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Abstract 
 

Background and purpose:  Matrix metalloproteinases (MMPs) are a group of enzymes degredating the 

extracellular matrix. MMPs have an important role in inflammation, tumor growth, metastasis and angiogenesis. 

Among the MMPs, MMP1 and MMP2 have special implication in angiogenesis. Isosorbide, as a nitric oxide donor, 

has been widely used in treatment of many cardiovascular diseases. Besides the inhibitory effect of isosorbide on 

angiogenesis, tumor growth and metastasis has been revealed in vivo. Regarding the important role of MMPs in 

tumor growth, metastasis and angiogenesis and also the suppressive effect of isosorbide on angiogenesis, tumor 

growth and metastasis, In this study, the isosorbide effect on MMP-2 and MMP-9 activity of leukemic and 

fibrosarcoma cells has been evaluated. 

Materials and methods: The leukemic THP-1 and fibrosarcoma Wehi-164 cells were cultured in complete 

RPMI medium. Then the cells in the presence of phorbol myristate acetate (PMA) (25 ng/ml), incubated with different 

concentrations of isosorbide (0.0004, 0.004, 0.04, and 0.4 mM) for 24 hours. Thereafter, the isosorbide effect on  

MMP-2 and MMP-9 activity of the cells was evaluated by gelatin zymography assay. Statistical comparisons between 

the groups were done by analysis of variance (ANOVA). 

Results: The MMPs activity of PMA-stimulated leukemic THP-1 and fibrosarcoma Wehi-164 cells treated 

with different concentrations of isosorbide did not show any statistical significant difference with untreated control cells. 

Conclusion: The results of this study demonstrated that isosorbide had no statistical significant effect on 

MMPs activity of leukemic THP-1 and fibrosarcoma Wehi-164 cells. These findings proposed that anti- angiogenic 

effect of isosorbide, which was declared by other investigations, may possibly be owing to non-MMP activity 

mediated mechanisms. 
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سلولي  هاي اثر ايزوسوربايد بر فعاليت ماتريكس متالوپروتئينازها در رده
   در شرايط آزمايشگاهي THP- 1و لوسميك  Wehi- 164فيبرو ساركومايي 

1يقاسم يفاطمه حاج
  

2فاطمه رضائيان
  

  چكيده

هــاي تجزيــه كننــده  گروهــي از آنــزيم )Matrix metalloproteinasesيــا  MMPs( مــاتريكس متالوپروتئينازهــا :ســابقه و هــدف
ايزوسـوربايد، بـه عنـوان يـك      .رشد و متاستاز سرطان دارنـد  ،)زايي رگ(نقش مهمي در التهاب، آنژيوژنز  كهماتريكس خارج سلولي هستند 

اثـر مهـار كننـدگي     بـه عـلاوه،  . هـاي قلبـي اسـت    درمـان بيمـاري   دررايـج   يـي دارو )Nitric oxideيا  donor )NO دهنده نيتريك اكسايد
در رشـد، متاسـتاز و    MMPsبـا توجـه بـه نقـش مهـم       .ه اسـت نشـان داده شـد   in vivoو آنژيـوژنز در   متاستاز تومور رشد وبر سوربايد ايزو

  و  MMP- 2در ايـن مطالعـه اثـر ايزوسـوربايد بـر فعاليـت       بر رشد، متاستاز و آنزيوژنز تومور،  ايزوسوربايدآنژيوژنز تومور و نظر به اثر مهاري 

9 -MMP 1لوسميك  سرطاني هاي سلولي در رده -THP  164و فيبروساركومايي -Wehi  در شرايطin vitro تفمورد بررسي قرار گر.  

   PMA ، در حضـور كامـل  )RPMI )Roswell Park Memorial Instituteهـا پـس از كشـت در محـيط      سـلول  :هـا  مـواد و روش 

)Phorbol myristate acetate( )ng/ml 25 (لف ايزوسوربايد دي نيتراتهاي مخت غلظت تدر مجاور )مولار ميلي 0004/0و  004/0، 04/0، 4/0 (  

هـا بـه روش ژلاتـين زايمـوگرافي مـورد       در محـيط كشـت سـلول    MMP-9و  MMP-2سپس فعاليت . ساعت انكوبه شدند 24به مدت 
  .سنجش قرار گرفت

در حضــور  Wehi-154كومايي و فيبروســار THP-1هــاي لوســميك  در ســلول MMP-9و  MMP-2 ميــزان فعاليــت :هــا يافتــه
 .نشان نداد شاهدداري با گروه  تفاوت معني هاي مختلف ايزوسوربايد غلظت

و  THP-1لوسـميك   هـاي  در سـلول  MMP-9و  MMP-2بـر فعاليـت    داري معنـي  ايزوسـوربايد تـأثير   ،در ايـن مطالعـه   :استنتاج
ناشـي   ،گزارش شده اسـت  ديگرانيوژنز ايزوسوربايد كه توسط فعاليت ضد آنژ ودر احتمال مي. نشان نداد Wehi-164فيبروساركومايي 

 .مستقل از ماتريكس متالوپروتئينازها باشدديگر ) هاي(مكانيسم از

  

   Wehi ،1-THP-164ايزوسوربايد، ماتريكس متالوپروتئيناز، : هاي كليدي واژه

  

 مقدمه

 Matrix metalloproteinases( ماتريكس متالوپروتئينازهـا 

وهي از اندوپپتيدازهاي تجزيه كننده مـاتريكس  گر )MMPsيا 
خــارج ســلولي هســتند كــه نقــش مهمــي در رشــد، گســترش و 

ثر در رشــد و ؤمــ عوامــليكــي از . )1-3(متاســتاز تومــور دارنــد 
نقـش   .)4، 5(اسـت  ) زايـي  رگ(پديده آنژيوژنز  ،متاستاز تومور

هاي مختلـف   ماتريكس متالوپروتئينازها در آنژيوژنز در بيماري
ــز ــت گـ ــده اسـ ــاز . )6-8( ارش شـ ــاتريكس متالوپروتئينـ    2-مـ

)2-MMP ( 9-و ماتريكس متالوپروتئينـاز )9-MMP (   كـه بـه
اهميـت خاصـي   داراي كيلو دالتون وزن دارند،  92و  72ترتيب 

  .)3، 9 ،10( هستنددر پديده آنژيوژنز، رشد و متاستاز سرطان 

آنژيوژنز نقش مهمي در رشـد، گسـترش و    ،از طرف ديگر
و فيبـرو سـاركوما   ) لوسمي(خون  هاي تاز تومور در سرطانمتاس
اي  ويـژه اهميـت  نيـز  و ماتريكس متالوپروتئينازهـا   )11، 12( رددا

در پديــده آنژيــوژنز در بيمــاران لوســميك و بيمــاران مبــتلا بــه 
 .)13-15(فيبروساركوما دارند 
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ايزوسوربايد، به عنوان يك دهنده نيتريك اكسايد، دارويي 
ــرا  ــداول ب ــاري مت ــان بيم ــي اســت  ي درم ــاي قلب در  .)16، 17( ه

مـده توسـط پژوهشـگران، اثـرات درمـاني      آعمـل  ه مطالعات ب ـ
ديگري از جمله نقش ضد التهابي، ضد تومـوري و غيـره بـراي    

  .)18-20(ايزوسوربايد ذكر شده است 

Vallance    و همكاران اثرات ضد التهـابي ايزوسـوربايد را
سايد ايـن دارو در بيمـاري   به دليل ويژگي دهندگي نيتريك اك

ــد   ــزارش كردن ــابي روده گ ــين  .)18(الته و  Martellettiهمچن
هـاي مغـز بيمـاران ميگرنـي از      بافـت  همكاران مهـار التهـاب در  

هـاي   هاي فعال از بين سلول طريق ممانعت از مهاجرت لكوسيت
در بررسـي بـه   . )19( اندوتليال توسط ايزوسوربايد را نشان دادند

ــده توســط  ــار و همكــاران  Pipili-Synetos عمــل آم ــر مه اث
ــوژنز توســط ايزوســوربايد در    ــدگي رشــد، متاســتاز و آنژي كنن

  .)20(هاي حيواني نشان داده شد  مدل

با توجـه بـه اثـرات ضـد تومـوري، ضـد آنژيوژنيـك و ضـد         
آنژيـوژنز در   نقـش مهـم   ي،از طرف ـو  ايزوسوربايدداروي التهابي 

و ) لوسـمي (خون  هاي انرشد، گسترش و متاستاز تومور در سرط
ماتريكس متالوپروتئينازها نظر به اين كه  و )11، 12(فيبروساركوما 

در پديده آنژيوژنز در بيماران لوسميك و بيماران اي  ويژهاهميت 
ــد     ــاركوما دارن ــه فيبروس ــتلا ب ــه ؛ )13- 15(مب ــن مطالع ــر  ،در اي اث

ه ك ـ( 9و  2ايزوسوربايد بر فعاليـت مـاتريكس متالوپروتئينازهـاي    
اهميت خاصي در پديده آنژيوژنز، رشد و متاستاز سـرطان  داراي 
و  Wehi- 164هــاي ســلولي فيبروســاركومايي    در رده )هســتند
. مـورد بررسـي گرفـت    in vitroدر شـرايط   THP- 1 لوسميك

ــه ــاي حاصـــل از ايـــن پـــژوهش در بررســـي دقيـــق  يافتـ ــر  هـ تـ
اثــر ضــد آنژيوژنيــك ايزوســوربايد و همچنــين ) هــاي(مكانيســم

هاي احتمالي اسـتفاده از   ي مطالعات بعدي براي يافتن روشطراح
هايي كه آنژيوژنز نقـش مهمـي در    ايزوسوربايد در درمان بيماري

ــاتوژنز آن ــا دارد  پـ ــرطان (هـ ــه سـ ــميك و   از جملـ ــاي لوسـ هـ
  . گشا خواهد بود ، مفيد و راه)فيبروساركوما

  

  ها مواد و روش

  مواد

 ،)RPMI )Roswell Park Memorial Institute محيط كشـت 

، )Dimethyl sulfoxide )DMSOسـيلين، استرپتومايسـين،    پني
Phorbol myristate acetate )PMA (   و تريپـان بلـو)  سـاخت

يـا   FBS(سـرم جنـين گوسـاله    . تهيه شـد ) USA، شركت سيگما
Fetal bovine serum () ــاخت ــركت سـ ) Gibco ،USAشـ

 ISDN(ت داروي خالص ايزوسوربايد دي نيترا. خريداري گرديد

ســها  شــركت داروســازيســاخت () Isosorbide dinitrateيــا 
ــلال،  ــرانه ــد ) اي ــه ش ــت. هدي ــت   پلي ــاي كش ــه،  24و  96ه خان
شـركت  سـاخت  (دار استريل  هاي درب هاي كشت و لوله فلاسك

NUNC ،Falcon ،USA (خريداري گرديد.  

  

 هاي مختلف داروي ايزوسوربايد دي نيترات تهيه غلظت

حل شد ) DMSO )Dimethyl sulfoxideابتدا دارو در 
سـپس در  . نگهـداري شـد   -C° 20 و تا زمان استفاده در دمـاي 

ميلـي مـولار از    0004/0-4/0 هـاي  ها، غلظت هنگام تيمار سلول
  . تهيه گرديد RPMI 1640دارو در محيط كشت 

  

  هاي سلولي رده

و لوسـميك   Wehi-164هاي سلولي فيبروساركومايي  رده
1-THP انستيتو پاستور ايران تهيـه شـدند و در   لي از بانك سلو

 و RPMI 1640، در محــيط كشــت حــاوي In vitroشــرايط 
FCS )Fetal calf serum (10  ــاي درصــد  و C° 37در دم

2CO )5 كشت و تكثير داده شدند)درصد ،.  

 

  هاي زنده گيري درصد سلول اندازه

هـاي   ها، به منظور سنجش درصـد سـلول   قبل از تيمار سلول
   TB آميـــــزي بـــــا تريپـــــان بلـــــو ز روش رنـــــگزنـــــده ا

)Trypan blue dye exclusion( )21( استفاده شد.  

  

  ها تيمار سلول

هـاي سـه چـاهكي     بـه گـروه   مناسبها در شرايط رشد  سلول
10و  ندتقســيم شــد

6
  هــاي كشــت  در پليــت mlســلول در يــك  

درصـد   FCS 10حاوي  RPMI 1640 خانه در محيط كشت 24
 ندنظر گرفته شـد  روه به عنوان شاهد دريك گ. كشت داده شدند

هـــاي مختلـــف از  هـــاي ديگـــر در مجـــاورت غلظـــت و گـــروه



  

 و همكاري قاسم يحاج فاطمه  
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ــوربايد  ــي 0004/0و  004/0، 04/0، 4/0(ايزوسـ ــولار ميلـ در ) مـ
 .سـاعت انكوبـه شـدند    24به مـدت  ) PMA )ng/ml 25حضور 

انتخـاب   )22(مورد استفاده دارو بر اساس مطالعه قبلي  هاي غلظت
ها، ايزوسوربايد هيچ گونه اثر سـمي بـر    ين غلظتشدند؛ زيرا در ا

 ،پس از انقضاي زمـان انكوباسـيون  . هاي مورد مطالعه ندارد سلول
آوري و جهت  ها جمع مقداري از سوپرناتانت محيط كشت سلول

 .نگهداري گرديد - C° 20 مربوط در ياه انجام آزمايش

 

گيــري فعاليــت مــاتريكس متالوپروتئينازهــا بــه روش  انـدازه 
  لاتين زايموگرافيژ

در محيط كشت  9و  2فعاليت ماتريكس متالوپروتئينازهاي 
 تعـديل يافتـه  سلول به روش ژلاتـين زايمـوگرافي مطـابق روش    

Kleiner  وStetler-Stevenson نيبه ا. )23(شد  يريگ اندازه 
هاي كشت سلولي تحت الكتروفورز در  صورت كه سوپرناتانت

ي سديم دودسـيل سـولفات   پلي اكريل آميد حاو درصد 10ژل 
)Sodium dodecyl sulfate- polyacrylamide gel 

electrophoresis  ــا ــا ) PAGE -SDSيـ ــده بـ ــوپليمريزه شـ   كـ

 mgl/ml2  ژلاتين در حضـور SDS 1/0   در شـرايط غيـر   درصـد
بعــد از . ســاعت قــرار گرفتنــد 3بــه مــدت  80تحــت ولتــاژ  احيــا و

جهـت خـارج   ) رصدد X )5/2- 100ها در تريتون  الكتروفورز، ژل
ــودن  ــافر حــاوي    SDSنم   شستشــو داده شــد و ســپس در يــك ب

Tris-HCl )M 1/0، 4/7 pH ( 2وCaCl )mM 10 ( در دمــــاي 

°C 37   هـا بـا    ژل پـس از آن، . به مدت يك شب انكوبـه شـدند
بـري   ميـزي و سـپس رنـگ   آ رنگدرصد  5/0رنگ كوماسي بلو 

ه تئينـاز ب ـ نـزيم مـاتريكس متالوپرو  آفعاليـت پروتئوليتيـك   . شدند
صورت باندهاي سفيد ناشـي از ليـز ژلاتـين در يـك زمينـه آبـي       

حجم نسبي باندهاي ليز شده نسبت بـه بانـد   . شد تشخيص داده مي
   Gel documentation UVI Pro كنترل بـا اسـتفاده از سيسـتم   

)1Vilber Lourmat, Marne-la-Vallee Cedexــه ) ، فرانس

  .تينوليتيك نسبي بيان گرديدصورت فعاليت ژلاه گيري شد و ب اندازه

  

 تحليل آماري نتايج

در محيط كشت  9و  2فعاليت ماتريكس متالوپروتئينازهاي 
گيري و نتايج  زمايش جداگانه اندازهآ 3هاي سرطاني طي  سلول

  5/11نســــــــخه  SPSSافــــــــزار آمــــــــاري  وارد نــــــــرم

)version 11.5, SPSS Inc., Chicago, IL (ميـانگين  . شد
هاي مختلـف   غلظت هاي به دست آمده در ادهو انحراف معيار د

سـپس مقايسـه آمـاري بـين     . داروي ايزوسوربايد، تعيين گرديد
 Analysis of variance آزمــوناســتفاده از  هــا بــا  گــروه

)ANOVA ( 050/0 وشــد انجــام < P دار در نظــر گرفتــه  معنــي
هـاي مختلـف دارو بـر     نمودارهـاي مربـوط بـه تـأثير غلظـت     . شد

هـاي   هاي سلول در رده 9و  2س متالوپروتئينازهاي فعاليت ماتريك
  .رسم شدند Excelافزار  در نرم ،سرطاني مورد مطالعه

 

  ها يافته

  نيتـــرات بـــر فعاليـــت اثـــر داروي ايزوســـوربايد دي -١

2-MMP 164هاي سـلولي فيبروسـاركومايي    در رده-Wehi  و
  PMAتحريك شده با  THP-1 لوسميك

 

 Wehi-164رده سلولي فيبروساركومايي  -

فيبروساركومايي هاي  سلول PMA در عدم حضور محرك
164-Wehi     يك باند ضـعيف و مشـخص مربـوط بـه فعاليـت ،  

2-MMP ــد ــان دادن ــي  PMA. نش ــور معن ــه ط ــتداري  ب   فعالي

2-MMP 164فيبروساركومايي هاي  را در سلول-Wehi   پـس
هاي كنترل افزايش  ساعت انكوباسيون در مقايسه با سلول 24از 
ثيري بـر  أگونه ت ـ هيچ ،هاي مختلف زوسوربايد در غلظتاي. داد

 Wehi-164فيبروسـاركومايي  هاي  در سلول MMP-2فعاليت 

  فعاليـت هـاي مختلـف ايزوسـوربايد بـر      اثـر غلظـت  . نشان نـداد 

2-MMP 164فيبروســـاركومايي هـــاي  ل در ســـلو-Wehi  در
  .نمايش داده شده است 1 نمودار شماره

  

   THP-1 رده سلولي لوسميك -

گونـه   بـدون تحريـك، هـيچ    THP-1هاي لوسميك  سلول
بـه طـور    PMA. نشـان ندادنـد   MMP-2باند مربوط به فعاليت 

ــي ــاي فعاليــت  معن ــاي  در ســلول MMP-2 داري موجــب الق ه
ساعت انكوباسيون در مقايسـه بـا    24پس از  THP-1لوسميك 

  ،هاي مختلـف  ايزوسوربايد در غلظت. هاي كنترل گرديد سلول



 يسرطان يها سلول در نازهايمتالوپروتئ كسيماتر تيبر فعال ديزسورباياثر ا

 

  111  1392 اسفند، 2نامه  ، ويژهدوره بيست و سوم  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران

 

       (A) 

   (B)  

و  Wehi-164 ييساركومابرويف يسلول يها در رده) MMP-2( 2-نازيمتالوپروتئ كسيماتر تيبر فعال ديزوسوربايا ياثر دارو: 1 شماره نمودار
 ml كيسلول در  106به تعداد ( THP-1 كيو لوسم Wehi-164 ييساركومابرويف يها سلول. PMAشده با  كيتحر THP-1 كيلوسم

) مولار يليم 0004/0-4/0(هاي مختلف از ايزوسوربايد  ساعت در مجاورت غلظت 24به مدت ) ng/ml 25( PMAبا شده  كيحرت) كشت طيمح

در  MMP-2 تيفعال موگراميزا) A. (شد يريگ اندازه يموگرافيزا نيها به روش ژلات كشت سلول طيدر مح MMP-2 تيفعال. قرار گرفتند
 يها معرف غلظت 5 يال 2 يها ستون. نشده است ماريت Wehi-164 يها معرف سلول 1ستون  .Wehi-164 ييساركومابرويف يها سلول
 ييساركومابرويف يها در سلول MMP-2 تيفعال) B. (معرف كنترل است 6و ستون  ديزوسوربايمولار از ا يليم 4/0و  04/0، 004/0، 0004/0

164-Wehi 1 كيو لوسم-THP شده با  كيتحرPMA 2 يباندها يتومتريها و دانس رامموگيتوسط اسكن زا-MMP شد يريگ اندازه. 

  .شود دار در نظر گرفته مي معني P > 05/0. آزمايش مختلف هستند 3انحراف معيار به دست آمده از  ±ها، ميانگين  داده

 *100/0 > P  

 

هاي لوسـميك   در سلول MMP-2ثيري بر فعاليت أگونه ت هيچ
1-THP تلـف ايزوسـوربايد بـر    هـاي مخ  اثـر غلظـت  . نشان نداد

نمـودار  در  THP-1هاي لوسميك  در سلول MMP-2فعاليت 
  .نمايش داده شده است 1 شماره

 

  نيتـــرات بـــر فعاليـــت اثـــر داروي ايزوســـوربايد دي -٢

9-MMP هـــــــاي ســـــــلولي فيبروســـــــاركومايي    در رده  

164-Wehi  1و لوسميك-THP  تحريك شده باPMA  

 

 Wehi-164رده سلولي فيبروساركومايي  -

بـدون اثـر محـرك،     Wehi- 164فيبروساركومايي هاي  لولس
به  PMA. نشان ندادند MMP- 9گونه باند مربوط به فعاليت  هيچ

هـاي   در سـلول  MMP- 9 داري موجـب القـاي فعاليـت    طور معني
سـاعت انكوباسـيون در    24پـس از   Wehi- 164فيبروساركومايي 
هـاي   ايزوسـوربايد در غلظـت  . هاي كنتـرل گرديـد   مقايسه با سلول

هـاي   در سـلول  MMP- 9ثيري بـر فعاليـت   أگونه ت ـ هيچ ،مختلف
هـاي مختلـف    اثر غلظت. نشان نداد Wehi- 164فيبروساركومايي 

فيبروسـاركومايي  هـاي   در سلول MMP- 9فعاليت ايزوسوربايد بر 
164 -Wehi  داده شده است نمايش 2 نمودار شمارهدر.  

  

   THP-1رده سلولي لوسميك  -

بانـد   كي ـبـدون محـرك،    THP-1 كيلوسـم  يهـا  سلول
. نشـان دادنـد   MMP-9و مشخص مربـوط بـه فعاليـت     فيضع

6             5             4             3              2             1

)2-MMP(72 

)KD (MW 

164-Wehi 

1-THP  



  

 و همكاري قاسم يفاطمه حاج  
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و  Wehi-164 ييساركومابرويف يسلول يها در رده) MMP-9( 9-نازيمتالوپروتئ كسيماتر تيبر فعال ديزوسوربايا ياثر دارو: 2شماره  نمودار
شده با  كيتحر) ml /106به تعداد ( THP-1 كيو لوسم Wehi-164 ييساركومابرويف يها سلول. PMAشده با  كيتحر THP-1 كيلوسم

PMA )ng/ml 25 ( هاي مختلف از ايزوسوربايد  ساعت در مجاورت غلظت 24به مدت)تيفعال. قرار گرفتند) مولار يليم 4/0-0004/0  

9-MMP آزمايش  3اف معيار به دست آمده از انحر ±ها، ميانگين  داده. شد يريگ اندازه يموگرافيزا نيكشت سلول به روش ژلات طيدر مح
  .شود دار در نظر گرفته مي معني P > 05/0. مختلف هستند

* 100/0 P >  

  

PMA 9فعاليـت  داري  به طور معني-MMP  هـاي   را در سـلول
   ساعت انكوباسيون در مقايسـه بـا   24پس از THP-1لوسميك 

هــاي  ايزوســوربايد در غلظــت. هــاي كنتــرل افــزايش داد ســلول
هـاي   در سـلول  MMP-9ثيري بر فعاليـت  أگونه ت هيچمختلف 

ــميك  ــداد  THP-1لوس ــان ن ــت . نش ــر غلظ ــف   اث ــاي مختل ه
ــر    هــاي لوســميك در ســلول MMP-9فعاليــت ايزوســوربايد ب

1-THP  نمايش داده شده است 2 نمودار شمارهدر.  

  

  بحث

با مروري بـر مطالعـات انجـام شـده توسـط پژوهشـگران، تـا        
ثير داروي ايزوسـوربايد بـر فعاليـت    أكنون مسـتنداتي در مـورد ت ـ  

 THP- 1هاي سلولي لوسميك  ماتريكس متالوپروتئينازها در رده

نتــايج حاصــل از تحقيــق . و فيبروســاركومايي يافــت نشــده اســت
 و 2حاضر نشان داد كه بين فعاليت مـاتريكس متالوپروتئينازهـاي   

ــميك    در رده 9 ــلولي لوس ــاي س ــاركومايي  THP- 1ه و فيبروس

164 -Wehi هــاي مختلــف ايزوســوربايد دي نيتــرات  غلظــت رد
با يكديگر و همچنين بـين هـر غلظـت     )مولار ميلي 4/0- 0004/0(

  .داري وجود ندارد اختلاف معنيشاهد، با گروه 

هـاي مهـم آنژيـوژنز،     ماتريكس متالوپروتئينازهـا از واسـطه  
ــتند   ــور هسـ ــتاز تومـ ــترش و متاسـ و  Ledingham. )6-9(گسـ

و  in vivoد بر زنان بـاردار در شـرايط   همكاران در مطالعه خو
هاي گـردن رحـم زنـان غيـر بـاردار در       همچنين بر فيبروبلاست

، نشان دادند كه ايزوسوربايد منو نيتـرات هـيچ   in vitro شرايط
داري بر ميزان ترشح ماتريكس متالو پروتئينازها  يگونه تأثير معن

قيق حاضر تح مده درآدست ه يد كننده نتايج بأيكه ت )24( ندارد
و همكاران گزارش كردند كـه پـيش    Medinaهمچنين . است

ــپ  ــاي آس  ــيداروه ــوربايد ت ــاوي ايزوس ــح أرين ح ــر ترش   ثيري ب

2-MMP باشد يدي بر نتايج مطالعه اخير ميأيكه ت )25( ندارند.  

بـا توجــه بـه نتــايج حاصـل از پــژوهش حاضـر، مطالعــات     
Ledingham  ــاران ــه  )24(و همكــــ و  Medinaو مطالعــــ

 تراتين يد ديزوسوربايا ريثأدر خصوص عدم ت )25(همكاران 

164-Wehi 

1-THP  
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رسـد كـه    بر فعاليت مـاتريكس متالوپروتئينازهـا، بـه نظـر مـي     
مكانيسم مهـار آنژيـوژنز توسـط ايزوسـوربايد غيـر وابسـته بـه        

 دارد د و احتمــــالاشــــب مــــيمــــاتريكس متالوپروتئينازهــــا 

حقيقات در ت. باشندهاي ديگري در اين پديده دخيل  مكانيسم
ــده توســط   ــه عمــل آم ــاري  ،Norrbyو  Naslundب ــر مه اث

 bFGFايزوسوربايد مونو نيترات بر فعاليت آنژيوژنز ناشـي از  

)Basic fibroblast growth factor(    تلقيح شـده در داخـل
دهــد اثــر ضــد  كــه نشــان مــي )26(صــفاق گــزارش شــده اســت 

 آنژيوژنز ايزوسوربايد ممكن اسـت تـا حـدودي ناشـي از مهـار     

يد كننده نتـايج حاصـل از   أيباشد و ت bFGFآنژيوژنز وابسته به 
  . مطالعه حاضر است

و همكــاران، كــاهش بيــان مولكــول   Martellettiهمچنــين 
ــبنده  ــاهده    ICAM- 1چس ــوربايد را مش ــس از مصــرف ايزوس پ

هاي چسبنده در پديـده   با توجه به نقش مهم مولكول. )19(كردند 
يسـم احتمـالي ديگـر اثـرات ضـد      آنژيوژنز، امكان دارد يك مكان

  .هاي چسبنده باشد آنژيوژنيك ايزوسوربايد، كاهش بيان مولكول

  و  يقاســـم يدر مطالعـــه بـــه عمـــل آمـــده توســـط حـــاج 

نشان داده شد كه ايزوسوربايد دي نيترات هـيچ   )27( يعيرشفيم
رشـد انـدوتليال عـروق     عامـل داري بـر ميـزان توليـد     ثير معنيأت
)VEGF  ياVascular endothelial cell growth factor (

 ينتايج مطالعـه حـاج  . هاي رده لوسميك نداشته است در سلول
هـاي مطالعـه حاضـر     ييد كننده يافتـه أت )27( يعيرشفيمو  يقاسم
هر دو جـزء   نازها،يمتالوپروتئ كسيو ماتر VEGF كه چرا ؛است
در  MMP- 2 نيو همچن ـ هسـتند  وژنزينژآ ندياثر در فرؤم عوامل
بـه نظـر    ن،يبنـابرا . )28 ،29(اسـت   رگذاريثأ، تVEGF ديتول ميتنظ
كـه در مطالعـه    VEGF دي ـتول بر ديزوسوربايا ريثأرسد عدم ت يم

از  يناش يذكر شده است، تا حد )27( يعيرشفيمو  يقاسم يحاج
  .باشد MMP- 2 تيدارو بر فعال نيا ريثأعدم ت

  رضـوان و  يقاسم يدر مطالعه ديگر انجام شده توسط حاج

ثيري بـر  أگزارش شده است كه ايزوسوربايد دي نيترات ت مدني
   هــــــاي فيبروســــــاركومايي فعاليــــــت تكثيــــــري ســــــلول

164-Wehi  ــت ــته اس ــا. نداش ــاج  جينت ــه ح ــم يمطالع و  يقاس
 جيكننـده نتـا   ديي ـأت ميمسـتق  تواند به طور غيـر  مي رضوان مدني

ــه حاضــر باشــد    كسيمــاتر تيــفعال زانيــچــرا كــه م  ؛مطالع

تواند نشان دهنده ميزان توليد آن و در نتيجه  يم نازهايمتالوپروتئ
بـه نظـر   . )22( هـاي مولـد آن باشـد    نمايانگر ميزان تكثيـر سـلول  

ــي ــدم تـ ـ  م ــد ع ــت   أرس ــر فعالي ــرات ب ــوربايد دي نيت   ثير ايزوس

2-MMP 9 و-MMP   در مطالعــه حاضــر، تــا حــدي ناشــي از
  . هاي مورد مطالعه باشد ثير دارو بر فعاليت تكثيري سلولأعدم ت

و  Pipili-Synetosدر مطالعـــه بـــه عمـــل آمـــده توســـط 
ــوش  ــر م ــاران ب ــاهش     همك ــه، ك ــينوم ري ــه كارس ــتلا ب ــاي مب ه

هـاي سـرطاني    چشمگيري در رشد، آنژيـوژنز و متاسـتاز سـلول   
  گـــزارش شـــده  in vivoتوســـط ايزوســـوربايد در شـــرايط 

، مهـــار فعاليـــت Norrbyو  Naslund همچنـــين. )20( اســـت
تلقيح شده در داخـل صـفاق توسـط     bFGFآنژيوژنز وابسته به 

در مطالعــات بــه . )26(ايزوســوربايد دي نيتــرات را نشــان دادنــد 
و همكاران نيز، مهار آنژيوژنز به  Parinandiعمل آمده توسط 

صــورت وابســته بــه دوز توســط يــك دهنــده نيتريــك اكســايد 
مـل ايـن   أنكتـه قابـل ت  . )30(، گزارش شده است )رينينيتروآسپ(

ات فوق كه مهار آنژيوژنز توسط ايزوسوربايد را است كه مطالع
انجام  in vivoهاي حيواني و شرايط  اند، در مدل گزارش كرده

ــده ــد ش ــ. ان ــلاوهه ب ــن در  ،ع ــاتريكس  اي ــت م ــات، فعالي مطالع
پـژوهش  امـا   ؛)20، 26(گيري نشـده اسـت    متالوپروتئينازها اندازه

و  هـاي سـلولي لوسـميك    و بـر رده  in vitroحاضر در شرايط 
  .فيبروساركومايي انجام شده است

اي اســت كــه در رشــد، تهــاجم و  آنژيــوژنز پديــده پيچيــده
ــور نقــش مهمــي دارد  متعــددي در  عوامــل. )4، 5( متاســتاز توم

هــا و  ينــد آنژيــوژنز نقــش دارنــد كــه عبــارت از كموكــاين افر
ــپتورهاي آن ــايتوكاين رس ــا، س ــابي،  ه ــاي الته ــله ــد،  عوام رش

  .)31(هستند  متالوپروتئينازها و غيرهها، ماتريكس  اينتگرين

اي از عوامـل و   با در نظرگيري اين مطلب كه شبكه گسترده
و بـا   )31( مدياتورهاي مختلف در تنظيم آنژيـوژنز نقـش دارنـد   

و  )4، 5(توجه به نقش مهم آنژيوژنز در تهاجم و متاسـتاز سـرطان   
، )11، 12( همچنين نقش مهم آنژيوژنز در لوسمي و فيبروسـاركوما 

ثر بـر آنژيـوژنز از   ؤثير ايزوسوربايد بر سـاير عوامـل م ـ  أت بررسي
هـاي   هـاي چسـبنده و غيـره در رده    رشد، مولكـول  عواملجمله 
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ــوط، در    ــاران مرب ــاركومايي و بيم ــميك و فيبروس ــلولي لوس س
  .رسد ضروري به نظر مي in vivoو  in vitroشرايط 

يتـرات  نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه ايزوسوربايد دي ن
كار رفتـه در ايـن مطالعـه، هـيچ گونـه      ه ها و زمان ب در غلظت

ــ ــت  أت ــر فعالي ــلول MMP- 9 و MMP- 2ثيري ب ــاي  در س ه
بنـابراين بـه   . لوسميك و فيبروساركومايي مورد مطالعه نـدارد 

رسد اثرات ضد توموري ايزوسوربايد دي نيتـرات كـه    نظر مي
از ، ناشــي )20، 26(هــا گــزارش شــده اســت  در ســاير پــژوهش

هـاي سـرطاني    هـاي سـلول   اثرات مهاري دارو بر ساير فعاليـت 
كه به  باشد و يا اين) غير از فعاليت ماتريكس متالوپروتئينازها(

  هـاي ايمنـي    علت افـزايش تعـداد يـا فعاليـت بعضـي از سـلول      

كننـده   مهـار عوامـل  كه ممكن اسـت   اينهمچنين . )32(باشد 
  در مطالعــات  ، قابــل بررســيin vivoثيرگــذار در شــرايط أت

in vitro رسد با مطالعه اثر ايزوسوربايد بـر   مي به نظر. نباشند
فعاليت ساير انواع ماتريكس متالوپروتئينازهـا و ديگـر عوامـل    

و تومـوري در   طبيعـي هـاي   ثر بر فعاليت آنژيوژنز در سلولؤم
تري در مورد  ، اطلاعات دقيقin vivoشرايط آزمايشگاهي و 

. دست آيده يوژنز توسط ايزوسوربايد بهاي مهار آنژ مكانيسم

هـاي درمـاني    توانـد در طراحـي روش   نتايج اين مطالعات مـي 
هـاي مـرتبط در    مبتني بر استفاده از ايزوسوربايد براي بيمـاري 

ــاري  ــان بيمـ ــاربرد ايـــن دارو در درمـ ــار كـ ــاي قلبـــي  كنـ   هـ

    .سودمند باشد
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