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Abstract: 
 
Background: Lung cancer is one of the most common cancers. Herbal compounds have 
been considered for the treatment of cancer due to anticancer effects. Peel of Pomegranate 
(Punica granatum L.) has antioxidant and anticancer properties due to its phenolic 
compounds. Quercetin is a herbal flavonoid that can inhibit the proliferation of cancer cells. 
The present study compared the anti-proliferative effects of pomegranate’s fruit peel extract 
and quercetin on the calu-6 human lung carcinoma cell line and their co-effects in inhibiting 
the proliferation and migration of cancer cells. 
Material and Methods: Calu-6 cell line was purchased from Pasteur institute and cultured 
in RPMI1640 medium containing 10% FBS and 1% antibiotic. To determine the survival 
rate of t-cells, MTT assay was performed. Type of cell death was determined by flow 
cytometry, and scratch test was used to determine the migration rate of the cells. 
Results: The results showed that pomegranate fruit peel extract and quercetin inhibited the 
proliferation of lung cancer cells. Also, quercetin and pomegranate extract induced apoptosis 
in calu-6 cells individually and simultaneously so that the level of expression of annexin-V 
in quercetin and pomegranate peel extract was 18.20% and 15.59%, respectively, and 
increased by 25.51% during the co-treatment that difference was significant at P<0.05 The 
results of the scratch test also indicated that pomegranate peel extract and quercetin inhibited 
metastatic activity in calu-6 cells. 
Conclusion: The results of this study showed that quercetin and pomegranate peel extract 
have anti-cancer effects and can be considered as a complementary medicine of lung cancer. 
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و كوئرستين  L.)  (Punica granatumانار ي هميو پوست ي هعصارافزايي  هماثر  بررسي
  ريه سلول غيركوچكسرطان متعلق به  Calu-6سلولي  ي هردبر 

  

شيما عثماني
1

، هما محسني كوچصفهاني
2*

، هانيه جلالي
3  

 

  مقدمه
سرطان ريه  ،براساس گزارش سازمان بهداشت جهاني

مصرف سيگار،  .است ومير ناشي از سرطان مرگلين علت او
عنوان عوامل خطر در  فاميلي به ي هآلودگي هوا، مواد صنعتي و سابق

سرطان ريه  .]1[ شوند ايجاد سرطان ريه در يك فرد محسوب مي
 :Non-small-cell lung carcinoma)(كوچك سلول غير

NSCLC از كلّ درصد 85 نوع سرطان ريه است كه ترين شايع 
مطالعات نشان  .]2[است سرطان ريه را به خود اختصاص داده 

تغيير در رژيم غذايي  توانند با ها مي از سرطان درصد 35داده كه 
   ؛]3[ مهار شوند
  

 هتكويني جانوري، گروه علوم جانوري، دانشكد -  شناسي سلولي كارشناسي ارشد زيست. 1
 ايران ،علوم زيستي، دانشگاه خوارزمي، تهران

 ايران تهران، خوارزمي، دانشگاه زيستي، علوم هدانشكد جانوري، علوم گروه ،دانشيار. 2

 ايران تهران، خوارزمي، دانشگاه زيستي، علوم هدانشكد جانوري، علوم گروه ،استاديار. 3

  :نشاني نويسنده مسؤول* 
 جانوري علوم گروه زيستي، علوم هدانشكد خوارزمي، دانشگاه تهران،

  02186072709 :دورنويس                                       09123844874 :تلفن
  kouchesfehani@yahoo.com: پست الكترونيك

 12/8/1398 :تاريخ پذيرش نهايي                                    1/4/1398 :تاريخ دريافت

عنوان  هها هستند كه ب اكسيدان ها و سبزيجات منابع غني از آنتي ميوه
 كنند ها نقش ايفا مي عوامل حفاظتي در مقابل انواع مختلف سرطان

ثر ؤنقش م ،سرطاني بودهها داراي فعاليت ضد اكسيدان آنتي .]4[
هاي ريه، پستان، روده و پروستات گزارش  ها در برابر سرطان آن

مواد گياهي كه داراي حجم بالاتري از تركيبات  .]5[شده است 
 ؛اكسيداني بيشتري نيز هستند هاي آنتي فنولي هستند داراي ويژگي

آروماتيكي هاي  جايگزيني گروه هيدروكسيل در حلقهزيرا قادر به 
مرگ  يها موجب القا فنول پلي .]6[ تركيبات فنلي هستند

هاي سرطاني، مهار تكثير  ريزي شده يا آپوپتوز در سلول برنامه
و همچنين  2 يافته و كاهش توليد سيكلواكسيژناز هاي جهش سلول

  (.Lميانار با نام عل .]7[ شوند هاي سرطاني مي كاهش بيان ژن
(Punica granatum ،در طب سنتي اغلب براي  بومي ايران بوده

هاي باكتريايي و  مشكلات گوارشي، چربي خون، عفونتدرمان 
 .]8،9[گيرد  قارچي و مشكلات باروري مورد استفاده قرار مي

هاي هيدروليز شده كه  دليل وجود تركيبات فنولي و همچنين تانن به
اين شود،  نظير دانه و پوست يافت مي انارهاي مختلف  در بخش

ابت و ها نظير سرطان، دي در درمان بسياري از بيماريامروزه گياه 
العات طم .]10[ باشد توجه مي عروقي مورد -  يهاي قلب بيماري

  :خلاصه
توجه قرار ، در درمان سرطان مورد سرطانيدليل اثرات ضد تركيبات گياهي به. هاست ترين سرطان سرطان ريه يكي از شايع :سابقه و هدف

. سرطاني است اكسيداني و ضد داراي خاصيت آنتي ،دليل داشتن تركيبات فنولي به L.)  (Punica granatumانار پوست. اند گرفته
 ي هتكثيري عصارپژوهش حاضر اثرات ضد در. باشد هاي سرطاني مي كوئرستين يك فلاونوئيد گياهي است كه قادر به مهار تكثير سلول

ها در مهار تكثير و  افزايي آن مقايسه شد و اثر هم calu-6انساني  ي سلولي كارسينوماي ريه ي كوئرستين در ردهو انار  ي هميوپوست 
  . هاي سرطاني مورد بررسي قرار گرفت مهاجرت سلول
 1 و FBS درصد 10حاوي  RPMI-1640از انستيتو پاستور ايران تهيه شد و در محيط كشت  Calu-6سلولي  ي رده :ها مواد و روش

روش فلوسايتومتري  توسط سلولي نوع مرگ .انجام شد MTTتست ، ها جهت تعيين درصد بقاي سلول. بيوتيك كشت شد آنتي درصد
  . ميزان مهاجرت سلولي از تست خراش استفاده شد شخيصو جهت تتعيين 
پوست  ي كوئرستين و عصارههمچنين،  شدند؛ ريه ي سرطانها سلولموجب مهار تكثير كوئرستين و انار  ي هميوپوست  ي هعصار :نتايج
تيمار در  Annexin-Vميزان بيان  كه طوري به ،شدند  calu-6هاي  صورت جداگانه و همزمان موجب القاي آپوپتوز در سلول انار به

كه اين  افزايش يافتدرصد  51/25تيمار همزمان به در طي درصد بود و  59/15و  20/18ترتيب  پوست انار به ي عصارهكوئرستين و 
ي انار و كوئرستين موجب  ي پوست ميوه نتايج حاصل از تست خراش نيز نشان داد كه عصاره. دار بودمعني >05/0P اختلاف در سطح

  .شدند calu-6هاي  مهار متاستاز در سلول
 يدرمانمكمل توانند در  مي و هستندسرطاني انار داراي اثرات ضد ي هميو پوست ي اين مطالعه نشان داد كوئرستين و عصاره :گيري نتيجه

  .سرطان ريه مورد توجه قرار گيرند
  انار، تكثير، مهاجرت ي هسرطان ريه، كوئرستين، عصار :كليدي واژگان

 596-604 ، صفحات98 و اسفندبهمن ، 6وم، شماره سپژوهشي فيض، دوره بيست و –نامه علميدو ماه                                                          
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پوست آن  ي انار و عصاره ي مختلف نشان داده كه روغن دانه
هاي سرطاني،  موجب مهار تكثير سلول ،سرطاني بودهداراي اثر ضد
زايي در تومورها  سلولي و همچنين مهار رگ ي هتوقف چرخ

) بالا انرژي با مايع كروماتوگرافي( HPLC آناليز. ]11[ شوند مي
هاي قابل هيدروليز  انار سرشار از تانن ي هميو پوست داده كه نشان

كولاجين و  طور عمده الاژيك اسيد، پونيكالين، پدون به
  الاژيك اسيد و پونيكالاجين از رشد .]12[ پونيكالاجين است

از  كه كند آپوپتوز جلوگيري مي ييق القاهاي سرطاني از طر سلول
طريق برخي از مسيرهاي اساسي مثل معرفي سيتوكروم در 

 Bcl-2به پايين خانواده و مدولاسيون رو Baxسيتوزول، تنظيم 
 -5,7,′4,′3,3)كوئرستين  .]13[گيرد  صورت مي

pentahydroxy-flavone)  يكي از فلاونوئيدهايي است كه به
مطالعات مختلف . شود سبزيجات يافت ميها و  ميزان بالا در ميوه
. التهابي استسرطان و ضدن ماده داراي اثرات ضدنشان داده كه اي

 ي تواند چرخه بسته به نوع سلول و نوع تومور، كوئرستين مي
در . بلوكه كند G1/Sو يا در  G2/Mسلولي را در گذر از فاز 

ها  ير سلولهاي سلولي كارسينوماي پستان انساني كوئرستين تكث رده
هاي وابسته به  و كيناز B1سايكلين  و بيان كند را متوقف مي

سلولي ضروري  ي چرخه G2/Mكه براي پيشرفت فاز  1 سايكلين
اكسيداني و  اثرات آنتي به با توجه .]14[دهد  كاهش مي باشد، مي

 يو كاربرد هر دو پوست انار و كوئرستين ي پروآپوپتوتيك عصاره
در پژوهش حاضر اثرات  اين مواد در طب سنتي و مكمل،

سرطان ريه متعلق به  Calu-6سلولي  ي هردها در  مهاركنندگي آن
افزايي بررسي  صورت هم ت جداگانه و بهرصو غيركوچك بهسلول 

 ي ههاي بالاي كوئرستين و باز در اغلب مطالعات از غلظت. شد
هاي سرطاني  جهت مهار سلول μM 200 الي μM  25غلظتي

ها نشان داده كه بالاترين غلظت  اما بررسي؛ استفاده شده است
 است μM10 كوئرستين در خون پس از مصرف غذايي اين ماده 

ز كوئرستين مورد حاضر اين غلظت ا ي هو در نتيجه در مطالع ]14[
  .توجه قرار گرفت

 
  ها مواد و روش

اين مطالعه در آزمايشگاه تحقيقاتي تكوين جانوري و 
پرورش حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه خوارزمي با مركز تكثير و 

 . صورت گرفت 8504 اخلاق كد

  كشت سلول
ريه سلول متعلق به سرطان  Calu-6سلولي  ي هرد

 غيركوچك از انستيتو پاستور ايران تهيه شد و در محيط كشت
RPMI-1640 (Gibco-Invitrogen, UK)  درصد 10حاوي 

 درصد 1و  (FBS, Gibco-Invitrogen, UK)سرم جنين گاوي 
 ,Gibco-Invitrogen)استرپتومايسين  -  سيلين بيوتيك پني آنتي

UK)  در فشارCO2 5 كشت داده  درصد 95و رطوبت  درصد
  .ساعت تعويض شد 48محيط كشت سلولي هر . شد
  انار ي هميوپوست  ي هعصار ي هتهي

آوري  ندج ايران جمعنس اورامانات ي هانار از منطق ي هميو
. متانولي با استفاده از روش سوكسيله استخراج شد ي عصاره. شد

دان  سوكسيله يكي از ابزارهاي آزمايشگاهي است كه توسط شيمي
در سال  (Franz von Soxhlet) آلماني فرانس فون سوكسيله

ني مزيت اين روش استفاده از مقدار معي. ميلادي اختراع شد 1897
 شده آماده ي هعصار. نظر استوردحلال براي جداسازي عصاره م

سازي توسط فيلتر  و پس از رقيق نگهداري شد C4°در دماي 
  .ستفاده شداسرسرنگي استريل و جهت تيمار سلولي 

  محلول كوئرستين  ي تهيه
-Sigmaرنگ از شركت صورت پودري زرد كوئرستين به

Aldrich-UK  متيل سولفوكسايد ديخريداري شد و در 
)DMSO, Sigma, UK (و در شرايط تاريكي و دور از نور  حل

  .گراد نگهداري شد درجه سانتي - 20در دماي 
  MTTتست 

-MTT (3, (4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5پودر 

diphenyltetrazolium bromide)  از شركتSigma-

Aldrich-UK محلول  ي هخريداري شد و جهت تهيmg5  از آن
 MTT ،104×2جهت انجام تست . حل شد PBSمحلول  ml1در 

 ي هخانه براي تيمار با كوئرستين و عصار 24هاي  سلول در پليت
دوزهاي ، ساعت 24 پس از گذشت. پوست انار، كشت داده شد
هاي مربوط به  پوست انار به خانه ي مختلف كوئرستين و عصاره

بعد از اتمام . شده انكوبه شد زمان تعيين مدت تست اضافه شد و به
 )mg/ml5 ( ميكروليتر محلول 100زمان انكوباسيون به هر چاهك 

MTT مدت چهار ساعت در  سپس به. در شرايط تاريكي اضافه شد
هاي  تاريكي و در انكوباتور قرار گرفت كه در اين مدت كريستال

 ليتر حلال ميلي 1ه شدن با اضاف ها كريستال. فورمازان تشكيل شد
DMSO هاي مخصوص  به كوتو  ندبه حالت محلول درآمد

در طول موج در نهايت جذب نوري . ل يافتندانتقااسپكتروفوتومتري 
نانومتر توسط دستگاه اسپكتروفوتومتر خوانده شد و درصد  570

گروه تست بر  شده براي ها از تقسيم جذب نوري خوانده بقاي سلول
  .]15[ آمددست  هل بشده براي گروه كنتر جذب نوري خوانده

  توسط فلوسايتومتري Annexin V-FITCتست 
براي انجام روش فلوسايتومتري از كيت تشخيص آپوپتوز 

Annexin V-FITC (Abcam-ab14085, USA) استفاده شد .
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. كشت داده شدند 4×105به تعداد  cm225هاي  ها در فلاسك سلول
كوئرستين،  μM1 هاي  با غلظتها  سلول ،ساعت 24 طي پس از
μg/ml 100 48مدت  بهدو  پوست انار و همچنين هر ي عصاره 
ساعت براي انجام  48تيمار شدند و پس از اتمام  ساعت

صورت كه پس از تريپسينه  آوري شدند؛ بدين فلوسايتومتري جمع
 ،وشو داده شده بار با محيط كشت كامل شست ها يك ، سلولكردن

دقيقه طبق  5مدت  به rpm1500پس از سانتريفيوژ با دور 
ميكروليتر از  500ها در  دستورالعمل موجود در كيت سلول

و  µl5 Annexin V-FITCپس از آن . شدند معلقبايندينگ بافر 
µl 5 و به مدت  پروپيديوم يديد به سوسپانسيون سلولي اضافه شد
پس از اتمام زمان . شددقيقه در دماي اتاق و در تاريكي انكوبه  5

توسط دستگاه فلوسايتومتري  V انكوباسيون ميزان بيان انكسين
BD FACS caliber 16[ خوانده شد[.  

  تست ترميم خراش
ليه در بررسي هاي او تست ترميم خراش يكي از تكنيك

ور يك ها با يكديگر در عدم حض مهاجرت و تقابل سلول
براي روش تست ترميم خراش  .باشد كننده شيميايي مي جذب

يك هر چاهك سلول در  000/400ابتدا : شد صورت زير عمل مي به
درصد  90ها  كه سلول و زمانياي كشت داده شد  خانه 6پليت 

كف  ،ي سلولي پوشاندند صورت يك لايه سطح هر چاهك را به
هاي خراش داده  پليت توسط سر سمپلر خراش داده شد و سلول

پس از ايجاد خراش . شده توسط تعويض محيط حذف شدند
پوست انار  ي عصاره ي از كوئرستين وهاي خاص ها با غلظت سلول

ساعت تيمار شدند و پس از اتمام زمان  48مدت  هدو ب و يا هر
 تيمار جهت مقايسه از سطح خراش داده شده عكسبرداري شد

]17[ .  
 تجزيه و تحليل آماري

جهت آناليز  و كرار شدندتمامي تجربيات حداقل سه بار ت
 one-way ANOVAاز روش  و Instat 3افزار  ها از نرم داده

  . دار تلقي شد معني 05/0كمتر از  Pاستفاده شد و 
 

  نتايج
هاي  سلول يپوست انار و كوئرستين بر تكثير و بقا ي هاثر عصار
Calu-6  

 ي هاي مختلف عصاره با غلظت Calu-6هاي  سلول
ساعت  48مدت  به) mg/ml1و  μg/ml1 ،100 ،500(پوست انار 

ميزان بقاي سلولي بعد از اين مدت زمان با . تيمار و انكوبه شدند
نتايج نشان داد كه . ، تعيين شدMTTآميزي  استفاده از روش رنگ

پوست انار داراي اثر وابسته به دوز است به اين معني كه  ي عصاره
درصد بقاي سلولي كاهش  ،كند هرچه غلظت افزايش پيدا مي

براي تيمار  IC50 كشندگي يا درصد 5غلظت ). A1شكل ( يابد مي
تيمار . دست آمد به μg/ml250 پوست انار  ي ساعت عصاره 48

، μM10 ،5 (هاي مختلف كوئرستين  با غلظت Calu-6هاي  سلول
ساعت نشان داد كه كوئرستين داراي اثر  48مدت  به) 1، 5/2

كند درصد  وابسته به دوز است و هرچه غلظت افزايش پيدا مي
 48براي تيمار  B1( IC50شكل (يابد  بقاي سلولي كاهش مي

هاي  پس از تعيين دوز .دست آمد به μM 90/1 ساعت كوئرستين 
پوست انار و  ي هافزايي عصار اثر هم هر دو ماده، IC50كشنده و 

نتايج . مورد مطالعه قرار گرفت Calu-6هاي  كوئرستين بر سلول
درصد بقاي سلولي پس از تيمار با  نشان داد كه MTTحاصل از 

پوست انار  ي هعصار μg/ml100 كوئرستين و  μM 1 هاي غلظت
صورت جداگانه كاهش  هها با اين مواد ب نسبت به تيمار سلول

 ي عبارت ديگر كوئرستين و عصاره ؛ به)C1شكل (داري يافت  معني
در  ،ت كشندگي همديگر را تقويت نمودهپوست انار اثرا

هاي سرطاني  تعداد بيشتري از سلول IC50هايي كمتر از  غلظت
Calu-6 را از بين بردند.  

 ي هشده با عصارتيمار Calu-6هاي  تغييرات مورفولوژيكي سلول
  پوست انار و كوئرستين

نتايج حاصل از مشاهدات ميكروسكوپي نشان داد كه 
نگرفتند داراي ظاهري هايي كه تحت هيچ تيماري قرار  سلول

در حضور اما ) A2شكل (سلولي سالم بودند  يطبيعي و غشا
ها ظاهري  پوست انار سلول ي عصاره μg/ml100 غلظت 

قطعه شدن كردند كه  سپس شروع به قطعه ،چروكيده به خود گرفته
. )B2شكل (پيامد آن حضور اجسام آپوپتوزي در محيط كشت بود 

كوئرستين نيز منجر به  از μM1 ها با غلظت  همچنين تيمار سلول
هاي مرگ سلولي است، شد  چنين علائمي كه از ويژگي ي مشاهده

ها با اين دو ماده منجر به افزايش  تيمار همزمان سلول). C2شكل (
 ي هافزايي عصار اثر هم ي هدهند سلولي شد كه نشان ميزان مرگ

 ).D2شكل (پوست انار و كوئرستين بود 

پوست  ي هشده با عصارتيمار Calu-6هاي  آپوپتوز در سلول يالقا
  انار و كوئرستين

انجام  Annexin-PIجهت تعيين نوع مرگ سلولي تست 
كوئرستين،  μM1 هاي  ها با غلظت س از كشت و تيمار سلولپ. شد

μg/ml 100 دو ماده، ميزان  پوست انار و همچنين هر ي عصاره
نتايج آناليزهاي در . گيري شد بيان انكسين و پروپيديم يديد اندازه

 μM 1 شده با غلظتتري ميزان آپوپتوز در گروه تيمارفلوسايتوم
 μg/ml ميزان آپوپتوز در غلظت. درصد بود 20/18كوئرستين 

بود و در زمان كشت  59/15پوست انار  ي عصاره 100
پوست  ي عصاره μg/ml 100 همراه كوئرستين به μM 1زمانمه
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دهند كه  اين نتايج نشان مي. درصد بود 51/25انار ميزان آپوپتوز 
 ي توسط كوئرستين و عصاره calu-6هاي  تيمار همزمان سلول

صورت  هپوست انار مرگ آپوپتوز را بيشتر از تيمار با هر ماده ب
  ).3 شماره شكلو  1شماره جدول (نمايد  جداگانه القا مي

 ي هشده با عصارتيمار Calu-6هاي  مهار مهاجرت سلولي در سلول
  پوست انار و كوئرستين

كوئرستين و  μM 1 هاي غلظتها با  كه سلول پس از اين
μg/ml100 و هر دو با هم تيمار شدند،  پوست انار ي هعصار

ساعت بررسي  48و  24ها طي مدت  مهاجرت سلولي در آن
تيماري مهاجرت كمتري را  ي ها در حضور ماده سلول. گرديد

شده در  خراش داده ي زيرا ناحيه ؛نسبت به گروه كنترل نشان دادند
علت مهار  شده بههاي تيمار ه ولي در گرو گروه كنترل پر شد

 شكل(ترميم نشد  طور كامل به خراش ي ناحيه ،ها مهاجرت سلول
  .)4 ارهشم

  

  

  
تيمار با  -Bپوست انار،  ي هتيمار با عصار - A. ساعت 48پس از تيمار در زمان  MTTها با استفاده از روش  سلول يدرصد بقا -1 شماره شكل

  .>P*** ,(n=3, Mean±S.D)001/0 پوست انار و كوئرستين ي عصاره ي هتيمار با هر دو ماد -Cكوئرستين، 
 

  
شده هاي تيمار گروه كنترل، سلول ي دهنده به ترتيب نشان Dو C, B, Aهاي  ، حروفcalu-6هاي  مشاهدات مورفولوژيكي سلول -2شماره  شكل

  )×100بزرگنمايي وپ نوري معكوس با مشاهده با ميكروسك( شده با هر دوهاي تيمار هاي تيمارشده با كوئرستين، سلول پوست انار، سلول ي با عصاره
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فاده از روش پوست انار با است ي شده و نشده با كوئرستين و عصارههاي تيمار روپيديم يديد در نمونهبيان انكسين و پ ي مقايسه -3 شماره شكل

هاي بخش  سلول. دهند سالم را نشان ميهاي كامل  چپ قرار دارند، سلول - ي كه در بخش پايينيها ها آن دسته از سلول كدام از نموداردر هر. فلوسايتومتري
 Early ي كه در مرحله را هايي و بخش پايين راست سلول Late Apoptosisهاي مرحله  هاي دچار نكروز، بخش بالا راست سلول چپ سلول - بالا

Apoptosis شكل  .دهند را نشان مي ،قرار دارند)A ( ،براي تنظيم دستگاه)B (نشده،  گروه رنگ)C ( نشده، تيمارگروه)D (شده با گروه تيمارμM1 
 .طور همزمان پوست انار به ي شده با كوئرستين و عصارهگروه تيمار) F(پوست انار،  ي عصاره μg/ml100شده با گروه تيمار) E(كوئرستين، 

  

  
شكل . ساعت 48و  24طي مدت  مادهپوست انار و هر دو  ي هشده با كوئرستين و عصارتيمار calu-6هاي  بررسي مهاجرت سلول -4 شماره شكل

0-h حروف و  ساعت 48و  24هاي  به ترتيب مربوط به تيمار 2و  1 هاي ، رديفيافته در ساعت صفر خراش ي همحدود ي هدهند نشانD,C,B,A به 
هاي  پوست انار و سلول ي هعصار μg/ml100شده با هاي تيمار كوئرستين، سلول μM 1شده باهاي تيمار گروه كنترل، سلول ي دهنده ترتيب نشان

كه فاقد  Aطور كه در شكل نشان داده شده است در گروه  نهما. عاري از سلول هستند ي هناحي ي هدهند ها نشان پيكان. با هر دو ماده هستندشده تيمار
يافته  خراش ي هل مهار مهاجرت سلولي ناحيدلي ها به گروه ي كه در بقيه ها پر شده است در حالي سلولري بوده اين محدوده كاملاً توسط هر نوع تيما

  .خراش هستند ي همحدود ي هدهند هاي تيره نشان فلش. )×40مشاهده با ميكروسكوپ نوري معكوس با بزرگنمايي( .طور كامل ترميم نشده است هب
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هاي تحت  تعيين درصد آپوپتوز و نكروز در سلول - 1 هجدول شمار
آميزي  دو، توسط رنگ پوست انار و هر ي هن، عصاربا كوئرستي تيمار

Annexin-PI و روش فلوسايتومتري.  
  درصد نكروز  درصد آپوپتوز  گروه
 80/1 85/1 كنترل

 68/1 2/18 كوئرستين μM 1تيمار با 

 73/1 59/15 پوست انار ي هعصار μg/ml 100تيمار با 

 47/1 51/25  همزمانتيمار 

  
 بحث

كوئرستين  افزايي بار اثر هم لينبراي او حاضر ي هدر مطالع
هاي مربوط به  پوست انار بر تكثير و مهاجرت سلول ي هو عصار

بررسي شد؛ نتايج حاصل از اين  سلول غيركوچكسرطان ريه 
دو داراي  پوست انار هر ي هتحقيق نشان داد كه كوئرستين و عصار

اثر ضدسلولي هستند و  ي در اين ردهمهاجرتي تكثيري و ضد
شده موجب مرگ  ريزي مسير مرگ سلولي برنامه يد با القانتوان مي

افزايي اين دو  همچنين بررسي اثر هم. سرطاني شوند ي اين رده
هاي  همزمان اين دو تركيب در غلظت ي نشان داد كه استفاده

سرطاني درصد كشندگي داراي اثر ضد 50لظت تر از غ پايين
 ي عبارتي استفاده به ؛جداگانه و واحد هر ماده بودبيشتري از اثر 

موجب پاسخ تواند  تر اين دو ماده مي هاي پايين زمان از غظت هم
اثر  2016در سال  و همكارانش Song. درماني بيشتري گردد

. را بررسي كردند HepG2هاي  پوست انار بر سلول ي هعصار
پوست انار با افزايش بيان  ي هها نشان داد كه عصار آن ي يافته

و همچنين افزايش ميزان پروتئين  Bax/Bcl2و نسبت  3-كاسپاز
p53 هاي متعلق به سرطان كبد  آپوپتوز در اين سلول يموجب القا
به بررسي  2015در سال  همكارانش و  Asmaa.]18[ شود مي

پوست انار بر رشد و تكثير  ي سرطاني عصارهفعاليت ضد
 سلولي ي رده (AML) هاي سرطان خون ميلوئيدي حاد سلول

K562 هاي فيتوشيميايي آنان وجود مقادير بالايي  آناليز. پرداختند
ها و  ها و تركيبات فنولي و مقادير متوسطي از ساپونين از تانن

پوست  ي هو همچنين نشان داد كه عصار اثبات كردها را  فلاونوئيد
 K562 سلولي ي انار اثر مهاري وابسته به دوز بر رشد و تكثير رده

پوست انار  ي هها مكانيسم اثر عصار آن ي همطالعهمچنين در . دارد 
ا نشان داد ه آپوپتوز نيز مورد بررسي قرار گرفت و يافته يبر القا

پوست انار افزايش بيان  ي ههاي تيمارشده با عصار كه در سلول
 ،9و  7، 3، كاسپاز C آپوپتوزي مانند سيتوكروم هاي پرو پروتئين

P53 ،P21 وAKT   بيانهمراه با كاهش Bcl-2 گيرد  صورت مي
اثر  2011و همكارانش در سال  Dikman ي در مطالعه .]19[

ارتباط آن با قابليت متانولي پوست انار و  ي اكسيداني عصاره آنتي

سلولي ي آپوپتوتيك در ردهتكثيري و اثرات ضدMCF-7   سرطان
كروماتوگرافي مايع با انرژي (  HPLCآناليز. شدپستان بررسي 

پوست  ي هشترين فنوليك اسيد موجود در عصارنشان داد بي) بالا
 ي مهاركنندهكه يك  ]20[ باشد انار الاژيك اسيد و گاليك اسيد مي

و همكارانش در سال   Dana].10[ استبراي درمان سرطان  قوي
هاي  پوست انار سياه بر تكثير سلول ي به بررسي اثر عصاره 2015
هاي اندوتليال وريد بند ناف  زايي سلول و رگ B16F10 ملانوم
پوست  ي داد كه عصارهنتايج نشان . پرداختند (HUVECs) انسان

 HUVECS ،17-6 هاي سلول انار درصد بقاي سلولي را در
 ي پوست انار بر رده ي دهد و اثر عصاره درصد كاهش مي

ميزان سميت آن  ،صورت وابسته به دوز بوده به  B16F10سلولي
. ]21[ باشد مي μg/ml 450 -10هاي  در غلظت 61تا  درصد 1از 

يج ديگر حاضر نيز نتايج حاصل در تطابق با نتا ي هدر مطالع
متانولي پوست انار در اثري وابسته  ي همحققان نشان داد كه عصار

 Calu-6هاي  مرگ آپوپتوز در سلول يبه غلظت باعث القا
بار نشان  لينبراي اوAnnexin-VI نتايج حال از تست . شود مي

هاي سرطان ريه سلول  پوست انار در سلول ي داد كه عصاره
گردد كه با توجه به  آپوپتوز مي يكوچك، موجب القاغير

شده در خصوص تركيبات موجود در  هاي شناخته مكانيسم
چنين اثر خصوص آلاژيك اسيد،  هپوست انار و ب ي هعصار
شدن كاسپاز  عمدتاً ناشي از فعالپوست انار  ي سرطاني عصارهضد

و همكارانش   Lee.]22[ باشد مي Bax/Bcl2و افزايش نسبت  3
درماني به نام  ، اثر كوئرستين و يك نوع داروي شيمي2015در سال 

متعلق به   A549هاي سلولي را بر روي رده جمسيتابين
آدنوكارسينوما اپلتليال آلوئورلار ريه مورد بررسي قرار دادند و 

 μM10 ،20  نشان دادند كه در درصد بقاي سلولي در غلظت
 سلولي ي در رده μM 200 درصد كاهش پيدا كرده و در غلظت

A549 ،60 اثر وابسته به  ي دهنده كه نشان كرده درصد كاهش پيدا
 2009مكارانش در سال و ه  Shan .]23[باشد  دوز كوئرستين مي

طور قابل توجهي تكثير سلولي را  ند كه كوئرستين بهگزارش كرد
سرطان كولون   Clone 26 و SW480 هاي سلولي در رده

  Liu.]24[كند  صورت وابسته به دوز و وابسته به زمان مهار مي به
ي در مورد اثر كوئرستين بر ا مطالعه 2014و همكارانش در سال 

سرطان پروستات انجام و نشان دادند كه  PC-3 سلولي ي رده
با را ساعت  48و  24شده با كوئرستين در زمان تيمار هاي سلول
صورت وابسته به دوز كاهش  ها به سلول يهاي مختلف بقا غلظت
آپوپتوزي ضد  و همچنين كاهش پروتئينموجب آپوپتوز  داده،

Bcl-2پروآپوپتوزي   ، افزايش پروتئينBax 3كاسپاز  شدن و فعال ،
 قوي آپوپتوز با ي كننده كوئرستين يك تقويت. ]25[ شود مي 8و  9
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) TNF ي آپوپتوز با واسطه ي ليگاند القاكننده( TRAIL ي واسطه
تنظيم . باشد مي) DR-5( 5مرگ گيرنده   و از طريق القاي بيان

كه يك ( C-FLIPبه پايين همراه با تنظيم رو DR-5بالاي 
 ِي آپوپتوز با واسطه يباعث القا) باشد مي 8كاسپاز  ي مهاركننده
TRAIL ي اين افزايش آپوپتوز با واسطه علاوه بر. شود مي 
TRAIL  توسط كوئرستين همچنين از طريق مهار بيان

Survivine هاي سيگنالينگ  در مسيرERK-MSK1 دهد رخ مي 
 ي نتايج تحقيق ما نيز نشان داد كه كوئرستين در يك رده .]26،27[

اثر وابسته به  سلولي متعلق به سرطان ريه سلول غيركوچك داراي
ها  سلول يبا افزايش دوز كوئرستين درصد بقا ،دوز مستقيم بوده

مهاجرت سلولي در بسياري  .پيدا كردداري كاهش  صورت معني به
پاتولوژيكي شامل ترميم زخم،  از فرآيندهاي بيولوژيكي و

تومور، ايجاد آترواسكلروز و آرتريت  ماندگي ذهني، متاستاز عقب
ليه هاي سرطاني از تومور او كه سلول زماني. ]28[ كند نقش ايفا مي

ها، تومورهاي  كنند در اين محل ميهاي جديد مهاجرت  به محل
. ]29[ گويند يند را متاستاز ميآدهند كه اين فر ثانويه تشكيل مي

Lai  به بررسي اثر كوئرستين بر  2013و همكارانش در سال
پرداختند و ) هاي سرطاني دهاني سلول( SASهاي  مهاجرت سلول

نتايج تست خراش نشان داد كه كوئرستين موجب مهار مهاجرت 
كه اثر مهاري شود  ت وابسته به دوز و زمان ميصور ها به سلول

لوپروتئيناز متا( MMP-2كوئرستين بر مهاجرت از طريق مهار 
اكتور رشد اندوتليال ف( VEGF، كاهش MMP-9، )ماتريكس

گيرد  صورت مي PI3Kو  MAPKهاي  كردن مسير ، بلوكه)رگي
 ي هبا بررسي اثر عصار 2018ز در سال و همكارانش نيباقري . ]30[

 MDA-MB-  231هاي  پوست انار بر متاستاز و مهاجرت سلول
پوست انار با كاهش بيان  ي هكه عصارسرطان پستان نشان دادند 

از  ،اپيتليال به مزانشيم شده تغييرتواند موجب مهار  كاتنين مي -  بتا
موجب مهار متاستاز در اين نوع از سرطان  يطريق چنين مكانيسم

 9و  2همچنين كاهش بيان ماتريكس متالوپروتئينازهاي  .]31[ ودش
(MMP2/9)  2 بافتي متالوپروتئينازها ي مهاركنندهو افزايش بيان 

(TIM2) آن  ي واسطه ههايي است كه ب نيز از جمله مكانيسم
-  پوست انار موجب مهار مهاجرت سلولي و متاستاز مي ي هعصار
خراش  ست ترميمدر تحقيق حاضر نيز با استفاده از ت. ]22[ شود

صورت جداگانه و  پوست انار به ي همشاهده شد كوئرستين و عصار
ييدي أشد كه ت calu-6هاي  همزمان موجب كاهش مهاجرت سلول

  .هاي پيشين بود بر يافته
  

  گيري نتيجه
نشان داد كه بار  لينبراي اونتايج حاصل از اين پژوهش 

تكثيري و افزايي ضد پوست انار داراي اثر هم ي هكوئرستين و عصار
هاي متعلق به سرطان ريه سلول غيركوچك  در سلولمتاستازي ضد

تواند موجب  همزمان از اين دو ماده مي ي و استفاده هستند
اثر  .ودشتر  هاي پايين تر در حضور غلظت هاي قوي پاسخ
طور عمده از طريق  پوست انار و كوئرستين به ي هتكثيري عصارضد
اجرت اين مسير آپوپتوز و همچنين مهار تكثير و مه يالقا

 ي تواند در استفاده اين نتايج مي .دباش هاي سرطاني مي سلول
  .پوست انار و كوئرستين مورد توجه قرار گيرد ي درماني عصاره

  
  تشكر و قدرداني

اين تحقيق با حمايت مالي معاونت پژوهشي دانشگاه 
هاي ايشان  وسيله از حمايت خوارزمي صورت گرفته است كه بدين

  .نماييم سپاسگزاري مي
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