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INTRODUCCIÓ 

Els materials que afecten l'alliberament d'insulina també afecten els 
nivells d'aminoàcids, així la ingestió d'aliments glucídics abaixa els ni­
vells d'aminoàcids circulants al plasma 7· 16 · 21 a causa d'una major utilitza­
ció de la glucosa I o també a canvis induïts per la càrrega glucídica als 
nivells circulants d'insulina 1'J_ Tant en humans com en animals experi­
mentals, l'administració d'insulina exògena comporta una reducció en els 
nivells d'aminoàcids plasmàtics 5· 16· 17 ; l'efecte és menys marcat en els 
aminoàcids no essencials. 

La majoria d'estudis amb sulfonilur-ees s'han enfocat preferent­
ment a observar els efectes aguts de llur administració, mentre els efec­
tes crònics no han estat gaire estudiats, tot i que aquesta situació és més 
pròxima a la que es troba als humans en els quals s'utilitzen les sulfonilu­
rees de manera terapèutica. La qüestió és més interessant, car s'han ob­
servat variacions en la resposta a les sulfonilurees sota diverses situa­
cions experimentals, com la reducció del efecte insulinotròpic d'aquestes 
drogues en el dejuni 1º· 11 , efecte que no ha estat sempre observat 23 ; i tam-

* Adreça actual: Càtedra de Bioquímica, Facultat de Ciències, Universitat de la 
Ciutat de Mallorca. 
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bé, que els efectes insulinotròpic i hipoglucèmic de les sulfonilurees es re­
dueixen considerablement després d'un tractament perllongat 6, 25 , mentre 
els efectes de les sulfonilurees administrades crònicament sobre els ni­
vells individuals d'aminoàcids plasmàtics no havien estat estudiats. 

En aquest treball, s'han estudiat la tolbutamida, una sulfonilurea tí­
pica, i la glibenclamida i la glipentida, dues sulfonilurees d'efecte hipo­
glucemiant molt potent, de les anomenades de la segona generació 18 ; ob­
servant llur efecte sobre els nivells plasmàtics d'aminoàcids de la rata, a 
temps diferents de tractament. 

MATERIALS I MÈTODES 

S'utilitzaren rates femelles verges, de la soca Wistar, amb un pes 
mitjà en començar el tractament de 140 a 150 g. Els animals foren ali­
mentats amb pinso de rata i aigua corrent; visqueren en gàbies metabò­
liques metàl·liques individuals dins d'una sala d'animals amb temperatura 
(23 ± 2 ºC) controlada, i un cicle d'il·luminació de 12 hores de llum i 
12 de foscor. 

Les drogues s'administraren durant 27 dies dos cops cada dia: a la 
mitja hora i a les vuit hores del començament del cicle de llum, respec­
tivament. Les drogues foren administrades en tots els casos mitjançant 
una sonda gàstrica de plàstic; eren suspeses en carboximetilcel·lulosa al 
0,5 % contenint un 0,15 % del detergent Tween 80, a les concentracions 
següents: 100 mg/kg de pes corporal per a la tolbutamida i 5 mg/kg de 
pes corporal per a la glibenclamida i la glipentida. Aquestes dosis, admi­
nistrades en tractament agut, produeixen un mateix efecte hipoglu­
cèmic 15 • 

S'obtingueren mostres de sang els dies O, 3 i 27 del tractament. Les 
mostres s'obtenien fent sangrar els animals des de la punta de la cua, 
cada dia abans de la primera administració quotidiana de la droga, tot 
just començant el cicle de llum. La sang era recollida en plaques exca­
vades de porcellana heparinitzades. Els plasmes van ser separats per cen­
trifugació, i petites mostres van ser desproteïnitzades amb acetona freda 
en tubs capil·lars 2• Els aminoàcids individuals a les mostres van ser deri­
vats amb densil-clorur C14 (clorur de l-dimetilamino-5-sulfonil-naftalè), 
cromatografiats en plaques de poliamida i quantificats per contatge de la 
radioactivitat 3• 

L'agrupament dels aminoàcids es va fer d'acord amb llurs propie­
tats fisiològiques i estructurals 22 • Al grup d'aminoàcids gluconeogenètics 
pertanyen l'alanina, el glutamat+ glutamina, l'aspartat + asparagina, la 
glicina, la serina i la treonina; al d'iminoàcids pertanyen la prolina,i la hi-
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droxiprolina; al dels aminoàcids de cadena ramificada pertanyen la valina 
i la leucina+isoleucina; al grup d'aminoàcids bàsics pertanyen la histidi­
na, l'arginina, la citrul·lina i la lisina; al grup de sulfurats: la taurina, la 
cisteïna i la metionina+ornitina (tot i que l'ornitina és un aminoàcid 
bàsic, però la separació cromatogràfica no és prou resolutiva); finalment, 
al grup d'aminoàcids aromàtics pertanyen la tirosina, la fenilalanina i el 
triptòfan. 

RESULTATS 

En el gràfic 1 hom pot veure els resultats comparats entre els nivells 
individuals dels aminoàcids gluconeogenètics en rates sotmeses a una 
administració perllongada de sulfonilurees, obtinguts als dies 3 i 27 del 
tractament. Pot observar-se que els nivells de glutamat+ glutamina al dia 
3 de tractament en les rates tractades tant amb glibenclamida (B) com 
amb glipentida (P) són significativament més baixos que no els controls 
corresponents, tractats només amb el medi de dilució de les drogues. No 
s'observa aquest efecte en les rates tractades amb tolbutamida (T). Als 
27 dies ja no s'observa cap mena de diferència entre les rates tractades 
amb sulfonilurees i llurs controls. La situació en l'aspartat+asparagina 
és diferent, ja que aquí no s'observa cap diferència entre els grups, ni 
tampoc respecte dels valors inicials. El mateix pot aplicar-se als valors 
de treonina i fins i tot als de serina, tot i que sembla que els animals 
tractats amb glibenclamida mostren una tendència, manifesta significa­
tivament en el cas de l'alanina, a repetir la troballa, observada al gluta­
mat+ glutamina al dia 3 de tractament amb glibenclamida. La glicina no 
mostra aquest efecte, però sí hi ha un descens significatiu al dia 3 en els 
animals tractats amb glipentida. 

En tots els casos s'ha observat que al dia 27 dels diversos tractaments 
s'han anul·lat totes les diferències trobades el dia 3. 

Al gràfic 2 es presenten les dades corresponents als iminoàcids i als 
aminoàcids bàsics. Ací s'aprecia que tant en la prolina com en !'hidroxi­
prolina no s'observen diferències envers els controls corresponents, tot 
i que al dia 27 hom pot veure una forta baixada en les concentracions en 
tots els grups, àdhuc als controls, tant de prolina com d'hidroxiprolina, 
respecte els valors inicials, sent més marcat l'efecte sobre !'hidroxi­
prolina. 

Dels aminoàcids bàsics cal remarcar l'efecte de la glipentida sobre els 
nivells, als 3 dies, de tots els aminoàcids d'aquest grup, sent la baixada 
significativa per l'arginina, !'histidina i la citrul·lina. El mateix pot dir-se 
de la glibenclamida, que dóna lloc a diferències significatives envers els 
controls tant per a l'arginina com per a la histidina. Aquestes diferències 
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GRÀFIC l. - Nivells individuals d'aminoàcids gluconeogenètics al plasma de rates 
tractades amb tolbutamida (T), glibcnclamida (B) o glipentida (P) i als controls (C), 
els dies 3 i 27 del tractament. Les concentracions dels aminoàcids són expressades 
en percentatges de les dades obtingudes en cis animals a l'inici del tractament, mo-

ments abans de l'administració de la primera dosi de droga (línia de punts). 
Les dades són mitjana± e.t. de 3.7 animals *=P<Ü,05 envers C; **=P<0,01 envers C. 
Els controls rebien el medi sense droga. Aquests animals eren estudiats al ma• 

teix temps i en les mateixes condicions que les rates tractades. 
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GRÀFIC 2. - Nivells individuals d'iminoàcids i aminoàcids bàsics al plasma de rates 
tractades amb sulfonilurees i controls. Els signes convencionals són els mateixos 

que els del gràfic 1. 
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GRÀFIC 3. - Nivells ·individuals dels aminoàcids aromàtics i sulfurats al plasma de ra­
tes tractades amb sulfonilurees i controls. Els signes convencionals són els mateixos 

que els del gràfic l. 
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GRÀFIC 4. - Nivells individuals dels aminoàcids de cadena ramificada i aminoàcids 
totals, al plasma de rates tractades amb sulfonilurees i controls. Els signes conven­

cionals són els mateixos que els del gràfic l. 

han desaparegut pràcticament als 27 dies de tractament, i s'ha observat 
només una certa desviació d'aquesta tendència en el cas de la citrul·lina, 
tot i que les diferències no són significatives. 

AI gràfic 3 hom pot veure els valors corresponents als aminoàcids sul­
furats i aromàtics. A primer cop d'ull no s'observen en cap cas diferèn­
cies significatives en cap grup envers els controls, apreciant-se sols una 
lleugera tendència a donar valors més baixos de fenilalanina, cisteïna i 
triptòfan al dia 3 a les rates tractades amb glipentida. 

Al gràfic 4 s'observen els valors obtinguts pels aminoàcids de cadena 
ramificada, així com pel valor combinat total de concentració d'amino­
àcids plasmàtics. En el cas dels aminoàcids de cadena ramificada no 
s'observen diferències significatives, tot i que al dia 3 la concentració de 
valina als animals tractats amb glipentida sembla que mostri una certa 
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GRÀFIC S. - Nivells de grups d'aminoàcids al plasma de rates tractades amb sulfonil­
urees i controls. Els signes convencionals són els mateixos que els del gràfic l. 
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tendència a donar valors més baixos. Aquesta tendència es manifesta sig­
nificativa en el cas dels aminoàcids totals, com a conseqüència de la 
combinació de les tendències ja esmentades dels aminoàcids individuals. 

Finalment, al gràfic 5 es presenta un resum dels valors combinats dels 
grups d'aminoàcids. No s'observen diferències estadísticament fermes, 
encara que en el cas dels aminoàcids gluconeogenètics hom pot observar 
una reducció dels nivells al dia 3, tant per efecte de la glibenclamida com 
de la glipentida, diferència que queda anul·lada al dia 27 del tractament. 
La mateixa cosa pot dir-se dels aminoàcids bàsics. 

DISCUSSIÓ 

L'efecte més consistent de les sulfonilurees sobre els nivells d'amino­
àcids plasmàtics que hem observat és un descens significatiu d'alguns 
aminoàcids, com l'alanina, el glutamat+ glutamina, la glicina, l'arginina, 
la histidina i la citrul·lina, trobat al tercer dia del tractament, per efecte 
de les sulfonilurees de la segona generació, i que no s'observa en el trac­
tament amb tolbutamida. Val a dir que la glibenclamida i la glipentida 
tenen un efecte hipoglucemiant més fort que la tolbutamida en tracta­
ment crònic 6, però llurs efectes hipoglucemiants van desapareixent amb 
el temps de tractament 6; així no és estrany que llur efecte sobre els ni­
vells d'aminoàcids també desaparegui amb el tractament perllongat. 

L'efecte de les sulfonilurees sobre els nivells individuals dels amino­
àcids plasmàtics pot ser degut en part a l'acció insulinotròpica de les sul­
fonilurees 20 , donat que la insulina afecta la dinàmica de la circulació, 
captació i alliberament dels aminoàcids J. 19, però la seva acció és més 
complexa, car s'ha demostrat l'acció de les sulfonilurees sobre la trans­
aminació dels aminoàcids 4, és a dir, sobre el seu catabolisme, així com 
sobre la biosíntesi de proteïnes 8, 14 • També s'ha descrit que les sulfonil­
urees inhibeixen la gluconeogènesi hepàtica 9, cosa que podria afectar 
també l'equilibri entre la captació i utilització dels aminoàcids plasmà­
tics per llur efecte conservador de la glucosa, i també perquè part dels 
aminoàcids és utilitzada correntment per a la gluconeogènesi. 

Cal destacar, de tota manera, que amb la possible excepció de l'argini­
na, els aminoàcids més afectats pel tractament amb glibenclamida o gli­
pentida són precisament els que menys són afectats per la insulina 12 , 

així s'ha indicat que els nivells d'alanina són pràcticament insensibles 
als canvis en insulinèmia 12 ; mentre els aminoàcids de cadena ramificada, 
descrits com a més sensibles a !'insulina 13, 24, en el nostre cas no s'afec­
ten pràcticament per les sulfonilurees. Aquestes consideracions semblen 
indicar que els efectes de les sulfonilurees en les nostres condicions s'han 
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d'atribuir principalment a llurs efectes extra-pancreàtics, en lloc de a 
llur acció insulinotròpica. 

D'altra banda, els resultats que es presenten en aquest treball estan 
en plena concordança amb els d'altres autors 6 en el sentit que l'efecte 
hipoglucemiant (i en el nostre cas, hipoaminoacidèmic) de les sulfonil­
urees va perdent efectivitat amb la perllongació del tractament crònic. 
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