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A B S T R A C T   
This study evaluated the antioxidant and anticancer activities of both crude and 

fractionated (aqueous and ethyl acetate) extracts derived from black peel pomegranate 

fruits of three Iranian cultivars: Yazd, Saveh, and Esfahan. Extracts were obtained 

through sonication in a hydroalcoholic solvent, followed by liquid–liquid partitioning. 

Antioxidant capacity was assessed using the ABTS assay, while cytotoxic effects were 

measured via the MTT assay in two human breast cancer cell lines (MCF-7 and MDA-

MB-231), along with normal HUVEC cells to assess selectivity. The ethyl acetate 

fraction of the Yazdi cultivar exhibited the highest antioxidant activity, achieving over 

90% inhibition of ABTS⁺ radicals. It also induced significant, dose-dependent 

cytotoxicity in both cancer cell lines, with negligible effects on normal cells, indicating 

promising selectivity. To explore the mechanism of action, qRT-PCR was used to 

evaluate the expression of pro-apoptotic genes. Treatment with the Yazdi extract resulted 

in a substantial upregulation of BAX (12-fold) and TP53 (13-fold), suggesting activation 

of the intrinsic apoptotic pathway. The notable bioactivity observed in the Yazdi extract 

may be attributed to its rich phytochemical profile, potentially enhanced by the region’s 

arid climate, which is known to promote the biosynthesis of secondary metabolites. 

These findings highlight the potential of black peel pomegranate, particularly the Yazdi 

cultivar, as a natural, safe, and effective candidate for adjunctive breast cancer therapy. 

Additionally, the valorization of agricultural byproducts such as pomegranate peel 

represents a sustainable and cost-effective strategy in natural product-based drug 

discovery. 
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 «مقاله پژوهشی»

سیآنت تیفعال یاسهیمقا یابیارز سیک انتخابی  و یدانیاک سیتوتوک صاره اثر   سه ع

  رانیا یبوم اهیس پوست( .Punica granatum L) انار رقم
 

 6یالامر یسیع و 5رضادوست حسن ،4یقوت شاهرخ ،3یسوهان یمهد ،*2یاعلم یعل ،1یفرهاد رایسم

 
 چکیده

شییده )آبی و بندیتام و بخشاکسیییدانی و ضییدسییرصانی ع ییاره هدف اين پژوهش، بررسییی جامخ اواآ آنتی

های سلولی استاتی( حاصل از میوه کامل انار پوست سیاه از سه رقم بومی ايران )يزد، ساوه و اصفهان( بر ردهاتیل

استات ها با استفاده از روش سونیکاسیون در حلال هیدروالکلی استخراج و سپس با اتیلسرصان پستان بود. ع اره

 و سییمیت سییلولی با آزمون ABTS اکسیییدانی با آزمونطبی تفکیک شییدند. فعالیت آنتیقبه دو فاز قطبی و نیمه

MTT هایدر ردهMCF-7،MDA-MB-231   های نرمالسلولو HUVEC پذيری مورد منظور ارزيابی انتخاببه

های در سلول TP53 و BAX هایارزيابی قرار گرفت. همچنین، برای بررسی مسیرهای مولکولی آپوپتوز، بیان ژن

استاتی نتايج نشان داد که ع اره اتیل .سنجیده شد  qRT-PCR  استاتی رقم يزد با روششده با ع اره اتیلتیمار

شترين فعالیت آنتی سیدرقم يزد دارای بی صد راديکال ۹0مهار بیش از انی با اک سیتوتوکسیک  ⁺ABTS در و اثرات 

سته سرصانی بود، در به دوز معنادار واب سلولحالی در هر دو رده  سخ منفی قابل HUVEC های نرمالکه  توجهی پا

دهنده القای مسیر برابر افزايش يافت که نشان 13و  12ترتیب تا نیز به TP53 و BAX هاینشان ندادند. بیان ژن

ستذاتی آپوپتوز در اين رده سرصانی ا ست که ع اره اتیلجمخ .های  ست بندی نتايج حاکی از آن ا ستاتی انار پو ا

ستیاه رقم يزد، بهس سطه دارا بودن ترکیبات زي سیل بالا، میوا ای صبیعی، ايمن و مؤثر در تواند گزينهفعال با پتان

های مکمل يا جايگزين برای سرصان پستان باشد. استفاده از ضايعات کشاورزی مانند پوست انار نیز توسعه درمان

تر بالینی گستردهشود. با اين حال، انجام مطالعات پیشمیرويکردی پايدار و اقت ادی در مسیر کشف دارو محسوب 

 و شناسايی دقیق ترکیبات مؤثر برای تأيید اثربخشی بالینی ضروری است

 
 دانشکده ،یکشاورز یوتکنولوژیب گروه دکترا، یدانشجو. 1

 .رانيا رشت، لان،یگ دانشگاه ،یکشاورز علوم
 علوم دانشکده ،یکشاورز یوتکنولوژیب گروه ار،یدانش. 2

  .رانيا رشت، لان،یگ دانشگاه ،یکشاورز
 علوم دانشکده ،یکشاورز یوتکنولوژیب گروه استاد،. 3

 .رانيا رشت، لان،یگ دانشگاه ،یکشاورز
 ،یکشاورز علوم دانشکده ،علوم دامی  گروه ار،ياستاد.  4

 .رانيا رشت، لان،یگ دانشگاه
 دانشگاه ،يیدارو هیاول مواد و اهانیگ پژوهشکده ،دانشیار  .5
 .رانيا تهران، ،یبهشت دیشه
 علوم، و هنر دانشکده ،یمیش و یستيز علوم گروه استاد.  6

  .عمان نینشسلطان ،ینزو ،ینزو دانشگاه
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  مقدمه
ترين سرصان در میان زنان، به عنوان شايخ سرصان پستان

سلامت عمومی در همچنان يکی از مهم ضلات  ترين مع
های گزارشبر پايه  شیییود.سیییطح جهان محسیییوب می

له داده يک اایر، از جم یدمیولوژ  GLOBOCANهایاپ

میلیون مورد جديد سییرصان  3/2، سییالانه بیش از 2022
شییود و اين بیماری عامل پسییتان در دنیا شییناسییايی می

به  يک  نان  685نزد یان ز نه در م هزار مرگ سییییالا
ست صور . به(Cao et al., 2022; Cao et al., 2021)ا

از کل موارد  درصیید6/11ااآ، اين نوع سییرصان حدود 
جديد سییرصان را به اود اات ییاآ داده و در بسیییاری از 

ومیر زنان عنوان اولین يا دومین علت مرگکشیییورها، به
 ,.Bray et al) ناشییی از سییرصان گزارش شییده اسییت

2024; Sung et al., 2021) . با طابق  در ايران نیز، م
های پايگاه ثبت سییرصان، گزارش وزارت بهداشییت و داده

شییده سیینی حدود  سییرصان پسییتان با نرخ بروز اسییتاندارد
یان  100در هر  8/35 قام نخسیییت را در م هزار زن، م

های زنان دارد و روند افزايشییی آن صی دو دهه سییرصان
های اپیدمیولوژيک گزارش کننده بوده است.گذشته نگران

شان می شده اایر در ايران ن ستاندارد  دهد که نرخ بروز ا
 201۹ سییال در 34٫0 به 1۹۹0 سییال در 18٫8سیینی از 
ته افزايش . (Aryannejad et al., 2023اسیییت ) ياف

اپیدمیولوژيک در جمعیت ، ای جغرافیايیهمچنین، مطالعه
سط  سالانه متو شد  ستان، ر ستان گل را گزارش  % 4/4ا

شروع بیماری  . (Haghpanah et al., 2023) کرده است
سیییال زودتر از میانگین  10در زنان ايرانی معمولاً حدود 

دهیید و اين امر بر اهمیییت لربییالگری، جهییانی رخ می
 Alizadeh et) کندپیشیییگیری و درمان مؤثر تأکید می

al., 2021; Aryannejad et al., 2023 .)لی لم ع ر
فت مانی در حوزهپیشیییر مانی، های شییییمیهای در در
مانهورمون مانی و در مت دارويی، در قاو ند، م هدفم های 

ماری،  بالای عود بی جه و نرخ  بل تو قا جانبی  عوارض 
ماری محسیییوب چالش يت اين بی مدير جدی در  های 
صبیعی با منشأ  شوند. در اين میان، استفاده از ترکیباتمی

گیاهی به دلیل سیییمیت پايین، سیییازگاری بهتر با بدن و 
ای مکمل عنوان گزينههای چندگانه اثرگذاری، بهمکانیسم

 Newman) انديا جايگزين مورد توجه گسترده قرار گرفته

& Cragg, 2020). 
سرصان، يکی از عوامل کلی سترش  شروع و گ دی در 

اسییترا اکسیییداتیو اسییت که در نتیجه تولید بیش از حد 
سیدانی بدن ايجاد های آزاد و کاهش توان آنتیراديکال اک

ها و فنولفعال گیاهی نظیر پلیشییود. ترکیبات زيسییتمی
ها، تنظیم سیییازی راديکالتوانند با انثیفلاونوئیدها می

و القای آپوپتوز، نقش دهی سییلولی مسیییرهای سیییگنال
 ;Reuter et al., 2010) مهمی در مهار تومور ايفا کنند

Zheng et al., 2021) .شده ريزیآپوپتوز يا مرگ برنامه
سییلول، يکی از فرآيندهای حیاتی در حفت تعادل بافتی و 

سلول سیبحذف  ست. اين فرآيند های آ سرصانی ا ديده يا 
شیییود و از صريق مسییییرهای درونی و بیرونی تنظیم می

ااتلال در آن، نقش مهمی در ايجاد و پیشیرفت بسییاری 
ن دارد. هدف قرار دادن ها از جمله سرصان پستااز سرصان

های مهم در درمان مسیییرهای آپوپتوز، يکی از اسییتراتژی
ستسرصان محسوب می فعال با شود. ترکیبات صبیعی زي

سییازی مرگ توانند منجر به فعالتأثیر بر اين مسیییرها می
های توموری شییوند و از اين صريق به سییلولی در سییلول
شد و  سرصان کمک کنندکاهش ر شرفت   ,Elmore) پی

2007; Wong, 2011.) 

ای، میوه (.Punica granatum L) در اين زمینه، انار
تاننفنولپلیلنی از  یک و ها،  های فنول ید ها، اسییی

ست که اواآ آنتی ضدالتهابی و فلاونوئیدها سیدانی،  اک
ضدتوموری آن در مطالعات متعددی به اثبات رسیده است. 

ويژه ارقام بومی با پوسییت سیییاه مانند انار يزد، سییاوه و به
کنند، به دلیل اصفهان که در مناصق اشک ايران رشد می

های ثانويه، پتانسییییل ها و متابولیتنگدانهللظت بالاتر ر
توانند از منظر دارويی نیز حايز د و میزيستی بیشتری دارن
 ;Lansky & Newman, 2007) داهمیییت بییاشییینیی

Seeram et al., 2006). 
در اين مطالعه، با هدف ارزيابی اثرات ضیدسیرصانی و 

ستان آنتی سرصان پ سلولی  سیدانی اين ارقام، از دو رده  اک
 MDA-MB-231و ت( یر مثبگورمون)ه MCF-7شامل 

 HUVEC های نرمالبه همراه سییلول (سییه گانه منفی)
 استفاده شد.



 ...    در( .Punica granatum L) اهیس پوست با انار ع اره یضدسرصان و یدانیاکسیآنت یهاتیفعال یابيارز :و همکاران فرهادی            30

 

 هامواد و روش

 هاسازی نمونهآوری و آمادهجمع

صفهان  ساوه و ا شامل يزد،  سه رقم بومی انار  انتخاب 
يه ويژگی پا نای آنبر  یايی و ل ها در های فیتوشییییم

بات زيسیییت عال صیییورت گرفت. پژوهشترکی  هایف
نهپیشیییین نشیییان داده با رنگدا نار  ند که ارقام ا های ا

بهتیره قادير تر،  یاه، دارای م با پوسیییت سییی ويژه انواع 
یانینفنولبالاتری از پلی یدها ها، آنتوسییی ها و فلاونوئ

یت آنتی عال با ف ند که  تانسییییل هسیییت اکسییییدانی و پ
ست سرصانی بالاتر مرتبط ا  ,.Ardekani et al) ضد

2011; Tehranifar et al., 2010).  همچنین، اين
سازگاری با اقلیم اشک و نیمهسه رقم به اشک دلیل 
های ثانويه مورد عنوان منابخ لنی از متابولیتايران، به

های کامل در در اين مطالعه، میوه. اندتوجه قرار گرفته
شت جمخ شدند. میوهف ل بردا سالم، بدون آوری  های 

ست ش سیب فیزيکی يا بیماری، پس از  شک آ شو، ا و
دند. کل میوه شییامل پوسییت، دانه و بافت داالی به شیی

ستی  ستخراج ترکیبات زي پودر يکنواات تبديل و برای ا
 .فعال مورد استفاده قرار گرفت

 

 تهیه عصاره آبی و هیدروالکلی

فعال، دو نوع ع اره آبی برای استخراج ترکیبات زيست
گرم 5/0 در هر دو روش، مقدار .و هیدروالکلی تهیه شد

لیتر از میلی 10شییده میوه کامل انار در اشییک از پودر
ساعت در دمای  24مدت  حلال مربوصه ريخته شد و به
رای شد. نگهداری  150rpmاتاق روی شیکر با سرعت 

ع یاره آبی، حلال مورد اسیتفاده آب مقطر بود و برای 
سبت  از آب و  1:1ع اره هیدروالکلی، از مخلوصی با ن

تانول  فاده گ درصییید  ۹۹ا يداسیییت يان  .رد پا پس از 
ها با اسیتفاده از کالذ صیافی واتمن اسیتخراج، ع یاره

صاف شدند و برای مراحل بعدی مورد استفاده  1شماره 
ند به .قرار گرفت منظور جلوگیری از پس از اسیییتخراج، 

بات حسییییاا، ع ییییاره يب حرارتی ترکی با تخر ها 
در  Refractance Window Drying (RWD)روش

پايین اشیییک شییید  ,.Baeghbali et al) نددمای 

2016; Shams Ardekani et al., 2011.) 

 ABTS  اکسیدانی با روشآزمون آنتی

 ها با اسیییتفاده از آزموناکسییییدانی ع یییارهظرفیت آنتی
ABTS راديکالبررسییی شیید . ABTS+ با واکنش میان 
ABTS  شد و جذب نوری آن سید هیدروژن تولید  و پراک

ندازه 728در صول موج  يد. حجمنانومتر ا های گیری گرد
افزوده شد و درصد  ABTS مختلفی از ع اره به محلول

صییورت معادل ها محاسییبه گرديد. نتايج بهمهار راديکال
 .(Re et al., 1999) گزارش شدند (TEAC) تروکس

 

 استاتیتفکیک فاز آبی و اتیل

بر اسیییاا نتايج مقدماتی، ع یییاره هیدروالکلی فعالیت 
اکسیدانی و ضدتوموری بالاتری داشت. بنابراين، اين آنتی

 اسییتفاده مورد مايخ–ع ییاره برای مرحله جداسییازی مايخ
 لاتی حلال با بار سیییه هیدروالکلی ع یییاره. گرفت قرار

 آبی فاز: گرديد تفکیک فاز دو به و شیید پارتیشیین اسییتات
بات حاوی) یلطبیق ترکی فاز ات تاتی )لنی از تر( و  اسییی

ند پلیترکیبات نیمه یدها(. فاز فنولقطبی مان ها و فلاونوئ
ستات اتیل ستگاه روتاری اوپراتور به ا صورت جداگانه با د

 ,Kumar & Mutreja) تغلیت و سییپس اشییک شییدند

2015; Panichayupakaranant et al., 2010.) 

 

 (MTT Assay) آزمون سمیت سلولی

سیک ع اره سیتوتوک سلولها اثرات   MCF-7  هایبر 
بهورمون) نه  MDA-MB-231ت( و گیر مث گا )سیییه 

سییلول نرمال اندوتلیال انسییانی( با ) HUVECو   منفی(
ستفاده از آزمون سلول MTT ا شد.  سی   ها در محیطبرر

DMEM  و  درصیییید10حییاوی سیییرم جنین گییاوی
 5 گراد و اتمسیفر درجه سیانتی 37بیوتیک، در دمای آنتی

ها با شییدند. سییپس سییلول کشییت داده CO₂درصیید 
میکروگرم بر میلی  500تا 0های مختلف ع یییاره )للظت
بازهلیتر مانی ( برای  مار  72و  48، 24های ز ته تی سیییاع
سیدید. دشدن سولفوک عنوان کنترل به( DMSO) متیل 

فاده قرار گرفت. در  بالاترين للظت مورد اسیییت منفی در 
افزوده ها به چاهک MTT پايان هر بازه زمانی، محلول

سوب فورمازان با 4شد و پس از  سیون، ر  ساعت انکوبا
DMSO  جذب نوری در ندازه 540حل و  گیری نانومتر ا
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سلولشد. درصد زنده سبه و مانی  سبت به کنترل محا ها ن

ستقل به سه تکرار م صل از   ±صورت میانگین نتايج حا
ل تحلی .(Stoddart, 2011)شیییدند گزارش معیار انحراف

ستفاده از نرم  سخه)ن  GraphPad Prismافزارآماری با ا
فت t-test و ANOVA هایو آزمون ( 10 جام گر  ان
(001/0p<.) 
 

 qRT-PCR و بررسی بیان ژن با RNA استخراج

کانیسیییم یل م یان برای تحل های مولکولی آپوپتوز، ب
های تیمارشیییده با در سیییلول TP53 وBAX  هایژن

  RNA استاتی رقم يزد بررسی شد. استخراجع اره اتیل
ها، انجام گرفت. پس از لیز سییلول TRIzol با روش کل

انول ا ايزوپروپب  RNA.کلروفرم افزوده و فاز آبی جدا شیید
 دونشسته و در آب ب درصد 70رسوب داده شد، با اتانول 

Rnase حل شییید. کیفیت و کمیت RNA  با دسیییتگاه
تز ن ین شیییید. سییی ی ع ت نودرات  يم cDNA نییا نز  بییا آ

Transcriptase Reverse کنشگرفت و وا انجام qRT-

PCR با SYBR Green   صی برای و پرايمرهای اات ا
 م شییییدانجییا GAPDH هییای هییدف و ژن مرجخژن
(Hussain et al., 2018; Malcolm et al., 2025 ،)

 (.1 )جدول انجام گرديد CtΔΔ(−2( ها با روشآنالیز داده
 

 های پژوهشیافته
 هااکسیدانی عصارهفعالیت آنتی

های تام، آبی و اکسیییدانی ع ییارهبررسییی ظرفیت آنتی
ها داد که همه ع ارهنشان  ABTS با آزمون هیدروالکلی

قبولی دارند. در اين های آزاد عملکرد قابلدر مهار راديکال
مهار  د بامیان، ع ییاره اتیل اسییتاتی انار پوسییت سیییاه يز

، بالاترين فعالیت میکرولیتر 20در حجم درصیید  ۹0 حدود
اکسیییدانی را از اود نشییان داد که قابل مقايسییه با آنتی

ها از بت بود. سیییاير نمونهعنوان اسیییتاندارد مثتروکس به

جمله ع ییاره اتیل اسییتاتی سییاوه و اصییفهان نیز فعالیت 
تر از نمونه داری پايینصور معنیداشییتند، اما شییدت آن به

 (.1 )شکل يزد بود
 

 هاسمیت سلولی عصاره

سلول MTT آزمون سرصانیدر  -MDA و MCF-7 های 

MB-231 سلول نرمال شان داد که ع HUVEC و   اره ن
ستاتیاتیل  -صورت دوزبیشترين سمیت سلولی را به BY ا

ظت  ته نشیییان داد. در لل نده400µg/mlوابسییی مانی ، ز
 %50به حدود  MDA-MB231و  MCF-7 هایسیییلول

نده يافت، در حالی که ز  های نرمالمانی سیییلولکاهش 

HUVEC دهنده اثر باقی ماند. اين ويژگی نشیان %80حدود
 (.2)شکل  است BY رهانی ع اپذير و بالقوه درمانتخاب

 

در پاسخ به تیمار  TP53 و BAX هایتحلیل بیان ژن

 استاتی عصاره هیدروالکلی پوست اناربا بخش اتیل

 رقم یزد سیاه

صل از ساا نتايج حا سلول qRT-PCRبر ا های ، تیمار 
اسییتاتی ع ییاره منجر به افزايش سییرصانی با بخش اتیل

 ,Elmore) شد  TP53و  BAXهای قابل توجه بیان ژن

سلول(2007  و BAX بیان ژن یزانم MCF-7 های. در 
TP53 برابر نسیییبت به کنترل  31/11و  85/۹ترتیب به

فت يا (. در 001/0p< ،One-way ANOVA) افزايش 
نیز بیییان اين دو ژن  MDA-MB-231 هییایسیییلول

شان داد 13و 13/12ترتیب به  .(>001/0p) برابر افزايش ن
سلول غییرات جزيی ت HUVECهای نرمال در مقابل، در 

حدود دار بو لیرمعنی ند ) اين (. <05/0p ،برابر 15/1ود
دهنده القای آپوپتوز از صريق مسیییر ذاتی در نتايج نشییان

های سیییرصانی و نقش بالقوه ترکیبات موجود در سیییلول
هییای مرتبط بییا مرگ ع ییییاره در تنظیم بیییان ژن

 (.2 )جدول شده سلولی استريزیبرنامه

 
 qRT-PCRر واکنش د GAPDH و BAX ،TP53ی هاپرايمرهای مورد استفاده برای سنجش بیان ژنتوالی . 1جدول 

Table 1. Primer sequences used for the expression analysis of BAX, TP53, and GAPDH genes in the qRT-PCR assay 
Target Gene Forward Primer(5'→3') Reverse Primer(5'→3') 

BAX TTTGCTTCAGGGTTTCATCC CAGTTGAAGTTGCCGTCAGA 

TP53 CAGCACATGACGGAGGTTGT TCATCCAAATACTCCACACGC 
GAPDH GAAGGTGAAGGTCGGAGTC GAAGATGGTGATGGGATTTC 
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 ، ساوه(BY) يزد ،سیاه در سه رقم بومیحاصل از میوه کامل انار پوست ( B)و هیدروالکلی  (A) های آبیاکسیدانی ع ارهمقايسه ظرفیت آنتی. 1شکل 

(BS) ،( اصفهانBEبا استفاده از آزمون ) ABTS تکرار سه از معیار انحراف ±صورت میانگین ها بهداده ( 3مستقل=n )اند. تحلیل آماری با گزارش شده
 .اندشدهمشخص >p 001/0 دار در سطحهای معنیتفاوت .انجام شد( Two-way ANOVA) دوصرفه ANOVA آزمون

 
شده استاتی انار رقم يزد در مقايسه با گروه کنترل، محاسبههای سلولی تیمارشده با ع اره اتیلدر رده TP53 و BAXهای بیان نسبی ژن. 2جدول 

 HUVEC تغییر جزئی در سلول نرمالو  MB-MDA-231 و MCF-7 های سرصانیها در سلولدار بیان ژنافزايش معنی ،CtΔΔ(−2( بر اساا روش

 .مشاهده شد

Table 2. Relative expression levels of BAX and TP53 genes in cell lines treated with the ethyl acetate extract of the Yazdi 

pomegranate cultivar compared to the control group, calculated using the 2(−ΔΔCt) method. A significant increase in gene 

expression was observed in MCF-7 and MDA-MB-231 cancer cell lines, while only slight changes were detected in the 

normal HUVEC cells. 
Cell Line Gene Fold Change (vs. control) 

MCF-7 BAX 9.85 

TP53 11.31 

MDA-MB-231 BAX 12.13 

TP53 13.00 

HUVEC (normal) BAX 1.15 

TP53 1.12 

 

A. 

B. 
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 سلول نرمالو   MCF-7 ،MDA-MB-231 های سلولی سرصان پستانبر رده  استاتی انار رقم يزداثر سیتوتوکسیک ع اره اتیل .2شکل 

HUVEC 24لیتر( صی سه بازه زمانی میکروگرم بر میلی 500تا  0های مختلف )در للظت (A) ،48 (B)  72و (C) ساعت (آزمونMTT  ،)ها داده
( Two-way ANOVA) دوصرفه ANOVA اند. تحلیل آماری با آزمونگزارش شده (n=3) مستقل تکرار سه از معیار انحراف ±صورت میانگین به

 .اندمشخص شده >001/0p داریهای آماری در سطح معنیانجام شد؛ تفاوت

 

A. 

B. 

C. 
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 گیریبحث و نتیجه
اسیییتاتی مطالعه حاضیییر نشیییان داد که ع یییاره اتیل

شییده از میوه کامل انار پوسییت سیییاه رقم يزد، اسییتخراج
ستی قابل صیت آنتیفعالیت زي شامل اا سیدانی توجهی  اک

های پذير بر سیییلولقوی و اثر سییییتوتوکسییییک انتخاب
 ها با نتايجدهد. اين يافتهسرصانی پستان از اود نشان می

های مطالعات قبلی در مورد فعالیت ضییدسییرصانی ع ییاره
 & Lansky)د فنولی آن همخوانی دارانار و مشتقات پلی

Newman, 2007)،  اما برتری قابل توجه ع اره رقم يزد
شان صفهان، ن ساوه و ا سبت به ارقام  های نده تفاوتدهن

فیتوشیییمیايی ااآ اين رقم اسییت که احتمالاً ناشییی از 
شیید. بااشییک منطقه رويش آن میاقلیم اشییک و نیمه

اند که اقلیم، شییرايط ااو و مطالعات اایر نیز نشییان داده
های ثانويه تنوع ژنتیکی، تأثیر مستقیم بر ترکیب متابولیت

ستی ع اره  Rangbulla et) های انار دارندو فعالیت زي

al., 2025) .اند که ترکیب و مطالعات مشییابه نشییان داده
ها، فلاونوئیدها فنولهای ثانويه مانند پلیللظت متابولیت

ت تحت تأثیر عوامل اقلیمی و ژنتیکی ها به شیییدو تانن
ند نابراين،  (. Sweidan et al., 2023) رقم قرار دار ب

تفاوت اثرگذاری ع ییاره رقم يزد ممکن اسییت ناشییی از 
 للظت بالاتر اين ترکیبات فعال زيسیییتی باشییید که به

 .انداستاتی جذب و استخراج شدهصورت ااآ در فاز اتیل

 ۹0اکسیدانی قابل توجه ع اره، که حدود فعالیت آنتی
دهد، بیانگر را نشییان می ⁺ABTS درصیید مهار راديکال

وجود ترکیباتی با ظرفیت اهدا الکترون بالا و قابلیت مهار 
کال تهرادي ياف با  یت  ااصییی های های آزاد اسیییت. اين 
نهاپژوهش مان ه ک (Rice-Evans et al.,1996د )يی 

شیمیايی پلی سااتار  سیدهای فنولنقش  شتقات ا ها و م
اند، سازگار فنولیک را در مهار آسیب اکسیداتیو تأيید کرده

سلولی  سیداتیو به اجزای  سیب اک سم مهار آ ست. مکانی ا
هییا و لیپیییدهییا، نقش کلیییدی در ، پروتئینDNA نظیر

 Cai etد )کنکارسینوژنز ايفا می پیشگیری از مراحل اولیه

al., 2004; Pereira et al., 2009.) 
ضدتوموری، آزمون شان داد  MTT در زمینه اثرات  ن

سته موجب که ع اره اتیل ستاتی رقم يزد به صور دوزواب ا
سلولشمگیر زندهکاهش چ سرصانیمانی   MCF-7 های 

شیید. اين اثر مشییابه نتايج گزارش  MDA-MB-231 و
ست که  (Syed et al., 2007) دشده در مطالعاتی مانن ا

سیک ع اره سیتوتوک  .اندهای انار را اثبات کردهفعالیت 
پذيری زيسیییتی اين ع یییاره اسیییت؛ نکته مهم، انتخاب

سلول 80دود مانی حکه حفت زندهصوریبه صد در  های در
تواند دهد که اين ترکیب مینشییان می HUVEC سییالم
های عنوان يک درمان هدفمند با حداقل آسیب به سلولبه

ضوعی که در تحقیقات دارويی نیز  شود، مو سالم مطرح 
 (.Seeram et al., 2005) مورد توجه قرار گرفته اسییت

 MDA-MB-231 پاسیخ مثبت و قابل توجه رده سیلولی
ای براوردار اسییت. اين رده به ع ییاره نیز از اهمیت ويژه

نده قد گیر فا به  HER2و ER ،PR هایکه  اسیییت و 
شان میدرمان سوم مقاومت ن چالش  دهد، معمولاًهای مر

 .رودبزرگی در درمان سیییرصان پسیییتان به شیییمار می

تواند ناشییی از اثر دهی اين سییلول به ع ییاره میپاسییخ
بات صبیع ندمسییییره ترکی های چ که مسییییر باشییید  ی 

قا  و التهاب، از جملسییییگنال با رشییید، ب ه دهی مرتبط 
PI3K/Akt،MAPK  و NF-κB اين  .کنندرا مهار می

با پژوهش جه  هار اين که نشیییان های قبلینتی دهنده م
ها هستند، مطابقت دارد و اهمیت فنولمسیرها توسط پلی

مان  فه را در در هد ند بات صبیعی چ فاده از ترکی اسیییت
 ,.Huang et al) سیازدهای مقاوم برجسیته میسیرصان

یان ژن. (2009 یل ب های آپوپتوتیک نشیییان داد که تحل
اسیییتاتی رقم يزد موجب ها با ع یییاره اتیلتیمار سیییلول

شییید.  TP53 و BAX هایافزايش چشیییمگیر بیان ژن
های سرصانی، ها در ردهبرابری اين ژن 10افزايش بیش از 

ید می تاي قای مسییییر ذاتی آپوپتوز را  کند، که از صريق ال
ندری و آز پذيری لشیییای میتوک ادسیییازی افزايش نفوذ

و نهايتاً  Caspase-9 سییازیمنجر به فعال C سیییتوکروم
 .(Elmore, 2007) شودريزی شده سلول میمرگ برنامه

اين مکانیسم در بسیاری از مطالعات مشابه به عنوان يکی 
های کلیدی کنترل رشید و پیشیرفت تومور شینااته از راه

 .شده است

اسیییید، از ديدگاه فیتوشییییمی، ترکیباتی مانند الاژيک
زوراترول و مشییتقات ها، رکاتچین، کورسییتین، اورولیتین

شده سايی  شنا ست انار  سید کافئیک در پو اند که اواآ ا
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اکسیدانی، ضدتکثیر، ضدآنژيوژنز و تحريک آپوپتوز را آنتی
در ع ییییاره . (Viuda‐Martos et al., 2010) دارنیید
اسیییتاتی رقم يزد، ترکیبات لالب شیییامل کاتچین و اتیل

ها علت اصییلی اسییید هسییتند که احتمال تجمخ آنالاژيک
شی بالای ضیح می اثربخ ستی ع اره را تو سااتار زي دهد. 

ستاتی ها به حضور در فاز اتیلقطبی اين ترکیبات، تمايل آن ا
دهنده اهمیت انتخاب روش استخراج کند و نشانرا توجیه می

 .در حفت و افزايش فعالیت بیولوژيکی است
فناوری و داروسازی، استفاده از ضايعات از منظر زيست

نار برای اسیییتخراج ترکیبات کشیییاورزی مانند پوسیییت ا
صرفه، پايدار و سازگار با بهفعال، يک رويکرد مقرونزيست

سعه پايدار و اقت اد  ست که با اهداف تو ست ا محیط زي
سو می شد. بهرهسبز هم های نوين مانند گیری از روشبا
های هدفمند و بیوراکتورهای ها، لیپوزومنانوفورمولاسیییون
ی، پايداری و اثربخشیییی تواند جذب زيسیییتزيسیییتی، می

ترکیبات گیاهی را به صور قابل توجهی بهبود بخشییید و 
 سازی اين مح ولات برداردگامی مهم در جهت تجاری

افزون بر اين، اسییتفاده از منابخ بومی مانند رقم يزدی به .
عنوان يک گام موثر در جهت اسیییتقلال دارويی، تقويت 

سازی دانش سعه دارو سنتی و تو لی مطرح بنیان دااصب 
تواند هم به اقت یییاد محلی و هم به دانش اسیییت که می

 .علمی کشور کمک کند

يت، داده ها يت روشییینی از در ن ما های اين پژوهش ح
عنوان يک ترکیب استاتی انار رقم يزد بهپتانسیل ع اره اتیل

دهد. با اين چندمنظوره در درمان سییرصان پسییتان ارائه می
به  بديل اين ترکیب  بل حال، برای ت قا مح یییول دارويی 

ستفاده در بالین، مراحل پیش سايی دقیق ا شنا شامل  بالینی 
یت تابول ، بررسیییی (LC-MS/MS, HPLC, NMR) اهم

های سییمیت سیییسییتمیک، فارماکوکینتیک، آزمون در مدل
 .حیوانی و توسعه فرمولاسیون دارويی، الزامی است
اسییتاتی مطالعه حاضییر نشییان داد که ع ییاره اتیل

ه از میوه کامل انار پوسییت سیییاه رقم يزد، شییداسییتخراج
ستی قابل صیت آنتیفعالیت زي شامل اا سیدانی توجهی  اک

های پذير بر سیییلولقوی و اثر سییییتوتوکسییییک انتخاب
شان می ستان از اود ن دهد. برتری اين ع اره سرصانی پ

صفهان( می ساوه و ا ساير ارقام ) سه با  شی از در مقاي تواند نا

ويژه محتوای یايی ااآ رقم يزد، بههای فیتوشییییمويژگی
های ثانويه تحت تأثیر اقلیم بالاتر ترکیبات فنولی و متابولیت

 .اشک منطقه رويش آن باشداشک و نیمه
 ۹0حدود  اکسیییدانی چشییمگیر ع ییارهفعالیت آنتی

صد ضور ترکیبات با ⁺ABTS مهار راديکال در حاکی از ح
های آزاد است. ظرفیت بالای اهدا الکترون و مهار راديکال

یدها، تاننفنولسیییااتار شییییمیايی پلی ها و ها، فلاونوئ
های مشییتقات اسیییدهای فنولیک، که عمدتاً دارای گروه

هستند، سبب مهار  ROS کنش باهیدروکسیل قابل برهم
ها ، پروتئینDNA آسیب اکسیداتیو به اجزای سلولی نظیر

ها می ید  ,Shahidi & Ambigaipalan) شیییودو لیپ

اين مکانیسییم در مهار مراحل اولیه کارسییینوژنز . (2015
 .کندنقش کلیدی ايفا می

نشیییان داد که  MTT در بعد اثرات ضیییدتوموری، آزمون
صور دوزوابسییته موجب کاهش اسییتاتی رقم يزد بهع ییاره اتیل
-MDA و MCF-7 در هر دو رده سییلولی مانیچشییمگیر زنده

MB-231 سلولی تا حدود شد. کاهش زنده صد 50مانی  در در
صد 80 حدودمانی و در عین حال، حفت زنده µg400 للظت  در

پذيری ، حاکی از اثر انتخابHUVEC های نرمالدر سییلول
ست؛ که اين ويژگی از چالش ستی اين ع اره ا های مهم در زي

 .شودمند سرصان محسوب میهای هدفتوسعه درمان
-MDA-MB هایتوجه، پاسییخ مثبت سییلولنکته قابل

دلیل فقدان لولی بهبه اين ع یییاره بود. اين رده سییی 231
های ، معمولاً مقاوم به درمانHER2و  ER ،PR هایگیرنده

سخ ست و پا تواند معرف دهی آن به ع اره گیاهی میرايج ا
 موجود در ع اره باشد.ی ترکیبات صبیعی فعالیت چندمسیره

 همچنین گزارش شده است که ع اره پوست انار مسیرهای
PI3K/AKT و MAPK/ERK ويژه در به کند ورا مهار می

زايی و اثری ضدتکثیر، ضدرگ، انواع تهاجمی سرصان پستان
، (Esmaeli et al., 2025) دهدضدتوموری از اود نشان می

قات آنفنولپلی های ها و مشیییت هار مسییییر نايی م ها توا
دهی مرتبط با رشیید، بقا  و التهاب را دارند؛ از جمله سیییگنال
که در سرصان  NF-κB و PI3K/Akt ،MAPK مسیرهای
 .فعال هستندويژه نوع تهاجمی، بیشپستان، به

های آپوپتوتیک نیز نشیییان داد که تحلیل بیان ژن
اسییتاتی رقم يزد موجب ها با ع ییاره اتیلتیمار سییلول
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 BAX د. ژنشیی TP53 و BAXهای افزايش بیان ژن
اانواده پذيری لشییییای BCL-2 از  ، در افزايش نفوذ

نقش دارد  C میتوکندری و تسهیل آزادسازی سیتوکروم
عال به ف يت  و Caspase-9 سیییازیکه منجر  ها در ن
سلولی می عنوان يک فاکتور نیز به TP53 د.شوآپوپتوز 

يا اسیییترا  DNA رونويسیییی، در پاسیییخ به آسییییب
یان یداتیو، ب هار BAX اکسییی را تحريک  BCL-2 و م

هییا در برابری اين ژن 10کنیید. افزايش بیش از می
شانرده سرصانی ن سیر ذاتی آپوپتوز های  دهنده القای م

 تومور اسییت کنترل رشییدو يک مکانیسییم کلیدی در 
(Oltval et al., 1993). 

اسیییید، از ديدگاه فیتوشییییمی، ترکیباتی مانند الاژيک
ها، رزوراترول و مشییتقات کاتچین، کورسییتین، اورولیتین

اند که اواآ اسییید کافئیک در پوسییت انار گزارش شییده
ضدآنژيوژنز و تحريک آپوپتوز آنتی ضدتکثیر،  سیدانی،  اک
اسییتاتی احتمالاً تجمخ اين ترکیبات در ع ییاره اتیل. دارند

رقم يزد علت اصیلی اثربخشیی زيسیتی بالای آن اسیت. 
ضور در فاز سااتار قطبی اين ترکیبات، تمايل آن ها به ح

 .کنداتیل استاتی را توجیه می

فاده از ضايعات داروسازی، استفناوری و از منظر زيست
بات  نار( برای اسیییتخراج ترکی کشیییاورزی )پوسیییت ا

ست سازگار با بهفعال، رويکردی مقرونزي صرفه، پايدار و 
شود. در مسیر توسعه صنعتی، محیط زيست محسوب می

ها، های مدرن مانند نانوفورمولاسیییونگیری از روشبهره
يا بیوراکتورهای زيلیپوزوم ند سیییتی میهای هدفمند  توا

پايداری، جذب زيسیییتی و اثربخشیییی ترکیبات گیاهی را 
مانند  بهبود بخشیید. افزون بر آن، اسییتفاده از منابخ بومی

رقم يزد، گامی در جهت اسیییتقلال دارويی، تقويت صب 
 .بنیان داالی استسنتی و داروسازی دانش

سیل در نهايت، داده شنی از پتان های اين پژوهش حمايت رو
بهیلع یییاره ات نار رقم يزد  تاتی ا یب اسییی يک ترک عنوان 

دهد. با اين چندمنظوره در درمان سییرصان پسییتان ارائه می
بل  قا به مح یییول دارويی  بديل اين ترکیب  حال، برای ت

ستفاده در بالین، مراحل پیش سايی دقیق ا شنا شامل  بالینی 
یت تابول ، بررسیییی (LC-MS/MS, HPLC, NMR) هام

های ینتیک، آزمون در مدلسییمیت سیییسییتمیک، فارماکوک
 .حیوانی و توسعه فرمولاسیون دارويی، الزامی است
شان داد که ع اره اتیل ستاتی انار نتايج اين پژوهش ن ا

ويژه رقم يزد، با براورداری از ترکیبات پوسیییت سییییاه، به
اکسییییدانی قوی و اثرات فعال، دارای اواآ آنتیزيسیییت

صان پستان است، های سرپذير بر سلولضدتوموری انتخاب
های نرمال. افزايش بیان توجه به سییلولبدون آسیییب قابل

سییازی فعال نیز حاکی از TP53 و BAX های آپوپتوزیژن
سیر مرگ برنامه ست.ريزیم سلولی ا ستا،  شده  در همین را

دهد که ع ییاره نشییان می ،(Riaz et al., 2025) مطالعه
 دهیدروژناز فسییفوگلوکونات-6پوسییت انار قادر اسییت آنزيم 

(6PGD )هور را مهار کند، که اين مکانیسیییم متابولیکی نوظ
تومورهای پسییتان کمک  پیشییرفتتواند به مهار رشیید و می
ن با توجه به منشیییأ گیاهی، ايمنی نسیییبی، و امکا .نمايد

سیل بالا شاورزی، اين ع اره پتان ضايعات ک ستخراج از  يی ا
سرصان دارد. با اين حا ضد سعه داروهای صبیعی  ل، برای تو

بالینی و شییناسییايی دقیق ترکیبات مؤثر، انجام مطالعات پیش
 .سته يک عامل درمانی بالینی الازمه تبديل اين ع اره ب
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