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A. CHODERA

PRZEBIEG KRZYWEJ POZIOMU CUKRU WE KRWI
PO ADRENALINIE I GLUKAGONIE U KROLIKOW
OTRZYMUJACYCH BZ 55 I D 860~

Z Zakladu Farmakologii A. M. w Poznaniu
Kierownik: prof. dr J. Dadlez

Mimo znacznego poglebienia naszych wiadomos$ci o wlasciwosciach
doustnych Srodkéw przeciwcukrzycowych nie znamy dotad wielu szcze-
goétéw tyczacych mechanizmu dzialania tych lek6w. Rozwazane sg 4 drogi
zadzialania pochodnych sulfonylomocznika: 1) bezposredni wplyw na
uklad enzymatyczny watroby, 2) hamowanie wydzielania glukagonu
wzglednie uszkodzenie komérek A wysepek Langerhansa, 3) pobudzenie
wydzielania insuliny przez kom. B trzustki, 4) dzialanie insulinopodobne.

Wiekszos¢ autoréw przyjmuje, ze BZ 55 jak i D 860 dzialajg poprzez
wplyw na czynno$¢ wewmatrzwydzielniczg trzustki [Ferner i Runge (11),
Achelis i Hardebeck (1), Bertram (7), Pfeiffer, Schroffling, Steigerwald,
Treser i Otto (21), Stowers (23), Hoff (13), Peters (20) i inni]. Wg Fernera
i Rungego, a takze Achelisa i Hardebecka zasadniczym punktem zaczepie-
nia majg by¢ komoérki A. Ferner i Runge badajac sekcyjnie trzustki oséb,
ktére otrzymywaly w ostatnim okresie zycia doustne $rodki przeciwcu-
krzycowe nie znalezli wprawdzie zmian w kom. A trzustki, jednak w do-
Swiadczeniach na zwierzetach stwierdzili oni, ze po wysokich dawkach
BZ 55 wystepowaly zmiany degeneracyjne i martwicze tych komérek, Nie
dostrzegli oni natomiast nawet przy tych wysokich dawkach zmian w wa-
trobie. C. i L. v. Holt i wspélpr. (14) w doswiadczeniach swoich potwier-
dzili obserwacje Fernera i Rungego, zauwazyli jednak w po6zniejszych ba-
daniach (15), ze w kom. B dochodzi do objawéw przerostu i do wzmozo-
nego wydzielania insuliny. Bdnder i wspolpr. (3, 4) wykazali degranulacje
kom. B pod wplywem doustnych $rodkéw przeciwcukrzycowych. Réwniez
Pfeiffer, Steigerwald, Hoff i inni przypisujg pobudzenie kom. B trzustki
podstawowe znaczenie. Przemawia za tym wg tych autoréw fakt, ze dla
skutecznego zadzialania BZ 55 lub D 860 konieczne jest zachowanie pew-
nego minimum sprawnosci wydzielniczej kom. B trzustki. Rowniez wtérne
niepowodzenie skutecznej uprzednio terapii doustnej tlumaczy sie tym
wlasnie mechanizmem [Pfeiffer i wspélpr. (21)].

W pewnej sprzecznoSci z tymi opiniami pozostaja doswiadczenia
Ashmore’a i wspolpr. (2) oraz Mohnike i Knitscha (19). Stwierdzono mia-
nowicie, ze in vitro tak D 860 jak i BZ 55 inaktywujg glukozo-6-fosfataze
a ponadto hamujg uwalnianie glikozy w skrawkach watroby pod wpty-
wem adrenaliny. In vivo jednak dzialanie na aktywno$¢ glukozo-6-fosfa-

* BZ 55: Ny-p-aminobenzenosulfonylo-Ny-butylomocznik,
D 860: Ny-p-metylobenzenosulfonylo-Ny-butylomocznik,
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tazy jest nikle, za czym przemawiajg takze do$wiadczenia Stottera
1 wspolpr. (22), ktorzy stwierdzili, ze u oséb otrzymujgcych D 860 adrena-
lina i glukagon wywolujg normalng reakcje hiperglikemiczng. Inni auto-
rzy [Mirsky i wspélpr. (18), C. i L. v. Holt i wspélpr. (15)], przypisuja
preparatom sulfonylomocznika zdolno$§¢ hamowania insulinazy dzieki
czemu zwalnialby si¢ rozpad insuliny w watrobie. Niektorzy autorzy zaob-
serwowali takze zwyzke glikogenu watrobowego pod wplywem doustnych
srodkow przeciwcukrzycowych [Miller i Dulin, cyt. wg Hoffa (13), Lou-
batieres (16) i inni].

Korzystny wplyw BZ 55 w cukrzycy aloksanowej [C. i L. v. Holt
1 wspolpr. (15)] polegajacy na wspieraniu dzialania leczniczego matych da-
wek insuliny potwierdza poglad, ze dzialanie jego nie egranicza sie do
terenu trzustki.

Niezgodne doniesienia w piSmiennictwie co do mechanizmu dzialania
pochodnych sulfonylomocznika sklonity mnie do przebadania wplywu du-
zych, nie stosowanych w lecznictwie dawek tych zwigzkéw mna krzywe
glikemiczne po adrenalinie i glukagonie. Chodzilo mi o sprawdzenie, czy
dawki duze, zblizone do tych, ktére w doswiadczeniach Fernera i Run-
gégo oraz v. Holtéw i wspélpr. wywolywaly histologiczne zmiany
w trzustce, a w dosSwiadczeniu Ashmore i wspélpr. oraz Bertheta hamo-
waly fosfatazy watrobowe, wplynagé mogly na przebieg krzywych. Do-
Swiadczenia zostaly przeprowadzone na krolikach.

METODYKA

Do doswiadczen uzyto 20 krélikow wagi 2600—3000 g. Przed przystgpieniem do
badan oznaczano wszystkim zwierzetom poziom cukru we krwi celem wylgczenia
zwierzat z wartoSciami odbiegajgcymi od normy. Kroéliki podzielono na 4 grupy po
5 sztuk. Na wstepie wykonano u 2 grup krolikéw kontrolne krzywe poziomu cukru
we krwi po iniekcji adrenaliny i glukagonu, nim zwierzeta zaczely otrzymywaé BZ 55
wzgl. D 860. (Srednie z tych krzywych przedstawione s3 na wykresach linig kresko-
wang). Po tygodniowej przerwie podawano 2 grupom krolikéw przez 6 dni codziennie
za pomocg sondy zolgdkowej 0,5 g/kg wagi prep. D 860 (Rastinon Hoechst), a pozo-
stalym grupom BZ 55 (Nadisan Boehringer) w tej samej dawce. Szdstego dnia zwie-
rzeta pozostawaly 12 godzin przed iniekcjg $Srodka hiperglikemizujgcego bez po-
karmu. Ostatniag dawke D 860 lub BZ 55 podawano 3 godziny przed wstrzyknieciem
adrenaliny 1lub glukagonu. Adrenaline (ZZPF) podawano domie$niowo, glukagon
(Lilly Research Lab.) dozylnie.

Krew do oznaczen pobierano z zyly brzeznej ucha jeden raz przed podaniem adre-
naliny wzgl. glukagonu oraz 3-krotnie po iniekcji. Poziom cukru we krwi oznaczano
metodg Hagedorna-Jensena.

WYNIKI

Doswiadczenie 1. 5-ciu krélikom, ktére w ciggu ostatnich 6 dni
otrzymaty lgcznie 3,0 g/kg wagi D 860 wstrzyknieto 0,05 mg/kg wagi adre-
naliny domie$niowo. Wynik doswiadczenia ilustruje wykres (ryc. 1). Linig
ciggla przedstawiono wyniki uzyskane u krélikéw otrzymujgcych Rasti-
non, linia przerywang Srednig z 5 oznaczen kontrolnych (przed podawa-
niem Rastinonu). Jak z wykresu wymnika, hiperglikemia u kroélikéw otrzy-



Nr 5 PRZEBIEG KRZYWEJ POZIOMU CUKRU 663

mujgcych Rastinon byla réwnie silnie wyrazona, jak u zwierzgt, ktérym
nie podano tego s$rodka.

DosSwiadczenie 2. 5-ciu krélikom przygotowanym jak w poprzed-
nim doSwiadczeniu podawaniem D 860 wstrzyknieto dozylnie glukagon
w dlosci 20 v/kg wagi ciala. Wynik doswiadczenia ilustruje wykres (ryc. 2),
na ktérym linia kreskowana przedstawia znéw $rednig z oznaczen kon-
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trolnych. Okazalo sie, ze hiperglikemia wystepuje w kazdym przypadku.
Jest ona nizsza od $redniej kontrolnej, co prawdopodobnie zalezy od niz-
szego poziomu wyjSciowego.

Doswiadczenie 3. Dalszym 5-ciu kréolikom, ktére w ostatnich
6 dniach otrzymaty lacznie 3,0 g/kg wagi prep. BZ 55 (Nadisan Boehrin-
ger) wstrzyknieto domies$niowo adrenaline w dawce 0,05 mg/kg wagi. Jak
wynika z wykresu (ryc. 3) podawanie sulfonamidu nie zapobiegato wyso-
kiej zwyzce poziomu cukru we krwi.
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Doswiadczenie 4. Wykres (ryc. 4) przedstawia przebieg krzywej
poziomu cukru we krwi po iniekeji dozylnej glukagonu u grupy krélikow
otrzymujacych BZ 55. Wartoéci bezwzgledne byly u 4 krélikéw nizsze od
Sredniej kontrolnej. Wzrost poziomu cukru we krwi w procentach jednak
byl nawet wyzszy (49—80%0 wobec 36—75%0 w badaniach kontrolnych),
poniewaz poziomy wyjsSciowe byly nizsze,
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/
OMOWIENIE WYNIKOW

Wyzej przedstawione wyniki rzucaja swiatlo na wspomniane na wste-
pie rézne teorie tyczace mechanizmu dzialania pochodnych sulfonylowych
mocznika, Z licznych badan wiadomo, Ze zasadniczym elementem w po-
Sredniej przemianie materii sg zaczyny katalizujgce tak procesy anabo-
liczne jak kataboliczne. Dzialanie hormonéw natomiast polega na aktywo-
waniu fermentéw lub ich hamowaniu. Podobny mechanizm farmakodyna-
miczny przyjmujg niektorzy autorzy dla preparatéw sulfonylomocznika,
stosowanych w doustnej terapii cukrzycy. Mozliwe bylyby 2 sposoby dzia-~
tania tych $rodké6w na zaczyny biorgce udzial w przemianie weglowodano-
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wej: 1) hamowanie rozpadu glikogenu watrobowego, 2) przyspieszenie zu-
zycia glukozy na obwodzie. Na podstawie moich doswiadczen nie wydaje
sig, azeby BZ 55 lub D 860 hamowaly glikogenolize watrobows, poniewaz
mimo podania bardzo duzych dawek tych preparatéw hormony aktywujace
uwalnianie glukozy tj. adrenalina i glukagon wywotuja typowa reakcje
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hiperglikemiczng, nie mniejszg procentowo, anizeli w badaniach kontrol-
nych. Wyniki te zgodne sg ze spostrzezeniami Stottera i wspolpr., tyczg-
cymi wplywu prep. D 860 na krzywe glikemiczne po adrenalinie i gluka-
gonie u ludzi, a czeSciowo takze z badaniami Bertheta, ktéry dopiero przy
bardzo duzych, toksycznych dawkach stwierdzil hamowanie glikogenolizy
in vitro.

Dlatego wydaje sie, ze sposéb dzialania tych preparatéw musi by¢ inny,
w kazdym razie wplyw na uklad enzymatyczny nie jest decydujgcy.

Praca niniejsza nie dostarczyla materialu do dyskusji z tezg Mirsky’ego
o hamujgcym dziataniu prep. sulfonylowych na insulinaze watrobows.

Acta Physiologica Polonica — 9
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Twierdzenie Mirsky’ego stracilo zresztg w miedzyczasie na wartosci przez
badania Vaughana (24) oraz Levine i Duncana.

W dzialaniu pochodnych sulfonylowych mocznika nie mozna takze do-
patrzy¢ sie podobienstwa z dzialaniem insuliny. W analogicznych do$§wiad-
czeniach z insuling [A. i L. Chodera (9)] wykazano, ze azeby skutecznie
przeciwdziatla¢ hipoglikemii poinsulinowej trzeba bylo duzych dawek
adrenaliny (0,2 mg/kg wagi) powtarzanych kilkakrotnie. U zwierzat, ktére
otrzymaty 3 j./kg wagi insuliny, dawka 0,05 mg/kg adrenaliny nie zapo-
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biegata bardzo znacznemu obnizeniu cukru we krwi z wystapieniem drga-
wek hipoglikemicznych. Efekt dzialania insuliny jest do&é Scisle zalezny
od dawki, o ile pozostale warunki pozostajg bez zmian. Nie wydaje sie,
azeby proporcjonalnoéé taka zachodzila takze dla prep. BZ 55 i D 860
(Hoff, Benmussa i Nahum, Achelis i Hardebeck i inni). Réwniez w moich
badaniach po podaniu tych preparatéw obnizenie poziomu cukru we krwi
(warto$ci wyjéciowe) nie bylo wieksze, anizeli osiggane przez innych auto-
roOw przy znacznie mniejszych dawkach.

W doswiadczeniach moich stosowalem bardzo duze dawki BZ 55 i D 860,
tacznie w ciagu 6 dni 3,0 g/kg wagi. Rozdzielenie tej dawki na kilka dni
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mialo na celu unikniecie ostrego zatrucia, przy ktérym, jak wiadomo,
zwierzeta ging nie wskutek hipoglikemii a wskutek uszkodzenia innych
narzadéw. Dzialanie tych mniejszych dawek sumuje sie, gdyz przy poda-
niu per os pochodne sulfonylowe mocznika wydalajg sie wolno, jak wy-
nika miedzy innymi z badan Maciejewskiej i wspolpr. (16).

- Wyniki badan histologicznych, o ktérych wspominalem na wstepie po-
twierdzaja w pewnym sensie teze, ze glowny punkt zaczepienia w dziata-
niu sulfonylowych pochodnych mocznika nie lezy w systemie fermentéw.
Badan tych blizej nie omawiam ze wzgledu na zakres tematu pracy.

WNIOSKI

1. Prep. BZ 55 1 D 860 nawet w duzych dawkach nie zapobiegajg zwyzce
poziomu cukru we krwi po adrenalinie i glukagonie.

2. Preparaty te u zwierzat zdrowych (krélikéw) nie wywolujg ciezkich
hipoglikemii.

3. System fermentéw bezpoSrednio czynnych w procesie glikogenolizy
nie jest gléwnym punktem uchwytu sulfonylowych pochodnych mocznika.

A. Xoxgepa

KPUBAA YPOBHA CAXAPA B KPOBH IIOCJE APEHAJUHA U T'JIIOKATOHA
Y KPOJIMKOB IOJYYAIOUINX BZ 55 U D 860

ComepxaHnue

llocae koporkoro o63opa Oubamorpaguu MeXaHH3Ma [AeUCTBUS NPOTHBAUAOETHBIX
cpencts BZD 860 mpuMeHsIeMBbIX per 0s, aBTOP IpeICTaBiIAeT Pe3yIbTaThl COOCTBEHHBIX
ONBITOB, IPOBeJeHHBIX ¢ 3THMHU NpenapataMu. OGHapyXeHO, 4TO OYeHb 6OnbImHe O3B
npenaparoB Hagucana (Nadisan) # Pacrturona (Rastinon) He IpefOXpaHsJIHd Ilepel TI'H-
NepriuKeMmedl Mocje ajpeHalvHAa U Ta0KaroHa. OTcrojna 3axkilodYeHHe, YTO He CHCTeMa
¢epMeHTOB AaKTHBHBIX B TOKe Ipolecca MIHKOTeHONU3a ABIAETCS OCHOBHBLIM IIOJeM JeH-
CTBHA CYAbYOHHUJIOBBIX IPOHU3BOJHBIX MOYEBHHBI

A. Chodera

THE BEHAVIOUR OF THE CURVE OF THE SUGAR LEVEL IN BLOOD AFTER
ADRENALIN AND GLUCAGON ADMINISTRATION IN RABBITS

Summary

After a short review of literature concerning ithe mechanism of action of oral
anti-diabetic agents — BZ 55 and D 860 — the author has presented the results of
his own experiments on the said preparations. The investigations have shown that
large doses of Nadisan and Rastinon did not prevent hyperglycemia after adrenalin
and glucagon administration. Thus the conclusion that the system of active ferments
.in the process of glycogenolysis is not the main point of action of the sulphonyl
derivatives of urea.
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