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هاي ايسكميك قلبي، ايزوسوربايد  ترين داروهاي مورد استفاده براي درمان بيماري يكي از رايج :زمينه و هدف

نندگي عروق، موجب ك بوده و با اثر گشاد(NO donor)  دهنده نيتريك اكسايدكاين دارو ي. باشد مينيترات  دي
هاي حيواني موجب مهار  ايزوسوربايد در مدل. شود  تومور مي بافتافزايش جريان خون و دسترسي مواد شيميايي به

دليل ويژگي دهندگي   اثرات ضد التهابي ايزوسوربايد بهچنين به هم .گردد آنژيوژنز و كنترل رشد و متاستاز تومور مي
 اثر ايزوسوربايد بر فعاليت تكثيري رده سلولي ، در مطالعه حاضر.اشاره شده است آنتريك اكسايد ني

: روش بررسي .خون محيطي نرمال مورد بررسي قرار گرفته استهاي منونوكلئر   و سلولWehi-164فيبروساركومايي 
هاي مختلف  ها در مجاور غلظت ، سلولFetal Calf Serum (FCS)%10  حاويRPMIها در محيط  شت سلولكپس از 

 ساعت قرار داده شدند و 72  و48، 24هاي زماني  در فاصله)  مولار4×10-6 - 6/1×10-3(ايزوسوربايد دي نيترات 
 مورد سنجش قرار .M.T.Tآميزي با تريپان بلو و  نترل با دو روش رنگكسپس ميزان تكثير سلولي در مقايسه با گروه 

طرفه مورد   و كنترل با كمك آزمون آماري آناليز واريانس يكت آمده بين گروه تستدس اختلاف نتايج به. گرفت
هاي  چنين سلول  و همWehi-164 ميزان تكثير سلولي در رده سلولي فيبروساركومايي :ها يافته .بررسي قرار گرفت

داري با گروه  معنيهاي مختلف ايزوسوربايد تفاوت  منونوكلئر خون محيطي نرمال مورد مطالعه، در حضور غلظت
در اين مطالعه ايزوسوربايد تأثيري بر فعاليت تكثيري رده سلولي فيبروساركومايي : گيري  نتيجه.نترل نشان ندادك

Wehi-164ه كاحتمالا فعاليت ضد توموري ايزوسوربايد . هاي منونوكلئر خون محيطي نرمال نشان نداد  و سلول
  .ديگري غير از سيتوتوكسيسيتي است) هاي(انيسمكه به متوسط ديگر محققين گزارش شده است، وابست

  .هاي منونوكلئر خون محيطي ، سلولWehi-164 ثير،كايزوسوربايد، ت: ليديكلمات ك

 
  

، Isosorbide Dinitrate (ISDN)نيترات   ديداروي ايزوسوربايد
 دري رايج ودار Nitric Oxide (NO donor)دهنده نيتريك اكسايد 

ه  نشان دادPipili-Synetosمطالعه در  1و2.هاي قلبي است درمان بيماري
هاي  آنژيوژنز در مدل ننده رشد، متاستاز وك كه ايزوسوربايد مهارشد

دليل   اثرات ضد التهابي ايزوسوربايد را بهVallance 3.باشد حيواني مي
ويژگي دهندگي نيتريك اكسايد اين دارو، در بيماري التهابي روده 

  هده است كداده شان ـ نش،Martellettiات عـالـ در مط4.ردـكزارش ـگ

  
هاي  مهاجرت لكوسيت مانع از ICAM-1 و IL-4ايزوسوربايد با مهار 
هاي مغزي در بيماران  اندوتليال به بافتهاي  فعال از بين سلول

 اثر چندين عامل Hung 5.گردد شده و موجب مهار التهاب مي ميگرني
 C-Reactiveنيترات را بر  اسپاستيك از جمله ايزوسوربايد دي آنتي

Protein (CRP)حساس   بسيار(HS-CRP) در مبتلايان به آنژين 
 را HS-CRPاهش سطح ك و يك كرونري مورد مطالعه قرار داداسپاست

چنين اثرات   هم6.ردكور اعلام كبعد از درمان با داروهاي مذ
 براي (NO)يد ايتريك اكسنسيتوتوكسيك و آپوپتوتيك دهندگان 

ميتوكندريايي پذيري ي در نفوذدليل ايجاد تغييرات هاي توموري به سلول

 مقدمه

 چكيده
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 7.نشان داده شده است)  از ميتوكندريCانتقال و رهاسازي سيتوكروم (
وابسته به (علاوه اثرات ضد پروليفراسيون سلولي نيتريك اكسايد  هب

 و نيز 8(Rat)هاي فيبروبلاست قلب رت  در سلول) هاي پتاسيمي كانال
 از چرخه سلولي عضلات صاف عروق ريه و G0 و G1مهار مراحل 

 نشان Perrotta مطالعه 9. گزارش شده استNOالقاي آپوپتوز توسط 
نيترات سبب   از جمله ايزوسوربايد ديNOان  و دهندگNOه كداد 

هاي سرطاني  تر روي سلول مكموتراپي با دوز كافزايش اثر داروهاي 
با توجه به اثرات ضد توموري و ضد التهابي  10.شوند مي

 كثيري يك در اين مطالعه اثر ايزوسوربايد بر فعاليت ت3-6،ايزوسوربايد
  و)Wehi-164ايي فيبروساركومهاي  سلول(رده سلولي سرطاني 

 Peripheral Bloodخون محيطي نرمال  هاي منونوكلئر سلول

Mononuclear Cells (PBMCs) شد، بررسي.  
  

  
 بوده (Experimental)تجربي  پايه علوم مطالعات نوع از مطالعه اين

 .شده است انجام 1389 سال در ي دانشگاه شاهدكده پزشكدر دانش و

متيل  دياسترپتومايسين، سيلين،  ، پنيRPMIمحيط كشت : مواد
   ، فايكول هايپاكDimethyl Sulfoxide (DMSO)سولفوكسايد 

(Ficoll hypaque)  و تريپان بلو از(Sigma Co., USA) شدتهيه .   
 (Gibco Co., USA) از Fetal Calf Serum (FCS)گوساله سرم جنين 

-2,5-diphenyl-(dimethylthiazol-2-yl -4,5) .خريداري گرديد

tetrazolium bromide -3 (M.T.T.)از  (Merck Co., Germany) تهيه 
 Soha) توسط Isosorbide Dinitrate (ISDN)داروي خالص . گرديد

helal Co., Iran)خانه، 24 و 96شت كهاي  پليت.  به ما هديه شد 
 NUNCت كدار استريل از شر هاي درب شت و لولهكهاي  فلاسك

(Falcon Co., USA)خريداري گرديد .  
هاي  سلول: اي خون محيطي هسته كهاي ت جداسازي سلول

ليتر خون هپارينه   ميلي10-15 از (PBMCs) اي خون محيطي هسته كت
 Boyumول هايپاك طبق روش كبا استفاده از فاي افراد داوطلب سالم

يفوژ،  با قرارگيري خون روي محلول فايكول و سانتر11.جدا شدند
. شوند  لايه شناور ميكها بر سطح محلول فايكول و در ي لنفوسيت

اين لايه لنفوسيتي با پيپت پاستور استريل برداشته شده و پس از سه 
  . شدها استفاده   براي انجام آزمايشRPMI 1640 بار شستشو در

 از بانك سلولي Wehi-164 رده سلولي فيبروساركومايي: رده سلولي
، در محيط كشت In vitroور ايران تهيه و در شرايط انستيتو پاست

 ، كشتCO2%)5( و C 37  در دمايFCS%10 و RPMI 1640حاوي 
  .داده شد

ابتدا : نيترات هاي مختلف از داروي ايزوسوربايد دي تهيه غلظت
 داري نگه -C 20  حل و تا زمان استفاده در دمايDMSOدارو در 

 4×10-6-6/1×10-3ي ها غلظت ها، سلول تيمار هنگام در سپس. شد
  . تهيه گرديدRPMI 1640 كشتمولار از دارو در محيط 

هاي سه  ها در شرايط رشد اپتيمم به گروه سلول: ها تيمار سلول
 و Wehi-164 از سلول cell/ml104×2 چاهكي تقسيم شده و به تعداد

cell/ml105×2از  PBMCs 96هاي كشت  طور جداگانه در پليت به 
.  كشت داده شدندFCS% 10 حاوي RPMI 1640شت كحيط خانه در م

هاي ديگر در  نظر گرفته شده و گروه عنوان شاهد در يك گروه به
 4×10-6-6/1×10-3(هاي مختلف از ايزوسوربايد  مجاورت غلظت

  . ساعت انكوبه شدند72 و 48، 24مدت  به) مولار
هاي  تمنظور سنجش تاثير غلظ به: ثير سلوليكگيري ميزان ت اندازه

ثير سلولي، در پايان كهاي زنده و ميزان ت مختلف دارو بر درصد سلول
آميزي   ساعت، از دو روش رنگ72 و 48، 24هاي انكوباسيون  زمان

 استفاده .M.T.T و Trypan Blue dye exclusion (TB) با تريپان بلو
آميزي  اساس روش رنگ: آميزي تريپان بلو روش رنگ) الف 12و13.شد

هاي زنده و جذب آن  لو، عدم جذب رنگ توسط سلولتريپان ب
 با (Viability) هاي زنده درصد سلول. هاي مرده است توسط سلول

درصد . شود هاي زنده و مرده محاسبه مي شمارش مستقيم سلول
ل كهاي زنده به تعداد  هاي زنده برابر است با تعداد سلول سلول
 ساعت انجام 72  و48، 24  اين سنجش در سه دوره زماني12.ها سلول
  و48، 24 اين آزمايش در سه دوره زماني: .M.T.Tروش ) ب. گرفت

، رنگ سنجي است كه .M.T.Tمبناي تست .  ساعت انجام شد72
هاي زرد رنگ تترازوليوم  شدن كريستال براساس احيا شدن و شكسته

وسيله آنزيم سوكسينات دهيدروژناز و   به.M.T.Tميايي يرمول شبا ف
 پس از اتمام 13.باشد رنگ نامحلول مي هاي آبي ريستالتشكيل ك

 ساعت، محيط 72  و48، 24  از سه دوره زمانيكانكوباسيون در هر ي
 200 دور ريخته شده و به هر چاهك ككشت رويي هر چاه

. شد  افزوده ميFCS%10 حاوي RPMI 1640ميكروليتر محيط كشت 
ضافه نموده و  به هر چاهك ا)M.T.T. )mg/ml5 محلول μl20سپس 

  روش بررسي
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. داديم  قرار ميC 37 دماي  درCO2 ساعت در انكوباتور چهارمدت  به
هاي بنفش رنگي بر سطح  ريستالكباسيون  اتمام زمان انكوبعد از
 را از داخل .M.T.Tمتعاقبا محيط حاوي . گرديد ها ايجاد مي سلول
 ايزوپروپانول اسيدي μl100رده و به هر چاهك كها خارج  چاهك
 هاي ريستالكايزوپروپانول اسيدي موجب حل شدن . شد  ميافزوده

ميزان جذب نوري در طول ف هر چاهك شده و سپس كموجود در 
 (ELISA reader) خوان متر با استفاده از دستگاه الايزا نانو570موج

  . شد هر چاهك محاسبه مي هاي زنده در ميزان سلول خوانده شده و
 (TB) آميزي با تريپان بلو ات رنگدست آمده در آزمايش هاي به داده

شده و ميانگين و  5/11ويراست  SPSSافزار آماري  ، وارد نرم.M.T.T و
 و Wehi-164مورد رده سلولي  دست آمده در معيار نتايج به انحراف

هاي مختلف داروي ايزوسوربايد، تعيين  غلظت  درPBMCsچنين  هم
، ANOVA طرفه نس يكاستفاده از روش آناليز واريا گرديده و سپس با

. شود دار در نظر گرفته مي  معني>05/0P. مورد مقايسه قرار گرفتند
هاي مختلف دارو بر فعاليت تكثيري  نمودارهاي مربوط به تأثير غلظت

  . رسم شدندExcelافزار  هاي مختلف در نرم ها در زمان سلول
  

  
ثيري رده سلولي كيترات بر فعاليت تن اثر داروي ايزوسوربايد دي -1

فواصل   درWehi-164هاي فيبروساكومايي  سلول: فيبروساكومايي

هاي مختلف از داروي   ساعت در مجاورت غلظت72 و 48، 24زماني 
ثيري كنتايج تاثير ايزوسوربايد بر فعاليت ت. ايزوسوربايد قرار گرفتند

  . شده است نمايش داده)B و A (1 نموداردر  Wehi-164سلول 
A و  B آميزي تريپان بلـو و      هاي رنگ  گر نتايج روش    نمايان ترتيب  به

M.T.T. 1نمـودار   چـه در     چنـان .  هستند )A   و B(    شـود،    مـشاهده مـي
 در  Wehi-164هـاي    ثير سلول كداري بر ميزان ت     معني ايزوسوربايد تاثير 

فواصل مختلف زماني مورد آزمايش در اين مطالعه نـسبت بـه گـروه               
هاي ايزوسوربايد، بين    يك از غلظت   علاوه در هيچ   هب. نشان نداد كنترل  

 سـاعت تفـاوت     72 و   48،  24هـاي    هاي زنـده در زمـان      درصد سلول 
  .داري مشاهده نشد معني
هاي  نيترات بر فعاليت تكثيري سلول  اثر داروي ايزوسوربايد دي-2

PBMCs :هاي  سلولPBMCsساعت 72 و 48، 24فواصل زماني  ، در 
. هاي مختلف از داروي ايزوسوربايد قرار گرفتند اورت غلظتدر مج

 در PBMCsهاي  ثيري سلولكنتايج تاثير ايزوسوربايد بر فعاليت ت
دهنده  ترتيب نشان  بهB  وA.  نمايش داده شده است)B و A (2نمودار 

چه در  چنان.  هستند.M.T.Tآميزي تريپان بلو و  هاي رنگ نتايج روش
داري بر  شود، ايزوسوربايد تاثير معني شاهده مي م)B و A (2نمودار 
، در فواصل مختلف زماني مورد PBMCsهاي  ثير سلولكميزان ت

علاوه در  هب. نترل نشان ندادكآزمايش در اين مطالعه نسبت به گروه 
هاي زنده در  هاي ايزوسوربايد، بين درصد سلول  از غلظتكي هيچ
  .داري مشاهده نشد  ساعت تفاوت معني72 و 48، 24هاي  زمان

  
  

  
  
  

  
  

 سـاعت در مجـاورت      72 و   48،  24ي  هـا   زمان  در Wehi-164هاي فيبروساكومايي    سلول .Wehi-164ثيري رده سلولي فيبروساكومايي     كنيترات بر فعاليت ت    اثر ايزوسوربايد دي  : 1-نمودار
 ..M.T.Tآميزي تريپان بلـو و       هاي رنگ  گر نتايج روش    نمايان B  و B( .A و   A (1ل  كدر ش  Wehi-164ثيري سلول   كعاليت ت نتايج تاثير ايزوسوربايد بر ف    . )mM6/1-004/0 (هاي مختلف ايزوسوربايد   غلظت
  .دار  معني>05/0P.  آزمايش مختلف سه از،معيار  انحراف±ها، ميانگين داده

 هايافته
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هـاي مختلـف     ساعت در مجاورت غلظـت    72 و   48،  24ي  ها  زمان  در PBMCs .(PBMCs) هاي منو نوكلئار خون محيطي     ثيري سلول كتنيترات بر فعاليت     اثر ايزوسوربايد دي   :2-نمودار
 ±هـا، ميـانگين   داده ..M.T.Tآميـزي تريپـان بلـو و     هـاي رنـگ   گـر نتـايج روش    نمايـان B  وB( .A و A (2 لكدر ش ـ PBMCs نتايج تاثير ايزوسوربايد بر فعاليـت تكثيـري   . )mM6/1-004/0 (ايزوسوربايد

  .دار  معني>05/0P.  آزمايش مختلف سهمعيار از انحراف

  

  
  

دست آمده از اين تحقيق بين ميزان تكثير سلولي  بر اساس نتايج به
در  PBMCsچنين   و همWehi-164هاي فيبروساركومايي  سلول
با  )mM6/1-004/0 (نيترات ديهاي مختلف ايزوسوربايد  غلظت
، 24هاي  چنين بين هر غلظت با گروه كنترل در زمان ديگر و هم يك
داري مشاهده  ، تفاوت معنيIn vitro ساعت انكوباسيون در 72 و 48
هاي زنده   درصد سلول هاي دارو، چنين در هر يك از غلظت هم. نشد

 .داري نشان ندادند  ساعت، اختلاف معني72 و 48، 24هاي  بين زمان
مطالعات محدودي در مورد اثرات ضد توموري ايزوسوربايد وجود 

هاي حيواني انجام   و در مدلIn vivoلب در شرايط غادارند كه 
بر اساس اطلاعات موجود تاكنون تأثير ايزوسوربايد بر  3و14و15.اند شده

 مورد مطالعه PBMCsهاي فيبروساركومايي و يا  ثيري سلولكفعاليت ت
  .قرار نگرفته است

 نشان NO روي چند دهنده Parinandi عمل آمده توسط تحقيق به
نيترات در مقايسه با نيتروآسپرين، اثر  داده است كه ايزوسوربايد دي

هاي سرطان تخمدان انسان  سلولقابليت حيات تري در كاهش  كم
 In vitroهاي اندوتليال عروق گاو در  پلاتين و سلول مقاوم به سيس

در مطالعه ما . ندك  نتايج مطالعه ما را تأييد ميداشته است كه تا حدي
-Wehiهاي  ثيري سلولكنيترات تأثيري بر فعاليت ت ايزوسوربايد دي

در مطالعه حاضر تنها از داروي .  نشان ندادPBMCsو  164
 مشمول اين NOنيترات استفاده شد و ساير دهندگان  ايزوسوربايد دي

ات چند داروي دهنده نيتريك مطالعه نبودند و لذا امكان مقايسه اثر
، اختلاف Parinandiتفاوت ديگر مطالعه ما با . اكسايد وجود نداشت

ممكن  Parinandiهاي مورد بررسي است و تفاوت نتايج ما و  سلول
 .ها نسبت به داروها باشد است ناشي از حساسيت متفاوت سلول

 و روش آميزي با تريپان بلو علاوه ما در مطالعه خود از روش رنگ هب
M.T.T.كه   براي سنجش تكثير سلولي استفاده كرديم در حالي

Parinandi از روش تعيين Viabilityكارگيري  ه سلولي با بRedox-

sensitive Alamar blue15. استفاده كرد   
، In vitroدر شرايط  Hajighasemiعمل آمده توسط  هدر مطالعه ب

داري بر  يگونه تأثير معن چنيترات هي نشان داده شد كه ايزوسوربايد دي
 Vascular Endothelial cell ميزان توليد فاكتور رشد اندوتليال عروق

Growth Factor (VEGF) هاي سلولي لوسميك نداشته  توسط رده
صورت غيرمستقيم  تواند به  ميHajighasemi نتايج مطالعه 16.است

 VEGF  چراكه ميزان توليد16.نتايج مطالعه حاضر باشد تأييدي بر
نظر  به. هاي مولد آن باشد گر ميزان تكثير سلول حدي نشان تواند تا مي
 در VEGFنيترات بر ميزان توليد  رسد عدم تأثير ايزوسوربايد دي مي

 ممكن است تا حد زيادي ناشي از عدم تأثير Hajighasemiمطالعه 
هاي مورد مطالعه  نيترات بر فعاليت تكثيري سلول ايزوسوربايد دي

   16.الذكر باشد ق فوقتحقي
هاي مبتلا  روي موش Pipili-Synetos در مطالعه ديگري كه توسط
عمل آمد، مشاهده شد كه  ه ب1995به كارسينوم ريه در سال 

نيترات موجب كاهش  ايزوسوربايد مونونيترات و ايزوسوربايد دي

 بحث
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هاي سرطاني ريه  چشمگيري در رشد، آنژيوژنز و متاستاز سلول
 علت تفاوت نتايج مطالعه ما با تحقيق 3.شود  ميIn vivoحيوان در 

تواند ناشي از اختلاف در رده   ميPipili-Synetos عمل آمده توسط هب
مطالعه حاضر در . سلولي مورد مطالعه و شرايط آزمايشگاهي باشد

تحقيق خود را  Pipili-Synetosكه   انجام شد در حاليIn vitroشرايط 
مطالعاتي وجود دارند مبني بر  3.اند اده انجام دIn vivoدر شرايط 

 و 9شوند كه بعضي از دهندگان نيتريك اكسايد موجب آپوپتوز مي اين
هاي   و در غلظت8اكسايد سبب مهار تكثير سلوليكه خود نيتريك  اين

يك از اين مطالعات از   ليكن در هيچ4.شود بالا موجب آپوپتوز مي
كه براي مهار تكثير  جه به اينبا تو. ايزوسوربايد استفاده نشده است

 ممكن 17،ندوژن مورد نياز استا نيتريك اكسايدسلول غلظت كافي از 
ميزان لازم براي   داخل سلول بهNOاست در مطالعه حاضر سطح 
 NOعمر  زيرا در بعضي شرايط، نيمه. توقف رشد سلولي نرسيده باشد

تبديل كه در داخل سلول به فرم غيرفعال  كوتاه بوده و يا اين
   17.گردد مي

-Pipili اثرات مهاري ايزوسوربايد بر رشد تومور كه در مطالعه

Synetos،هاي غير  از طريق مكانيسم 3 گزارش شده است
مانند مهار هاي ضد توموري ديگري  سيتوتوكسيك بوده و مكانيسم

 و يا اثرات ضد التهابي ايزوسوربايد از طريق كاهش بيان 3و14آنژيوژنز
ICAM-1اي است كه   پيچيدهفرايندزايي يك  آنژيوژنز يا رگ 5.د باشن

 و نقش 18شوند هاي جديد از شبكه رگي موجود توليد مي طي آن رگ
هاي متعددي از  مولكول 18.مهمي در گسترش و متاستاز تومور دارد

هاي چسبنده  هاي التهابي، مولكول جمله فاكتورهاي رشد، سايتوكين
 19و20.زها و غيره در آنژيوژنز نقش دارندينايسلولي، ماتريكس متالوپروت

، فعاليت آنتي آنژيوژنز ايزوسوربايد مونونيترات از Näslund در مطالعه
در  Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) طريق اثر مهاري آن بر

In vivo14. گزارش شده است   
دنبال   بهICAM-1، كاهش بيان مولكول چسبنده Martellettiچنين  هم

هاي چسبنده نقش  مولكول 5.مصرف ايزوسوربايد را گزارش كرد
بنابراين يك مكانيسم احتمالي اثر ضد  19. در آنژيوژنز دارندمهمي

وژنز از طريق كاهش توموري ايزوسوربايد ممكن است مهار آنژي
عمل آمده توسط  هدر مطالعات ب .هاي چسبنده باشد مولكول

Vallance دليل ويژگي دهندگي  التهابي ايزوسوربايد به، اثرات ضد
با توجه به نقش مهم  4. اين دارو گزارش شده است درنيتريك اكسايد

 اثرات ضد توموري ايزوسوربايد 21،التهاب در ايجاد و رشد تومور
بر اساس نتايج مطالعه . تواند ناشي از اثرات ضد التهابي آن باشد مي

هاي مورد استفاده  ها و زمان غلظتنيترات در  حاضر، ايزوسوربايد دي
هاي فيبروساكومايي  گونه اثر توكسيكي بر سلول در اين مطالعه هيچ

Wehi-164 چنين و هم PBMCs چنين در مطالعه اخير  هم. نداد نشان
 ساعت، 72 ساعت به 24با طولاني شدن زمان انكوباسيون دارو از 

و  Wehi-164كومايي رهاي فيبروسا سمي بر سلول گونه اثر هيچ
هاي  كه بعضي از غلظت با توجه به اين. مشاهده نشد PBMCsچنين  هم

مورد استفاده ايزوسوربايد در اين مطالعه، بالاتر از دوز معادل مصرفي 
ها  در بيماران هستند، لازم است كه اثرات ايزوسوربايد بر ساير سلول

قرار  مورد بررسي In vitro و In vivo در شرايط) نرمال و سرطاني(
تواند اطلاعات مفيدي در  نتايج حاصل از اين مطالعات مي. گيرند

. دست دهد هخطر آن براي بيماران ب مورد نحوه تجويز دارو و دوز بي
 PBMCsهاي  نيترات براي سلول عدم توكسيسيته ايزوسوربايد دي

هاي  خطر بودن مصرف دارو در زمان  و بيايمنيدهنده  تواند نشان مي
. نوني دارو باشدكحتي دوزهاي بالاتر از دوزهاي مصرفي طولاني و يا 

 مورد بررسي In vivoه اين فرضيه در مطالعات كاما ضروري است 
  .قرار گيرد

نيترات كه در  رسد اثرات ضد توموري ايزوسوربايد دي نظر مي به
 ناشي از اثرات مهاري دارو 3و15،مطالعات ديگران گزارش شده است

) غير از فعاليت تكثيري(هاي توموري  لولهاي س بر ساير فعاليت
 In vivoاي در  علاوه احتمال دارد كه فاكتورهاي مهاركننده هب. باشد

با .  قابل بررسي نيستندIn vitroنقش داشته باشند كه در مطالعات 
ه اخيرا براي برخي از داروهاي متداول در درمان ك توجه به اين

    ر تاثيرات شناخته شده هاي قلبي اثرات ديگري علاوه ب بيماري
هاي اثر ضد  تر مكانيسم  بررسي دقيق22و23.قبلي گزارش شده است
ز اهميت بوده و نياز به مطالعات ينيترات حا توموري ايزوسوربايد دي

 و In vivoهاي سرطاني و نرمال در شرايط   در مورد سلولتري بيش
In vitroدارد .  

: نامه تحت عنوان ر پايانبخشي از اين مقاله حاصل كا: سپاسگزاري
بررسي تأثير ايزوسوربايد بر فعاليت تكثيري سلول فيبروساركومايي "

Wehi-164" كد  (1389-90 در مقطع دكتري پزشكي در سال
باشد كه در دانشكده پزشكي دانشگاه شاهد اجرا  مي) پ -82/371

  .شده است

675 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

06
 ]

 

                               5 / 7

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-171-en.html


  
     و همكارانقاسمي فاطمه حاجي      

 

 
 1390، بهمن11 ، شماره69ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 
  

 
1. Freund Y, Delerme S, Boddaert J, Baker E, Riou B, Ray P. 

Isosorbide dinitrate bolus for heart failure in elderly emergency 
patients: a retrospective study. Eur J Emerg Med 2011;18(5):272-5. 

2. Mitchell JE, Ferdinand KC, Watson KE, Wenger NK, Watkins LO, 
Flack JM, et al. Treatment of heart failure in African Americans--a 
call to action. J Natl Med Assoc 2011;103(2):86-98. 

3. Pipili-Synetos E, Papageorgiou A, Sakkoula E, Sotiropoulou G, 
Fotsis  T, Karakiulakis G, et al. Inhibition of angiogenesis, tumor 
growth and metastasis by the NO- releasing vasodilators, isosorbide 
mononitrate and dinitrate. Br J Pharmacol 1995;116(2):1829-34. 

4. Vallance BA, Dijkstra G, Qiu B, van der Waaij LA, van Goor H, 
Jansen PL, et al. Relative contributions of NOS isoforms during 
experimental colitis: endothelial-derived NOS maintains mucosal 
integrity. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 
2004;287(4):G865-74.  

5. Martelletti P, Stirparo G, Morrone S, Rinaldi C, Giacovazzo M. 
Inhibition of intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), soluble 
ICAM-1 and interleukin-4 by nitric oxide expression in migraine 
patients. J Mol Med (Berl) 1997;75(6):448-53. 

6. Hung MJ, Cherng WJ, Cheng CW, Yang NI. Effect of antispastic 
agents (calcium antagonists and/or isosorbide dinitrate) on high-
sensitivity C-reactive protein in patients with coronary vasospastic 
angina pectoris and no hemodynamically significant coronary 
artery disease. Am J Cardiol 2005;95(1):84-7. 

7. Peng GW, Tingwei BC, Naoyoki T, editors. Nitric Oxide Donor: 
For Pharmaceutical and Biological Applications. Germany, 
Weinheim: Wiley-VCH Verlag GmbH and Co. KGaA; 2005. 

8. Liou JY, Hong HJ, Sung LC, Chao HH, Chen PY, Cheng TH, et al. 
Nicorandil inhibits angiotensin-II-induced proliferation of cultured 
rat cardiac fibroblasts. Pharmacology 2011;87(3-4):144-51. 

9. Wedgwood S, Black SM. Molecular mechanisms of nitric oxide-
induced growth arrest and apoptosis in fetal pulmonary arterial 
smooth muscle cells. Nitric Oxide 2003;9(4):201-10. 

10. Perrotta C, Bizzozero L, Falcone S, Rovere-Querini P, Prinetti A, 
Schuchman EH, et al. Nitric oxide boosts chemoimmunotherapy 
via inhibition of acid sphingomyelinase in a mouse model of 
melanoma. Cancer Res 2007;67(16):7559-64. 

11. Böyum A. Separation of leukocytes from blood and bone marrow. 
Introduction. Scand J Clin Lab Invest Suppl 1968;97:7. 

12. Moldéus P, Högberg J, Orrenius S. Isolation and use of liver cells. 
Methods Enzymol 1978;52:60-71. 

13. Mosmann T. Rapid colorimetric assay for cellular growth and 
survival: application to proliferation and cytotoxicity assays. J 
Immunol Methods 1983;65(1-2):55-63. 

14. Näslund I, Norrby K. NO and de novo mammalian angiogenesis: 
further evidence that NO inhibits bFGF-induced angiogenesis while 
not influencing VEGF165-induced angiogenesis. APMIS 
2000;108(1):29-37. 

15. Parinandi NL, Sharma A, Eubank TD, Kaufman BF, Kutala VK, 
Marsh CB, et al. Nitroaspirin (NCX-4016), an NO donor, is 
antiangiogenic through induction of loss of redox-dependent 
viability and cytoskeletal reorganization in endothelial cells. 
Antioxid Redox Signal 2007;9(11):1837-49. 

16. Hajighasemi F, Mirshafiey A. The effect of Isosorbide Dinitrate on 
vascular endothelial growth factor production by human leukemic 
cell lines in vitro. TUMJ 2009;66(12):872-7. 

17. Sang JR, Chen YC, Shao GB, Huang XJ. Effect of nitric oxide on 
the proliferation of AGS gastric cancer cells. Chin J Cancer 
2010;29(2):158-62. 

18. Sucak GT, Aki SZ, Yüzbaşioğlu B, Akyürek N, Yağci M, 
Bağriaçik U, et al. Prognostic value of bone marrow microvessel 
density and angiogenic cytokines in patients with multiple 
myeloma undergoing autologous stem cell transplant. Leuk 
Lymphoma 2011;52(7):1281-9. 

19. Simon-Assmann P, Orend G, Mammadova-Bach E, Spenlé C, 
Lefebvre O. Role of laminins in physiological and pathological 
angiogenesis. Int J Dev Biol 2011;55(4-5):455-65. 

20. Carnevale D, Cifelli G, Mascio G, Madonna M, Sbroggiò M, 
Perrino C, et al. Placental growth factor regulates cardiac 
inflammation through the tissue inhibitor of metalloproteinases-
3/tumor necrosis factor-α-converting enzyme axis: crucial role for 
adaptive cardiac remodeling during cardiac pressure overload. 
Circulation 2011;124(12):1337-50. 

21. Matkar SS, Durham A, Brice A, Wang TC, Rustgi AK, Hua X. 
Systemic activation of K-ras rapidly induces gastric hyperplasia 
and metaplasia in mice. Am J Cancer Res 2011;1(4):432-445. 

22. Hajighasemi F, Hajighasemi S. Effect of propranolol on angiogenic 
factors in human hematopoietic cell lines in vitro. Iran Biomed J 
2009;13(4):223-8. 

23. Hajighasemi F, Mirshafiey A. Propranolol effect on proliferation 
and vascular endothelial growth factor secretion in human 
immunocompetent cells. J Clin Immun Immunopathol Res 
2010;2:22-7. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

References

  
Hajighasemi F. et al. 676 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

06
 ]

 

                               6 / 7

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-171-en.html


  
Tehran University Medical Journal; Vol. 69, No. 11, February 2012: 671-677 

   

 
 1390 ، بهمن11  ، شماره69ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 

The effects of isosorbide dinitrate on in vitro proliferation of WEHI-164 
cells and peripheral blood mononuclear cells 

 

 

 
Fatemeh Hajighasemi Ph.D.* 
Fatemeh Zahra Resvan Madani 
M.D. 
 
Department of Immunology, Faculty 
of Medicine, Shahed University, 
Tehran, Iran. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*
 Corresponding author: Dept. of 

Immunology, Faculty of Medicine, 
Shahed University, Shahid 
Abdollahzadeh St., Keshavarz Blvd., 
1415635111 
Tel: +98-21-88964792 
E-mail: resoome@yahoo.com 

                                                               Received: October 15, 2011    Accepted: November 12, 2011
 
 
Background: Isosorbide dinitrate has been broadly used in the treatment of various 

ischemic heart diseases. Isosorbide is a nitric oxide donor which increases blood flow 

to tumors through vasodilatation and consequently accelerates the access of chemo-

drugs to them. Furthermore, this drug has inhibitory effects on angiogenesis, tumor 

growth and metastasis in vivo. Moreover, its ant-inflammatory effects have also been 

reported. In the present study we evaluated the effects of isosorbide on the proliferative 

activity of fibrosarcoma WEHI-164 cell line and peripheral blood mononuclear cells 

(PBMCs). 

Methods: WEHI-164 fibrosarcoma cells and human PBMCs were cultured in complete 

Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 medium with 10% fetal bovine serum and 

2×104 cells/mL for WEHI-164 and 2×105 cells/mL for PBMCs. The cells were then 

incubated at the exponential growth phase with different concentrations of isosorbide 

(4×10-6−1.6×10-3 M) for 24, 48 and 72 hours. Subsequently, isosorbide effects on 

proliferation of the cells were evaluated by trypan blue dye exclusion (TB) test and 

MTT assay. Statistical comparisons between groups were made by analysis of variance. 

Results: The proliferative activity of WEHI-164 fibrosarcoma cells and human PBMCs 

treated with different concentrations of isosorbide, did not show any significant 

difference with untreated control cells. 

Conclusion: The results of this study showed that isosorbide neither had any 

significant effects on the proliferative activity of fibrosarcoma WEHI-164 cells nor on 

human PBMCs. Our findings suggest that anti-tumoral effects of isosorbide reported by 

other investigators may be mediated through non-cytotoxic mechanisms. 
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