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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 پژوهشي«

س يآنت تيفعال ياسه يمقا يابيارز سيك انتخابي     و يدانياك سيتوتوك صاره  اثر    سه  ع
   رانيا يبوم اهيس پوست) .Punica granatum L( انار رقم

 
 6يالامر يسيع و 5رضادوست حسن ،4يقوت شاهرخ ،3يسوهان يمهد ،*2ياعلم يعل ،1يفرهاد رايسم

 
  چكيده

ــي جامع خواص آنتي ــرطاني هدف اين پژوهش، بررس ــدس ــيداني و ض ــاره  اكس ــده (آبي و  بنديتام و بخشعص ش
هاي سلولي   دهراستاتي) حاصل از ميوه كامل انار پوست سياه از سه رقم بومي ايران (يزد، ساوه و اصفهان) بر         اتيل

استات  ها با استفاده از روش سونيكاسيون در حلال هيدروالكلي استخراج و سپس با اتيل     سرطان پستان بود. عصاره   
 و ســميت ســلولي با آزمون ABTS زمونآاكســيداني با طبي تفكيك شــدند. فعاليت آنتيقبه دو فاز قطبي و نيمه

MTT هايدر ردهMCF-7،MDA-MB-231   هاي نرمالسلول و HUVEC پذيري مورد  منظور ارزيابي انتخاببه
هاي  در سلول  TP53 و BAX هايارزيابي قرار گرفت. همچنين، براي بررسي مسيرهاي مولكولي آپوپتوز، بيان ژن  

استاتي  صاره اتيل عنتايج نشان داد كه   .سنجيده شد    qRT-PCR  استاتي رقم يزد با روش شده با عصاره اتيل  تيمار
⁺ABTS درصد راديكال  90مهار بيش از اني با اكسيد رقم يزد داراي بيشترين فعاليت آنتي  و اثرات سيتوتوكسيك    

سته  سرطاني بود، در  به دوز معنادار واب سلول حالي در هر دو رده  سخ منفي قابل  HUVEC هاي نرمالكه  توجهي  پا
دهنده القاي مسير  برابر افزايش يافت كه نشان  13و  12ترتيب تا نيز به TP53 و BAX هاينشان ندادند. بيان ژن 

ست   ذاتي آپوپتوز در اين رده سرطاني ا صاره اتيل   جمع .هاي  ست كه ع ست     بندي نتايج حاكي از آن ا ستاتي انار پو ا
ست   ياه رقم يزد، بهس  سطه دارا بودن تركيبات زي سيل بالا، مي وا اي طبيعي، ايمن و مؤثر در  تواند گزينهفعال با پتان

نار نيز هاي مكمل يا جايگزين براي سرطان پستان باشد. استفاده از ضايعات كشاورزي مانند پوست ا        توسعه درمان 
تر باليني گستردهشود. با اين حال، انجام مطالعات پيشميرويكردي پايدار و اقتصادي در مسير كشف دارو محسوب 

  و شناسايي دقيق تركيبات مؤثر براي تأييد اثربخشي باليني ضروري است

 كدهدانش ،يكشاورز يوتكنولوژيب گروه دكترا، يدانشجو. 1
  .رانيا رشت، لان،يگ دانشگاه ،يكشاورز علوم

 ومعل دانشكده ،يكشاورز يوتكنولوژيب گروه ار،يدانش. 2
   .رانيا رشت، لان،يگ دانشگاه ،يكشاورز

 علوم دانشكده ،يكشاورز يوتكنولوژيب گروه استاد،. 3
  .رانيا رشت، لان،يگ دانشگاه ،يكشاورز

 ،يرزكشاو علوم دانشكده ،علوم دامي  گروه ار،ياستاد.  4
  .رانيا رشت، لان،يگ دانشگاه

 دانشگاه ،ييدارو هياول مواد و اهانيگ پژوهشكده ،دانشيار  .5
  .رانيا تهران، ،يبهشت ديشه
 لوم،ع و هنر دانشكده ،يميش و يستيز علوم گروه استاد.  6

   .عمان نينشسلطان ،ينزو ،ينزو دانشگاه
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   مقدمه
ترين سرطان در ميان زنان،  به عنوان شايع  سرطان پستان  

سلامت عمومي در    همچنان يكي از مهم ضلات  ترين مع
ــوب مي  ــطح جهان محسـ ــود.سـ هاي  بر پايه گزارش شـ
له      يك اخير، از جم يدميولوژ  GLOBOCANهاي دادهاپ

ــالانه بيش از 2022 ــرطان  3/2، س ميليون مورد جديد س
ــايي مي  ــناس ــتان در دنيا ش ــود و اين بيماري عامل پس ش

به     يك  نان       685نزد يان ز نه در م هزار مرگ ســــالا
ست  طور . به)Cao et al., 2022; Cao et al., 2021(ا

ــرطان حدود  ــد6/11خاص، اين نوع س از كل موارد  درص
جديد ســرطان را به خود اختصــاص داده و در بســياري از 

ــورها، به   ومير زنان  عنوان اولين يا دومين علت مرگ  كشـ
ــت  ــده اس ــرطان گزارش ش ــي از س  ,.Bray et al( ناش

2024; Sung et al., 2021( .    با طابق  در ايران نيز، م
هاي پايگاه ثبت ســرطان،  گزارش وزارت بهداشــت و داده

ســرطان پســتان با نرخ بروز اســتاندارد شــده ســني حدود 
يان     هزار زن،  100در هر  8/35 قام نخســـت را در م م

ــرطان ــي آن طي دو دهه س هاي زنان دارد و روند افزايش
هاي اپيدميولوژيك گزارش كننده بوده است. گذشته نگران 

شان مي  شده    اخير در ايران ن ستاندارد  دهد كه نرخ بروز ا
ــني از  ــال در 18٫8س ــال در 34٫0 به 1990 س  2019 س
ته    افزايش .  )Aryannejad et al., 2023اســـت ( ياف

اپيدميولوژيك در جمعيت    ، اي جغرافيايي همچنين، مطالعه  
سط           سالانه متو شد  ستان، ر ستان گل را گزارش  % 4/4ا

شروع بيماري  . )Haghpanah et al., 2023( كرده است
ــال زودتر از ميانگين   10در زنان ايراني معمولاً حدود    سـ

دهــد و اين امر بر اهميــت غربــالگري،  جهــاني رخ مي
ــگيري و درمان مؤثر تأكيد مي     Alizadeh et( كند پيشـ

al., 2021; Aryannejad et al., 2023 .(   ل غم  يع ر
فت  ــر ماني در حوزه   پيشـ ــيمي هاي در ماني،  هاي شـ در

مان  هورمون ماني و در قاومت دارويي،       در ند، م هدفم هاي 
ماري،            بالاي عود بي جه و نرخ  بل تو قا جانبي  عوارض 

ــوب         چالش  ماري محسـ يت اين بي مدير جدي در  هاي 
شوند. در اين ميان، استفاده از تركيبات طبيعي با منشأ    مي

ــمي ــازگاري بهتر با بدن و گياهي به دليل سـ ت پايين، سـ
اي مكمل عنوان گزينههاي چندگانه اثرگذاري، بهمكانيسم 

 Newman( انديا جايگزين مورد توجه گسترده قرار گرفته

& Cragg, 2020(. 

سرطان،       سترش  شروع و گ يكي از عوامل كليدي در 
اكســيداتيو اســت كه در نتيجه توليد بيش از حد اســترس 
سيداني بدن ايجاد  هاي آزاد و كاهش توان آنتيراديكال اك

ها و فنولفعال گياهي نظير پليشــود. تركيبات زيســتمي
يدها مي   ــازي راديكال توانند با خنثي  فلاونوئ ها، تنظيم  سـ

ــيگنال  ــيرهاي س ــلولي و القاي آپوپتوز، نقش مس دهي س
 ;Reuter et al., 2010( ر تومور ايفا كنندمهمي در مها

Zheng et al., 2021( .شده ريزيآپوپتوز يا مرگ برنامه 
ســلول، يكي از فرآيندهاي حياتي در حفظ تعادل بافتي و  

سلول  سيب حذف  ست. اين فرآيند   هاي آ سرطاني ا ديده يا 
ــيرهاي دروني و بيروني تنظيم مي  ــود و از طريق مسـ شـ

سياري     شرفت ب اختلال در آن، نقش مهمي در ايجاد و پي
ها از جمله سرطان پستان دارد. هدف قرار دادن   از سرطان 

هاي مهم در درمان وپتوز، يكي از اســتراتژيمســيرهاي آپ
فعال با شود. تركيبات طبيعي زيست  سرطان محسوب مي  

ســازي مرگ توانند منجر به فعالتأثير بر اين مســيرها مي
ــلول ــلولي در س ــوند و از اين طريق به س هاي توموري ش

شد و   سرطان كمك كنند   كاهش ر شرفت   ,Elmore( پي

2007; Wong, 2011.( 

اي، ميوه (.Punica granatum L) در اين زمينه، انار
تانن   فنولغني از پلي هاي       ها،  يد ــ يك و  ها، اسـ فنول

ست كه خواص آنتي  ضدالتهابي و    فلاونوئيدها سيداني،  اك
ضدتوموري آن در مطالعات متعددي به اثبات رسيده است. 

ويژه ارقام بومي با پوســت ســياه مانند انار يزد، ســاوه و به
كنند، به دليل اصفهان كه در مناطق خشك ايران رشد مي

ــيل    هاي ثانوي   ها و متابوليت   غلظت بالاتر رنگدانه     ه، پتانسـ
توانند از منظر دارويي نيز حايز  د و ميزيستي بيشتري دارن  
 ــ   ــن  ;Lansky & Newman, 2007( داهميــت بــاشـ

Seeram et al., 2006(.  
در اين مطالعه، با هدف ارزيابي اثرات ضـدسـرطاني و   

ستان      آنتي سرطان پ سلولي  سيداني اين ارقام، از دو رده  اك
  MDA-MB-231و ت) گير مثبورمون(ه MCF-7شامل 

ــه گانه( ــلول )منفي س  HUVEC هاي نرمالبه همراه س
  استفاده شد.



 ...    در) .Punica granatum L( اهيس پوست با انار عصاره يضدسرطان و يدانياكسيآنت يهاتيفعال يابيارز :و همكاران فرهادي            30

 

 هامواد و روش  

 هاسازي نمونهآوري و آمادهجمع

صفهان         ساوه و ا شامل يزد،  سه رقم بومي انار  انتخاب 
يه ويژگي   پا ناي آن    بر  يايي و غ ــيم ها در  هاي فيتوشـ

ــت   بات زيسـ ــورت گرفت. پژوهش   تركي عال صـ هاي   ف
ــان داده  ــين نشـ نار با رنگدانه    اند كه ارقام    پيشـ هاي   ا

به تيره قادير     تر،  ياه، داراي م ــ ــت سـ با پوسـ ويژه انواع 
يانين   فنولبالاتري از پلي  ــ يدها     ها، آنتوسـ ها و فلاونوئ

عاليت آنتي       با ف كه  ند  ــت يل      هسـ ــ تانسـ يداني و پ ــ اكسـ
ست      سرطاني بالاتر مرتبط ا  ,.Ardekani et al( ضد

2011; Tehranifar et al., 2010(.         همچنين، اين
سازگاري با اقليم خشك و نيمه  سه رقم به  خشك   دليل 

هاي ثانويه مورد     عنوان منابع غني از متابوليت   ايران، به 
هاي كامل در    در اين مطالعه، ميوه  . اند توجه قرار گرفته  

شت جمع   صل بردا شدند. ميوه ف سالم، بدون   آوري  هاي 
ست      ش سيب فيزيكي يا بيماري، پس از  شك    آ شو، خ و

دند. كل ميوه شــامل پوســت، دانه و بافت داخلي به  شــ
ستي     ستخراج تركيبات زي پودر يكنواخت تبديل و براي ا

 .فعال مورد استفاده قرار گرفت

  
 تهيه عصاره آبي و هيدروالكلي

فعال، دو نوع عصاره آبي   براي استخراج تركيبات زيست  
شد  گرم  5/0 در هر دو روش، مقدار .و هيدروالكلي تهيه 

ــده ميوه كامل انار در خشــك از پودر ليتر از  ميلي 10ش
ساعت در دماي   24مدت  حلال مربوطه ريخته شد و به

راي  شد. نگهداري  150rpmاتاق روي شيكر با سرعت 
عصـاره آبي، حلال مورد اسـتفاده آب مقطر بود و براي    

سبت     صاره هيدروالكلي، از مخلوطي با ن از آب و   1:1ع
تانول   فاده گ  درصـــد  99ا ــت يد اسـ يان     .رد پا پس از 

ها با اسـتفاده از كاغذ صـافي واتمن    اسـتخراج، عصـاره  
صاف شدند و براي مراحل بعدي مورد استفاده  1شماره 

ند  به  .قرار گرفت ــتخراج،  منظور جلوگيري از  پس از اسـ
بات حســــاس، عصــــاره    يب حرارتي تركي با     تخر ها 

در  Refractance Window Drying (RWD)روش
ــد    ــك شـ  ,.Baeghbali et al( ند دماي پايين خشـ

2016; Shams Ardekani et al., 2011.(  

 ABTS  اكسيداني با روشآزمون آنتي

 ها با اســـتفاده از آزموناكســـيداني عصـــارهظرفيت آنتي
ABTS راديكالبررســي شــد . ABTS+ با واكنش ميان 
ABTS      شد و جذب نوري آن سيد هيدروژن توليد  و پراك

ندازه   728در طول موج  يد. حجم نانومتر ا هاي  گيري گرد
شد و درصد    ABTS مختلفي از عصاره به محلول  افزوده 

صــورت معادل ها محاســبه گرديد. نتايج بهمهار راديكال
 .)Re et al., 1999( گزارش شدند (TEAC) تروكس

  
 استاتيتفكيك فاز آبي و اتيل

ــاره هيدروالكلي فعاليت         ــاس نتايج مقدماتي، عصـ بر اسـ
ضدتوموري بالاتري داشت. بنابراين، اين    آنتي اكسيداني و 

 اســتفاده مورد مايع–عصــاره براي مرحله جداســازي مايع
ــاره. گرفت  قرار ــه هيدروالكلي  عصـ  لاتي  حلال با  بار  سـ

  آبي فاز: گرديد تفكيك فاز دو به و شــد پارتيشــن اســتات
بات  حاوي ( يل   طبيق تركي فاز ات تاتي (غني از  تر) و  ــ اسـ

يدها). فاز      فنولقطبي مانند پلي  تركيبات نيمه   ها و فلاونوئ
ستات  اتيل ستگاه روتاري اوپراتور     به ا صورت جداگانه با د

 ,Kumar & Mutreja( تغليظ و ســپس خشــك شــدند

2015; Panichayupakaranant et al., 2010.( 

  
  )MTT Assay( آزمون سميت سلولي

صاره      سيك ع سيتوتوك سلول ها اثرات   MCF-7  هايبر 
ب هورمون( نه      MDA-MB-231ت) و گير مث گا (ســـه 

ــاني) با  ( HUVECو   منفي) ــلول نرمال اندوتليال انس س
ستفاده از آزمون  سلول     MTT ا شد.  سي   ها در محيطبرر

DMEM      ــرم جنين گــاوي ــد10حــاوي سـ و  درصــ
 5 گراد و اتمسـفر  درجه سـانتي  37بيوتيك، در دماي آنتي

ــد  ــت داده �COدرص ــلول  كش ــپس س ــدند. س ها با ش
ميكروگرم بر ميلي  500تا 0هاي مختلف عصـــاره (غلظت

بازه ليتر ماني   ) براي  مار     72و  48، 24هاي ز ته تي ــاع سـ
سيد   يد. دشدن  سولفوك عنوان كنترل به) DMSO( متيل 

فاده قرار گرفت. در       ــت بالاترين غلظت مورد اسـ منفي در 
افزوده ها  به چاهك    MTT پايان هر بازه زماني، محلول    

سوب فورمازان با      4شد و پس از   سيون، ر  ساعت انكوبا
DMSO    جذب نوري در ندازه   540حل و  گيري نانومتر ا
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سلول شد. درصد زنده   سبه و   ماني  سبت به كنترل محا ها ن
ستقل به      سه تكرار م صل از   ±صورت ميانگين  نتايج حا

ل تحلي .)Stoddart, 2011(شـــدند گزارش معيار انحراف
ستفاده از نرم   سخه (ن  GraphPad Prismافزارآماري با ا

فت    t-test و ANOVA هاي و آزمون ) 10 جام گر   ان
)001/0p<.(  

  
 qRT-PCR و بررسي بيان ژن با RNA استخراج

ــم    كانيسـ يل م يان   براي تحل هاي مولكولي آپوپتوز، ب
ــلول TP53 وBAX  هاي ژن ــده با     در سـ هاي تيمارشـ

  RNA استاتي رقم يزد بررسي شد. استخراج    عصاره اتيل 
ها، انجام گرفت. پس از ليز ســلول TRIzol با روش كل

انول  ا ايزوپروپب  RNA.كلروفرم افزوده و فاز آبي جدا شــد
 دونشسته و در آب ب   درصد  70رسوب داده شد، با اتانول   

Rnase    ــد. كيفيت و كميت ــتگاه    RNA حل شـ با دسـ
تز           ن ــ ــد. سـ ين شــ ي ع ت نودراپ  يم   cDNA نــا نز  بــا آ

Transcriptase Reverse اكنشگرفت و و انجام qRT-

PCR با SYBR Green       صي براي صا و پرايمرهاي اخت
ــدانجــا GAPDH هــاي هــدف و ژن مرجعژن  م شــ

)Hussain et al., 2018; Malcolm et al., 2025  ،(
  ).1 (جدول انجام گرديد 2−)CtΔΔ( ها با روشآناليز داده

  

  هاي پژوهشيافته
 هااكسيداني عصارهفعاليت آنتي

ــي ظرفيت آنتي ــاره بررس ــيداني عص هاي تام، آبي و اكس
ها داد كه همه عصاره نشان   ABTS با آزمون هيدروالكلي

قبولي دارند. در اين هاي آزاد عملكرد قابلدر مهار راديكال
مهار  د باميان، عصــاره اتيل اســتاتي انار پوســت ســياه يز

، بالاترين فعاليت ميكروليتر 20در حجم درصــد  90 حدود
ــه با   آنتي ــان داد كه قابل مقايس ــيداني را از خود نش اكس

ها از بت بود. ســـاير نمونهعنوان اســـتاندارد مثتروكس به

جمله عصــاره اتيل اســتاتي ســاوه و اصــفهان نيز فعاليت 
ــتند، اما شــدت آن به تر از نمونه داري پايينطور معنيداش

  ).1 (شكل يزد بود
  

 هاسميت سلولي عصاره

سلول  MTT آزمون سرطاني در  -MDA و MCF-7 هاي 

MB-231  سلول نرمال شان داد كه ع  HUVEC و  صاره  ن
ستاتي اتيل  سلولي را به     BY ا سميت  شترين  -صورت دوز بي

ظت      ــان داد. در غل ته نشـ نده 400µg/mlوابســـ ماني  ، ز
 %50به حدود    MDA-MB231و  MCF-7 هاي ســـلول

نده         كه ز حالي  فت، در  يا  هاي نرمال  ماني ســـلول كاهش 

HUVEC دهنده اثر  باقي ماند. اين ويژگي نشـان  %80حدود
 ).2(شكل  است BY رهاني عصاپذير و بالقوه درمانتخاب

  
در پاسخ به تيمار   TP53 و BAX هايتحليل بيان ژن
  استاتي عصاره هيدروالكلي پوست انار   با بخش اتيل

  رقم يزد سياه
صل از    ساس نتايج حا سلول  qRT-PCRبر ا هاي ، تيمار 
ــرطاني با بخش اتيل ــاره منجر به افزايش  س ــتاتي عص اس

 ,Elmore( شد  TP53و  BAXهاي قابل توجه بيان ژن

سلول )2007  و BAX بيان ژن يزانم MCF-7 هاي. در 
TP53  ــبت به كنترل    31/11و  85/9ترتيب  به برابر نسـ

فت    يا ). در 001/0p< ،One-way ANOVA( افزايش 
ــلول  نيز بيــان اين دو ژن   MDA-MB-231 هــايسـ

شان داد  13و 13/12ترتيب به  .)>001/0p( برابر افزايش ن
سلول  غييرات جزيي  ت HUVECهاي نرمال در مقابل، در 

حدود    دار بو غيرمعني ند ( اين ). <05/0p ،برابر 15/1ود
ــان ــير ذاتي در نتايج نش دهنده القاي آپوپتوز از طريق مس

ــلول ــرطاني و نقش بالقوه تركيبات موجود در     سـ هاي سـ
ــاره در تنظيم بيــان ژن       هــاي مرتبط بــا مرگ      عصــ

 ).2 (جدول شده سلولي استريزيبرنامه

  
  qRT-PCRر واكنش د GAPDH و BAX ،TP53ي هاپرايمرهاي مورد استفاده براي سنجش بيان ژنتوالي . 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 ،سياه در سه رقم بوميحاصل از ميوه كامل انار پوست ) B(و هيدروالكلي  )A( هاي آبياكسيداني عصارهمقايسه ظرفيت آنتي. 1شكل 

)BS( ،) اصفهانBEبا استفاده از آزمون ( ABTS تكرار سه از معيار انحراف ±صورت ميانگين ها بهداده ) 3مستقل=n (اند. تحليل آماري با گزارش شده
 .اندشدهمشخص >p 001/0 دار در سطحهاي معنيتفاوت .انجام شد) Two-way ANOVA( دوطرفه ANOVA آزمون

  
شده استاتي انار رقم يزد در مقايسه با گروه كنترل، محاسبههاي سلولي تيمارشده با عصاره اتيلدر رده TP53 و BAXهاي بيان نسبي ژن. 2جدول 

 HUVEC تغيير جزئي در سلول نرمالو  MB-MDA-231 و MCF-7 هاي سرطانيها در سلولدار بيان ژنافزايش معني ،CtΔΔ(−2( بر اساس 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 هاي سلولي سرطان پستانبر رده  استاتي انار رقم يزداثر سيتوتوكسيك عصاره اتيل .2شكل 

HUVEC طي سه بازه زماني ميكروگرم بر ميلي 500تا  0هاي مختلف (در غلظت (24ليتر (A) ،48 (B)  72و (C) ساعت )آزمونMTT  ،(ها داده
) Two-way ANOVA( دوطرفه ANOVA اند. تحليل آماري با آزمونگزارش شده (n=3) مستقل تكرار سه از معيار انحراف ±صورت ميانگين به

 .اندمشخص شده >001/0p داريهاي آماري در سطح معنيانجام شد؛ تفاوت

  

A. 

B. 

C. 
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  گيريبحث و نتيجه
ــاره اتيل        ــان داد كه عصـ ــر نشـ تاتي  مطالعه حاضـ ــ اسـ

ــياه رقم يزد،  اســتخراج ــده از ميوه كامل انار پوســت س ش
ستي قابل  صيت آنتي  فعاليت زي شامل خا سيداني  توجهي  اك

هاي پذير بر ســـلولقوي و اثر ســـيتوتوكســـيك انتخاب
 ها با نتايجدهد. اين يافتهسرطاني پستان از خود نشان مي   

هاي مطالعات قبلي در مورد فعاليت ضــدســرطاني عصــاره
 & Lansky(د فنولي آن همخواني دارانار و مشتقات پلي 

Newman, 2007(،  اما برتري قابل توجه عصاره رقم يزد
شان       صفهان، ن ساوه و ا سبت به ارقام  هاي نده تفاوتدهن

ــيميايي خاص اين رقم اســت كه احتمالاً ناشــي از   فيتوش
ــك و نيمه ــك منطقه رويش آن مياقليم خش ــد. باخش ش

اند كه اقليم، شــرايط خاك و مطالعات اخير نيز نشــان داده
هاي ثانويه  تنوع ژنتيكي، تأثير مستقيم بر تركيب متابوليت 

صاره    ستي ع  Rangbulla et( هاي انار دارندو فعاليت زي

al., 2025( .اند كه تركيب و مطالعات مشــابه نشــان داده
ها، فلاونوئيدها    فنولهاي ثانويه مانند پلي     غلظت متابوليت   

ــد  و تانن  ت تحت تأثير عوامل اقليمي و ژنتيكي    ها به شـ
ند  نابراين،    ). Sweidan et al., 2023( رقم قرار دار ب

ــي از   تفاوت اثرگذاري عصــاره رقم يزد ممكن اســت ناش
ــد كه به          ــتي باشـ  غلظت بالاتر اين تركيبات فعال زيسـ

 .انداستاتي جذب و استخراج شدهصورت خاص در فاز اتيل

 90اكسيداني قابل توجه عصاره، كه حدود  فعاليت آنتي
⁺ABTS درصــد مهار راديكال دهد، بيانگر را نشــان مي 

وجود تركيباتي با ظرفيت اهدا الكترون بالا و قابليت مهار         
كال  ته         رادي ياف با  يت  ــ خاصـ ــت. اين  هاي  هاي آزاد اسـ
ن   ها پژوهش مان ه ك  )Rice-Evans et al.,1996د (يي 

شيميايي پلي    ساختار  سيدهاي    فنولنقش  شتقات ا ها و م
سازگار  فنوليك را در مهار آسيب اكسيداتيو تأييد كرده   اند، 

سلولي          سيداتيو به اجزاي  سيب اك سم مهار آ ست. مكاني ا
هــا و ليپيــدهــا، نقش كليــدي در ، پروتئينDNA نظير

 Cai etد (كنكارسينوژنز ايفا مي پيشگيري از مراحل اوليه

al., 2004; Pereira et al., 2009.(  
ضدتوموري، آزمون  شان داد   MTT در زمينه اثرات  ن

صاره اتيل  سته موجب    كه ع ستاتي رقم يزد به طور دوزواب ا
شمگير زنده  سلول كاهش چ سرطاني ماني   MCF-7 هاي 

شــد. اين اثر مشــابه نتايج گزارش    MDA-MB-231 و
ست كه   )Syed et al., 2007( دشده در مطالعاتي مانن  ا

صاره      سيك ع سيتوتوك  .اندهاي انار را اثبات كردهفعاليت 
ــاره اســـت؛ نكته مهم، انتخاب پذيري زيســـتي اين عصـ

سلول   80ماني حدود كه حفظ زندهطوريبه هاي درصد در 
ــالم ــان مي HUVEC س تواند دهد كه اين تركيب مينش

هاي عنوان يك درمان هدفمند با حداقل آسيب به سلولبه
ضوعي كه در تحقيقات دارويي نيز       شود، مو سالم مطرح 

  ).Seeram et al., 2005( مورد توجه قرار گرفته اســت
  MDA-MB-231 پاســخ مثبت و قابل توجه رده ســلولي

خوردار اســت. اين رده اي بربه عصــاره نيز از اهميت ويژه
نده      قد گير فا به    HER2و ER ،PR هاي كه  ــت و  اسـ

شان مي   درمان سوم مقاومت ن چالش  دهد، معمولاًهاي مر
ــمار مي       ــتان به شـ ــرطان پسـ  .رودبزرگي در درمان سـ

ــخ ــاره مي پاس ــلول به عص ــي از اثر دهي اين س تواند ناش
هاي          ــير كه مسـ ــد  باشـ بات طبيعي  ــيره تركي ندمسـ چ

ــيگنال  ل      دهي مرتبطسـ هاب، از جم قاء و الت ــد، ب ه با رشـ
PI3K/Akt،MAPK  و NF-κB  اين  .كنند را مهار مي

با پژوهش   جه  ــان  هاي قبلي نتي هار اين   كه نشـ نده م ده
ها هستند، مطابقت دارد و اهميت  فنولمسيرها توسط پلي  

مان            فه را در در هد ند بات طبيعي چ فاده از تركي ــت اسـ
 ,.Huang et al( سـازد هاي مقاوم برجسـته مي سـرطان 

يان ژن  . )2009 كه     تحليل ب ــان داد  هاي آپوپتوتيك نشـ
اســـتاتي رقم يزد موجب ها با عصـــاره اتيلتيمار ســـلول

شـــد.  TP53 و BAX هايافزايش چشـــمگير بيان ژن
هاي سرطاني،  ها در ردهبرابري اين ژن 10افزايش بيش از 

يد مي     تاي ــير ذاتي آپوپتوز را  قاي مسـ كه از طريق   ال كند، 
ــازي      ندري و آزادسـ ــاي ميتوك پذيري غشـ افزايش نفوذ

و نهايتاً  Caspase-9 ســازيمنجر به فعال C ســيتوكروم
 .)Elmore, 2007( شودريزي شده سلول ميمرگ برنامه

اين مكانيسم در بسياري از مطالعات مشابه به عنوان يكي    
هاي كليدي كنترل رشـد و پيشـرفت تومور شـناخته    از راه

 .شده است

اســـيد، از ديدگاه فيتوشـــيمي، تركيباتي مانند الاژيك
ها، رزوراترول و مشــتقات كاتچين، كورســتين، اوروليتين

سيد كافئيك در پوست   شده     ا سايي  شنا اند كه خواص انار 
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اكسيداني، ضدتكثير، ضدآنژيوژنز و تحريك آپوپتوز را    آنتي
ــاره . )Martos et al., 2010�Viuda( دارنــد در عصــ
ــامل كاتچين و         اتيل  غالب شـ تاتي رقم يزد، تركيبات  اســـ

ــتند كه احتمال تجمع آن الاژيك ــيد هس ــلي اس ها علت اص
شي بالاي  ضيح مي     اثربخ صاره را تو ستي ع ساختار  زي دهد. 

ستاتي  ها به حضور در فاز اتيل قطبي اين تركيبات، تمايل آن ا
دهنده اهميت انتخاب روش استخراج كند و نشانرا توجيه مي

 .در حفظ و افزايش فعاليت بيولوژيكي است

فناوري و داروسازي، استفاده از ضايعات از منظر زيست
ــاورزي مانند پوســـت ا  ــتخراج تركيبات   كشـ نار براي اسـ

صرفه، پايدار و سازگار با بهفعال، يك رويكرد مقرونزيست
صاد         سعه پايدار و اقت ست كه با اهداف تو ست ا محيط زي

سو مي    شد. بهره سبز هم هاي نوين مانند گيري از روشبا
هاي هدفمند و بيوراكتورهاي ها، ليپوزومنانوفورمولاســيون

ي، پايداري و اثربخشـــي تواند جذب زيســـتزيســـتي، مي
ــد و        تركيبات گياهي را به طور قابل توجهي بهبود بخشـ

 سازي اين محصولات بردارد  گامي مهم در جهت تجاري

ــتفاده از منابع بومي مانند رقم يزدي به . افزون بر اين، اس
ــتقلال دارويي، تقويت      عنوان يك گام موثر در جهت اسـ

سازي دانش      سعه دارو سنتي و تو لي مطرح بنيان داخطب 
تواند هم به اقتصـــاد محلي و هم به دانش اســـت كه مي

 .علمي كشور كمك كند

يت، داده   ها يت روشـــني از     در ن ما هاي اين پژوهش ح
عنوان يك تركيب استاتي انار رقم يزد به پتانسيل عصاره اتيل  

دهد. با اين چندمنظوره در درمان ســرطان پســتان ارائه مي 
به        بديل اين تركيب  بل   حال، براي ت قا محصـــول دارويي 

ستفاده در بالين، مراحل پيش  سايي دقيق      ا شنا شامل  باليني 
يت   تابول ، بررســـي )LC-MS/MS, HPLC, NMR( اه م

ــتميك، فارماكوكينتيك، آزمون در مدل  ــيس ــميت س هاي س
  .حيواني و توسعه فرمولاسيون دارويي، الزامي است

ــاره اتيل   اســتاتي مطالعه حاضــر نشــان داد كه عص
ــداســتخراج ــياه رقم يزد، ش ه از ميوه كامل انار پوســت س

ستي قابل  صيت آنتي  فعاليت زي شامل خا سيداني  توجهي  اك
هاي پذير بر ســـلولقوي و اثر ســـيتوتوكســـيك انتخاب

شان مي     ستان از خود ن صاره  سرطاني پ دهد. برتري اين ع
صفهان) مي       ساوه و ا ساير ارقام ( سه با  شي از  در مقاي تواند نا

ويژه محتواي يايي خاص رقم يزد، به   هاي فيتوشـــيم ويژگي
هاي ثانويه تحت تأثير اقليم      بالاتر تركيبات فنولي و متابوليت    

 .خشك منطقه رويش آن باشدخشك و نيمه

ــاره  فعاليت آنتي ــمگير عص ــيداني چش  90حدود  اكس
حاكي از حضور تركيبات با  ⁺ABTS مهار راديكال درصد 

هاي آزاد است. ظرفيت بالاي اهدا الكترون و مهار راديكال
ــيميايي پلي    ــاختار شـ يدها، تانن    فنولسـ ها و  ها، فلاونوئ

ــيدهاي فنوليك، كه عمدتاً داراي گروه  ــتقات اس هاي مش
سبب مهار    ROS كنش باهيدروكسيل قابل برهم  هستند، 

ها  ، پروتئينDNA آسيب اكسيداتيو به اجزاي سلولي نظير   
ها مي    يد ــودو ليپ  ,Shahidi & Ambigaipalan( شـ

ــينوژنز  . )2015 ــم در مهار مراحل اوليه كارس اين مكانيس
 .كندنقش كليدي ايفا مي

نشــاـن داد كه    MTT در بعد اثرات ضـــدتوموري، آزمون 
طور دوزوابســته موجب كاهش  اســتاتي رقم يزد بهعصـاـره اتيل

-MDA و MCF-7 در هر دو رده ســلولي مانيچشــمگير زنده

MB-231  سلولي تا حدود  شد. كاهش زنده صد  50ماني  در در
صد  80 حدودماني و در عين حال، حفظ زنده µg400 غلظت   در

پذيري   ، حاكي از اثر انتخاب  HUVEC هاي نرمال  در ســلول 
ست؛ كه اين ويژگي از چالش     صاره ا ستي اين ع هاي مهم در زي

 .شودمند سرطان محسوب ميهاي هدفتوسعه درمان

-MDA-MB هايتوجه، پاســخ مثبت ســلولنكته قابل

 ــ 231 ــاره بود. اين رده سـ دليل فقدان   لولي به به اين عصـ
هاي ، معمولاً مقاوم به درمانHER2و  ER ،PR هايگيرنده

سخ    ست و پا صاره گياهي مي رايج ا تواند معرف دهي آن به ع
 موجود در عصاره باشد.  ي تركيبات طبيعي فعاليت چندمسيره 

 همچنين گزارش شده است كه عصاره پوست انار مسيرهاي     
PI3K/AKT و MAPK/ERK ويژه در به كند ورا مهار مي

زايي و اثري ضدتكثير، ضدرگ  ، انواع تهاجمي سرطان پستان  
، )Esmaeli et al., 2025( دهدضدتوموري از خود نشان مي

قات آن   فنولپلي هاي       ها و مشـــت هار مســـير نايي م ها توا
دهي مرتبط با رشــد، بقاء و التهاب را دارند؛ از جمله ســيگنال
كه در سرطان   NF-κB و PI3K/Akt ،MAPK مسيرهاي 
  .فعال هستندويژه نوع تهاجمي، بيشپستان، به

ــان داد كه     تحليل بيان ژن   هاي آپوپتوتيك نيز نشـ
ــلول ــتاتي رقم يزد موجب ها با عصــاره اتيلتيمار س اس
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ــ TP53 و BAXهاي افزايش بيان ژن   BAX د. ژنش
خانواده  پذيري غشــــاي   BCL-2 از  ، در افزايش نفوذ

نقش دارد   C ميتوكندري و تسهيل آزادسازي سيتوكروم
عال     به ف يت    و Caspase-9 ســـازيكه منجر  ها در ن
سلولي مي  عنوان يك فاكتور  نيز به TP53 د.شو آپوپتوز 

يا اســـترس   DNA رونويســـي، در پاســـخ به آســـيب
يان    يداتيو، ب ــ هار  BAX اكسـ را تحريك    BCL-2 و م

هــا در برابري اين ژن    10كنــد. افزايش بيش از      مي 
شان  رده سرطاني ن سير ذاتي آپوپتوز   هاي  دهنده القاي م

ــم كليدي در  ــدو يك مكانيس ــت كنترل رش  تومور اس
)Oltval et al., 1993(. 

اســـيد، از ديدگاه فيتوشـــيمي، تركيباتي مانند الاژيك
ها، رزوراترول و مشــتقات كاتچين، كورســتين، اوروليتين

اند كه خواص اســيد كافئيك در پوســت انار گزارش شــده
ضدآنژيوژنز و تحريك آپوپتوز       آنتي ضدتكثير،  سيداني،  اك
اســتاتي احتمالاً تجمع اين تركيبات در عصــاره اتيل. دارند

رقم يزد علت اصـلي اثربخشـي زيسـتي بالاي آن اسـت.     
ضور در فاز   ساختار قطبي اين تركيبات، تمايل آن  ها به ح

 .كنداتيل استاتي را توجيه مي

فاده از ضايعات داروسازي، استفناوري و از منظر زيست
بات        ــتخراج تركي نار) براي اسـ كشـــاورزي (پوســـت ا

ست  سازگار با    بهفعال، رويكردي مقرونزي صرفه، پايدار و 
شود. در مسير توسعه صنعتي،     محيط زيست محسوب مي  

ها، هاي مدرن مانند نانوفورمولاســيونگيري از روشبهره
يا بيوراكتورهاي زي      ليپوزوم هدفمند  ــتي ميهاي  ند  سـ توا

ــتي و اثربخشـــي تركيبات گياهي را  پايداري، جذب زيسـ
ــتفاده از منابع بومي  ــد. افزون بر آن، اس مانند  بهبود بخش

ــتقلال دارويي، تقويت طب       رقم يزد، گامي در جهت اسـ
 .بنيان داخلي استسنتي و داروسازي دانش

سيل    در نهايت، داده شني از پتان هاي اين پژوهش حمايت رو
ــاره ات به    يل عصـ نار رقم يزد  تاتي ا يك تركيب   اســـ عنوان 

دهد. با اين چندمنظوره در درمان ســرطان پســتان ارائه مي 
بل           قا به محصـــول دارويي  بديل اين تركيب  حال، براي ت

ستفاده در بالين، مراحل پيش  سايي دقيق      ا شنا شامل  باليني 
يت   تابول ، بررســـي )LC-MS/MS, HPLC, NMR( ها م

ــتميك، فارماكوك  ــيس ــميت س هاي ينتيك، آزمون در مدلس
 .حيواني و توسعه فرمولاسيون دارويي، الزامي است
صاره اتيل    شان داد كه ع ستاتي انار  نتايج اين پژوهش ن ا

ياه، به    ــت ســـ ويژه رقم يزد، با برخورداري از تركيبات   پوسـ
ــت عال، داراي خواص آنتي زيسـ يداني قوي و اثرات  ف اكســـ

سلول ضدتوموري انتخاب  سر پذير بر  طان پستان است،   هاي 
هاي نرمال. افزايش بيان توجه به ســلولبدون آســيب قابل

ــازي فعال نيز حاكي از TP53 و BAX هاي آپوپتوزيژن س
سير مرگ برنامه  ست.    ريزيم سلولي ا ستا،   شده  در همين را

ــان مي ،)Riaz et al., 2025( مطالعه ــاره نش دهد كه عص
 دهيدروژناز فســفوگلوكونات-6پوســت انار قادر اســت آنزيم 

)6PGD ( هور را مهار كند، كه اين مكانيســـم متابوليكي نوظ
تومورهاي پســتان كمك  پيشــرفتتواند به مهار رشــد و مي

ــأ گياهي، ايمني نســـبي، و امكا       .نمايد   ن با توجه به منشـ
سيل بالا        صاره پتان شاورزي، اين ع ضايعات ك ستخراج از  يي ا
سرطان دارد. با اين حا      ضد سعه داروهاي طبيعي  ل، براي تو

باليني و شــناســايي دقيق تركيبات مؤثر، انجام مطالعات پيش
  .سته يك عامل درماني باليني الازمه تبديل اين عصاره ب

  تشكر و قدرداني
ــ ــوب طرح يمال تيحما با قيتحق نيا از يبخش  مص

 فناوري و يعلم معاونت فناوري ســـتيز توســـعه ســـتاد
ست ير شگاه  و جمهوري ا  50222/11 شماره  به لانيگ دان

  .شود يم يسپاسگزار لهيوس نيبد كه شده اجرا
  تعارض منافع
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