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Grazyna SZURSKA

Whplyw klonidyny na uklad kininowy osocza szczuréw
Bauanue KJIOHMAMHA HA KMHMHOBYIO CUCTeMY B Nja3me KDbIC

The Influence of Clonidine on the Kinin System in Rats Plasma

Klonidyna jest lekiem, ktérego mechanizm dzialania hipotensyjnego nie jest
W pelni wyjasniony. Wykazano, ze klonidyna dziala hipotensyjnie we wszystkich
postaciach nadci$nienia u ludzi (3, 9, 10, 11, 12, 17, 18, 20, 21), a takze w réznych
doswiadczalnych modelach nadci$nienia u zwierzat (4, 5, 15, 22, 23). Liczne prace
sugeruja, ze mechanizm hipotensyjnego dzialania klonidyny zwigzany jest z akty-
wacjg presynaptycznego receptora a-noradrenergicznego w osrodkowym ukladzie
nerwowym (1, 7, 8), choé nie brak takze doniesien przeczacych temu (18). Wich-
mann i wsp. (18) uwazaja, ze klonidyna dziala bezposrednio na miesnie gladkie
naczyn. Wykazano ponadto (6), ze klonidyna powoduje obnizenie wrazliwo$ci miesni
gladkich malych naczyn na dzialanie noradrenaliny, angiotensyny II i lizyl-wazo-
presyny, co zdaniem tych autoré6w odgrywa istotng role w mechanizmie jej hipo-
tensyjnego dzialania. Wiele prac po$wiecono badaniom wplywu klonidyny na uklad
renina-angiotensyna-aldosteron zaréwno w aspekcie klinicznym (3, 11, 17, 20), jak
i doswiadczalnym na zwierzetach (5, 13). Hamowanie sekrecji reniny ma by¢ gléwng
przyczyna efektywnosci hipotensyjnej klonidyny w réinych postaciach nadci$nienia
u ludzi, jak tez w réznych postaciach nadci$nienia do$wiadczalnego u zwierzat.

Opisane wyzej efekty klonidyny na sekrecje reniny sklonily mnie do podjecia
badan nad wplywem tego leku na zachowanie sie ukladu kininowego osocza, beda-
cego fizjologicznym antagonistg ukladu renina-angiotensyna.

MATERIAL 1 METODY

Dos$wiadczenia przeprowadzono na bialych szczurach szczepu Wistar o cigzarze
ciala 160—200 g. Klonidyne podawano i.p. w dawkach: 0,125, 0,25 i 0,5 mg/kg. Grupa
kontrolna otrzymywala iniekcje takich samych objetosci plynu fizjologicznego.
W 1,5 godz. po podaniu leku w lekkiej narkozie eterowej pobierano z zyly brzusznej
krew do oznaczen kininogenu calkowitego i prekallikreiny. Po odwirowaniu krwi
w temp. +4°C przy obrotach 2200/min. i odpipetowaniu osocza sporzgdzono prepa-
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raty kininogenu i prekallikreiny wg metody Briseida i wsp. (2). Oznaczenia
wymienionych parametré6w ukladu kininowego wykonywane w oparciu o tg me-
tode pozwalaja na podstawie wzrostu czy zmniejszenia zawartosci kininogenu i pre-
kallikreiny oceniaé kininogeneze in wvivo. Oznaczenia zawarto$ci kinin- przeprowa-=
dzono na wyosobnionej macicy szczura. Jako standardu uzywano bradykininy fir-
my Sandoz. Postugiwano sie klamrowym sposobem testowania, w ktérym wzajemny
stosunek bradykininy wynosit 3:2.

Tab. 1. Wplyw klonidyny na poziom kininogenu catkowitego w osoczu SZCzZUrow
The influence of clonidine on the kininogen level in rats plasma

Stosowano Kininogen catkowity
4 w ug/ml osocza

: _ 2,19 +0,08
0,87% NaCl S

_ eoas 1,97 40,05
Klonidyna 0,125 mg/kg (15)
p<0,05
- 1,86 £0,03
Klonidyna 0,25 mg/kg (15)
p<0,005
1,79 40,03

Klonidyna 0,50 mg/kg (15)
p<0,005

Objasnienia do-tab. 1—2; p obliczane w stosunku do grupy kontrolnej; w na-

wiasach podano ilo$¢ oznaczen.
Explanations to Tabs. 1—2; p calculated in relation to the control group; number

of denotations given in brackets.

W celu przebadania zdolnosci aktywacji prekallikreiny przez klonidyne wyko-
nano dos$wiadczenia in vitro. Do 0,9 ml preparatu prekallikreiny dodawano kloni-
dyne w stezeniach: 0,01 ng/ml, 0,1 ng/ml, 0,5 ng/ml, 5 ng/ml, 10 ng/ml, 100 ng/ml
oraz 1 ug/ml; stezenia te zawarte byly zawsze w stalej objetosci 0,1 ml. Po 15 min.
inkubacji leku z preparatami prekallikreiny w temp. 37°C 0,5 ml inkubatu doda-
wano do 0,5 ml preparatu kininogenu. Mieszaning inkubowano przez dalsze 15 min.
takze w temp. 37°C. Po uptywie tego czasu 0,5 ml inkubatu przenoszono do 2,5 ml
wrzacego plynu fizjologicznego i gotowano przez 5 min. Nastepnie prébki ozigbiano
i uzupeilniano ptynem fizjologicznym do 5 ml. Zawarto$é kinin okre$lano na wy-
osobnionej macicy szczura.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej postugujac sie testem t-Stu-
denta.

WYNIKI

Wplyw klonidyny (0,125 mg/kg, 0,25 mg/kg, 0,5 mg/kg i.p.) na po-
ziom kininogenu calkowitego oraz prekallikreiny w osoczu szezurow
1,5 godz. po podaniu ilustrujg tab. 1 i 2. Zastosowana w tych dawkach
klonidyna wywotluje statystycznie istotne, proporcjonalne do zastosowa- -
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nej dawki opnizenie poziomu kininogenu calkowitego w osoczu szczu-
row. Natomiast poziom prekallikreiny praktycznie nie ulega zmianom po
zastosowaniu tych dawek klonidyny. Wplyw klonidyny na zdolnos¢ akty-
wacji prekallikreiny w osoczu szczuréw in vitro przedstawia tab. 3. Klo-
nidyna zastosowana w stezeniach 0,1—0,5 mg/ml powoduje najwiekszg
aktywacje prekallikreiny do czynnej kallikreiny, o czym $wiadczy naj-
- Wieksza ilo§¢ uwolnionych kinin. Przy zastosowaniu wyzszych stezen
(10—1000 ng/ml) sita aktywacji byla mniejsza.

Tab. 2. Wplyw klonidyny na poziom prekallikreiny w osoczu szczurow
The influence of clonidine on the precallicreine level in rats plasma

Stosowano Prekallikreina
i.p. w ul

087% NaCl 27,25(4‘)1‘3,06

31,25 +4,82
Klonidyna 0,125 mg/kg (4)
p>0,1
A 28,30 3,0
Klonidyna 0,25 mg/kg (3)
p>0,1
31,6 2533
" Klonidyna 0,50 mg/kg 3)
p>0,1

OMOWIENIE I DYSKUSJA

Uzyskane wyniki — obnizenie poziomu kininogenu catkowitego oraz
prekallikreiny — wskazujgce na zdolnos¢ klonidyny do aktywacji ukla-
du kininowego, a zatem do uwalniania wolnych kinin, mogg $wiadczy¢
0 udziale tego ukladu w efekcie hipotensji wywolanym przez ten lek.

Na szczegblng uwage zastuguje zdolnos¢ aktywacji prekallikreiny w
bardzo niskich stezeniach (rzedu 0,1 ng/ml). Jest to zgodne z obserwacja-
mi, iz hipotensja uzyskiwana po podaniu klonidyny wystepuje po poda-
niu malych dawek leku (4, 8). Klonidyna pocdawana dozylnie w duzych
dawkach powoduje w pierwszej fazie wzrost ci$nienia krwi, co tlumaczo-
ne jest jej bezposrednim wplywem na postsynaptyczne receptory f-adre-
nergiczne w naczyniach (8). Zakres stezenn we krwi, w ktorych wystepuje
najsilniejszy efekt hipotensyjny zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat, miesci
sie w granicach 0,5—10 ng/ml.

Pozytywne efekty uzyskiwane w klinice przy lacznym stosowaniu klo-
nidyny ze zwigzkami blokujacym receptory B-adrenergiczne w leczeniu
roznych postaci nadci$nienia (9, 14, 19) mozna tlumaczy¢ takze podob-
nym wplywem tych lekow na uklad kinin osocza we krwi. Wykazano, ze
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Tab. 3. Wplyw klonidyny na zdolnoéé aktywacji prekallikreiny in vitro
The influence of clonidine on the activation of precallicreine in vitro

Stezenie : 2
klozzisx;lny Uwolragne ;(mmy
(w pg/ml) BE

s 0,07 +0,03
(10)
0,07 £0,03
0,01 Nz
(4)
0,32 10,03
0,1 p<0,001
(4)
0,43 10,03
0,5 p<0,001
(5)
© 0,29 10,024
5,0 p<0,001
(5)
0,24 0,01
10,0 p<0,005
(4)
0,19 0,014
100,0 p<0,01
(10)
0,15 £0,028
1000,0 NZ

(10)

W nawiasach podano ilo$é¢ oznaczen.
Number of denotations given in brackets.

rozne leki z grupy B-blokeréw posiadajg zdolnoéc aktywacji ukladu kini-
nowego w osoczu (16). Opisywana sumacja efektu hipotensyjnego moze
by¢ wynikiem wzmozonego uwalniania kinin w osoczu.

Na podstawie przeprowadzonych badan mozna sugerowac, ze w me-
chanizmie hipotensyjnego dzialania klonidyny — obok jej dzialania ha-
mujacego uwalnianie noradrenaliny na poziomie receptora presynaptycz-
nego, hamujacego sekrecje reniny, zmniejszajacego wrazliwo$¢ migsniow-
ki naczyn na czynniki presyjne — majg udzial uwalniane przez nig kini-
ny bardzo silnie dzialajace hipotensyjnie peptydy osocza krwi.
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Wpt. 2 VII 1981 r.

PE3IOME

B uccneqoBaHMAX IPOBEAEHHBIX Ha Kpblcax Bucrap aokasaHo, 4TO KJIOHUIAMH
(0,125 mr/kr, 0,25 mr/kr, 0,50 Mr/Kr) yraeraeT ypoBeHb KMHMHOTEHA, TOXKEe M IIpEeKalau-
Kpeuna. DTO CBUAETENLCTByeT 00 aKTMBAIpM KMHMHOBOM CUCTEMBI B IIjlasMe KpPOBM.

SUMMARY

In studies performed on the Wistar rats it has been ascertained that clénidine
decreased the level of kininogen and precallicreine. These results may be the
evidence that the clonidine-activated kinin system leads to the release of free

Kkinins.




