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Nowe spojrzenie na specyticznos¢ tkankowa
pochodnych sulfonylomocznika

New insights into the tissue specificity of sulphonylureas

STRESZCZENIE

Pochodne sulfonylomocznika, podawane chorym na
cukrzyce typu 2, stymuluja wydzielanie insuliny po-
przez zamkniecie ATP-zaleznych kanatéw potaso-
wych (K,p) w bfonie komérkowej komorek g trzust-
ki. Leki te wigzg sie z podjednostka kanatu pota-
sowego, bedaca receptorem dla pochodnych sul-
fonylomocznika (SUR 1). Kanaty K,;, sa zbudowa-
ne z 2 ré6znych typéw podjednostek: podjednostki
tworzacej swiatfo kanatu (zwykle Kir 6.2) oraz re-
ceptora dla pochodnych sulfonylomocznika (SUR),
ktére wspolnie tworzag heteromeryczny kompleks
4:4. Obecnie znanych jest kilka izoform podjedno-
stek receptora SUR, ktére wystepuja w kanatach
Karp W roznych tkankach: kanaty K,., w komérkach
B trzustki zawieraja podjednostke SUR 1, kardiomio-
cyty — podjednostke SUR 2A, a komérki miesni
gtadkich — podjednostke SUR 2B. Wrazliwos¢ ka-
natéw K,;, na pochodne sulfonylomocznika zalezy
od typu podjednostki SUR. Gliklazyd i tolbutamid
z duzym powinowactwem hamuja przewodnictwo
w kanatach komoérek g trzustki, lecz nie w kana-
tach K,;, kardiomiocytéw i komérek miesni gtad-
kich. W przeciwienstwie do tych lekéw, glibenkla-
mid i glimepiryd blokujg wszystkie 3 typy kanatéw
Karp Z podobna sitg. Pochodne sulfonylomocznika
réznig sie rowniez odwracalnoscig wigzania z re-
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ceptorami — tolbutamid i gliklazyd zamykaja
wszystkie typy kanatéw K,;, w sposéb odwracal-
ny, podczas gdy glibenklamid i glimepiryd powo-
duja wprawdzie odwracalng blokade kanatéw ser-
cowych, ale nie kanatéw K,;, w komérkach g trzust-
ki. Wrazliwos$¢ kanatéw K, ;, na pochodne sulfony-
lomocznika reguluje znajdujacy sie wewnatrz ko-
morki MgADP, ktéry nasila zamykanie kanatéw K,
wywotane przez pochodne sulfonylomocznika w ko-
morkach 8, a ostabia te blokade w kardiomiocytach.
W niniejszej pracy przedstawiono najnowsze osiagnie-
cia dotyczgce mechanizmoéw dziatania pochodnych
sulfonylomocznika na kanaty K,;, oraz oméwiono
ich konsekwencje w przypadku stosowania tej gru-
py lekéw w terapii cukrzycy typu 2.

Stowa kluczowe: pochodna sulfonylomocznika,
wydzielanie insuliny, cukrzyca

ABSTRACT

Sulphonylureas stimulate insulin secretion in type-2
diabetic patients by closing ATP-sensitive (K,;,) po-
tassium channels in the plasma membrane of pan-
creatic 8-cells. This effect is mediated by binding of
the drug to the sulphonylurea receptor (SUR 1) sub-
unit of the channel. K,;, channels are formed of two
different types of subunit: a pore-forming subunit
(usually Kir 6.2) and a sulphonylurea receptor subu-
nit (SUR), which associate in a 4:4 heteromeric com-
plex. Several different isoforms of SUR are known
and K,;, channels in different tissues possess diffe-
rent types of SUR subunit (SUR 1 in 8-cells, SUR 2A in
heart, and SUR 2B in smooth muscle). The sulphony-
lurea-sensitivity of K,;, channels varies with the type
of SUR subunit: thus, gliclazide and tolbutamide
potently block the g-cell, but not the cardiac or smo-
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oth muscle types of K,;, channel. In contrast, gli-
benclamide and glimepiride block all three types
of K,;p channel with similar potency. The reversibili-
ty of sulphonylurea block also varies, with tolbuta-
mide and gliclazide producing reversible block all
types of K, channels, whereas glibenclamide and
glimepiride have a reversible effect on cardiac, but
not g-cell, K,., channels. The apparent sensitivity of
Karp channels to sulphonylureas in modulated by
internal MgADP: thus, sulphonylurea block of g-cell
Karp channels is enhanced whereas block of cardiac
Karp channels is reduced, by internal MgADP. This
review focuses on recent advances in the understan-
ding of the mechanism of sulphonylurea action on
Karp channels and discusses the implications of the-
se findings for the use of sulphonylureas in the tre-
atment of type 2 diabetes mellitus.

Key words: sulphonylurea, insulin secretion, diabetes

Wstep

Pochodne sulfonylomocznika stosuje sie w le-
czeniu cukrzycy typu 2 od ponad 50 lat. Leki te na-
silajg wydzielanie insuliny z komoérek g trzustki po-
przez zamykanie ATP-zaleznych kanatéw potaso-
wych (K,;p) W btonie komoérkowej komorek g [1].
Trzustkowe kanaty K,;, s3 ogniwem taczacym ste-
zenie glukozy w surowicy krwi z szybkoscig wydzie-
lania insuliny [2]. Kanaty K,;, odgrywajg takze
istotng role w tkankach innych niz trzustka, miedzy
innymi w kardiomiocytach, komaérkach miesni gtad-
kich i pragzkowanych, gdzie regulujg aktywnos¢ elek-
tryczna oraz kurczg sie w odpowiedzi na stres meta-
boliczny lub pod wptywem neurotransmiteréw [3-5].
Ponadto stwierdzono wystepowanie kanatéw K,
w takich organellach jak mitochondria, gdzie praw-
dopodobnie odgrywajg one pewng role w mecha-
nizmie hartowania przez niedokrwienie [6]. Ponie-
waz wystepowanie ATP-zaleznych kanatéw pota-
sowych stwierdzono w wielu réznych tkankach,
szczegOlnie interesujgca wydaje sie odpowiedz na
pytanie, czy pochodne sulfonylomocznika wchodzg
w reakcje z kanatami potasowymi w tkankach in-
nych niz trzustka.

Kanat potasowy ATP-zalezny w komoérkach beta

Kanaty potasowe ATP-zalezne w bfonie komér-
kowej komérek g odgrywajg istotng role w odpo-
wiedzi na takie bodzce fizjologiczne, jak glukoza oraz
zwigzki farmakologiczne, na przyktad pochodne sul-
fonylomocznika (ryc. 1). Przy niskich stezeniach

glukozy kanat potasowy komorek g jest otwarty, co
umozliwia swobodny wyptyw jonéw potasu (K*) z ko-
mérki. Powoduje to powstanie ujemnego potencja-
tu spoczynkowego btony komaérkowej, ktéry wynosi
w przyblizeniu =70 mV. W tych warunkach docho-
dzi do zamkniecia regulowanych napieciem kana-
téw wapniowych btony komérkowej. Kiedy steze-
nie glukozy w osoczu wzrasta, zwieksza sie wychwyt
i metabolizm glukozy w komérkach 3, co powoduje
wzrost stezenia wewnatrzkomérkowego ATP oraz
zmniejszenie stezenia ADP. Nukleotydy te wptywaja
na czynnos¢ kanatu K,,: ATP hamuje przewodnic-
two w kanale, podczas gdy MgADP stymuluje jego
aktywnos¢. Pobudzenie metabolizmu glukozy wywo-
tuje zamkniecie kanatéw K, ., co prowadzi do zmniej-
szenia wyptywu jonéw K* z komérki. Dochodzi wte-
dy do depolaryzacji btony komérki 5, otwarcia regu-
lowanych napieciem kanatéw wapniowych i w re-
zultacie — do naptywu jondw wapnia do wnetrza
komérki. Naptyw jonow wapnia aktywuje mechanizm
wydzielniczy, w rezultacie ktérego nastepuje egzo-
cytoza insuliny z pecherzykdw wydzielniczych. Bez-
posrednie zamykanie kanatéw K,;, przez pochodne
sulfonylomocznika zapoczatkowuje ten sam taricuch
reakgcji. Prowadzi to do aktywacji mechanizmu wy-
dzielania insuliny.

Kanaty K,;, w innych tkankach

Kanaty potasowe ATP-zalezne, ktdre znajdujg
sie w tkankach pozatrzustkowych, réwniez sg regu-
lowane przez nukleotydy adeninowe, ale w tych tkan-
kach zmiany w stezeniu nukleotyd6w odzwierciedlajg
raczej dostepnos¢ tlenu niz glukozy [3-5]. Zmniej-
szenie stezenia ATP wewnatrz komorki na skutek nie-
dotlenienia powoduje otwarcie kanatéw K, i wy-
ptyw jonéw potasu z komoérki, czego rezultatem jest
hiperpolaryzacja btony komorkowej. W migsniu ser-
cowym powoduje to skrécenie potencjatu czynno-
sciowego [3], a w miesnidwce gtadkiej naczyn nasila
relaksacje [4].

Struktura ATP-zaleznych kanatow
potasowych

Kanaty potasowe ATP-zalezne skiadajg sie z 2 r6z-
nych typow podjednostek: z podjednostki tworza-
cej swiatto kanatu (zwykle Kir 6.2) i z receptora dla
pochodnych sulfonylomocznika (SUR), ktére wspél-
nie tworzg heteromeryczne kompleksy 4:4. Obie
podjednostki sg niezbedne, aby powstat funkcjo-
nujacy kanat. Podjednostka Kir 6.2, tworzaca jego
Swiatto, zawiera miejsce wigzace ATP, ktére powo-
duje zamkniecie kanatu [8]. Receptor dla pochod-
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Rycina 1. Model wydzielania insuliny; A. Stan spoczynku. Przy niskich stezeniach glukozy na zewnatrz komérek (< 3 mmol/l)
kanaty K,;, s otwarte, co pozwala na swobodny wyptyw jonéw K+ z komérki i powoduje powstanie ujemnego potencjatu
spoczynkowego btony komérkowej (w przyblizeniu =70 mV). W obecnosci wysokich stezen glukozy hiperpolaryzacje btony
komorkowej mozna wywotac za pomoca diazoksydu, ktéry otwierajagc kanat, hamuje wydzielanie insuliny; B. Stan pobu-
dzenia. Kiedy stezenie glukozy wzrasta, jest ona pobierana i metabolizowana przez komérki 5. Powoduje to wzrost stezenia
ATP i spadek stezenia ADP w komérce — zmiany te wywotuja zamknigcie kanatow K,,. Na skutek zamkniecia kanatéw
dochodzi do depolaryzacji btony komorkowej, co prowadzi z kolei do otwarcia aktywowanych potencjatem kanatéw wap-
niowych. Naptyw jonédw wapnia do komoérki powoduje wzrost stezenia wapnia w cytoplazmie, co stanowi najwazniejszy
bodziec uruchamiajgcy mechanizm wydzielania insuliny. Pochodne sulfonylomocznika zamykaja kanaty K, i w ten sposéb
zapoczatkowuja proces wydzielania insuliny nawet przy braku glukozy (wg [11]).

nych sulfonylomocznika jest podjednostka regula-
cyjna, odpowiadajgcg za wrazliwos¢ kanatu na
MgADP, takie leki, jak pochodne sulfonylomoczni-
ka, oraz zwigzki otwierajgce kanat [8]. Przytacze-
nie pochodnej sulfonylomocznika do podjednostki
SUR powoduje zamkniecie kanatu, podczas gdy
zwigzanie MgADP lub diazoksydu pobudza jego ak-
tywnos¢. Dotychczas opisano 2 rézne geny kodu-
jace podjednostki SUR (SUR 1 i SUR 2), a dalsze
réznicowanie wynika z odmiennego faczenia (spli-
cing) biatek podjednostki SUR 2 [9, 10]. Kanat po-
tasowy komorek 8 trzustki tworzg podjednostki Kir
6.2 i SUR 1 [7, 10-12], podczas gdy kanaty potaso-
we miesni szkieletowych oraz kardiomiocytow bu-
duja podjednostki Kir 6.2 i SUR 2A [12]. Kanaty po-
tasowe miesni gtadkich sktadaja sie z podjedno-
stek SUR 2B i Kir 6.2 lub Kir 6.1 [13, 14]. Kanaty
potasowe ATP-zalezne réznych tkanek istotnie sie
réznig pod wzgledem wrazliwosci na poszczegél-
ne pochodne sulfonylomocznika. To interesujgce
zagadnienie o znaczeniu klinicznym omdéwiono
ponizej.

Specyficznosé tkankowa pochodnych
sulfonylomocznika

1. Poréwnanie ATP-zaleznych kanatéw
potasowych w tkankach natywnych

W wielu badaniach wykazano, ze rézne typy
natywnych kanatow K,, cechujg sie okreslong spe-
cyficznoscig w odniesieniu do poszczegolnych po-
chodnych sulfonylomocznika. Tolbutamid hamuje
z wysokim powinowactwem przewodnictwo w ka-
natach potasowych komoérek g, ale nie w kanatach
Kurp kardiomiocytow (ICg, ~7 umol/l i 1 mmol/l od-
powiednio dla kanatow potasowych komérek 3 i kar-
diomiocytéw [15-17]). Niedawno poréwnano wptyw
gliklazydu i glibenklamidu na natywne kanaty K,
w komorkach  trzustki, kardiomiocytach i komérkach
miesni gtadkich [18]. Gliklazyd hamowat przewodnic-
two w kanatach K, catej komorki g z I1C,, rownym
184 nmol/l, ale znacznie mniej skutecznie oddziaty-
wat na komorki kardiomiocytéw i komorki miesni gtad-
kich (IC;, odpowiednio: 19,5 umol/li 37,9 umol/l). Na-
tomiast glibenklamid hamowat przewodnictwo za-
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réwno w trzustkowych, jak i w sercowych kanatach
ATP z podobnym powinowactwem — IC,, dla ka-
natéw komérek g i kardiomiocytéw wynosito od-
powiednio 4 nmol/l i 8 nmol/l. Zatem tolbutamid i gli-
klazyd wykazujg istotng selektywnos¢ w stosunku
do komorek 8 trzustki, w przeciwienstwie do gli-
benklamidu i glimepirydu, ktére z wysokim powi-
nowactwem hamujg przewodnictwo zaréwno w na-
tywnych, jak i w sklonowanych kanatach K, trzust-
ki i kardiomiocytéw.

We wszystkich trzech wspomnianych wyzej
tkankach hamowanie przewodnictwa w kanale K,;,
wywotane przez gliklazyd byto tatwo odwracalne.
Wczesniej wykazano, ze podobnymi wiasciwoscia-
mi w stosunku do kanatow K,;, komoérek g trzustki
i kardiomiocytéw charakteryzuje sie tolbutamid [15,
17]. Wigzanie glibenklamidu z kanatem K,, typu ser-
cowego SUR byto odwracalne, nie wykazano jednak
odwracalnosci w przypadku wigzania glibenklami-
du z receptorem komorek 8 trzustki [15].

2. Poréwnanie rekombinowanych kanatéw K,

Na rycinie 2 poréwnano wptyw dwoch po-
chodnych sulfonylomocznika, gliklazydu i glibenkla-
midu, na rézne typy rekombinowanych kanatéw
Karp- Sklonowane kanaty K,;, — Kir 6.2/SUR 1 (typ
wystepujacy w komarkach g8 trzustki) i Kir 6.2/SUR 2A
(typ sercowy kanatu K,;,) — ulegty ekspresji na oocy-
tach gatunku Xenopus, po czym dokonano rejestracji
pradéw makroskopowych z wycietych fragmentow
btony komérkowej. Pochodne sulfonylomocznika
dodawano do wewnatrzkomaérkowego roztworu in-
kubacyjnego.

W przypadku stosowania obu lekéw krzywa
dawka-odpowiedz dla zahamowania przewodnic-
twa w rekombinowanym kanale komérek g (Kir 6.2/
/SUR 1) najbardziej odpowiada zatozeniu, ze lek
wchodzi w reakcje z 2 miejscami wigzacymi kanatu
— o wysokim i o niskim powinowactwie (ryc. 2).
Miejsce o niskim powinowactwie znajduje sie w ob-
rebie podjednostki Kir 6.2, poniewaz wystepowa-
nie bloku kanatu o niskim powinowactwie obser-
wuje sie, kiedy ekspresji ulega wytacznie Kir 6.2 [19].
Blok ten nie ma znaczenia klinicznego, ze wzgledu
na wystepowanie tylko w przypadku stezen leku
znacznie przekraczajacych stezenia terapeutyczne.
Blok o wysokim powinowactwie wystepuje tylko
w obecnosci podjednostki SUR 1, co wskazuje, ze miej-
sce 0 wysokim powinowactwie wigzania lezy w obre-
bie tej podjednostki [20, 21]. Gliklazyd powodowat
zahamowanie przewodnictwa o wysokim powinowac-
twie kanatéw Kir 6.2/SUR 1 (IC5, ~50 nmol/l), ktéry
wywotat redukcje amplitudy przewodnictwa mak-

symalnie 0 ~60% [21]. Glibenklamid réowniez wy-
wotaf silne zahamowanie przewodnictwa o wysokim
powinowactwie (ICy, ~4 nmol/l) zmaksymalnym ha-
mowaniem amplitudy o ~80%. Jakosciowo zblizone
wyniki na rekombinowanych kanatach Kir 6.2/SUR 1
opisywano wczesniej dla tolbutamidu: 1C., dla za-
hamowania przewodnictwa o wysokim powinowac-
twie wynosito ~2 umol/l, a poziom maksymalnego
zahamowania osiaggnat ~50% [19].

W przeciwienstwie do hamowania przewod-
nictwa w kanatach trzustkowych Kir 6.2/SUR 1, gli-
klazyd hamowat przewodnictwo kanatéw serco-
wych Kir 6.2/SUR 2A tylko poprzez miejsce o niskim
powinowactwie (IC;, ~3 mmol/l), ktére znajduje sie
na podjednostce Kir 6.2 [19, 21]. Dlatego mato
prawdopodobne jest, aby terapeutyczne stezenia
gliklazydu (= 1 umol/l) mogty wptywac na kanaty
Karp W sercu, migsniach szkieletowych i gtadkich, kté-
re sg utworzone przez podjednostki Kir 6.2 i SUR 2.
Glibenklamid hamowat natomiast z wysokim powi-
nowactwem przewodnictwo zaréwno w kanatach
trzustkowych Kir 6.2/SUR 1, jak i w kanatach serco-
wych Kir 6.2/SUR 2A; IC;, wynosito odpowiednio
~4 nmol/l i ~27 nmol/l [20]. Podobne wtasciwosci
opisano w przypadku glimepirydu, ktérego struktu-
ra jest zblizona do struktury glibenklamidu [22].

Podobnie jak w badaniach na tkankach natyw-
nych, tak i w przypadku kanatéw rekombinowanych
hamowanie przewodnictwa kanatéw trzustkowych
Kir 6.2/SUR 1 i kanatéw sercowych Kir 6.2/SUR 2A
wywotywane przez gliklazyd i tolbutamid byto tatwo
odwracalne [19, 21]. Glibenklamid i glimepiryd po-
wodowaty powstanie odwracalnego zahamowania
przewodnictwa w kanatfach Kir 6.2/SUR 2, zas w przy-
padku kanatéw trzustkowych Kir 6.2/SUR 1 blok ten
byt nieodwracalny [20, 22] (ryc. 2).

Interakcje pomiedzy pochodnymi
sulfonylomocznika a nukleotydami

Opisane powyzej wyniki sg zgodne z hipoteza,
ze tolbutamid i gliklazyd cechujg sie wiekszg selek-
tywnoscig w stosunku do komorek 8 niz glibenkla-
mid. Sytuacja staje sie jednak bardziej skompliko-
wana, jezeli wezmie sie pod uwage wptyw nukle-
otydéw wewnatrzkomdérkowych. Od dawna wiado-
mo, ze tolbutamid w wigkszym stopniu hamuje ka-
naty komorek 8, jezeli w wewnatrzkomorkowym roz-
tworze znajduja sie nukleotydy [23]. Zjawisko to
mozna wyjasni¢ za pomocg modelu, w ktérym przy-
taczenie pochodnej sulfonylomocznika do recepto-
ra SUR zapobiega aktywujgcemu wptywowi MgADP.
Powoduje to ujawnienie hamujgcego dziatania MgADP
za posrednictwem podjednostki Kir 6.2 [19], co ttu-

4 www.dp.viamedica.pl



Peter Proks, Frances M. Ashcroft, Specyficznos$¢ tkankowa pochodnych sulfonylomocznika

Gliklazyd (10 wmol)

Kir 6.2/SUR 1
(receptor trzustkowy)

1nA

Kir 6.2/SUR 2A
(receptor sercowy)

B
1_
0.8 -
SUR 2A
o 0.6
&)
IS}
0.4 -
SUR1
0.2 1
0- T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2

—log4q (gliklazyd) [mol]

Glibenklamid (100 nmol)

0.8 1

064 SUR 2A

G/G,

SUR1

0.4 1 I

0.2 4

0- - T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4

—logyq (glibenklamid) [mol]

Rycina 2. Hamowanie przewodnictwa w kanatfach trzustkowych Kir 6.2/SUR 1 i kanatach sercowych Kir 6.2/SUR 2A przez
gliklazyd i glibenklamid. A. Wptyw gliklazydu (10 umol/l) lub glibenklamidu (100 nmol/l) na sklonowane kanaty K,;, komé-
rek 8 trzustki (Kir 6.2/SUR 1) i serca (Kir 6.2/SUR 2A) (wg [20, 21]); B, C. Krzywa dawka-odpowiedz dla hamowania przewod-
nictwa przez gliklazyd (B) i glibenklamid (C) 2 w kanatach trzustkowych Kir 6.2/SUR 1 i w kanatach sercowych Kir 6.2/SUR
2A. Przewodnictwo w obecnosci pochodnej sulfonylomocznika (G) jest wyrazone jako utamek przewodnictwa przy braku
leku (G,). Do oocytéw wstrzyknieto mRNA kodujace Kir 6.2 i SUR 1 lub SUR 2A oraz zarejestrowano makroskopowe prze-
wodnictwo z fragmentow btony komoérkowej, powstajace w odpowiedzi na serie 3-sekundowych progéw napieciowych

o wartosci =110 mV do +110 mV (wg [20, 21]).

maczy obserwowane w obecnosci nukleotydéw na-
silenie bloku o wysokim powinowactwie wywotywa-
nego przez pochodne sulfonylomocznika. Zatem ob-
serwuje sie catkowite zahamowanie przewodnictwa
w kanale trzustkowym Kir 6.2/SUR 1, gdy bada sie
wptyw lekéw na nienaruszonych komérkach (kiedy
obecne sg nukleotydy wewngtrzkomorkowe), pod-
czas gdy maksymalne zahamowanie przewodnictwa
o wysokim powinowactwie w kanatach K,;, wizolo-
wanych fragmentach bfony komérkowej jest zredu-
kowane do okoto 50%.

Stymulujgcego wptywu MgADP na zamknie-
cie kanatu wywotane przez pochodne sulfonylo-
mocznika nie obserwuje sie w przypadku badania
przewodnictwa w kanale sercowym Kir 6.2/SUR 2A
oraz w natywnych kanatach K,;, kardiomiocytéw

[17, 20]. Natomiast hamowanie przewodnictwa w ser-
cowych kanatach K, przez glibenklamid wydaje
sie zredukowane w obecnosci MgADP. Prawdopo-
dobnie jest to spowodowane faktem, ze nukleotyd
wypiera wigzanie leku [24].

Znaczenie fizjologiczne i terapeutyczne
Badania prowadzone zaréwno na natywnych,
jak i rekombinowanych kanatach K,, wykazuja po-
dobny model hamowania przewodnictwa przez po-
chodne sulfonylomocznika. Takie leki, jak tolbuta-
mid i gliklazyd cechujg sie wysoka selektywnoscig
w odniesieniu do kanatéw K,;, komorek j trzustki,
podczas gdy takie leki, jak glibenklamid i glimepiryd
hamuja przewodnictwo kanatéw K,;, w podobnym
stopniu zaréwno w trzustce, jak i w kardiomiocy-
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tach oraz w komérkach miesni gfadkich. Nie ustalo-
no jeszcze, jaka jest wrazliwos¢ mitochondrialnych
kanatow K,;, w stosunku do poszczegélnych po-
chodnych sulfonylomocznika — moze to mie¢ istot-
ne znaczenie, biorgc pod uwage ich sugerowang role
w mechanizmie hartowania przez niedokrwienie [25].
Odpowiedz na pytanie, czy interakcja pochod-
nych sulfonylomocznika z kanatami K,;, tkanek po-
zatrzustkowych moze wywotac¢ objawy uboczne,
istotne z klinicznego punktu widzenia, jest kontro-
wersyjna. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniu UK
Prospective Diabetes Study, w ktérym obserwowa-
no chorych leczonych insuling, glibenklamidem lub
chlorpropamidem, nie stwierdzono istotnych réznic
w Smiertelnosci z przyczyn sercowych pomiedzy po-
szczego6lnymi grupami terapeutycznymi [26], co
moze by¢ spowodowane miedzy innymi faktem, ze
w wigkszosci przypadkow kanaty K, w sercu pozo-
stajg zamkniete, a otwierajg sie tylko w warunkach
niedokrwienia. Zatem jakiekolwiek mozliwe objawy
uboczne wywotywane przez stosowanie nieselektyw-
nych pochodnych sulfonylomocznika moga dotyczy¢
jedynie wybranych grup chorych. Ponadto regulacja
przez MgADP kanatu K,;, zamknigtego przez wigza-
nie z pochodng sulfonylomocznika powoduje obni-
zenie skutecznosci hamowania przewodnictwa w
odniesieniu do sercowych kanatéw K, i nasilenie
hamowania w kanatach komérek g trzustki.
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