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Las sulfonilureas actúan preferentemente sobre el páncreas, poten 
ciando la salida de insulina a lJ. sangre ( 1-5). Sin embargo, no todos los 
efectos «in vivo» de estas drogas pueden achacarse a su c1cción insulina 
trópica, ya que es bien conocido el hecho de que puedc;1 actu;:ir directa­
mente a niveles extrnpancrcáticcs. Entre los lados cxtrapancrditicos mis 
afectados por estas clrog::ts se enctwntra el tejido adiposo, sobre d que se 
produce un::t inhibición de lJ. lipolis1s (6-9). 

Desde los trabajo:3 de WIELA:\D y SüYTER (]ÜJ, se viene zic!rnicic'.:-lclo que 
el tejido adiposo no tiene glycernkinasa para utilizar el glicero: que ele él 
se libcr.:t por lipolisis. En 1967, RoLJJ.\'.SON y NE\\'S H OL\!E ( 11) c11Cucntran 
glyccrokinasa en el tejido-y, posteriormente, nosotros hemos ckmoscrado 
que la actividad de este enzima es suficiente para la utilizaci611 de consi­
derables cantidades de glicerol por el tejido (12-15). 

Para lograr un mejor conocimiento ele la acción de las ::,ulfonilurcas 
sobre el tejido adiposo, era intercs:1nte el determinar sus ekctos sobre la 
utilización de glicerol. Con esta finalidad, comparamos los efectos ele una 
sulfonilurca base, la tolbutamicla, con los de dos sulfo:iilurc¿,s ele elevado 
efecto hipoglucérnico, la glipentida (UR-661) (N-4-[~(0-anisamicb)-etii]-ben­
cenosulfonil-N'-ciclopentilczirbamicbJ y la glibcnclamida (N--+-[2-(5-cbro-2 
metoxibenzani da) etil ]-fcnil-sulfo nil-r'.'-J'-ciclohexi !-urca). 

Trozos de tejido adiposo lumb:J.r de rata hembra ::-tlirnent:ic.la, se incu­
baron durante 180 rnin en medio de Krebs Ringt'r bicarbonato, pH 7.4, en 
presencia de albúmina purificada, cantidades traza de gliccrol-1-C", y dis­
tintas concentraciones de las sulfonilureas. Las condiciones c.!<: !a incuba­
ción y los métodos an:11íticos utilizados se han descrito en otras ocasiones 
(12-15). 

En la Fig. 1 se representan los datos correspondientes al efecto de 
distintas dosis de sulfonilucas sobre la producci6n ele glicerol en tejido 

• El presente trabajo se ha realizado con una ayuda de los Laborntorios Uri3ch y 
Hoechst lbtrica. 
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adiposo "in vitro». Las tres sulfonilureas estudiadas producen una dismi­
nución de la producción ck glicerol por el tejido, aunque el mínimo efecto 
lo presenta la tolbutamicla, que a dosis de 1.000 µg/ml aún no produce una 
bajada significativa de dicho parámetro. Tanto la glipenticl::t como la gli­
benclamicla producen una intensa disminución de la producción de glicerol 
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por el tejido, que en el caso de la glipentida es ya significati\'a a dosis ele 
50 µg/ml. 

La cantidad de glicerol en el medio ele incubación depende de la salida 
de este metabolito del tejido por la vía ele la lipolisis y de la cantidad que 
es recaptacla por los aclipocitos. Con la finalidad de determinar esta re-
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captación, analiz::imos la cantidad de gliccrol-1-C" convertida a C"02 y a 
lípidos tot.:1les-C", lo que representa el 100 % del glicerol metaboiizado por 
el tejido. 

Los datos obtenidos se representan en l::t Fig. 2. Mientras que la tolbuta­
mida no afecta de forma significativa la cantidad de glicerol-C' captada 
por el tejido, tanto la glipcntida como la glibenclamida inhiben este par~\­
rnctro, siendo el efecto de la segunda mús pronunciado que el de la 
primera. 

Conviene indicar que, puesto que tanto la glipenticla como la gliben­
clamida producen una <lisrninución en la producción de glicerol no ra­
dioactivo por el tejido, el trazador se diluye menos en los incubados en 
presencia de estas drogas, de tal forma que cuando se tiene en conside­
ración este factor, podemos concluir que el efecto ele ambas sobre la 
reutilización del glicerol-l-C1 1 es más intenso que el qu-.c a¡xircntemenk se 
observa en la Fig. 2. 

Así pues, del presente estudio podemos obtener las :;iguientes con­
clusiones: 

l. La sensibilidad de las tres sulfonilureas sobre los paramctros 
estudiados es di:;tinta. Las di[erencias de sus efectos sobre el tcj iclo 2:di­
poso son inferiores a las que se observan «in vivo», aunque cu::ilitativa­
mentc las rcbciones son semejantes: la efectividad hipoglucemiantc de 
la tolbutarnida es muy inferior a la de la glipcntida (16) y glibencb­
micla (17). 

2. Las sulfonilureas no sólo inhiben la lipolisis, sino también dismi­
nuyen la metabolización cld glicerol. En este sentido hemos de indicar 
que el efecto de estas drogas sobre el tejido adiposo no se asemejzi. al de 
la insulina, ya que ésta, aunque es antilipolítica, potencia la reutilizZición 
del glicerol por el tejido (18). 

3. Por último, puesto que tanto la lipolisis como la reutilización ele 
glicerol en tejido adiposo son dependientes de ATP, los d:.ltos aquí pre­
sentados permiten sugerir que la acción de las sulfonilureas en tejiclo 
adiposo se realiza inhibiendo la asequibilicbd de 0\TP. En este sentido con­
viene recordar que se ha demostrado por otros autores ( 19) que estas drogas 
actúan en tejido adiposo como dcsacopladoras de la oxidación fosforíbtirn, 
lo cual concuerda con la posibilidad anteriormente indicada. 
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