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Wstęp
Ja skra jest głów ną przy czy ną śle po ty w kra jach roz wi nię tych. Jej 

po stęp mo że być zmniej szo ny przez far ma ko lo gicz ne lub chi rur gicz-
ne ob ni że nie ci śnie nia we wnątrz gał ko we go (c. w.) (14). We wcze-
snych sta diach cho ro by po stę po wa niem z wy bo ru jest sto so wa nie 
le ków w po sta ci kro pli do oczu. Le ka mi pierw sze go rzu tu są ß-blo-
ke ry, in hi bi to ry an hy dra zy wę gla no wej i pro sta glan dy ny. Z uwa gi 
na miej sco we lub ogól ne dzia ła nia nie po żą da ne, ogra ni cza ją ce 
sto so wa nie wy żej wy mie nio nych le ków, na dal trwa ją po szu ki wa nia 
le ków prze ciw ja skro wych na le żą cych do in nych grup związ ków. 
Po nie waż c. w. jest tyl ko jed nym z czyn ni ków po wo du ją cych ja skro-
we uszko dze nie ner wu wzro ko we go (6), ide al ny lek prze ciw ja skro-
wy po wi nien nie tyl ko ob ni żać c. w. Mu si on mieć tak że wła ści wo ści 
neu ro pro tek cyj ne. 

W ostat nich la tach po now nie bu dzą za in te re so wa nie ago ni ści 
re cep to rów α2- adr ene rgic znych, o któ rych wia do mo, że ob ni ża ją c. 
w. po po da niu za rów no miej sco wym, jak i ogól nym (5). 

Klo ni dy na, lek sto so wa ny w le cze niu nad ci śnie nia tęt ni cze go, 
dzia ła ją cy ośrod ko wo, ob ni ża c. w. po po da niu miej sco wym. Jej 
sto so wa nie w ja skrze jest ogra ni czo ne przez szyb kie prze ni ka nie do 
krwi i prze cho dze nie przez ba rie rę krew – mózg, co po wo do wa ło 
za bu rze nia ośrod ko we, ta kie jak sen ność, uczu cie zmę cze nia, ob ni-
że nie na stro ju (9). 

In na po chod na imi da zo li ny, apra klo ni dy na (pa ra ami no klo ni dy-
na), nie pe ne tru je do ośrod ko we go ukła du ner wo we go, lecz jej sku-
tecz ność w ob ni ża niu c. w. zmniej sza się z cza sem. W do dat ku 
względ nie du że po wi no wac two do re cep to ra α1 po wo du je ta kie 
dzia ła nia nie po żą da ne, jak ob kur cze nie na czyń spo jów ki czy roz sze-
rze nie źre ni cy (3). Apra klo ni dy na jest sto so wa na ja ko lek do da wa ny 
do pre pa ra tów prze ciw ja skro wych pierw sze go rzu tu, a w mo no te ra-
pii sto so wa na jest przed za bie ga mi la se ro wy mi w ce lu za po bie że nia 
wzro sto wi c. w. 

Ko lej ny lek z gru py α2 ago ni stów, bri mo ni dy na, ce chu je się bra-
kiem dzia łań ośrod ko wych, jak rów nież sku tecz no ścią w dłuż szym 
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Summary: Purpose: Glaucoma is the main cause of blindness in the developed countries. Its progress can be diminished by 
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cza sie sto so wa nia. Mo że być sto so wa na w mo no te ra pii ja skry 
otwar te go ką ta (15). Bri mo ni dy na zmniej sza pro duk cję cie czy wod-
ni stej i praw do po dob nie zwięk sza jej od pływ (2). Po za tym wy da je 
się mieć wła ści wo ści neu ro pro tek cyj ne (10). 

Wy żej wy mie nio ne le ki cha rak te ry zu ją się róż ne go stop nia po wi-
no wac twem do re cep to ra imi da zo li no we go I1, ale zna cze nie te go 
fak tu w aspek cie le cze nia ja skry jest nie zna ne. 

Związ ki o więk szej se lek tyw no ści w sto sun ku do re cep to ra I1 są 
le ka mi sto so wa ny mi w le cze niu nad ci śnie nia tęt ni cze go. Cha rak te-
ry zu je je brak ob ja wów nie po żą da nych ze stro ny ośrod ko we go 
ukła du ner wo we go. W prze ci wień stwie do klo ni dy ny ich dłu go-
trwa łe po da wa nie mo że być bez piecz nie prze rwa ne. Nie ob ser wu je 
się wów czas efek tu od bi cia (11). Spo śród ago ni stów re cep to ra I1 
sto so wa ne są obec nie ril me ni dy na (RIL) i mok so ni dy na. 

W ba da niach do świad czal nych na kró li kach wy ka za no, że ago-
ni ści re cep to ra I1 ob ni ża ją c. w. po po da niu miej sco wym i do mó-
zgo wym (4). 

Więk sza se lek tyw ność w sto sun ku do re cep to ra I1 wy da je się 
wią zać z lep szą to le ran cją ogól ną le ku, tak więc RIL i mok so ni dy na 
mo gą oka zać się in te re su ją ce ja ko le ki prze ciw ja skro we. 

Ce lem pra cy by ło zba da nie wpły wu RIL, po da wa nej jed no ra zo-
wo w róż nych stę że niach do wor ka spo jów ko we go kró li ków, na c. 
w. Ba da no tak że zdol ność an ta go ni stów re cep to ra I1 – efe rok sa nu 
(EFA) oraz re cep to ra α2, rau wol scy ny (RAU) – do ha mo wa nia dzia-
ła nia RIL. 

Ma te riał i me to da
W ba da niach uży to gru py 12 kró li ków płci mę skiej ra sy bia łej 

no wo ze landz kiej w wie ku 5-9 mie się cy. Wszyst kie se rie do świad-
czeń z róż ny mi stę że nia mi RIL, a tak że z RAU i EFA, prze pro wa dza ne 
by ły na tych sa mych zwie rzę tach z za cho wa niem 2-t yg odni owych 
od stę pów mię dzy po szcze gól ny mi eks pe ry men ta mi. 

War to ści c. w. by ły mie rzo ne ręcz nym to no me trem apla na cyj-
nym fir my Mo el ler -W eder bez po śred nio przed po da wa niem ba da-
nych sub stan cji oraz 1, 3, 5 i 24 godz. po ich po da niu. Nie prze pro-
wa dza no po mia ru po 24 godz. w ba da niach z uży ciem EFA lub RAU. 
Se rie eks pe ry men tów z róż ny mi daw ka mi RIL oraz ba da nie, w któ-
rym zwie rzę tom po da no tyl ko roz twór fi zjo lo gicz ny so li, prze pro wa-
dzo no na 12 zwie rzę tach. Ba da nia wpły wu EFA i RAU, po da wa nych 
ja ko je dy ny zwią zek, prze pro wa dza no na 6 zwie rzę tach. Gdy po da-
wa no RIL i jed ne go z an ta go ni stów, w gru pie by ło 12 zwie rząt. Za 
każ dym ra zem za kra pla no do oka jed na ko wą ob ję tość związ ku – 25 
µl. Przed każ dym po mia rem do oka po da wa no kro plę pre pa ra tu 
Thi lor bin (Al con, D). 

We wszyst kich ba da niach do pra we go oka po da wa no sól fi zjo-
lo gicz ną, pod czas gdy do le we go – RIL (To cris Co ok son Ltd., UK), 

RAU (To cris Co ok son Ltd., UK) al bo EFA (Sig ma Che mie GmbH, D), 
a w ba da niu z sa mą so lą fi zjo lo gicz ną po da wa no do oboj ga oczu 
sól fi zjo lo gicz ną. Pod czas ba da nia in te rak cji mię dzy RAU i RIL, a tak-
że mię dzy EFA i RIL, do ko ny wa no naj pierw po mia ru wstęp ne go c. 
w., na stęp nie do oboj ga oczu po da wa no RAU al bo EFA, a po 30 min 
po da wa no do OL RIL, a do OP – sól fi zjo lo gicz ną i na stęp nie prze-
pro wa dza no po mia ry c. w., jak po da no wy żej. Stę że nia 0,5% RAU, 
0,7% EFA zo sta ły wy bra ne tak, aby za pew nić ekwi mo lar ność tych 
związ ków w sto sun ku do 0,4% stę że nia RIL wy bra ne go do tych 
ba dań. 

Ana li za sta ty stycz na. Śred nia aryt me tycz na war tość c.w. uzy-
ska na w da nej gru pie by ła pod da wa na dal szej ana li zie sta ty stycz-
nej. Zmia na war to ści c. w. po po da niu le ku w sto sun ku do war to ści 
wyj ścio wej zo sta ła po da na w pro cen tach. Ana li zę sta ty stycz ną 
prze pro wa dzo no za po mo cą te stu t-St ude nta. Za po ziom istot no ści 
przy ję to war tość 0,05. 

Ba da nie zo sta ło za apro bo wa ne przez Lo kal ną Ko mi sję Etycz ną 
Ba dań nad Zwie rzę ta mi i przez wła dze uczel ni. 

Wy ni ki
War to ści w ta be lach i wy kre sach po da no w mi li me trach Hg. 
Roz twór fi zjo lo gicz ny so li, EFA i RAU nie wpły wa ły na c.w. (tab. 

V, VI). RIL w stę że niu 0,1% rów nież nie wpły wa ła zna czą co na war-
to ści c. w. 

RIL w stę że niu 0,4% ob ni ża ła c. w. o 41%, 31% i 28% od po-
wied nio po 1, 3 i 5 godz. w oczach, do któ rych po da wa no kro ple, 
w spo sób istot ny sta ty stycz nie. War to ści c. w. nie róż ni ły się istot nie 
od c. w. wyj ścio we go w oczach, do któ rych nie po da wa no kro pli, 
a tak że po 24 godz. w oboj gu oczach (tab. I, II) (ryc. 1). 

RIL w stę że niu 1% ob ni ża ła c. w. w oczach, do któ rych po da wa-
no kro ple, o 24% i 31% od po wied nio po 1 i 3 godz. Za ob ser wo wa-
no też zna mien ny spa dek c. w. w oczach, do któ rych nie po da wa no 
kro pli, po 1 godz. o 28%. In ne war to ś ci nie róż ni ły się zna mien nie od 
c. w. wyj ścio we go (tab. I, II) (ryc. 1). 

RAU i EFA osła bia ły dzia ła nie RIL w stę że niu 0,4%. War to ści c. 
w. po 1, 3 i 5 godz. wy ka zy wa ły ten den cję spad ko wą, ale nie by ły 
to róż ni ce istot ne sta ty stycz nie w sto sun ku do wyj ścio we go c. w. 
(tab. III, IV) (ryc. 2). 

Dys ku sja
RIL jest po chod ną imi da zo li ny, po dob ną w bu do wie do klo ni dy-

ny, jed nak róż ni się od tej ostat niej po wi no wac twem do re cep to rów 
imi da zo li no wych. Jest bar dziej se lek tyw na w sto sun ku do re cep to ra 
I1 niż w sto sun ku do? α2-ad re ner gicz ne go (13). Re cep to ry imi da zo-
li no we od kry to, gdy oka za ło się, że klo ni dy na ob ni ża ci śnie nie tęt-
ni cze mi mo uprzed nie go za blo ko wa nia re cep to rów α2-ad re ner gicz-

  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 róż nych stę żeń ril me ni dy ny na c. w. w oczach, do któ rych po da wa no kro ple. 
Tab. I. Dif fe rent RIL con cen tra tion in flu en ce on IOP in tre ated eye.
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nych (1,7). Re cep to ry zo sta ły po dzie lo ne na 2 pod kla sy: I1 i I2, 
z któ rych pierw sze lo ka li zu ją się w ośrod ko wym ukła dzie ner wo-
wym i w ner kach, a dru gie są obec ne w licz nych na rzą dach ob wo-
do wych (8). Jak do tąd nie wy ka za no obec no ści re cep to rów imi da-
zo li no wych w tkan kach ludz kie go oka, jak kol wiek ob ni ża nie c. w. 
po przez dzia ła nie na te re cep to ry nie jest do koń ca wy klu czo ne. 
Mok so ni dy na, ko lej ny se lek tyw ny ago ni sta re cep to ra I1, ob ni ża c. 
w. w ba da niach na zwie rzę tach po po da niu miej sco wym i do mó-
zgo wym (4). 

Na sze ba da nia po twier dza ją ob ni ża ją ce c. w. dzia ła nie RIL 
u kró li ków, któ re jest osła bia ne przez an ta go ni stę re cep to ra α2 
– rau wol scy nę, ale tak że przez an ta go ni stę re cep to ra imi da zo li-

no we go – efa rok san. Po nie waż wy klu czy li śmy pod wyż sza nie c. 
w. przez wy żej wy mie nio nych an ta go ni stów re cep to rów, oczy wi-
ste jest, że in te rak cja mię dzy ni mi a RIL za cho dzi wła śnie na 
po zio mie re cep to ro wym. 

W na szych ba da niach RIL w stę że niu 0,4% ob ni ża ła c. w. w cza-
sie 5 go dzin po jed no ra zo wym po da niu. Brak wpły wu na oko, do 
któ re go nie po da wa no kro pli, su ge ru je dzia ła nie na po zio mie re cep-
to rów ocznych, a nie we wnątrz czasz ko wych, jak uwa ża ją nie któ rzy 
au to rzy (4). 

Ril me ni di ne i praw do po dob nie też in ni ago ni ści re cep to rów imi-
da zo li no wych mo gą oka zać się in te re su ją cym ma te ria łem do ba dań 
nad le ka mi prze ciw ja skro wy mi z kil ku przy czyn: 
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Ryc. 1. Wpływ róż nych stę żeń ril me ni dy ny na ci śnie nie we wnątrz gał ko we 
w oku, do któ re go po da wa no kro ple. 

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

Ryc. 2. Wpływ rau wol scy ny i efa rok sa nu na ci śnie nie we wnątrz gał ko we 
w oczach, do któ rych po da no ril me ni dy nę w stę że niu 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. In te rak cja mię dzy ril me ni dy ną a an ta go ni sta mi re cep to rów w oczach, do któ rych po da wa no kro ple. 
Tab. III. In te rac tion be twe en RIL and the an ta go ni sts re cep tor in tre ated 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. In te rak cja mię dzy ril me ni dy ną a an ta go ni sta mi re cep to rów w oczach, do któ rych nie po da wa no kro pli. 
Tab. IV. In te rac tion be twe en RIL and the an ta go ni sts re cep tor in untre ated 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 róż nych stę żeń ril me ni dy ny na c. w. w oczach, do któ rych nie po da wa no kro pli. 
Tab. II. Dif fe rent RIL con cen tra tion in flu en ce on IOP in untre ated eye. 
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1. Są to związ ki sto so wa ne już w me dy cy nie, a więc do pusz czo ne 
do sto so wa nia u lu dzi. 

2. Im mniej sze po wi no wac two do re cep to rów ad re ner gicz nych, 
tym mniej sze praw do po do bień stwo po wo do wa nia skur czu 
na czyń w tyl nym bie gu nie oka. 

3. Mi mo swo jej li po fil no ści i ła twe go prze ni ka nia przez ba rie ry 
tkan ko we związ ki te są zna ne ze zni ko mych dzia łań nie po żą da-
nych na po zio mie ośrod ko we go ukła du ner wo we go (9). 

4. In te re su ją ca mo że być per spek ty wa ich dzia ła nia na c. w. po 
po da niu per os. 

5. Po po bu dze niu re cep to rów imi da zo li no wych zwięk sza się stę że-
nie syn te zy pro sta glan dyn, któ re mo gą tak że wpły wać na 
zwięk sza nie od pły wu cie czy wod ni stej. Re la cja mię dzy miej sco-
wym po da wa niem ago ni stów re cep to rów imi da zo li no wych 
a syn te zą pro sta glan dyn w oku mo że być przed mio tem dal-
szych ba dań. 
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Wpływ ril me ni dy ny na ci śnie nie we wnątrz gał ko we u kró li ków. In te rak cja z efa rok sa nem i rau wol scy ną
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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 efa rok sa nu i rau wol scy ny na c. w. w oczach, do któ rych 
po da wa no kro ple. 

Tab. V. In flu en ce of EFA and RAU on IOP in tre ated 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 efa rok sa nu i rau wol scy ny na c. w. w oczach, do któ rych nie 
po da wa no kro pli. 

Tab. VI. In flu en ce of EFA and RAU on IOP in untre ated eye. 


