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Abstract
Background and Objective: Ovarian cancer, also known as “The Silent Killer,” is one of the most
dangerous cancers for women, which often diagnosed late and incurable. On the other hand, conventional
therapies currently have limitations, failures and various side effects. This study was performed to
determine the effect of pomegranate peel extract on the expression of angiogenesis stimulating gene
(Vascular Endothelial Growth Factor: VEGF) by culturing A2780 cell line of ovarian cancer.

Methods: In this descriptive-analytical study, pomegranate peel extract was prepared and then ovarian
cancer cells (A2780 cell line) were exposed to different concentrations of pomegranate peel extract (500,
250, 100, 75, 50, 25 and 10 µg/ml) for 48, 24 and 72 hours. Also, the survival rate of the cells was tested
by MTT assay and VEGF gene expression was evaluated using RT-PCR.

Results: Pomegranate peel extract concentration of 500 µg/ml reduced the survival rate to 18% in 72
hours (P<0.05). At concentrations of 200, 100 and 50 µg/ml of pomegranate peel extract, the expression
of VEGF reduced by 7%, 16% and 19%, respectively, which was significant compared to the control
group (P<0.05).

Conclusion: Pomegranate peel extract, due to its numerous compounds and significant antioxidant
properties, is likely to reduce metastasis and malignant manifestations by reducing the expression of the
angiogenesis agent.
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مقدمه
يهاسلولیعیرطبیغانتشاریگاهوریتکثرشد،معنايبهسرطان

ازکـه یکاتیتحربهپاسخدربدنیعیطبيهاسلولاغلباست.بدن
وکنندیممثلدیتولورشد؛شودیمواردآنهابهبدنخارجوداخل

خـود حیصـح ومتعـادل ریمسدرندیفرآنیااگررند.یمیمتینهادر
حفـظ راخـود یع ـیطبعملکـرد ومانـد یم ـسـالم بـدن ؛فتـد یباتفاق

یع ـیطبسـلول کی ـکـه شـود یمشروعیزمانمشکلاتاما؛کندیم
شـود یم ـلیتبـد یسـرطان سـلول بـه وشـده ریی ـتغای ـوجهشدچار

هـم ازباعـث کـه اسـت ژنتیکـی تغییـرات يداراسرطانلذا).2و1(
اخـتلالات شود.میهاسلولتمایزوتقسیمطبیعینظمشدنگسیخته
درجدیـدي تحـولات موجـب غیروراثتیووراثتیطریقازژنتیکی
هـا سـرطان درصـد 93حـدود در).1(دشـون مـی سلولیرشدکنترل
وراثتیجنبهآنهادرصد7فقطواستمحیطیعواملتاثیراتنتیجه

ــد. ــهدارن ــکب ــرفتکم ــايپیش ــوژيه ــکدرتکنول وبیوانفورماتی
شناختدرکهآمدهدستهبزیادياطلاعاتمولکولی،هايتکنیک

موقعبهغربالگريهمچنینوکردخواهدکمکسرطانهنگامزود
آنهنگـام زودتشـخیص درموثريکمکهاسرطانازبعضیبراي

).2(دینمایم
واسـت زنـان کیلوژکویژنسرطاننیترکشندهتخمدانسرطان

دراسـت ممکن؛ندارندراآنبهابتلایلیفامسابقهکهیزناندرصد2
آزمــوننــهتــاکنونمتأســفانهشــوند.مبــتلاآنبــهخــودعمــرطــول

بـراي ؛کنـد حفـظ زینراباروريکهريیشگیپروشنهوغربالگري
بـه ابـتلا زانی ـمیکل ـطـور بـه ).2و1(تاساشتهندوجودماريیبنیا

سـابقه کهیزنانشتریبورودیمبالاترسنشیافزاباتخمداننسرطا
معـرض در؛داشـته وجـود شانیهاخانوادهدرتخمدانسرطانبهابتلا

).3(هستندخطر
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اریبس ـتوانـد یم ـتخمـدان سـرطان درمـان يبـرا دی ـجدمطالعات
شرفتهیپمرحلهدرایتومورتمامیجراحبامعمولاًباشد.زیآمتیموفق

یپرتودرمـان آندنبـال بهودارندیبرمراآناستممکنکهییاجتا
معالجـه نیزتـر یآمتی ـموفقیجراح ـدهنـد. یمانجامیدرمانیمیشای

،یجراح ـازقبـل اوقـات گـاهی ).5و4(اسـت تخمدانسرطانيبرا
درکننـد. کوچـک را(تـوده) تومـور تـا شـود یماجرایدرمانیمیش

تـا شـود یم ـاسـتفاده یدرمانیمیشازیجراحعملازبعدمواقعاکثر
درمـان ).7و6(کننـد کمراسرطانمیعلاوکردهکوچکراتومور

یول ـ؛دهـد یم ـنشـان رایخـوب یکینیکلجینتاتخمدانسرطانهیاول
بـه مقاومـت امـروزه شـوند. یم ـمقاومدرمانبهیمدتازپسمارانیب

بـه تخمـدان سـرطان موفـق درمانبرابردرمقاوميسدیدرمانیمیش
همراهدرمانمکملایموثرتريداروهاافتنینیبنابراد.یآیمحساب

يضـرور مـاران یبعمـر طـول شیافـزا يبـرا کمتریجانبعوارضبا
).8و7(ستا

عنـوان بـه یاهی ـگيداروهـا بـه محققـان توجـه ری ـاخدههدودر
يداروهـا امروزهاست.شدهشتریبیضدسرطانويضدتومورعوامل

معالجـه يبـرا نیگزیجـا ایمکملیدرمانوهیشکیعنوانبهیاهیگ
حفـظ داروهـا نـوع نی ـازیتجـو ازهـدف دارنـد. کاربردزینسرطان
اسـت آنمختلـف يواعضاهادستگاهعملکردمیتنظوبدنسلامت

)9.(
Punicaعلمــینــامبــاانــار granatumيادرختچــهایــدرخــت
ردهدازادان،ی ـپاخهش ـازادی ـزيهاپاجوشبابرگوپرشاخبزرگ،

یعن ـییاهی ـگخـانواده نیترکوچکبهمتعلقويادولپهنهاندانگان،
Punicacea ترکیبـــاتوجــود زیــــاديتحقیقــات ).10و9(اســت

مــشتقات و)punicalagin(الاجـین پونیـک جملـهازیکیفنـلپلی
Ellagi(نهایتانالاجی tannins(خــواص واثبـات راانـار پوسـت در
کی ـالاژند.انمـودهبررسـیراانـارپوسـتعـصارهاکـسیدانیآنتـی

Ellagic(دیاس acid(کردهيریجلوگسرطانبروزازاناردرموجود
يحــاوانــارپوسـت ســازد.یمــکنـد رایســرطانيتومورهــارشـد و

ــاتیترک ــدالتهابب ــدتکث،یض ــدتومورويریض ــت.يض ــاراس وان
جملـه ازیسرطانيهاسلولنگیگنالیسيرهایمسيروآنباتیترک

دخالـت زی ـنمتاسـتاز وییتومـورزا آغـاز يرهایمس ـوریتکثالتهاب،
درموجوديهافنلیپلکهدادندنشانهمکارانوSong).10(دارند

ریمس ـيالقـا ویسـلول چرخهسرکوبقیطرازتوانندیمانارپوست
کننـد ممانعـت کبدسرطانيهاسلولرشدازییایتوکندریمآپوپتوز

در) 11و همکـاران ( Songپـژوهش بامطالعهنیاتفاوتالبته).11(
عصـاره درموجـود بـات یترککـل ازمطالعـه نی ـادرکـه اسـت نیا

انــارپوسـت عصــارهدرموجـود يهــافنـل یپلــاسـت. شــدهاسـتفاده 
اسـتفاده درمـان وصـنعت درکـه هسـتند یع ـیطبيهـا دانیاکسیآنت

انـار، پوسـت عصارهدرموجودهايفنلپلیاثراتازیکیشوند.یم

عوامـل ازیکـی ).10(اسـت آنژیـوژنز سیگنالینگمسیرهايبرتأثیر
ــیرها،ایــــندردرگیــــر رگــــیانــــدوتلیالرشــــدفــــاکتورمســ

(Vascular Endothelial Growth Factor: VEFG) ازکـه اسـت
القـاي قبیـل ازاعمـالی وشـده القا(هیپوکسی)اکسیژنکمبودطریق
آپوپتـوز، مهارواندوتلیالهايسلولتکثیرورشدتحریکایی،رگز
وسـلولی خـارج مـاتریکس تخریبدردرگیرهايآنزیمسازيفعال

).13و12(دهدمیانجامرارگنفوذپذیريتنظیم
ژنبیـان بـر انـار پوسـت عصـاره اثـر نیـی تعمنظـور بهمطالعهنیا

A2780ردهيهـا سـلول کشتبا(VEGF)یزایرگکنندهتحریک

.شدانجامتخمدانسرطاناز
بررسیروش

شناسـی دانشـکده   در گروه زیسـت یلیتحل–یفیتوصمطالعهنیا
 ــ ــه دانش ــوم پای ــر گعل ــم و هن ــد.اه عل ــام ش ــد انج ــورد تایی ــه م مطالع

(IR.SSU.RSI.REC.1398.038)هاي کمیته ملی اخلاق در پژوهش
زیست پزشکی قرار گرفت.

نـــام علمـــی(نیـــازمـــوردانـــارانـــار:پوســـتعصـــارههیـــته
Punica granatumوم یهربـار ،زدی ـاه ابرنـدآباد  یپ پوست سیبا ژنوت

زدی ـاسـتان درواقعهیشاهدشهرستانازیقاتیتحقباغکیاز)2567
درکـردن خشـک روشبـه وجـدا آنرنـگ قرمزپوستشد.تهیه

حلالوسوکسلهدستگاهازاستفادهباشد.پودرسپسوخشکهیسا
و)درصـد 19(مقطـر آب)،درصـد 80(متـانول ازمخلـوطی حاوي

عصــاره،15:1نســبتبــا)درصــد1(نرمــال5/1دیاســدیــدروکلریه
واتمـن کاغذتوسطحاصلهعصارهوشدگرفتهیآرامبهانارپوست

حمامداخلحاصلعصارهحلال،ریتبخمنظوربهسپسلترگردید.یف
بعـد وشددادهقرارگرادیانتسدرجه30-45نیبيدمادرگرمآب

زمـان تـا وشـد وزنآمـده دسـت بـه عصـاره حـلال، کاملریتبخاز
د.یگردنگهداريخچالیدراستفاده

 ـیفيهـا تست يهـا تی ـمتابولیبرخ ـییشناسـا يبـرا :ییایمیتوش
دیاسـتروئ ،)Tannin(تـانن تسـت جملهازییایمیشيهاتسته،یثانو

)Steroid،(ــل ــونوئفلا،)phenol(فنــ ــترپنوئ،)flavonoid(دیــ دیــ
)Terpenoid(،ــآلکالوئ ــاپون،)Alkaloid(دیــــ ،)Saponin(نیســــ

ــان ــروتئ،)phlobatannins(نیفلوباتـ ــامیون،یپـ ــکوزیگل،Cنیتـ دیـ
)glycoside(استرولو)Esterol(وییایمیشيهامعرفازاستفادهبا

دیگردانجامعصارهيرومقالات،درشدهذکراستاندارديهاروش
بـات یترک،دی ـفلاونوئبـات یترک،یفنلباتیترکشامل باتیترک).14(

،هــانیســاپون،دیاســتروئ،تــانن،دیــآلکالوئبــاتیترک،دیــترپنوئي تــر
بودند.Cنیتامیووهانیپروتئ،دیکوزیگل،استرول

يبـرا :انـار پوسـت عصـاره توسطشدهالقاسلولیسمیتارزیابی
تعـداد شد.استفادهMTTآزمونازبقاءمیزانوسلولیتیسمنییتع

104
پـس وکاشـته خانه96تیپلازچاهکهردرA2780سلول1×
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،24مـدت بهکف،بههاسلولدنیچسبيبرایدهزمانساعت24از
،10،25،50،75،100،250هايغلظتمعرضدرساعت72و48

تیمـار ونـد فتگرقرارانارپوستعصارهازتریلیلیمبرکرگرمیم500
mg/ml05/0غلظـت بـا MTTمحلـول ،یزمانبازههرازپسشدند.

ونیانکوباس ـسـاعت 3ازپـس د.یگرداضافههاچاهکبهوشدهیته
هـا چاهکبهحلالعنوانبهDMSOگرادیسانتدرجه37يدمادر

overهاپلیتواضافه night.موجطولدرينورجذبسپسشدند
BioTek_ELxمدل(زایالادستگاهبانانومتر570 شـد. خوانده)800

دسـت بـه يهـا دادهشـد. انجـام تکراربارچهارصورتبهغلظتهر
زانی ـموقرارگرفـت یبررس ـمـورد Excelافـزار نـرم کمکبهآمده

تسـت درد.یگردمحاسبهOriginافزارنرمازاستفادهباIC50غلظت
MTTبا:استبرابریسلولمرگزانیم

5×105تعـداد بـه هـا سـلول ابتـدا مرحلـه نی ـادر:RNAاستخراج
سـاعت 24ازپـس وکاشـته خانه6تیپلازچاهکهردرونسلول
200،100هايغلظتباکف،بههاسلولدنیچسبجهت،یدهزمان

تیمـار سـاعت 24مـدت بـه عصـاره ازتـر یلیل ـیمبرکروگرمیم50و
دنـا شـرکت یستوناستخراجتیککمکبهRNAاستخراجشدند.

شـرکت توسـط هشـد درجاستانداردروشاساسبرومشهدستیز
د.یردگانجامسازنده

یکم ـیبررس ـيبراRNAاستخراجازپس:RNAکمیتبررسی
Analytica(نانودراپدستگاهازآن Jena,Germany( شـد. اسـتفاده

ارRNAغلظـت ،nm260مـوج طولدرنمونهجذبزانیمیبررس
وجـود یبررس ـوRNAخلـوص زانی ـمنیـی تعيبـرا دهـد. یم ـنشان

درنسبتایند.یگردمحاسبهA260/A280نسبتDNAبایآلودگ
شـده محاسبهنسبتچههراست.8/1-2يمساوRNAخالصنمونه
نیپـروتئ بـا شتریبیآلودگدهندهنشان؛باشداستانداردزانیمازکمتر
ای ـفنـل بـا یآلودگزانیمانگریبزینA260/A230جذبزانیماست.

قـرار 2-2/2حـدود دریسـت یبامقـدار نی ـامحـدوده .استکلروفرم
وفنلهیپابریروشزولیتراباRNAاستخراجکهنیاسبببهرد.یگ

خواهدوجودزینموادنیابایآلودگاحتمالنیبنابرا؛استکلروفرم
داشت.

اسـتخراج RNAتی ـفیکازنـان یاطميبـرا :RNAکیفیتبررسی
شدند.مشاهدهدرصد2آگارزژليروهانمونهشده،

اسـتخراج يهاRNAازcDNAساخت:)cDNA(مکملDNAسنتز
RTتیکتوسطشده – PCR kitمشهدتوسپارسشرکتساخت

گرفت.انجامسازندهشرکتپروتکلاساسبر
GAPDHوVEGFهـاي ژنمرهـاي یپرا:مـر یپراسنتزوطراحی

Housekeepingنوانع(به Gene(افـزار نـرم ازاسـتفاده باPrimer 3

جدولمطابقمرهایپرایتوالشدند.هیتهشگامیپشرکتازوطراحی
بود.کی

Real-Timeواکـنش ازاستفادهباژنبیانبررسی PCR:بـه ابتـدا در
ــور ــانمنظ ــازدهازاطمین ــنشب ــراواک ــيب ــبیبررس ــژنانی یمنحن

ازیالیسـر يهـا رقـت يسرکیجهتبدیندید.گررسماستاندارد
دسـتگاه توسطواکنشوهیتهمریپرادوهريبراcDNAنمونهکی

واکـنش بـازده ورسـم دسـتگاه توسـط اسـتاندارد یمنحن ـشد.انجام
Hotازبخشنیادرشد.محاسبه Taq Sybergreen qPCR master

Mix(n.k)شــرکتســاختBiofact،ــر شــرکتپروتکــلاســاسب
95بـالاي واکـنش بـازده اینکـه بـه توجـه باد.یگرداستفادهسازنده،

گردید.استفادهct-2فرمولازمحاسباتانجامبرايلذا؛بوددرصد

GAPDHوVEGFژنهايپرایمرهايتوالی:1جدول

محصولطول
)bp(پرایمرتوالی)reverse and forward(ژننام

173AAATGCTTTCTCCGCTCTGA (F)

CCCACTGAGGAGTCCAACAT (R)
VEGF

87TGCACCACCAACTGCTTAGC (F)

GGCATGGACTGTGGTCATGAG (R)
GAPDH

رازاف ـنـرم ازجینتـا يآمـار یبررس ـمنظوربه:هادادهماريآآنالیز
SPSS-22وGraphpad prismآمـاري آنـالیز يبـرا گردید.استفاده

Student'sوANOVAآمـاري هـاي تستازنتایج T-testسـطح در
شد.استفاده05/0ازکمتريداریمعن

هایافته
ازپـس :تخمدانسرطانيهاسلوليبقابرانارپوستعصارهاثر

ــت ــاعت،72و24،48گذش ــدس ــادرص ــلوليبق ــاس A2780يه

)Viability(کـاهش نی ـاکـه افتیکاهشعصارهغلظتشیافزابا
سههردروبودناسبمتعصارهغلظتشیافزابایسلوليبقادرصد

مشـاهده بقـاء کـاهش کنتـرل، بـا سـه یمقادريداریمعنطورهبزمان
درصـد نیکمتـر ،بقاءزانیمنظرازک).ینمودار()>05/0P(دیگرد
زمـان وتریلیلیمبرکروگرمیم500غلظتبهمتعلقدرصد)18(بقاء
هدهمشـا دوزشیافـزا بـا بقاءکاهشهازمانتمامدربود.ساعت72

يهـا زماندرکسانیيهاغلظتنیبشدهمشاهدهاختلافودیگرد
IC50نیهمچن ـ).کی ـنمـودار  ()>05/0P(دبـو داریمعنزینمختلف

بـه سـاعت 72و24،48يهـا زمـان درعصـاره يبـرا آمـده دستبه
بود.200،100،50بیترت

يبـرا :VEGFیـی زارگفـاکتور بـر انارپوستعصارهاثریبررس
اسـتفاده qRT-PCRروشاز،VEGFژنانی ـببـر عصارهاثریبررس
مشـاهده رامطالعـه مـورد ژنذوبیمنحنتوانیم2نمودار درشد.

نمود.

100=بقاءدرصد
بلانکيهاچاهکينورجذب–شدهماریتيهاچاهکينورجذب
بلانکياهچاهکينورجذب–یمنفکنترليهاچاهکينورجذب



71/همکارانویعصمتیزمانفاطمه

)74پیدر(پی2شماره/22دوره/1399تابستان /گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

درگرفتنقرارازپسA2780يهاسلوليبقازانیم:1نمودار
24،48يهازمانیطانارپوستعصارهمختلفيهاغلظتمعرض

ساعت72و
)>05/0P(کنترلباسهیمقادرءبقاکاهشري دامعنی*

هاي مختلفبین غلظتسهیمقادرءبقاکاهشداري معنی#
)05/0P<(

باشدهماریتياهسلولدرVEGFژنذوبیمنحن:2نمودار 
انارپوستعصاره

باشدهماریتيهاسلولدرVEGFژنانیبزانیمسهیمقا:3نمودار 
روشازاستفادهباانارپوستعصارهمختلفيهاظتغل

Quantitative Real Time- PCR

)>05/0P(کنترلگروهباسهیمقادردارینمعيآماراختلاف*

عصـاره بـا شـده مـار یتي هـا سلولدرVEGFژنانیبزیآنالجینتا
ي هـا غلظـت درداشـت. ژننیاانیبزانیمازکاهشنشانانارپوست

زانی ـمانـار پوسـت عصـاره ازتـر یلیل ـیمبرکروگرمیم200،100،50
درصـد  19درصـد و  16درصد، 7بیترتبهVEGFژنانیبکاهش

از نظـر  کنتـرل گـروه بـا سـه یمقادرانیبکاهشنیاکهدست آمدبه
).3نمودار () >05/0P(بودداریمعنآماري

بحث
پوستيروبرحاضرمطالعهشدهانجامییایمیشزیآنالبهتوجهبا

دها،ی ـفلاونوئباتیترکيداراانارپوستکهدهدیمنشانجینتا،انار
مـوثر ودی ـمفبـات یترکگـر یدوهـا نیسـاپون ،Cنیتامیودهایالکالوئ
يداراانـار پوسـت عصـاره کـه دادنشـان مطالعهنیانیهمچناست.

ــدار ــالامق ــترپنوئازییب ــت.دهای ــهدراس ــرDouو Yangمطالع اث
گـروه دهای ـترپنوئکـه شـد نییتبنگونهیاسرطاندرمانبردهایترپنوئ
ــواعدرکــههســتندیعــیطبمــوادازیبزرگــ ــزان ــمازيادی وهــاوهی

نی ـاازیبعضساختار).15(دارندوجودییدارواهانیگوجاتیسبز
تاکسـل یپاکلدیترپنوئيداست.یانسانيهاهورمونهیشبباتیترک

)Paclitaxel(تاکسلدوسهآنکیسنتتمهینآنالوگو)dosetaxel(
هورمـون بـه وابسـته پسـتان سـرطان وپروسـتات سرطاندرمانيبرا

یسـلول رشـد مهـار بـه قـادر دهای ـترپنوئنی ـا).16(شوندیماستفاده
شـامل سرطانخاصيفاکتورهامهاربایسلولمرگيالقاوتومور

proteasome،NF-κBــروتئو ــنیپ ــآپوپتوتیآنت ــتندBcl-2کی هس
حـاوي کـه اسـت فنلـی ترکیبـات ازطبیعـی منبـع یـک انارلذا )15(

است.ویتامینوفلاونوئیدفنل،پلیتانن،همچونهاییاکسیدانآنتی
هستندهاآنتوسیانینوهاتوکوفرولشاملانارهاياکسیدانآنتیسایر

).17(اسـت رسـیده اثبـات بـه آنهـا درمانیوپیشگیرندهخواصکه
بود.مطلبنیهمدیموزینحاضرمطالعهجینتا

عصـاره يمهـار اثـرات ،یکل ـطـور بهمطالعهنیاازحاصلجینتا
وMehtaداد.نشـان تخمـدان سـرطان یسـلول ردهبـر راانـار پوست

Lanskyتخمیـر آبمیـوه ازحاصلهايفنلپلیکهکردندخاطرنشان
وهداشـت پسـتان سرطانیهايسلولرويضدسرطانیاثراتانارشده

آبمیـوه ازحاصـل هـاي فنـل پلیبامقایسهدراناردانهروغننیهمچن
آندانـه روغـن وانـار دانهانار،آبمیوهانار،میوه).18(هستندترفعال

ــزرگ،رودهپوســت،پســتان،پروســتات،هــايســرطاندر شــش،ب
ها،اکسیدانآنتیعملمکانیسمطریقازلوسمیودهانیهايسرطان
وسـلولی چرخـه زدنهـم بـر رشد،توقف،یسلولضدتکثیرعوامل
).20و19(دارنــدفعالیــتضــدالتهابوضــدرگزاییســلولی،مــرگ

يالقـا بـا انـار پوستعصارههمکارانويه عسکرمطالعدرعلاوهبه
يهـا سـلول دربقاءتوجهقابلکاهشسببخودکیتوتوکسیسااثر

ــرطان ــتانس ــگردپس ــارانوSong).21(دی ــانهمک ــدنش ــهدادن ک
ازاسـتفاده بـا تواننـد یم ـانـار پوسـت عصارهدرموجوديهافنلیپل

يهـا سلولدريریضدتکثاثراتيالقاباعثیدانیاکسیآنتخواص
دریسـرطان يهـا سـلول کردنمتوقفباعلاوهبهشوند.کبدسرطان

میتقس ـفـاز بـه یسـرطان يهـا سـلول وروداز،یسـلول کلیسازSفاز
شیافـزا وییایتوکنـدر یميآپوپتـوز ریمس ـيالقـا باوردهکممانعت

کبــدســرطانيهــاســلولدرآپوپتــوزيالقــاباعــث9کاســپازانیــب
دی ـیتأضـمن زی ـنمطالعـه نی ـادرآمـده دستبهجینتا).11(شوندیم
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سـرطان درانـار پوسـت عصـاره کـه دهـد یم ـنشانن،یشیپمطالعات
ــدان ــنتخم ــطراززی ــقی ــلمیمکانس ــعم ــیآنت ــادانیاکس ــفعاله تی

دارد.ییرگزادضوکیتوتوکسیسا
عامـل انیببرانارعصارهکهدهدیمنشانحاضرمطالعهيهاافتهی
نی ـاانی ـبدريداریمعن ـکاهشسببوداشتهاثر)VEGF(ییرگزا

رويکـه همکـاران وLeeمطالعـه ،افتـه ینی ـادی ـیتأدرشود.یمژن
inطیشـرا درشد؛انجامانارضدالتهابیاثرات vitroوin vivoروي

ازمـانع انـار ترکیبـات کـه دادنشـان پسـتان سـرطان سلولیهايرده
).22(شوندمیسلولیمرگالقايویتهاجمحالترگزایی،

Sreekumarانـار شـیمیایی ترکیبـات کـه دادندنشانهمکارانو
بـه رادورهايمکانبهمتاستازوطبیعیبافتبهتومورسلولیتهاجم
متالوپروتئینـاز فعالیـت توقفواسطهبهاعمالاینورسانندمیحداقل

بیـان کـاهش وچسـبندگی کـانون کینـازي فعالیـت کاهشانتخابی،
VEGF7(شودمیانجام.(Danaمـار یتکـه دادنـد نشـان همکارانو

400و20،300يهـا غلظـت بـا (ملانومـا) پوستسرطانيهاسلول
انی ـبداریمعنکاهشسببانارپوستعصارهتریلیلیمبرکروگرمیم

دهندهنشانموضوعنیا).23(استهشدهاسلولنیادرVEGFژن
جینتـا کـه اسـت یـی رگزاعوامـل سرکوببرانارپوستعصارهاثر

است.ألهمسنیهمدیؤمزینحاضرمطالعه
ولوژیـک یبيهـا مشخصـه ازمتاسـتاز وتهاجمبقاء،يبالاتیقابل

یناشریمومرگویجسمعوارضعمدهعلتومیبدخياتوموره
بــهیبســتگمتاســتازوهیــاولنئوپلاســمرشــدادامــهاســت.سـرطان از

ازیناش ـیسـلول مرگيالقالذا،دارد.منطقهآنبهیکافیخونرسان

ومـوثر عوامـل عنـوان بـه یرگزای ـمهـار وکیتوتوکسیساتیخاص
ــک ــدهکم ــاندرکنن ــرطاندرم ــناختهس ــش ــوند.یم ــه،ینتدرش ج

لیدخعواملویمولکولسمیمکانصیتشخيبرامحققانيهامطالعه
باشـد. یدرمـان يهـا راهتوسـعه سـاز نـه یزمتوانـد یم ـفرآیند،ایندر

ــاتیترک ــودب ــتدرموج ــارپوس ــفعاليداراان ــتی ــعلکیتوکس هی
ــاســلول ــدانســرطانيه ــهواســتتخم ــيداراعــلاوه،ب تیخاص

ينــابوددريمـوثر عامـل عنـوان بــهتواننـد یم ـوبـوده ییضـدرگزا 
بـا عـلاوه، بـه .شـوند یمعرف ـتخمـدان سرطاندریسرطانيهاسلول
گـردد یمشنهادیپانار،پوستعصارهفردبهمنحصرخواصبهتوجه

انــواعيروبــرعصــارهنیــاییضــدرگزاویضدســرطاناثــراتکــه
inطیشرادرهاسرطانازيگرید vitroوin vivoگرددیررسبزین.

گیرينتیجه
داراواسـطه بـه انـار پوسـت عصارهکهدادنشانمطالعهنیاجینتا
توانـد مـی توجـه قابلاکسیدانیآنتیخواصومتعددترکیباتبودن
بااحتمالاًوشدهتخمدانسرطانهايسلولبرسمیتاثرالقايسبب

راتتظـاه ومتاستازکاهشسببتواندمیرگزاییعاملبیانکاهش
شود.بدخیمی

قدردانیوتشکر
یزمـان /ع/ز) خانم فاطمـه  145نامه (شماره انین مقاله حاصل پایا

یشناس ـسـت یدر رشـته ز ارشـد  یاخذ درجه کارشناسيبرایعصمت
زد بـود.  ی ـاز دانشکده علـوم دانشـگاه علـم و هنـر     یو مولکولیسلول

ــندگان ــهنویس ــبمقال ــکرمرات ــدردانىوتش ــودق ــرکتازراخ ش
د.دارنمىاعلامفردانگرفناورانستیززیرانیبننشدا

References
1. Marjani M. [Epidemiology and risk factors of ovarian cancer].
Iran J Obstet Gynecol Infertil. 2010; 5(3): 67-73. [Article in
Persian]

2. Noori-Daloii MR, Rashvand Z. [Molecular Genetics and Gene
Therapy in Ovarian Cancer]. Horizon Med Sci. 2010; 16(3): 5-19.
[Article in Persian]

3. Folkman J. Angiogenesis and breast cancer. J Clin Oncol. 1994
Mar; 12(3): 441-43. DOI: 10.1200/jco.1994.12.3.441

4. Banerjee S, Kaye SB. New Strategies in the Treatment of
Ovarian Cancer: Current Clinical Perspectives and Future
Potential. Clin Cancer Res. 2013 Mar; 19(5): 961-68. DOI:
10.1158/1078-0432.CCR-12-2243

5. Aminimoghaddam S, Norouzi S. [Ovarian failure due to cancer
treatment and fertility preservation options]. Tehran Univ Med J.
2016; 74(1): 1-8. [Article in Persian]

6. Mousavi A, Karimi-Zarchi M, Behtash N, Mokhtari-Gorgani M,
Mehrdad N, Rouhi M, et al. [The effect of consolidation treatment
with intraperitoneal carboplatin in advanced epithelial ovarian
cancers]. Tehran Univ Med J. 2014; 72(4): 215-21. [Article in
Persian]

7. Sreekumar S, Sithul H, Muraleedharan P, Azeez JM,
Sreeharshan S. Pomegranate Fruit as a Rich Source of Biologically
Active Compounds. Biomed Res Int. 2014; 2014: 686921. DOI:
10.1155/2014/686921

8. Masoumi Moghaddam S, Amini A, Morris DL, Pourgholami

MH. Significance of vascular endothelial growth factor in growth
and peritoneal dissemination of ovarian cancer. Cancer Metastasis
Rev. 2012 Jun; 31(1-2): 143-62. DOI: 10.1007/s10555-011-9337-5

9. Sarkhosh A, Zamani Z, Fatahi R, Hassani ME, Wiedow C, Buck
E, et al. Genetic diversity of Iranian soft-seed pomegranate
genotypes as revealed by fluorescent-AFLP markers. Physiol Mol
Biol Plants. 2011 Jul; 17(3): 305-11. DOI: 10.1007/s12298-011-
0070-x

10. Zamani Z. [Characteristics of Pomegranate Cultivars Grown in
Saveh of Iran]. MSc Thesis. University of Tehran. 1990. [Persian]

11. Song B, Li J, Li J. Pomegranate peel extract polyphenols
induced apoptosis in human hepatoma cells by mitochondrial
pathway. Food Chem Toxicol. 2016 Jul; 93: 158-66. DOI:
10.1016/j.fct.2016.04.020

12. Loizzi V, Del Vecchio V, Gargano G, De Liso M, Kardashi A,
Naglieri E, et al. Biological Pathways Involved in Tumor
Angiogenesis and Bevacizumab Based Anti-Angiogenic Therapy
with Special References to Ovarian Cancer. Int J Mol Sci. 2017
Sep; 18(9) pii: E1967. DOI: 10.3390/ijms18091967

13. Choi HJ, Armaiz Pena GN, Pradeep S, Cho MS, Coleman RL,
Sood AK. Anti-vascular therapies in ovarian cancer: moving
beyond anti-VEGF approaches. Cancer Metastasis Rev. 2015 Mar;
34(1): 19-40. DOI: 10.1007/s10555-014-9538-9

14. Keshavarzi M, Esfandani Bozchaloyi S, Kiarostami K.
[Pharmagnosy, total phenolic and flavonoid contents and
investigation on antioxidant properties of stem and leaf extracts of



73/همکارانویعصمتیزمانفاطمه

)74پیدر(پی2شماره/22دوره/1399تابستان /گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

6 Stellaria species and two related genera in Iran]. Applied
Biology. 29(1): 143-58. [Article in Persian]

15. Yang H, Dou QP. Targeting apoptosis pathway with natural
terpenoids: implications for treatment of breast and prostate cancer.
Curr Drug Targets. 2010 Jun; 11(6): 733-44.

16. Ajikumar PK, Xiao WH, Tyo KE, Wang Y, Simeon F, Leonard
E, et al. Isoprenoid pathway optimization for Taxol precursor
overproduction in Escherichia coli. Science. 2010 Oct; 330(6000):
70-74. DOI: 10.1126/science.1191652

17. Gil MI, Tomás-Barberán FA, Hess-Pierce B, Holcroft DM,
Kader AA. Antioxidant activity of pomegranate juice and its
relationship with phenolic composition and processing. J Agric
Food Chem. 2000 Oct; 48(10): 4581-89. DOI: 10.1021/jf000404a

18. Mehta R, Lansky EP. Breast cancer chemopreventive
properties of pomegranate (Punica granatum) fruit extracts in a
mouse mammary organ culture. Eur J Cancer Prev. 2004 Aug;
13(4): 345-48. DOI: 10.1097/01.cej.0000136571.70998.5a

19. Amin AR, Kucuk O, Khuri FR, Shin DM. Perspectives for

cancer prevention with natural compounds. J Clin Oncol. 2009
Jun; 27(16): 2712-25. DOI: 10.1200/JCO.2008.20.6235

20. Faria A, Calhau C. The bioactivity of pomegranate: impact on
health and disease. Crit Rev Food Sci Nutr. 2011 Aug; 51(7): 626-
34. DOI: 10.1080/10408391003748100

21. Askari M, Nikoonahad Lotfabadi N. [Evaluation of niosomal
nano-carriers capabilities on toxicity preservation and delivery of
pomegranate peel extract in cell culture conditions (MCF-7 cell
line of breast cancer)]. Daneshvar. 2018; 26(5): 9-20. [Article in
Persian]

22. Lee CJ, Chen LG, Liang WL, Wang CC. Anti-
inflammatory effects of Punica granatum Linne invitro and
in vivo. Food Chemistry. 2010; 118(2): 315-22. DOI:
10.1016/j.foodchem.2009.04.123

23. Dana N, Javanmard SH, Rafiee L. Antiangiogenic and
antiproliferative effects of black pomegranate peel extract on
melanoma cell line. Res Pharm Sci. 2015 Mar-Apr; 10(2): 117–24.


