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از استخوان هاي اوليه شكل سلول رونده ناشي از تغييرتيك پيشئيك نئوپلاسم بدخيم غير هماتوپو استئوساركومزمينه و هدف: 

ست.  شيم ا شا مزان سخت و نا منظم اين بيماريمن شده آن ثابت،  شكيل  ست و تومور ت سيار تهاجمي ا شدمي ب ستين يك . با كوئر
ــد كه مي كم جانبي با اثراتفلاوونول طبيعي زير مجموعه بيوفلاوونوئيدها  ــيداني، ضــد التهابي و ضــد داراي فعاليت آنتيباش اكس

   باشد.مي  Saos-2هاي سلولضدسرطاني بر روي  مادهاين مطالعه ارزيابي كوئرستين به عنوان  هدف از است.سرطاني 
ين به كوئرســت هاي متفاوت از غلظت ،خانه 96در پليت  Saos2  يهاســلول كشــتســاعت از  24 گذشــت پس از :كار روش
ضافه گرديد  ها چاهك سپس سلول ساعت 72به مدت و ا شدند و  سلولز جهت تاثير ها با داروي مورد نظر انكوبه  ها در نده ماني 

ــور  ــور دارو  وحض ــلول رايب MTT از روش عدم حض ميزان توليد  گيريها و از روش گريس جهت اندازهتعيين اثر زنده ماني س
حليل و تجزيه و ت )One way ANOVA( واريانس يك طرفه ها با روش آماريداده اســتفاده شــد. )NO( نيتريك اكســايد

   .در نظر گرفته شد >p 05/0داري در سطح  معني
شود. ها در مقايسه با گروه كنترل موجب كاهش درصد زنده ماندن سلولتواند ميكوئرستين نتايج اين مطالعه نشان داد  ها:يافته

شدميرومول اكم 120در غلظت بهترين دوز موثر  شان داد كه ها داده. همچنين با ستينن ست ظتدر تمامي غل كوئر سته ا ها توان
   باشد.مي كرومولام 120 موثرغلظت هاي سرطاني شود و بهترين در سلول NOباعث كاهش توليد 

ستين  :گيرينتيجه شد كه كوئر شخص  سلولدر اين مطالعه م ست باعث كاهش زنده ماني  سته ا شود كه  Saos2 هاي توان
  داد. توليد شده نسبت NOتوان وابسته به  كاهش مقدار بخشي از اثرات آن را مي
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Abstract   
 
Background & Aims: Osteosarcoma (also called osteogenic sarcoma) is the most 
common type of cancer that starts in the bones. It is a malignant mesenchymal cell 
tumour, characterized by pleomorphic spindle-shaped cells, capable of producing an 
osteoid matrix. Tumour cells metastasize primarily via the haematogenous route. This 
disease is very aggressive and the tumor formed is fixed, hard and irregular. The cancer 
cells in these tumors look like early forms of bone cells that normally help make new 
bone tissue, but the bone tissue in an osteosarcoma is not as strong as that in normal bones. 
Overall, osteosarcoma is a rare disease, however, children and teens are the most 
commonly affected age group, but osteosarcoma can develop at any age. Although this 
disease occurs sporadically, approximately 70% of tumor specimens show an abnormality 
in the chromosome. Moreover, regulation of cell cycle has been reported to demonstrate 
inherited defects in some cases. The incidence of osteosarcoma is bimodal. The first peak 
occurs at the ages of puberty, implying the ages of 15 to 19 in boys and the ages of 10 to 
14 in girls. The second peak occurs in the elderly with the age of 75 years. Noteworthy, 
osteosarcoma is rare before the age of 5. With the application of multimodal 
chemotherapy, disease-free survival of patients with high-grade osteosarcoma has been 
improved to more than 60% compared to 10–20% which was reachable with the surgery 
as the only therapeutic approach. At present, treatment of osteosarcoma is a combination 
of surgery and chemotherapy both before and after the surgery. Additionally, the use of 
common chemotherapeutic agents such as high-dose methotrexate, cisplatin, doxorubicin 
and/or etoposide and ifosfamide frequently causes both acute and long-term toxicity. 
Although several chemotherapy regimens have been applied in the past 20 years, survival 
rates of patients are still not satisfying and no practical targeted therapy is discovered. 
Therefore, it is important to investigate different therapeutic methods and anti-tumor 
agents in order to find an approach that provides a higher survival rate. Flavonoids possess 
several biological and pharmacological activities. In addition, flavonoids have the 
advantage of being less toxic and can be prescribed for an extended duration. Therefore, 
various plant-derived flavonoids use as drugs have been reported as a modulator for 
chronic inflammation caused by virus infection and other diseases, such as human 
papillomavirus, hepatitis virus, SARS-CoV-2, autoimmune disease, type 2 diabetes, 
cardiovascular diseases, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, and cancer. Quercetin 
is a naturally occurring polyphenolic flavonoid, whose chemical name is 3,3′,4′,5,7-
Pentahydroxyflavone (C15H10O7), can be found in a wide range of daily foods, such as 
grains, fruits, and vegetables and in higher levels in capers, buckwheat seeds, radish, 
onions, apples, red leaf lettuce, asparagus, nuts, and teas. It is reported that oral 
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administration of 1 g quercetin per day is safe and is absorbed up to 60%. Quercetin has 
a high ability to scavenge reactive oxygen species (ROS) and reactive nitrogen species 
(RNS) molecules; therefore, exhibiting beneficial effects in preventing obesity, diabetes, 
cardiovascular diseases, and inflammation. Furthermore, quercetin is indicated to exert 
various anti-tumor effects both in vitro and in vivo against several cancers, such as ovarian 
cancer, colorectal cancer, lymphoma, gastric cancer, and breast cancer. On the other hand, 
the high toxic effect of quercetin against cancer cells is accompanied with little or no side 
effects or harm to normal cells. Its wide accessibility, efficacy, and a broad range of 
activity, and low toxicity as compared with other examined compounds, make it an 
attractive chemical in the fight against diseases including cancer. It has been recognized 
and employed as an alternative drug in treating different cancers alone or in combination 
with other chemotherapeutic drugs. NO is a free radical that regulates several 
physiological functions and is formed by the conversion of L-arginine to L-citrulline by 
nitric oxide synthases (NOS). NO is a dual molecule that can have a tumor-protecting or 
stimulating effect, depending on its local concentration. Certain reports demonstrated a 
cytotoxic role of NO; others presented a protective role. Many investigations have shown 
that quercetin has anti-inflammatory activity that pulls out the nitric oxide, catalase, and 
cytokines, specifically TNF-α, IL-β, and IL-6, which are inflammatory mediators. 
Therefore, we tried to elucidate the influence of quercetin in order to suggest a new 
candidate for the treatment of this cancer, on in vitro NO production from Saos2 
osteosarcoma cell line  
Methods: After 24 hours of culture of Saos2 cells in 96-well plates, different 
concentrations of quercetin were added to the wells for 72 hours. Cell viability was 
measured using the colorimetric MTT assay. Briefly, cells were incubated with 0.5mg/mL 
MTT in DMEM at 37 ºC under 5 % CO2 for 3 h. The blue formazan reduction product, 
which is generated by the action of the succinate dehydrogenase on the dye only in living 
cells, was dissolved in 100µL DMSO, and its absorbance was read at 570nm using a 
Dynex MMX microplate reader. The level of nitrite as an indicator of NO production in 
the culture medium was measured using modified Griess reagent. In brief, after the 
experiment, the medium in each well was removed and centrifuged at 10,000 g for 10 
min at 20 ºC. Then, 100 µL of the supernatant was mixed with an equal volume of Griess 
reagent at room temperature for 10 min, and the absorbance was measured at 540 nm 
using a microplate reader. The nitrite concentration was determined from a sodium nitrite 
standard curve.  
The data were analyzed by one-way ANOVA and P < 0.05 was considered statistically 
significant.  
Results: The results of this study showed that quercetin can decrease the percentage of 
cell viability of Saos2 cells compared to the control group. The best effective dose is 120 
μM. Also, the data showed that quercetin in all concentrations was able to reduce the 
production of NO levels in Saos2 cells and the best effective concentration is 120 μM. 
Conclusion: In this study, it was found that quercetin was able to reduce the viability of 
Saos2 cells, and part of its effects could be mediated partially by a decrease in NO 
production. However, further studies are needed on this natural compound.  
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 و همكاران ينوروز مايش

  مقدمه
نادر  اســتخواني اوليه بدخيم تومور يك اســتئوســاركوم

 در نفر هر ميليون نفردر 4/3آن  جهاني شـــيوعو اســـت 
شد.سال مي شايع ترين بدخيمي ها در جز با اين حال  با

شدكودكان مي سرطان را .)1( با سومين  سرطان،  ج ياين 
ــيوع آن در دهه دوم در بين نوجوانان مي ــد و پيك ش باش
، قطع عضــو 1970قبل از ســال باشــد. زندگي بيشــتر مي

بهترين روش درمان بود. اما بعد از آن با توجه به حضـــور 
مديريت درمان براي اين تومور  ـــيمي درماني،  عوامل ش

ـــال .)2( بدخيم تغيير پيدا كرد ـــيوع هاي اخير،در س  ش
 و درماني شيمي است. اگرچه افزايش رو به استئوساركوم

ــاركوم درمان براي معمولاً جديد جراحي درمان ــتئوس  اس
ستفاده سبتاً آن آگهي پيش و درماني اثر اما شود، مي ا  ن
 به مبتلا بيماران براي سـاله 5 بقاي ميزان. اسـت ضـعيف

. اســت درصــد 70كمتر از  متاســتاز بدون اســتئوســاركوم
(ســيس پلاتين،  درماني يشــيم بهمبتلا  بيماران از برخي

سفاميد) سين و ايفو سوروبي سايت، دوك ساس متوترك  ح
 شيمي جانبي عوارض تحمل به قادر ديگر برخي و نيستند
 و كليه ســميت مغز اســتخوان، ســركوب جمله از درماني
 لازم بنابراين،. )4 ،3( مي باشـــندن گوارشـــي هايواكنش
 جانبي عوارض با از مواد جديد ،جهت درمان بيماران است

 در نظر گرفته شود. بيشتر هبوديبكمتر و سرعت 
ساس بر سيعي طيف ا شده، از و شات انجام   مواد آزماي

يايي ـــيم ياهي ش مل گ  و ها فلاون ها، فنول پلي شـــا
 توجهي قابل سرطاني ضد هاي ويژگي داراي فلاوونوئيدها
ـــتند ـــرطان مختلف انواع در تواندمي كه هس  مورد هاس
ستفاده ستا، اين در. )5( گيرد قرار ا ستين را  مي كه كوئر

ـــترده طور به تواند  آجيل، جمله از روزانه غذاهاي در گس
ـــبزيجات، اي،چ ـــيب و  س  برنامه كلي طور بهبروكلي، س

شاهده مردم روزانه غذايي شيميايي يك ماده شود، م  فيتو
ـــدمي رايج  تجاري نظر از ماده اين اين، بر علاوه .)6( باش
ست، دسترس قابل ستفاده ا ضرا  آن خوراكي و در حال حا
ندازه به روز در گرم 1 دوز با  و باشـــدمي ايمن كافي ا

ـــد در بدن 60 تا تواندمي ـــود جذب درص  طيف. )7( ش
 گزارش كوئرســتين براي دارويي هايفعاليت از وســيعي
ها مي از اســــت، شــــده له آن به خواصجم  آنتي توان 

سيداني، سم ضد ديابتي، ضد اك ضد روماتي ضد التهابي،   ،
سلول سلولي و همچنين اثرات محاظتي بر روي  ، هاتكثير 

ـــاره كرد  قابل تعداد اين، بر علاوه. )10-8( كبد و رگ اش

 كوئرستين سرطاني ضد خواص روي بر مطالعات از توجهي
ست شده متمركز ساس بر .ا ستين موجود، شواهد ا  كوئر

ــيعي طيف تواند مي ــرطان از وس ــينه، مانند هاس  ريه، س
ــتات، بزرگ، نازوفارنكس، روده ــرطان  پروس پانكراس و س

در اين زمينه كوئرســتين  .)12 ،11( كند مهار تخمدان را
ـــلول هاي از راه هاي متفاوتي باعث كاهش زنده ماني س

شود، از مي IN-VITROو   IN-VIVOدر مطالعاتسرطاني 
ـــير و  ، التهــابهــاي آپوپتوز، تكثيرجملــه از طريق مس

ـــتين  IN-VITROدر محيط  .)16-13( اژيفاوتو كوئرس
اســتفاده از  در تممقاو كمتر شــدنباعث توانســته اســت 

شو سرطان  ضد  سينرژيسمو  دداروهاي  ي همچنين نقش 
 مشخص شده استبسياري از داروهاي ضد سرطاني  ن باآ
سلول . )18 ،17 ،13( با توجه به اينكه كوئرستين بر روي 

 براي مناسبي كانديد را بنابراين آن ،هاي سالم اثري ندارد
ــرطان درمان ــاير كنار در مكمل عامل يك عنوان به س  س

ـــد داروهاي ـــرطان ض ـــمار آورد س . )19( مي توان به ش
يداني خود نيز سهمچنين اين ماده از طريق اثرات آنتي اك
د كه يكي از آنها مي تواند باعث اثرات ضــد ســرطاني شــو

 .)20( باشدمي و نيتروژن اي فعال اكسيژنهكاهش گونه 
NO و دوســت يچرب دار،يناپا يكيولوژيآزاد ب كاليراد كي 
ـــ ـــت كه عملكردها اريبس ـــار اس  يكيولوژيب يقابل انتش
هاي نديدر فرآ NO نقش .)21( كنديم ميرا تنظ يمتعدد

آن  يمدت زمان و غلظت مكان د،يبه منبع تول يكيولوژيب
ستگ  اثرات محافظت NO تر،نييپا يهادارد. در غلظت يب
سرطاني راسلول بر روي  يسازفعال قيدارد و از طر هاي 

س  نيبا ا .شوديسرطان م جاديباعث ا كيانكوژن يرهايم
ست كه  يهاحال، در غلظت شده ا شان داده   NOبالاتر، ن

كند يم جاديا يسرطان يهادر سلول كيتوتوكسياثرات س
ـــياري از مطالعات  .)22( كنديو آپوپتوز را القا م  در بس

NO  آپوپتوز مهار ،ييرگزا كيتحر ،يژنوم يثبات يبباعث 
ي ســرطان يهاســلول ريو تكث يســرطان يهادر ســلول

شان داده  .)23( شودمي شده ن در يكي از مطالعات انجام 
) كه باعث iNOSالقايي ( ســنتاز ايدنيتريك اكســشــد كه 

 ديمف يستينشانگر ز كيممكن است مي شود   NOتوليد 
اوستئوساركوم باشد كه  يتومور برا شرفتيپ يابيارز يبرا

ـــيگنالينگ  باعث مي /catenin-βWnt از طريق س ند  توا
 ها شــودتكثير، پيشــرفت و تهاجم در اين نوع از ســلول

)24(.  
بعنوان   رستينئكو به بررسي اثر مطالعه، اين دربنابراين 
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ــرطان ــد س ــرطاني روي  بر يك داروي ض ــلول هاي س س
2-Saos آيا اينكهو  پرداخته شد NO  در حضور توليد شده

ـــلول ـــتين مي تواند در كاهش زنده ماني س هاي كوئرس
  سرطاني نقش داشته باشد يا خير.

  
  كارروش 
 Saos-هايسلول: Saos-2هاي سلول لوليس كشت

از بخش فارماكولوژي دانشــگاه علوم پزشــكي ايران تهيه 2
از تانك  2saos human cell lineحاوي  يوتيوبكراگرديد. 

ـــدازت خارج  به فالكون  وبو محتويات داخل كرايوتي ش
cc15 و به جهت حذف  منتقلDMSO   شده در ستفاده  ا

به همراه  DMEMفريز سلول ها، از محيط كشت دمرحله 
FBS  ـــانترفيوژ به مدت ـــرعت  10براي س دقيقه و با س

rpm2000   ستفاده سپس مايع رويي دور ريخته  .گرديدا
سلولي كه ته فالكون مشخص است با رعايت  شده و پلت 

ــپيتك با حجم نهايي  ــرايط اس ــك  cc5ش به داخل فلاس
 FBS %10 و بيوتيك آنتي %1 حاويكه  cc25 فيلتر دار 

 CO2 ٪5 با انكوباتور در مورد نظر كشت .منتقل مي شود
نگه داري مي شوند. بعد  گراد سانتي درجه 37 دماي درو 

(در هر چاهك  خانه 96به پليت  راها آنها از رشــد ســلول
ساعت،  با  24و بعد از گذشت انتقال داده  ده هزار سلول)

  داوري كوئرستين تيمار مي شوند.
سلول ست 2Saos هايتيمار كردن  محيط  :نيبا كوئر

ستين با غلظت شت حاوي كوئر ، 120، 110، 100هاي ك
به  150و  140، 130 ـــميكرومولار  هاي لس  Saos-2ول 

هاي بدست آمده با توجه ساير مقالات غلظت(  شدهاضافه 
ســاعت جهت  72و مجدداً پليت به مدت )اندتعيين شــده

وره دشود. پس از طي تأثير دارو در انكوباتور قرار داده مي
ـــيون از روش  ـــي ميزان حيات ب MTTانكوباس راي بررس

  شود.ها استفاده ميسلول
سلول سي ميزان زنده بودن  ستفاده از برر ها با ا

ـــاخص يك به عنوان روش اين: MTTآزمون  قاي ش  ب
ستفاده مورد سلولي ست يك روش اينگيرد. مير قرا ا  ت

 شكستن اساس بر و است ميتوكندريايي رقابتي متابوليك
ــينات آنزيم توســط تترازوليوم نمك ــوكس  دهيدروژناز س

روش  اين در اســت. اســتوار زنده ســلولهاي ميتوكندريايي
 هايكريستال تشكيل به منجر )MTT) mg/ml 5/0 احيا 

 هايآنزيم تأثير نتيجه در اين امر كه شـــودمي فورمازان
ناز هاي دهيدروژ ـــلول ميتوكندري نده هايس ـــورت ز  ص

دي  در سپس شده ايجاد فورمازان هايكريستال گيرد.مي
 بنفش محلول يك و حل )DMSO( متيل ســولفواكســيد

از اضــافه  ســاعت 72 بعد از گذشــت .كنندمي ايجاد رنگ
هك چا به  ميكروليتر از محلول رويي  100 ،نمودن دارو 

ميكروليتر از محلول  10ها بيرون ريخته و بعد از آن سلول
شده  شود و پليت به  MTTتهيه  ضافه مي  به چاهك ها ا

 ،ســاعت انكوبه شــود. بعد از گذشــت اين مدت 3-4مدت 
و به هر چاهك  را از چاهك خارج نمودهباقيمانده محيط 

ml100 DMSO ضافه صله حل شود تا فور مي ا مازان حا
شيكر، پليت به مدت  ستفاده از  دقيقه تكان  15گردد. با ا

 .)25(خورد و حل شدن فورمازان را تسهيل مي نمايدمي
ندازه –(مقــدار نيتريــت :NOگيري ا

2NO(  موجود در
شان  شت ن شده پس از اتمام دوره ك صرف  محيط هاي م
ـد توليد شده توسط  ـ ـ ـ ـ ـ دهنده مقدار نيتريك اكساي

وده بمي باشد زيرا نيتريك اكسايد بسيار ناپايدار  سلول ها
ـــريعا به نوع پايدار نيتريت تبديل مي  و پس از توليد س

شاخص قابل اطمينان جهت و بنابراين  شود نيتريت يك 
ــط انداره گيري  ــده توس ــايد توليد ش مقدار نيتريك اكس

ـــ ـــلولها مي باش ، پايدار و  NO. اين مولكول برخلافدس
سط گريسغيرفرار مي شد. اين روش براي اولين بار تو  با

)Greiss assay method( دارائه ش )26(.  
اســتفاده  NaNo2 ، ازبه منظور تهيه منحني اســتاندارد

ــود. جهت بي آب كر به مدت  ، آن رادن اين تركيبمي ش
و بعد جه سانتي گراد قرار داده در 110ساعت در دماي  4

در  و تهيه شــده غلظت هاي مختلف ســديم نيتريت از آن
ـــتون از چاهك هاي پليت  µL 100به ميزان  96 هر س

ـــود  Greiss معرفاز  µL 100. به ميزان  ريخته مي ش
سولفانيلاميد ( شكل از   هيدروكلريدنفتالين دي  +% 1مت
سيد ارتو فسفريك  1/0% شده در ا به همه  نيز) %5/2حل 

شود ضافه مي  همچنين از محيط كنترل نيز  .چاهك ها ا
مرحله در تاريكي صورت  . اينشد استفاده (blank) بعنوان

مدت  به  يت  20مي گيرد و  قه پل ـــط به آرامي دقي توس
و در آخر با دستگاه الايزا جذب نوري  خورده كانشيكر، ت

ســـنجش  ،براي هر نمونه شـــود.خوانده مي nm 450در 
اطلاعات به دســت آمده در نرم  .نيتريت دو بار تكرار شــد
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شود سيون  .افزار اكسل وارد مي  ستفاده از رگر سپس با ا
ــيون بالاي  خطي ــريب رگرس مقدار نيتريت در  )95/0(ض

ندارد تعيين  تا ـــ هاي مختلف از روي منحني اس نه  نمو
ندازه گيري مقدار  .گرديد بعد از  در نمونه ها، NOبراي ا

 96شــمارش ســلول ها و انتقال آنها به چاهك هاي پليت 
ــت  ــده در تس ــت  MTTخانه به روش ذكر ش  24و گذش

سيون آنها شت حاوي  ml100 ،ساعت از انكوما محيط ك
ـــتين به چاهك هاي غلظت ـــافه مشـــخص كوئرس ها اض

ــود و مي ــيون در نظر گرفته  72ش ــاعت زمان انكوباس س
ـــود.مي ـــت اين مدت در مرحله انجام اين  ش بعد از گذش

ست  از محلول رويي هر چاهك به دقت و آرامي  ml100ت
برداشته مي شود و به ميكروتيوپ مخصوص همان چاهك 

صله ميكروتيوپ  شود و بلافا سته را منتقل مي  هاي در ب
ميكروتيوپ ها به مدت  در ظرف حاوي يخ قرار مي دهند.

ـــانتريفوژ قرار داده rpm 410دقيقه با دور  10 در ميكروس
ازمحلول ســـانتريفوژ شـــده هر  µl50حدود  مي شـــوند.

خانه اســتريل منتقل مي شــود و  plate96ميكروتيوپ به 
 به آنها معرف گريس تازه تهيه شــده در 1به  1به نســبت 

شود. پليت را دور از نور يا در  ضافه مي  غياب نور محيط ا
پوشــش آلومينيومي نگهداري مي كنند و بعد از گذشــت 

   مي خوانند. nm570) را نهدقيقه جذب نوري نمو 15
ها و جهت آناليز آماري داده: هاتجزيه و تحليل داده

ــه بين گروهي از واريانس يك طرفه و  ANOVA مقايس

 graphpad prismو به وسيله نرم افزار  TUKEYآزمون 
 Mean) انجام گرفت و نتايج حاصله بصورت 8(ويرايش 
±SEM)( .05/0 گزارش شدP< .معني دار تلقي گرديد  

  
  هايافته

سلول هاي با غلظت  2Saos هايبررسي زنده بودن 
ــتين به نمودار :مختلف كوئرس جه  مشـــخص  1 با تو

 يزنده مانئرســـتين موجب كاهش درصـــد كو شـــودمي
شده  ر مقايسه باد 2Saosي هاسلول است. با گروه كنترل 

مامي غلظت ها  هااينكه در ت ـــلول  ماني س نده  كاهش ز
 )66/60±1/2ماكرومولار ( 120شود اما غلظت هده ميمشا

يه  به بق بت  ـــ ماني را نس نده  كاهش ز بهترين درصـــد 
ستينغلظت ايجاد كرده  )%100و گروه كنترل ( هاي كوئر

ـــت  ـــد ( نمودار اين اختلاف معني دار مي كهاس  ).1باش
ماكرومولار  130-150تفاوت معني داري بين غلظت هاي 

  ماكرومولار مشاهده نشد. 110كوئرستين با غلظت 
شده در  NOبررسي اثر كوئرستين بر مقدار  توليد 

سيون خطي :2Saosهاي سلول ستفاده از رگر مقدار  ،با ا
ـــتاندارد نيتريت در نمونه هاي مختلف از روي منحني اس

به نمودار). 2د (نمودار تعيين گردي مشـــخص  3با توجه 
سلول NO ميزان توليد كه شودمي سط  سرطانيتو  هاي 

Saos2  كوئرستين تفاوت  هاي مختلفغلظتتيمار شده با
معني داري با گروه كنترل داشته است. بهترين كاهش در 

 
 

  .باشددر مقايسه با گروه كنترل مي  *** >0.05P. ستينئرهاي مختلف كوغلظتدر مجاورت  2Saos يهادرصد بقاي سلول -1 نمودار
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  ).46/1±01/0ميكرومولار ديده شد ( 120 غلظت 
  

   بحث
ساركوم  ستئو ستخوان كيا ش يتومور ا شأ مزان  يميبا من

سر شد  ست كه اغلب در مرحله ر ستخوان عيا بلند  يهاا
هديرخ م حات رشـــد اپ د ـــف  اليزيف يو معمولاً در ص

ستخوان ران  ساركوم .)27( قرار دارد يدرشت ن ايا ستئو  ا
ـــايع بعنوان نوجوانان و كودكان در  بدخيم تومور ترين ش

ــتخوان اوليه ــده اســت اس ــناخته ش  براي آن توانايي و ش
سريع  نشان بافت هاي دورتر به مهاجرت دهنده پيشرفت 

ــــت  بــه مبتلا بيمــاران اين، بر علاوه .اين بيمــاري اس
ساركوم ستئو ستاتيك ا  رايج درماني شيمي عوامل به متا
 و دوكســوروبيســين متوتركســات، پلاتين، فعلي (ســيس
 اگرچه .)28 ،1( دهندمي ضــعيفي پاســخايفوســفاميد) 

براي اين  گذشته سال 20 در درماني شيمي رژيم چندين
 بيماران بقاي ميزاناما  است، شدهبدخيمي در نظر گرفته 

 
  

  NaNo2منحني استاندارد  -2 نمودار
سديم براي اندازه گيري  ،NOدر روش ستاندارد نيتريت  سم ميNO منحني ا سبه ر ست آمده به عنوان  گردد.ميشود و معادله خط محا ستاندارد قرار در yعدد به د معادله خط منحني ا

  گردد.هر نمونه محاسبه مي NOيا غلظت  xداده مي شود و 

  
  .باشدنترل مير مقايسه با گروه كد  ***2Saos .0.05<  Pهاي شده در سلول يدتول NOمقدار هاي مختلف كوئرستين بر بررسي غلظت -3نمودار

y = 0.0032x + 0.0101
R² = 0.9929
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 عملي هدفمند درمان هيچ و نيســت بخش رضــايت هنوز
 درمان توسعه هدف با مطالعاتي بنابراين، است. نشده پيدا
   .است ضروري سرطاناين  بهبود براي جديد هاي
ها كاليتوكميف شات،ياز آزما يگسترده ا فياساس ط بر

له پل ها، ف ياز جم ها و همچنلافنول   دهايونوئلاف نيون 
 هســتندكه يقابل توجه يضــد ســرطان يها يژگيو يدارا
ــو يم ــتفاده ش ــرطان اس  دنتواند در برابر انواع مختلف س
كه  زيستي مي باشد فعال فلاونوئيد كوئرستين، يك). 11(
 بهو  دارد وجود رايج غذاهاي از بسياري در طبيعي طور به

 ســلولي غشــاي از تواندمي خود ليپوفيليك ماهيت دليل
سلولي را تحت تاثير  درون مختلف مسيرهاي و كرده عبور

هد. ـــتين قرار د له يداراي اثرات كوئرس  آنتي اثرات از جم
سيدان سي ضد ،ديابتي ضد ،التهابي ضد ،ياك  و بوده ويرو
يت عال گاه حركتي ف ـــت كرده و اثر  تنظيم را گوارش دس

ـــتم قلب و عروق دارد. ـــيس همچنين  حفاظتي بر روي س
 ضــد اثرات داراي كوئرســتين كه دهد مي نشــان شــواهد
 In-Vitroو هم در محيط  In-Vivoهم در محيط  سرطاني

كه به اثرات آنتي اكسيداني و ضد التهابي آن  نيز مي باشد
عات كمي بر  .)32-29 ،1( گرددبر مي طال با اين وجود م

ست ساركوم انجام گرفته ا ستئو  روي اثرات اين دارو روي ا
 اثربخشي خوب، ،مادهگسترده اين  دسترسي قابليت .)28(

به داروهاي شيميايي،  تكم و قيمت ارزانتر آن نسب سميت
سب ماده يك به را آن  جمله از ها بيماري با مبارزه در منا

 داروي يك عنوان به دارو اين. اســت كرده تبديل ســرطان
ـــرطانهاي درمان در جايگزين  در يا تنهايي به مختلف س
ستفاده مورد درماني شيمي داروهاي ساير با تركيب  قرار ا
  . )33( است گرفته

نشــان داد كه كوئرســتين توانســته اســت در  مامطالعه 
ــده باعث تمامي غلظت كاهش زنده ماني هاي بكار برده ش

 120شود و بهترين غلظت  Saos-2سرطاني  ايهسلول
درصــد  50مي باشــد كه توانســته اســت باعث  لوماكروم

مطالعه ما شود.  Saos-2سلول هاي  كاهش در زنده ماندن
ست. بعنوان مثال  شده ا سو با ديگر مطالعات انجام  در هم

ـــي اثرات  به ،يكي از تحقيقات ـــتين بربررس  روي كوئرس
ستئوساركوم تهاجم و مهاجرت  و in-vitro شرايط تحت ا
in- vivo ستپرداخته ستفاده در اين ا سلول هاي مورد ا  .
عه طال فاده نيز  MG63 و HOS م ـــت و حيوان مورد اس

شده دموش ستاز  ساني متا ساركوم ان ستئو ر هاي حاوي ا
شان داد كه ريه مي شند. نتايج ن ستينبا  اثرات داراي كوئر
ــاركوم در مهاري ــتئوس ــان اس باعث و همچنين  بودهي انس

تاز  ـــ تاس ها آنجلوگيري از م بافت يد  در ديگر   .)28(گرد
ـــتينمطالعه ديگري  ـــي اثرات كوئرس  20-80( به بررس

ـــلول هايبر روي  ماكرومول)  U2OS و  Saos-2 رده س
تاثير اثرپرداخت تايج  ماني  . ن نده  ـــتين بر روي ز كوئرس

ـــرايط از طريق  ـــلول هــا در اين ش ــدازه گيريس   ان
Sulforhodamine B )SRB(  شد انجام گرفت و مشخص 

ست بطور  سته ا سلولي توان ستين در هر دو رده  كه كوئر
ندن  ما نده  كاهش ز عث  با به دوز  ته  ـــ معني دار و وابس

شودسلول كه توسط ليانگ و  در مطالعه ديگري .)34( ها 
ستين زنده  همكاران انجام گرفت شد كه كوئر شان داده  ن
ـــلول هاي  ـــلول هاي MG-63ماندن س  ( يك نوع از س

ساركوم ستئو سته به دوز و زمان مهار كرد.) را او ظاهرا  واب
ـــتين در اين تحقيق بــه افزايش بيــان  اين اثر كوئرس

يك (پروتئين ـــيتوكروم  Baxهاي پرو آپوپتوت ) و Cو س
) نسبت Bcl-2هاي آنتي آپوپتوتيك (كاهش بيان پروتئين

و  توسط زنگي كه . در مطالعه ديگر)35( داده شده است
انجام گرفت نشان داده شد كه كوئرستين با دوز  همكاران

ـــترماكرومول مي تواند باعث  5 داروي  اثر بخشـــي بيش
  143Bرده سلولي  سيس پلاتين در درمان اوستئوساركوم

كه  ـــود  بهش ـــير  اين اثر مربوط  -miR-217تنظيم مس
KRAS شد شان يافته . اينمي با ستين كه دهدمي ن  كوئر

سيس پلاتين به  تواندمي  باعث افزايش حساسيت داروي 
مطالعه  .)36( شـود اسـتئوسـاركوم سـلول هاي سـرطاني

هاي  ـــلول  ـــتين در س كه كوئرس ديگري نشــــان داد 
ساركوم ستئو سايت U2-OS او ست  ،مقاوم به متوترك توان

ـــلول ـــد زنده ماني س ها با اختلال در باعث كاهش درص
 شــود AKTعملكرد ميتوكندريايي و دفســفريلاســيون 

در مطاله ديگري نيز اثرات ضد سرطاني كوئرستين  .)37(
سلول سايت در  مورد  Saos-2هاي در كنار داروي متوترك

شده كه در  شان داده  سي قرار گرفت. در اين مطالعه ن برر
ين ( ت ــــ ئرس كو   IC50=142.3 µM( IC50حضــــور 

اهش پيدا كng/ml 8.45به  ng/ml 13.7متوتركســـايت از 
ستين همراه  شان داد كه كوئر كرد. همچنين اين مطالعه ن
با متوتركســـايت توانســـت باعث كاهش پروليفراســـيون 
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هاي تومور ساپرسور و افزايش بيان ژن  Saos-2هاي سلول
دهد كه كوئرســتين ها نشــان مياين يافته. )38(ها شــوند

هت  مي يداي موفقي ج ند كا ند  ماني توا نده  كاهش ز
ــلول ــيمي درمانيس ــرطاني در كنار داروهاي ش و  هاي س

ــيت اين داروها  ــاس ــود.افزايش حس ــخ درماني ش  به پاس
ـــخيص و  همچنين با توجه به اينكه اقدام به موقع در تش

درمان اين ســـرطان نقش مهمي در تعويق قطع اندام مي 
ستفاده از يك داروي گياهي و  شته باشد بنابراين ا تواند دا
بي خطر مي تواند كمك زيادي در بهبود روند درمان اين 

 يك كوئرستين كه رسد مي نظر سرطان داشته باشد و به
 تركيب در يا تنهايي به سرطان درمان براي مناسب گزينه

 ).1( است درماني عوامل ساير با
NO ـــيار عمر نيمه با مولكول يك ـــت كوتاه بس  كه اس
سط سيد نيتريك تو  براي NO. شود مي سينتاز توليد اك
ـــخيص اندوتليوم كننده ريلكس جزء عوامل بار اولين  تش
 بيوشيميايي فرايندهاي تعداداما در حال حاضر  شد، داده

ــيگنالينگ تحت كه فيزيولوژيكي و  گيرند مي قرار NO س
ـــت افزايش حال در همچنان ياري از  .)39( اس ـــ در بس
 سلول متاستاز و رشد بر NO مشخص گرديد كه مطالعات

ـــت كه  مي تأثير توموري هاي گذارد و اين در حالي اس
يه فاوت از نظر اول عات ديگر نظري مت طال ند. در  را م دار

سد كه اثرات  ضر به نظر مي ر سلول  NOحال حا بر روي 
هاي سرطاني دوگانه مي باشد، از يك طرف اين ماده قادر 
ــود و از طرف ديگر مي تواند  ــد تومور ش ــت باعث رش اس

ـــرباعث از بين رفتن آ حاض حال  ـــود. در  با توجه  ن ش
به ، تومور رويبر  NOاين اثر دوگانه  شدهمطالعات انجام 

توليد شـــده و محيط  NO، مقدار نوع ســـلول ســـرطاني
بعنوان  .)41 ،40( شده استنسبت داده  پيرامون آن بافت

كه  ندنشـــان داد 2013بورك و همكاران در ســـال  مثال
تواند عامل مهمي در روند جلوگيري و يا  مي NOغلظت 

شد  شد. در اين مطالعه مشخص  شته با شرفت تومور دا پي
ز و آنژيوژنزي ،مي تواند باعث افزايش رشــد NOغلظت كم 
ستاز شود اما غلظت هاي زياد آن  متا سلول  مي تواند در 

و  DNAمنجر به افزايش اكســيداتيو اســترس، آســيب به 
  .)41( افزايش آپوپتوز شود

تمامي  ن مطالعه مشــخص شــد كه كوئرســتين دردر اي
ست باع سته ا  ث كاهش توليد مقدار نيتريك غلظت ها توان

ـــود. ـــايد ش مول بهترين ماكرو 120هر چند غلظت  اكس
ـــترا  NOكاهش در توليد  با توجه به نتايج چنين  .داش

شود كه كاهش مقدار توليد  ستنباط مي  سلول  NOا در 
به اثرات آنتي  ددر حضور كوئرستين مي توان Saos-2هاي 

 مطالعاتدر  اكســيداني اين ماده اشــاره داشــته باشــد.
 ســاختار كوئرســتين پرداخته شــد و به بررســي متعددي

ــاثرات آنتي اك ــتخلاف هاي آن را بعلت وجود يداني س اس
هاي آزاد ماده در از بين بردن راديكال  يان  مختلف اين  ب

در آزمايشات ديگري نيز نقش كوئرستين  .)42 ،9( كردند
ست NOدر كاهش مقدار  بطور  .مورد بررسي قرار گرفته ا

سته  مثال در يك مقاله ستين توان شد كه كوئر شخص  م
اســـت باعث كاهش التهاب ايجاد شـــده از طريق كاهش 

يد  يان  NOتول كاهش ب هاي  iNOSو  هاي  ـــلول  در س
اثرات فلاونوئيدها  مطالعه ديگريدر  .)43( ماكروفاژ شــود

شخص گرديد  NOدر حذف  سي قرار گرفت و م مورد برر
قش موثري در كاهش كه اثرات آنتي اكسيداني اين مواد ن

ـــ . در مقاله ديگري)44( دارد NOمقدار  اثرات  يبه بررس
ستين بر روي ا ست. در ستخوانها حفاظتي كوئر پرداخته ا

اين مقاله اثرات حفاظتي كوئرستين به استئوكلاستوژنزيز، 
ــخ ــت، پاس ــتئوبلاس ــد التهابي و آنتي آپوپتوز اوس هاي ض

يكي از فاكتورهاي مهم  ومي باشــد مربوط اكســيداني آن 
ـــته به  ـــيداني اين ماده وابس در افزايش اثرات آنتي اكس

ــتخوان مي  NOكاهش مقدار  ــد.در اس  اثر به توجه با باش
 است ممكن استخوان، هموستاز تنظيم در كوئرستين مهم

 كننده اميدوار وفاكتور اقتصـــادي  يك عنوان اين ماده به
در  .)45(شود گرفته نظر در هااستخوان سلامت بهبود براي

سط  ابدلكارم و همكاران كه مطالعه ديگري  شد تو انجام 
در كاهش آســيب وارده به اســتخوان از كوئرســتين ش قن

ـــيد. در اين -طريق القا نانو ـــايد به اثبات رس زينك اكس
ست ه مطالعه ستئوكلا شد كاهش تجزيه ا شخص   ا بهم

ـــتفاده از  NOكاهش مقدار با بطور معني داري  بعد از اس
   .)46( كوئرستين در ارتباط مي باشد

  
   گيرينتيجه

با توجه به مقالات و همچنين مطالعه اخير مي توان به 
ـــتين احتمالا با اثرات آنتي  ـــيد كه كوئرس اين نتيجه رس

ــيدا ــلول  NOكاهش در توليد از جمله ني خود اكس در س
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وارد  بمي تواند باعث اثرات حفاظتي برآســي 2Saosهاي 
  .شودشده به استخوان 
به  جه  تايجبا تو هاد كردمي توان  اين ن ـــن كه  پيش

باعث  عنوان يك ماده آنتي اكسيدان مي تواندب كوئرستين
   Saos-2 سرطاني در سلول هاي NOكاهش توليد مقدار 

شود. هر چند تحقيقات و در نتيجه كاهش زنده ماني آنها 
ـــيم اين دارو  ـــترده تري جهــت مكــانس در محيط گس

دچار  و آزمايشــات بيشــتر بر روي حيواناتآزمايشــگاهي 
  .بايد انجام گردد اوستئوساركوم

 
  تقدير و تشكر

سركام خان شكر از  شرفبا ت سادات معظم كه ما م ا  را ال
  عه ياري دادند.در پايان رساندن اين مطال
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