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Kesan /n Vitro Rilmenidine ke atas Rembesan Insulin
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ARSTRAK

Kajian ini difalankan untuk menentukan kesan agen antihipertensi baru,
Rilmenidine, ke atas rembesan insilin secara in vitro, Kesan langsung
Rilmenidine ke atas rembesan insulin rangsangan glukosa dikaji dengan
menggunakan pankreas terpisah tikus. Kepekatan Rilmenidine vang dipilil
adalah berdasarkan kepekatan puncak plasma vang dicapai dengan dos oral
I'myg. Pada kepekitan rendah (0.35 ng/ml), Rilmenidine memberi rangsangan
rembesan inniltn yang signifikan (p < 0.0] ). Walau bagaimanapun Rilmenidine
menghisilkan rencatan yang rendah ietapi signifikan (p < 0.05) pada kepekatan
3.5 ng/ml dan rencatan yang ketara pada kepekatan yang lebik tinggi (5.0
ng/ml). Keputsisan ini menunjukkan Rilmenidine mempunyai kesan rangsangan
dan perencatan yang vignifikan terhadap pembebasan insulin duri pankreas
pada kepekatan vang berlainan,

Kata kunct: Rilmenidine, pankreas terpisah, rembesan nsulin, kepekatan
puncak pliasmi.

ANSTRACT

Thix study was carried out to determine the in vitro effect of a new
antilivpertensive drug, Rilmenidine, on insulin secretion. The direct effect of
Rilmenidine on glucose-induced insulin secretion was studied using isolated
rat pancreas, The concentrations of Rilmenidine used were based on the peak
playma concentration achieved with an oral dose of | mg. At a low
concentration, Rilmenidine (0,35 ng/ml) significantly stimulated insulin
secretion (p < .01 ). However, Rilmenidine showed a significantly weak
inhibiton (p < 0.05) at 3.5 ng/ml and a strong inhibition at a higher
concentration (35,0 ng/ml). The result showed that Rilmenidine exhibired
vignificant stimulating and inhibltory effects on insulin secretion from the
pancreas at different concentrations,

Key wonds:  Rilmenidine, isolated pancreas, insulin secretion, peak plasma
concentration



PENDAHULUAN

Waliupun tekinan darah pesakit hipertens beijaya dikinwal dengin agen-agen
antihiperiensl, rwataniyd iidak mengurangkan kematian dun morbidith akibat
penyakit koronarl jantung. Salah salu kemungkinan inlah kesan agen-agen ini
penghusilkan hlpnl‘lﬂmhln. saligh sty faktor pisiko yang signifikan dalum
fiejadinn penyakil koronat jantung (Puller ot al. 1983), CGangguan kepinida
remmibesan (nsulin mengakibathin keadaan yang dikenall wehagai ‘parndoks
penyskit aner koronar’ . Pesakit hiperiensi gsensial didapati lebih berisiko
kepada kesan jersebul disehabkan wensivivii pesakit niperiensi terhadap inulin
adith rendah walaupun sebelum cuwntan dimulakan (Pollare € al. 198K),

Terdapat banyak laperan Y mengesahikan kebinibanjian perhadip kesan
metabolik agen-ngen antihipertensd dalam rasvatan jangkamasa panjang
penyakit darah tnggl, Beberapn agut antihiperiens) yang digunakan didapati
holeh mengakibatkan kesan hiperglisemia dengan minjejaskan rembesan
insulin sebagal kesan saripingan sat kexan mudaratnys (Domhorst & al. 19RS;
Pollare el al. 1989), Kesan mwidaral ngei antihiperiensi ke atas toleran glukioss
adalah kompleks, Sesetengah agen mengganggu pembebisan psiilin daripads
sgl pankreas secam Jangsung, adn yang mengubah tindakan jisilin ke Blas
wsu periferl otol rangka dan tisu adipos, Beberapa dadab antihipertensi
menyebabkan diuresis mengakibatkan pembebasai katekolamin daripada
medula adrenal yani boleh merencal pembebasan insulin. Ada yung bertindak
mempenganihi keluaran glukosa hath dengan mengubal indakan glukagon
ke ntis Hitl,

Kajinn ini dilukukan untuk melihat kesan sejenis agen anithipeieiensl
hary, Rilmeniding terhadap woleran glukosa bag memustikan sami ads janys
bersifal diabatogenik in virm, Rilmenidine adalah agen perbitan oxazolin yang
pertamin wujud itk kegunaan terapeutik dan perpotensi untuk digumnakan
wohaginl salah sati dadih dulam terpl hiperiensl. I bertindik melalui reseplor
ynidazolin di sistem saraf otuk yang dikenill terbvabit dalam penurunan wkanan
darah tinggl. Ritmenidine mempunyal hubungan dengan agonis pilrenerjik:
ulfa, dan menypunyil cin-cirt antihiperiens simpuinlitik.

KAEDAH

Kuedah kajian melibatkan porfusi pankrens terpisat dengan medium sintetik
dun insulin diasal daripada efluen yang dikumpulkan, Pankreas il albino
jantan Sprague Dawley digunakan dan dipisahkan menggunakan teknik
surgikal. Pankioas yang tolah diasingkan diperfusi dengan lnruian Kieh yang
mengandung albumin povine (200 mg/dl) dan Juratan glukoss kepekaton
condah (60 mg/d) ditkuti dengan larutan Kreb yang mmengandungl glikoss
herkepekatan tinggh (300 mg/dl), Laritan Kreh dibibikan dengan campurin




pas oksigen 95% dan karbon dioksida 3% dan dikawal pada subu 36 - 37
Aliran efuen dikawal pada kadar 4 mlifminit. Sebanyak 20 sampel diaimib]
pada jarak masa yang sama dan sampel dikumpul selama 15 sanl pada
permulian tiap-tiap satu minit menggunakan Uub appendol,

Kepekatan Rilmenidine yang dipilih adalah berpandukan kepekatan ars
puncak plasma (=35 ng/ml) yang dicapai dengan dos oral standard 1 mg
(Gennisel & Bromet |989), Kepekatan ubat yang diujl adalah 1710 kepekiatan
puncak plasma (0,35 ng/ml), kepekatan aras puncak plasma dan 10 kali
kepekatan puncak plasina (35.0 ng/ml). Dlazoxide yang merupakan perencil
rembesan insulin yang kunt digunakan sebagal kawalan positif. Analisis insulin
immunoakuf dibust dengan menggunakan prosedur Coat-A-Count Kit
(Dnagnostic Product Comporation, USA ). Keedah rsdiobmmmunossal ind diguanaban
untuk menyukst kuantiti insulin dalam larutan pecfusi. Peagiraan dibuag
menggunakan kounter gamma.

Analisis statistik dibum dengan menggunakan ujlan Mann Whitney U
pinida aras Keyakinan p = 0.05

HASIL

Kepitusan yang diperolohi menggambarkan respon pembebasan insulin hasil
rangsangan glukosa, Kadar rembesan insulin daripada pankreas terpisials
didapati meningkat dengan peningkatan glukoss. Rajah 1 menunjukkan kessn
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RAIAH 1. Respotis pembebusan insulin tive pankreas terpiaah lerhadap rangsangan
Blukos kepebatan rendah (60 my/dl) dan taggh C00 mgAl) bagi Kilmenidine
disti [Haroxide beibanding kawalan (*p < 0.04)



hubungan respon dos Rilmenidine pada kepekatan 0,33 ng/ml, 3.5 ng/ml dan
15.0 ng/m yang dirangsang dengan glukosa kepekatan rendah (1.3 mM) dan
tinggt (16,7 mM) berbanding dengan kawalan dan kawalan positil, dinsoxide.
Rilmenidine pada kepekatan 1/10 puncak plasma menunjukkan
peningkatan rembesan insulin sebanyak 27% berbanding kawalan (Rajah 2).
Pada kepeksian yang betsamaan dengan puncak plasma, terdapat rencatan
rembesan nsulin pada kidar vang rendah tetapi signifikan (p < 0.05). Rembesai
insulin pada kepekaian ini adalah 77% laitu perencatan sebanyak 2%,
Rilmenidine pada kepokatan 10 kali ganda paras puncak plasma menunjukkan
perencatan sama sepertl yang dilihat dan kesan Diazoxide 10 ug/l. Jumlsh
insulin yang dirembeskan hanyalah 23.0% berbanding dengan kawalan.
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PERBINCANGAN

Kajian ini dilakikan secara in viteo untuk melihst kesan langsung Rilmenidine
ke alas proses rembesan insuling Kajlan secara ini lebih sesial keratia kesan
rembesan boleh dilihat tanpa gangguan hormon st fakior-fakior lain yang
terdapat dalam tubuh yang boleh mempeagaruhi keputusan kajtan. Masil
keputusan in virro boleh dijadikan sebagal model untuk menghaji respon ujian
dadah secari i vivo,

Hinsil kajian menunjukkan tendapat perbezaan kesan Rilmenidine ke atas

rembeaan insulin pada kepekatan yang beclainan. Keputusan yang diperolehi
bolel dijelaskan melalui peranan reseptor. Rilmenidine adalah agen yang



pertama dengan strukiur oxazolin dan didipatl mempunyal selekiivit yang
lebil cenderung bertindak pada tapak resepior imidazolin,. Resepior inl adalah
sulijenis adienosepior-alln,. Rilmenidine didapati mempunyal selekiivit 2.8
hinggn 3 kali ganda lebih pada tapak imidueolin duripada adrenoseptor-alfa,
(Coupry of al. 1989). Kesan rangsangan rembesan insalin prdi tapak reseplor
imidarolin telah dilaporkan oleh Chan dan Morgan (1990), Sebaliknys

rangsangan adrenoseplon-alla, merencal rembesan insulin secara in videe
i Halluire-Buys ot al. 1985),

Keputusan yang diperoleli mengesyorkan bahawa poada dos tempeulik
yung rendah iaitu dos yang mencapal puncak plasma kurang darl 1.75 ng/mi,
tindakan Rilmenidine adalah ke atas resepior imidazolin di sel islet beta.
Hasilnya adilah rangsangan kepada rembesan insulin. Beberaps kajinn telah
ditviat bagl mentakiiikan peranan lapak pengikat imidazolin, lanya diposiulai
terbabit dalam pengawalan neurotransmiler dan kawalan ketelapan membran
K* (Chan ¢t al. 1991). Kajian tersebut mengesyorkan imidazolin merangsang
vetiibesin dsilin dengan cara peaulapan terisan K* sensit-A19 pada membran
sel islet beta. Pada dos puncak plasma dan sederhana tinggl, rlmenidine
menunjukkan aktivith adronoseptor-alfu, yang minima, Pada dos yang tinggi,
keaan Rilmenidine ke atas resepior alla, adalah lebih dominam dan
meengurangkan keapaymsn pankroeas merembeskan insulin, Sepet yang dilihai
dalam kajian ini, kesan rangsangan Rilmenidine diambil alih oleh kesan
rencatin

Kesan rencatan adrenoseptor alfa telah didokumentasi. Wilau
bagaimanapun, asas blokimis meoncatan adienergik masih Odak jelas. Seperi
yang dicadangkan, akivith saraf simpatetik mungkin menjejaskan respons
retmbesan insulin terhadap glukoss, Rangsangan resepior alfa, oleh norsdrenalin
menghanilkan repolarisasi semula membran, mun:hnlthn PR
kopekatan Ca™ dan rencatan rembesan insulin. Dinsoxide yang digunakan
sehagai kawalan positl sdalah asal perbandingan yang baik bagi menentikan
keborkesanan tindakbalas Rilmenidine pada sel islet pankreas terpisah,
Iiazoside bertindak merencal remibesin insulin hasil cotiman glukosa dengan
mermibuka terusan K*-ate. Ini menghasilkan hiperpolurisasi sel dan penutupan
berusan Ca™ dan seterusnys pengurangan kadar rembesan insulin, Agen-agen
dengan struktur imidazolin telah dilaporksn dapat mengatasi kesin rencilsn
Dnsomide ke stis resibesan insulin cetusan glukosa (Dunne 1991 ),

Kajlan klinikal yang telal likukan oleh Mpoy et al. (1988) dan Lamber
et al, (1989} menunjukkan Rilmenidine pada dos wrapeotik didapati berkesan
dan selumit digunakan dalam riwatan hipertensi ringan din sederhana bagi
pesakit yang dirnwat dengan insulin, Rilmeniding didapati tidak membert apa-
ipa kesan sampingan sama ad pails pengawalan glukoss darsh atau keperluan
insuilin bagi pesakii-pesakit dalam kajlan,



KESIMIFULAN

hernsaskan keputusan ini Rilmenidine didapatl mampa mersngaing rembesan
insulin pada dos rendah. Kesan negatifnys hanya skan terhanil pada dis yang
iinggl Rilmenidine pada kepekatin yang tinggi menunjukkan sifal perencalian
ke nins rembesan isulin dan boleh mempengarshi metabolisme glukosa darh,
Ini menunjukkan Rilmenidine mempengaruhi sel beta pankreas secara
langsang. Peoemiin (ol sdalah mustahak Khususnys gl pesakitl hiperiens
yang mengalami diabetes, Pemonitoran dan pengawalan glukisa aitalah perly
paila dos terapeutik dengan kepekatin ams plasma yang tnggl.
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