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SUMMARY. Doxorubicin (DOX) is an anthracycline chemotherapeutic agent. However, the widespread ap-
plication of doxorubicin inevitably causes the development of drug resistance. Glyoxalase I is a glutathione
- dependent enzyme which is overexpressed in cancers and associated with multidrug resistance to chemo-
therapy. 18p-glycyrrhetinic acid (GA) is an active ingredient extracted from licorice with the function of
Glol inhibition, which has become a potential anti-tumor drug. This study aimed to discover the effect and
mechanism of GA to reverse the DOX chemotherapy resistance. The potential suppression effect of DOX in
combination with GA on MCF-7 and adriamycin resistant breast cancer cell lines (MCF-7/ADR) proliferation
was evaluated by MTT colorimetric assay, annexin V/PI apoptosis, oxidative stress analysis, colony formation
and qRT-PCR. The MTT assay results used showed that 40 nM synergistic concentration of GA enhanced the
inhibitory effect of DOX. Flow cytometry analysis that combined with GA resulted increased DOX-induced
apoptosis and ROS levels of MCF-7/ADR cells. The expression of Bax apoptosis marker was increased and
the anti-apoptotic marker Bcl2 was decreased with the co-treatment of both drugs. Our results implied that
the cooperative effect between DOX and GA is likely to be driven by the suppression of Glo1 overexpression
in human breast cancer.

RESUMEN. La doxorrubicina (DOX) es un agente quimioterapéutico antraciclinico. Sin embargo, su aplicacién
generalizada provoca inevitablemente el desarrollo de resistencia a los farmacos. La glioxalasa I es una enzima
dependiente del glutation que se sobreexpresa en los cdnceres y se asocia con la resistencia a miultiples farmacos de
la quimioterapia. El 4cido 18p-glicirretinico (GA) es un ingrediente activo extraido del regaliz con la funcién de in-
hibicién de Glo1, que se ha convertido en un posible fairmaco antitumoral. Este estudio tuvo como objetivo descubrir
el efecto y el mecanismo del GA para revertir la resistencia a la quimioterapia con DOX. El posible efecto supresor
de la DOX en combinacién con GA sobre la proliferacion de lineas celulares de cdncer de mama resistentes a MCF-7
y adriamicina (MCF-7/ADR) se evalu6 mediante ensayo colorimétrico MTT, apoptosis con anexina V/PI, andlisis
de estrés oxidativo, formacion de colonias y qRT-PCR. Los resultados del ensayo MTT utilizado mostraron que una
concentracion sinérgica de GA de 40 uM mejor6 el efecto inhibidor de DOX. El andlisis de citometria de flujo que
se combind con GA resulté en un aumento de la apoptosis inducida por DOX y de los niveles de ROS en las células
MCEF-7/ADR. La expresioén del marcador de apoptosis Bax aumenté y el marcador antiapoptético Bel2 disminuy6
con el tratamiento conjunto de ambos farmacos. Nuestros resultados implicaron que es probable que el efecto coope-
rativo entre DOX y GA esté impulsado por la supresion de la sobreexpresion de Glo1 en el cdncer de mama humano.
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