتای 

 فلورواوراسیل استفاد، شد، است.-5لیتر  میکروگرم/میلی 345/3-12تاکسل و  دوس 

 

 نیمتفرورم  ریثثت یبررس با همکاران و Kim ،یمشابه ی در مطالع 

 ریر تکث مهار باع  ،نیمتفورم ک  ندداد نشان کلورکتا  سرطان یرو بر

 .شرود  یمر  یری زا یکلرون  ییتوانرا  و یسرلول  مهراجر   ییتوانا ،یسلول

 سررطان  یسرلول  ی رد، در یسرلول  ی چرخر   سرکوب باع  ،نیهمچن

 .(14) گردد می لیفلورواوراس-5 ب  مقاوم کلورکتا 

   یررترک کرر  بررود نیررا ی حاضررر مطالعرر   ینتررا از یکرری دیگررر 

 وابسرت   تیسم اثرا  تاکسل، /دوس نیمتفورم و لیفلورواوراس-5/نیمتفورم

 شرتر یب گ شرت  برا  یبیترک ماریت در ک ی طور ب  ؛دادند نشان خود از دز ب 

  یر ترک و افرت ی کراهش  یا ملاحظر   قابرل  طور ب  IC50 زانیم مار،یت زمان

 از اسرتفاد،  از ثرترؤم ،AGS معد، سرطان یها القای آپوپتوز سلو  در ها آن

 یگرر ید مشراب   مطالعرا   .است بود، ییتنها ب  یدرمان یمیش یداروها نیا

 داد ، نشران همکاران و Yuی  مطالع  یها افت ی. کنند یم دثییت را  ینتا نیانیز 

 یدرمران  یمیشر  یداروهرا  ب  تیحساس ،آپوپتوز یالقا  یطر از نیمتفورم ک 

 ..(15) دهد یم شیافزا پستان سرطان یادیبن یها سلو  در را

 

 AGSسلولی  ی سرطان معده ردههای  تاکسل در سلول شاخص ترکیبی متفورمین/دوسه. 3جدول 

 22متفورمین  شاخص ترکیبی 42متفورمین  شاخص ترکیبی

 ساعت 24 ساعت 24 ساعت 42 تاکسل دوسه ساعت 24 ساعت 24 ساعت 42 تاکسل دوسه

60/0 59/0 31/0 11/0 60/0 33/0 56/0 14/0 

55/1 57/0 31/0 11/0 55/1 31/0 56/0 14/0 

50/5 57/0 30/0 10/0 50/5 31/0 56/0 13/0 

00/5 56/0 30/0 10/0 00/5 30/0 55/0 13/0 

50/7 54/0 59/0 09/0 50/7 58/0 55/0 15/0 

00/10 55/0 58/0 08/0 00/10 56/0 54/0 11/0 

00/15 51/0 57/0 08/0 00/15 55/0 53/0 11/0 
 د.شبا تاکسل نانومول می مول و واحد دوسه واحد متفورمین میلی
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 . بررسی آپوپتوز در تصاویر رنگ آمیزی آکریدین اورنج/اتدیوم بروماید بعد از تیمار با داروها و ترکیب آنها با هم2 شکل

 باشد. لیتر می فلورواوراسیل بر حسب میکروگرم بر میلی -5تاکسل بر حسب نانومول و واحد  مول، واحد دوسه دهند. واحد متفورمین برحسب میلی نشان میهای آپوپتوتیک را  ها سلول نوک فلش

 

 کر   دادنرد  نشران ، همکاران و Harada یگرید ی مطالع همچنین، در 

 رشررد یثرؤمرر طررور برر  لیفلورواوراسرر-5 و نیمتفررورم یبرریترک درمرران

 (16) کند یم مهار را دهان یسنگفرش سلو  سرطان یها سلو 

متفررورمین و  سررمینرژیس اثرر  ،مطالعرر  نیررا  ینترا  ازیکری دیگررر  

. برود  معد، سرطان یها فلورواوراسیل بر روی سلو -5و  تاکسل دوس 

 متفرورمین  ترکی  سینرژیسم اثر همکاران، و Lu مشابهی، ی مطالع  در

 دادنرد.  نشان پانکراس سرطان های سلو  مر  روی بر را لیراگلوتید و

شردن   فسفریل  افزایش باع  لیراگلوتید، با متفورمین ترکی  همچنین،

AMPK بیرررران  افررررزایش وBCL2 Associated X (Bax) و 

Caspase3 (17) شد پانکراس سرطان های سلو  در. 

 کر   داد ، نشران همکراران  و Janjetovicی  مطالع  ،گریداز طر  

 کاسرپازها،  کرردن  فعرا   مهرار  و ویداتیاکسر  اسرترس  مهار با نیمتفورم

 یهرا  سرلو   یها رد، یرو بر را نیپلات سیس یسرطان ضد اثر تواند یم

  یر ترک اثرر  کر   اسرت . از این رو، ممکرن  (18) دهد کاهش یسرطان

 یری دارو  یر ترک ریثثتر  از متفراو   ،نیپلاتر  سیس و نیمتفورم ییدارو

 .باشد لیفلورواوراس-5/نیمتفورم و تاکسل دوس /نیمتفورم

 و نیمتفررورم  یررترک ریتررثث کرر  همکرراران و لسرران ی مطالعرر  در

 یبررس انسان ی معد، MKN-45 یسلول ی رد، یرو بر را نیپلات سیس

 ضرد  اثررا   ،نیپلاتر  سیس و نیمتفورم  یترک ک  دادند نشان اند، کرد،

 . (13) دهد یم کاهش را نیپلات سیس یریتکث

 40 متفورمین 50 متفورمین شاهد

 5/0 تاکسلدوسه

 

 5/0 تاکسلدوسه و 50متفورمین

 1 تاکسلدوسه و 50 متفورمین

 5/0 تاکسلدوسه و 40 متفورمین

 1 تاکسلدوسه 1 تاکسلدوسه و 40 متفورمین

 1 فلورواوراسیل-5 و 40 متفورمین 1 فلورواوراسیل-5 و 50 متفورمین 1 فلورواوراسیل-5

 5/0 فلورواوراسیل-5 و 40 متفورمین 5/0 فلورواوراسیل-5 و 50 متفورمین 5/0 فلورواوراسیل-5
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 های سرطان معده سلول ی ها بر روی رده های تیمار شده با داروها و ترکیب آن های آپوپتوز شده در گروه درصد سلول. 0جدول 

 آپوپتوز )درصد( ها گروه آپوپتوز )درصد( ها گروه

  --- 43/6 ± 67/5 50 متفورمین

  --- 64/58 ± 58/5 40 متفورمین

 04/55 ± 44/6 5/0فلورواوراسیل -5 65/15 ± 91/1 5/0 تاکسل دوسه

b=  040/0) 84/35 ± 55/5 5/0 تاکسل دوسه+  50 متفورمین
P)  48/37 ± 99/7 5/0فلورواوراسیل -5+  50متفورمین (588/0  =P) 

b=  005/0) 06/37 ± 55/7 5/0 تاکسل دوسه+  40 متفورمین
P)  001/0) 14/49 ± 87/7 5/0فلورواوراسیل -5+  40متفورمین  =a

P) 

 63/56 ± 05/5 1 فلورواوراسیل-5 33/16 ± 58/3 1 تاکسل دوسه

b < 001) 31/37 ± 40/5 1 تاکسل دوسه+  50 متفورمین
P) 44/39 ± 54/6 1 فلورواوراسیل-5+  50 متفورمین (736/0  =P) 

b < 001) 60/41 ± 07/7 1 تاکسل دوسه+  40 متفورمین
P) 001/0) 59/48 ± 45/3 1 فلورواوراسیل-5+  40 متفورمین  =a

P) 

 .باشد لیتر می میکروگرم/میلیفلورواوراسیل -5تاکسل نانومول و واحد  مول، واحد دوسه واحد متفورمین میلی
a050/0 > P تنهایی بهتاکسل  دوسه در مقایسه با گروه 
b050/0 > P  فلورواوراسیل به تنهایی-5در مقایسه با گروه 

 

 گیری نتیجه

  یداروهررا بررا  یررترک در نیمتفررورمگیررری نهررایی ایررن کرر    نتیجرر 

 هرای  سرلو   شناسری  ریخرت  روی بر ،تاکسل دوس  و لیفلورواوراس-5

باعر  افرزایش کرارایی     و رددا یادیر ز ریثثتر  آپوپتوز القای و سرطانی

 .شود یمدرمانی  داروهای شیمی یمصرف دز کاهشو
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 پژوهشرری شررورای در شررد، ثبررت ی نامرر  پایرران از برگرفترر  حاضررر ی مقالرر 

 لازم خرود  برر  نویسندگان.باشد می 351 ی شمار، ب  اردبیل پزشکی ی دانشکد،

 یپزشرک  ی دانشرکد،  یمرکرز  شرگا، یآزما کارشناسران  یتمرام  از کر   دانند می

 .  دننمای قدردانی مطالع  این در همکاری و مساعد  خاطر ب  لیاردب
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Abstract 

Background: In the present study, the cytotoxic effects of the combination of metformin with docetaxel and  

5- fluorouracil were studied on AGS gastric cancer cell line. 

Methods: In this experimental study, the cells were exposed to different concentrations of metformin (1-80 mM), 

docetaxel (0.6-22.5 ng/ml), 5-fluorouracil (0.045-12 μg/ml), and combination of them. The cell proliferation was 

evaluated using MTT assay, and the cell apoptosis was evaluated by acridine orange/ethidium bromide assay. 

Findings: Metformin, docetaxel, and 5-fluorouracil inhibited cell viability of AGS gastric cancer cells in a 

concentration- and time-dependent manner. The half-maximal inhibitory concentration (IC50) values were 

decreased after treatment with metformin/docetaxel and metformin/5-fluorouracil (P < 0.050). Moreover, the 

combination treatments significantly increased apoptosis of gastric cancer cells (P < 0.050). 

Conclusion: Our results showed that the combination of metformin with docetaxel and 5-fluorouracil could be 

effective in the treatment of patients with gastric cancer. 
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