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Las sulfonilureas actlan preferentemente sobre el pdncreas, poten
ciando la salida de insulina a la sangre (1-53). Sin embargo, no todos los
efectos «in vivos de estas drogas pueden achacarse a su accidén insulino
tropica, va que es bien conocido el hecho de que pueden actuar directa-
mente a niveles extrapancredtices. Entre los lados extrapancreaticos mas
afectados por estas drogas se encuentra el tejido adiposo, sobre ¢l que se
produce una inhibicion de la lipolisis (6-9).

Desde los trabajos de WiIgLaxn y SUYTER {10), se viene admiticndo que
el tejido adiposo no tiene glycerokinasa para utilizar el glicerol que de ¢l
¢ libera por lipolisis. En 1967, RosinsoN v NEwsHOLME (1) cncuentran
glycerokinasa en el tejidoy, posteriormente, nosotros hemos demostrado
que la actividad de este enzima cs suficiente para la utilizacidn de consi-
derables cantidades de glicerol por el tejido (12-15).

Para lograr un mejor conocimiento de la accién de las sulfonilureas
sobre el tejido adiposo, era interesante el determinar sus efcctos sobre la
utilizacién de glicerol. Con esta finalidad, comparamos los efectos de una
sulfonilurea base, la tolbutamida, con los de dos sulfonilurcas de elevado
efecto hipoglucémico, la glipentida (UR-661) (N-4-[3(O-anisamidaj-etilj-ben-
cenosulfonil-N'-ciclopentilcarbamida) v la glibenclamida (N-3-[2-(5-cloro-2
metoxibenzanida) etil}-fenil-sulfonil-N'-ciclohexil-urea).

Trozos de tejido adiposo lumbar de rata hembra alimentada, se incu-
baron durante 180 min en medio de Krebs Ringer bicarbonato, pH 74, en
presencia de albtmina purificada, cantidades traza de glicerol-1-C¥, y dis-
tintas concentraciones de las sulfonilureas. Las condiciones de la incuba-
cién y los métodos analiticos 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 produccién de glicerol en tejido

* El presente trabajo se ha realizado con una ayuda de los Laboratorios Uriach vy
Hoechst Ibérica.
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adiposo «in vitro». Las tres sulfonilureas estudiadas producen una dismi-
nucién de la producciéon de glicerol por el tejido, aunque el minimo efecto
lo presenta la tolbutamida, que a dosis de 1.000 pg/ml atin no produce una
bajada significativa de dicho parametro. Tanto la glipentida como la gli-
benclamida producen una intensa disminucidn de la produccién de glicerol

EFFECT OF SULPROMYLUREAS ON THE FORMATION OF GLYCERQL BY ADIPOSE TISSUE
FROM FED RATS TNCUBATED "IN YITRO”
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Fig. 1
Efecto de las sulfonilureas sobre la produccidn de glicerol en tejido adiposo <in vitros.
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por el tejido, que en el caso de la glipentida es ya significativa a dosis de
50 pg/mil.

La cantidad de glicerol en el medio de incubacién depende de la salida
de este metabolito del tejido por la via de la lipolisis y de la cantidad que
es recaptada por los adipocitos. Con la finalidad de determinar esta re-

EFFECT OF SULPHCHYLUREAS ON THE UPTAKE OF (1-1%C) GLYCEROL BY
ADIPOSE TISSUE FROM FED RATS INCUBATED "IN VITRO®
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Efecto de las sulfonilureas sobre la captacidn de glicerol en tefido adiposo «<in vitros.
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captacién, analizamos la cantidad de glicerol-1-C"* convertida a C*0, y a
lipidos totales-C", lo que representa el 100 % del glicerol metabolizado por
el tejido. A '

Los datos obtenidos se representan en la Fig. 2. Mientras que la tolbuta-
mida no afecta de forma significativa la cantidad de glicerol-C" captada
por el tejido, tanto la glipentida como la glibenclamida inhiben este pard-
metro, siendo el efecto de la segunda mads pronunciado que el de la
primera.

Conviene indicar que, puesto que tanto la glipentida como la gliben-
clamida producen una disminucion en la produccién de glicerol no ra-
dicactivo 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-
racién este factor, podemos concluir que el efecto de ambas sobre la
reutilizacion del glicerol-1-C* e¢s mds intenso que el que aparcntemente se
observa en la Fig, 2.

Asi pues, del presente estudio podemos obtener las sigulentes con-
clusiones:

1. La sensibilidad de las tres sulfonilureas sobre los pardamectros
estudiados es distinta. Las diferencias de sus efectos sobre el tejido adi-
poso son inferiores a las que se observan «in vivo», aunque cualitativa-
mente las relaciones son semejantes: la efectividad hipoglucemiante de
la tolbutamida es muy inferior a la de la glipentida (16) y glibencla-
mida (17). :

2. Las sulfonilureas no sdélo inhiben la lipolisis, sino también dismi-
nuyen la metabolizacién del glicerol. En este sentido hemos de indicar
que el efecto de estas drogas sobre el tejido adiposo no se asemeja al de
la insulina, ya que ésta, aunque es antilipolitica, potencia la reutilizacion
del glicerol por ¢l tejido (18).

3. Por ultimo, puesto que tanto la lipolisis como la reutilizacién de
glicerol en tejido adiposo son dependientes de ATP, los datos aqui pre-
sentados permiten sugerir que la accién de las sulfonilureas en tejido
adiposo se realiza inhibiendo la asequibilidad de ATP. En este sentido con-
viene recordar quc se ha demostrado por otros autores (19) que estas drogas
actuan en tejido adiposo como desacopladoras de la oxidacién fosforilativa,
lo cual concuerda con la posibilidad anteriormente indicada.
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