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 یهادر سلول ییمقاومت دارو بر MET ینازیکنیروزیت رندهیگ یهامهارکننده

 کنندیغلبه م ABCG2و  ABCB1 یبالا انیبا ب یسرطان
 

 2(Ph.D) ، فاطمه مصفا1(Ph.D) ، فاطمه موسوی1(Ph.D) ، سمیه نظری1*(Ph.D) امیدرضا فیروزی

 رانیا راز،یش راز،یش یدانشگاه علوم پزشک ،یاهیو گ ییدارو یمیش قاتیمرکز تحق -1

 رانیمشهد، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده داروساز ،ییدارو یوتکنولوژیگروه ب -2

 

 ده یچك
 

 و ABCB1 شامل ATP (ABC) متصل شونده به یهاناقل یبالا انیب قی، که معمولاً از طر (MDR)ییمقاومت چند دارو هدف:
ABCG2 از  یاند که برخاست. مطالعات نشان دادهدر درمان سرطان  یدرمانیمیشکست شیکی از عوامل اصلی  شود،یم جادیا

 نیرا معکوس کنند. هدف از ا ABC دهندهبا واسطه انتقال MDR وانندتیم (TKIs) یسرطانضد نازیکنیروزیت یهامهارکننده
بر معکوس  METکننده گیرنده تیروزین کینازی مهار عنوانبه PHA665752 و بینیزوتیکر ،بینیکابوزانت اثرات یمطالعه بررس

  است. یشگاهیآزما طیدر شرا ABCG2 ای ABCB1 از یناش MDR کردن
چنین همو  ABCG2 یبالا انیبا ب MCF7/MXهای و سلول ABCB1 یبالا انیبا ب MES-SA/DX5 هایسلولها: و روش مواد

 ،فلورسنت یتجمع سوبستراها های سلولی مقامت دارویی مورد استفاده قرار گرفتند.عنوان مدلها، بهآن یمادر یهاسلول
 یبررس یتومتریتوسط فلوس اهنآ یمادر یهاو سلول MCF7/MX و MES-SA/DX5 درترتیب ، بهو میتوکسانترون 321رودامین 
 یدرمان یمیش یبا داروها بیترکو در  یدرمانصورت تکبه PHA665752 و بینیزوتیکر ب،ینیرشد کابوزانت گیبازدارند تیشد. فعال

دارو در درمان -تداخل دارو لیو تحل هیتجز یبرا CalcuSyn افزارشد. از نرم یبررس MTT آزمون استفاده از با MDR یهاسلولبر 
 .استفاده شد یبیترک

 یهارا با نسبت 321 نیرودام یسلولتجمع داخل PHA665752 و بینیزوتیکر ب،ینیشد که کابوزانت مشاهده: ابتدا هایافته
 شیافزا ABCG2 یبالا انیبا ب یسرطان یهادر سلول 6/3و  8/1 و MES SA/DX5 یسرطان یهادر سلول 6/33 و 9/1، 8/31 یتجمع

 یدارو کیتوتوکسیاثرات س PHA665752 و بینیزوتیکر ب،ینینشان داد که کابوزانت نیچنما هم یهاافتهی ن،ی. علاوه بر ادهدیم
 MES-SA/DX5و  MCF7/MX یهادر سلول بترتیبه 69/0±3/0 و CI 45/0±08/0 ریرا با مقاد نیسیدوکسوروب یدرمانیمیش
 .داد شیافزا ییافزاطور همبه

کننده عنوان عامل معکوسبه توانندیم MET داروهای مهار کننده گیرندهکه  دهدیما نشان م جینتا  : در مجموع،یریگجهینت
 .عمل کنند ABCG2 و ABCB1با واسطه  ییمقاومت دارو

 
 نیکوپروتئیگل-P ،یی، مقاومت دارو ATP (ABC)متصل شونده به یهاناقل ناز،یکنیروزیت یها: مهارکنندهیدیکل هایواژه
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Met receptor tyrosine kinase inhibitors reverse anticancer 

drug resistance in ABCB1 and ABCG2 overexpressing cells 
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2- Department of Pharmaceutical Biotechnology, School of Pharmacy, Mashhad University of Medical Sciences, Iran 

 

 
 

Introduction: Multidrug resistance (MDR), which is usually mediated through the overexpression of ATP-binding 

cassette (ABC) transporters, including ABCB1 and ABCG2, is an important factor in chemotherapy failure. It has 

been reported that some anticancer tyrosine kinase inhibitors (TKIs) can reverse ABC transporter-mediated MDR. 

The purpose of this study was to investigate the effects of cabozantinib, crizotinib, and PHA665752 as MET TKIs on 

the reversal of MDR induced by ABCB1 or ABCG2 in vitro. 

Methods and Materials: ABCB1-overexpressing MES-SA/DX5 and ABCG2-overexpressing MCF-7/MX and 

their parenteral cells were used as MDR cell models. Accumulation of fluorescent probes, Rhodamine 123 and 

mitoxantrone, in MES-SA/DX5 and MCF-7/MX, respectively, and their parenteral cells was assessed by flow 

cytometry. The growth inhibitory activity of MET inhibitors including cabozantinib, crizotinib, and PHA665752 as 

monotherapies and also in combination with chemotherapeutic drugs were evaluated by MTT assay. CalcuSyn 

software was used to analyze the drug-drug interaction in combination treatments. 

Results: First, it was observed that cabozantinib, crizotinib, and PHA665752 increase the intracellular 

accumulation of Rhodamine 123 with accumulation ratios of 17.8, 7.9, and 11.6 in MES SA/DX5 cancer cells and 3.8 

and 1.6 in ABCG2 high expression cancer cells. Furthermore, our findings also showed that cabozantinib, crizotinib, 

and PHA665752 synergistically enhanced the cytotoxic effects of the chemotherapy drug doxorubicin with CI values 

of 0.54 ± 0.08 and 0.69 ± 0.1 in MCF7/MX MES-SA/DX5 and MCF7/MX cells, respectively.  

Conclusion: Overall, our results suggest that MET inhibitors can serve as promising MDR reversal agents in 

ABCB1- and ABCG2-medicated drug-resistant cancer cells. 

 

Keywords: Tyrosine kinase inhibitors, ATP-binding cassette (ABC) transporter, drug resistance, P-glycoprotein, 

breast cancer resistance protein 
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