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Wstęp
Jaskra jest główną przyczyną ślepoty w krajach rozwiniętych. Jej 

postęp może być zmniejszony przez farmakologiczne lub chirurgicz
ne obniżenie ciśnienia wewnątrzgałkowego (c. w.) (14). We wcze
snych stadiach choroby postępowaniem z wyboru jest stosowanie 
leków w postaci kropli do oczu. Lekami pierwszego rzutu są ß-blo
kery, inhibitory anhydrazy węglanowej i  prostaglandyny. Z uwagi 
na miejscowe lub ogólne działania niepożądane, ograniczające 
stosowanie wyżej wymienionych leków, nadal trwają poszukiwania 
leków przeciwjaskrowych należących do innych grup związków. 
Ponieważ c. w. jest tylko jednym z czynników powodujących jaskro
we uszkodzenie nerwu wzrokowego (6), idealny lek przeciwjaskro
wy powinien nie tylko obniżać c. w. Musi on mieć także właściwości 
neuroprotekcyjne. 

W ostatnich latach ponownie budzą zainteresowanie agoniści 
receptorów α2-adrenergicznych, o których wiadomo, że obniżają c. 
w. po podaniu zarówno miejscowym, jak i ogólnym (5). 

Klonidyna, lek stosowany w  leczeniu nadciśnienia tętniczego, 
działający ośrodkowo, obniża c. w. po podaniu miejscowym. Jej 
stosowanie w jaskrze jest ograniczone przez szybkie przenikanie do 
krwi i przechodzenie przez barierę krew – mózg, co powodowało 
zaburzenia ośrodkowe, takie jak senność, uczucie zmęczenia, obni
żenie nastroju (9). 

Inna pochodna imidazoliny, apraklonidyna (paraaminoklonidy
na), nie penetruje do ośrodkowego układu nerwowego, lecz jej sku
teczność w  obniżaniu c. w. zmniejsza się z  czasem. W  dodatku 
względnie duże powinowactwo do receptora α1 powoduje takie 
działania niepożądane, jak obkurczenie naczyń spojówki czy rozsze
rzenie źrenicy (3). Apraklonidyna jest stosowana jako lek dodawany 
do preparatów przeciwjaskrowych pierwszego rzutu, a w monotera
pii stosowana jest przed zabiegami laserowymi w celu zapobieżenia 
wzrostowi c. w. 

Kolejny lek z grupy α2 agonistów, brimonidyna, cechuje się bra
kiem działań ośrodkowych, jak również skutecznością w dłuższym 
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czasie stosowania. Może być stosowana w  monoterapii jaskry 
otwartego kąta (15). Brimonidyna zmniejsza produkcję cieczy wod
nistej i prawdopodobnie zwiększa jej odpływ (2). Poza tym wydaje 
się mieć właściwości neuroprotekcyjne (10). 

Wyżej wymienione leki charakteryzują się różnego stopnia powi
nowactwem do receptora imidazolinowego I1, ale znaczenie tego 
faktu w aspekcie leczenia jaskry jest nieznane. 

Związki o większej selektywności w stosunku do receptora I1 są 
lekami stosowanymi w leczeniu nadciśnienia tętniczego. Charakte
ryzuje je brak objawów niepożądanych ze strony ośrodkowego 
układu nerwowego. W  przeciwieństwie do klonidyny ich długo
trwałe podawanie może być bezpiecznie przerwane. Nie obserwuje 
się wówczas efektu odbicia (11). Spośród agonistów receptora I1 
stosowane są obecnie rilmenidyna (RIL) i moksonidyna. 

W badaniach doświadczalnych na królikach wykazano, że ago
niści receptora I1 obniżają c. w. po podaniu miejscowym i domó
zgowym (4). 

Większa selektywność w stosunku do receptora I1 wydaje się 
wiązać z lepszą tolerancją ogólną leku, tak więc RIL i moksonidyna 
mogą okazać się interesujące jako leki przeciwjaskrowe. 

Celem pracy było zbadanie wpływu RIL, podawanej jednorazo
wo w różnych stężeniach do worka spojówkowego królików, na c. 
w. Badano także zdolność antagonistów receptora I1 – eferoksanu 
(EFA) oraz receptora α2, rauwolscyny (RAU) – do hamowania dzia
łania RIL. 

Materiał i metoda
W badaniach użyto grupy 12 królików płci męskiej rasy białej 

nowozelandzkiej w wieku 5-9 miesięcy. Wszystkie serie doświad
czeń z różnymi stężeniami RIL, a także z RAU i EFA, przeprowadzane 
były na tych samych zwierzętach z zachowaniem 2-tygodniowych 
odstępów między poszczególnymi eksperymentami. 

Wartości c. w. były mierzone ręcznym tonometrem aplanacyj
nym firmy Moeller-Weder bezpośrednio 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 użyciem EFA lub RAU. 
Serie eksperymentów z różnymi dawkami RIL oraz badanie, w któ
rym zwierzętom podano tylko roztwór fizjologiczny soli, przeprowa
dzono na 12 zwierzętach. Badania wpływu EFA i RAU, podawanych 
jako jedyny związek, przeprowadzano na 6 zwierzętach. Gdy poda
wano RIL i jednego z antagonistów, w grupie było 12 zwierząt. Za 
każdym razem zakraplano do oka jednakową objętość związku – 25 
µl. Przed każdym pomiarem do oka podawano kroplę preparatu 
Thilorbin (Alcon, D). 

We wszystkich badaniach do prawego oka podawano sól fizjo
logiczną, podczas gdy do lewego – RIL (Tocris Cookson Ltd., UK), 

RAU (Tocris Cookson Ltd., UK) albo EFA (Sigma Chemie GmbH, D), 
a w badaniu z samą solą fizjologiczną podawano do obojga oczu 
sól fizjologiczną. Podczas badania interakcji między RAU i RIL, a tak
że między EFA i RIL, dokonywano najpierw pomiaru wstępnego c. 
w., następnie do obojga oczu podawano RAU albo EFA, a po 30 min 
podawano do OL RIL, a do OP – sól fizjologiczną i następnie prze
prowadzano pomiary c. w., jak podano wyżej. Stężenia 0,5% RAU, 
0,7% EFA zostały wybrane tak, aby zapewnić ekwimolarność tych 
związków w  stosunku do 0,4% stężenia RIL wybranego do tych 
badań. 

Analiza statystyczna. Średnia arytmetyczna wartość c.w. uzy
skana w danej grupie była poddawana dalszej analizie statystycz
nej. Zmiana wartości c. w. po podaniu leku w stosunku do wartości 
wyjściowej została podana w  procentach. Analizę statystyczną 
przeprowadzono za pomocą testu t-Studenta. Za poziom istotności 
przyjęto wartość 0,05. 

Badanie zostało zaaprobowane przez Lokalną Komisję Etyczną 
Badań nad Zwierzętami i przez władze uczelni. 

Wyniki
Wartości w tabelach i wykresach podano w milimetrach Hg. 
Roztwór fizjologiczny soli, EFA i RAU nie wpływały na c.w. (tab. 

V, VI). RIL w stężeniu 0,1% również nie wpływała znacząco na war
tości c. w. 

RIL w stężeniu 0,4% obniżała c. w. o 41%, 31% i 28% odpo
wiednio po 1, 3 i 5 godz. w oczach, do których podawano krople, 
w sposób istotny statystycznie. Wartości c. w. nie różniły się istotnie 
od c. w. wyjściowego w oczach, do których nie podawano kropli, 
a także po 24 godz. w obojgu oczach (tab. I, II) (ryc. 1). 

RIL w stężeniu 1% obniżała c. w. w oczach, do których podawa
no krople, o 24% i 31% odpowiednio po 1 i 3 godz. Zaobserwowa
no też znamienny spadek c. w. w oczach, do których nie podawano 
kropli, po 1 godz. o 28%. Inne wartości nie różniły się znamiennie od 
c. w. wyjściowego (tab. I, II) (ryc. 1). 

RAU i EFA osłabiały działanie RIL w stężeniu 0,4%. Wartości c. 
w. po 1, 3 i 5 godz. wykazywały tendencję spadkową, ale nie były 
to różnice istotne statystycznie w stosunku do wyjściowego c. w. 
(tab. III, IV) (ryc. 2). 

Dyskusja
RIL jest pochodną imidazoliny, podobną w budowie do klonidy

ny, jednak różni się od tej ostatniej powinowactwem do receptorów 
imidazolinowych. Jest bardziej selektywna w stosunku do receptora 
I1 niż w stosunku do? α2-adrenergicznego (13). Receptory imidazo
linowe odkryto, gdy okazało się, że klonidyna obniża ciśnienie tęt
nicze mimo uprzedniego zablokowania receptorów α2-adrenergicz

		  NaCl	 RIL 0,1%	 RIL 0,4%	 RIL 1%

	 przed	 9,5	 8,5	 9,0	 7,5

	 1 godz.	 9,7 	 6,5 (p ≤ 0,1)	 5,3 (p ≤ 0,001)	 5,7 (p ≤ 0,05)

	 3 godz.	 8,8	 7,3 (p > 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	 7,3 (p > 0,1)	 7,5 (p ≤ 0,1)	 6,8 (p > 0,1)

Tab. I.	 Wpływ różnych stężeń rilmenidyny na c. w. w oczach, do których podawano krople. 
Tab. I.	 Different RIL concentration influence on IOP in treated eye.
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nych (1,7). Receptory zostały podzielone na 2  podklasy: I1 i  I2, 
z  których pierwsze lokalizują się w ośrodkowym układzie nerwo
wym i w nerkach, a drugie są obecne w licznych narządach obwo
dowych (8). Jak dotąd nie wykazano obecności receptorów imida
zolinowych w tkankach ludzkiego oka, jakkolwiek obniżanie c. w. 
poprzez działanie na te receptory nie jest do końca wykluczone. 
Moksonidyna, kolejny selektywny agonista receptora I1, obniża c. 
w. w badaniach na zwierzętach po podaniu miejscowym i domó
zgowym (4). 

Nasze badania potwierdzają obniżające c. w. działanie RIL 
u królików, które jest osłabiane przez antagonistę receptora α2 
– rauwolscynę, ale także przez antagonistę receptora imidazoli

nowego – efaroksan. Ponieważ wykluczyliśmy podwyższanie c. 
w. przez wyżej wymienionych antagonistów receptorów, oczywi
ste jest, że interakcja między nimi a  RIL zachodzi właśnie na 
poziomie receptorowym. 

W naszych badaniach RIL w stężeniu 0,4% obniżała c. w. w cza
sie 5 godzin po jednorazowym podaniu. Brak wpływu na oko, do 
którego nie podawano kropli, sugeruje działanie na poziomie recep
torów ocznych, a nie wewnątrzczaszkowych, jak uważają niektórzy 
autorzy (4). 

Rilmenidine i prawdopodobnie też inni agoniści receptorów imi
dazolinowych mogą okazać się interesującym materiałem do badań 
nad lekami przeciwjaskrowymi z kilku przyczyn: 
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Ryc. 1.	 Wpływ różnych stężeń rilmenidyny na ciśnienie wewnątrzgałkowe 
w oku, do którego podawano krople. 

Fig. 1.	 Different RIL concentration influence an JOP in treated eye.

Ryc. 2.	 Wpływ rauwolscyny i  efaroksanu na ciśnienie wewnątrzgałkowe 
w oczach, do których podano rilmenidynę w stężeniu 0,4%.

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

		  NaCl	 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)	 5,0 (p ≤ 0,1)

	 3 godz.	  5,7	 5,4 (p ≤ 0,001)	 5,75 (p ≤ 0,1)	 5,2 (p ≤ 0,1)

	 5 godz.	 6,8	 6,3 (p ≤ 0,02)	 6,3 (p > 0,1)	 6,25 (p > 0,1)

Tab. III.	 Interakcja między rilmenidyną a antagonistami receptorów w oczach, do których podawano krople. 
Tab. III.	 Interaction between RIL and the antagonists receptor in treated eye. 

		  NaCl	 RIL	 RAU + RIL	 EFA + RIL

	 przed	 6,4	 8,5	 7,0	 6,9

	 1 godz.	 6,75	 7,4 (p > 0,1)	 6,7 (p > 0,1)	 6,2 (p > 0,1)

	 3 godz.	 6,6	 7,2 (p ≤ 0,1)	 6,1 (p ≤ 0,1)	 6,25 (p > 0,1)

	 5 godz.	 7,0	 7,4 (p > 0,1)	 7,1 (p > 0,1)	 6,6 (p > 0,1)

Tab. IV.	 Interakcja między rilmenidyną a antagonistami receptorów w oczach, do których nie podawano kropli. 
Tab. IV.	 Interaction between RIL and the antagonists receptor in untreated eye. 

		  NaCl	 RIL 0,1%	 RIL 0,4%	 RIL 1%

	 przed	 9,3	 9,0	 9,0	 7,7

	 1 godz.	 10,3 	 6,8 (p ≤ 0,1)	 7,9 (p > 0,1)	 5,5 (p ≤ 0,05)

	 3 godz.	 9,2	 9,0 (p > 0,1)	 7,4 (p ≤ 0,05)	 6,2 (p ≤ 0,1)

	 5 godz.	 9,8	 10,7 (p > 0,1)	 8,7 (p > 0,1)	 7,3 (p > 0,1)

	 24 godz.	 9,5	 9,2 (p > 0,1)	 8,0 (p > 0,1)	 7,3 (p > 0,1)

Tab. II.	 Wpływ różnych stężeń rilmenidyny na c. w. w oczach, do których nie podawano kropli. 
Tab. II.	 Different RIL concentration influence on IOP in untreated eye. 
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1.	 Są to związki stosowane już w medycynie, a więc dopuszczone 
do stosowania u ludzi. 

2.	 Im mniejsze powinowactwo do receptorów adrenergicznych, 
tym mniejsze prawdopodobieństwo powodowania skurczu 
naczyń w tylnym biegunie oka. 

3.	 Mimo swojej lipofilności i  łatwego przenikania przez bariery 
tkankowe związki te są znane ze znikomych działań niepożąda
nych na poziomie ośrodkowego układu nerwowego (9). 

4.	 Interesująca może być perspektywa ich działania na c. w. po 
podaniu per os. 

5.	 Po pobudzeniu receptorów imidazolinowych zwiększa się stęże
nie syntezy prostaglandyn, które mogą także wpływać na 
zwiększanie odpływu cieczy wodnistej. Relacja między miejsco
wym podawaniem agonistów receptorów imidazolinowych 
a  syntezą prostaglandyn w  oku może być przedmiotem dal
szych badań. 
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		  EFA	 RAU

	 przed	 6,3	 5,8

	 1 godz.	 5,7 (p > 0,1)	 5,7 (p > 0,1)

	 3 godz.	 6,0 (p > 0,1)	 5,8 (p > 0,1)

	 5 godz.	 6,3 (p > 0,1)	 5,8 (p > 0,1)

Tab. V.	 Wpływ efaroksanu i  rauwolscyny na c. w. w oczach, do których 
podawano krople. 

Tab. V.	 Influence of EFA and RAU on IOP in treated eye. 

		  RAU	 EFA

	 przed	 5,8	 7,0

	 1 godz.	 6,0 (p > 0,1)	 7,0 (p > 0,1)

	 3 godz.	 5,8 (p > 0,1)	 7,7 (p > 0,1)

	 5 godz.	 6,7 (p > 0,1)	 8,2 (p > 0,1)

Tab. VI.	 Wpływ efaroksanu i rauwolscyny na c. w. w oczach, do których nie 
podawano kropli. 

Tab. VI.	 Influence of EFA and RAU on IOP in untreated eye. 


