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 در سرطان پانکراس MET ینازیک نیروزیت رندهیو گ PARPزمان نقش مهار هم
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 1ارشد( ی)کارشناس ی، مرجان توکل1(یتخصص ی)دکتر یموسو

  رانمرکز تحقيقات شيمي دارويي و گياهي، دانشگاه علوم پزشکي شيراز، شيراز، اي -1

 رانيا راز،يش راز،يدانشگاه ش ،يدانشکده دامپزشک ه،يگروه علوم پا -2

 

 ده یچك
 

 هاینمقاومت به درماچنین همو  یماریب ییدر مراحل انتهادیرهنگام  صیپانکراس به علت تشخ یمجرا نومیآدنوکارس هدف:
ضد سرطان  یداروهادرمان با ترکیبی از  ،داروییتک  کردیبا رو سهیدر مقاکند. زیادی بر دوش نظام سلامت وارد میبار ، موجود

و گیرنده تیروزین  PARPرساند. پروتئین حداقل میبه را و عوارض جانبی  ییحال مقاومت دارونیبخشد و در عیرا بهبود م ییکارا
 هر دو اهداف دارویی مهمی در سرطان پانکرس هستند. METکینازی 

، بینی، کابوزانتPHA 665752با  بیدر ترک مراز،ی( پلADP-ribose) یمهارکننده پل کی ب،یها: اثرات اولاپارو روش مواد
مورد و غیره  AsPC-1و  SUIT-2ی سرطان پانکراس شامل سلول یهارده یرو MTTبا استفاده از آزمون  بینیفورتکریزوتینیب و 

 مورد بررسی قرار گرفت.   Calcusynافزار این داروها توسط نرم CI (Combination index)شاخص ترکیب  قرار گرفت. یبررس
 (=94/0CL-77/0) ، کابوزانتینیب PHA 665752( =96/0CL-77/0) با بیزمان اولاپارهم زینشان داد که تجو جیها: نتاافتهی

نشان دادند. های سرطان پانکراس توجهی در مهار رشد سلولقابلاثرات سینرجیستیک  (=99/0CL-69/0) و کریزوتینیب
 فورتینیب بر خلاف سایر داروها اثرات متناقضی نشان داد.

یج امیدبخشی در سرطان بتواند نتا METو  PARP یهامهارکنندهرسد درمان ترکیبی با نظر میبه طور خلاصه،: بهیریگجهینت
 است. ازیمورد ن مارانیباین در  نهیدرمان به نییتع یبرا مطالعات بیشترحال نیبا ا ته باشند.پانکراس داش
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Introduction: Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) still constitutes a huge health burden due to its late 

diagnosis and resistance to current therapies. Compared to mono-therapy approaches, the combination of anti-cancer 

drugs improves efficacy, while reducing drug resistance and adverse effects. PARP and MET receptor tyrosine kinase 

are both important drug targets in PDAC. 

Methods and Materials: The effects of olaparib, an inhibitor of poly (ADP-ribose) polymerase, in combination 

with several MET kinase inhibitors including PHA 665752, cabozantinib, crizotinib and foretinib were investigated 

on PDAC cell lines including SUIT-2, AsPc-1, etc., by MTT assay. The combination index (CI) was calculated by 

Calcusyn software. 

Results: The results revealed that co-administration of olaparib and MET inhibitors had synergistic effects for 

most of the MET inhibitors including PHA 665752 (CI=0.69-0.77), cabozantinib (CI=0.64-0.73) and crizotinib 

(CI=0.66-0.98) on the proliferation of PDAC cell lines. Only foretinib showed inconsistent results. 

Conclusion: In summary, the combination of PARP and MET inhibitors seems to be a promising approach for the 

treatment of PDAC. Further studies are needed to determine the optimal combinations in cancer patients. 

 

Keywords: Olaparib, Pancreatic cancer, Kinase inhibitors, Targeted therapies 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Omidreza Firuzi:  omidrezafiruzi@yahoo.com  

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

3-
20

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               2 / 2

http://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-8703-fa.html
http://www.tcpdf.org

