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Grażyna SZURSKA 

Wpływ klonidyny na układ kininowy osocza szczurów 

BuuaHie KIOHUNMHA Ha KMHMHOBYIO CKCTEMYy B INJIA3ME KDBIC 

The Influence of Clonidine on the Kinin System in Rats Plasma 

Klonidyna jest lekiem, którego mechanizm działania hipotensyjnego nie jest 
w pełni wyjaśniony. Wykazano, że klonidyna działa hipotensyjnie we wszystkich 
postaciach nadciśnienia u ludzi (3, 9, 10, 11, 12, 17, 18, 20, 21), a także w różnych 
doświadczalnych modelach nadciśnienia u zwierząt (4, 5, 15, 22, 23). Liczne prace 
sugerują, że mechanizm hipotensyjnego działania klonidyny związany jest z akty- 
wacją presynaptycznego receptora a-noradrenergicznego w ośrodkowym układzie 
nerwowym (1, 7, 8), choć nie brak także doniesień przeczących temu (18). Wich- 
mann i wsp. (18) uważają, że klonidyna działa bezpośrednio na mięśnie gładkie 
naczyń. Wykazano ponadto (6), że klonidyna powoduje obniżenie wrażliwości mięśni 
gładkich małych naczyń na działanie noradrenaliny, angiotensyny II i lizyl-wazo- 
presyny, co zdaniem tych autorów odgrywa istotną rolę w mechanizmie jej hipo- 

tensyjnego działania. Wiele prac poświęcono badaniom wpływu klonidyny na układ 
renina-angiotensyna-aldosteron zarówno w aspekcie klinicznym (3, 11, 17, 20), jak 
i doświadczalnym na zwierzętach (5, 13). Hamowanie sekrecji reniny ma być główną 
przyczyną efektywności hipotensyjnej klonidyny w różnych postaciach nadciśnienia 
u ludzi, jak też w różnych postaciach nadciśnienia doświadczalnego u zwierząt. 

Opisane wyżej efekty klonidyny na sekrecję reniny skłoniły mnie do podjęcia 
badań nad wpływem tego leku na zachowanie się układu kininowego osocza, będą- 
cego fizjologicznym antagonistą układu renina-angiotensyna. 

MATERIAŁ I METODY 

Doświadczenia przeprowadzono na białych szczurach szczepu Wistar o ciężarze 
ciała 160—200 g. Klonidynę podawano i.p. w dawkach: 0,125, 0,25 i 0,5 mg/kg. Grupa 
kontrolna otrzymywała iniekcje takich samych objętości płynu fizjologicznego. 
W 1,5 godz. po podaniu leku w lekkiej narkozie eterowej pobierano z żyły brzusznej 
krew do oznaczeń kininogenu całkowitego i prekallikreiny. Po odwirowaniu krwi 
w temp. +4?C przy obrotach 2200/min. i odpipetowaniu osocza sporządzono prepa- 
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of denotations given in brackets. 

inkubacji leku z preparatami prekallikreiny w temp. 379C 0,5 ml inkubatu doda- 

 
  
 

 

 

   
 

 
 
 
 

 

raty kininogenu i prekallikreiny wg metody Briseida i wsp. (2). Oznaczenia 
wymienionych parametrów układu kininowego wykonywane w oparciu o tę me- 
todę pozwalają na podstawie wzrostu czy zmniejszenia zawartości kininogenu i pre- 
kallikreiny oceniać kininogenezę in vivo. Oznaczenia zawartości kinin' przeprowa” 
dzono na wyosobnionej macicy szczura. Jako standardu używano bradykininy fir- 
my Sandoz. Posługiwano się klamrowym sposobem testowania, w którym wzajemny 
stosunek bradykininy wynosił 3:2. z 

Tab. 1. Wpływ klonidyny na poziom kininogenu całkowitego w osoczu SZCZUrów 
The influence of clonidine on the kininogen level in rats plasma 

Stosowano Kininogen całkowity 
RD w ug/ml osocza 

WRZ ZZ ZA 2,19 -+0,08 "0,87% NaCI- ażdu 2 rój! 

 

 

"1" Klonidyńa 0,125 mg/kg © 7 (15) 

- Klonidyna 0,25 mg/kg a 
 

| uż rztęgpjie] 1,79 -:0,03 
, Klonidyna .0,50 mg/kg (40) 

e p<0,005 
« «Objaśnienia do tab. 1—2; p obliczane w stosunku do grupy kontrolnej; w na- 

wiasach podano ilość oznaczeń. ź ; 
- Explanations to Tabs. 1—2; p calculated in relation to the control group; number 

W celu przebadania zdolności aktywacji prekallikreiny przez klonidynę wyko- 
nano doświadczenia in vitro. Do 0,9 ml preparatu prekallikreiny dodawano kloni- 
dynę w stężeniach: 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; stężenia te zawarte były zawsze w stałej objętości 0,1 ml. Po 15 min. 

wano do 0,5 ml preparatu kininogenu. Mieszaninę inkubowano przez dalsze 15 min. 
także w temp. 379C. Po upływie tego czasu 0,5 ml inkubatu przenoszono do 2,5 ml 
wrzącego płynu fizjologicznego i gotowano przez 5 min. Następnie próbki oziębiano 
i uzupełniano płynem fizjologicznym do 5 ml. „Zawartość kinin określano na wy” 
osobnionej macicy szczura. . 

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej posługując się testem t-Stu= 
denta. 

WYNIKI 

Wpływ klonidyny (0,125 mg/kg, 0,25 mg/kg, 0,5 mg/kg i.p.) na po- 
ziom kininogenu całkowitego oraz prekallikreimy w osoczu szczurów 
1,5 godz. po podaniu ilustrują tab. 1 i 2. Zastosowana w tych dawkach 
klonidyna wywołuje statystycznie istotne, proporcjonalne do zastosowa” 
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nej dawki obniżenie poziomu kininogenu całkowitego w osoczu szczu- 
rów. Natomiast poziom prekallikreiny praktycznie nie ulega zmianom po 
zastosowaniu tych dawek klonidyny. Wpływ klonidyny na zdolność akty- 
wacji prekallikreiny w osoczu szczurów in vitro przedstawia tab. 3. Klo- 
nidyna zastosowana w stężeniach 0,1—0,5 mg/ml powoduje największą 
aktywację prekallikreiny do czynnej kallikreiny, o czym świadczy naj- 
większa ilość uwolnionych kinin. Przy zastosowaniu wyższych stężeń 
(10—1000 ng/ml) siła aktywacji była mniejsza. 

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

 

Stosowano Prekallikreina 
i.p. w ul 

0,87% NaCl 31,28 43,06 (4) 
31,25 £4,82 

Klonidyna 0,125 mg/kg (4) 
p>0,1 

. 28,30 t3,0 
Klonidyna 0,25 mg/kg (3) 

p>0,1 
31,6 +3,33 

" Klonidyna 0,50 mg/kg (3) 
p>0,1 

 

OMÓWIENIE I DYSKUSJA 

Uzyskane wyniki — obniżenie poziomu kininogenu całkowitego oraz 
prekallikreiny — wskazujące na zdolność klonidyny do aktywacji ukła- 
du kininowego, a zatem do uwalniania wolnych kinin, mogą świadczyć 
o udziale tego układu w efekcie hipotensji wywołanym przez ten lek. 

Na szczególną uwagę zasługuje zdolność aktywacji prekallikreiny w 
bardzo niskich stężeniach (rzędu 0,1 ng/ml). Jest to zgodne z obserwacja- 
mi, iż hipotensja uzyskiwana po podaniu klonidyny występuje po poda- 
niu małych dawek leku (4, 8). Klonidyna podawana dożylnie w dużych 
dawkach powoduje w pierwszej fazie wzrost ciśnienia krwi, co tłumaczo- 
ne jest jej bezpośrednim wpływem na postsynaptyczne receptory f-adre- 
nergiczne w naczyniach (8). Zakres stężeń we krwi, w których występuje 
najsilniejszy efekt hipotensyjny zarówno u ludzi, jak i u zwierząt, mieści 
się w granicach 0,5—10 ng/ml. 

Pozytywne efekty uzyskiwane w klinice przy łącznym stosowaniu klo- 
nidyny ze związkami blokującym receptory f-adrenergiczne w leczeniu 
różnych postaci nadciśnienia (9, 14, 19) można tłumaczyć także podob- 
nym wpływem tych leków na układ kinin osocza we krwi. Wykazano, że 



104 Grażyna Szurska  Tab. 3. Wpływ klonidyny na zdolność aktywacji prekallikreiny in vitro 
The influence of clonidine on the activation of precallicreine in vitro 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Stężenie - +2 klonidyny EO R e. 

(w ug/mi) 48 sa 
= 0,07 +0,03 > (10) 

0,07 0,03 
0,01 NZ 

(4) 

0,32 +0,03 
0,1 p<0,001 

(4) 

0,43 0,03 
0,5 p<0,001 

(5) 

"0,29 +0,024 
5,0 p<0,001 

(5) 

0,24 -Ł0,01 
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 ilość oznaczeń. 
Number of denotations given in brackets. 

różne leki z grupy B-blokerów posiadają zdolność aktywacji układu kini- 
nowego w osoczu (16). Opisywana sumacja efektu hipotensyjnego może 
być wynikiem wzmożonego uwalniania kinin w OSOCZU. 

Na podstawie przeprowadzonych badań można sugerować, że w me- 
chanizmie hipotensyjnego działania klonidyny — obok jej działania ha-- 
mującego uwalnianie noradrenaliny na poziomie receptora presynaptycz- 
nego, hamującego sekrecję reniny, zmniejszającego wrażliwość mięśniów- 
ki naczyń na czynniki presyjne — mają udział uwalniane przez nią kini- 
ny bardzo silnie działające hipotensyjnie peptydy osocza krwi. 
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PE3IOME 

B UCCJIeĄOBAHKAX IIDOBEĄEHHBIX Ha Kpbicax BucTap Ą0Ka3aHO, UTO ktnosypić 
(0,125 mr/kr, 0,25 Mr/Kr, 0,50 Mr/KT) yrHeTaeT ypoBeHb KUHMHOTEHA, TOKE M npekani- 
KpeuHa. OTO CBMĄETEJIbcTByeT OO AKTUBANAM KMUHUHOBOŃ CHCTEMBI B NJIA3Me KpOBA. 

SUMMARY 

In studies performed on the Wistar rats it has been ascertained that clonidin LĄ 
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 
kinins. » : 


