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ABSTRACT  
Background and Aim: Recent studies on the treatment of melanoma, have focused on 
designing efficient methods with low side effects. The aim of the present study was to 
investigate the effect of quercetin- omega-3 and chrysin- omega-3 complexes on proliferation 
and apoptosis in the A-375 melanoma cell line.  
Materials and Methods: The cells were cultured and then were treated with different 
concentrations of quercetin- omega-3 and chrysin- omega-3 complexes. MTT assay and flow 
cytometry were used to evaluate the effects of the above compounds on the rate of cell 
proliferation and apoptosis.  
Results: Chrysin- omega-3 and quercetin- omega-3 complexes in the experimental 
concentrations, inhibited cell growth in a time and concentration-dependent manner. No 
significant changes in cell growth rate were observed after 24 and 48 hours of treatment with 
0-125μM of chrysin- omega-3 complex. However, concentrations of 150, 175 ,and 200μM 
chrysin- omega-3 complex significantly decreased the growth of melanoma cells after 24 and 
48h (p <0.05). After 72hours, the inhibitory effect was more potent, so that the inhibitory 
effect was also seen in lower concentrations (100 and 125μm). The highest rate of induction 
of apoptosis was observed after 72hours (p< 0.05). In regard to quercetin- omega-3 complex, 
the results of the study were similar. 
Conclusion: Antiproliferative effects of quercetin- omega-3 and chrysin- omega-3 complexes 
on melanoma cells are very promising, and suggest these compounds can be considered as 
potential therapeutic candidates. 
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   چکیده

هدف . اندجانبی کم، متمرکز شدههاي کارآمد و با عوارض براي درمان ملانوما، مطالعات اخیر بر طراحی روش: زمینه و هدف

 A-375 یرده سلول درو آپوپتوز سلولی  ریتکث زانیبر م 3- با امگا نیسیو کرا نیکوئرستاز مطالعه حاضر بررسی اثر کمپلکس 

  . باشدمی ملانوما

کرایسین  هاي مختلف کمپلکس کوئرستین وداده شده، سپس با غلظت  ملانوما  کشت A-375هاي رده سلول: واد و روش هام

بر  و براي بررسی اثر آنها MTTاز تست  ملانوماهاي براي بررسی اثر ترکیبات فوق بر میزان تکثیر سلول. تیمار شدند 3- با امگا

 .روش فلوسایتومتري استفاده شد از آپوپتوز زانیم

- رشد وابسته به زمان و غلظت سلولهاي مورد آزمایش،  باعث مهار در غلظت 3- کمپلکس کرایسین و کوئرستین با امگا: هایافته

 زانیبر م يدار یمعن ریی، تغ نیسیکرا کرومولاریم 0- 125با  يسلول ها ماریساعت از ت 48 ایو  24بعد از گذشت . هاي ملانوما شد

 یباعث کاهش معن 3- امگا دچربیبا اس بیدر ترک نیسیکرا کرومولاریم 200و  175، 150 يغلظت هااما . نشد دهیرشد سلول ها د

تر بود، ساعت، اثر مهاري قوي 72بعد از گذشت . p)>05/0(دیساعت گرد 48 ایو  24ملانوما بعد از گذشت  يدار رشد سلول ها

بیشترین القاي آپوپتوز بعد از گذشت . نیز اثر مهاري دیده شد) میکرومولار 125و  100(تر کرایسینهاي پایینطوري که در غلظتبه

  .نتایج در مورد کوئرستین نیز مشابه بود p) >05/0(دساعت مشاهده ش 72

بسیار امیدوارکننده است و  اهاي ملانومبر روي سلول 3رستین و کرایسین با امگا ئکوترکیب اثرات ضدتکثیري : نتیجه گیري

  . دنشان می دهد که این ترکیبات می توانند به عنوان یکی از گزینه هاي بالقوه درمانی در نظر گرفته شون

  ، آپوپتوز3- ملانوما، کوئرستین، کرایسین، امگا: کلمات کلیدي

    12/7/99:پذیرش 8/6/99: اصلاحیه نهایی 28/6/98:وصول مقاله
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  مقدمه

 از آن منشاء که است پوست سرطان ترینتهاجمی ملانوما

پوستی، و ایجاد آن عمدتا به دلیل اثر  هايملانوسیت

 اپیدمیولوژیک، حاکی هايداده. )1(است پرتوهاي فرابنفش

-دهه طی در وز این سرطانبر گیرچشم و مداوم افزایش از

- توان خالمی، دیگر خطر از عوامل. )2(است گذشته هاي

 عوامل معرض در گرفتن قرار، هاي چندگانه مادرزادي

 همانند .)2(را نام برد بدن ایمنی سیستم سرکوب و سمی

 تغییرات برخی با ملانوما پیشرفت سرطان، دیگر اشکال

ها به آن مرتبط است که سرطانی هايدر سلول مولکولی

 مغذي، و مواد کمبود ماندن به هنگام پایداري و زنده امکان

 هاسلول این. )3(دهدمیرا  نامساعد شرایط در برابر مقاومت

 در هیپوکسی، دهند فریب را میزبان ایمنی سیستم توانندمی

تمایل  درنهایت و، کنند ایجاد اکسیداتیو استرس، بمانند زنده

 ترین مرحلهخطرناك که متاستاز دارند روزافزونی براي

 چند طی در .)4(رود به شمار می ملانوم بیماران در بیماري

 از جدید رویکردهاي معرفی با ملانوما درمان، گذشته سال

 هايپیشرفت ایمونولوژیک، و مندهدف هايروش جمله

 این درمان در جدیدي است و دوره داده نشان را گیريچشم

   .)4(پیش رو وجود دارد سرطان، نوع

 از مهمی خانواده)  n-3یا ω-3( 3 امگا چرب اسیدهاي

 Polyunsaturated fatty) نشده اشباع چرب اسیدهاي

acid: PUFAs) رشد در که هستند مهمی مغذي مواد و 

. )7- 5(دارند  نقش انسانی مختلف هايبافت توسعه و طبیعی

 از عمده طور بلند زنجیره، به نشده اشباع چرب این اسیدهاي

 :Eicosapentaenoic Acid)  اسید ایکوزاپنتانوئیک

EPA) اسید دکوزاهگزانوئیک و (Docosahexaenoic 

acid: DHA) اندشده تشکیل. DHA  ،همراه با غذا

شود تامین می β- EPA طریق اکسیداسیون از و یا دریافت

)8( .PUFAهاي n-3 عملکردهاي در نقشی که جزبه 

 مزمن هايبیماري برخی بر توانندمی، فیزیولوژیک دارند

یا هر  ،n-3 PUFAs واقع در. بگذارند تأثیر سرطان مانند

 به صورت خالص DHA و EPA یک از اسیدهاي چرب

- پیش در و  ،دهند انجام نئوپلاستیکی ضد فعالیت توانندمی

 داشته مهمی نقش آن درمان در چنینهم و سرطان از گیري

این اسیدهاي چرب به  ضدسرطانی آثار .)10, 9, 7, 6(باشند

مطالعات . بدن است در اکسیدانی آنهاآنتی فعالیت دلیل

باعث مهار  3- اند که اسیدهاي چرب امگامختلف نشان داده

هاي هاي سرطانی، القاء آپوپتوز، تعدیل بیان ژنرشد سلول

دخیل در تنظیم بقاي سلولی، و تنظیم مسیرهاي سیگنالینگ 

-WNT/βمرتبط با مرگ و یا رشد سلولی مثل مسیر 

catenin12, 11(شوندلانوما میویژه در م، به(. 

 فلاونوئیدهاي که است داده نشان تحقیقات از سوي دیگر،

هاي توانند گزینهکرایسین می کوئرستین و مانند طبیعی

کوئرستین یکی . )14, 13(مناسبی براي درمان ملانوما باشند

، هامیوه در است که غذایی رژیم هاي موجود درفنولاز پلی

 کلم، پیاز جمله از گیاهی محصولات سایر و سبزیجات

 می یافت چاي و سیب، اخته زغال، پرتقال، کلم، بروکلی

 آپوپتوزيپیش و تکثیري ضد فعالیت کوئرستین. )15(شود

. است داده نشان سرطانی هايسلول مختلف انواع در را

 مختلفی ترکیبات به تایروزیناز توسط آسانی به کوئرستین

 ضد فعالیت افزایش همین امر، سبب و شودمی تبدیل

 کهاین به توجه با، این بر علاوه. )16(شودمی سرطانی آن

 فعالیت و، یابدمی افزایش تومورزایی طول در تایروزیناز بیان

مرحله ابتدایی و  دو هر پیگمنتاسیون در با تغییرات آن

 کوئرستین پس است، همراه هاي ملانوسیتیکآسیب انتهایی

 .)16, 14(شود  استفاده ملانوما درمان براي تواندمی

. )13(دارد  وجود گیاهان برخی و عسل کرایسین در

 سازي مسیراند که کرایسین از طریق فعالمطالعات نشان داده

آپوپتوز، آثار ضد ) داخلی(میتوکندریایی سیگنالینگ

در . )17, 13(کندتکثیري قوي خود را در ملانوما اعمال می

نتیجه با توجه به اهمیت این دو فلاونوئید در درمان ملانوما، 

- و نیز نظر به اثرات قوي ضد سرطانی اسیدچرب هاي امگا 

، هدف پژوهش حاضر آن است تا اثرات کمپلکس 3
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را در میزان  3- وئرستین و کرایسین با اسیدهاي چرب امگاک

ملانوما مورد  A-375هاي رده تکثیر و آپوپتوز سلول

  .بررسی قرار دهد

  

  مواد و روش ها

  : کشت سلول

از مجموعه بانک سلولی انستیتو  ملانوما A-375رده سلولی 

  DMEM محیط. خریداري شد) تهران، ایران(پاستور 

 100U/mlسرم جنینی غیرفعال شده با گرما و  ٪10حاوي 

. ها استفاده شداسترپتومایسین براي کشت سلول/پنی سیلین

 CO2گراد تحت درجه سانتی 37هاي کشت در دماي پلیت

   .نگهداري شدند 5٪

  :MTTبررسی میزان بقا و تکثیر سلولی به روش 

-MTT (3از روش  هابراي تعیین میزان بقا و تکثیر سلول

(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide)  اساس بر

 2500، به طور خلاصه. استفاده شد )18(پروتوکل قبلی 

هاي در هر یک از چاهک ملانوماA-375 از رده  سلول

ساعت  24پس از . خانه کشت داده شد 96هاي پلیت

 هاي مورد نظر ازها در معرض غلظتانکوباسیون ، سلول

. قرار گرفتند 3- با امگاکوئرستین و کرایسین  کمپلکس

آزمایشات براي هر گروه در سه تکرار و با گروه کنترل 

ساعت انجام  72و  48، 24تیمار نشده در سه زمان مختلف 

هاي مورد نظر، محیط کشت قبلی، پس از گذشت زمان. شد

% 10و  FBS ٪10با   DMEM از محیط μl200حذف و 

MTT (5 mg/mL) )اضافه شد) سیگما، ایالات متحده .

ساعت دیگر، محصول 4پس از انکوباسیون به مدت 

 100فورمازون احیا یافته داخل سلولی با جایگزینی 

با همان حجم دي   DMEM-1640 میکرولیتر از محیط

مقادیر جذب در . حل شد  (DMSO) یدامتیل سولفوکس

 BioTek(ریدر نانومتر با دستگاه میکروپلیت 570

ELX800, USA( غلظت مهار کننده . گیري شداندازه

  . از هر آزمایش محاسبه شد  (IC50) نصف حداکثر

  :بررسی میزان آپوپتوز با روش فلوسایتومتري

 آپوپتوز انتهایی و اولیه مراحل در )لولس 10000 (ها سلول

 یدیدپروپیدیوم و Annexin V-FITC آمیزيرنگ با

)PI(  کیت تجاري شرکتIQ product، از استفاده و با 

 BD FACS Calibur (BDدستگاه فلوسایتومتري 

biosciences, San Jose, CA, USA)  مورد

 A-375 هايسلول خلاصه، طور به. قرار گرفتند شناسایی

 و کشت داده شدند 5/2 × 105تراکم  با خانه 6هاي پلیت در

، 152هر یک، یعنی  IC50هاي محاسبه شده براي با غلظت

 181و  93، 190میکرومولار کرایسین، و  130و  149

، به ترتیب هر 3- میکرومولار کمپلکس کوئرستین با امگا

- رنگ براي. شدند انکوبه ساعت 72و  48، 24یک به مدت 

. اتصال انکوبه شدند بافر با و شسته PBS با هاسلول آمیزي،

 از میکرولیتر 5 سلولی، سوسپانسیون از میکرولیتر 200 به

 شد اضافه PIمیکرولیتر از ترکیب  10و V-FITC انکسین

 انکوبه تاریکی در اتاق و دماي دقیقه در 15به مدت  و

دستگاه فلوسایتومتر  از استفاده با هاسپس سلول. )18(شد

  . گرفتند قرار تحلیل و تجزیه مورد

  :آنالیز آماري

و  MTTکلیه نتایج حاصل از این مطالعه در رابطه با 

 one wayفلوسایتومتري با استفاده از روشهاي آماري 

ANOVA  و two way ANOVA  مورد تجزیه و

تحلیل قرار گرفته و نمودارها در هر دو مورد با استفاده از 

گزارش  p>05/0نرم افزار گرف پد، با سطح معنی داري 

  .اندشده

  

   هایافته

کمپلکس ) میکرومولار 0- 200(هايها با غلظتتیمار سلول

دار رشد باعث مهار معنی 3- کرایسین با اسید چرب امگا

هاي ملانوما به صورت وابسته به غلظت و وابسته به سلول

نشان داده شده است، بعد  1طور که در شکل همان. زمان شد

 0- 125ها با ساعت از تیمار سلول 48و  24از گذشت 

، تغییر 3- رومولار کمپلکس کرایسین با اسید چرب امگامیک
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هاي اما غلظت. ها دیده نشدداري در میزان رشد سلولمعنی

میکرومولار کمپلکس کرایسین با  200و  175، 150

هاي دار رشد سلولباعث کاهش معنی 3- اسیدچرب امگا

 . p)>0/ 05(ردیدساعت گ 48و  24ملانوما بعد از گذشت 

- تر بود، به طوريساعت اثر مهاري قوي 72بعد از گذشت 

 125و  100(تر کرایسین هاي پایینکه در غلظت

هاي حاصل در یافته. نیز اثر مهاري دیده شد) میکرومولار

نیز مشابه   3- مورد کمپلکس کوئرستین با اسید چرب امگا

اثرات مهاري این ترکیب نیز وابسته به غلظت و زمان . بود

ساعت در محدوده  48و  24بعد از گذشت ). 2شکل (بود 

میکرومولار کوئرستین، بیشترین اثر  125- 200غلظتی 

 هاي ملانوما دیده شدمهاري بر میزان رشد سلولی سلول

)05/0<(p .هاي کمترمیزان مهار در غلظت)0- 100 

 72از طرفی . دار نبوداز لحاظ آماري معنی) میکرومولار

میکرومولار  75- 200ها با غلظتسلولساعت بعد از تیمار 

، مهار رشد سلول 3- کمپلکس کوئرستین با اسیدچرب امگا

تر دار بود که نشان دهنده اثرات قويها ازلحاظ آماري معنی

با مقایسه نتایج . ساعت تیمار می باشد 48و  24در مقایسه با 

، در هر سه 3فوق، اثر مهاري کمپلکس کوئرستین با امگا 

مطالعه، بیشتر از اثر مهاري کمپلکس کرایسین با زمان مورد 

و  24هاي نشان داده شد؛ به این صورت که در زمان 3امگا 

هاي در غلظت 3ساعت، کمپلکس کرایسین با امگا  48

میکرومولار اثر مهاري معنی داري نشان نداد،  125تر از پایین

ها، در در همین زمان 3ولی کمپلکس کوئرستین با امگا 

 72چنین در زمان هم. نیز اثر  را نشان داد 100 غلظت

 125و  100هاي ساعت، اثر مهاري براي کرایسین در غلظت

نیز مشاهده شد که این امر در مورد کوئرستین مربوط به 

 در مرحله بعد، .میکرومولار بود 75تر یعنی غلظت پایین

براي بررسی تاثیر کمپلکس کرایسین و کوئرستین با 

-Aبر میزان آپوپتوز رده سلولی  3- ب امگااسیدهاي چر

استفاده  V-ملانوما، از روش فلوسایتومتري با انکسین 375

 IC50هاي محاسبه شده براي ها با غلظتابتدا سلول. شد

، 190میکرومولار کرایسین و  130و  149، 152هریک یعنی 

میکرومولار کمپلکس کوئرستین با اسید چرب 181و  93

ساعت  72، و 48، 24، به ترتیب هر یک به مدت3- امگا

نشان داده شده است،  3طور که در شکل همان. تیمار شدند

ساعت رخ داده  72بیشترین القاي آپوپتوز بعد از گذشت 

، نتایج در مورد کوئرستین نیز 4طبق شکل . p)>05/0 (است

تري ساعت اثر قوي72مشابه بود و تیمار سلول ها به مدت 

  (هاي ملانوما داشتبر میزان القاي آپوپتوز در سلول

05/0<(p  کمپلکس کرایسین یا کوئرستین با اسیدهاي

دار هاي فوق باعث القاي معنیبا غلظت 3- چرب امگا

طوري ابسته به زمان و غلظت گردید؛ بهآپوپتوز به صورت و

هاي ساعت و در غلظت 72ترین اثر بعد از گذشت که قوي

   )5شکل (بالاتر دیده شد 
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  3-هاي مختلف کمپلکس کرایسین با امگا ها پس از مواجهه با غلظت آنالیز بقاي سلول. 1شکل 

           A               : ساعت،  24پس ازB : ساعت،  48پس ازC : ساعت 72پس از     

  

  

  3- امگا ترکیب با کوئرستین کمپلکس مختلف هاي غلظت با مواجهه از پس ها سلول بقاي آنالیز. 2 شکل

A : ساعت،  24پس ازB : ساعت،  48پس ازC : ساعت 72پس از  
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تیمار : Dساعت،  72کنترل : Cساعت،  48کنترل :Bساعت،  24کنترل : Aهاي  سلول Annexin/ PIآمیزي   نتایج مربوط به آزمون رنگ. 3شکل 

ساعت،  48بعد از   3-کمپلکس کرایسین با امگا 149µmتیمار شده با غلظت : Eساعت،  24بعد از   3-کمپلکس کرایسین با امگا 152µmشده با غلظت 

F : 130تیمار شده با غلظتµm ساعت 72بعد از   3-کمپلکس کرایسین با امگا.  

  

  

به   3-کمپلکس کرایسین  با امگا 130µmو  µm  ،149 µm 152هاي غلظتهاي تیمارشده با  سلولمقایسه میزان آپوپتوز .  4شکل 

  ساعت با کنترل 72و  48، 24مدت 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

5.
6.

35
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
5-

13
 ]

 

                             7 / 13

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.25.6.35
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-5375-en.html


 ...بررسی اثر کمپلکس   42

1399 بهمن و اسفند/  پنجدوره بیست و / علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان مجله   

  

تیمار : Dساعت،  72کنترل : Cساعت،  48کنترل :Bساعت،  24کنترل : Aهاي  سلول Annexin/ PIآمیزي   نتایج مربوط به آزمون رنگ. 5شکل 

ساعت،  48بعد از   3-کمپلکس کوئرستین با امگا 93µmده با غلظت تیمار ش: Eساعت،  24بعد از   3-کمپلکس کوئرستین با امگا 190µmشده با غلظت 

F : 181تیمار شده با غلظتµm ساعت 72بعد از   3-کمپلکس کوئرستین با امگا.  

  

  

به   3- کمپلکس کوئرستین با امگا 181µmو  190µm ، 93µmهاي غلظتهاي تیمارشده با  سلولمقایسه میزان آپوپتوز . 6شکل

  ساعت با کنترل 72و  48، 24ترتیب به مدت 

 بحث

ملانوما با  A-375هاي در مطالعه حاضر، تیمار سلول

کرایسین و کوئرستین با  کمپلکسهاي مختلف غلظت

، باعث مهار رشد به صورت وابسته 3- اسیدهاي چرب امگا

از طرفی این ترکیبات باعث القاي . به زمان و غلظت شد

در دهه گذشته نتایج مطالعات . قوي آپوپتوز نیز شدند

 3- اپیدمیولوژیک بیانگر اثرات مهاري اسیدهاي چرب امگا
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- سلول ان مثال، تیماربه عنو. باشدهاي مختلف میدر سرطان

 موجب 3- با اسیدهاي چرب امگا کولورکتال سرطانی هاي

فاز  در هاسلول تجمع با  آپوپتوز القاي و هاسلول رشد مهار

G2/M  دیگر،  ايمطالعه در. )20, 19(شد Hawcroft و 

بزرگ با  روده سرطانی هايسلول تیمار با همکارانش

 کاهش و تومور رشد کاهش باعث 3- اسیدهاي چرب امگا

و همکاران در  Sam. )21(هاي سرطانی شدندتکثیر سلول

هاي سرطانی خون نشان دادند که اي بر روي سلولمطالعه

به صورت وابسته به زمان و وابسته  3- اسیدهاي چرب امگا

نتایج . )22(شوند هاي سرطانی میبه غلظت باعث مهار سلول

مشابه در سرطان ملانوما نیز مشاهده شده است که در آن، 

 3- هاي سرطانی ملانوما با اسیدهاي چرب امگاتیمار سلول

 هاي سرطانی و القاي آپوپتوز و نیزباعث مهار قوي سلول

رحمانی و همکاران نیز در . )23(مهار متاستاز شده است

 3- خود، علاوه بر بررسی اثر اسیدهاي چرب امگا پژوهش

ولیفریتیو آن بر روي پر، اثر آنتی Wt-1 بر روي بیان ژن

را در ) سرطان پانکراس( MIA PaCa-2هاي رده سلول

در  .)24(میکرومولار نشان دادند 1000تا  100هاي غلظت

اثر قابل  6- و امگا 3- اي دیگر، اسیدهاي چرب امگامطالعه

هاي سرطانی سلول( SKOV-3هاي توجهی بر بقاي سلول

نشان ندادند ولی قادر به القاي آپوتوز در آنها ) تخمدان

مطالعه پیشنهاد داد اثر این اسیدهاي چرب بر بقاي بودند؛ این 

ها بستگی به غلظت آنها و هم چنین بستگی به نوع سلول

هاي سلول مورد مطالعه دارد؛ به این صورت که  در غلظت

سبب پیشرفت چرخه سلولی ) میکرومولار 300- 500(پایین 

میکرومولار سبب مهار رشد  500هاي بالاي ودر غلظت

هاي مشخصی غلظت. شودمی SKOV-3هاي سلول

(Critical concentration)   از اسیدهاي چرب قادر به

هاي سرطانی خواهند بود که این غلظت به نوع مقابله با سلول

چنین اسیدهاي هم. )25(سلول و نوع اسید چرب بستگی دارد

چرب غیر اشباع، تخریب تایروزیناز توسط کمپلکس 

دهند؛ در حالی که اسیدهاي چرب پروتئازوم را افزایش می

  .)26(اشباع ، عملکرد متضادي دارند

 توسط هاملانوسیت در هارنگدانه سایر و ملانین بیوسنتز

, 16(شودمی کاتالیز به نام تایروزیناز، مس حاوي آنزیمی

-تایروزیناز، هیدروکسیلاسیون تیروزین به دي .)28

به  L-DOPAو  (L-DOPA)آلانینفنیلهیدروکسی

ها به نوبه خود به کوئینون .کنددوپاکوئینین را کاتالیز می

سنتز . )29(شوندفنولی تبدیل میملانین و دیگر ترکیبات پلی

هاي فعال ملانین سبب تولید پراکسید هیدروژن و دیگر گونه

 هاشود ملانوسیتشده و این امر سبب می (ROS)اکسیژن

   .)30(.تحت استرس شدید اکسیداتیو قرار بگیرند

در میان ترکیبات طبیعی، فلاونوئیدها، ترکیباتی پلی فنولی با 

لکولی کم و از لحاظ شیمیایی داراي ساختار فنیل وزن مو

هستند و  بر اساس سطح اشباع،  )C6- C3-C6(بنزوپیرون 

و باز بودن حلقه مرکزي پیرون به  Cجانشینی حلقه 

 مطالعات. )31(گروههاي مختلفی تقسیم می شوند

 هايفنولپلی که دهندمی نشان اکولوژیکیفارم و بیولوژیکی

- و کرایسین، داراي ویژگی کوئرستین مانند غذایی، رژیم

 و سرطانی ضد چاقی، ضد التهابی، ضد اکسیدانی،آنتی هاي

نقش ضد  ویژهبه. )33, 32, 28( باشندمی خواص سایر

 شرایط در گسترده طور و کرایسین به کوئرستین سرطانی

 اتیولوژي. )34( است گرفته قرار بررسی مورد آزمایشگاهی

 استرس با مستقیم طور به هابیماري از بسیاري پیشرفت و

 سازيخنثی و تشکیل بین تعادل عدم از ناشی اکسیداتیو

 بر کوئرستین مفید اثرات. )38- 35(است  مرتبط ها،اکسیدان

 ویژه به مختلف، هايمکانیسم به طبیعی هايبافت روي

 خانواده در. است شده داده نسبت آن اکسیدانی آنتی اثرات

 اکسیدان در برابرآنتی ترینقوي کوئرستین فلاونوئیدها،

 ظرفیت و است  (ROS) پذیرواکنش اکسیداتیو هايگونه

 هايگروه وجود دلیل به عمدتا آن آنتی اکسیدانی

 ضد اثرات. )39(است   Bفنلی حلقه روي هیدروکسیل

 و کبد بزرگ، روده هايسرطان در کوئرستین سرطانی
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 آن اکسیدانیآنتی خصوصیات با مستقیم طور به نیز ملانوما

هاي کوئرستین مهار کننده قوي رشد سلول. است مرتبط

 مطالعات. )40(باشدآپوپتوز میسرطانی ملانوما و القا کننده 

 بافت، غلظت آن در به کوئرستین اثرات که اندداده نشان

 .)43( دارد بستگی به آن زیستی دسترسی و متابولیسم نحوه

با عنوان بررسی فعالیت  در مطالعه راپاسینگ و همکاران

آنتی پرولیفریتیو آسیلهاي بلندزنجیره استري شده با 

 (Quercetin-3-O-glucoside)کوئرستین گلوکوزید 

کارسینوماي هپاتوسلولار، شش اسید  HepG2بر سلولهاي 

- O-3- با کوئرستین DHAو  EPAچرب از جمله 

بصورت ) فرم رایج کوئرستین درگیاهان(گلوکوزید 

آنزیماتیک، استریفیه شده و اثرات آنتی پرولیفراتیو آنها بر 

کارسینوماي هپاتوسلولار در مقایسه با  HepG2هاي سلول

یس پلاتین و هاي سدو داروي شیمی درمانی به نام

نتایج این مطالعه نشان داد که . ، بررسی گردیدسورافنیب

اسیدهاي چرب با کوئرستین گلوکوزید، اثر مهاري استر 

داشت؛ به طوري که  HepG2سلولهاي قابل توجهی بر 

تا  85ساعت تیمار سلولی با این استرها، رشد  24تا  6پس از 

که استر  این در حالی است. از سلولها مهار گردید%  90

اسیدهاي چرب با کوئرستین گلوکوزید، نسبت به داروي 

اثر سمی ناچیزي بر سلولهاي نرمال کبدي ، سورافنیب

 و EPA, DHAي استرهااي دیگر، در مطالعه .)44(داشت

ALA  باQ3G ، در مقایسه باQ3G يمهار به تنهایی، اثر 

و  +Cu2 القا شده با LDL ونیداسیبر اکس قابل توجهی

مطالعه نشان  نیا جینتا ت،یدر نها .دداشتن لیپراکس کالیراد

- استریفیکاسیون خاصیت لیپوفیلیسیته آنتی اکسیدانت داد که

ها را افزایش داده، کوئرستین استریفیه شده با اسیدهاي 

چرب، لیپوفیلیسته بیشتري از کوئرستین  غیرکونژوگه داشته، 

و قدرت بیشتري براي مهار اکسیداسیون لیپیدهایی مانند 

LDL دارد .  

افزایش لیپوفیلیسیته دسترسی زیستی فلاونوئیدها را تحت 

ولی و در نتیجه تاثیر قرار می دهد و می تواند جذب سل

خواص ضد  3امگا. دسترسی زیستی آنها را افزایش دهد

تکثیري زیادي دارد ولی استفاده از آن به دلیل این که 

مستعد اکسیداسیون است، محدود است؛ ترکیب اسیدهاي 

چرب غیر اشباع با فلاونوئیدهاي مشخصی با خواص آنتی 

اص اکسیدانی قوي، آنها را از اکسیداسیون محافظت و خو

 Q3Gاسترهاي . بیولوژیکی فلاونوئیدها را افزایش می دهد

اي به خاطر افزایش اکسیدانی تشدید یافتهخواص آنتی

اکسیدانت هاي همچنین آنتی. اندلیپوفیلیسیته نشان داده

هاي با لیپوفیلیسیته لیپوفیلیک و هیدروفوبیک، در محیط

   .)45(مختلف، اثرات متفاوتی خواهند داشت

اند علاوه بر کوئرستین، کرایسین نیز یک مطالعات نشان داده

هاي فنولی قوي با اثرات مهاري بر روي سلولیترکیب پل

 Xueبراي مثال، . سرطانی مختلف به ویژه ملانوما می باشد

اند که کرایسین باعث مهار رشد و همکاران گزارش کرده

هاي هاي سرطانی ملانوما بدون تاثیر بر روي سلولسلول

سازي مسیر میتوکندریایی آپوپتوز می سالم از طریق فعال

و همکاران نیز نشان دادند که  Sassiاز طرفی، . )13(شود

در مدل حیوانی و نیز رده هاي سلولی ملانوما، کرایسین 

مطالعه . )17(شودباعث القاي آپوپتوز و مهار رشد تومور می

با  3- جمالی و همکاران نشان داد استریفیکاسیون امگا

از نوع رقابتی بر روي تایروزیناز قارچی  کرایسین اثر مهاري

این مطالعه به وضوح نشان داد الحاق دو ماده اسید . دارد

با کرایسین در قالب مشتقات جدید،  6- و امگا 3- چرب امگا

تري نسبت به هر یک از این ترکیبات به آثار مهاري قوي

  .)26(صورت جداگانه دارد

 

  گیرينتیجه

در پژوهش حاضر، براي اولین بار اثر کمپلکس کوئرستین و 

بر روي میزان تکثیر و  3- کرایسین با اسید چرب امگا

مطابق با . هاي سرطانی ملانوما بررسی گردیدآپوپتوز سلول

مطالعات فوق، این مطالعه کاهش معنی دار تکثیر در این 

هم . سلولها به صورت وابسته به زمان و غلظت را نشان داد

چنین بررسی نتایج حاصل از تکنیک فلوسایتومتري، بعد از 

تیمار سلول ها با این ترکیبات، افزایش معنی دار مرگ 
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روش آپوپتوز را به صورت وابسته به غلظت و سلولی به 

نتایج این مطالعه در قیاس با مطالعات ذکر . زمان نشان داد

کمپلکس  توموري ضد عملکرد دهد کهشده، نشان می

 روي با کوئرستین و کرایسین بر 3- اسیدهاي چرب امگا

تر از اثر هر یک از آنها به تنهایی، و هاي ملانوما، قويسلول

، قوي تر از اثر 3ر کمپلکس کوئرستین با امگاچنین اثهم

- به این صورت که در زمان. کمپلکس کرایسین با آن است

در  3ساعت، کمپلکس کرایسین با امگا 48و  24هاي 

دار، ولی کمپلکس فاقد اثر مهاري معنی هاي پایینغلظت

تر، پایین ها، با وجود غلظتدر این زمان 3کوئرستین با امگا

چنین ، اثر هم. هاي ملانوما بودهاري بر سلولواجد اثر م

- ساعت، در غلظتی پایین 72مهاري براي کوئرستین در زمان 

به این ترتیب استفاده از .تر نسبت به کرایسین مشاهده شد

 بسیار تواندهاي فوق براي درمان ملانوما میکمپلکس

لذا بررسی اثرات ضد توموري این ترکیبات . باشد امیدبخش

و بررسی کامل ویژگی هاي  In vivoر مطالعات جدید د

  .ضد سرطانی آنها پیشنهاد می گردد

  

  تشکر و قدردانی

حمایت معاونت تحقیقات و از ضمن سپاس و قدردانی 

فناوري دانشگاه علوم پزشکی قزوین و واحد تهران شمال 

در این مطالعه هیچ حمایت مالی و  ،دانشگاه آزاد اسلامی

کد کمیته اخلاق این پژوهش  .نداردتعارض منافع وجود 

IR.QUMS.REC.1397.329 باشدمی.  
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