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摘要

桑葉(Morus alba L.)在中藥中常用於治療代謝異常。最新研究指出，桑葉多酚萃取物(mulberry leaf polyphenol extracts, MLPE)具有

抗腫瘤之作用。另外，內質網壓力(endoplasmic reticulum stress, ER stress)會加強腫瘤細胞的抗凋亡作用和抗藥性反應(drug

resistance)，因而增加治療腫瘤的難度。在本研究中，內質網壓力可以透過藥物-衣黴素(tunicamycin, TM)成功誘導產生，並明

顯減弱阿黴素(doxorubicin, DOX)所誘導的細胞凋亡百分比。衣黴素和桑葉多酚萃取物的同時處理，可以逆轉並重現DOX誘

導的細胞凋亡。分析相關機制表現發現，衣黴素所誘導內質網壓力是透過增加環氧合酶2 (COX-2)和葡萄糖調節蛋白(GRP78)

的表達，並激活人類肝癌細胞HepG2中的p38 MAPK / PI3K / Akt路徑。此外，用COX-2抑制劑或p38 MAPK抑制劑能夠有效地

降低內質網壓力，並成功恢復DOX所誘導的細胞凋亡。相同情況下，衣黴素和桑葉多酚萃取物的共同處理，可顯著恢復腫

瘤細胞對於阿黴素的敏感性和造成caspase-3的活化，這些現象與抑制COX-2或p38 MAPK的結果一致。綜合上述結果說明，

桑葉多酚萃取物是通過降低COX-2或p38 MAPK表現，抑制PI3K / Akt路徑，來達到改善內質網壓力所誘導的肝細胞癌(HCC)

細胞對DOX的抗藥性作用。

夲研究待色為首次發現桑葉多酚MLPE透過調節COX-2表現與影響PI3K / Akt路徑，減弱了ER stress以改善阿黴素的抗藥性，

未來將可用於癌症的輔助醫療。
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