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   پژوهشيمقاله   مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 13/4/91: تاريخ پذيرش        6/1/91:تاريخ دريافت  1391هفته اول شهريورماه/195شماره /امسيسال

  
  هاي اندوتليال بند ناف انسان پوست انار سياه بر سلول ي آنژيوژنيك عصاره اثر آنتي

  
  4وريان دكتر علي اصغر پيله ،3، دكتر محمد فضيلتي2جوي جوانمرد دكتر شقايق حق ،1نسيم دانا

  
  

  چكيده
جمله رشد تومور،  هاي فيزيولوژيك و پاتولوژيك متعددي از پديدهپيشبرد فرايند تشكيل عروق خوني جديد از عروق پيشين در عنوان آنژيوژنز به  :مقدمه

توجه قرار  مورد درماني و پرتودرماني، هاي مرسوم سرطان مانند شيمي زايي به عنوان يك عامل كمك كننده به درمان امروزه مهار رگ .نقش حياتي دارد
 .پوست انار بررسي شود ي آنژيوژنيك عصاره در اين مطالعه سعي بر اين شد تا اثرات آنتي .گرفته است

بر روي ماتريژل ) 1 × 105(هاي اندوتليال جدا شده از سياهرگ بند ناف انسان  هيدروالكلي پوست انار سياه يزد، سلول ي عصاره ي پس از تهيه :ها روش
ها پس  سلول .قرار گرفتند) ليتر يليميكروگرم در م 1000 و 100، 10(ساعت تحت تيمار با دوزهاي متفاوت عصاره  24به مدت  سپس. كشت داده شدند

دست آمده جهت بررسي طول، اندازه و ه تصاوير ب. برداري شد ها عكس و با ميكروسكوپ فلورسنت از آن ندآميزي شد از انكوباسيون با رنگ كلسئين رنگ
 .هاي اندوتليال آناليز شدند هاي تشكيل شده توسط سلول تعداد انشعاب تيوب

 1000دوز  با دار را معني ثيرأنتايج بيشترين ت .وجود داشتها در هر سه دوز انار  دار وابسته به دوز طول، اندازه و تعداد انشعاب تيوب كاهش معني :ها يافته
چ انشعاب علاوه در اين دوز هيه ب. نشان داد ليتر ميكروگرم در ميلي 100و  10دوزهاي  طول در مقايسه با و بر روي كاهش اندازه ليتر ميكروگرم در ميلي
 .)P > 05/0( بود 26 ± 13و  67/93 ± 50به ترتيب  100و  10كه ميزان انشعاب در دوزهاي  در حالي ،تيوبي مشاهده نشد

 توان آن را به عنوان كانديدي براي مهار رو مي از اين .باشد ميآنژيوژنيك  پوست انار داراي اثرات آنتي ي نتايج حاكي از آن است كه عصاره: گيري نتيجه
  .هاي وابسته به آنژيوژنز باز شود اي براي درمان بيماري كننده آنژيوژنز در نظر گرفت تا مسير اميدوار

  آنژيوژنز، انار، سلول اندوتليال بند ناف :واژگان كليدي
  

  مقدمه
گيـري و يـا    زمان باستان تا به امـروز، جهـت پـيش   از 

گياهان مورد استفاده قـرار   ،ها درمان بسياري از بيماري
هـاي اخيـر شناسـايي فراينـد      طـي دهـه   ).1(اند  گرفته
زايي و نقش حياتي اين پديده در بروز و گسـترش   رگ

بيمـاري سـرطان،    ماننـد هـاي مـزمن مختلـف     بيماري
محققان را براي يافتن تركيبات مختلـف داراي اثـرات   

 ،مشتق از منابع طبيعي از جمله تركيبات ،زايي مهار رگ
ر اين، با توجـه بـه مصـرف    علاوه ب .به تكاپو واداشت

منابع طبيعي گياهي در جوامع مختلف و بـه دليـل اثـر    
هـا در   ها، نقش پيشگيرانه و درماني آن زايي آن ضد رگ

در  ).2-3( داردهــا اهميــت بســيار  بــروز ايــن بيمــاري
انجـام   ،گياهـان  علت عوارض جانبي كمتـر ه نهايت، ب

مطالعاتي با هـدف شناسـايي و كشـف تركيبـات ضـد      
ايــي گياهــان جهــت ســاخت داروهــا در درمــان ز رگ

زايـي، از اهميـت شـاياني     هاي وابسـته بـه رگ   بيماري
 .برخوردار است

  آنژيـوژنز يـك فراينـد لازم در فيزيولـوژي طبيعـي      
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در حالت سلامت آنژيوژنز به كمك تعـادل بـين    .است
در صورتي  ،شود القاكننده و مهاركننده تنظيم مي عوامل

بر هم خـورد، شـرايط بـراي     املاين عوكه تعادل بين 
 هنگـامي  .)4-5(آيد  ها به وجود مي بروز برخي بيماري

رشـد آنژيوژنيـك بيشـتر از عوامـل      عوامـل كه مقـدار  
هـاي   تعادل به سـمت رشـد رگ   ،نيك باشدژآنژيو آنتي

ها  اما زماني كه مقدار مهاركننده ؛شود جا مي جديد جابه
اسـتراتژي   .)6( شود اين فرايند متوقف مي ،بيشتر شود

آنژيوژنز درماني شامل مهـار آنژيـوژنز پاتولوژيـك در    
يــك روش  ،مــواردي ماننــد بيمــاري ديابــت و تومــور

  ).7( شود درماني جديد محسوب مي
دهنـد كـه مصـرف رژيـم      نتايج مطالعات نشان مـي 

ــي  ــاهي م ــذايي گي ــرفت   غ ــترش و پيش ــد از گس توان
مثل تومورهاي بدخيم كه گسترش و  هاي مزمن بيماري

 زايي ارتباط دارد، جلـوگيري كنـد   ها با رگ پيشرفت آن
زايـي   تاكنون گياهان مختلفي با خـواص ضـد رگ  ). 8(

هـا   و حتي تركيبات مؤثر برخي از آن اند شدهشناسايي 
هـاي   هـم اكنـون مـدل    .نيز جداسـازي گرديـده اسـت   

تحقيقاتي زيادي براي غربال گياهاني كه داراي فعاليت 
  ).9( گيرند استفاده قرار مي زايي هستند، مورد ضد رگ

و نــام  .Punica granatum Lانــار بــا نــام علمــي 
 ي گيـاهي متعلـق بـه خـانواده     Pomegranateانگليسي 

Punicaceae ــت ــت .اسـ ــود در   متابوليـ ــاي موجـ هـ
هاي مختلف ميوه و درخـت انـار شـامل انـواع      قسمت
هــا،  فنــول هــا، اســيدهاي آلــي، آلكالوييــدها، پلــي قنــد

هـا   ها، اسيدهاي چرب، ويتامين آنتوسيانينفلاونوييدها، 
 ي موجود در عصاره ي قندهاي عمده .و نظاير آن است

و ) 10( انار شامل گلوكز، فروكتوز، ساكاروز و مـالتوز 
و بتاكـاروتن   B2، B1، Cهـاي موجـود در آن    ويتامين
اسيد ماليك،  چنين اسيد سيتريك، هم .)11-12(هستند 

 و يـك، اسـيد فوماريـك   اسيد سوكسينيك، اسيد تارتار
ترين اسـيدهاي آلـي انـار     مهم ي اسيد اگزاليك در زمره

 ).10، 13(هستند 

الاژيك اسيد، گاليك اسيد، پونيكالاژين، پونيكالين، 
كلروژنيـــك اســـيد، هيدروكســـي ســـيناميك اســـيد، 

ــيد، هيدروكســي بنزو  ــك اس ــيد، يپروتوكاتچي ــك اس ي
ــيد،   ــك اس ــيد، فرولي ــك اس ــيد،   كافئي ــك اس كوماري

كوماريك اسـيد و  -يدزين، كوئرستين، كاتكين، پفلور
انواع تركيبات فنولي و تانني در انـار   كوماريك اسيد-او

  ).14-15(ند هست
در اين مطالعه با توجه به خواص گوناگون انار، با 

 In vitroاستفاده از مدل استاندارد آزمايشگاهي آنژيوژنز 
يي زا رگ بر روي ماتريژل براي نخستين بار فعاليت ضد

   .پوست انار سياه مورد سنجش قرار گرفت ي هعصار
  
  ها روش
  :سازي عصاره آماده

در اين مطالعه انار شيرين پوست سياه يزد از كلكسيون 
دسـتگرد   ي باغ انار مركز تحقيقـات كشـاورزي منطقـه   
ييد أسسه تؤاصفهان تهيه و نام علمي آن توسط همين م

اختي از و پودر يكنو شد كنده انارها سپس پوست. شد
گرم پـودر   50. دگرديتهيه  ها آني  پوست خشك شده

 70ليتـر حـلال اتـانول     ميلي 100پوست خشك انار با 
اسـيد اسـتيك مخلـوط شـد و      درصد 1حاوي  درصد
 35سـاعت در دمـاي    24م زدن بـه مـدت   ه ـ عمل به
 ـ ي سـپس عصـاره  . ادامه داشـت گراد  ي سانتي درجه ه ب

 .شـد اف ص ـ دست آمده با كاغذ صافي و تحـت خـلأ  
 هــاي آن توســط دســتگاه جهــت خــارج كــردن حــلال

Eppendorf concentrator، وشد قرار داده  تحت خلأ 
  .شدهاي آن تبخير  حلال گراد ي سانتي درجه 60با دماي 
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 ـ سـازي عصـاره، عصـاره    در ادامه جهت آمـاده  ه ي ب
 ـ  ي دست آمـده از مرحلـه   طـور جداگانـه درون   ه قبـل ب

هـا جهـت پـودر     ين ويالهاي متعدد ريخته شد و ا ويال
سـاعت داخـل    24گيري به مدت  يند عصارهاشدن در فر

پـودر حاصـل تـا زمـان     . دگرديدستگاه فريزدراير منتقل 
  .نگهداري شد گراد ي سانتي درجه - 80مصرف در دماي 

  :هاي اندوتليال كشت سلول
 يهـاي انـدوتليال انسـان    هاي سلول   يبا توجه به ويژگ

 ــ   ــد ن ــياهرگ بن ــده از س ــدا ش ــا HUVEC(اف ج   ي
Human umbilical vein endothelial cells( ــه ، ك

هاي اندوتليال عروق دارند  بيشترين شباهت را به سلول
و بـه   هسـتند خـوبي   نسـبت بـه  و داراي قدرت تكثير 

در  ،دهنـد  هاي خارج سلولي پاسخ مي خوبي به محرك
  .سلولي استفاده شد ي ردهاين اين مطالعه از 

تهيه شـده   C554هاي اندوتليال  سلولدر اين مطالعه 
 10حـاوي   DMEMپاستور تهران در محـيط   از انستيتو
ــاو  درصــد ــين گ ــرم جن ــي 100 ،س ــر  واحــد در ميل ليت

ليتر استرپتومايسـين   ميكروگرم در ميلي 100سيلين و  پني
و  درصـد  CO2 5گراد با  سانتي ي درجه 37در انكوباتور 

O2 95 كشت داده شدند درصد.  
  :In vitro وژنزينژآ يبررس نديفرا

سطح كشـت را   درصد 80نزديك ها  پس از آن كه سلول
ســلول انــدوتليال در محــيط  1 × 105تعــداد ، پوشــاندند
ــت  ــا Medium 200PRF )Invitrogenكش ــه  )آمريك ب
 Geltrexاز ميكروليتـر   100هايي كه هر كـدام بـا    چاهك

)Invitrogen يك پليـت   در ،ه بودندپوشانده شد )آمريكا
هاي آماده شده تحـت   سپس سلول .شدنده اضافه خان 24

 1000 و 100، 10(پوست انار  ي تيمار با سه دوز عصاره
دوزهـاي اسـتفاده    .قـرار گرفتنـد  ) ليتر ميكروگرم در ميلي

هاي انجام شـده بـر    شده در اين مطالعه بر اساس بررسي

 اول اين. روي مطالعات قبلي و به دو دليل انتخاب شدند
 ها نباشند و دوم اين سمي بر روي سلول كه داراي اثرات

هـاي   هـاي سـلول   رشد بـر رده  ي كه داراي اثرات كاهنده
  ).16- 18( سرطاني باشند

 rHu VEGF-165 )Recombinant در اين مطالعـه 

human vascular endothelial growth factor (  بـه
مثبـت و   شـاهد به عنـوان   ليتر نانوگرم در ميلي 1مقدار 

DMSO )Dimethyl Sulfoxide (10  به عنـوان  درصد
 .)19( به كار رفتندمنفي  شاهد

 ي درجـه  37پس از اضافه نمودن عصـاره، پليـت در   
ساعت قرار داده  24به مدت درصد  CO2 5گراد و  سانتي
هـا بـا    بررسي تشكيل تيوب توسط سـلول  ي مرحله .شد

انجــام  )آمريكــا Calcein )Invitrogenاســتفاده از رنــگ 
هـاي انـدوتليال داخـل فلاسـك      سلول رنگ به. گرفت

دقيقـه دور از نـور انكوبـه     30اضافه شد و بـه مـدت   
پايان با استفاده از ميكروسكوپ فلوروسنت  در. گرديد

و  مشاهده شدهاي اندوتليال  ميزان تشكيل تيوب سلول
هـا از   با بررسي اندازه، طـول و تعـداد انشـعاب تيـوب    

 ـ  عنوان شاخص اندازهه ها ب آن وژنز اسـتفاده  گيـري آنژي
  ).19( شد

بـا اسـتفاده از دوربـين     ،ها سلول ي پس از مشاهده
برداري انجـام   ها عكس گروه ي از كليه Nikonعكاسي 

آنـاليز   Angioquantافـزار   بـا نـرم   ها سپس عكس .شد
 SPSSافــزار  بــا اســتفاده از نــرم هــا داده و )20( شــدند
 )version 15, SPSS Inc., Chicago, IL( 15ي  نسـخه 
 Kruskal-Wallisو  One way ANOVA هـاي  و آزمون

  .دگرديتجزيه و تحليل 
  

  ها افتهي
طـور كلـي نتـايج مـا نشـان داد كـه بـا افـزايش دوز         ه ب
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. يافـت هاي تشكيل شـده كـاهش    تيوب ي اندازه ، عصاره
 1000و  100اســتفاده شــده بــا دوزهــاي     ي عصــاره

 ي دار انـدازه  موجب كاهش معنـي ليتر  ميكروگرم در ميلي
شـد   شاهدهاي تشكيل شده نسبت به هر دو گروه  تيوب

)05/0 < P( ،ــا ــاره ام ــا دوز  ي عص ــرم در  10ب ميكروگ
در . نداشـت  يدار تفاوت معني شاهدبا دو گروه ليتر  ميلي

 ي انـدازه  استفاده شده، تفـاوت  ي بين هر سه دوز عصاره
ميكروگـرم   1000و  10با دوز  ي ها تنها بين عصاره تيوب

  ). 1شكل ) (P > 05/0(بود دار  معني ليتر در ميلي
با دوز پـايين بـر طـول     ي عصاره ثيرأنتايج نشان داد ت

داري  مثبـت تفـاوت معنـي    شـاهد ها تنها با گـروه   تيوب
ديگر با هر  ي كه دو عصاره در حالي، )P > 05/0(داشت 

 .)P > 05/0( داشـتند  يدار تفاوت معنـي  شاهددو گروه 
ي تشـكيل شـده توسـط    هـا  بين طـول تيـوب   چنين هم

 1000و  10بـا دوز   ي هاي تيمار شده با عصـاره  سلول
شت وجود دا يدار تفاوت معنيليتر  ميكروگرم در ميلي

)05/0 < P( ) 2شكل.(  
هاي تيمار شـده بـا    هاي سلول تعداد انشعاب تيوب

ــزان  ي عصــاره ــه مي ــار ب ميكروگــرم در  10 پوســت ان
 يدار ت معنـي مثبـت تفـاو  شاهد تنها با گروه  ليتر ميلي

 هـا  تعداد انشعاب تيـوب چنين  هم ).P > 05/0( داشت
 هـاي بـا دوز  ي هـاي تيمـار شـده بـا عصـاره      سلول در

مثبـت و منفـي    شـاهد متوسط و بالا بـا هـر دو گـروه    
ثير أت ).3 شكل() P > 05/0(داشتند  يدار تفاوت معني

اي قابـل   هـا بـه انـدازه    دوز بالا بر تعداد انشعاب تيوب
هـا مسـاوي    باعث شد تعداد انشعاب سلول بود كهتوجه 

  .)4شكل ( صفر شود
  
  بحث
پوسـت انـار    ي حاضر نشـان داد كـه عصـاره    ي مطالعه

در  انار. شود دار ميزان آنژيوژنز مي موجب كاهش معني
 دار طول، هر سه دوز استفاده شده، موجب كاهش معني

 شـاهد  ها نسبت به گـروه  اندازه و تعداد انشعاب تيوب
ها با آن  اي كه سلول فزايش ميزان دوز عصارهشد و با ا

ميزان آنژيـوژنز كـاهش    ،تحت تيمار قرار گرفته بودند
  .داشتبيشتري 

  
  

  
  ها  ي تيوب بر اندازه ليتر ميكروگرم در ميلي 1000 و 100، 10 پوست انار با دوز ي اثر عصاره ي مقايسه .1شكل 

  .است شده داده نشان ميانگين ± معيار انحراف صورت به نتايج
  )P > 05/0( منفي شاهد با دار معني تفاوت: $  )P > 05/0( مثبت شاهد با دار معني تفاوت: #

  )P > 05/0( ليتر ميلي در ميكروگرم 1000 دوز با انار پوست ي عصاره با شده تيمار گروه به نسبت دار معني تفاوت*: 

#
$ 

#
$ 

*
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  ها  تيوب) Length(طول بر  ليتر ميكروگرم در ميلي 1000 و 100، 10 زپوست انار با دو ي اثر عصاره ي مقايسه .2شكل 

  .نشان داده شده است ميانگين ±انحراف معيار صورت ه ب نتايج
  )P > 05/0( منفي شاهد دار با تفاوت معني: $  )P > 05/0(مثبت  شاهد دار با تفاوت معني :#

  )P > 05/0( ليتر ميكروگرم در ميلي 1000با دوز پوست انار  ي نسبت به گروه تيمار شده با عصارهدار  تفاوت معني*: 
  

  
  ها تيوب) Junction(بر تعداد انشعاب  ليتر ميكروگرم در ميلي 100و  10 پوست انار با دوز ي اثر عصاره ي مقايسه .3شكل 

  .نشان داده شده است ميانگين ±انحراف معيار صورت ه ب نتايج
  )P > 05/0( منفي شاهد دار با تفاوت معني: #  )P > 05/0(بت مث شاهد دار با تفاوت معني :*
  

        
  ليتر ميكروگرم در ميلي 10دوز   ليتر ميكروگرم در ميلي 100دوز   ليتر ميلي در ميكروگرم 1000 دوز

فاده از ميكروسكوپ تصاوير با است .In vitroپوست انار در سه دوز متفاوت بر آنژيوژنز در مدل  ي اثر مهاركنندگي عصاره. 4شكل 
  . انار در هر سه دوز استفاده شده داراي اثر مهاري بود و با افزايش دوز مهار آنژيوژنز نيز افزايش يافت ).4× بزرگنمايي( اند فلورسنت گرفته شده

* # 

*

* $

# 

# 

$

# 
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در راستاي بررسي نقش انار بر آنژيوژنز و 
فاكتورهاي دخيل در اين فرايند مطالعات زيادي 

وست و آب انار سرشار از پ. صورت نگرفته است
يدهاي استروژنيك مانند لوتئولين است كه يفلاونو

در مطالعات نشان داده  ها آنژيوژنيك آن خواص آنتي
  . )21-23(شده است 

پوست و آب كه  است برخي مطالعات نشان داده
مانند فاكتور  ،برند انار عواملي كه آنژيوژنز را پيش مي

علاوه بر  ).23(كنند  ميمهار  ،رشد فيبروبلاستي بازي
انار به طور عمده از سه پيوند دوگانه،  ي اين، روغن دانه

پونيسيك اسيد تشكيل شده  اسيد لينولئيك كنژوگه و
دو نوع شايع از اسيد لينولئيك كنژوگه در ). 24( است

گوشت گاو و شير موجود است كه آنژيوژنز را مهار 
آنژيوژنيك  نتيد خواص آؤيتواند م ها مي اين زمينه. كنند مي

 ).25( انار باشد

براي اولين بـار در   انار آنژيوژنيك هاي آنتي پتانسيل
و همكاران نشان داده شـد، امـا در ايـن     Toiي  مطالعه

انار و آب انار تخمير شـده مـورد    ي مطالعه روغن دانه
ــود  ــه ب ــد  آن). 26(اســتفاده قــرار گرفت هــا نشــان دادن

انار هسـتند كـه   هاي موجود در اين دو بخش  فنول پلي
ــي ــد آنژيوژنيــك آن را اعمــال مــي خاصــيت آنت و  كنن

تركيبات انار مهار آنژيـوژنز را از طريـق كـاهش بيـان     
 MCF-7سلول  ي فاكتور رشد اندوتليال عروقي در رده

هاي انـدوتليال وريـد بنـد نـاف      سرطان پستان و سلول
 ).26(دهند  انسان انجام مي

و روغـن  گزارش شده اسـت كـه ميـوه، آب، دانـه     
هاي پروسـتات، پسـتان، پوسـت،     انار بر سرطان ي دانه
ــق    ي روده ــون از طريـ ــان و خـ ــه، دهـ ــزرگ، ريـ بـ

مهـار رشـد،   (اكسيداني، ضد تكثيري  هاي آنتي مكانيسم
، مهـار آنژيـوژنز و   )اختلال در سيكل سلولي و آپوپتوز

  ).27(گذارد  ضد التهابي اثر مي
ر كـه انـا   اسـت  در مطالعات متعددي مشخص شده

اكسـيداني، ضـد سـرطاني و ضـد      داراي خواص آنتـي 
ــيش  ــان و پ ــابي اســت و در درم ــرطان،  الته ــري س گي

 ).28(ثر است ؤم عروقي و ديابت -هاي قلبي بيماري

بخشي از خواص درماني پوست انار بـه تركيبـات   
يــدها مربــوط يمفيــد موجــود در آن از جملــه فلاوونو

  ). 29-30(شود  مي
فنول،  كه چندين پلي ستا دادهمطالعات اخير نشان 

در  )EGGG )Epigallocatechin-3-gallate از جملــه
در شراب قرمز، موجب مهار  Resveratrolچاي سبز و 

هـاي   در اين مطالعه يكي از فرضـيه . شوند زايي مي رگ
پوست انار بـه عنـوان يـك عامـل      ي استفاده از عصاره

 ت گرفتـه اسـت  أوژنيك از همين مطلـب نش ـ يآنژ آنتي
محتواي فنوليك تـام،  كه دهند  مطالعات نشان مي). 31(

ــيانيدين يفلاوينو ــدها و پروتانتروس ــاره  ي ــا در عص  ي ه
  ). 32( پالپ آن است ي پوست انار بيشتر از عصاره

هاي وسـيعي توسـط دانشـمندان     تاكنون، استراتژي
و مورد   جهت مداخله در آنژيوژنز تعريف و ارائه شده

در اين  .اند رار گرفتهتوجه محققان و پزشكان بسياري ق
زمينه، محققان كشورمان نيز همچون ديگر محققـان در  

بـه  هاي آنژيوژنز موفق  گيري از مدل سراسر دنيا با بهره
 ي انـواعي از تركيبـات مهاركننـده    ي شناسايي و مطالعه

آنژيوژنز همچون شناسـايي پپتيـد ضـد آنژيـوژنزي از     
 ـ  ، آنتـي )33(ماهي ي غضروف كوسه ال بـادي مونوكلون

تريپسين كونيتز از  ي ، مهاركننده)34(ضد پلاسمينوژن 
هـاي   مكانيسـم  خـواص و  ي مطالعه ،)35( سويا ي دانه
، )37(و گياه مريم گلي ) 36(زايي گياه موسير  رگ ضد

) 38( اثر ضـد آنژيـوژنز چـاي سـبز     ي همچنين مطالعه
توجـه   در اين مطالعه نيز سعي بر اين شد تا با .اند شده
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پوست  ي آنژيوژنيك عصاره ه انار اثر آنتيبه خواص گيا
  .شود انار سياه بر روي آنژيوژنز بررسي

كـه آنژيـوژنز وابسـته بـه فعـال شـدن        جايي آن از
اتصال، مهاجرت و بلوغ سلول اندوتليال اسـت،   تكثير،

بنابراين اكثر رويكردها براي تعديل آنژيوژنز، بر اعمال 
ي متمركز هاي اندوتليال در طي تشكيل رگ خون سلول

  ). 39-40(شده است 
رو با طراحي ايـن مطالعـه ايـن فرضـيه كـه       از اين

عناصر موجود در پوست انار ممكن است قادر به مهار 
هـاي انـدوتليال    ثيرگذاري بر سلولأآنژيوژنز از طريق ت

 .ييد رسيدأبه ت ،باشند

ثيرات مثبتي كـه  أبه همين جهت با در نظر گرفتن ت
بايـد   ،هار آنژيوژنز نشـان داد پوست انار بر م ي عصاره

جهـت يـافتن مكانيسـم     ،هاي بعدي در اين زمينـه  گام
عمل آن در روند مداخله در آنژيوژنز و بررسي اثـرات  

 .برداشته شود In vivoهاي  آن در مدل

  
  تشكر و قدرداني

 289273 ي اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي به شماره
و فناوري وسيله از معاونت تحقيقات  بدين. باشد مي

 ي مين هزينهأدانشگاه علوم پزشكي اصفهان جهت ت
  .شود سپاسگزاري مياين طرح 
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Abstract 

Background: Angiogenesis, the process of forming new blood vessels from previously existing 
vessels, plays an important role in the development of various physiological and pathological 
phenomena including tumor growth. Currently, angiogenesis inhibition is considered as a supplement 
for the conventional cancer treatments like chemotherapy and radiation therapy. This study aimed to 
investigate the anti-angiogenesis effects of pomegranate peel extract.  

Methods: Hydroalcoholic extract was prepared from the peel of black pomegranate (from Yazd, Iran). 
Afterwards, 1×105 human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) were cultured on Matrigel and 
treated with different doses of extract (10, 100, and 1000 μg/ml) for 24 hours. The cells were then 
stained with calcein and investigated by fluorescent microscopy. The obtained images were analyzed 
by AngioQuant software. Data analysis was performed in SPSS15 using Kruskal-Wallis and one way 
analysis of variance (ANOVA). 

Findings: Significant dose-dependent reductions were detected in the length, size, and number of 
junctions of the tubes at all 3 doses of pomegranate peel extract. The most significant anti-angiogenic 
effect was observed as the dose 1000 µg/ml. Compared to the other 2 doses, this dose could better 

reduce tube size (19.46 ± 2.61 vs. 20186 ± 1627 at 10 μg/ml and 11195.67 ± 5454 at 100 μg/ml) and 
tube length (66 ± 12 vs. 5602 ± 1108 at 10 μg/ml and 3084.4 ± 1541 at 100 μg/ml). Furthermore, there 
were no junctions at 1000 µg/ml while the junction formation was 93.67 ± 50 and 26 ± 13 at 10 and 
100 μg/ml, respectively. 

Conclusion: Our results indicated anti-angiogenic effects of pomegranate peel extract. It can thus be 
considered as a candidate for the inhibition of angiogenesis in pathologic angiogenesis-dependent 
diseases. 
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