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 و يك واسطه مهم آنژيوژنز       داشته اندوتليالهاي   عروق، نقش ميتوژنيك براي سلول    فاكتور رشد اندوتليال     :زمينه و هدف  
ال و متـداول بـراي     بوده و علاوه بر اينكه يـك داروي ايـده  نيتريك اكسايد، يك دهنده  ايزوسوربايد.باشد  ميIn vivoدر 

پديده آنژيوژنز  . گردد ميتومور  هاي حيواني موجب مهار آنژيوژنز، رشد و متاستاز           در مدل  هاي قلبي است،   درمان بيماري 
فاكتور رشد انـدوتليال    هدف از اين مطالعه بررسي اثر ايزوسوربايد بر توليد          . سميك نقش بسيار مهمي دارد    در بيماران لو  

 JURKAT (T-Cells)و MOLT-4 كيهاي سلولي لوسم رده: روش بررسي .باشد توسط چند رده سلولي لوسميك ميعروق 

شرايط ها در   سپس سلول.ثير داده شدند كشت و تك FCS%10  وRPMI 1640، در محيط كشت حاوي )منوسيت (U937 و 
از داروي  مـولار  4×10- 7 - 4× 10-4 هـاي   غلظـت و در مجـاورت تقـسيم شـده   كنترل و تست   هاي   رشد ابتيمم به گروه   

سوپرناتانت محـيط   .  ساعت انكوبه شدند   24به مدت   ) PMA) ng/ml25نيترات در حضور يا عدم حضور         دي ديزوسوربايا
 مربوط بـه   ايمونواسي- تجاري آنزيمتي با استفاده از ك   ،فاكتور رشد اندوتليال عروق    غلظتو  آوري   جمعها   كشت سلول 

 سلولي هاي توليد شده توسط ردهفاكتور رشد اندوتليال عروق ميزان : ها يافته .گيري شد اندازه به روش اليزا R&Dكمپاني 
 .داري بـا گـروه كنتـرل نـشان نـداد      معنـي  تفـاوت   ايزوسـوربايد مختلـف هـاي   غلظت مورد مطالعه، در حضور     كيلوسم
 سـلولي   هـاي  در رده اكتور رشد اندوتليال عروق     ف  توليد داري بر ميزان    تاثير معني  ديزوسوربايادر اين مطالعه     :گيري  نتيجه
فـاكتور رشـد انـدوتليال        غير وابسته بـه    ديبا زوسوريارسد مكانيسم مهار آنژيوژنز توسط       به نظر مي  .  نشان نداد  كيلوسم
  .  هاي ديگري در اين مسئله دخالت دارند بوده و احتمالا مكانيسم يا مكانيسم وقعر
  

     نيترات ، ايزوسوربايد ديلوسميكرده سلولي ، عروقفاكتور رشد اندوتليال ، دهنده نيتريك اكسايد :كليدي كلمات
 

  

  
 Vascular Endothelial Growthعـروق  فاكتور رشـد انـدوتليال   

)VEGF( Factorــا وزن مولكــوليي، يــك گليكــوپروت ــودايمر ب    ين هوم
، ميتوژنيـك و   كيلودالتون بوده كـه داراي خـواص آنژيوژنيـك      42-34

انـدوتليال  هـاي    دهنده نفوذپـذيري عـروق اختـصاصي سـلول         افزايش
1.باشد مي

 VEGF   هـاي سـرطاني در انـسان و     توسط انـواعي از سـلول
ن، سـرطان مثانـه،     جوندگان، مـشتمل بـر آدنوكارسـينوماي ريـه انـسا          

 و رده سـلولي لنفومـايي       HL60فيبروساركوما، لوسمي پروميلوسـيتيك     
U937  نقش   2-4.شود  بيان مي VEGF   هـاي   سـلول  فاكتور رشـد  به عنوان 

 نـشان داده شـده   In vitroشـرايط  هاي سرطاني، در   و سلولاندوتليال
 هـاي   سـلول  هـاي ضـدآپپتوتيك در      با القـاء پـروتئين     VEGF 5و6.است

هاي سرطاني، موجـب مهـار آپپتـوز         برخي از سلول    نرمال و  دوتليالان
 به عنـوان يـك   VEGF 7و8.كند  عمل مي  فاكتور رشد شده و همانند يك     
 In vivo، واسـطه مهـم آنژيـوژنز در    اندوتليالهاي  ميتوژن براي سلول

 در سـال     و همكـاران   Kayعمل آمـده توسـط       ه مطالعات ب  1و9.باشد مي
اند كه    ، نشان داده   2006مكارانش در سال    و ه  Loges، همچنين   2001

 10و11.پديده آنژيـوژنز در بيمـاران لوسـميك نقـش بـسيار مهمـي دارد           
هاي مهاركننـده آنژيـوژنز، نقـش مفيـدي در        اين ممكن است دارو   بنابر

ــوع ســرطان داشــته باشــند  ــن ن ــان اي ــرات   ديايزوســوربايد. درم نيت
)Isosorbide dinitrate(   كـسايد نيتريـك ا ، يـك دهنـده )nitric oxide 

donor(    هـاي قلبـي     ال و متداول براي درمان بيماري      و يك داروي ايده
 ـ   12و13.است  در سـال  Pipili-Synetosعمـل آمـده توسـط      همطالعـات ب
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هاي حيواني موجـب مهـار        كه ايزوسوربايد در مدل    ند نشان داد  1995
ژنز مهـار آنژيـو    همچنـين    14.گـردد  ميتومور  متاستاز  و  آنژيوژنز، رشد   

 ايزوسـوربايد گـزارش     از جمله توسط تركيبات دهنده نيتريك اكسايد      
انـد    گزارش كـرده 2008سال   و همكارانش در     Robin 15و16.شده است 

موجب بهبودي دو بيمار مبتلا     آنژيوژنز  كننده  تركيبات مهار كه مصرف   
با توجـه    17.به ميلوم مولتيپل كه نارسايي قلبي نيز داشته اند شده است          

در فرآينـد    VEGF آنژيوژنز ايزوسوربايد و نقـش مهـم         -به اثرات آنتي  
 ـ      VEGF را بـر ميـزان توليـد         ايزوسـوربايد ر  آنژيوژنز، در اين مطالعه اث

ــميك    ــلولي لوس ــد رده س ــط چن ــك رده   T-Cellدو رده ( توس و ي
  . ايم ، مورد بررسي قرار داده)منوسيتي

  
  

  

 بود كه در    )Experimental(اين مطالعه از نوع مطالعات علوم پايه        
آسـم و آلـرژي    مونولـوژي، يقـات ا يمركـز تحق  و در In vitroشـرايط  
  . انجام شد1386 در سال علوم پزشكي تهراندانشگاه 

ــواد ــول  ، پنــيRPMIمحــيط كــشت : م ــسين، فورب ســيلين، استرپتوماي
 و تريپان بلو DMSO( Dimethyl sulfoxide( ،(PMA)ميريستات استات 
 از شركت   )FCS(سرم جنين گوساله    .  تهيه شد  )USA( از شركت سيگما  

 Gibco)USA(ــد ــداري گردي از  VEGFكيــت ســنجش آنزيمــي .  خري
 دي ايزوســوربايد  داروي خــالص. تهيــه گرديــد)(R&D USAشــركت 
 -تهـران  (SOHA HELAL توسـط شـركت داروسـازي    )ISDN(نيترات 
هـاي   ، فلاسـك  خانـه  24 و   96هاي كشت    پليت. به ما هديه شد   ) ايران

 )NUNC  )Falcon, USAهاي درب دار استريل از شـركت   كشت و لوله
  . خريداري گرديد

ابتـدا دارو    :نيترات  دي ديزوسورباي از داروي ا   مختلفهاي   ه غلظت يته
.  نگهداري شـد -C°20  حل شده و تا زمان استفاده در دماي      DMSOدر  

 مـولار   4×10-7 - 4× 10-4 هاي غلظتها،   سپس در هنگام تيمار سلول    
  . ديه گرديتهRPMI  1640ط كشت ياز دارو در مح

 (T-Cell) وMOLT-4 ني هاي سلولي لوسميك انسا رده: هاي سلولي رده

JURKAT  و U937)از بانك سـلولي انـستيتو پاسـتور ايـران      )منوسيت
 RPMI 1640، در محيط كشت حـاوي  In vitroتهيه شدند و در شرايط 

  .كشت و تكثير داده شدند، CO2%)5( و C°37در دماي  FCS %10 و
هـاي سـه     ها در شـرايط رشـد ابتـيمم بـه گـروه            سلول: ها تيمار سلول 

 خانـه  24هاي كشت   در پليتml /106و به تعدادي تقسيم شده چاهك

يـك  . كشت داده شـدند  FCS%10 حاوي RPMI 1640در محيط كشت 
هـاي ديگـر در      نظـر گرفتـه شـده و گـروه         در گروه به عنـوان شـاهد     

 4×10-7 -4×10-4 (از ايزوســوربايدمختلــف هــاي  مجــاورت غلظــت
 ـ )ng/ml25 (PMAدر حـضور يـا عـدم حـضور          ) مولار  24ه مـدت    ب

 مقـداري از    ،ونيپس از انقـضاي زمـان انكوباس ـ      . انكوبه شدند ساعت  
 و جهــت انجــام آوري جمــعهــا  ســوپرناتانت محــيط كــشت ســلول

   .دي نگهداري گرد-C°80 آزمايشات مربوطه در
 VEGFسـطح    : ايمونواسـي  - به روش آنـزيم    VEGFگيري سطح    اندازه

اده از كيـت     بـا اسـتف    هـا  سوپرناتانت محـيط كـشت سـلول      موجود در   
كـار   روش. گيري شد  ، اندازه R&Dسنجش آنزيمي تهيه شده از شركت       

 :باشـد  مـي   اين شـرح  اليزاي ساندويچي كمي بوده و به      بر اساس تست  
 بـه كـف     VEGFبـادي منوكلونـال اختـصاصي         در لايه اول يـك آنتـي      

ها و  سـپس اسـتاندارد   . شـود  هاي اليزا متـصل مـي      حفرات ميكروپليت 
پـس از   . گيرد  اضافه شده و انكوباسيون صورت مي      ها به حفرات   نمونه

 كونژوگـه  ، شستـشو انجـام شـده و متعاقبـاً        ونيانقضاي زمان انكوباس ـ  
 به حفـرات اضـافه   VEGFكلونال اختصاصي  بادي پلي آنزيمي يك آنتي  

، شستشو انجام شـده و   ونيپس از انقضاي زمان انكوباس    شده و مجددا    
شود كه موجب تغيير رنـگ       ميبعد محلول سوبسترا به حفرات افزوده       

 سپس واكنش متوقـف و . گردد اتصال يافته ميVEGF  متناسب با ميزان
غلظت . شود گيري مي اندازه ELISA readerشدت رنگ توسط دستگاه 

VEGF                ترشح شده در محيط كـشت بـا اسـتفاده از منحنـي اسـتاندارد 
 شـده   توليد VEGFابتدا ميانگين و انحراف معيار سطح       . محاسبه گرديد 

هاي مختلـف    هاي سلولي مورد مطالعه در غلظت      ردهتوسط هر يك از     
اسـتفاده از روش آنـاليز       داروي ايزوسوربايد، تعيين شده و سـپس بـا        

، مورد مقايـسه  Analysis of variance (ANOVA)  واريانس يك طرفه
  .شود دار در نظر گرفته مي  معني>05/0p .قرار گرفتند

  

  

  
 ـ  سلول  و JURKAT (T-Cell) و MOLT-4 ساني هاي لوسـميايي ان

U937) در(  ايزوسـوربايد  مختلـف هـاي    مجاورت غلظت  در   )منوسيت 
.  ساعت قرار گرفتنـد    24مدت   به   )PMAمحرك    حضور يا عدم  حضور

ــميك  ــلولي لوس ــرك  JURKAT و MOLT-4دو رده س ــاب مح ، در غي
(PMA)  ًكمي از    ، مقادير نسبتا VEGF   كننـد امـا در حـضور        را توليد مي
  ، ميزان )ng/ml25(ق ـتحقيكار رفته در اين   ه در غلظت بPMAمحرك 

 روش بررسي

 هايافته
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 VEGF Vascular endothelial growth)(ايزوسـوربايد بـر توليـد     اثـر : 1 -نمودار

factor  در رده ســلولي لوســميكMOLT-4 .ــاي لوســميك  ســلول  در MOLT-4ه
در حضور يا   ) رمولا  4×10-7-4×10-4( ايزوسوربايدمختلف  هاي   مجاورت غلظت 

 VEGF سـطح    .انكوبـه شـدند    سـاعت    24به مدت   ) PMA) ng/ml25عدم حضور   
 بـه روش اليـزاي سـاندويچي        هـا  سوپرناتانت محـيط كـشت سـلول      موجود در   

 ترشح شده در محيط كشت با اسـتفاده از منحنـي            VEGFغلظت  . گيري شد  اندازه
دست  هب معيار انحراف ±ها، ميانگين  داده.  محاسبه گرديد  ng/mlاستاندارد بر حسب    

  .شود دار در نظر گرفته مي  معني>05/0p.  آزمايش مختلف هستند3آمده از 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 VEGF Vascular endothelial growth factor)( ايزوسوربايد بر توليد اثر: 3 -نمودار
هـاي   در مجاورت غلظتU937 هاي لوسميك  سلول. U937در رده سلولي لوسميك 

 حـضور  در حـضور يـا عـدم      ) مـولار   4×10-7 -4×10-4 (ايدايزوسـورب مختلف  

PMA)ng/ml25 (    سـطح    . انكوبـه شـدند     سـاعت  24به مـدت VEGF    موجـود در
. گيـري شـد     به روش اليزاي ساندويچي انـدازه      ها سوپرناتانت محيط كشت سلول   

 ترشح شده در محيط كشت با استفاده از منحني استاندارد بر حسب             VEGFغلظت  
ng/ml  آزمـايش   3دست آمده از     هب معيار  انحراف ±ميانگين ،ها داده. رديد محاسبه گ 

  .شود دار در نظر گرفته مي  معني>05/0p .مختلف هستند
  

ترتيـب بـه ميـزان      بـه JURKAT و  MOLT-4 هاي در سلول  VEGF توليد
  ا در رده ـام ،)1 و 2ودارهاي ـنم (تـياف برابر افزايش 6/2 و 9تقريبي 

  
  
  
  
  
  
  
  

 VEGF Vascular endothelial growth factor)( ايزوسوربايد بر توليد اثر: 2 -نمودار

در مجـاورت   JURKAT هـاي لوسـميك   سـلول . JURKATدر رده سلولي لوسميك 
در حـضور يـا عـدم       ) مـولار   4×10-7-4×10-4 (ايزوسوربايدمختلف  هاي   غلظت

 موجـود   VEGF سـطح    .انكوبه شدند  ساعت   24به مدت   ) PMA) ng/ml25حضور  
. گيري شد   به روش اليزاي ساندويچي اندازه     ها سوپرناتانت محيط كشت سلول   ر  د

 ترشح شده در محيط كشت با استفاده از منحني استاندارد بر حسب             VEGFغلظت  
ng/ml  آزمـايش   3دست آمده از     هب معيار  انحراف ±، ميانگين ها  داده.  محاسبه گرديد 

  .شود دار در نظر گرفته مي  معني>05/0p .مختلف هستند
  

  و MOLT-4سلولي لوسميك    دو رده   خلاف بر (U937لوسميك  سلولي  

(JURKATمحرك ،PMA  داري بـر توليـد     هيچگونه تاثير معنـيVEGF 
ود كه اگـر چـه   ش  ملاحظه مي1 نموداربا توجه به  . )3نمودار   (نداشت

بـالاتر از    PMAدر حـضور     MOLT-4در رده سلولي     VEGFميزان توليد   
مجـاورت  توليد شده در     VEGFليكن سطوح    ت،اس PMA عدم حضور 

، چه در شرايط تحريك سلول و چـه          ايزوسوربايد مختلفهاي   غلظت
اري بـا   د  معنـي  ، هـيچ اخـتلاف    PMAتحريك سلول با     در شرايط عدم  

نتـايج مـنعكس شـده در       . دهنـد  گروه كنترل نـشان نمـي       و با  يكديگر
ميـزان توليـد    نيـز  JURKATدهند كه در رده سلولي   نشان مي 2 نمودار
VEGF در حــضور PMA  ــالاتر از عــدم حــضور اســت امــا در  PMAب
 توليد شده در حضور     VEGF، سطوح    ايزوسوربايد مختلفهاي   غلظت

داري با يكديگر و با گـروه كنتـرل          ، تفاوت معني  PMAيا عدم حضور    
بــدون  U937 در رده ســلولي VEGFميــزان توليــد  .دهنــد نــشان نمــي

توليـد شـده     VEGF همچنـين سـطوح      نه تحريكـي بالاسـت و     هيچگو
  ايزوسـوربايد  مختلفهاي   مجاورت غلظت توسط اين رده سلولي، در      

  و با گروه كنتـرل نـشان نمـي         داري با يكديگر   هيچگونه اختلاف معني  
 حـضور  در حضور يا عـدم    ( ايزوسوربايددر مجموع    .)3نمودار   (دهند

 ط توســVEGFداري بــر توليــد  هيچگونــه تــاثير معنــي) PMAمحــرك 
  . هاي سلولي لوسميك مورد مطالعه در اين پژوهش نشان نداد رده 
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دست آمده از اين مطالعه نشان دادند كـه در هـر سـه رده                هنتايج ب 

، بـين ميـزان   ) و يك رده منوسيتT-Cellدو رده   ( سلولي مورد مطالعه  
نيترات با يكديگر    هاي مختلف ايزوسوربايد دي    در غلظت  VEGFتوليد  

داري مـشاهده   ن هر غلظت با گروه كنترل اختلاف معنـي   و همچنين بي  
 ـ             . شود نمي اكنون تـاثير   اطلاعـات موجـود حـاكي از ايـن اسـت كـه ت

.  مورد مطالعـه قـرار نگرفتـه اسـت         VEGFن توليد   ايزوسوربايد بر ميزا  
 1995 در سـال   Pipili-Synetosعمل آمده توسط همطالعات بدر معهذا 

در  وژنز، رشـد و متاسـتاز تومـور       يمهار آنژ ،  2000 سال   Näslund و 14
 15Parinandi.شـده اسـت  د گزارش يزوسورباي توسط اin vivoشرايط 

در غلظـت   ( صورت وابسته به دوز       به مهار آنژيوژنز  2007نيز در سال    
mM4/0 (ريني نيتروآسپ توسط )  را ) دهنده نيتريـك اكـسايد     تركيبيك

رين از  يآنژيوژنيك نيتروآسپ  در مطالعه فوق فعاليت آنتي     16.گزارش كرد 
طريق سنجش مقاومت الكتريكي اندوتليالي مورد بررسي قـرار گرفتـه           

 متعـددي از جملـه     يك فرايند پيچيده ايست كه عوامل      آنژيوژنز. است
هـاي   ، مولكـول  ها و رسپتورهاي آنهـا      هاي التهابي، كموكاين   سايتوكاين

 هـا، فاكتورهـاي رشـد، مـاتريكس مـاكرو          چسبندگي سلولي، انتگرين  
 18-25.، ماتريكس متالوپروتئينازها و غيره در آن نقـش دارنـد          ها  مولكول

VEGFبه عنـوان مثـال   
 Hepatocyte( و فـاكتور رشـد هپاتوسـيت    1و9

growth factor(،25 بـا توجـه بـه    .  هـستند آنژيوژنز از القاكنندگان قوي
ج يتوجه به نتـا     و با  1و9باشد يوژنز م يك واسطه مهم آنژ   ي،  VEGFاينكه  

د بـر   يزوسـوربا يدار ا  حاضر كه عدم تاثير معني    دست آمده از مطالعه      هب
كند،  را پيشنهاد مي  هاي سلولي لوسميك      توسط رده  VEGF زان توليد يم
 ـرسد كه مكانيسم مهار آنژ     ي نظر م  به  ـد غ يزوسـوربا يوژنز توسـط ا   ي ر ي

. گري دخالـت دارنـد   يهاي احتمالي د   سميبوده و مكان   VEGFوابسته به   
ــتاايــن موضــوع را  Näslundمطالعــات  د يزوســورباياكــرده كــه د يي

 ح شده در داخل صـفاق يتلقVEGF  165 وژنزيت آنژيترات بر فعاليمنون
ت صـور  هح شده بيتلق bFGFبه  وژنزيتاثيري نداشته است اما پاسخ آنژ

سم يك مكان ين ممكن است    ي بنابرا 15.داخل صفاقي را مهار كرده است     
 bFGFوژنز وابسته بـه     ي، مهار آنژ  ديزوسوربايوژنز ا ياحتمالي اثر ضدآنژ  

هـاي    گزارش كرده است كه نيتريـك اكـسايد در بافـت    Norrby.باشد
-IL-1 و  bFGFواجد عروق در پستانداران، فعاليت آنژيـوژنز ناشـي از  

alpha  كند اما تاثيري بر فعاليت آنژيـوژنز ناشـي از            ار مي  را مهVEGF-

مـصرف  متعاقـب    را   ICAM-1بيـان   ، كاهش   Martelletti و 26ندارد 165
از (هاي چسبنده     با توجه به اينكه مولكول     27.گزارش كرد د  يزوسوربايا

 يـك   24، نيز نقـش مهمـي در پديـده آنژيـوژنز دارنـد            )ICAM-1جمله  
تواند كـاهش    ، مي ديزوسوربايوژنز ا ياثر ضدآنژ  ديگرسم احتمالي   يمكان

آنها  طالعاتي كه در  م ،استقابل توجه   . هاي چسبنده باشد    بيان مولكول 
 inطيد گزارش شـده اسـت، در شـرا   يزوسوربايوژنز توسط ايمهار آنژ

vivo   ـ. انـد  واني انجام شـده   يهاي ح   و در مدل   مطالعـات در  عـلاوه     هب
 ـگ  انـدازه  VEGFالذكر سطح    فوق  ـ ي امـا پـژوهش     14و15.سـت ده ا شري ن

ي صـورت  يايهاي سلولي لوسـم   و روي ردهin vitroط يحاضر در شرا
 با در نظر گرفتن ايـن مـساله مهـم كـه پديـده آنژيـوژنز                .است رفتهيپذ

شـود و مـدياتورهاي      اي از عوامـل مختلـف تنظـيم مـي          توسط شـبكه  
توجه به نقـش مهـم       با و   28متفاوتي در مراحل مختلف آن نقش دارند      

هـاي   اري در پيشرفت و متاسـتاز تومـور و همچنـين در بيم ـ            وژنزيآنژ
 15و14،يدزوسـوربا ياآنژيـوژنز     اثرات آنتي  و از طرفي     29-31عروقي -قلبي

هـاي سـلولي      توسط سـاير رده    VEGF  اثر اين دارو بر توليد     لازم است 
 طيشـرا تر در   هاي نرمال در فواصل زماني طولاني       سلول نيزسرطاني و   

in vivo و in vitroبر ساير عوامل مـوثر بـر   آن تاثير ثانياً.  مطالعه شود 
مـــاتريكس متالوپروتئينازهـــا و  ، FGF، HGFآنژيـــوژنز از جملـــه  

درك بهتـر   . هاي چسبندگي سلولي نيز مورد بررسي قرار گيرد        مولكول
، ممكـن اسـت در      ديزوسـوربا ياهاي مهـار آنژيـوژنز توسـط         مكانيسم

آنژيوژنيك  هاي آنتي  استفاده مناسب از اين دارو در مواقع نياز به درمان         
 دانـشگاه علـوم     اين پژوهش با حمايت مـالي     : سپاسگزاري. مفيد باشد 

 وابسته  آسم و آلرژي   مونولوژي،ايقات  يتحقپزشكي تهران و در مركز      
  .به دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام شد
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Background: Vascular endothelial growth factor (VEGF) has mitogenic effect for 
endothelial cells and is an important mediator of tumor expansion, metastasis and 
angiogenesis in vivo. Isosorbide dinitrate, as a nitric oxide donor, has been widely used 
in treatment of many cardiovascular diseases such as congestive heart failure and acute 
coronary syndromes. Furthermore this drug was found to have inhibitory effect on 
angiogenesis, tumor growth and metastasis in vivo. In the present study we evaluated 
the isosorbide effect on the VEGF production using some human leukemic cell lines. 
Methods: Human leukemic MOLT-4, JURKAT and U937 cells were cultured in complete 
RPMI medium. The cells at the exponential growth phase were then incubated with 
different concentrations of Isosorbide (410-7 -410-4 M) in the presence or absence of 
PMA (25ng/ml) for 24 hours. The VEGF concentrations in the culture supernatants were 
measured by enzyme immunoassay kits (R&D systems) according to the manufacturer’s 
instructions.  
Results: The level of VEGF produced by the human leukemic cell lines which was 
treated with different concentrations of isosorbide, did not show any significant 
difference with untreated control cells. 
Conclusions: The results of this study showed that isosorbide had no significant effect 
on VEGF production. Our findings suggest that anti-angiogenesis effect of isosorbide 
could be mediated through VEGF-independent mechanism(s). Further studies are 
warranted to determine definite isosorbide effect on VEGF and other angiogenic factors 
production in patients as well as animal models.  
 
Keywords: Nitric oxide, donor, vascular endothelial growth factor, leukemic cell lines, 
isosorbide dinitrate. 
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