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Stahrn

Ciel: Posudit u€inok zmesi dvoch aminokyselin 10% L-taurinu.HCIl a 10% L-ar-
gininu.HCl v antiglaukomatiku 0,5% Timoptolu na fyziologické hodnoty VOT
kralikov.

Metéda: Do Iavého spojovkového vaku oka dospelych samic kralikov plemena
Novozelandsky biely bol instilovany: a) nami pripravena zmes 10% L-argi-
ninu.HCI plus 10% L-taurinu.HCl v 0,5% Timoptole; b) zmes 10% L-argininu.HC1
plus 10% L-taurinu.HCl v aqua pro injectione; ¢) samotny 0,5% Timoptol. Hod-
noty VOT sa zistovali pred instilaciou a 5, 15, 30, 60, 120, 180, 240 minut, resp. 24
hodin po instilacii. Pravé oko toho istého kralika bolo kontrolné.

Vysledky: a) zmes aminokyselin argininu a taurinu v Timoptole okrem 5. min-
uty a 24. hodiny signifikantne zniZuje fyziologické hladiny VOT kralikov. Naj-
viaési Géinok sme zistili v 120., 180. minute a v 24. hodine. Zmeny hladin VOT
maja bifazicky priebeh; b) na hranici signifikantnosti (p < 0,05), okrem 5., 15.,
180. minuty a 24. hodiny, zniZuje VOT kralikov zmes aminokyselin taurinu a ar-
gininu. Zmeny hladin VOT maju taktieZ bifazicky charakter s najvaésim pokle-
som v 60. minute (o 3,8 torr) a 120. minute (o 3,3 torr); ¢) samotny 0,5% Timoptol
nesignifikantne zniZzuje VOT oproti kontrolnému oku. Najviésie zniZenie sme
zaznamenali v 120. minute (2,9 torr).

Zaver: Zmes aminokyselin taurinu s argininom v 0,5% Timoptole signifikantne
znizuje fyziologické hladiny VOT kralikov. Najviésie zniZenie oproti kontrol-
nému oku sa prejavilo v 120., 180. minute a 24. hodine. Priemerny pokles za 24
hodin predstavuje oproti kontrolnému oku 3,2 torr.
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Summary

Intraocular Pressure (IOP) in Rabbits after Application of Amino Acids Taurine
and Arginine with Betablocker Timolol

Purpose: To assess the efficiency of the antiglaucomatic 0.5 % Timolol mixture

Praca bola vypracovana na zaklade podpory Grantu VEGA ¢. 1/0522/03.
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with two amino acids: (1) 10 % L-taurine and (2) 10 % L-arginine on the physio-
logical IOP in rabbits.

Methods: Into the left conjunctival sac of 5 adult female rabbits of the New Ze-
aland White species was instilled (a) 0.5 % Timolol alone; (b) the mixture of 10 %
L-arginine and 10 % L-taurine in aqua pro injectione; (c) the mixture of 10 % L-
arginine and 10 % L-taurine in 0.5 % Timolol. The IOP was measured before and
5, 15, 30, 60, 120, 180, 240 min., and 24 hours after the instillation. The right eye
was used as control.

Results: (a) The mixture of the amino acids arginine and taurine in Timolol
achieved significant IOP decrease in rabbits (except results at 5 min. and 24
hours after instillation) in all measured times with the maximum in 120 and 180
min. showing the biphasic character of the IOP decrease; (b) the mixture of
amino acid taurine and arginine reached the border of significance (p < 0.05).
The IOP decrease showed biphasic character, with the maximum in 60 min. (de-
crease of 3.8 mm Hg) and in 120 min. (decrease of 3.3 mm Hg); (c) the antiglau-
comatic drops 0.5 % Timolol alone decreased the IOP values without signifi-
cance comparing with the control eye. The maximum decrease was measured in
120 min. (2.9 mm Hg).

Conclusions: The mixture of amino acids taurine and arginine in 0.5 % Timolol
proved significant decrease of the IOP physiological values in rabbits. The ma-
ximum decrease was achieved 120, 180 min., and 24 hours after the instillation.
The average value of the decrease 24 hours after instillation, compared with the
control eye, was 3.2 mm Hg.
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UVOoD

Poznat mechanizmus tué¢inku antiglaukomatik je zakladnym predpokladom,
ale aj podmienkou pre terapiu glaukémového ochorenia. V doterajsich nasich experi-
mentalnych pracach sme zistili, Ze mechanizmus té¢inku antiglaukomatik pri zniZeni
vnuatrooéného tlaku (VOT) spociva v interakcii s voInymi aminokyselinami (Veselov-
sky a spol., 1998).

Upresnenie a potvrdenie doterajsich nagich zisteni dopliiame v terajsej praci
vysledkami t¢inku zmesi Timoptolu v kombinacii s dvomi aminokyselinami — argini-
nom a taurinom na zniZenie fyziologického VOT kralikov.

MATERIAL A METODA

Experimentéalne pozorovania sa uskutoénili na piatych dospelych samiciach
kralikov, plemena Novozélandsky biely o priemernej hmotnosti 2500 g. Kralikov zis-
kanych zo Standardného chovu Vyskumného ustavu zivocisnej vyroby v Nitre, sme
pocas experimentov chovali miestnosti s teplotou 20 °C, za dodrzania normalneho
svetelného rezimu. Kraliky boli kimené Standardnou kimnou zmesou, a to 15
dkg/ks/den; voda bola podavana ad libitum.

321

— O



Oftalmologie 5-07 24.8.2007 14:06 Str. 322

Pre experimenty sme pouzili:

a) nami pripravenu zmes roztokov dvoch aminokyselin: diaminomonokarbo-
novej aminokyseliny L-argininu.HCI (vyrobok Merck s.r.0.) v 10 % koncentracii a siru
obsahujucej a aminokyseliny L-taurinu.HCI (vyrobok Merck, s.r.0) taktiez v 10% kon-
centracii, rozpustenej v aqua pro injectione;

b) nami pripravent zmes: L-argininu.HCI a L-taurinu.HC] aby sme ziskali obe
v 10% koncentracii v 0,5% Timoptole;

¢) samotny 0,5% Timoptol (Timololi maleas) z produkcie Lééiva, CR.

Uvedené roztoky sme kvapkali do Tavého spojovkového vaku po dvoch kvap-
kach vzdy o 6smej hodine. Medzi aplikovanim jednotlivych roztokov bol vZdy odstup
1 tyzdna. Pravé oko toho istého kralika, ktoré nebolo ovplyvnené zZiadnym roztokom,
slazilo ako kontrola.

VOT bol merany indentaénym tonometrom Schiétza a verifikovany aplanac-
nym tonometrom Maklakova a ,,TONO-PEN XL* (fy Medtronic SOLAN USA). Hod-
noty namerané uvedenymi tonometrami boli zhodné. Pri merani VOT sme pre lo-
kalnu anestéziu pouzili 2% Mesocain, pripraveny v Ustavnej lekarni FN v Bratislave.
Meranie uskutociovala ta ista osoba.

Hodnoty VOT boli zistované pred instilaciou a 5, 15, 30, 60, 120, 180, 240 mi-
nut po instilacii. Ak rozdiel hodnét medzi okom kontrolnym a okom po instilacii roz-
tokov vo Stvrtej hodine bol signifikantny, meranie VOT sme uskutoc¢nili aj v 24. ho-
dine.

VYSLEDKY

a) VOT po aplikacii 10% L-taurinu.HCI a 10% L-argininu.HCI v 0,5%
Timoptole (obr. 1)

Tato zmes okrem 5. minity a 24 hodiny signifikantne znizila fyziologické hod-
noty VOT kralikov. Najvaési tcinok zmesi, oproti kontrolnému oku, sa prejavil v 120.
a 180. minute (pokles o 4,8 torra), resp. v 240. mintute (pokles 4,5 torr). Z grafického
zdznamu je vidief, Ze zmeny zniZenia VOT maju mierny bifazicky charakter. Je po-
trebné zdoraznit, Ze zmes este aj v 24. hodine ovplyvnila VOT (i ked nesignifikantne)
— hodnota bola oproti kontrolnému oku nizsia o 1,8 torr.

Hodnoty VOT na kontrolnom oku boli touto zmesou ovplyvnené tiez; pokles
oproti nultej minite sme zaznamenali v 30. mintte (o 2,0 torr) a v 60. mintte (o
1,7 torr). V 5. mintite a v 120. mintute sa hodnoty zvysili o 1,2 torr oproti nultej mi-
nute.

b) VOT po aplikacii zmesi 10% L-argininu.HC1 s 10% L-taurinom. HC1
(obr. 2)

Zmes aminokyselin argininu s taurinom znizila fyziologické hodnoty VOT kra-
likov. Hodnoty boli na hranici signifikantnosti (p < 0,05) okrem 5., 15. mintuty a 24.
hodiny. ZniZenie hladin aj v tejto skupine ma bifazicky priebeh s najvac¢sim poklesom
v 60 minute (o 3,8 torr) a v 120 mintte (o 3,3 torr). Uvedena zmes aminokyselin v pri-
emere za 24 hodin znizuje fyziologické hladiny VOT o 2,3 torr. Hodnoty VOT kontrol-
ného oka zmes aminokyselin pocéas celého obdobia sledovania (24 hodin) takmer ne-
ovplyvnila, zostavali na hranici v priemere 22,5 torr.
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Obr. 1 Utinok 10% taurinu s 10% argininom
v 0,5% Timoptole na fyziologické hodnoty
VOT kralikov plemena Novozélandsky biely.
n = 5; + = stredné chyba priemeru; [] = kon-
trolné oko; M = oko ovplyvnené zmesou 10%
taurinu s 10% argininom v 0,5% Timoptole.
*=p<0,001; ¥ =p < 0,01; *** = p < 0,02; F*+**
=p < 0,05.

¢) VOT po alikacii 0,5% Timoptolu
samotného (obr. 3)

Samotny Timoptol pocas $tyroch
hodin nesignifikantne znizil VOT v po-
rovnani s kontrolnym okom. Priemerny
pokles predstavoval 0,7 torr. Najvacsie
znizenie 2,9 torr sme zaznamenali
v 120. minute Vo $tvrtej hodine boli
hodnoty VOT kontrolného oka a oka po
Timoptole takmer rovnaké (19,6 a 19,3
torr). V 30. minute zistujeme naprosto
rovnaké hodnoty VOT (18,6 torr) tak
v kontrolnom, ako aj antiglaukomati-
kom ovplyvnenom oku. V 120. minite
doslo v kontrolnom oku oproti hodnote
v nultej] mindte (19,7 torr) ku nezvy-
klému zvySeniu VOT kontrolného oka
az na 21,7 torr.

Obr. 2. Uéinok 10% taurinu s 10% argininom
na fyziologické hodnoty VOT kralikov ple-
mena Novozélandsky biely.

n = 5; + = stredna chyba priemeru; [J = kon-
trolné oko; M = oko ovplyvnené zmesou 10%
argininu + 10% taurinu.

Okrem 5. a 15. minuty a 24. hodiny signifi-
kantnost poklesu VOT je na hranici p < 0,05

o
24 control
= timoptol

23

21
20

tol?

17
16
15
144

0’ 5" 157 307 60" 120° 180" 240"

time

Obr. 3. Utinok samotného 0,5% Timoptolu na
fyziologické hodnoty VOT kralikov plemena
Novozélandsky biely.

n = 5; + = stredna chyba priemeru; [J = kon-
trolné oko; M = oko ovplyvnené zmesou 0,5%
Timoptolom.

Rozdiel medzi kontrolnym okom a okom v po-
kuse nie je signifikantny

DISKUSIA

Fyziologicky vyznam aminokyseliny taurinu v Zivo¢isnom a f'udskom organizme
spociva v regulacii velkého mnozstva biologickych fenoménov (Schaffer a spol. 2000).
V oku mé doélezita tlohu v regulécii funkcie tyéinkovych receptorov v sietnici (Renteria
a spol. 2004). Aminokyselina arginin po intravenéznej aplikacii (Chuman a spol., 2000),
ale aj topickej instilécii (Kotikoski a spol., 2002), znizuje VOT najmé cez tvorbu NO.

Podla nasich experimentalnych vysledkov mézeme konstatovat, Ze dGcinok Ti-
moptolu len s aminokyselinou taurinom ako aj Timoptolu len s aminokyselinou argini-
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nom je vyssi (Veselovsky a spol. 2003) ako i¢inok Timoptolu v zmesi s dvomi aminoky-
selinami — taurinom a argininom. Zo skutoc¢nosti, Ze pre vyssi tc¢inok Timoptolu na VOT
je aplikacia jednej z uvedenych dvoch aminokyselin vhodnejsia ako zmes oboch amino-
kyselin, mé6Zeme dedukovat, Ze medzi nimi z hladiska téinnosti existuje antagonizmus.
Dokazom tejto skutocnosti su aj nase dalSie vysledky, tykajuce s aplikacie zmesi Ti-
moptolu s glycinom (priemerny pokles VOT je 5,6 torr — Veselovsky a spol., 2006). Av-
Sak v pripade, Ze medzi aminokyselinami nie je antagonizmus, ako nato poukazuju
nase pozorovania Timoptolu s lyzinom a argininom (Veselovsky a spol., 2006), t¢inok
takejto zmesi na VOT je vyssi ako uéinok jej komponent. Z uvedeného predpokladame,
ze Timoptol zinteragovava najviac len s jednou aminokyselinou, ¢im vznikne selekéne
$pecificky bioregulaény stabilizator VOT. Jeho ucinnost je vyssia ako tcinnost samot-
ného antiglaukomatika alebo zmesi antiglaukomatika s dvomi aminokyselinami.
Nasa experimentalne prace dokumentuji, Ze antiglaukomatikum Timoptol
spolu s aminokyselinami taurinom a argininom selektivne Specificky interaguje. Se-
lek¢nost specifiénosti Géinku vidime v tom, Ze Timoptol nezreagovava s obidvomi ami-
nokyselinami kvalitativno-kvantitativne rovnako. Tuto skutoénost si vysvetlujeme
tym, Ze medzi taurinom a argininom v ich spoloénom uéinku na VOT kralikov existuje
antagonizmus. Potvrdenim tejto skutocnosti je, Ze priemerne za 24 hodin taurin absol-
utne nemenil hladinu VOT kralikov, ale aminokyselina arginin znizila VOT o 0,7 torr
viac ako zmes oboch aminokyselin. Zmes oboch aminokyselin taurinu a argininu znizila
VOT oproti zmesi Timoptolu s tymito aminokyselinami len o 1 torr menej. Usudzujeme
navyse, Ze v zmesi antiglaukomatika Timoptolu s aminokyselinami pripraveného za in
vitro vznika Specifické ,bioantiglaukomatikum®, ktoré vo funkcii biostabilizatora je
oproti Géinku biostabilizatora vzniknutého za in vivo podmienok o 4,6-krat vacsi.
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