
 

  و همکاران سترگی مریم
 10/10/0936تاریخ دریافت:         یزدمجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شهيد صدوقی  

 03/01/0937تاریخ پذیرش:            0931 آبان، هشت، شماره هفتمدوره بيست و 

 

 

 شماره صفحه:  

 مقاله مروری :سینهانار و ترکیبات آن بر سرطان  اثربررسی 
 

 0*بلداجی براتی ،رضا0نژادعيلیاسم زهرا

 

 
 مروریمقاله 

 

  

اکسیدانی بسیار بالاست، که دارای اثرات درمانی گسترده در طب سنتی و ها با اثرات آنتیمنبع غنی از فیتوکمیکال رمیوه انا مقدمه:

های عفونی و میکروبی، های التهابی، بیماریهای قلبی عروقی، دیابت، چاقی، بیماریری و درمان بیماریدر پیشگی و مدرن است

جایی که سرطان سینه . امروزه نقش انار در مراحل مختلف سرطان نیز اثبات شده است و از آناختلالات عصبی و ایمنی موثر است

مطالب استفاده شده پردازیم. بررسی اثر انار در سرطان سینه می در این مطالعه بهباشد، ها میها بین خانمترین سرطانیکی از شایع

 breast"و "Punica grantum"یا "pomegranate"های گزینشی با استفاده از کلید واژه صورتبه PubMedاز پایگاه اطلاع داده 

cancer" از مسیرهای متفاوت بر مراحل  دنتوانانار می ت موجود دراند که ترکیبامطالعات بررسی شده نشان داده اند.استخراج شده

های شوک حرارتی، فاکتور اثر بر پروتئین ،های سیکلواکسیژنازآنزیم مهارو  هامهار آروماتاز مختلف سرطان اثر بگذارند از جمله:

ن در برخی مطالعات نشان داده شده چنیهم .سلولی چرخه و های خاصفاکتورهای رونویسی از پروتئینو  رونویسی زیپ پایه لوسین

های تغییردرگیرنده کلسترول،هیدروکسی -72 بر استروژنی و استروژنی، تاثیرفعالیت ضداز طریق توانند میاست که ترکیبات انار 

، مسیر آبشار p450م سرطانی، اثر بر سیتوکروهایسلول مهاجرت و ، چسبندگیcatenin-Wnt / β رسانیمسیرپیام، βو استروژن 

 د.نو مسیرهای دیگر بر مراحل مختلف سرطان اثر بگذار آپوپتوزکاسپاز، 
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 مقدمه

 سرطان سينه

شیوع جهانی سرطان در حال  WHOهای بر طبق معیار

ولی اتیولوژی کامل  .(8) باشددهنده میسریع و هشدار، رشد

ین عامل سرطان سومسرطان هنوز ناشناخته باقی مانده است. 

بین  هاترین سرطانو یکی از شایعمرگ و میر در ایران است

شیوع سرطان سینه در . (9،7)باشد می ، سرطان سینهزنان

گزارش شده  %2/87و در آمریکا  % 97 ایران رد هابین خانم

سن، سابقه  :عبارتند از سینهعوامل خطر سرطان . (1)ست ا

های خانوادگی و اختلالات ژنتیکی، مانند جهش در ژن

 هاسایر عوامل خطر مرتبط با هورمون .سرکوب کننده تومور

، از جمله سن ابتلا به منارک، شروع زودرس یائسگی، باشدمی

بارداری استفاده از داروهای ضدو  زایمان زودرس، ناباروری

 مرتبط باعلاوه بر این، عوامل  باشد.ی میراکی و هورمونخو

چاقی و شرایط بیماری  ،سبک زندگی مانند مصرف الکل

 .(2)کنند )مانند دیابت( نیز به بروز سرطان کمک می

زا در معرض میزان بالای استروژن درونقرار گرفتن کلی طورهب

ترین عامل خطر در توسعه سرطان عنوان مهمیا خارجی، به

مطالعات اپیدمیولوژیک نشان  .(6) پذیرفته شده است سینه

پس از یائسگی  E2 و E1 د که افزایش سطح سرمیندهمی

افزایش خطر ابتلا به سرطان سینه  باعث توجهیطور قابلبه

 .(2) شودمی

درمانی، تاموکسیفن و رالوکسیفن خطر ابتلا عوامل شیمی

درصد  25را در  گیرنده مثبت استروژن با سینهبه سرطان 

ها با اما متاسفانه استفاده از آن ،دهندزنان پرخطر کاهش می

بر اندومتر  کهاز جمله این عوارض جانبی عمده همراه است،

یز دومتر نو ممکن است باعث سرطان ان دنگذارمی رحم اثر

گیرنده منفی استروژن با  سینهعلاوه بر این، از سرطان . دنبشو

کنند. در طول دهه گذشته، استفاده از جلوگیری نمی

برای پیشگیری و  انمحصولات طبیعی مشتق شده از گیاه

 .(1, 3) ر ایالات متحده افزایش یافته استسرطان د درمان

باعث کاهش ریسک ابتلا به  جاتو سبزی هارژیم غنی از میوه

تخمین  چنینهمشود و سرطان سینه و سایر انواع سرطان می

ها با مصرف میوه و سرطان %75که بیش از  است زده شده

که دهد این مطلب نشان می، وندرمیسبزی از بین 

شروع  جلوگیری ازها و سبزیجات باعث های میوهفیتوکمیکال

های بیوشیمیایی و مولکولی با تاثیر بر راه و پیشرفت سرطان

توان به میها های مثبت فیتوکمیکالاز ویژگی د.نشومی

عدم وجود اثرات سمی در و  قیمت ارزان، دسترسی آسان

 .(85) ها اشاره کردآن

 انار

سیری در گرممیوه بومی مناطق گرمسیری و نیمه انار

ها برای قرن ،د، و از لحاظ تجربیباشمیانه و هند میخاور

کاربردهای و دارای  (88) کاربرد دارویی داشته است

الیت فع .(87) استای در طب سنتی و مدرن گسترده

های مختلف انار مانند آب، پوست اکسیدانی بالا از قسمتآنتی

اکسیدانی به مقدار اند. این فعالیت آنتیها مشخص شدهو دانه

-9ها )نتوسیانیدینآست شامل: زیاد ترکیبات فنلی مرتبط ا

, , سیانیدینگلوکوزاید از دلفینیدیندی 2-9گلوکوزاید و 

اسید، پونیکالین، پونیکالاجین، پلارگونیدین(، الاجیک

آب انار منبع  .(89, 81)های متفاوت پدانکولاجین و فلاونول

ز بعضی ا چنینهماز فروکتوز، ساکارز و گلوکز است.  خوبی

اسید، تریکاسکوربیک، سیاسیدهای ارگانیک ساده مثل اسید

اسید را دارد. علاوه بر این شامل مقدار اسید و مالیکفوماریک

باشد پرولین، متیونین و والین می کمی آمینواسید به ویژه

 پیشگیری یا درمان در وجود این ترکیباتانار به دلیل . (82)

های قلبی عروقی، سرطان، بیماری ها مثلبسیاری از بیماری

های عفونی و های التهابی، بیماریدیابت، چاقی، بیماری

 آرتریتو  ، التهاب، زخممیکروبی، اختلالات عصبی و ایمنی

ط . بر اساس مطالعات پیشین و بالینی که توسنقش دارد

های مختلف در سراسر جهان انجام شده است، آزمایشگاه

ها و های مشتق شده از انار از قبیل آب، عصارهنمونه

ها اثرات پیشگیرانه و درمانی بر روی سرطان فیتوکمیکال

 .(2, 86) انده، پروستات و پوست را نشان دادکولون، کبد، ریه

 ،اثرات درمانی انار در سرطان سینهاند کهنشان داده تحقیقات
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 انار و سرطان سينه
 

 … های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه

 

است ملاحظه قابل با تاموکسیفن و استرادیولدر مقایسه 

اند که عصاره انار و اجزای آن، به مطالعات نشان داده .(82)

ها و تواند پروتئین، مییترکیببه صورت صورت جداگانه و یا 

گذاری کند های کلیدی در سرطان سینه را تنظیم و هدفژن

عصاره میوه . (81) دشو سینهرطان و باعث کاهش تکثیر در س

 کنندهمینظته شدن به اضافبا جایگزین شدن و یا  تواندمی انار

  SERM Selective estrogen)استروژن  گیرنده انتخابی

receptor modulator)  سینهکه برای جلوگیری از سرطان 

که از  الاجیتانین .(1, 3) از سرطان پیشگیری کند باشد،می

و  شودمی هیدرولیزدر دستگاه گوارش  اجزاء انار است،

ورد که آوجود میهاسید را بترکیبات مختلف از جمله الاجیک

-hydroxy-6H-benzopyranتوسط میکروفلورهای کولون به 

6-one یورولایتین و A (UA) شود. این دو ترکیب تبدیل می

 .شوندنه و پروستات میهای سرطان سیر رشد سلولاباعث مه

 دارای B و A که یورولایتین اندهمطالعات اخیر نیز نشان داد

 سینه یهای سرطاندر سلول یو ضد استروژن یاثرات استروژن

 های شبهو بنابراین ممکن است دارای ویژگی هستند انسان

SERM (83) باشند. 

 روش بررسی

هستند که به  مقاله ای13برگرفته از مطالب استفاده شده 

اند. مطالب ، پرداختهدر سرطان سینه شرح مکانیسم اثر انار 

های با استفاده از کلید واژه PubMedپایگاه اطلاع داده  در

"pomegranate" یا"Punica grantum" و"breast cancer"  و

"breast neoplasm" 82  صورت گزینشی انتخاب بهمقاله

مقالات منتشر شده بین  مقالات استفاده شده، از شدند.

باشد و سعی شده که از مقالات می 7582تا  8331های سال

 گیری شود.جدیدتر بهره
 بحث

 :انار در درمان و پيشگيری از سرطان سينهاجزاء مختلف نقش 

  مهارآروماتازها

میر شده و کیم و همکاران گزارش دادند که آب انارتخ

 ،شوندمیاستخراج که از پوست انار  تخمیر نشدههای فنلپلی

نشان  .کنندرامهار می آروماتازی فعالیت قابل توجهصورت به

)یک مهارکننده آروماتاز آمینوگلوتیمید است که  داده شده

 % 62 مول در لیتر تقریباًمیلی 855شناخته شده( با دوز 

های حاصل از دادهدر حالی که  ،دکنمیرا مهار فعالیت آروماتاز

های ب انار تخمیر شده و پلی فنولآکه  این مطالعه نشان داد

قدرت مهارکنندگی آروماتاز را  درصد 15و  65ن به ترتیب آ

در  ی موجودفلاونوئیدها نشان داده شده چنینهم .(75) دارند

طور رقابتی انار )مانند لوتئولین، کومسترول، کومپفرل( به

انسانی باعث مهار آروماتاز در یک سیستم کشت سلولی

 UBشامل: ترکیبات مشتق شده ازالاجیتانین .(78) شوندمی

urolithin B، MUB methylated-UB ،UBS UB-

sulfateAUB acetylated-UB، UA urolithin Aو MUA 

acetylated-MUA  فعالیت ضد آروماتاز قابل توجهی را نشان

بیشترین فعالیت  Bیورولایتین  ،که در این بین اندداده

که ممکن است  است هن داداروماتازی را از خود نشآنتیآ

واضح است که  . البتهباشددلیل جذب بهتر آن در سلول به

ترکیب مجموع این ترکیبات اثر بهتری نسبت به استفاده از 

 .(83)دارد  یک ترکیب منفرد

 مهار سيکلواکسيژناز

در سنتز COX Cyclooxygenase  هایخانواده آنزیم

دارای دو  و نقش دارند، PGEاز جمله(PG)  هاپروستاگلاندین

ها در اکثر سلول COX-1.دنباشمی  COX-2و COX-1 خانواده

های از طریق محرک COX-2 که بیانشود، در حالیبیان می

، فاکتورهای رشد و هایتوکینمختلف، از جمله استرس، س

 تولید شده توسط هایپروستاگلندین آید.وجود میهها بنانکوژ

COX-2 تکثیر در مراحل مختلف ایجاد سرطان، از جمله ،

نقش آپوپتوز، سرکوب ایمنی، آنژیوژنز و تهاجم از ، فرار موتاژنز

ش ترومای سلولی کاه باعث COX-2 مهاربنابراین  .دارند

که از اسیدالاجیک و پونیکیک اسید .(86) شودمی سینهتومور 

دخیل  COX2در تنظیم فعالیت آنزیم  اجزاء انار هستند،

مسیرهای سازی مهار آپوپتوز، فعالباعث اسیدالاجیک .هستند

، است که علاوه بر این نشان داده شده .شودمیالتهابی و آنژیوژنز 

از جدا شده از توت سیاه، مانع  prodelphinidian  پرودلفینیدین

 کهین با توجه به اینابنابر، شودمیو پروستاگلاندین  COX تولید
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 نژاد و همکارانزهرا اسمعيلی
 

ممکن است  در انار نیز وجود دارد  delphinidian دلفینیدین

از اجزای دیگر تعدادی . (77،79)های التهابی را مهار کند پاسخ

 ، باعث مهار تولیدBو A گالیک و پونیکالاجینانار، مانند اسید

PGE2 نیتریک و اینترلوکین ناشی از لیپوپلی ساکارید، اکسید-

در  و همکاران گزارش کردند که  Shukla.(86)شوند می86

 هایفعالیت آنزیم ها پس از خوردن عصاره میوه انارخرگوش

COX-1 و COX-2 پس از مصرف انار، دهدکه نشان میمهار شد 

اثرات فیزیولوژیک قابل ، های انار موجود در خونمتابولیت

 .(71)دارند گیری اندازه

 های شوک حرارتیتاثير بر پروتئين

 های قابلپروتئین، (HSP) های شوک حرارتپروتئین

تحمل در برابر استرس هستند که نقش مهمی در پاسخ 

در انسان وجود  HSP اصلیچند خانواده  .استرس سلولی دارند

، HSP40 ،HSP70 ،HSP90، HSP60/HSP10د دارد، مانن

.HSP110 های علمی،بر اساس گزارش HSP90 تواند می

های مختلف و سیتوکین تنظیمرویدادهای التهابی را از طریق 

در حال حاضر بررسی . سلول تنظیم کند رسانیپیاممسیرهای 

در درمان بسیاری از  HSP90 های مختلفاثربخشی مهارکننده

های انکولوژیک، از جمله سرطان سینه در حال انجام بیماری

در   HSP90ز ته بیان بالایی ااست. در تحقیقات انجام گرف

که سرطان های تومور نشان داده شده و مشخص شده بخش

های باعث القا پروتئیندلیل شرایط التهابی بهممکن است 

پتوز وپآمنظم و فرار از شود و منجر به تکثیر ناشوک حرارتی 

 HSP90بیان را در توجهیکاهش قابل ،یک مطالعهشود. نتایج 

که نشان  داد،نشان  سیون انارمول اههنندکدریافت گروهدر  

های تومور برای از بین بردن رشد سلول انار خاصیتدهنده 

که ممکن است با مقدار است HSP90 از طریق کاهش سینه

مطالعات متعدد  .(86) مرتبط باشد نیز کمتر استرس التهابی

در مدولاسیون در طول پیشرفت ها  HSPند کهنشان داده ا

، پیشرفت چرخه سلولی و آپوپتوز سرطان نقش p53 عملکرد

 و HSP70 ،و پیشرفت تومورتوسعه  در دو عامل مهم دارند.

HSP90 در  های بدخیمسلولنشان داده شده است که .ندسته

طور کنند و بهرا منتشر می HSP70 بیش از حد سرطان کبد

 های تومور دخالت دارند.تکثیر سلول تسریع رونددر مستقیم

باعث تنظیم بیان و  HSP90است که  ثابت شده چنینهم

 .دشومی ژنپاتوکارسینو هکنندتولید عملکرد انواع عوامل

یک رویکرد مناسب است  HSPرسد مهار به نظر می بنابراین

شود ر استرس التهابی میمنجر به کاهش بالقوه د که احتمالاً

ت. اس سرطان و بنابراین یک روش ایده آل برای کاهش بروز

های بیش سرکوب پروتئین منظوربه سیون انارامولبا رمان د

ای از ملاحظهکاهش قابل، HSP90و HSP70 تنظیم شده

 ه استی مبتنی بر التهاب را نشان دادیزاوضعیت استرس

(72). 

 های التهابی تاثير بر سایر مسير

(، نقش مهمی در Nrf2ین )سفاکتور رونویسی زیپ پایه لو

های ناشی از در برابر آسیب سینههای محافظت از سلول

تحت شرایط نرمال سلولی،  التهاب و استرس اکسیداتیو دارد.

Nrf2 در ارتباط باKelch-like ECH-associated protein 

Keap1 سترس سلولی،است. پس از ا Nrf2 از  Keap1 آزاد

عنوان یک عنصر پاسخ به و شود،شود، به هسته وارد میمی

ی هاشود و رونویسی ژناکسیدانی شناخته میدهنده آنتی

اکسیدان و های آنتیکند که آنزیمرا تسهیل می فراوانی

 عمیقاNrf2ً  رسانیپیامکنند. مسیر زدایی را رمزگذاری میسم

زایی مرتبط با التهاب دخیل است تهاب و سرطاندر تنظیم ال

و بر این اساس این مسیر حاوی هدف مهم پیشگیری از 

که  است نشان داده شدهسرطان مربوط به التهاب است. 

انتقال  چنینهمسیون اناردر تقویت بیان و امولبا  درمان

که به نوبه خود باعث کاهش فعالیت  است مؤثر Nrf2 ایهسته

د و در نهایت منجر به وشمی NF-κBی ازناشالتهابی 

شود. با این حال، توجه به جنبه می سینهپیشگیری از سرطان 

 Nrf2 بیان پایدار ست کهتوجه اقابلNrf2  دیگری از القاء

عوامل  های سرطانی بهموجب افزایش مقاومت سلول

 وCisplatin  پلاتیندرمانی، از جمله سیسشیمی

، ناشی Nrf2افزایش  .شودمی  Doxorubicinدوکسوروبیسین

تواند برای جلوگیری از التهاب ، میسیون انارز درمان با امولا

ماران بی یتواند نتیجه درمان، اما میمفید باشد ناشی از سرطان
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 یندازددرمانی را به خطر بشیمیدرمان شده با داروهای 

 Sp)های خاصفاکتورهای رونویسی از پروتئین .(86)

specificity protein transcription factors)،  عوامل

میزان به  در تومورهاای طور گستردهبهرونویسی هستند که 

های مورد نیاز برای تکثیر د و ژننشوبیش از حد بیان می

 مطالعه یک کنند. درسلولی، بقا و آنژیوژنز را تنظیم می

رونویسی از  عصاره انار باعث کاهش که نشان داده شد

های کاهش ژنباعث  چنینهمو  Sp4 و Sp1 ، Sp3هایژن

و التهاب، درگیر در تکثیر سلولی، آنژیوژنز   Spکنترل شده با

 cyclin D1  ،bcl2 B-cell lymphoma 2،VEGFاز جمله

Vascular endothelial growth factor ،گیرنده آن 

(VEGFR-1)  و  NF-κBهای سرطانی در سلولشود. می

-miR آن توسط هایگیرنده به علت سرکوب Sp ، بیانسینه

27a  طور قابل توجهبه تواندمیانار . باشدمیبالا  miR-27a را

 تنظیم و باعث هدکاهش د سینههای سرطانی در سلول

در  ( Spسرکوب کنندهپروتئینی ) ZBTB10 ژن افزایشی

 تنظیم غلظتکه در نهایت باعث  دوش سرطانی هایسلول

NF-kB  (76) ودشمیهای دخیل درآنژیوژنز و ژن. 

 استروژنی و استروژنی فعاليت ضد

سطح ب انار بر ک مطالعه با هدف بررسی اثر مصرف آی

گلوبولین دیون واندرستن استرون، تستوسترون، استرادیول،

زنان یائسه مبتلا به  در های جنسیمتصل شونده به هورمون

برای افراد  بالینیزماییآدر این کار سرطان سینه انجام شد.

دریافت ب انار اونس آ 1روزانه ورت صهفته، به 9مدت 

در گروه کنترل آب سیب افراد  کردند در حالی کهمی

هفته مداخله هیچ کاهش  9از  کردند. بعدیافت میدر

های گلوبولین متصل شونده به هورمونتوجهی در قابل

 در گروه مداخله نسبت به کنترل مشاهده نشد. ولیجنسی 

ترون در مقایسه با گروه توجه استرون و تستوس کاهش قابل

 که نشان داده شده نچنیهم. (72)کنترل مشاهده شد 

، موجود در اناریک مولکول بیواکتیو  عنوانبهیورولیتین 

استروژن باند شود و فعالیت استروژنی و  گیرندهتواند بهمی

 .(71)های سرطان سینه داشته باشد استروژنی در سلولضد

 ERb و Era کلسترول و تغيير درهيدروکسی-07تاثير بر 

 72کلسترول به نام ات مشتق ی ازبا شناسایی یک اخیراً

انتخابی گیرنده کننده تنظیمکلسترول که یک هیدروکسی

تواند از طریق اندوژنیک است و می SERM))استروژن 

، ارتباط بین مکانسیم حد واسط گیرنده استروژن فعالیت کند

هیدروکسی -72. و سرطان سینه مشخص شده استپاقی 

 β وα گیرنده استروژن  تواند منجر به تغییر درکلسترول می

های و دیگر تنظیم کنندهE217-β-estradio ن را از آشود و 

متمایز کند و باعث فعالیت تکثیری  انتخابی گیرنده استروژن

 هیدروکسی 72علاوه ههای سرطان سینه شود. بدر سلول

و  به گیرنده استروژنترول باعث رشد بیش از حد وابسته کلس

گزارش شود. های مبتلا به سرطان سینه میمتاستاز در موش

های انتخابی گیرنده استروژن کنندهتنظیم اینشده است که 

اثرات مخرب شامل مهار اثر محافظتی از استرادیول  ،زادرون

، تنظیم منفی های قلبی عروقی، ترویج آترواسکلروزدر بیماری

القاء و ترویج سرطان سینه  چنینهمهموستاز استخوان و 

عنوان تواند بهدارند. مطالعات نشان دادند که عصاره انار می

 گیرندههای انتخابی گیرنده استروژن عمل کند، بهکنندهتنظیم

عناصر را به گیرنده-باند شود و کملپکس لیگاند استروژن

جا کند و باعث تنظیم بهاج ژنرواست گیرندهدهنده به پاسخ

در  استروژن گیرندهکاهشی فاکتورهای رونویسی حد واسط 

تواند مانع تکثیر عصاره انار می چنینهمسرطان سینه شود. 

-72های افزاینده بیان ژن کلسترول شود وهیدروکسی 72

را کاهش دهد. طبق نتایج مطالعات  کلسترولهیدروکسی

کلسترول بر سر باند شدن هیدروکسی 72واضح است که انار و 

کنند. بنابراین رقابت میبا استرادیول  α گیرنده استروژنبه

ث تواند باعکلسترول میهیدروکسی 72عصاره انار با رقابت با 

کلسترول در رده سلولی هیدروکسی 72کاهش اثرات تکثیری 

تواند باعث مهار تکثیر های سرطان سینه شود. پس میسلول

طور کلی و کاهش اثرات تکثیری استرادیول شود. به سلولی

گیرنده  به های این مطالعه نشان داد که که عصاره اناریافته

شود و باعث تنظیم کاهشی فاکتورهای متصل می استروژن

دهنده به استروژن در واسط رونویسی عناصر پاسخحد
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 نژاد و همکارانزهرا اسمعيلی
 

 ، بدون اثرات آگونیستی در آندومترسینههای سرطانی ولسل

بر بیماری قلبی عروقی اثرات  چنینهمشود و میرحم 

ها بتا استرادیول دارد. این یافته -82 ای نسبت بهمقایسهقابل

-72ر جلوگیری از فعالیت د عصاره انار نشان دهنده توانایی

تواند با به عبارتی عصاره انارمی .کلسترول استهیدروکسی

ابت کند رقα گیرنده استروژن  برای کلسترولهیدروکسی-72

 کلسترولهیدروکسی-72ایجاد شده توسط تکثیر  و از

از  استروژن اثر خود را در بافت هدف .(82) جلوگیری کند

ای از تعامل با دو عضو مختلف از خانواده گیرنده هسته طریق

گیرنده  عوامل رونویسی تنظیم شده توسط هورمون، به نام

دهد. پس از اتصال انجام میβ گیرنده استروژن  و αاستروژن 

 باهورمون  -ها، کمپلکس گیرندهیرندههورمون به این گ

به نام عناصر پاسخ دهنده به  DNA های خاصی درسلول

برای که  دهدسایر عوامل رونویسی واکنش می ایا ب و استروژن

های کنندهتنظیمد. رونکار میهتنظیم رونویسی ژن هدف ب

شوند و به گیرنده استروژن باند می انتخابی گیرنده استروژن

عمل  و های هدفونیست استروژن را در بعضی از بافتعمل آگ

. کنندها اعمال میآنتاگونیستی استروژن را در سایر بافت

 های انتخابی گیرنده استروژنکنندهتنظیم هایی که توسطژن

هایی است شوند، متفاوت از آنتنظیم می α گیرنده استروژن با

 شوند.تنظیم میβ  گیرنده استروژن که با

های باعث افزایش تکثیر در سلول αه استروژن گیرند

باعث سرکوب تومور  βگیرنده استروژن سرطان سینه و 

فعالیت رونویسی  عصاره انار است که نشان داده شده د.شومی

صورت وابسته به را بهα گیرنده استروژن  استروژن وابسته به

متصل  گیرنده استروژن به . عصاره انارکنددوز مهار می

کند و کس گیرنده لیگاند را به هسته منتقل میلد، کمپشومی

های در سلول را عناصر پاسخ دهنده به استروژنرونویسی 

دهد و بدون اثر بر اندومتر رحم کاهش می سینهسرطانی 

 .(3) است E2 دارای اثر محافظتی قلب در مقایسه با

 Wnt/β-cateninیاWntپيام رسانیمسير 
نقش مهمی در Wnt/β-catenin یاWnt رسانیپیاممسیر 

دلیل دخالت زایی بهتومور چنینهمو  سینه رطانس توسعه ژن

، چسبندگی سلولی و تنظیم بیان ژن سلول پیامدر انتقال 

چند  کمپلکسبه یک Wnt ، β-catenin پیامدارد. در غیاب 

 Axin ،adenomatousشود که شامل پروتئینی متصل می

polyposis coli، 8-کیناز کازئین-a کیناز سینتازو گلیکوژن

را با  هاو تخریب آن ه فسفوریلاسیون، یوبیکوئینه شدناست ک

، تخریب این Wntپیامکند. در حضور پروتئازوم تسهیل می

 -βتثبیت و تجمع شده، که منجر بهفعالغیر ،مجموعه

cateninدر نتیجه،  شود.در سیتوپلاسم میβ-catenin  به

فاکتور T/هایفاکتور سلول یابد و بههسته انتقال می

 T-cell factor/lymphoid-enhancer دهنده لنفوییدهااارتق

factor  فعال شدن منجر به  شود و در نتیجه آنمتصل می

، c-myc  ،cyclin D1های مختلف هدف مانندرونویسی از ژن

matrixmetalloproteinase 7  و فاکتور رشد اندوتلیال عروقی

 هی ازتوج. تجمع قابلشودنقش دارد، می سینهکه در سرطان 

β-catenin  های سرطان یا سیتوپلاسم در نمونه در هسته و

آگهی رسد با پیشنظر میانسانی مشاهده شده است و به

انسانی  هاینمونه که در است توجه ضعیف همراه باشد. جالب

 β-catenin یا سیتوپلاسمی و ایهسته تنظیمات سینه سرطان

فعال. است بسته هم  cyclinD1یعنی خود هدف ژن بیان با

 رویداد یک است ممکنWnt/β- catenin  مسیر شدن

مطالعه  یکنتایج  .باشد انسان در سینه سرطان در هنگامزود

 Wntرسانی امیپباعث لغو  انار امولسیون نشان داد که درمان با

/ β-catenin که نشان دهنده کاهش بیان  شودمیβ-catenin 

رسد مکانیسم احتمالی نظر میبه .تاس یای و سیتوزولهسته

در مهار تکثیر سلولی و تشدید آپوپتوز در تومور  امولسیون انار

 -Wnt/βرسانی پیامسرکوب های صحرایی در موش سینه

catenin.میزان پروتئین باشد cyclin D1  درصد  25در بیش از

دهد ها نشان مییافته. افزایش یافته است سینههای سرطان

برای  یک هدف بالقوهعنوان به cyclin D1که ممکن است 

از سرطان سینه باشد.  در جهت پیشگیریفعال انار  ترکیبات

 β-catenin یک ژن تنظیم شده باcyclin D1 که ییجااز آن

باعث  β-cateninبه همان شیوه انار  امولسیون و باشدمی

 پیامتداخل  مطالعاتشود، میCyclin D1 تنظیم کاهشی 
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Wnt/β-catenin امولوسیون انار را در حین سرطان در  توسط

 .(6) دنکنموش صحرایی تأیید می

 های سرطانی چسبندگی و مهاجرت سلول

از دست دادن چسبندگی، افزایش مهاجرت و کموتاکسیک 

ای با شود. مطالعهمتاستاز شناخته می ویژگی عمدهعنوان به

 انار بر متاستاز در سرطان سینه انجام شد هدف بررسی اثر آب

ار یا مجموعه ترکیبات آن آب ان نشان داد آننتایج  که

علاوه بر مهار رشد اسید و لوتئولین( اسید، پونیکیک)الاجیک

های های سرطان سینه، باعث افزایش چسبندگی سلولسلول

بر  شود اماها میسرطان سینه و کاهش مهاجرت آن

این درمان باعث مهار  چنینهماثری ندارد. های سالم سلول

. در این مطالعه این فرضیه دشومیهای سرطان وتاکسیکمک

آب انار و ترکیبات گفته شده باعث  شکل گرفت که احتمالاً

های های سرطانی و مهار ژنافزایش بیان ژن چسبندگی سلول

 شود.و مهار کموتاکسیک می تحریک کننده مهاجرت

 ICAM-1 intercellular adhesionتحریکب انار باعث آ

molecule-1 ها( و )فاکتور دخیل در چسبندگی سلول

MARCKS myristoylated alanine-rich protein  kinase C 

substrate  پروتئین اتصال دهنده مرتبط با غشای پلاسمایی(

باعث  چنینهم شود.ه در چسبندگی دخیل است( میک

 Hyaluronan-mediated motilityافزایش بیان

receptorHMMR ( پروتئین محلول که باعث تغییر رفتارهای

به هیالورونان باند  گیرنده. این (شودمهاجرتی سلول می

-ROCK RhoAپیامشود و باعث فعال شدن مسیر انتقال می

activated protein kinase ( یک فاکتور کلیدی در تنظیم

باعث تنظیم  نینچهمب انار آشود. می (،هامهاجرت سلول

های اتصال دهنده اکتین پروتئین)، nexillinو anillinکاهشی 

 .شود، می(که در تنظیم ساختار اسکلت سلولی دخیل هستند

پروتئین فعال )، N-chimearin علاوه باعث تنظیم کاهشیهب

، و (شودکه باعث افزایش مهاجرت می GTPase کننده

ونویسی که باعث فاکتور ر TWIST تنظیم کاهشی چنینهم

 .(9)شود میکاهش چسبندگی و افزایش تحرک سلول 

 p450اثر بر سيتوکروم 

در متابولیسم داروها و  p450 سیتوکروم هاینزیمآ

. در یک مطالعه با هدف بررسی هستند ها دخیلزنوبیوتیک

 1به مدت  ،ها در موشبر بیان و فعالیت سیتوکروم آب اناراثر 

نتایج این مطالعه نشان داد  ها آب انارداده شد.به موش هفته

هفته باعث کاهش محتوای  1که مصرف آب انار به مدت 

 CYP3A Cytochromeو  CYP1A2  بیان سیتوکروم کبدی و

 P450, family 3, subfamily Aمشخص  چنینهم .شودمی

ها آب انار از طریق فعالیت بازدارندگی پروکارسینوژنکه شد

ها بر شروع، پیشرفت و مهار فعالیت و بیان سیتوکروم)

اند موثر است. مطالعات دیگر هم نشان داده (گسترش سرطان

ورولیتین باعث کاهش فعالیت و بیان طور مثال یکه به

 عوامل از تعدادی سازیفعال در ویژه تومور، p450سیتوکروم 

 .دارد نقش استروئیدی هایهورمون متابولیسم در و سرطانزا

 ایماده که استرادیولهیدروکسی-4 تشکیل باعث پروتئین این

 شودمی دارد گیریچشم استروژنی فعالیت و زا بودهسرطان

CYP1B1 22های در سلولRv1 شود سرطانی پروستات می

(98-73). 

 مسير آبشار کاسپاز 

 Bax مانند،  Bcl2پوپتوزیآسازی اعضای خانواده پروفعال

های غشایی میتوکندری ، آپوپتوز را با ایجاد حفره Badو

 هبه ک شودمیCکند و موجب انتشار سیتوکرومتحریک می

متصل 3 پروکاسپاز و سپس به 8 کننده پروتئازفاکتور فعال

 .شود تا یک پروتئین پیچیده به نام آپوپتوزوم ایجاد کندمی

 3 کاسپازیعنی  را به شکل فعال آن 3 ، پروکاسپازآپوپتوزوم

. کندفعال میرا  9-کاسپاز کندکه به نوبه خودتبدیل می

توسط  است که دستایینیکی دیگر از اپراتورهای پ 2 کاسپاز

 واسطههر دو مسیر گیرنده مرگ )بیرونی( و مسیرهای 

و  9 کاسپازشدن شود. فعالمیتوکندری )ذاتی( فعال می

بیش از د. بیان نشوآپوپتوز می نهایت منجر بهدر  2 کاسپاز

بقای سلول  افزایشباعث از طریق سرکوب آپوپتوز   Bcl2حد

سرعت  افزایش باعث Bax که افزایش بیانشود، در حالیمی

عنوان یک به Bax/Bcl2 افزایش نسبت د.شومی پتوزوآپ

شاخص قابل اطمینان از میل کلی سلولی به انجام آپوپتوز در 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

7i
8.

20
36

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
4-

26
 ]

 

                             7 / 12

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v27i8.2036
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4480-en.html


 

 0931 آبان، هشتم، شماره هفتمدوره بيست و      مجله دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی شهيد صدوقی یزد 

0100 

 نژاد و همکارانزهرا اسمعيلی
 

 با عصاره اناردرمان  . نشان داده شده کهشودنظر گرفته می

در تومورهای  Bcl2 و کاهش بیان Bax باعث افزایش بیان

تنظیم  چنینهم. شودمی Bax/Bcl2 با تغییر نسبت سینه

نشان داده شده  3و  2و  9، کاسپازC، سیتوکرومBadافزایشی 

سبب ایجاد آپوپتوز در تومورهای  تواندبنابراین انار می است.

تنظیم پتوتیک، اپآژن پرو افزایشی تنظیماز طریق  سینه

 .(2) شودپوتیک و مسیر آبشار کاسپاز اآپ ضدهای ژنکاهشی 

 های اثر انار دخيل در سرطانسایر مکانيسم

نشان داده شد که عصاره انار باعث توقف چرخه سلولی در 

رات مهاری بر رشد و در نتیجه اث آپوپتوزا و الق G2/Mمرحله 

اثرات نشان داده شده است که  چنینهمشود. سلول می

مهاری عصاره انار بر رشد سلولی تنها به خاطر اثرات 

ند که درمان با اهها نشان دادباشد. آنالیزاکسیدانی انار نمیآنتی

و ژن را تحت تاثیر قرار دهد  355تواند حدود عصاره انار می

های پایدار مرتبط با میتوز، تواند بر روی تنظیم کاهشی ژنمی

 و تعمیر DNA ، تکثیرRNA  سازمان کروموزوم، پردازش

DNAتنظیم آپوپتوز و تکثیر های کنترل شده در ، و ژن

ها نشان دادند که عصاره آنالیز چنینهمگذار باشد. سلولی اثر

دو  ر شکستهای مهم دخیل دانار باعث تنظیم کاهشی ژن

، مانند (HR)با استفاده از هومولوگ نوترکیب  DNA رشته

MRE11 ،RAD50 ،NBS1 ،RAD51 ،BRCA1 ،BRCA2 و 

BRCC3 های هومولوگ نوترکیبشود. تنظیم کاهشی ژنمی 

 بینی شدههای پیش RNAبا افزایش سطوح میکرو

(miRNAs) ،miR-183 بینی شده)هدف پیش(RAD50  و 

miR-24 ینی شدهب)هدف پیش (BRCA1  ارتباط دارد. این

های موجود در  miRNA توانددهد که عصاره انار مینشان می

ها نشان این داده .را تنظیم کند DNA یندهای تعمیرافر

عصاره انار باعث تنظیم کاهشی هومولوگ  دهد کهمی

، DNA  دو رشته ها را به شکستشود و سلولمی نوترکیب

جایی که همولوگ کند. از آنس میمهار رشد و آپوپتوز حسا

دهنده یک هدف جدید برای درمان سرطان وترکیب نشانن

تواند می عصاره انار با همولوگ نوترکیب است، تنظیم کاهشی

برای حساسیت تومورها به داروهای ضد سرطان مورد استفاده 

 .(97)قرار گیرد 
 گيرینتيجه

اند که ان دادهطور کلی نتایج مطالعات بررسی شده نشبه

تواند از طریق مهار موجود در انار میمختلف ترکیبات 

سلولی، فعالیت  ها، اثر بر مراحل مختلف چرخهآروماتاز

 کلسترول وهیدروکسی-72 بر استروژنی و استروژنی، تاثیرضد

 Wntرسانیپیام مسیر، βو  استروژن  هایگیرنده در تغییر

/β-cateninسرطانی، اثر بر  هایسلول مهاجرت و ی، چسبندگ

پتوز از طریق مسیر آبشار کاسپاز و و، القا آپp450سیتوکروم 

 اکسیژن و های مسیر سیکلآنزیم مهار التهاب از طریق اثر بر

های شوک حرارتی، فاکتور رونویسی زیپ پایه از، پروتئین

های خاص و لوسین، فاکتورهای رونویسی از پروتئین

تواند باعث جلوگیری از سرطان سینه شود میر مسیرهای دیگ

یا پیشرفت آن را در مراحل مختلف از جله رشد، تکثیر، تمایز 

شود در مطالعات آینده و متاستاز کاهش دهد. پیشنهاد می

های انار در سرطان سینه تر به بررسی مکانیسمطور گستردهبه

 و اهمیت هر مکانیسم پرداخته شود
 گزاریسپاس

مایل به تشکر از اعضای مرکز تحقیقات تغذیه محققان 

 دانشگاه علوم پزشکی شیراز هستند.

.وجود ندارد: تعارض در منافع
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Introduction: Pomegranate is a rich source of phytochemicals with high antioxidant effects, which has therapeutic 

effects in traditional and modern medicine. Pomegranate is effective in the prevention and treatment of 

cardiovascular diseases, diabetes, obesity, inflammatory diseases, infectious and microbial diseases, neurological 

disorders and immunity. Today the role of pomegranate in various stages of cancer has also been proven. Since 

breast cancer is one of the most common cancers among women, this study examined the effect of pomegranate in 

breast cancer. The articles used from the PubMed database were selected selectively using the words "pomegranate" 

or "Punica grantum" and "breast cancer". The results of studies have shown that pomegranate compounds can affect 

different stages of cancer in different ways, including: inhibiting aromatases, inhibiting cyclooxygenase 

enzymeseffects on heat shock proteins, transcriptional leukocyte zipper transcription factor, transcription factors of 

specific proteins, cell cycle  . Also, it has been shown in some studies that pomegranate compounds canaffect different 

stages of cancerthroughanti-estrogenic activity, effect on 27-hydroxycholic cholesterol, changes in α and β estrogen 

receptors, Wnt / β-catenin signaling pathway, cancer cell adhesion and migration, effects on cytochrome p450, 

Caspase cascade, apoptosis and other pathways. 
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