
 1

  مقاله اصيل پژوهشي

  شده  كينولينوني بر ترشح انسولين القا بررسي اثر مشتقات جديد متيل
  ييلانگرهانس جدا شده موش صحراتوسط گلوكز از جزاير 

  
  2ييحيدر پارسا ،3زاده بهاره نقي ،2نيك رضا شفيعي ،1سيد محمدتقي منصوري

  
  چكيده

قدرت انقباضي قلب و  ،cAMPبا افزايش مقدار ) PDE3( 3استراز حلقوي نوع  دي هاي انتخابي آنزيم فسفو مهاركننده :و هدف زمينه
به عنوان ) MC1-MC10( نونينوليك ليدر اين تحقيق اثر تعدادي از مشتقات مت. كنند وابسته به گلوكز را تقويت مي ينترشح انسول

  .ررسي قرار گرفتمورد ب )GIIS( شده توسط گلوكز بر ترشح انسولين تحريك PDE3مهاركننده انتخابي 
جزاير لانگرهانس آزاد در زير  ،كلاژناز توسط پانكراس جدا شدهاز هضم  پس، تجربيدر اين مطالعه  :تحقيقروش 

 سپس با محلول گلوكز ؛ندشد تيمار قهيدق 30به مدت  mM 3گلوكز  يطور دستي جدا و در بافر كربس حاوه ب وميكروسكوپياستر
mM 3 اي mM 10  وبوتيل متيل گزانتينبدون ايز ايبا و )IBMX ( غلظت  با وجود او يبه عنوان استانداردµM 100  مشتقات مختلف

  .گيري شد با استفاده از كيت راديوايمنواسي اندازه ،رها شده در مدت يك ساعتانسولين  .انجام شد دهيتيمار نونينوليك ليمت
). >01/0P( افزايش داد mM 3 داري نسبت به غلظت طور معني ترشح انسولين از جزاير را به ،mM 10 غلظتگلوكز با  :ها يافته

IBMX  در غلظتµM 100،  ميزانGIIS 01/0(داري تقويت نمود  را به طور معنيP< .( مشتقات  ،مورد آزمايش تركيباز بين ده
MC7  وMC9  ميزانGIIS گلوكز داري در مقايسه با محلول را به طور معني mM 10 01/0(د به تنهايي افزايش دادنP< (با اثر  كه

IBMX قابل مقايسه بود.  
با وجود داشتن ساختمان مشابه، اثرات متفاوتي بر ترشح انسولين داشتند كه ) MC1-MC10(تركيبات مورد آزمايش  :گيري نتيجه

بهره  ابتيد يماريرمان بدر د باتيترك نياز ا ندهياست كه بتوان در آ ديام. باشد احتمالا به دليل اثر وابسته به بافت اين داروها مي
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  مقدمه
هاي بتاي پانكراس  اختلال در ترشح انسولين از سلول

 2نوع ديابت  عوامل در بيماريزايييكي از مهمترين 
هاي زيادي  سال .باشد مي NIDDM(1( غيروابسته به انسولين

درمان اين  برايكننده ترشح انسولين  است كه داروهاي تقويت
مشكل اصلي درمان با اين . اند ماري مورد استفاده قرار گرفتهبي

قند خون و بروز علائم  بيش از حد داروها كاهش
  .)2،1( هيپوگليسمي است

و گوانوزين  cAMP(2(آدنوزين منوفسفات حلقوي 
 عامل تنظيم بسياري از cGMP(3( منوفسفات حلقوي

از  افزايش غلظت هر يك. ي هستندسلول زيستيهاي  فعاليت
اين نوكلئوتيدها در سلول متناسب با ساختار سلولي منجر به 

غلظت اين . شود آغاز، كاهش يا افزايش فعاليت سلول مي
به تعادل بين سرعت توليد  ،درون سلولنوكلئوتيدهاي حلقوي 

 اين نوكلئوتيدها به ترتيب. )3(باشد   مي وابستهو تجزيه آنها 
 و گوانيليل سيكلاز AC(4( آدنيليل سيكلاز هاي آنزيم توسط

)GC(5 استراز دي فسفو هاي آنزيم توسط و توليد )PDE(6 
به عنوان  استراز دي هاي فسفو آنزيم ؛ بنابراينشوند تجزيه مي
دخالت  cGMPو  cAMPدر تعادل ديناميكي  كليد تنظيم

از اين ) PDE11-PDE1(تاكنون يازده خانواده . دارند
حاوي  ،ژنومينظر انواده از و هر خ اند ي شدهيشناسا ،ها آنزيم

 ،بيوشيمي ،از لحاظ ساختمان مولكولي واست چند ايزوآنزيم 
با يكديگر تفاوت  هاي تنظيم و خواص فارماكولوژيفرآيند
 cAMPارتباط بين مقادير  ي،مطالعات مختلفدر  ).4(دارند 

هاي بتاي جزاير لانگرهانس و ترشح انسولين  موجود در سلول
همچنين  ؛استشده و حيواني اثبات هاي انساني  در مدل

 PDE3Bكه سطح بيان ژن ايزوآنزيم است نشان داده شده 
ها  نسبت به ساير ايزوآنزيمجزاير پانكراس هاي بتا در  سلولدر 

                                                           
1 Non Insulin Dependent Diabetus Mellitus 
2 Cyclic Adenosine Monophosphate  
3 Cyclic Guanosine Monophosphate  
4 Adenylyl Cyclase 
5 Guanylyl Cyclase 
6 Phosphodiesterase  

با  PDE3مهاركنندگان آنزيم  نحوي كهبه  ؛بيشتر است
داخل سلولي قادرند ترشح انسولين  cAMPافزايش غلظت 

هاي بتا جزاير لانگرهانس و يا  سلول شده با گلوكز از تحريك
، بر آن علاوه؛ )6،5( د انسولين را افزايش دهندهاي مولّ سلول

ي در نقش مهمPDE3 هاي  مشخص شده است كه آنزيم
   1-رشد شبه انسولين نسولين توسط عاملمهار ترشح ا

)IGF-1(7 و هورمون لپتين دارند )8،7(.  
اصل از رابطه در مطالعه قبلي با تكيه بر اطلاعات ح

 ،PDE3هاي انتخابي آنزيم  فعاليت مهاركننده -ساختمان
به عنوان داروهاي  MC(8( متيل كينولينونيمشتقات مختلف 

در بخش شيمي دانشگاه  PDE3مهاركننده انتخابي آنزيم 
و پس از تعيين ساختمان  توليدسازي،  فردوسي مشهد مدل

 ؛)9( رسي گرديدآنها بر قدرت انقباضي قلب بر تأثير ي،يشيميا
در ترشح  PDE3از طرفي با توجه به نقش تنظيمي آنزيم 

انسولين، در اين تحقيق سعي شده است كه جهت دستيابي به 
تركيبات جديد  ،كننده ترشح انسولين اثرات داروهاي تقويت

ترشح تغييرات بر ) PDE3 )MC1-MC10مهاركننده 
به  IBMX(9(گزانتين  ايزوبوتيل متيلو با بررسي  انسولين

مقايسه  ،PDEمهاركننده آنزيم عنوان داروي شناخته شده 
  .شود

  
  تحقيقروش 

ي نر نژاد يي صحرا  ها موشاز  ،تجربي در اين مطالعه
Sprague-Dawley )يافته در اتاق حيوانات گروه  پرورش

با ) مشهد دانشگاه علوم پزشكي فارماكولوژي دانشكده پزشكي
حيوانات از اين . فاده گرديدگرم است 350تا 250محدوده وزني 

درجه  22±2، دماي %50با تهويه مناسب، رطوبت  يدر اتاق
ساعته و با دسترسي آزاد به آب و  12نوري  چرخهسانتيگراد، 

  .غذا تا روز آزمايش نگهداري شد
 Boehringer Mannheim شركتاز  4 نوعكلاژناز 

                                                           
7 Insulin-like Growth Factor 1  
8 Methyl Quinolinone  
9 Isobutylmethylxanthine  
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و كيت انسولين  )آلمان( از شركت فلوكا IBMX، )سوئد(
 از شركت كاوشيار )INSIK-5 Diasorin(ديوايمنواسي را
بادي مورد  ذكر است كه آنتيلازم به . گرديد تهيه) ايران(

واكنش متقابل % 100 ،استفاده در اين كيت با انسولين رت
يرات سنجش انسولين كيت در ضريب تغي ؛ همچنينداشت

مواد ديگر مورد استفاده در اين . بود %10تا % 6محدوده 
مهاركننده  صناعيتركيبات . بود 1آناليتيكاله از نوع مطالع

 2مدلينگ مولكوليهاي  نيز با استفاده از آزمون PDE3آنزيم 
 توليدمشهد  طراحي و در بخش شيمي دانشگاه فردوسي

 نشان 1 يشمادر  ساخت اين تركيباتمراحل مختلف . شدند
   .داده شده است

   يا 1شماره  به طور خلاصه، ابتدا مولكول
6-hydroxy-4-methylquinolin-2(1H)-one  با استفاده

 -4شد و پس از تراكم آن با اتيل  مقالات مرجع ساختهاز 
   يا 2ره شمامولكول  برمو بوتيرات در حضور

 1,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene (DBU)،  با
با  2 شماره سپس مولكول ؛دست آمده ساختمان استري ب

هيدروليز شده و % 20لريدريك استفاده از محلول اسيد ك
تهيه شد و در نهايت با استفاده از مواد  3شماره  مولكول

تركيبات مورد  آميدي نوع دوم مختلف،تركيبات ميانجي و 
سازي و  جهت خالص). 10(استفاده در آزمايش ساخته شد 

هاي تبلور و  تركيبات به ترتيب از روشتاييد ساختمان اين 
   ).2 مايش(سنجي استفاده شد  طيف

   جزاير لانگرهانس با استفاده از روش
Lacey & Kostianovsky  با كمي تغيير از پانكراس رت

به  موش صحرايي سر در هر آزمايش، دو. )11،5( جدا شدند
صفاقي  داخلپس از تزريق  طور تصادفي انتخاب و

mg/kg80 پس از باز كردن شكم، . شدند بيهوش تيوپنتال
 3بيكربنات -ده از محلول كربسبا استفاآنها  پانكراس

                                                           
1 Analytical  
2 Molecular Modeling  
كلريد  +2/1 :فسفات دروژنيه يد ميپتاس +9/0 :ميزيمنسولفات ): mMبر حسب (حاوي  3
و  6/5 :گلوكز +7/4 :ميپتاسكلريد  +94 :ميسدكلريد  +25 :ميسدبيكربنات  +5/2 :سميكل

35/7pH=  

بدين ترتيب كه ابتدا  .جدا گرديدبلافاصله و  4شستشو
توسط  و خردميليمتر  2تا  1جدا شده به قطعات  پانكراس

هضم  درجه سانتيگراد 37 در درجه حرارت P كلاژنازآنزيم 
 جزاير لانگرهانس حاصل پس از چند بار شستشو توسط. دندش

ز پيپت پاستور در زير با استفاده ا كربس، محلول
 كربسي ـتيماردهچين و به محلول  دست استريوميكروسكوپ

 ، فومارات، پيروات و گلوتامات هر يكmM3 حاوي گلوكز
mM5  و آلبومين سرم گاويmg/mL3  منتقل و در طول

  .نگهداري شدند درجه سانتيگراد 4 آزمايش در حرارت
ن تايي درو 5جزاير لانگرهانس جدا شده در دستجات 

يك . ندداده شد قرار 5هسيليكونيزگرد  اي ته هاي شيشه ويال
گلوكز به هر ويال  mM3ن حاوي اسيوليتر محلول انكوب ميلي

درجه  37دقيقه در دماي  30ها به مدت  ويالاز . اضافه گرديد
 و %95 اكسيژن و جريان مداوم مخلوط گازي سانتيگراد

ل رويي محلو پس از آن. نگهداري شد %5 اكسيد كربن دي
محلول ليتر  ميلي 1 شد و طور كامل برداشتهه هر ويال ب
همراه يا بدون دارو  mM10يا  mM3 حاوي گلوكز تيماردهي

در همان شرايط قبلي به  دوبارهها  ويال. به آن اضافه گرديد
از  ميكروليتر 50، در پايان. دشدن تيمارساعت  ت يكمد

منجمد  6سفاتبرداشته و همراه بافر ف اطراف جزايرمحلول 
استاندارد  داروي به عنوان IBMXاز داروي  .گرديدند

مقدار انسولين هر  .استفاده شد PDEهاي  مهاركننده آنزيم
 نتايج به صورتو  تعيين گرديد 7راديوايمنواسينمونه به روش 

انسولين ترشح شده توسط هر  (μU) ميكرو واحد صورت
ساعت گزارش شد يك جزيره در طي .  

 زمانحل شدند و در  DMSO8 محلول تمام داروها در
در  DMSOكه غلظت نحوي به (بافر كربس  با محلول تيمار

  .)11،5( رقيق گرديد) نكندتجاوز % 1ي از محلول نهاي
هر دو عدد پانكراس در هر آزمايش، براي هر  يازاه ب

                                                           
4 Perfusion  
5 Siliconized  
  =4/7pH آلبومين سرم گاوي،شامل تيومرسال،  6
7 Radioimmunoassay  
8 Dimethyl Sulfoxide  
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ي يتا 4هاي  هاي گلوكز با و يا بدون دارو، گروه يك از غلظت
 و به طور تصادفي برداشت) جزيره 5گروه شامل (از جزاير 

مقدار انسولين هر ويال به . شد درون هر ويال قرار داده مي
بار  5 تا 4 عنوان يك مشاهده در نظر گرفته شد و هر آزمايش

و  نتايج به صورت ميانگين. براي هر غلظت انجام شد
  . اند معيار همراه با تعداد مشاهده بيان شده نحرافا

با و  Prism 4و  Excelافزارهاي  نرم ازبا استفاده  ها داده
و به ) One-way ANOVA(روش آناليز واريانس يك طرفه 

 >05/0P داري در سطح معني Dunnett’s آزموندنبال آن 
ها تحت آزمون  تمام داده. مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند

  .نرمال قرار گرفتند

N
H

O

HO
O

O
Br

DBU / Iso-PrOH
N
H

O

O
O

O

21

HCl 20%

N
H

O

O
HO

O

3

1) Isobutyl Chloroformate / DBU

2) RR' NH
N
H

O

O
N

O

R

R'

4a-m 

  diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene (DBU)-1,8مراحل مختلف سنتز مشتقات متيل كينولينون،  - 1شماي 

 
  PDE3ساختمان مشتقات صناعي سيلوستاميد به عنوان مهاركننده انتخابي آنزيم  - 2شماي 

MC1
0 

x 

Cilostamide  

MC1 MC2 MC
3

MC
4 

MC
5

MC
6

MC
7 

MC MC
9

MC1-MC10 

Condensation 
hydrolysis 
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  ها يافته
ترشح پايه انسولين را به طور  mM10گلوكز در غلظت 

فزايش داد و سبب تحريك ترشح انسولين از داري ا معني
  .)1شكل ( )=008/0P، 16=تعداد( جزاير لانگرهانس شد

و در حضور  µU4/1±6/17مقدار پايه ترشح انسولين 
در ساعت در واحد  µU1/1±28 ،گلوكز mM10غلظت 
 ،µM100در غلظت  IBMXاز طرفي داروي . دبوجزيره 

را به  mM10ترشح انسولين تحريك شده در حضور گلوكز 
از بين  ).=009/0P، 17=تعداد(طور قابل توجهي افزايش داد 

 MC9و  MC7فقط دو مشتق  ،تركيب مورد آزمايش 10
را به  mM10ترشح انسولين تحريك شده در حضور گلوكز 

داري تقويت كردند و اين افزايش ترشح با اثر  طور معني
به عنوان تركيب (بر ترشح انسولين  IBMX ريكيحت

، قابل )استراز دارد و مهاركننده غيرانتخابي آنزيم فسفو دياستان
   .)2شكل ( )=16n= ،009/0P(مقايسه است 
به عنوان مهاركننده احتمالي آنزيم  MC8تركيب 

PDE3هاي مورد استفاده اثر قابل  كدام از غلظت ، در هيچ
تحريك شده در حضور گلوكز توجهي بر ترشح انسولين 

mM10 نشان داد كه چنين اين تحقيق ؛ هم)3شكل (شت ندا
و  MC1 ،MC2 ،MC3 ،MC4 ،MC5 ،MC6مشتقات 
MC10  اثر قابل توجهي بر ترشح انسولين تحريك شده در

  .)4شكل ( ندارند mM10حضور گلوكز 
  
  
  
  
  
  

    
  
  
  

  گلوكز از جزاير لانگرهانس بر ترشح انسولين در حضور IBMXاثر  -1شكل 
در محلول  IBMX. فتمورد ارزيابي قرار گر تيماردهييك ساعت  پس از ،µM100 با غلظت mM10 IBMXو  mM3هاي  غلظت باز شده توسط گلوك ترشح انسولين تحريك

  گلوكز mM10در مقايسه با غلظت  =008/0P: ##و  گلوكز mM3در مقايسه با غلظت  =008/0P: ٭٭ .حل شد mM 10 گلوكز
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بر ترشح انسولين تحريك شده توسط گلوكز از جزاير لانگرهانس IBMXو  MC7 ،MC9ني مشتقات كينولينو  µM100اثر غلظت  -2 شكل
حل  mM10داروها در محلول گلوكز . قرار گرفت ابيمورد ارزيتيماردهي يك ساعت  ، پس ازگلوكز mM10و غلظت  MC9و  IBMX ،MC7ترشح انسولين در حضور داروهاي 

  شاهدبه عنوان  mM10ا گلوكز مقايسه ب: =009/0P :** و =004/0P: *. شدند
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  شده توسط گلوكز از جزاير لانگرهانس بر ترشح انسولين تحريك MC8هاي مختلف مشتق  اثر غلظت -3 شكل
. حل شد mM10 كزگلودارو در محلول . مورد ارزيابي قرار گرفت پس از يك ساعت تيماردهيگلوكز،  mM10و غلظت  MC8هاي مختلف تركيب  ترشح انسولين در حضور غلظت

  شاهدگلوكز به عنوان  mM10مقايسه با غلظت 
   
   
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .شده توسط گلوكز از جزاير لانگرهانس مشتقات جديد كينولينوني بر ترشح انسولين تحريك  µM100اثر غلظت  -4 شكل
مقايسه با غلظت . حل شدند mM10در محلول گلوكز  داروها وارزيابي  تيماردهييك ساعت  پس ازگلوكز،  mM10مختلف و غلظت  صناعيترشح انسولين در حضور مشتقات 

mM10  شاهدگلوكز به عنوان  
 

  بحث
چين كردن، جزاير  در اين مطالعه پس از جداسازي و دست

از  µM100لانگرهانس به مدت يك ساعت در حضور غلظت 
IBMX  صناعيو يا داروهاي )MC1-MC10 ( حل شده در

ترشح . شدند تيمار 1ايط استاتيكشرو  mM10محلول گلوكز 
گلوكز نسبت به ترشح پايه  mM10انسولين در حضور غلظت 

داري افزايش  گلوكز به طور معني mM3در حضور غلظت 
گلوكز سبب ترشح انسولين از جزاير  بنابراين ؛يافت

مطابقت  قبليلانگرهانس شد و اين يافته با نتايج مطالعات 
عه مشخص شد كه مشتقات همچنين در اين مطال ؛)5(دارد 

MC7  وMC9 هاي  متيل كينولينوني به عنوان مهاركننده
                                                           

1 Static  

 IBMXداراي اثر تقويتي و مشابه با  ،PDE3انتخابي آنزيم 
شده توسط گلوكز از جزاير  بر ترشح انسولين تحريك

  . لانگرهانس هستند
بدن نشان داده  شده بر روي متابوليسم انجاممطالعات 

كننده مهم در ترشح انسولين  يك تقويت cAMPاست كه 
بر  از طرفي شواهد زيادي دالّ. باشد  ميتحريك شده با گلوكز 

در  PDE4 و PDE1C، PDE3Bهاي  بيان ايزوآنزيم
ر اين مطالعات بيشتولي  ؛هاي جزاير پانكراس وجود دارد سلول

PDE3B استراز دخيل  را به عنوان مهمترين آنزيم فسفودي
   .)12(د دانن در ترشح انسولين مي

 هاي فسفو اند كه آنزيم مطالعات مختلف نشان داده
ا بيان ام ؛هاي بدن وجود دارند در تمام بافت استراز تقريباً دي
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هاي  هاي مختلف اين خانواده آنزيمي در بافت ژني ايزوآنزيم
اين  ؛ بنابراينباشد مي 1وابسته به بافتمختلف بدن به صورت 

ها به عنوان  اين آنزيم شود كه بتوان از  ميسبب ويژگي 
هاي مختلف استفاده كرد  هاي هدف در درمان بيماري مولكول

)13-15.(   
با افزايش مقدار  PDE3ي انتخابي آنزيم   ها مهاركننده

cAMP  دهنده  افزايشداخل سلولي منجر به بروز اثرات
از ، گشادكننده عروقي، جلوگيري قدرت انقباض قلب

 ).16،17(شوند   ميچسبندگي پلاكتي و گشادكنندگي برونش 
كه بيشتر  PDE3A: داراي دو ايزوآنزيم است PDE3آنزيم 

كه اغلب  PDE3B وشود  بيان ميعروقي -در سيستم قلبي
هاي مترشحه انسولين  كليه و سلول ،بافت چربي ،كبد ،در مغز

در مقايسه با  PDE3Bآنزيم . شود  ميپانكراس بيان 
PDE3A  برابر حساسيت كمتري به  10حدودcGMP دارد .  

نشان داده است كه اگرچه  2تني آزمايشات در محيط درون
سبب تقويت ترشح  cAMPبا افزايش  PDE3Bمهار 

ولي مهار  ،شود  ميانسولين تحريك شده توسط گلوكز 
با افزايش  هاي كبد و بافت چربي در سلول PDE3Bهمزمان 
cAMP و در نتيجه  4و ليپوليز 3كوژنوليزافزايش گلي موجب

ي   ها توسعه مهاركننده بنابرايند و شو  ميمقاومت به انسولين 
ديابت نيازمند  به عنوان تركيبات ضدPDE3 انتخابي آنزيم 

و  مترشحه انسولينهاي  در سلول PDE3Bتمايز بين 
 ).12،18،19(باشد   ميهاي كبد و بافت چربي  همچنين سلول
ري نشان داده شده كه تجويز همزمان در مطالعه ديگ

بر ترشح انسولين  7سينرژيسماثر  6بنكلاميد و گلي 5ميلرينون
احتمالي تركيب اثر سينرژيسم در آزمايشات قبلي  ).20(دارند 
MC8 اينوتروپبر اثرات  استراز از طريق مهار آنزيم فسفودي 

                                                           
1 Tissue-Specificity  
2 In vivo  
3 Glycogenolysis 
4 Lypolysis  
5 Milrinone  
6 Glibenclamide  
7 Synergism  

نشان داده شد  از رت در دهليز جدا شده 8مثبت ايزوپرنالين
اثر قابل توجهي بر ترشح  MC8در اين مطالعه تركيب . )9(

شده توسط گلوكز از جزاير لانگرهانس  انسولين تحريك
بودن  وابسته به بافت با توجه به ويژگي ؛ بنابرايننداشت
در بافت  احتمالاً MC8تركيب  ،استراز يدهاي فسفو آنزيم

عمل كرده، ولي در  PDE3Aدهليز از طريق مهار آنزيم 
نداشته است  PDE3Bلانگرهانس اثر مهاري بر آنزيم  جزاير

اي مهاري در ترشح انسولين عمل روندهكه از طريق  و يا اين
همچنين با توجه به مطالعه رابطه ساختمان و  ؛كرده است

 آنها و از طرف ديگر تشابه اثر MC7و MC9فعاليت مشتقات 
به عنوان مهاركننده  IBMXبا  در القاي ترشح انسولين،

از  استراز، اين تركيبات احتمالاً دي رانتخابي آنزيم فسفوغي
سبب تقويت ترشح انسولين  PDE3طريق مهار آنزيم 

 يديگرثر ؤالبته احتمال وجود فرايندهاي م ؛اند تحريك شده
به هر حال . توان ناديده گرفت  مير رهايش انسولين را ند

و  MC9استراز كه مشتقات  دي تعيين ايزوفرمي از آنزيم فسفو
MC7 رسد  مياند، ضروري به نظر  از طريق آن عمل كرده.  
  
  گيري نتيجه

توان نتيجه   ميچنين هاي اين مطالعه  بر اساس يافته
حلقه كينولينون و  در 4گرفت كه قرار دادن متيل در جايگاه 

پيپرازين به جاي  همچنين جايگزيني حلقه اكسازول و متيل
به ترتيب براي تركيب سيكلوهگزيل در سيلوستاميد - Nحلقه 

MC7  وMC9 تواند بيانگر ايجاد اثر تقويت ترشح   مي
 PDE3از طريق مهار آنزيم  انسولين اين دو تركيب احتمالاً

اميد است كه با تغيير در ساختمان اين دو مولكول و . باشد
افزايش قدرت اثر آنها بتوان در آينده از اين تركيبات در درمان 

  .تبيماري ديابت بهره جس
  

  تقدير و تشكر
در پايان نويسندگان مقاله مراتب تشكر و قدرداني خود را 

                                                           
8 Isoprenaline  
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Abstract                   Original Article 
 

Evaluation of the effects of new synthetic  

methylquinolinone derivatives on glucose-induced insulin 

secretion from rats' isolated Langerhans islets 

 
S.M.T. Mansouri1, R. Shafiee-Nick2, B. Naghizadeh3, H. Parsaee2 

 

Background and Aim: Selective PDE3 inhibitors, via cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 
accumulation increase cardiac contraction and augment glucose-induced insulin secretion. In this study, the 
effects of some synthetic methylquinolinone derivatives (MC1-MC10) on glucose-induced insulin secretion 
in rats' isolated Langerhans islets model were investigated. 

Materials and Methods: After the digestion of isolated pancreas using collagenase-IV, the isolated islets 
were collected manually under a stereomicroscope and were incubated in carboxyl buffer having 3mM 
glucose for 30 minutes. Then, they were incubated at 37°C presented to basal (3mM) and stimulatory 
(10mM) dose of glucose with or without different methylquinolinone derivatives and 3-isobutyl-1-
methylxanthine (IBMX) (as standard) in 100µM concentration. After 60 minutes of incubation, the secreted 
insulin was measured using a radioimmunoassay method. 

Results: Glucose significantly increased insulin release with 10mM concentration in comparison with 3mM 
concentration (P<0.01). IBMX (100µM) significantly augmented glucose-induced insulin secretion (P<0.01). 
However, among the investigated ten compounds only MC7 and MC9 significantly increased glucose-
induced insulin secretion (P<0.01) which was comparable with IBMX. 

Conclusion: In spite of having similar structure, the effect of the test compounds (MC1-MC10) on insulin 
secretion varied widely which may be due to their tissue-specific effects. Finally, it is hoped that the ligands 
will probably be used in the treatment of diabetes in the future. 

Key Words: PDE3 inhibitor, 4-Methylquinolin-2(1H)-one derivatives (MC1-MC10), Insulin secretion, 
Isolated Langerhans islets, Rat   
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