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 چكيده
و  نيديانيپروآنتوس ن،يانيس يمانند آنت يفعال باتيترك يحاو اهيدانه انگور س :مقدمه
اثر سميت سلولي عصاره  يابيحاضر با هدف ارز ي مطالعه. باشد يم نيديانيپروس

 يآپوپتوز بر رو يو القا KB يسرطان يها سلول يبر رو اهيدانه انگور س يدرومتانوليه
  .ديها انجام گرد آن

 90يدرومتانوليدانه انگور به كمك حلال ه حاضر از يتجرب ي در مطالعه :ها مواد و روش
مختلف  يها كشت با غلظت طيدر مح KB يسرطان يها سلول. شد يريگ درصد، عصاره

 ها با استفاده از روش ساعت اثر سميت سلولي آن 24شدند و در زمان  ماريعصاره ت
)MTT( Micro-culture tetrazolium test آپوپتوز، تست  يالقا يبررس تجه. شد يبررس
، با آزمون 20نسخه  SPSS يافزار آمار ها در نرم داده. رفتيساعت انجام پذ 24 يدر ط زايالا
  ).α=  05/0( قرار گرفت زيمورد آنال ANOVA طرفه كي

بر  اهيدانه انگور س يدرومتانولياثر سميت سلولي عصاره ه يحاصل از بررس جينتا :ها يافته
ساعت نشان داد كه عصاره  24 يدر ط KB يسرطان يها سلول سازگاري زيست تيقابل يرو
 دار ي، اختلاف معنMTTشده توسط تست يبررس يها در همه غلظت يدرومتانوليه
)046/0  =p value (سميت سلولي بر  تيمهار رشد و خاص ييانابا گروه كنترل داشته و تو

 يسرطان يها ساعت موجب مهار رشد سلول 24را دارد و پس از  KB يسرطان يها سلول
KB  با)Inhibition cencentration 50( IC50 370/417 تست . شد تريل يليبر م كروگرميم
آپوپتوز  يلدرصد مرگ سلو 68 ،يدرومتانوليساعت نشان داد كه عصاره ه 24 يدر ط زايالا

مشاهده شد و مرگ  يعمده آپوپتوز راتييها تغ سلول يمورفولوژ يبا بررس. كند يرا القا م
  .بود )p value=  002/0( دار يعصاره، معن ريثأگروه تحت ت يسلول
 اه،يدانه انگور س يدرومتانوليمطالعه، عصاره ه نيا يها تيبا توجه به محدود :گيري  نتيجه
 يرا دارد و سبب القا KB يسرطان يها سميت سلولي بر سلول تيمهار رشد و خاص ييتوانا

دانه انگور  يدرومتانوليعصاره ه رسد ينظر م به. گردد يم KB يرده سلول نيآپوپتوز در ا
  .اشدفعال ب باتيترك يجهت استخراج و خالص ساز يمناسب ديكاند

  نومايسميت سلولي، آپوپتوز، اسكواموس سل كارس اه،يدانه انگور س :ها كليد واژه
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  مقدمه
 يبوم Vitaceaeاز خانواده ) Vitis vinifera( اهيانگور س

. است ايآس يو جنوب غرب يمركز ياروپا ،يا ترانهيمناطق مد
عنوان مكمل  آن به وهيو م يدانه و پوست انگور در طب سنت

چون  يفعال باتيترك يحاو اهيانگور س. شود ياستفاده م ييغذا
و  نيديانيروآنتوسپ ن،يانيس يآنت ها، فنول يپل ها، ديفلاونوئ
با  يستيفعال از نظر ز باتيترك نيا]. 1[باشد يم ها نيديانيپروس

مختلف، اثرات سميت سلولي،  يكيولوژيب يها ريدخالت در مس
 فيط يعصاره دانه انگور دارا. دارند يكروبيو ضدم يضدسرطان

 يآنت يها تيمانند فعال يو درمان يياز اثرات دارو يعيوس
  ].2[باشد يم يكروبيو ضدم يبضدالتها و،يداتياكس

 ليدل نيتر عيشا ،يعروق يقلب يها يماريپس از ب سرطان
بروز سرطان به . باشد يجوامع م شتريدر ب ريمرگ و م ياصل

]. 3[دارد يبستگ يكيژنت نهيچون سن، جنس و زم يعوامل
 ليتشك ها را درصد كل سرطان 3تر از  سرطان دهان كم

 باًيتقر. است ايدر سراسر دن عيسرطان شا نيازدهمياما  دهد يم
  يفرش سلول سنگ نوميدهان را كارس يها يميدرصد بدخ 94

 )Squamous cell carcinoma (4[دهد يم ليتشك.[  
بر اساس  يداخل دهان يفرش سلول سنگ نوميدرمان كارس

 عيوس يو شامل جراح گردد يم نييتع يماريب ينيبندي بال مرحله
 يها درمان. از اين دو است يبيترك اي ي، اشعه درمان)كاليراد(
بوده و در  ييبالا اريعوارض بس يدارا يدرمان يميمانند ش جيرا

طول عمر به مدت چند سال  شيحالت تنها باعث افزا نيبهتر
دست آمده در درمان و  به يها شرفتيبا وجود پ] .4[شوند يم

چند  يبقا در ط زانيسرطان دهان م يفهم پاتوژنز مولكول
 59درصد تا  50نداشته و در حد  يهبود قابل توجهب رياخ ي دهه

 باتيترك استفاده از رياخ يها سال در]. 4[است ماندهيدرصد باق
كم،  يبا توجه به عوارض جانب رطانمقابله با س يبرا يعيطب
بخش مورد توجه واقع  ديام راتيتأث نيچن و هم زيناچ يها نهيهز

 كيولوژيبا اثرات ب يفراوان ياهيگ باتيامروزه ترك]. 5[شده است
اند  وارد شده نينو يشده و در علم داروساز يمختلف جداساز

  ].6[مختلف مؤثرند يها كه در درمان سرطان
و عوامل  يماريابتدا شناخت كامل ب يماريدرمان هر ب يبرا

 ريسرطان دهان مانند سا. باشد يم ازيمؤثر بر آن مورد ن
ها  پروتوانكوژن تيتقو اي يساز جهش، فعال ليها به دل سرطان
از دست رفتن  ليدل به نيچن گر تومور و هم سركوب يها و ژن

 يسلول يبقاو ) از مهار شيب ريتكث( يسلول ي كنترل چرخه
با توجه به نكات ] .7[شود ايجاد مي) آپوپتوز كمتر از حد نرمال(

 يياستفاده از داروها يدرمان ديجد يكارها از راه يكيفوق 
 ميبدخ يها آپوپتوز در سلول يد سبب القااست كه بتوانن ياهيگ

آپوپتوز  يالقا يضد سرطان يداروها ياز عملكردها يكي. شوند
 نديفرا كيشده سلول  يزير مرگ برنامه ايآپوپتوز  باشد، يم

از  يگروه اي كيآن  يكه در ط باشد يم قيشده دق ميتنظ
  ].8، 9[شوند يم يها دچار مرگ سلول سلول

داده است كه عصاره دانه انگور مطالعات گذشته نشان 
 يها سرطان هيبر عل يو مهار رانهيشگيپ اتيخصوص يدارا
 ياز طرف. باشد يپوست، پروستات، معده و روده م ه،ير نه،يس

ماكروفاژ، قلب و  يها سلول يعصاره دانه انگور رشد و بقا
در  جودمو نيديانيپروآنتوس نيچن هم دهد، يم شيپوست را افزا

 ،يضد التهاب ،يدانياكس يآنت يها تيانگور مسؤول فعالعصاره دانه 
  ].10- 11[آن است كيو ضد آلرژ ييايضد باكتر ،يضد قارچ

به منظور  يا رسد تاكنون مطالعه نظر مي به كه نيبا توجه به ا
 باتيو ترك اهيدانه انگور س يدرومتانوليعصاره ه ريتأث يابيارز

 سازگاري زيستو  كيآپوپتوت يها يژگيو يموجود در آن رو
 نيدهان صورت نگرفته است، ا يفرش سلول سنگ نوميكارس

 اهيدانه انگور س يدرومتانولياثر عصاره ه يمطالعه با هدف بررس
دهان  يفرش سرطان سلول سنگ) KB( يرده سلول يبر رو

و  سازگاري زيست زانيمنظور م نيا يانجام پذيرفت، كه برا
  يها نبه كمك آزمو يتومور يها آپوپتوز سلول

 )Micro-culture tetrazolium test( MTT، Cell Death 

Detection ELISA قرار  يمورد بررس كيمورفولوژ راتييو تغ
  .گرفت

  
  ها مواد و روش

  
  عصاره هيو ته اهيگ
 ابيتوسط آس اهيتجربي، ابتدا دانه انگور س ي اين مطالعه در

شده و سپس اقدام به  ليتبد يزيبه پودر كاملاً ر يكيمكان
پس از آن پودر . ديهگزان گرد -Nتوسط حلال  ييزدا يچرب

از حلال گشته و سپس استخراج  يحاصل كاملاً خشك و عار
 يريگ و عصاره رفتيدرصد صورت پذ 90 توسط حلال متانول

هود قرار گرفته تا از  ريانگور ز يها پودر دانه. سه بار تكرار شد
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سپس حلال متانول به  د،يبه صورت خشك درآ سيحالت خ
صاف و  ييساعت محلول رو 4پودر اضافه شده و پس از حدود 

) Rotary evaporator )Heildolph, Germany با دستگاه
ماده حاصل عصاره . ديخشك گرد گراد يدرجه سانت 40 يدر دما
گرم ماده خشك پودر  25دانه انگور بوده كه در نهايت  يمتانول
  ].12[دست آمد هب عصاره

صفر  ريز يدما( زريدر فر يريكارگ خشك تا زمان به عصاره
محلول  از،يمورد ن يها غلظت هيته يبرا. شد ينگهدار) درجه

  كشت طياز آن با مح تريل يليبر م كروگرميم 10
 )Sigma, USA ((Roswell Park Memorial Institute 

medium) RPMI-164 لتريشد و با استفاده از ف قيرق 
شد و تا زمان مصرف در  لياستر يكرومتريم 02/0 پور يليم
  .ديگرد ينگهدار خچالي

  
  كشت سلول

 يمدل سلول( KB يحاصل رده سلول يتجرب ي در مطالعه
 HUVECي سرطان يها و سلول) نوماياسكواموس سل كارس

0)Human umbilical vein endothelial cells ، مدل
از ) بند ناف نرمال انسان ياهرگيس الياندوتل يها سلول يسلول

 كشت طيو در مح يداريخر رانيپاستور ا تويانست يبانك سلول
RPMI-164 ي گاو نيدرصد سرم جن 10 يحاو)Fetal 

bovine serum( FBS 100 نيليس يپن يها كيوتيب يو آنت IU 
 تريل يليبر م كروگرميم 100 نيسيو استرپتوما تريل يليبر م

)Invitrogen Gibco, Germany (درجه  37 يدر دما
كشت  T CO2درصد  5 يمرطوب حاو طيدر مح گراد يسانت

  ].13[داده شد
  

  MTTاثر سميت سلولي با روش  يبررس
 يبر رو اهيدانه انگور س يدرومتانوليسميت سلولي عصاره ه اثر

 HUVECگروه كنترل  يها و سلول KBي سرطان يها سلول
 MTT (Micro-culture(با استفاده از  ،يسنج با روش رنگ

tetrazolium test نيا. شد يبا كنترل بررس سهيو در مقا 
 يتوكندريدر م دروژنازيده ناتيسوكس تيبر فعال ميآنز

را به  MTTزنده استوار است كه محلول زرد رنگ  يها سلول
كه  كند، يم لينامحلول فورمازان بنفش رنگ تبد يها ستاليكر
) Dimethyl sulfoxide( پس از حل كردن در توان يم

DMSO درير تيپل زايبا دستگاه الا )Bio Teck, Germany (
)ELISA plate reader (طور خلاصه  به. آن را سنجش نمود

سلول در هر  5×104( يسلول ونيسوسپانس تريكروليم 200
  خانه 96 يها تيكروپليدر م) كشت طيمح تريل يليم
 )Nunc, Denmark ( ساعت در  24كشت داده شد و به مدت

، 500، 600 يها سپس غلظت د،يدرجه انكوبه گرد 37 يدما
 يعصاره اضافه شد كه مبناو صفر  50، 100، 200، 300، 400

لذا  د،يانتخاب گرد لوتيمذكور به صورت پا يها انتخاب غلظت
به  نيچن هم. ها در نظر گرفته شد از غلظت يا گسترده ي دامنه

 درصد 5/0 يكشت حاو طيمح ،يعنوان كنترل منف
)Dimethyl sulfoxide (DMSO فاقد عصاره به كار رفت .
ساعت در  24سلول و عصاره به مدت  يحاو يها تيكروپليم

اثر  يجهت بررس نيعلاوه بر ا ند،انكوبه شد كساني طيشرا
 ماريت يها سلول ،يدرومتانوليزمان بر سميت سلولي عصاره ه

  .دنديساعت انكوبه گرد 24عصاره به مدت  نيشده با ا
انكوبه شده با  طيمح نيگزيجا DMSO تريكروليم 200  

MTT يفورمازان به آرام يها ستاليحل كردن كر يشد و برا 
نانومتر با دستگاه  570جذب نور در طول موج . ديگرد پتيپ

اثر هر . شد دهيسنج) Bio Teck, Germany( درير زايالا
. شد يابيزمان مختلف ارز 3چاهك و در  3غلظت عصاره در 

. منظور شد 100 ،يدرصد سميت سلولي در گروه كنترل منف
خاص از  يغلظت ريكه تحت تأث ييها درصد سميت سلولي سلول

شده به  ماريت يها جذب چاهك مياند با تقس دارو قرار گرفته
از  يغلظت. ديمحاسبه گرد 100ضرب در  يجذب كنترل منف

 لينصف تقلرا به  يسلول اتيكه درصد ح شيمورد آزما باتيترك
) IC50 )Inhibition cencentration 50 عنوان به دهد، يم

افزار  نمودار با استفاده از نرم يمقدار از رو نيدرنظر گرفته شد، ا
  ].14[ديگرد نييتع كروسافتياكسل ما

 
  زايتست الا

جهت  چيساندو يسنج با رنگ يا تست تك مرحله نياز ا
قطعات ( گونوكلئوزوميمنونوكلئوزوم و ال يكم زانيسنجش م

آپوپتوز  يشده توسط القا جاديا) DNAو  ستونيه يتوپلاسميس
ي  هيبر پا يسرطان يها سلول يبر رو يدرومتانوليعصاره ه

quantitative sandwich-enzyme-immunoassay  استفاده
در  تيكيپليتر عدد به صورت 10000ها به تعداد  ابتدا سلول. شد
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 24كشت داده شدند و در مدت زمان  يا خانه 96 يها تيپل
بر  كروگرميم 400ساعت در مجاورت با عصاره در غلظت 

شده با  ماريت يها سلول. و كنترل مثبت قرار گرفتند تريل يليم
شده و  بهساعت انكو ميبه مدت ن يمحلول تجزيه كننده سلول

 Cell Death تيكسپس طبق دستور العمل . ديگرد وژيفيسانتر

DetectionELISA )Roche Applied Science, Germany (
 زيل نديها كه محلول حاصل از فرا سلول) lysate( تيزيلا

 يآور آپوپتوز جمع يمشخص شدن القا يبرا باشد، يها م سلول
دو نوع مونوكلونال  يآماده كه حاو يها تيكروپليو به م ديگرد
افزوده هستند،  DNAو  يا هسته Histon هيبرعل يباد يآنت

بار عمل شستشو انجام شد و سپس  3 ون،يبعد از انكوباس. شدند
مقدار جذب  قهيدق 15بعد از اضافه نموده و  دازيبه سوبسترا پراكس

 ].15[نانومتر خوانده شد 405در  ينور
 

  كيمورفولوژ راتييتغ يبررس
 تريل يليم 10در  يسرطان يها سلول 1×106 يفلاسك حاو كي

ساعت كه از اتصال  24پس از . كشت در نظر گرفته شد طيمح
با غلظت  يدرومتانوليحاصل شد عصاره ه نانيها اطم سلول
IC50 پس . دياضافه گرد تريل يليبر م كروگرميم 400به  كينزد

فاز  كروسكوپيشده با استفاده از م جاديا راتييساعت تغ 24از 
مشاهده و  20 يينما در بزرگ )Nikon, Japan( كنتراست

  .شد يبردار سپس عكس
  
  يآمار زيآنال
 20نسخه  SPSS يافزار آمار از نرم يآمار زيانجام آنال يبرا
)version 20, SPSS Inc., Chicago, IL (دياستفاده گرد .

طرفه مورد تحليل قرار  كي انسيها با استفاده از آزمون وار داده
عنوان  به) Duncan’s test( دانكن يا آزمون چند دامنه. گرفت

ها مورد استفاده  گروه نيانگيم سهيمقا يبرا Post hocآزمون 
  ).α=  05/0( قرار گرفت

  
  ها افتهي

 يبر رو يدرومتانولياثر سميت سلولي عصاره ه
  KBيسرطان يسلول ها زيست سازگاري تيقابل
 يدرومتانولياثر سميت سلولي عصاره ه يحاصل از بررس جينتا

 يها سلول سازگاري زيست تيقابل يبر رو اهيدانه انگور س
 يدر ط) نوماياسكواموس سل كارس يمدل سلول( KB يسرطان

در همه  يدرومتانوليساعت نشان داد كه عصاره ه 24
 دار ي، اختلاف معنMTTشده توسط تست  يبررس يها غلظت

)046/0  =p value( مهار رشد  ييبا گروه كنترل داشته و توانا
مدل ( KB يسرطان يها ي بر سلولسميت سلول تيو خاص
 جينتا). 1نمودار ( را دارد ) نوماياسكواموس سل كارس يسلول

ساعت نشان داد كه  24 ياثر عصاره در ط يحاصل از بررس
 يياها توان در همه غلظت اهيدانه انگور س يدرومتانوليعصاره ه

مدل ( KBيسميت سلولي در رده سلول تيمهار رشد و خاص
ميكروگرم  370/417( IC50 با غلظت) اسكواموس سل يسلول

 ياما بر رو باشد، يرا دارا م يدرومتانوليعصاره ه) ليتر بر ميلي
) p value=  245/0( فاقد اثر HUVECنرمال  يها سلول

  ).2نمودار (سميت سلولي مؤثر بود 
 

  
   KBيسرطان يها سلول سازگاري زيست تيقابل يبر رو اهيدانه انگور س يدرومتانوليمختلف عصاره ه يها اثر غلظت. 1نمودار 

  .)046/0  =p value( MTT توسط تست ماريپس از ت) نوماياسكواموس سل كارس يسلولمدل (
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 HUVEC يسرطان يها سلول سازگاري زيست تيقابل يبر رو اهيدانه انگور س يدرومتانوليمختلف عصاره ه يها اثر غلظت. 2نمودار 

  .)245/0  =p value( MTT توسط تست ماريپس از ت) بند ناف نرمال انسان ياهرگيس الياندوتل يها  سلول يمدل سلول(
  

رده  يالقا شده بر رو يمرگ سلول زانيم يبررس
  KB يسلول

 انسيوار ليو تحل MTT شاتيحاصل از آزما جيتوجه به نتا با
 370/417( IC50 ريو مقاد) p value=  200/0( ها آن

 يو بررس ينوع مرگ سلول نيي، جهت تع)ليتر ميكروگرم بر ميلي
 عيما(شدت جذب سوپرناتانت  سهيآپوپتوز، مقا يالقا زانيم
) زيل زمحلول حاصل ا( زتيو لا) وژيفيحاصل از سانتر ييرو

نشان داد كه در  ELISAها با كنترل مثبت توسط تست  سلول
ساعت بر  24در زمان  IC50در غلظت  يدرومتانوليعصاره ه

درصد  68برابر ) آپوپتوز(يمرگ سلول ،يسرطان يها سلول يرو
  .باشد يم
  

 كيبر ساختار مورفولوژ يدرومتانولياثر عصاره ه
  KB يسرطان يسلول ها

 ينور كروسكوپيم ريو ز يفيبه صورت ك كيمورفولوژ راتييتغ
 24شده پس از  جاديا كيمورفولوژ راتييتغ د،يگرد يبررس

ها  شكل در غشا سلول رييسلول و تغ يدگيساعت، شامل چروك
ها از بستر خود جدا شده بودند  از سلول يدرصد نيچن بود، هم

  .)1شكل (
  

   
بدون  KB يسرطان يسلول ها) الف اهيدانه انگور س يدرومتانوليبا عصاره ه ماريپس از ت يسرطان يسلول ها كيمورفولوژ راتييتغ. 1شكل
  .ساعت 24پس از يدرومتانولياز عصاره ه تريل يليبر م كروگرميم 370/417در غلظت  يسرطان يسلولها) ب. ساعت 24عصاره پس از  ماريت
  

40

50

60

70

80

90

100

0 50 100 200 300 400 500 600

ق
ي 

زگار
 سا

ست
ت زي

ابلي
(%)

)ميكروگرم بر ميلي ليتر(غلظت 
3000 50 100 200 400 500 600

100
90
80
70
60
50
40

 الف ب



www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

  و همكاران يآغبال رعلايدكتر ام  اهيدانه انگور س يدرومتانوليسميت سلولي عصاره ه

 1392، بهمن 6، شماره 9اصفهان، دوره  يپزشك مجله دانشكده دندان  494

  بحث 
. در سراسر جهان است ريمرگ و م ياز عوامل اصل يكيسرطان 

زده شده است كه  نيتخم يدر آمار سازمان بهداشت جهان
تا  2005 يها سال نيمرگ در ب ونيليم 2/83سرطان عامل 

چون سن، جنس و  يبروز سرطان به عوامل. خواهد بود 2015
درصد  3سرطان دهان كمتر از ] .3[دارد يبستگ يكيژنت نهيزم

در  عيسرطان شا نياما هشتم دهد يم ليها را تشك كل سرطان
 نيچن هم باشد، يزنان مدر  عيسرطان شا نيمردان و پانزدهم

درصد  94 باًيتقر. است ايدر سراسر دن عيسرطان شا نيازدهمي
 يفرش سلول سنگ نوميدهان را كارس يها يميبدخ

)Squamous cell carcinoma (يماريب]. 4[دهد يم ليتشك 
 نييپا زانيبارز آن م ي است كه مشخصه يميبدخ طان،سر

 سميمكان كيشده،  يزير مرگ برنامه ايآپوپتوز . آپوپتوز است
به  يآپوپتوز، حجم سلول يدر ط. است يمرگ سلول كيولوژيزيف

متراكم  يا هسته نيو به دنبال آن كرومات افتهيسرعت كاهش 
روند در حالت نرمال  نيا. شود يآن قطعه قطعه م DNAشده و 
 يساز اند را پاك شده يكيكه دچار اختلال ژنت ييها سلول

 ياصل يها از دغدغه يكيآپوپتوز  ميتنظ يچگونگ]. 16[كند يم
 ميبدخ يها سلول يدرمان يميو ش يضدسرطان يتوسعه داروها

مقابله  يبرا يعيطب باتياستفاده از ترك رياخ يها در سال. است
و  زيناچ يها نهيو هز كم يبا سرطان با توجه به عوارض جانب

بخش مورد توجه قرار گرفته است، امروزه  ديام راتيتأث نيچن هم
 يمختلف جداساز كيولوژيبا اثرات ب يفراوان ياهيگ باتيكتر

اند كه در درمان  وارد شده نينو يشده و در علم داروساز
  ].5[مختلف مؤثرند يها سرطان
 Vitaceaeاز خانواده ) VitisVinifera( اهيانگور س  

 ايآس يو جنوب غرب يمركز ياروپا ،يا ترانهيمناطق مد يبوم
عنوان  آن به وهيو م يدانه و پوست انگور در طب سنت. است

 يفعال باتيترك يحاو اهيانگور س. شود ياستفاده م ييمكمل غذا
و  نيديانيپروآنتوس ها، نيانيس يآنت ها، فنول يپل دها،يچون فلاونوئ

با  يستيفعال از نظر ز باتيترك نيا]. 1[باشد يم ها نيديانيپروس
مختلف، اثرات سميت سلولي،  يكيولوژيب يرهايدخالت در مس

و  Agarwal ي مطالعه. دارند يكروبيو ضدم يضدسرطان
 فيط ينشان داده است كه عصاره دانه انگور دارا] 2[همكاران

 يآنت يها تيبه مانند فعال يو درمان يياز اثرات دارو يعيوس
  .باشد يم يكروبيو ضدم يضدالتهاب و،يداتياكس

صورت گرفته ] 10[و همكاران يكه توسط باغچ يقيتحق در
 يموجود در دانه انگور، دارا باتياست، نشان داده شده كه ترك
 يسرطان يها سلول يبر رو كياثر سميت سلولي و آپوپتوت

پوست، پروستات، معده، روده، پانكراس و كولون  ه،ير نه،يس
در ] 17[و همكاران Tongكه توسط  يا در مطالعه. باشند يم

 ميو تنظ يضد تومور تينقش فعال يبه منظور بررس 2011سال 
دانه انگور با استفاده از تانل  يها نيديانيپروانتوس يمنيا يكنندگ
 ييموجود در دانه انگور توانا باتيصورت گرفت، ترك زايو الا

 يضد تومور راتيو تأث يمنيا ستميعملكرد س يساز بهبود فعال
  .داشتند يمنيا ستميس كيتحر لهيوس را به

در سال ] 18[و همكاران Chungكه توسط  يا مطالعه در
 يو تهاجم سلول ريتكث يمهاركنندگ يژگيو يابيجهت ارز 2012

پانكراس در  نوميكارس يدانه انگور بر رو يها نيديانيپروانتوس
in vitro يتومتريو سنجش فلوس زايبا استفاده از تست الا 
و  ريتكث ركردنمها ييتوانا ها نيديانيپروانتوس رفت،يصورت پذ

 يالقا نيچن و هم يرا توسط مهار چرخه سلول يتهاجم سلول
  .آپوپتوز داشتند

در سال ] 19[و همكاران Dinicola كه توسط يا مطالعه در
رده  ياثرات عصاره دانه انگور بر رو يمنظور بررس به 2013
تست شمارش  سرطان كولون با استفاده از Caco-2 يسلول
عصاره دانه  رفت،يصورت پذ يتومتريو سنجش فلوس يسلول

 يرو رآپوپتوز ب يالقا ييتوانا يدار يانگور به طور مؤثر و معن
 شيافزا لهيوس آپوپتوز به يداخل ريرا از مس يسرطان يها سلول

) ROS( يها فرآورده ديو تول ميكلس وني يغلظت داخل سلول
Reactive oxygen species داشت.  

مطالعات  جيحاضر مطابق با نتا ي حاصل از مطالعه جينتا
كه عصاره  دهد يباشد و علاوه بر اين نشان م يفوق م

اثر سميت سلولي و مهار كننده رشد بر  يدارا يدرومتانوليه
بدون اثر  نوماياسكواموس سل كارس KB يرده سرطان يرو

  .باشد يم زينرمال ن يها سلول يقابل توجه بر رو
 يمختلف بر رو يها در زمان يدرومتانوليعصاره ه اثر
 يسرطان يها با كاهش رشد سلول يسرطان يها سلول

 يبا نمونه كنترل منف سهيدر مقا نوماياسكواموس سل كارس
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 يها سلول ريمهار رشد و تكث. باشد يهمراه م) ماريبدون ت(
 ماريت يسرطان يها آپوپتوز در سلول يهمراه با القا يسرطان
 كيمورفولوژ يو بررس زايعصاره با استفاده از تست الا شده با

 24و در زمان  IC50در غلظت  يدرومتانوليعصاره ه. شد دييتأ
برابر  يآپوپتوز يمرگ سلول ،يسرطان يها سلول يساعت بر رو

. القا كرد تيبا كنترل مثبت ك سهيرا در مقا يدرصد 68
 ياختصاص ياتيدر حال آپوپتوز خصوص يها سلول يمورفولوژ

كه  دهند يسلول و آماس غشا را نشان م يدگيچروك رينظ
شده با غلظت  ماريت يسرطان يها شدن سلول دهيچروك
در  يدرومتانوليعصاره ه تريل يليدر م كروگرميم 370/417
آپوپتوز را در  يبا عصاره، القا ماريبدون ت يها با سلول سهيمقا
شده با  ماريت KB يسلول ي رده. كند يم دييمهار رشد تأ يط

 IC50 )400 به كينزد يها در غلظت يدرومتانوليعصاره ه
ساعت نشان داد كه عصاره  24، پس از )ليتر ميكروگرم بر ميلي

و جدا شدن  يسرطان يها موجب گرد شدن سلول يدرومتانوليه
با  ماريفاقد ت يها سلول كه يدر حال شود، ياز بستر خود م
مانند خود را  اليتل يو اپ يعيطب يمورفولوژ ،يعصاره، چسبندگ

  ].13[اند حفظ كرده
 دييحاضر و تأ ي دست آمده از مطالعه به جياساس نتا بر

مرگ  ياثرات القا كنندگ نيچن اثرات سميت سلولي و هم
 شنهاديعصاره دانه انگور، پ) كيآپوپتوت(يشده سلول يزير برنامه

 ياثر عصاره دانه انگور بر رو يكه در مطالعات بعد شود يم

 نيچن هم. شود يبررس يسرطان يسلول يها رده ريسا
 تيسم زانيآپوپتوز و م يدر القا ريدرگ يمولكول يها زميمكان
 يوانيو ح شگاهيدر آزما يسلول يها آن با استفاده از مدل ييدارو

 يكروماتوگراف يزهايلازم است با استفاده از آنال. مشخص گردد
 High Performance liquid( بالا ييبا كارا عيما

chromatography (HPLC در عصاره  وجودفعال م باتيترك
  .و خالص گردد يدانه انگور جداساز

  
  گيري  نتيجه

و زمان سبب كاهش  يدرومتانوليغلظت عصاره ه شيافزا
رده  نيآپوپتوز در ا يها و القا سلول سازگاري زيست تيقابل
دانه  يدرومتانوليحاصل از اثر عصاره ه جيبا توجه به نتا. شود يم

 يمدل سلول( KBيسرطان يها سلول يبر رو اهيانگور س
 ديكانداين ماده  رسد ينظر م ، به)نوماياسكواموس سل كارس

  .فعال باشد باتيترك يساز و خالص ييجهت شناسا يمناسب
  

  يتشكر و قدردان
دانشگاه  ييدارو يكاربرد قاتيمركز تحق يمال يها تياز حما

جهت  در كه ما را يزيهمكاران عز يو تمام زيتبر يعلوم پزشك
تشكر را  تياند، نها نموده ياري قيتحق نيهر چه بهتر ا ياجرا
  .ميدار
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Abstract 
 
Introduction: The grape seed is rich in anthocyanin, proanthocyanidins, procyanidins. The present 
investigation was carried out to study cytotoxic effects of hydromethanolic extract of grape seed on 
oral squamous cell carcinoma KB cell line and induction of apoptosis in these cells. 
Materials and methods: In the present experimental study grape seeds were extracted with 90% 
hydromethanolic solvent. Then KB cells were treated with different concentrations of crude extract. 
The cytotoxicity was measured using the MTT (Micro-culture tetrazolium test) assay in 24 hours. 
ELISA assay was used to measure induction of apoptosis after 24 hours. Data was analyzed with 
SPSS 20 and one-way ANOVA (α=0.05). 
Results: Data from MTT revealed that hydromethanolic crude extract of grape seed had growth 
inhibitory and cytotoxic activity on KB cell line in (IC50 = 417.370 g/mL) after 24 hours. In ELISA 
assay apoptosis cell death rate was determined to be about 68% after 24 hours. Cell morphology 
alteration analysis showed major apoptosis changes and the extract resulted in significant cell 
death in the treated group (p value = 0.002). 
Conclusion: Under the limitations of the present study, crude grape seed extract had an inhibitory 
effect on the growth of neoplastic KB cell line, inducing apoptosis in these cells. Grape seed extract 
appears to be an appropriate candidate for identification and purification of its active compounds. 
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