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Glycemia and insulinemia in rat blood samples have been determined at different
times before and after administration of glibenclamide, PGEi, glibenclamide and PGEi,
glibenclamide and glucose, PGEi and glucose, and glibenclamide, PGEi and glucose.
PGEi led to a partial inhibition of glibenclamide induced insulin release, with and
without glucose administration, but a total inhibition did not occur. The inhibitory
action of PGEi on insulin secretion was also reflected on the glycemia curves. Defects
in insulin release in diabetes could be due in part to an excessive production of PGs,
that involve a failure in the beta-cells to respond to glucose signals. The present paper
shows that glibenclamide secretory action was not cancelled out by PGEi. These
results could explain the availability of glibenclamide in the treatment of diabetes
mellitus.
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Desde hace algunos afios se conoce la
influencia de las prostaglandinas (PGs)
en el mecanismo secretor de la celula
beta panoreatica. Su administration in
vivo inhibe la secretion de insulina in­
ducida por glucosa (9, 10, 11) y esta
evidencia, unida al hecho de que el pan­
creas sintetiza y libera PGs (3, 5, 8),
hace suponer que quiza se comporten
como reguladores fisiologicos de la se­
crecion hormonal. Un funcionamiento
anormal de este mecanismo inhibidor po-
drfa ser la causa desencadenante de la
diabetes mellitus al disminuir patologica-
mente la liberacion de insulina (6, 7, 14).

Por todo ello, el presente trabajo se
plantea con objeto de estudiar si las PGs 

manifiestan una capacidad inhibidora si­
milar frente a la liberacion de insulina
inducida por otros secretagogos como
las sulfonilureas hipoglucemiantes, efica-
ces en el tratamiento de la diabetes me­
llitus y cuyo mecanismo de action no
esta totalmente aclarado.

Material y Metodos

Se emplearon ratas Wistar hembras,
de un peso comprendido entre 150-200
gramos, mantenidas en ayunas durante
24 h y distribuidas en los siguientes gru-
pos: l.° Control que recibe unicamente
suero fisiologico; 2.° Control que recibe 
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una sobrecarga de glucosa; 3.° Tratado
con glibenclamida; 4.° Tratado con
PGE,; 5.° Tratado con glibenclamida
mas PGE/, 6.° Tratado con glibenclami­
da mds glucosa; 7.° Tratado con PGEi
m£s glucosa; 8.° Tratado con glibencla­
mida mas PGEi mas glucosa.

Las dosis administradas fueron de
0,5 mg/kg de glibenclamida, 100 /xg/kg
de PGEX y 500 mg/kg de glucosa.

Los animates se anestesiaron con pen­
tobarbital s6dico i.p. (50 mg/kg) y la
t6cnica seguida fue la descrita por Gar-
cIa-Casarrubios et al. (2) ligeramente
modificada: mediante una branula (G20)
se inyectan en la aorta abdominal las
sustancias en estudio (PGEX, glibencla­
mida y/o glucosa) o en su lugar, un vo-
lumen. equivalente de suero fisiologico.
Desde unos momentos antes de la inyec-
cion hasta 8 o 10 s despu6s, se interrum-
pe la circulation a trav6s de la aorta
mediante una ligadura practicada de for­
ma que se desvfe la circulation a tra-
ves del tronco celfaco.

Se extraen muestras de sangre de la
yugular 10 min antes y a los 15, 30, 45
y 60 min despues del tratamiento. Se
determina la concentracidn de glucosa,
por el mctodo de la glucosa oxidasa-pe-
roxidasa (Eochringer-Mannheim), y la
de insulina, con un kit de RIA para in-
sulina de rata (Novo Research Institute).

Los resultados se expresan como la
media ± el error tipico, y el analisis de
signification estadistica se realiza con el
test de la «t de Student*.

Resultados y Discusion

Insulinemias (tabla I). En los dos
grupos de animates que reciben gliben­
clamida (grupos 3.° y 6.°), se observa un
claro aumento de los niveles plasmaticos
de insulina, para descender paulatina-
mente a lo largo del experimento. En el
grupo 6.°, que ademas de glibenclamida
reciben una sobrecarga de glucosa, se 

aprecia la potentiation ya descrita por
otros autores (4) del efecto estimulante
de ambos secretagogos si se compara con
el control que recibe glucosa unicamente
(grupo 2.°).

Por el contrario, como se vio en un
trabajo anterior (13), cuando se adminis-
tra PGEi junto con una sobrecarga de
glucosa (grupo 7.°), se manifiesta un
efecto inhibitor sobre Ja liberation de
insulina inducida por el azucar, alcan-
zandose valores semejantes a los obteni-
dos con el grupo de animates a los que
solo se administra suero fisiologico (gru­
po l.°).

La administration conjunta de PGEi
y glibenclamida, con glucosa (grupo 8.°)
o sin glucosa (grupo 5.°), provoca unos
niveles de insulina liberada que se man-
tienen en un rango de valores intermedio
entre los obtenidos con la sulfonilurea o
la PG, siendo las diferencias estadistica-
mente significativas respecto a los patro-
nes (grupos tratados con glibenclamida
o PGEx por separado), con la exception
del grupo que recibe glibenclamida mas
PGEi que no presenta diferencias signi­
ficativas si se compara con los animates
que reciben glibenclamida sola.

Glucemias (tabla II). Paralelamente
al aumento observado en la liberation
de insulina, la administration de gliben­
clamida provoca un descenso en los ni­
veles glucemicos (grupo 3.°) respecto al
valor basal (grupo l.°). Los animales tra­
tados con glibenclamida mas sobrecarga
de glucosa (grupo 6.°) experimentan solo
un ligero ascenso en la glucemia hasta
los 15 min y a partir de este tiempo,
descicnden los valores hasta un nivel muy
proximo al basal (60 min).

La PGEi con glucosa (grupo 7.°) o
sin glucosa (grupo 4.°) produce un in-
cremcnto en la concentration del azucar
en sangre, manteniendo niveles elevados
a lo largo del experimento, sin observar-
se el caracteristico descenso de las cur-
vas glucemicas. El tratamiento conjunto
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con PGEi y glibenclamida (grupos 5.° y
8.°) mantiene- la glucemia en un rango de
valores intermedio a los obtenidos con la
glibenclamida o la PGEX por separado,
de forma semejante a lo que ocurria con
los niveles de insulina.

En las condiciones experimentales an-
teriormente descritas, la administration
exogena de PGEi disminuye los efectos
estimulantes de la glibenclamida, sola o
con sobrecarga de glucosa, sobre la li­
beration de insulina, pero no anula di-
chos efectos, lo que si ocurre cuando el
estimulo secretor es la glucosa sola (13).

La determination paralela de la gluce­
mia pone de manifiesto la trascendencia
fisioldgica de esta inhibition, al perma-
necer elevados los niveles glucemicos por
encima de los correspondientes a los gru­
pos que no reciben PGEi.

El hecho de que la administration
conjunta de sulfonilureas e inhibidores
de la sintesis de PGs, como son los anti-
inflamatorios no esteroides, aumente la
respuesta secretora a las sulfonilureas
(1, 12) indica que las PGs endogenas ac-
tuan inhibiendo parcialmente la libera-
cion de insulina inducida por sulfonilu­
reas de forma semejante a lo obtenido en
el presente trabajo tras la administration
exogena de PGEi.

Resumen

Se estudia en rata la accidn inhibidora de
la PGEi sobre la liberacidn de insulina indu­
cida por glibenclamida 0,5 mg/kg; PGEi
1°° jug/kg y glucosa 500 mg/kg.

La PGEi disminuye los efectos estimulantes
de la glibenclamida, sola o con sobrecarga de
glucosa, sobre la liberacidn de insulina aunque 

no los anula como ocurre cuando el estimulo
secretor es la glucosa. La accidn inhibidora de
la PGEi sobre la liberacidn de insulina se re-
fleja tambidn en las curvas glucdmicas.

Biblioqrafia

1. El Denshary, E. E. S. M. y Montague,
W.: Biochem. Pharmacol., 25, 1451-1454,
1976.

2. GarcIa-Casarrubios, A., Carbonell, I.,
Alonso de Armino, V. y Frasquet, I.:
Rev. esp. Fisiol., 39, 77-82, 1983.

3. Hamamdzic, M. y Malik, K. U.: Am. J.
Physiol., 232, 201-209, 1977.

4. Loubatieres, A., Mariani, M. M., Cha-
pal, J., Liquon, F. y Valette, G.: Ear.
J. Pharmacol., 59, 277-286, 1979.

5. Luyckx, A. S., Deliege, M., Mardon-
Jeghers, C. L. y Lefebvre, R. J.: Dia­
betes metabol., 7, 13-17, 1981.

6. Metz, S. A.: Prostaglandins Med., 7, 581-
589, 1981.

7. Metz, S. A., McRae, J. R. y Robertson,
R. P.: Prostaglandins Med., 4, 247-254,
1980.

8. Metz, S. A., Robertson, R. P. y Fuji­
moto, W. Y.: Diabetes, 30, 551-557, 1981.

9. Robertson, R. P.: Diabetes, 28, 943-948,
1979.

10. Robertson, R. P., Gavaresky, D. J., Por­
te, D. Jr. y Bierman, E. L.: J. Clin. In­
vest., 54, 310-315, 1974.

11. Sacca, L., Perez, G., Rengo, F., Pascuc-
ci, I. y Condorelli, M.i Acta Endocrinol.,
79, 266-274, 1975.

12. Torella, R., Giugliano, D., Siniscalchio,
N., Sgambato, S. y D’Onofrio, F.: Metab­
olism, 28, 887-889, 1979.

13. Villar, A., D’Ocon, M. P., Ivorra, M. D.
y Anselmi, E.: Rev. esp. Fisiol., 40, 385-
388, 1984.

14. Waitzman, M. B. y Rudman, D.: Prosta­
glandins Med., 1, 131-137, 1978.




