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Summary: Purpose: Glaucoma is the main cause of blindness in the developed countries. Its progress can be diminished by
decreasing intraocular pressure (IOP) using pharmacological or surgical treatment. Antiglaucoma agents, o, —
adrenergic's receptor agonists have been known for several years as IOP lowering. Due to the fact that the majority
of them turned out to be imidazoline receptor agonists, it is worth checking if selective imidazoline receptor (;) agonists
alter 10P. Preliminary animal experiments show that they lower IOP. In our study we examined the influence of
rilmenidine, a potent |, receptor agonist, on IOP in rabbits. Furthermore, we tried to find out whether |, and o, receptor
antagonists (efaroxan and rauwolscine) counteract the pharmacological effect of rilmenidine.

Material and methods: The study was conducted on adult male White New Zealand rabbits. All the substances were
administered topically, and IOP was measured by applanation tonometry after topical anaesthesia before and 1, 3 and
5 hours after drug instillation.

Results: Rilmenidine showed the lowering effect on IOP at the concentration of 0,4%. Efaroxan and rauwolscine partly

inhibited rilmenidine effect.

Conclusions: Rilmenidine is a potential antiglaucoma agent, though further studies are necessary.
Stowa kluczowe: cisnienie wewnatrzgatkowe, rilmenidyna, efaroksan, rauwolscyna, jaskra, badania na zwierzetach.
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Jaskra jest gtéwng przyczyna $lepoty w krajach rozwinietych. Jej
postep moze by¢ zmniejszony przez farmakologiczne lub chirurgicz-
ne obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego (c. w.) (14). We wcze-
snych stadiach choroby postepowaniem z wyboru jest stosowanie
lekéw w postaci kropli do oczu. Lekami pierwszego rzutu sg B-blo-
kery, inhibitory anhydrazy weglanowej i prostaglandyny. Z uwagi
na miejscowe lub ogdlne dziatania niepozadane, ograniczajgce
stosowanie wyzej wymienionych lekéw, nadal trwajg poszukiwania
lekéw przeciwjaskrowych nalezacych do innych grup zwigzkdow.
Poniewaz c. w. jest tylko jednym z czynnikéw powodujgcych jaskro-
we uszkodzenie nerwu wzrokowego (6), idealny lek przeciwjaskro-
wy powinien nie tylko obnizac c. w. Musi on mie¢ takze witasciwosci
neuroprotekcyjne.

W ostatnich latach ponownie budzg zainteresowanie agonisci
receptoréw o,-adrenergicznych, o ktérych wiadomo, ze obnizajg c.
w. po podaniu zaréwno miejscowym, jak i ogdlnym (5).

Intraocular pressure, rilmenidine, efaroxan, rauwolscine, glaucoma, animal study.

Klonidyna, lek stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego,
dziafajacy osrodkowo, obniza ¢. w. po podaniu miejscowym. Jej
stosowanie w jaskrze jest ograniczone przez szybkie przenikanie do
krwi i przechodzenie przez bariere krew — mézg, co powodowato
zaburzenia osrodkowe, takie jak sennos¢, uczucie zmeczenia, obni-
Zenie nastroju (9).

Inna pochodna imidazoliny, apraklonidyna (paraaminoklonidy-
na), nie penetruje do osrodkowego ukfadu nerwowego, lecz jej sku-
teczno$¢ w obnizaniu c¢. w. zmniejsza si¢ z czasem. W dodatku
wzglednie duze powinowactwo do receptora oy powoduje takie
dziatania niepozadane, jak obkurczenie naczyn spojowki czy rozsze-
rzenie zrenicy (3). Apraklonidyna jest stosowana jako lek dodawany
do preparatéw przeciwjaskrowych pierwszego rzutu, a w monotera-
pii stosowana jest przed zabiegami laserowymi w celu zapobiezenia
WZrostowi C. W.

Kolejny lek z grupy o, agonistéw, brimonidyna, cechuije sie bra-
kiem dziatan osrodkowych, jak réwniez skutecznoscig w dtuzszym
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czasie stosowania. Moze by¢ stosowana w monoterapii jaskry
otwartego kata (15). Brimonidyna zmniejsza produkcje cieczy wod-
nistej i prawdopodobnie zwieksza jej odptyw (2). Poza tym wydaje
sie mie¢ wiasciwosci neuroprotekcyjne (10).

Wyzej wymienione leki charakteryzujq sie réznego stopnia powi-
nowactwem do receptora imidazolinowego |, ale znaczenie tego
faktu w aspekcie leczenia jaskry jest nieznane.

Zwiazki o wigkszej selektywnosci w stosunku do receptora |y sg
lekami stosowanymi w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Charakte-
ryzuje je brak objawéw niepozadanych ze strony o$rodkowego
ukfadu nerwowego. W przeciwiefistwie do klonidyny ich dfugo-
trwate podawanie moze by¢ bezpiecznie przerwane. Nie obserwuje
sie wowczas efektu odbicia (11). Sposrdd agonistéw receptora I,
stosowane s3 obecnie rilmenidyna (RIL) i moksonidyna.

W badaniach doswiadczalnych na krélikach wykazano, ze ago-
nisci receptora | obnizajg c. w. po podaniu miejscowym i domé-
zgowym (4).

Wieksza selektywno$¢ w stosunku do receptora I, wydaje sie
wigzac z lepszg tolerancja 0golng leku, tak wiec RIL i moksonidyna
moga okazac sie interesujgce jako leki przeciwjaskrowe.

Celem pracy byto zbadanie wptywu RIL, podawanej jednorazo-
wo w réznych stezeniach do worka spojéwkowego krélikéw, na c.
w. Badano takze zdolnos¢ antagonistéw receptora |y — eferoksanu
(EFA) oraz receptora o, rauwolscyny (RAU) — do hamowania dzia-
tania RIL.

Materiat i metoda

W badaniach uzyto grupy 12 krélikéw pici meskiej rasy biafej
nowozelandzkiej w wieku 5-9 miesiecy. Wszystkie serie doswiad-
czen z roznymi stezeniami RIL, a takze z RAU i EFA, przeprowadzane
byty na tych samych zwierzetach z zachowaniem 2-tygodniowych
odstepéw miedzy poszczegélnymi eksperymentami.

Wartosci ¢. w. byly mierzone recznym tonometrem aplanacyj-
nym firmy Moeller-Weder bezposrednio przed podawaniem bada-
nych substancji oraz 1, 3, 5 i 24 godz. po ich podaniu. Nie przepro-
wadzano pomiaru po 24 godz. w badaniach z uzyciem EFA lub RAU.
Serie eksperymentéw z réznymi dawkami RIL oraz badanie, w kt6-
rym zwierzetom podano tylko roztwér fizjologiczny soli, przeprowa-
dzono na 12 zwierzetach. Badania wptywu EFA i RAU, podawanych
jako jedyny zwiazek, przeprowadzano na 6 zwierzetach. Gdy poda-
wano RIL i jednego z antagonistéw, w grupie byto 12 zwierzat. Za
kazdym razem zakraplano do oka jednakowa objetos¢ zwigzku — 25
ul. Przed kazdym pomiarem do oka podawano krople preparatu
Thilorbin (Alcon, D).

We wszystkich badaniach do prawego oka podawano sél fizjo-
logiczng, podczas gdy do lewego — RIL (Tocris Cookson Ltd., UK),

RAU (Tocris Cookson Ltd., UK) albo EFA (Sigma Chemie GmbH, D),
a w badaniu z samg solg fizjologiczng podawano do obojga oczu
sol fizjologiczna. Podczas badania interakcji miedzy RAU i RIL, a tak-
ze miedzy EFA i RIL, dokonywano najpierw pomiaru wstepnego c.
w., nastepnie do obojga oczu podawano RAU albo EFA, a po 30 min
podawano do OL RIL, a do OP — sl fizjologiczng i nastepnie prze-
prowadzano pomiary c. w., jak podano wyzej. Stezenia 0,5% RAU,
0,7% EFA zostaly wybrane tak, aby zapewni¢ ekwimolarnos¢ tych
zwigzkéw w stosunku do 0,4% stezenia RIL wybranego do tych
badan.

Analiza statystyczna. Srednia arytmetyczna wartos¢ c.w. uzy-
skana w danej grupie byta poddawana dalszej analizie statystycz-
nej. Zmiana wartosci ¢. w. po podaniu leku w stosunku do wartosci
wyjsciowej zostafa podana w procentach. Analize statystyczng
przeprowadzono za pomocg testu t-Studenta. Za poziom istotnosci
przyjeto wartos¢ 0,05.

Badanie zostato zaaprobowane przez Lokalng Komisje Etyczng
Badan nad Zwierzetami i przez wtadze uczelni.

Wyniki

Wartoéci w tabelach i wykresach podano w milimetrach Hg.

Roztwdr fizjologiczny soli, EFA i RAU nie wptywaty na c.w. (tab.
V, VI). RIL w stezeniu 0,1% réwniez nie wptywata znaczaco na war-
todci c. w.

RIL w stezeniu 0,4% obnizata c. w. 0 41%, 31% i 28% odpo-
wiednio po 1, 3 i 5 godz. w oczach, do ktérych podawano krople,
w sposob istotny statystycznie. Wartosci c. w. nie réznity sie istotnie
od ¢. w. wyjsciowego w oczach, do ktérych nie podawano kropli,
a takze po 24 godz. w obojgu oczach (tab. I, Il) (ryc. 1).

RIL w stezeniu 1% obnizata c. w. w oczach, do ktérych podawa-
no krople, 0 24% i 31% odpowiednio po 1 i 3 godz. Zaobserwowa-
no tez znamienny spadek c. w. w oczach, do ktérych nie podawano
kropli, po 1 godz. 0 28%. Inne wartosci nie réznity sie znamiennie od
C. w. wyjsciowego (tab. I, 1) (ryc. 1).

RAU i EFA ostabiaty dziatanie RIL w stezeniu 0,4%. Wartosci c.
w. po 1, 3 i 5 godz. wykazywaty tendencje spadkowa, ale nie byty
to réznice istotne statystycznie w stosunku do wyjsciowego c. w.
(tab. 1, 1V) (ryc. 2).

Dyskusja

RIL jest pochodng imidazoliny, podobng w budowie do klonidy-
ny, jednak rézni sie od tej ostatniej powinowactwem do receptoréw
imidazolinowych. Jest bardziej selektywna w stosunku do receptora
I; niz w stosunku do? a,-adrenergicznego (13). Receptory imidazo-
linowe odkryto, gdy okazato sie, ze klonidyna obniza cisnienie tet-
nicze mimo uprzedniego zablokowania receptoréw o,-adrenergicz-

NacCl RIL 0,1% RIL 0,4% RIL 1%
przed 9,5 8,5 9,0 1.5
1 godz. 9.7 6,5(p<0,1) 5.3 (p <0,001) 5.7 (p <0,05)
3 godz. 8,8 3(>0,1) 6,2 (p < 0,005) 5,2 (p <0,05)
5 godz. 9,3 9,3(p>0,1) 6,5 (p <0,01) 6,5(p >0,1)
24 godz. 9.5 73(p>0,1) 75(p<0,1) 6,8(p>0,1)
Tab. I.  Wptyw réznych stezen rilmenidyny na c. w. w oczach, do ktérych podawano krople.
Tab. I. Different RIL concentration influence on IOP in treated eye.
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Ryc. 1. Wptyw réznych stezen rilmenidyny na cisnienie wewnatrzgatkowe
w oku, do ktérego podawano krople.
Fig. 1. Different RIL concentration influence an JOP in treated eye.

nych (1,7). Receptory zostaly podzielone na 2 podklasy: I; i I,
z ktérych pierwsze lokalizujg sie w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym i w nerkach, a drugie sg obecne w licznych narzadach obwo-
dowych (8). Jak dotad nie wykazano obecnosci receptoréw imida-
zolinowych w tkankach ludzkiego oka, jakkolwiek obnizanie c. w.
poprzez dziafanie na te receptory nie jest do konca wykluczone.
Moksonidyna, kolejny selektywny agonista receptora l;, obniza c.
w. w badaniach na zwierzetach po podaniu miejscowym i domo-
zgowym (4).

Nasze badania potwierdzajg obnizajace c. w. dziatanie RIL
u krélikdw, ktére jest ostabiane przez antagoniste receptora o,
— rauwolscyne, ale takze przez antagoniste receptora imidazoli-

Ryc. 2. Wptyw rauwolscyny i efaroksanu na cisnienie wewnatrzgatkowe
w oczach, do ktérych podano rilmenidyne w stezeniu 0,4%.

Fig. 2. Influence RAU and EFA an JOP in eyes, treated RIL in concentration
0,4%.

nowego — efaroksan. Poniewaz wykluczylismy podwyzszanie c.
w. przez wyzej wymienionych antagonistéw receptoréw, oczywi-
ste jest, ze interakcja miedzy nimi a RIL zachodzi wtasnie na
poziomie receptorowym.

W naszych badaniach RIL w stezeniu 0,4% obnizata c. w. w cza-
sie 5 godzin po jednorazowym podaniu. Brak wptywu na oko, do
ktérego nie podawano kropli, sugeruje dziatanie na poziomie recep-
toréw ocznych, a nie wewnatrzczaszkowych, jak uwazaja niektorzy
autorzy (4).

Rilmenidine i prawdopodobnie tez inni agonisci receptoréw imi-
dazolinowych moga okazac sie interesujgcym materiatem do badan
nad lekami przeciwjaskrowymi z kilku przyczyn:

Nacl RIL 0,1% RIL 0,4% RIL 1%
przed 9,3 9,0 9,0 1,7
1 godz. 10,3 6,8 (p<0,1) 79(p>0,1) 5.5 (p < 0,05)
3 godz. 9.2 90(p>0,1) 7.4 (p <0,05) 6,2(p<0,1)
5 godz. 9,8 10,7 (p > 0,1) 87(p=>01) 73(p>0,1)
24 godz. 9,5 92(p>0,1) 80(p>0,1) 73(p>0,1)
Tab. Il. Wptyw réznych stezen rilmenidyny na c. w. w oczach, do ktérych nie podawano kropli.
Tab. II. Different RIL concentration influence on IOP in untreated eye.
NacCl RIL RAU + RIL EFA + RIL
przed 6.3 8,7 6,8 6,4
1 godz. 5.8 5.5 (p <0,001) 6,1(p >0,1) 50(p<0,1)
3 godz. 5.7 5.4 (p <0,001) 575 (p<0,1) 52 (p<0,1)
5 godz. 6.8 6,3 (p <0,02) 6.3 (p>01) 6,25 (p > 0,1)
Tab. IIl. Interakcja miedzy rilmenidyng a antagonistami receptoréw w oczach, do ktérych podawano krople.
Tab. lll. Interaction between RIL and the antagonists receptor in treated eye.
NacCl RIL RAU + RIL EFA + RIL
przed 6,4 8,5 7,0 6,9
1 godz. 6.75 74((p >0,1) 6,7 (p>0,1) 6.2 (p>0,1)
3 godz. 6,6 72(p<0,1) 6,1(p<0,1) 6,25 (p > 0,1)
5 godz. 7,0 74((p >0,1) 71(p>0,1) 6,6 (p > 0,1)

Tab. IV. Interakcja miedzy rilmenidyng a antagonistami receptoréw w oczach, do ktérych nie podawano kropli.
Tab. IV. Interaction between RIL and the antagonists receptor in untreated eye.
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EFA RAU
przed 6,3 58
1 godz. 57((p>0,1) 57 (p >0,1)
3 godz. 6,0(p >0,1) 58 (p >0,1)
5 godz. 6,3(p>01) 58(p>0,1)

Tab. V. Wptyw efaroksanu i rauwolscyny na c¢. w. w oczach, do ktérych
podawano krople.
Tab. V. Influence of EFA and RAU on IOP in treated eye.

RAU EFA
przed 58 7,0
1 godz. 6,0(p>0,1) 70(p>0,1)
3 godz. 58 (p > 0,1) 7.7 (p > 0,1)
5 godz. 6,7 (p>0,1) 82(p=>01)

Tab. VI. Wptyw efaroksanu i rauwolscyny na c¢. w. w oczach, do ktérych nie
podawano kropli.
Tab. VL. Influence of EFA and RAU on IOP in untreated eye.

1. Sato zwigzki stosowane juz w medycynie, a wiec dopuszczone
do stosowania u ludzi.

2. Im mniejsze powinowactwo do receptoréw adrenergicznych,
tym mniejsze prawdopodobienstwo powodowania skurczu
naczyn w tylnym biegunie oka.

3. Mimo swojej lipofilnosci i fatwego przenikania przez bariery
tkankowe zwigzki te s znane ze znikomych dziataii niepozada-
nych na poziomie o$rodkowego uktadu nerwowego (9).

4. Interesujgca moze by¢ perspektywa ich dziatania na c. w. po
podaniu per os.

5. Po pobudzeniu receptoréw imidazolinowych zwigeksza sie steze-
nie syntezy prostaglandyn, ktére moga takze wptywa¢ na
zwiekszanie odptywu cieczy wodnistej. Relacja miedzy miejsco-
wym podawaniem agonistéw receptoréw imidazolinowych
a syntezg prostaglandyn w oku moze by¢ przedmiotem dal-
szych badan.
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