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 مقاله پژوهشي

 

 
 (94-49) 49بهار  2شماره  21دوره 

 

 

 هاي سلولي لوسميك در رده Bو  Aاثر داروي ايزوسوربايد بر فعاليت ژلاتيناز 

 1، عباس مير شفيعي2فاطمه حاجي قاسمي
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

كه نقش مهمي در رشد تومور و آنژيوژنز  باشند يم (MMPs)نازهايکس متالوپروتئياز ماتر يرگروهينازها زيژلات
 يداروير  تررا  ين يد ايزوسوربايد. اي برخوردار هستند از اين نظر از اهميت ويژه MMP-9و  MMP-2. دارند
در . گزارش شده استتومور و آنژيوزنز رشد آن بر  ياثر مهارکنندگ و است يقلب يهادرمان بيماري يبراج يرا
 inط يدر شررا  کيلوسرم  يسلول يها در رده Bو  Aناز يت ژلاتيبر فعال ترا ين يد ديزوسورباياثر ا ،ن مطالعهيا

vitro شد يبررس. 
 ها روش مواد و

 RPMIط ي، پس از کشرت در م ر  U937و  MOLT-4 ، JURKAT کيلوسم يها سلولدر يك مطالعه تجربي، 
 يهرا غلظرت  مجراور  در نراز، يژلات تير ، به عنوان القاکننده فعالPMA ng/mL 14 در حضورFBS  %21 يحاو

ساعت انکوبه  19به مد  ( مولار 9*  21-7و  9*  21-4،  9*  21-4،  9*  21-9)ترا ين يد ديزوسوربايمختلف ا
 . شد يريگ اندازه يموگرافين زايها به روش ژلات ط کشت سلوليدر م  Bو  Aناز يژلاتت يسپس فعال. شدند

 ها يافته
 يد ديزوسروربا يدر حضرور ا  U937و MOLT-4 ، JURKAT کيلوسرم  يهرا  در سلول Bو   Aنازيت ژلاتيفعال
و در در گروه کنترل  MOLT-4در سلول   Aنازيژلات تيفعال. با گروه کنترل نشان نداد يداراتفاو  معن ترا ين

 . به دست آمد 19/2  ± 14/1و  2 ± 1 بياز دارو به ترتمولار  9*  21-9غلظت 
 ينتيجه گير

. ک نشران نرداد  يلوسرم  يهرا  در سلولB و   Aنازيري بر فعاليت ژلاتيثأتترا  ين يد ديزوسورباين مطالعه ايدر ا
وابسرته بره    گران گزارش شرده اسرت،  يتوسط د د کهيزوسوربايوژنز ايو ضد آنژ يت ضد توموريفعال احتمالًا
 . نازهاستير وابسته به ژلاتيغ يگريد يها مکانيسم

 ايزوسوربايد، ژلاتينازها، لوسمي :ات كليديكلم
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  مقدمه 
نازهــا يکس متالوپروتئياز مــاتر ير گروهــيــنازهــا زيژلات    

matrix metalloproteinases = MMPs)) شوند يمحسوب م .
MMPs خـار    کسيکننده مـاتر  هيتجز يها مينزآ از يگروه
در التهـاب، رشـد و متاسـتاز     يهستند و نقش مهم ـ يسلول

ــد ــ(. 1-9)ســـر ان دارنـ ــاتره بـ کس يعـــ وه نقـــش مـ
ــا در آن يمتالوپروتئ ــنازه ــيرگزا)وژنزي ــاريدر ب( ي ــا يم  يه

 ـ(. 3-2)مختلف نشـان داده شـده اسـت    کس ين مـاتر يدر ب
ــازيکس متالوپروتئينازهــا، مــاتريمتالوپروتئ و (MMP-2) 6-ن

نـاز  يب ژلاتيکه به ترت (MMP-9) 2-نازيکس متالوپروتئيماتر
A نازيو ژلاتB  در  يا  هي ـت وي ـاهم يشـوند، دارا  يده مينام
 .(2)وژنز، رشد و متاستاز تومور هستنديده آن يپد
زان ي ـبـه م   donors (NO)بات دهنده نيتريک اکسايديترک    

مـورد   يعروق ــ   يقلب ـ يهـا در درمـان بيمـاري   يا گسترده
ايزوسوربايد، بـه عنـوان يـک    (. 8، 2)رنديگ ياستفاده قرار م

 ــ  ــايد، داروي ــک اکس ــده نيتري ــرا يدهن ــراي ــان  يج ب درم
عمـ   ه ب ـ يها در پ وهش .(11، 11(است يقلب يها بيماري

از جملـه نقـش    يگريد ين، اثرات درمانيمده توسط محققآ
بـات دهنـده   يترک يره بـرا ي ـو غ ي، ضد تومـور يضد التهاب

ــت   ــده اس ــر ش ــايد شک ــک اکس ــس و والا(. 16-17)نيتري ن
ــال   ــاران در س ــابي    6113همک ــد الته ــرات ض ــي دي اث م

ايزوسوربايد را به دلي  وي گي دهندگي نيتريک اکسايد اين 
ن يچن هم(. 19)گزارش کردند روده يدارو، در بيماري التهاب

هاي مغـز بيمـاران    بافت مارتلتي و همکاران مهار التهاب در
عال از هاي ف ق ممانعت از مهاجرت لکوسيتيميگرني از  ر
د را نشــان يزوســوربايهــاي انــدوتليال توســط ا بــين ســلول

 سـنيتوز  -پيپيلي  عم  آمده توسطبه  يدر بررس(. 13)دادند
متاسـتاز و آن يـوژنز    رشـد،  ياثر مهارکنندگ ،1227در سال 

ــدل  ــوربايد در م ــط ايزوس ــان داده  توس ــواني نش ــاي وي ه
 (. 17)شد
در رشـد، گسـترش و    يوژنز نقـش مهم ـ ي ـآن  ياز  رف    

کس يداشته و مـاتر ( يلوسم)متاستاز تومور در سر ان خون
ده يــدر پد يت  قابــ  تــوجهيــاهم يدارا نازهــايمتالوپروتئ

 (. 12-18)ک هستنديماران لوسميوژنز در بيآن 
ک و ضـد  يوژني، ضد آن يبا توجه به اثرات  ضد تومور    
نازهـا در  ينقـش مهـم ژلات   يد و از  رف ـيزوسوربايا يالتهاب

وژنز، در ايـن ماالعـه   ي ـرشد و متاستاز تومور، التهاب و آن 
 Bو  A ينازهـا يت ژلاتي ـبر فعالترات ين يد ديزوسورباياثر ا
 يمورد بررس ـ in vitroط يدر شرا کيلوسم يرده سلول 9در 
 . (1-2، 19-17)گرفتقرار 
 

 ها مواد و روش
سيلين،  ي، پن RPMIمحيط كشت در يك ماالعه تجربي،     

 کولي، فـا (DMSO)سولفوكسـايد دي متيـ    استرپتومايسين،
بلـو از   و تريپان phorbol myristate acetate (PMA)پاک، يها

 . تهيه شد( USA) شرکت سيگما
( USA)جيبكــو از شــرکت( FBS)ســرم جنــين گوســاله    

نيتـرات   يد خالص ايزوسـوربايد  يدارو. گرديد يخريدار
(ISDN )( ايران -تهران)سها ه ل يتوسط شرکت داروساز

خانــه،  63و  22کشــت  يهــا پليــت. ديــبــه مــا هديــه گرد
دار اسـتري  از شـرکت    درب يها کشت و لوله يها ف سک
NUNC (،فالكون آمريكا )گرديد يخريدار . 

 
 :هاي مختلف از داروي ايزوسوربايد دي نيترات تهيه غلظت

 DMSOدر ( ISDN)نيتـرات  يايزوسوربايد د يابتدا دارو    
. شد ينگهدار -C61 يو  شده و تا زمان استفاده در دما

 ، 3 × 11-3 يهـا  ها، غلظـت  ار سلولـتيم امـس در هنگـسپ
مــولار از دارو در محــيط   3 × 2-11 ، 3 × 2-11 ، 3 × 7-11

 . تهيه گرديدRPMI  1640کشت 
 

 :هاي سلولي رده
 JURKAT و MOLT-4 يلوسميک انسان يسلول يها رده    
(T-Cell )و )U937از بانك سلولي انستيتو پاستور  )منوسيت

، در محـيط كشـت    in vitroايران تهيه شدند و در شـرايط  
درجـــه  92 يدر دمـــا FCS% 11 و RPMI 1640وـــاوي 
قبـ  از  . ، كشت و تكثير داده شدند CO2%(7) وگراد  سانتي

زنـده از   يها ها، به منظور سنجش درصد سلول تيمار سلول
 .  (12)استفاده شد بلو پانيبا تر يزيمآ روش رنگ

 
 :ها تيمار سلول 

هـاي سـه    به گـروه  نهيبهرشد در شرايط  يسلول يها رده    
 يهـا  پليـت  در mL /112چاهكي تقسـيم شـده و بـه تعـداد    
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  FCSيوـاو  RPMI 1640خانه در محيط کشـت   63کشت 
،  3*  11-7،  3*  11-3 يهـا  غلظت. کشت داده شدند 11%
د در محيط يزوسوربايا يولار از داروم 3*  2-11، 3*  2-11

به عنوان  ييك گروه سلول. تهيه گرديد RPMI 1640 کشت
تنهـا در   (کنتـرل )گـروه شـاهد  . نظـر گرفتـه شـد    شاهد در

هاي ديگـر در   و گروه) PMA ( ng/mL67مجاورت محرک 
، 3*  11-3)ايزوسـوربايد  هاي مختلـف از  اورت غلظتـمج
ــولار 3*  2-11، 3*  2-11،  3* 7-11 ــور( م  PMA در وض

ng/mL  67  (61)ساعت انكوبه شدند 63به مدت.  
سوپرناتانت  مقداري از ،زمان انکوباسيون يپس از انقضا   

ــلولـمحــيط كشــ ــ ت س ــ ـه ــام  يآور ا جم ــت انج و جه
ــ ــ شـآزماي ــ -61 در اـه ــه سانت ــ يـدرج ــ رادـگ داري ـنگه
 .دـگردي
 

بـه روش ژلاتـين    Bو  A گيري فعاليـت ژلاتينازهـاي   اندازه
 :زايموگرافي

ط کشـت سـلول بـه    يدر مح Bو   Aينازهايت ژلاتيفعال    
  كلينـر و  افتـه يرييبر  بق روش تغ يموگرافين زايروش ژلات
ن صورت که يبه ا(. 61)شد يريگ اندازهاستيونسون  ـاسنتلر  

% 11بـه  ـور جداگانـه در ژل     يسـلول  سوپرناتانت کشـت 
 -PAGE )  سـولفات  يم دودس ـيسد يد واوي  آمياکر يپل

SDS) زه شده با يمريکوپلmg/mL 6 ن در وضوريژلاتSDS 

سـاعت   9مـدت    به 81با ولتاژ  ا وير اويط غيدر شرا 1/1%
 . ديالکتروفورز گرد

%X (7/6 )-111 تــونيهــا در تر بعــد از الکتروفــورز، ژل    
ــ ــ تـجه ـــخ  ــ SDSودن ـار  نم ــو داده شدن د و ـشستش
Tris-HCl M 1/1 (3/2 pH ) يبـافر وـاو  ک ي ـس در ــسپ
بـه مـدت    گـراد  درجه سانتي 92 يدر دما CaCl2   mM11و
 بلـو  يها با رنـگ کوماس ـ  ژل متعاقباً. ک شب انکوبه شدندي
ــگ% 7/1 ــآم رن ــگ  يزي ــپس رن ــر و س ــد يب ــفعال. ش ت ي

 يناش ـ ديسف يصورت باندهاه ناز بيم ژلاتيک آنزيتيپروتئول
 ـ يک زمين در يز ژلاتياز ل . دوش ـ يم ـص داده يتشـخ  ينـه آب

کنترل با استفاده  ز شده نسبت به بانديل يباندها يوجم نسب
 Vilber Lourmat, Marne-la UVI Pro gel) ســتمياز س

documentation Vallee Cedex 1, rance )و به  يريگ اندازه 
 .ديان گرديب ينسب کيتينوليت ژلاتيصورت فعال

 :تحلي  آماري نتايج

ک يلوسـم  يرده سلول 9ط کشت يناز در محيت ژلاتيفعال    
ــاآ 9 يدر  ــ ــدازهيزم ــه ان ــگ ش جداگان ــا يري ج وارد يو نت
شده و ميانگين و انحراف معيار  7/11SPSS يافزار آمار نرم
ايزوسـوربايد، تعيـين    يهاي مختلف دارو غلظت ها در داده
ها با استفاده از روش  ن گروهيب يسه آماريسپس مقا. ديگرد
انجـام   >p 17/1و بـا   (ANOVA)واريانس يك  رفـه آناليز 
 . شد

 
 ها يافته
  Aنيترات بر فعاليت ژلاتينـاز اثر داروي ايزوسوربايد دي -1
(MMP-2  )هاي سلولي لوسـميک انسـاني تحريـک     در رده

 : PMAشده با 
 

 : MOLT-4 رده سلولي لوسميک 
،   PMAبا کيبدون تحر MOLT-4ک يلوسم يها سلول     
 ـباند مربوط بـه فعال  گونه چيه  راA (MMP-2 )ت ژلاتينـاز  ي

 را  Aنـاز يت ژلاتيفعال يدارابه  ور معن PMA. نشان ندادند
ون در يسـاعت انکوباس ـ  63پس از  MOLT-4 يها سلولدر 
در ايزوسـوربايد  . يش دادکنتـرل افـزا   يهـا  سه با سلوليمقا

  Aنـاز يت ژلاتيبر فعال يريگونه تاث چيمختلف ه يها غلظت
   .نشان نداد MOLT-4 يها در سلول

 
 :  JURKAT رده سلولي لوسميک 

،  PMA بدون اثر محرک JURKATک يلوسم يها سلول    
 راA (MMP-2 )ژلاتينـاز   تي ـگونه باند مربوط بـه فعال  چيه

را   Aنـاز يت ژلاتيفعال يدارابه  ور معن PMA. نشان ندادند
ون در يساعت انکوباس ـ 63پس از  JURKAT يها سلول در
د در يزوسـوربا يا. يش دادکنتـرل افـزا   يهـا  سه با سلوليمقا

  Aنـاز يت ژلاتيبر فعال يريگونه تاث چيمختلف ه يها غلظت
 .نشان نداد JURKAT يها در سلول

 
 : U937 رده سلولي لوسميک

 کي،   PMAبدون اثر محرک U937ک يلوسم يها لولس    
 نشـان A(MMP-2 )نـاز  يت ژلاتي ـفعالف مربوط به يباند ضع
 را در   Aازـنيت ژلاتـيفعال يداراـور معنـه  ـب PMA .دادند
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 U937و  MOLT-4  ،JURKATهاي سلولي لوسميك انساني  در رده A (MMP-2)نيترا  بر فعاليت ژلاتيناز  اثر داروي ايزوسوربايد دي: 2نمودار 
 ±هرا، ميرانگين    داده. گيرري شرد   در م يط كشت سلول به روش ژلاتين زايموگرافي اندازه A (MMP-2) فعاليت ژلاتيناز.  PMAت ريك شده با 

 . شود معنادار در نظر گرفته مي >p 14/1. آزمايش مختلف هستند 3ان راف معيار به دست آمده از 
 

در مقايسـه  ونيساعت انکوباس 63پس از  U937 يها سلول
 يها د در غلظتيزوسوربايا. ش داديکنترل افزا يها با سلول

ــاث چيمختلــف هــ ــه ت ــر فعال يريگون ــب ــازيت ژلاتي در   Aن
 يش بـرا يهـر آزمـا   .(1نمودار )نشان نداد U937 يها سلول

 .است  بار تکرار شده 9 يهر رده سلول
 
  Bنيترات بر فعاليت ژلاتينـاز اثر داروي ايزوسوربايد دي -6
(MMP-9 )هاي سـلولي لوسـميک انسـاني تحريـک      در رده

 : PMAشده با 
 : MOLT-4 رده سلولي لوسميک 

،  PMAک بـا  يبدون تحر MOLT-4ک يلوسم يها سلول     
( MMP-9) را Bنـاز  يت ژلاتي ـمربوط بـه فعال  باند گونه چيه

را   Bنـاز يت ژلاتي ـفعال يدارابه  ور معن PMA. نشان ندادند
ون در يسـاعت انکوباس ـ  63پس از  MOLT-4 يها در سلول

در د يزوسـوربا يا. ش داديکنتـرل افـزا   يهـا  سه با سلوليمقا
 B نـاز يت ژلاتيبر فعال يريگونه تاث چيمختلف ه يها غلظت

 . نشان نداد MOLT-4 يها در سلول

 : JURKAT سلولي لوسميکرده 
 چيبدون اثـر محـرک، ه ـ   JURKATک يلوسم يها سلول    

نشـان  ( MMP-9)را  B نـاز يت ژلاتيگونه باند مربوط به فعال
را در   Bنـاز يت ژلاتي ـفعال يدارابه  ـور معن ـ  PMA. ندادند
ون در يسـاعت انکوباس ـ  63پـس از   JURKAT يهـا  سلول
در  ديزوسـوربا يا. ش داديکنتـرل افـزا   يهـا  سه با سلوليمقا

ت ـيــر فعالـبــ يريگونــه تــاث چيکــار رفتــه هــه بــ يدوزهــا
 . نشان نداد JURKAT يها سلول در  Bازـنيژلات
 

 : U937 رده سلولي لوسميک
ک بانـد  ي ـبدون اثر محـرک،   U937ک يلوسم يها سلول    
. نشان دادند B (MMP-9) نازيت ژلاتيف مربوط به فعاليضع

PMA نازيژلاتت يفعال يدارابه  ور معن B يهـا  را در سلول 
U937  ســه بــا  يون در مقايســاعت انکوباسـ ـ 63پــس از
 يهـا  غلظـت  د دريزوسوربايا. ش داديکنترل افزا يها سلول
در   Bنازيت ژلاتيبر فعال يدارامعن ريگونه تاث چـيف هـمختل
  يش برايآزما رـه .(6نمودار )دادـنشان ن U937 ياـه سلول
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 U937و  MOLT-4  ،JURKATهاي سلولي لوسميك انساني  در رده B (MMP-9)نيترا  بر فعاليت ژلاتيناز  اثر داروي ايزوسوربايد دي :1نمودار 
 ±هرا، ميرانگين    داده. گيرري شرد   اندازه زايموگرافي در م يط كشت سلول به روش ژلاتين B (MMP-9) فعاليت ژلاتيناز.  PMAت ريك شده با 

 . شود معنادار در نظر گرفته مي >p 14/1. آزمايش مختلف هستند 3ان راف معيار به دست آمده از 
 

 . بار تکرار شده است 9 يهر رده سلول

 
 بحث
ت يبين فعال ،اساس نتايج به دست آمده از اين تحقيق بر    
 يخون انسان سر ان يسلول يها در رده Bو  A ينازهايژلات

MOLT-4  ،JURKAT  وU937 ــت ــف   در غلظ ــاي مختل ه
، 3*  11-2، 3*  11-7،  3*  11-3)ايزوسوربايد دي نيتـرات 

چنين بين هر غلظـت بـا    با يكديگر و هم( مولار 3*  2-11
 .مشاهده نشد يداراکنترل اخت ف معن گروه
ه لعه ب ـق، در مااين تحقيدست آمده در اه ج بيمشابه نتا    

بر زنان  1222نقام و همكاران در سال يدعم  آمده توسط ل
 يهـا  ب سـت  بـرو ين بر فيچن و هم in vivo طيباردار در شرا
، نشـان   in vitro طير باردار در شـرا ـيان غـم زنـگردن رو

گونه تأثير معناداري  داده شد كه ايزوسوربايد منونيترات هيچ
 .(66)نازها نداشته استيکس متالوپروتئيبر ميزان ترشح ماتر

ــاث        ــاکنون ت ــود ت ــات موج ــاس ا  ع ــر اس  ير دارويب
ــوربايا ــر فعاليزوس ــد ب ــاتري ــا دريکس متالوپروتئيت م  نازه

قـرار نگرفتـه    يمورد بررس يلوسميک انسان يسلول يها رده
 و  يقاسم يط واجـده توسـ  آمـه عمـه بـدر ماالع. است
 ه ــت کــده اسـان داده شـشــن ،1982ال ــار در سـکـهم

د ي ـزان تولي ـبر م يدارار معنيچ تاثيترات هين يد ديزوسوربايا
 VEGF  =Vascular)ال عـــروقيفـــاکتور رشـــد انـــدوتل

Endothelial Cell Growth Factor )ــلول ــا در س رده  يه
و  يقاسـم  يج ماالعه واجينتا. (69)ک نداشته استيلوسم

را ي ـز. ماالعـه واضـر اسـت    يهـا  افتـه يدکننـده  ييهمکار تا
VEGF ونازهـــا، هـــر دو جـــزيکس متـــالو پروتئيو مـــاتر 
 هـم  بـوده و ( يـي رگزا)وژنزي ـن آند يثر در فرآؤم يفاکتورها

، 67)رگذار اسـت يتاث VEGFد يم توليدر تنظ  MMP-2نيچن
 بـر د يزوسـوربا ير ايرسـد عـدم تـاث    ين به نظر ميبنابرا(. 63
و همکـار شکـر    يقاسـم  يماالعه واج که در VEGFد يتول

ت ي ـن دارو بر فعالير اياز عدم تاث يناش يشده است، تا ود
MMP-2 باشد. 

و همکار در  يقاسم يتوسط واج كه يگريدر ماالعه د    
د يزوسـوربا ي، گزارش شده است کـه ا انجام شد 1921سال 
ــاث ين يد ــرات ت ــر فعال يريت ــب ــت تکثي ــلول يري ــا س  يه
ج ماالعه ينتا. (62)نداشته است Wehi-164 ييبروسارکومايف

د يي ـم تايرمسـتق يتواند به  ور غ يو همکار م يقاسم يواج
ت ي ـزان فعاليچرا که م. (62)واضر باشد ج ماالعهيکننده نتا

 جه يو در نت ها آن ديزان توليدهنده م  تواند نشان ينازها ميژلات

 (مولار)غلظت ايزوسوربايد 
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 نظـربه . باشد ها مولد آن ياـه ر سلولـيزان تکثيم رـانگينما
 تي ـتـرات بـر فعال  ين يد ديزوسـوربا ير ايتـاث رسـد عـدم    يم

از  يناش ـ يدر ماالعه واضـر، تـا وـد    Bو  A ينازهايژلات
ک مورد يلوسم يها سلول يريت تکثير دارو بر فعاليعدم تاث

 . ماالعه باشد
نتوز و همکاران يس يليپيدر ماالعه به عم  آمده توسط پ    

کـاهش  ه، ي ـنوم ريمبت  به کارس يها بر موش 1227در سال 
 يسر ان يها وژنز و متاستاز سلوليدر رشد، آن  يريچشمگ
ــرا ديزوســوربايتوســط ا ــده  in vitro طيدر ش ــزارش ش گ
 (.17)است
، مهــار 6111ن ناســلند و همکــاران در ســال يچنــ هــم    
ح شـده در داخـ    يتلق ـ bFGFوژنز وابسـته بـه   يت آن يفعال

 (.62)تـرات را نشـان دادنـد   ين يد ديزوسوربايصفاق توسط ا
ز ي ـن 6112در سال  ينانديبه عم  آمده توسط پر  هدر ماالع
ک دهنـده  ي ـدوز توسط  وژنز به صورت وابسته بهيمهار آن 

(. 62)، گـزارش شـده اسـت    (نيتروآسـپر ين)ديک اکسايترين
اسـت کـه در رشـد، تهـاجم و      يا دهي ـچيده پي ـوژنز پديآن 

 (.69، 63)دارد يمتاستاز تومور نقش مهم
 يرسـپتورها  و ها نيکموکا جمله از يمتعدد يفاکتورها    
، هـا  نينتگريا، رشد يفاکتورها، يالتهاب يها نيتوکايسا ها، آن

 متالوپروتئينازهـا  کسيمـاتر ، يسلول يچسبندگ يها مولکول
 (.68)نقش دارند وژنزيآن  نديدر فرآ رهيغ و
وژنز، ي ـمهـم آن   يها نازها از واساهيکس متالوپروتئيماتر    

 (. 69)گسترش و متاستاز تومور هستند
ر يج واص  از ماالعه واضر که عـدم تـاث  يبا توجه به نتا    
را  Bو  A ينازهـا يت ژلاتي ـترات بـر فعال ين يد ديزوسوربايا

وژنز توسط يسم مهار آن يرسد که مکان ينشان داده، به نظر م
 نازهــا بــوده و اوتمــالًايبــه ژلات ر وابســتهيــد غيزوســوربايا
به   هماالع. ده دخالت دارندين پديدر ا يگريد يها سميکانم

عمــ  آمــده توســط ناســلند و همکــاران کــه نشــان دادنــد 
 bFGFاز  يوژنز ناش ـي ـآن  تيترات فعاليد مونو نيزوسوربايا
دکننـده  ييتا ،ح شده در داخ  صفاق را مهار کرده اسـت يتلق
وژنز يــدهــد کــه اثــر ضــد آن  يو نشــان مــ ن ادعاســتيــا
وژنز ياز مهار آن  يناش يممکن است تا ودود ،ديزوسورباي

 .(62)باشد bFGFوابسته به 
 و همکاران در سال  يگر توسط مارتلتيک ماالعه ديدر      

پس از  ICAM-1 دهــول چسبنـولکـان مـيش بـ، کاه1222
بـا توجـه بـه    (. 13)د مشاهده شده استيزوسوربايمصرف ا

وژنز دارند، يدر آن  يچسبنده نقش مهم يها که مولکول نيا
ک ي ـچسـبنده،   يهـا  ان مولکوليرسد که کاهش ب يبه نظر م
د يزوسـوربا يک ايوژنيگر اثرات ضد آن يد يسم اوتماليمکان
الـذکر   فـوق  هاي هن است که ماالعينکته قاب  توجه ا. باشد

اند، در  د را گزارش کردهيزوسوربايوژنز توسط ايکه مهار آن 
ع وه بـر  . اند انجام شده in vivoط يو شرا يوانيو يها مدل
 يريگ نازها اندازهيت ژلاتيمذکور، فعال هاي هکه در ماالع نيا

 (. 17، 62، 62)نشده است
 يهـا  و بـر رده  in vitroط يکن پ وهش واضر در شرايل    
گـرفتن   نظر با در. انجام شده است يک انسانيلوسم يسلول
 ياتورهاياز عوامـ  و مـد   يا ن مالب که شـبکه گسـترده  يا

دارند و با توجه بـه نقـش     وژنز نقشيم آن يمختلف در تنظ
ن نقش يچن وژنز در تهاجم و متاستاز سر ان و هميمهم آن 

د بـر  يزوسورباير اي، بهتر است که تاثيمهم متاستاز در لوسم
 ـثر بر آن ؤر عوام  ميسا رشـد،   يوژنز از جملـه فاکتورهـا  ي

ک و يلوسم يولسل يها ره در ردهيچسبنده و غ يها مولکول
مـورد   in vivoو  in vitroط يدر شرا يماران مبت  به لوسميب

.  (12، 69، 63)رديقرار گ يبررس
 

 گيري نتيجه
کـار رفتـه در   ه ب ـ يها ترات در غلظتين يد ديزوسوربايا    
 Bو   A ينازهايت ژلاتيبر فعال يريچ گونه تاثين ماالعه هيا

لـذا بـه نظـر    . نداشتک مورد ماالعه  يلوسم يها در سلول
ترات کـه در  ين يد ديزوسوربايا يتومور رسد اثرات ضد يم

از اثـرات   يناش ـ ،گران گـزارش شـده اسـت   يد هاي هماالع
ر از ي ـغ يتومور يها سلول يها تير فعاليدارو بر سا يمهار
ت ي ـا فعالي ـش تعـداد  ي  افـزا ي ـا به دلينازها و يژلات تيفعال
(. 62، 62، 62، 91)باشـد  يمنيستم ايس يها از سلول يبرخ

در  يا مهارکننــده ين اوتمــال دارد فاکتورهــايــعــ وه بــر ا
 in vitroهاي  هنقش داشته باشند که در ماالع in vivo طيشرا

اثــر  يرســد بــا بررســ ينظــر مــ بــه. نباشــند يقابــ  بررســ
نازهـا در  يکس متالوپروتئيانواع مـاتر  تيد بر فعاليزوسوربايا

ا  عـات  ،  in vivo طيدر شرا يو سر ان  بيعي يها سلول
ــمف ــورد مکان يدي ــار آن  يهــا ســميدر م ــمه وژنز توســط ي
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 يدر  راو ـ ن ا  عـات قاعـاً  يا. ديدست آه د بيزوسوربايا
 يدارو يدرمــان يهــا ر اســتفادهيو ســا يبعــد هــاي هماالعــ

 .د خواهند بوديد مفيزوسوربايا
 

 تشكر و قدرداني
 دارند كه در نگارش مقاله   م ميـه اعـدگان مقالـنويسن    
 . گونه تعارضي در مناف  نبوده است هيچ
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Abstract 
Background and Objectives 

Gelatinases are a subgroup of matrix metalloproteinases (MMPs) and have an important role in 

tumor growth and angiogenesis. In this regard, MMP-2 (gelatinase A) and MMP-9 (gelatinase 

B) have particular value. Isosorbide dinitrate (a nitric oxide donor) has been broadly used in 

treatment of cardiac diseases and its inhibitory effect on angiogenesis and tumor growth have 

been reported in vivo. In this study, the effect of isosorbide dinitrate on gelatinase-A and 

gelatinase B activity in leukemic cell lines has been assessed in vitro.  

 

Materials and Methods 

MOLT-4, JURKAT and U937 leukemic cells were cultured in complete RPMI medium and 

then incubated with different concentrations of isosorbide (4 × 10
-7

, 4 × 10
-6

, 4 × 10
-5

, 4 × 10
-4

 

M) in the presence of phorbol myristate acetate (PMA) (25 ng/mL), as a gelatinase inducer, for 

24 hours. Afterwards, the gelatinase A and B activity in the cell culture medium was evaluated 

by gelatin zymography.  

 

Results 

The gelatinase A and B activity of MOLT-4, JURKAT and U937 leukemic cells treated with 

isosorbide did not show any significant difference with control. The gelatinase A activity was 1 

± 0.0 and 1.04 ± 0.06  in the control and 4 × 10
-4

 M concentration of the isosorbide in MOLT-

4 cell line, respectively.   

 

Conclusions 

In this study, isosorbide did not show any significant effect on gelatinase A and B activity in 

leukemic cells. The anti-tumoral and anti- angiogenic effect of isosorbide was reported by 

others to be possibly due to non-gelatinase activity mediated mechanism. 
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