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1. ��&�����������%�	���'(�%���)*(&���� 

   1.1 �����'�	�)(� cytochrome P450 

  ��%��,���$����/��������#���1$2	3�,(�,
�����+�4 cytochrome P450 (CYP450) -�	� 3A4 

(CYP3A4) 52% ���!�$����%5&�6�������$�����,(��)*%)+�/���,(���6�4 (human liver microsomes; 

HLM) (2) 

2. ��&��������+!��,	,�-�/	��,�&	����� 

2.1 ����%��0� P-glycoprotein 
  ��%$���(0������%$�������� P-glycoprotein (P-gp) �����%��,��9��+� *��)%��%4� (	�
$���� ���
�� ���������#� ���+��4��%:�������������6�4 (human breast cancer cells) -�	� MCF-

7/ADR #(�����%��,��9��+� *��)%��%4� (	�$���� ���
��$�!���� 50 ��)*%)���%4 $�����*��*����������
$�!����%;�,(�,
���%�(���,�����+��4��%:���� 50% (IC50) �����������%:� daunomycin ����/�� 33.6 ± 

2.99 ��)*%)���%4 ��'� 7.09, 6.56, 30.3, �� 27.8 ��)*%)���%4 �������,( ���<$�!�� verapamil (P-gp 

inhibitor) +&!���'� positive control $�����*�� IC50 ��� daunomycin ��������� 6.62 ± 1.89 ��)*%)�
��%4 ���!����������������,� (3) �-��������,(��%$���(0������%$�������� P-gp �����%��,��9��+����
������#����+��4��%:���������
������������6�4 (human uterine sarcoma cells) -�	� MES-SA/DX5 +&!�
#(�����%��,��9��+�����%;�,(�,
���%$�������� P-gp >�����+��4�,����������-���,� (4) 



  ��%$���(0������%$�������� P-gp �����%���#,�24����� phenylbutenoids /����� 5 -�	� +&!�
������/��������#� ���+��4 MCF-7/ADR #(��� ��% (±)-trans-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-4-[(E)-3,4-

dimethoxystyryl]cyclohex-1-ene +&!���'� phenylbutenoid dimer ��1$2	3�,(�,
� P-gp �����%���%� ��
$�!���� 100 ��)*%)���%4 $�����*�� IC50 ��� daunomycin ����/�� 37.1 ± 0.59 ��)*%)���%4 ����� 4.31 

± 0.40 ��)*%)���%4 ���<$�! verapamil $�����*�� IC50 ��� daunomycin ��������� 6.94 ± 0.40 ��
)*%)���%4 ���!����������������,� �-��������,(��% 4-(3,4-dimethoxyphenyl)but-1,3-diene, ��% 4-

(2,4,5-trimethoxyphenyl)but-1,3-diene, � �  � � %  ( E)-4-(3,4-dimethoxyphenyl)but-3-en-1-yl 

acetate +&! � � �' �  phenylbutenoid monomers �: � �� 0 � � -� � � �� � � �, �  �� � � � � %  ( E)-4 - ( 3 ,4 -
dimethoxyphenyl)but-3 - en-1 - ol � �� 0 � $�! � �� -, � � / �  � � � / � � ��
 � � %  ( ±)-trans-3 - ( 3 ,4 -
dimethoxyphenyl)-4-{(E)-3,4-dimethoxystyryl}cyclohex-1-ene �,��#	!���%��� daunomycin ��
�+��4������%�,(���,���������/���+��4���� +&!�#(������%�	$2	>�#������ verapamil (5) �-��������,(
� � % $ � � � ( 0 � �� � � � % $� � � � � � � �  P-gp � � � � � %  3S-(3,4-dimethoxyphenyl)-4R-{(E)-3,4-

dimethoxystyryl}cyclohex-1-ene � �  � � %  3R-(3,4-dimethoxyphenyl)-4S-{(E)-3,4-

dimethoxystyryl}cyclohex-1-ene +&!���'���%������� phenylbutenoid dimers $�!���/����%�,��*%��4 
)��$����%$���(�,(�+��4 MCF-7/ADR #(�����% phenylbutenoid dimers $,
����-�	�����%;�#	!���%
����� daunomycin ���+��4 ([3H]-daunomycin accumulation ratios) ������%�,(�������� 
([3H]-daunomycin efflux ratios) ��� ���!��$��(�,(�����*�(*��$�!�����������%����� phenylbutenoid dimers 

)����% 3R-(3,4-dimethoxyphenyl)-4S-{(E)-3,4-dimethoxystyryl}cyclohex-1-ene ����%;�#	!���%
����� daunomycin ���+��4���;&� 539% ������%�,(���,���������/���+��4��� 55.4% +&!���% 3S-

(3,4-dimethoxyphenyl)-4R-{(E)-3,4-dimethoxystyryl}cyclohex-1-ene �:���0�$�!*����*�&��,� /����%
�%�/��(���� ATPase assays �� Western blot analysis #(��� ��%$,
� 2 -�	� ����%;�,(�,
���%
$�������� P-gp ��� ���/����
��% 3R-(3,4-dimethoxyphenyl)-4S-{(E)-3,4-dimethoxystyryl}cyclohex-

1-ene �,�$������>�,-/��5���%4�����������%:� paclitaxel ����!�����������!����%����,� )����%$����
�������%$�	��� paclitaxel ���� 25 ��./��. %����,(��%�	���%�,������ ���� 5 ��./��. #(�����% 3R-

(3 ,4 -dimethoxyphenyl)-4S-{(E)-3 ,4 -dimethoxystyryl}cyclohex-1 -ene $� � ��� *� � -� ��%�	 $2	 0 � 
(bioavailability) ����� paclitaxel �#	!��&
� 185% (6) 

3. ��&������������	!"##$%�	 
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 ���������F��%�/�-��#���%���((�����>����� �����������!���,(��%��	��,��%�	%	��������0�
�G//�(,�����#�/�,������� ���/��������$�!�����<��
�:���������:���� ��%��,�����  H ����%���*,F$�!���



���/���������������#� )���"#���%������� phenylbutenoids ��/$�������	��,��%�	%	��������0�
�G//�(,�����������%�-�%����,� )���#���1$2	3�,(�,
�����+�4 CYP450 -�	� 3A4 +&!���'�����+�4���*,F$�!������$�!
�0�0��F������%����H ��%������ ����1$2	3�,(�,
���%$�������� P-gp +&!���'�)�%���$�!��($(�$����%
����������/���+��4 �,��,
������*���/����'������-����0��G//�(,�$�!������5,�����+�4 CYP450 -�	� 3A4 
����%�0�0��F�� �%�������-���%,�6���%:� *�%%�,�%�,���%�-�0�	�>,<J4$�!���#���'������%��( 
���!��/���#���/�,(�,
���%�0�0��F����%�,(������H ���/��%������ $����������������%���������
��	��� +&!���/���0��������%��������� 

�����,� 1 %�����0���%5&�6�����#�����%(����%���$(��	+&������ 

�	�4&�� 
CYP450 

������4/����-�6�7 �8!�%%����*��� 
����'���
����*��� 

������*��� 

CYP3A4 ��%��,���$����  

(0.5 ��./��.) 
����$���� 
(human liver 

microsomes) 

20 ��$� �,(�,
�����+�4 CYP3A4 52% (2)  
 

 

�����,� 2 %�����0���%5&�6�����#����)�%���$�!$������$�!������� 
 

�	�4&�� 
+!��,	 

������4/����-�6�7 �8!�%%����*��� 
����'���
����*��� 

������*��� 

P-glycoprotein  ��%��,��9��+� *��)%��%4� 
(	�$���� ���
��  
(50 �*�./��.) 

����$���� 
(MCF-7/ADR) 

2 -,!�)�� �,(�,
� P-glycoprotein (3) 
(��*�� IC50 ����� daunomycin) 

 
 ��%��,��9��+� ����$����  

(MES-SA/DX5) 
- �,(�,
� P-glycoprotein (4) 

 ��% (±)-trans-3-(3,4-
dimethoxyphenyl)-4-[(E)-

3,4-
dimethoxystyryl]cyclohex-

1-ene 

(100 ��)*%)���%4) 

����$����  
(MCF-7/ADR) 

2 -,!�)�� 
(accumulation 

studies) 
�� 1 -,!�)�� 

(efflux 

studies) 

 

�,(�,
� P-glycoprotein (5) 
(��*�� IC50 ����� daunomycin) 

(�#	!���%���������%�,(�������� 
daunomycin) 

 ��% 3S-(3,4-
dimethoxyphenyl)-4R-{(E)-

3,4-
dimethoxystyryl}cyclohex-

1-ene ����% 3R-(3,4-
dimethoxyphenyl)-4S-{(E)-

3,4-
dimethoxystyryl}cyclohex-

1-ene 

(50 ��)*%)���%4) 

����$���� 
(MCF-7/ADR)  

���,��4$���� 
(����%$) 

2 -,!�)�� 
(accumulation 

assay), 1 
-,!�)�� 

(efflux assay), 

�� 
20 ��$� (P-

glycoprotein 

ATPase 

activity assay) 

�,(�,
� P-glycoprotein (6) 
(�#	!���%���������%�,(�������� 
daunomycin) (in vitro) 

(�#	!�-���%�	$2	0������ paclitaxel) (in vivo) 
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