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SOUHRN
Cile: Posoudit Ucinky zofenoprilu na markery oxida¢niho stresu a aktivitu antioxida¢nich enzymu v ocnich tkanich kréalikd s experimentalné vyvolanym
glaukomem.

Material a metodika: Experimentélni model glaukomu indukovaného adrenalinem (AIG) byl vyvolan u 2-2,5letych kralikd. Inhibitor angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE) Zofenopril byl podavan perordlné ve formé vodné suspenze (1 mg/kg télesné hmotnosti) kazdy den po dobu tii mésica.
Oxidativni stres byl hodnocen méfenim hladiny malondialdehydu (MDA) jako markeru peroxidace lipidd (LPO), tvorby hydroxylovych a superoxidovych
radikall a aktivity antioxidacnich enzymu (glutathionperoxidazy (GPx), superoxiddismutéazy (SOD) a katalazy (CAT).

Nitroo¢ni tlak (NOT) byl u kréliki méfen aplana¢nim tonometrem v lokalni anestézii navozené 0,5% Alcainem. Spektrofotometrickd analyza byla
provedena na sitnici, zrakovém nervu a tkanich drendzni zény.

Vysledky: Ve skupiné s modelovym AIG bylo pozorovano dynamické zvyseni NOT: 0 28,3 % po 30 dnech, 0 34,2 % a 46,7 % po 60 a 90 dnech ve srovnani
s vychozimi Udaji. Peroralni podani suspenze zofenoprilu béhem modelovani AlG vedlo k mirnéjsimu zvyseni NOT: 0 17,4 % 30. den (p < 0,05) — a poté
k postupnému poklesu na 110,1 % a 105,4 % vychozich hodnot 60. a 90. den. 90. den studie vykazovali krdlici s AIG vyznamnou aktivaci LPO a zvySenou
hladinu MDA v o¢nich tkanich: o 54,1 % v sitnici, 39,9 % ve zrakovém nervu a 70,1 % v drenazni zéné ve srovnani s kontrolni skupinou (neposkozena
zvitata) (p < 0,01). Byla pozorovana zvysena tvorba volnych radikald: hladina hydroxylovych radikaltd se zvysila o0 71,3 % v sitnici, 0 58,9 % ve zrakovém
nervu a o 81,8 % v drenazni zoné; hladiny superoxidovych radikald se zvysily o 78,4 %, 64,4 % a 94,2 %. Aktivita antioxida¢nich enzym v sitnici poklesla,
hladina GPx pak poklesla 0 35,9 %, SOD 0 42,4 % a CAT o 30,7 % ve srovnani s kontrolni skupinou.

Podévani zofenoprilu béhem modelovéni glaukomu vedlo ke snizeni hladiny MDA: 0 19,3 % v sitnici, 0 16,1 % ve zrakovém nervu a 0 28,1 % v drendzni
z6né ve srovnani s nelé¢enou skupinou AlG. Tvorba hydroxylovych radikalG také poklesla 0 23,0 % v sitnici, 21,9 % ve zrakovém nervu a 23,9 % v drenazni
z6né. Hladina superoxidovych radikalu se snizila o 20,3 % v sitnici a 24,9 % v drenazni zoné. Naopak aktivita antioxidacnich enzymd se v sitnici zvysila:
hladina GPx 0 33,6 %, SOD o0 26,2 % a CAT o 21,6 % ve srovnani se skupinou s nelécenym AlG.

Zavér: Dlouhodobé systémové podavani zofenoprilu pfi modelovém glaukomu u krélik i¢inné zmirnilo oxidacni stres a stabilizovalo nitroo¢ni tlak.
Zofenopril zabranil progresivnimu narGstu nitroo¢niho tlaku pozorovanému u nelécenych kralikd a udrzel hodnoty nitroo¢niho tlaku blizko fyziologické
Urovni po celou dobu experimentu. Lécba vedla k vyraznému snizeni akumulace LPO a MDA v sitnici, zrakovém nervu a drendzni zéné, stejné jako ke
snizeni tvorby hydroxylovych a superoxidovych radikéld a k vyraznému obnoveni aktivity antioxida¢nich enzymd.

Klicova slova: glaukom, experimentalni model, krélici, sitnice, zrakovy nerv, tkdné drenazni zény, ACE inhibitor zofenopril, procesy volnych radikald,
oxidacni stres, antioxida¢ni enzymy

SUMMARY
Effect of the ACE Inhibitor Zofenopril on the Oxidative Status of the Eye in Animals
with Experimental Glaucoma

Aims: To evaluate the effect of zofenopril on oxidative stress markers and antioxidant enzyme activity in ocular tissues of rabbits with experimentally
induced glaucoma.

Materials and Methods: An experimental model of adrenaline-induced glaucoma (AIG) was developed in 2-2.5-year-old rabbits. Zofenopril, an
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor, was administered orally as an aqueous suspension (1 mg/kg body weight) daily for three months.
Oxidative stress was assessed by measuring malondialdehyde (MDA) levels as a marker of lipid peroxidation (LPO), hydroxyl and superoxide radical
generation, and the activity of antioxidant enzymes (glutathione peroxidase (GPx), superoxide dismutase (SOD), and catalase (CAT)).

Intraocular pressure (IOP) in rabbits was measured using an applanation tonometer under local anesthesia with 0.5% Alcaine. Spectrophotometric
analysis was performed on the retina, optic nerve, and drainage zone tissues.
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Results: In the AIG modeling group, a dynamic increase in IOP was observed: by 28.3% after 30 days, by 34.2% and 46.7% after 60 and 90 days,
respectively, compared to baseline data. Oral administration of zofenopril suspension during AIG modeling resulted in a milder elevation of IOP - by
17.4% on day 30 (p < 0.05) - followed by a gradual decline to 110.1% and 105.4% of baseline values on days 60 and 90, respectively. On day 90 of the
study, rabbits with AlG exhibited significant activation of LPO and elevated MDA levels in ocular tissues: by 54.1% in the retina, 39.9% in the optic nerve,
and 70.1% in the drainage zone, compared to controls (intact animals) (p < 0.01). Enhanced free radical generation was observed: hydroxyl radical levels
increased by 71.3% in the retina, 58.9% in the optic nerve, and 81.8% in the drainage zone; superoxide radical levels increased by 78.4%, 64.4%, and
94.2%, respectively. Antioxidant enzyme activity declined in the retina, with GPx decreasing by 35.9%, SOD by 42.4%, and CAT by 30.7%, compared to
the controls.

Zofenopril administration during glaucoma modeling resulted in reduced MDA levels: by 19.3% in the retina, 16.1% in the optic nerve, and 28.1% in
the drainage zone, compared to the untreated AIG group. Hydroxyl radical generation also decreased by 23.0% in the retina, 21.9% in the optic nerve,
and 23.9% in the drainage zone. Superoxide radical levels were reduced by 20.3% in the retina and 24.9% in the drainage zone. In contrast, antioxidant
enzyme activity increased in the retina: GPx rose by 33.6%, SOD by 26.2%, and CAT by 21.6%, compared to the untreated AlG group.

Conclusion: Prolonged systemic administration of zofenopril in a rabbit model of glaucoma effectively attenuated oxidative stress and stabilized
intraocular pressure. Zofenopril prevented a progressive rise in IOP observed in untreated animals, maintaining IOP values close to physiological levels
throughout the experiment. The treatment resulted in a marked decrease in LPO and MDA accumulation within the retina, optic nerve, and drainage
zone, along with reduced generation of hydroxyl and superoxide radicals and a significant restoration of antioxidant enzyme activity.

Key words: glaucoma, experimental model, rabbits, retina, optic nerve, drainage zone tissues, ACE inhibitor zofenopril, free radical processes, oxidative

stress, antioxidant enzymes

uvoD

Glaukom je jednou z hlavnich pficin slepoty na celém
svété; dochazi pfi ném k postupnému poskozeni zrako-
vého nervu a ztraté gangliovych bunék sitnice. Oxidativni
stres a vaskularni dysfunkce hraji v patogenezi a progresi
tohoto onemocnéni kli¢covou roli. Moderni oftalmologie
pokracuje ve vyzkumu farmakologickych Iécebnych po-
stupll zamérenych na patogenni mechanismy glaukomu.

Navzdory pokrokiim v poznavani molekularnich a fy-
ziologickych zakladd glaukomu a vyvoji novych tera-
pii predstavuje |é¢ba a prevence komplikaci spojenych
s timto onemocnénim nadale velkou vyzvu [1].

Renin-angiotensinovy systém (RAS) hraje kli¢ovou roli
v regulaci systémového krevniho tlaku i pfi homeosta-
ze tekutin a elektrolytl. Kromé systémového RAS byly
v rdznych organech identifikovény také lokalni RAS re-
gulujici rovnovahu tekutin v kazdém z nich. Oko ma také
svUj vlastni lokalni RAS, ktery se nachazi ve strukturach
podilejicich se na dynamice komorové vody [2]. O¢ni RAS
proto pfedstavuje z hlediska farmakologie slibny cil pro
vyvoj novych terapii Ié¢by glaukomu.

Nékteré studie naznacuji, ze lIéky plsobici na renin-an-
giotensinovy systém — jako jsou inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE) — by se mohly stat novou
tfidou lékd proti glaukomu. Tyto léky mohou snizovat
nitroo¢ni tlak (NOT) modulaci dynamiky komorové vody.
Konkrétné se pfedpoklada, Ze snizuji hladinu Ang Il v ko-
morové vodé, ¢imz zvysuji uveosklerdlni odtok a snizuji
produkci komorové vody diky nizsi perfuzi fasnatého té-
liska [3]. Nékolik studii na zvifatech tyto hypotézy podpo-
ruje a dokazuje vyznamné Ucinky na snizeni NOT trvajici
vice nez ¢tyfi hodiny po podani enalaprilu, fosinoprilu
aramiprilu v modelech akutni a chronické o¢ni hyperten-
ze [4].

Mezi ACE inhibitory vynika zofenopril svymi jedine¢-
nymi antioxida¢nimi a vazodilata¢nimi Gcinky [5], které
jsou pripisovany pfitomnosti dvou sulfhydrylovych (thio-
lovych) skupin v jeho molekularni strukture. Klinické stu-
die na pacientech s arteriadlni hypertenzi a ischemii myo-
kardu ukazaly, Ze zofenopril zlepsuje schopnost cévniho
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endotelu indukovat rozsifeni cév, zvysuje aktivitu antioxi-
dacnich enzym( jako je superoxiddismutédza a glutathi-
onperoxidaza, a snizuje hladinu produktl peroxidace
lipidd [6].

Oxidativni stres je u glaukomu povazovan za kriticky
patogenni faktor [7]. Farmakologické latky kombinujici
vazodilatacni ucinky s modulaci dynamiky nitroocni te-
kutiny a antioxida¢nimi vlastnostmi proto mohou pre-
stavovat Uc¢innou terapii. Za jeden z téchto slibnych pro-
stredkl je povazovan i zofenopril.

Cilem této studie bylo zkoumat oxidacni a antioxidacni
markery v cilovych oc¢nich tkanich krélik( s experimen-
talné vyvolanym glaukomem, kterym byl podavan ACE
inhibitor zofenopril.

MATERIALY A METODY

Experimentalni studie byly provadény na kralicich ve
véku 2 az 2,5 roku. VSechny postupy probihaly v souladu
s Evropskou Umluvou o ochrané obratlovcl pouzivanych
pro experimentalni a jiné védecké ucely (Strasburk, 1986)
a ukrajinskym zdkonem ,O ochrané zvifat pfed tyranim”
(€. 1759-VI ze dne 15. 12. 2009). Mistni bioeticka komise
institutu (protokol €. 1 ze dne 3. 7. 2025) studii schvalila
jako etickou. Tento védecky vyzkum nevyZzaduje informo-
vany souhlas.

Adrenalinem indukovany glaukom (AIG) byl modelo-
van intravendznim podavanim 0,1 ml roztoku adrenalinu
(farmaceuticka spole¢nost ,Zdorovye” LLC, obsah ucinné
latky 1,80 mg/ml) [8] kazdy druhy den po dobu tfi mésict
(celkem 40 injekci) [9,10]. Zofenopril (Zocardis, vyrabény
spole¢nosti Menarini, Italie, s 30,0 mg G¢inné latky zofe-
noprilu) byl podavan peroralné v podobé 1 ml vodné sus-
penze v ddvce 1 mg/kg télesné hmotnosti jednou denné
po dobu tii mésict. Byl podavan 20-30 minut pred kaz-
dou injekci adrenalinu.

NOT byl u kralikdi méfen pomoci aplanac¢niho tonomet-
ru v lokalni anestézii navozené 0,5% Alcainem.

Experiment byl na zvifatech ukon¢en pod hlubokou
anestézii (1 ml 10% roztoku thiopentalu sodného na kg
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Tabulka 1. Nitroocni tlak u krélik(i s AIG pod vlivem blokétoru angiotensin konvertujiciho enzymu zofenoprilu (v mm Hg)

o . Statistické Cas expozice, dny
Zviteci skupiny indikatory

“pwaae | 30 | e | s |

M +m 14,6 0,8
. . p =
Kontrolni skupina % 100,0
(n=10)
P, -
%, 100,0
M +m 15,2 0,9
p -
(o)
Glaukom % 1000
h=12) p, > 0,05
%, 104,1
pz .
%, 100,0
M +m 14,9 £0,7
p -
Glaukom + % 100,0
Zofenopril P, > 0,05
(n=14) %, 102,1
P, > 0,05
% 98,0

15,1 +0,7 14,3 +0,9 14,7 £0,7
> 0,05 > 0,05 > 0,05
103,4 97,9 100,7
100,0 100,0 100,0

19,5+1,2 20,4 1,3 22,3+0,9
< 0,01 < 0,01 < 0,01
128,3 134,2 146,7
<0,01 < 0,01 < 0,001
129,1 142,7 151,7
100,0 100,0 100,0

17,5+0,9 16,4 +0,8 15,7 £1,2
< 0,05 > 0,05 > 0,05
117,4 110,1 105,4
> 0,05 > 0,05 > 0,05
115,9 114,7 106,8
> 0,05 < 0,05 < 0,001
89,7 80,4 70,4

n - pocet oci, p - droven vyznamnosti rozdilii v datech ve vztahu k vychozim datim, p, - droven vyznamnosti rozdili v datech ve vztahu ke kontrolni skupiné,
p, - troven vyznamnosti rozdild v datech ve vztahu ke skupiné zvitat s glaukomem, IOP — nitroocni tlak, AlG - adrenalin-indukovany glaukom

télesné hmotnosti) pomoci metody vzduchové embolie.
Enukleace ocnich bulv probéhla pfi teploté 0 °C az 5 °C.
Pro biochemické studie byly k pfipravé homogenatu
s 0,9% roztokem chloridu sodného v poméru 1:9 (w:v)
pouzity tkané z oblasti o¢ni drendze, sitnice a zrakového
nervu. Vysledné extrakty byly odstfedény pfi teploté 5 °C
po dobu 10 minut pfi 10 000 ot/min a k analyze byl pou-
Zit supernatant.

Oxidacni stres ocnich tkani byl hodnocen mérenim
prooxidacnich a antioxida¢nich marker(. Prooxida¢ni in-
dikatory predstavovala hladina hydroxylovych [11] a su-
peroxidovych radikald [12] a koncentrace malondialde-
hydu (MDA) [13].

Princip stanoveni MDA spociva v reakci malondialde-
hydu s kyselinou 2-thiobarbiturovou (TBA) za kyselych
podminek pfi teploté 100 °C, kterd vede k tvorbé barev-
ného trimethinového komplexu s maximalni absorpci
pfi 532 nm. Koncentrace MDA byla vyjadfena v nmol/g
tkané.

Enzymatickd slozka antioxida¢niho obranného systé-
mu byla hodnocena spektrofotometricky. Aktivita GPx
byla zjisténa sledovanim rychlosti tvorby oxidovaného
glutathionu v pfitomnosti NADPH-dependentniho enzy-
mu glutathion reduktazy; byl pfitom zaznamenan pokles
optické hustoty v dlsledku oxidace NADPH pii 340 nm.
Aktivita GPx byla vyjadiena v pkat/g tkané.

Aktivita SOD byla hodnocena méfenim stupné inhibice
redukce nitrotetrazoliové modfi (NBT) superoxidovymi
radikaly. Tato metoda je zaloZena na schopnosti enzymu
inhibovat tvorbu barviva formazanu, které vznika redukci
NBT superoxidovymi radikaly. Aktivita SOD byla vyjadre-
na v arbitrarnich jednotkach na gram tkané.
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Aktivita CAT byla stanovena na zikladé schopnosti
peroxidu vodiku tvofit stabilni barevny komplex s mo-
lybdenovymi solemi. Absorbance vysledného komplexu
peroxidu vodiku a molybdenanu byla méfena pfi 410 nm.
Enzymova aktivita byla vyjadfena v pkat/g tkané.

Ziskané udaje o nitroo¢nim tlaku u zvifat byly statistic-
ky zpracovany neparametrickymi analytickymi metoda-
mi, konkrétné Kruskal-Wallisovym a Mann-Whitneyovym
testem. Biochemické parametry byly analyzovany para-
metrickym Studentovym t-testem. Vyznamnost vsech
metod byla stanovena na hodnotu p < 0,05.

VYSLEDKY

Ve skupiné s modelovanim AIG bylo pozorovano dy-
namické zvyseni NOT (Tabulka 1): 0 28,3 % po 30 dnech,
0 34,2 % a 46,7 % po 60 a 90 dnech ve srovnani s vycho-
zimi udaji. Perordlni podavani suspenze zofenoprilu bé-
hem modelovani AIG vedlo k mirngjsimu zvySeni NOT-
0 17,4 % 30. den (p < 0,05) — nasledovanému postupnym
poklesem na 110,1 % a 105,4 % vychozich hodnot 60.
a 90. den. Ve srovnani s kontrolni skupinou nebyly tyto
rozdily v zddném casovém bodé statisticky vyznamné. Ve
skupiné lécené zofenoprilem viak bylo ve srovnani s nelé-
cenymi zvifaty s AlG pozorovano vyznamné snizeni NOT
-019,6 % 60.den (p <0,05)a029,6%90.den (p <0,001).

Prvni faze studie zahrnovala méfeni MDA, kone¢ného
produktu peroxidace lipidd, v o¢nich tkanich kralika ve
vsech experimentalnich skupinach: kontrolni, AlG (adre-
nalinem indukovany glaukom) a AlG lé¢enym zofenopri-
lem (Tabulka 2).
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Tabulka 2. Ukazatelé oxidacniho stresu v ocnich tkanich kralikd s AlG a s pouzitim ACE inhibitoru zofenoprilu

Biochemické

indikatory

Tkané

Experimentalni stavy

Glaukom + Zofenopril

Gpx
(pkcat/g tissue)

SOD
(units/g tissue)

CAT
(pkcat/g tissue)

MDA
(nmol/g tissue)

OH

(absorbance units/hr/

mg protein)

o-

2
(absorbance units/hr/

mg protein)

Sitnice
Opticky nerv
Tkané drendzni zény
Sitnice
Opticky nerv
Tkané drenazni zony
Sitnice
Opticky nerv
Tkané drenazni zony
Sitnice
Opticky nerv
Tkané drenazni zony
Sitnice
Opticky nerv
Tkané drendzni zony
Sitnice
Opticky nerv

Tkané drendzni zony

Kontroly
(n=10)

(n=14)
514,52 £37,28 329,56 £23,64* 440,37 £33,24
413,82 £32,14 280,98 £16,82* 363,59 £26,42
321,12 £21,98 234,76 £16,78* 288,29 £18,54
39,26 £2,14 22,57 £1,25* 28,49 £1,38*
32,19+2,16 19,89 +1,14* 25,04 +1,62*
23,48 1,24 16,74 £1,25* 20,29 £1,15
48,57 £3,29 33,68 +2,23* 40,94 +£2,65
39,52 +2,60 28,61 +1,58* 34,0 £2,40
26,85 +1,64 20,64 £1,15* 23,90 +1,36
858,14 £65,42 1322,34 £90,26* 1067,52 £82,13
638,26 47,14 892,73 £65,37* 748,67 £46,16
380,12 £23,80 646,73 +42,24* 465,02 £34,27
132,17 £10,56 226,40 £19,56* 174,42 £14,92*
114,08 £8,72 181,28 +£15,34* 141,63 11,07
123,74 £9,82 224,95 £20,42* 171,29 £14,30*
2,18 £0,20 3,89 £0,28* 3,10 £0,24*
1,49 £0,12 2,45 +0,20* 1,99 +0,16*
1,90 £0,16 3,69 £0,32* 2,77 £0,22*

Gpx - glutathionperoxiddza, SOD - superoxiddismutdza, CAT - kataldza, MDA — malondialdehyd, OH - hydroxid ion, O* - superoxid anion

AIG - adrenalin-indukovany glaukom, ACE - angiotensin konvertujici enzym

*p-hodnota < 0,05
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Graf 1. Relativni zmény oxida¢niho stavu (% kontroly) tkani
krdlictho oka po podéni AIG a po podani ACE inhibitoru
zofenoprilu

Gpx - glutathionperoxiddza, SOD - superoxiddismutdza, CAT - kataldza,
MDA - malondialdehyd, OH - hydroxid ion, O* - superoxid anion, ACE —
angiotensin konvertujici enzym, AlG - adrenalin-indukovany glaukom
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Ve skupiné s AlG hladina MDA ve srovnani s kontrolni
skupinou vyznamné zvysené ve viech zkoumanych oc-
nich tkanich. Konkrétné se obsah MDA zvysil o 54,1 %
v sitnici, 0 39,9 % ve zrakovém nervu a o 70,1 % v tkanich
drenazni zény.

Podavani zofenoprilu béhem modelovani AlG vedlo
ke snizeni hladiny MDA ve v3ech studovanych tkanich.
Ve srovnani s kontrolni skupinou byla hladina MDA ve
skupiné lécené zofenoprilem 124,4 % v sitnici, 117,3 %
v zrakovém nervu a 122,3 % v drenazni zéné. Ve srovnani
s nelécenymi zvifaty s AIG vykazovala skupina lé¢end zo-
fenoprilem snizeni hladina MDA o 19,3 % v sitnici, 16,1 %
v zrakovém nervu a 28,1 % v drendzni z6né (Graf 1).

Vysledky dalsich markerd oxida¢niho stresu — konkrét-
né hladiny superoxid a hydroxylovych radikal(i v o¢ni
drendzni zénég, sitnici a zrakovém nervu zvifat s AlG léce-
nych zofenoprilem - jsou uvedeny v Tabulce 2 a Grafu 1.

Tvorba hydroxylovych radikald byla 90. den modelo-
vani AlG vyrazné zvysena: o 71,3 % v sitnici, 0 58,9 % ve
zrakovém nervu a o 81,8 % v drenazni zéné ve srovnani
s kontrolni skupinou. Lé¢ba zofenoprilem vedla k vyraz-
nému snizeni tvorby hydroxylovych radikal(.

Lécba zofenoprilem vedla ke snizeni hladiny hydroxy-
lovych radikal v sitnici, zrakovém nervu a drenazni zéné
ve srovnani se skupinou s nelé¢enym glaukomem. Hod-
noty v lé¢ené skupiné viak zdstaly vy3si nez v kontrolni
skupiné, coz naznacuje ¢astecnou kompenzaci oxidacni-
ho stresu.
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Podavani zofenoprilu béhem modelovani AlG vedlo ke
snizeni tvorby hydroxylovych radikald na 132,0 % v sitnici
(p <0,05), 124,1 % ve zrakovém nervu (p > 0,05) a 138,4 %
v tkdnich drendzni zény (p < 0,05) ve srovnani s kontrolni
skupinou. Ve srovnani se skupinou s nelé¢enym glauko-
mem se tvorba hydroxylovych radikélG snizila o 23,0 %
v sitnici, 21,9 % ve zrakovém nervu a 23,9 % v tkanich
drenazni zény.

Experiment také hodnotil tvorbu superoxidovych ra-
dikdlh v ocnich tkanich kralikl za rdznych podminek.
Kontrolni skupina vykazovala zakladni hladiny radikald,
zatimco u skupiny s glaukomem bylo pozorovano jejich
vyrazné zvyseni, coz ukazuje na zvyseny oxidacni stres.
Konkrétné se hladiny superoxidovych radikald zvysily na
178,4 % v sitnici, 164,4 % ve zrakovém nervu a 194,2 %
v drendzni zoné ve srovnani s kontrolni skupinou.

Lécba zofenoprilem vedla k podstatnému snizeni tvorby
superoxidovych radikald ve vsech zkoumanych tkanich.
V sitnici se hladina snizila na 142,2 %, ve zrakovém nervu
na 133,6 % a v drenazni z6né na 145,8 % ve srovnani s kon-
trolni skupinou. Tvorba superoxidovych radikal( tedy sice
zlstala béhem lécby zofenoprilem v modelu AIG zvysena,
bylo vSak zaznamenano statisticky vyznamné snizeni ve
srovnani se zvifaty s nelé¢enym glaukomem: 0 20,3 % v sit-
nici a 0 24,9 % v drenazni zéné. Ve zrakovém nervu dosahlo
snizeni o 18,8 %, ale vzhledem k Sirsimu rozmezi hodnot
vysledek nebyl statisticky vyznamny (p > 0,05).

Drendzni zéna vykazovala za viech experimentalnich
podminek trvale nejvyssi Uroven tvorby radikald, coz na-
znacuje vysokou citlivost této ¢asti oka na oxidacni stres.

Zvyseni hladiny MDA potvrzuje aktivaci procest pe-
roxidace lipid( v ocnich tkanich za pfitomnosti AlG, coz
je uznavany mechanismus pfispivajici k patogenezi pri-
marniho glaukomu. Degradace peroxynitritu volnymi ra-
dikaly vede k akumulaci hydroxylovych radikal(. Je také
znamo, Ze tvorba superoxidovych radikald v téle je spoje-
na s aktivaci xanthinoxidazy, NADPH oxidazy a lipidovych
cyklooxygenazovych a lipoxygenazovych drah.

Stav antioxida¢nich enzym( v oc¢nich tkanich kralikd
s experimentalnim glaukomem lé¢enych zofenoprilem
se zménil nasledovné: (Tabulka 2).

V 90. dni modelovani AIG vykazovala aktivita antioxi-
dacnich enzym v tkéni sitnice vyznamny pokles: aktivi-
ta glutathionperoxidazy poklesla ve srovnani s kontrolni
skupinou o 35,9 %, superoxiddismutdzy o 42,4 % a kata-
lazy 0 30,7 %.

Podobné byla aktivita antioxida¢nich enzym( v zra-
kovém nervu vyznamné snizena u krélikd s AlIG: GPx
0 32,1 %, SOD 0 38,2 % a CAT o0 27,6 % ve srovnani s kon-
trolni skupinou.

V tkanich drenazni zény vedlo AlG také k vyznamnému
poklesu antioxidac¢ni aktivity: GPx o0 26,9 %, SOD o0 28,7 %
a CAT 0 23,1 %.

Srovndvaci analyza enzymatické aktivity v rdznych tka-
nich odhalila vyraznéjsi zmény v nervovych strukturach
— sitnici a zrakovém nervu — nez v drendzni zéné, coz po-
ukazuje na vyssi nachylnost nervové tkané k oxida¢nimu
poskozeni v pfitomnosti glaukomu.
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Podavani zofenoprilu béhem modelovani AlG vedlo
k vyznamnému zlepseni enzymatické slozky antioxida¢-
niho obranného systému oka. V sitnici bylo pozorovano
statisticky vyznamné zvyseni enzymatické aktivity: GPx
0 33,6 %, SOD 0 26,2 % a CAT 0 21,6 % ve srovnani s ne-
[éCenymi zvifaty s AIG. Ve zrakovém nervu se aktivita GPx
zvysila 0 29,4 %, SOD o 25,9 % a CAT 0 18,9 % (p > 0,05).
V drendzni z6né se zvysila o 22,8 %, 21,2 % a 158 %
(p > 0,05) ve srovnani s nelé¢enymi zvifaty s AIG (Graf 1).

Tyto vysledky potvrzuji, Ze AlG vyvolava oxidacni stres
a reaktivni slozky tohoto procesu negativné ovliviuji sit-
nici, zrakovy nerv a tkané drenazni zény pokusnych zvi-
fat. Lé¢ba zofenoprilem snizila markery oxida¢niho stre-
su, coz naznacuje zpomaleni progrese glaukomu.

DISKUZE

Adrenalinem indukovany glaukom reprodukuje chro-
nicky glaukomatézni proces zpusobeny aktivaci 3-adre-
nergnich receptor(l a zvy$enym pfilivem cAMP a Ca**, coz
nasledné vede k postupnému naruseni hydrodynamiky:
po kratkém zvyseni produkce a odtoku nitroo¢ni tekuti-
ny za¢ne prevladat deficit odtoku, dochazi k retenci a tr-
valé zvyseni nitroo¢niho tlaku. Soubézné nastavaji také
vaskularni a ischemické zmény spojené s endotelialni
dysfunkci a oxida¢nim stresem, které zhorsuji poskozeni
neurosenzorickych struktur. Morfologicky se to proje-
vuje poskozenim drendzniho systému, ztencenim vrst-
vy nervovych vldken, odumirdnim gangliovych bunék
a progresivnim vyhloubenim optického disku — zménami
identickymi s primarnim glaukomem s otevienym uhlem.
Diky chronickému pribéhu, vysoké reprodukovatelnosti
a kontrolovatelnosti umoznuje indukce AlG sledovat ce-
lou sekvenci ,spousté¢ — hemodynamické/metabolické
zmény — neurodegenerace” a spravné testovat patoge-
netické pistupy (B-blokédda, omezeni pfehlceni Ca**, an-
tioxidacni a vaskularni metody). Diky kombinace téchto
faktor( je AlG adekvatnim modelem glaukomu nejvhod-
néjsim pro experimenty [8].

Nase studie prokdzala, Ze krélici s AlG vykazuji vyrazny
oxidacni stres, o ¢emz svéd¢i zvysena peroxidace lipidQ
v cilovych oc¢nich tkéanich, zvysend hladina MDA, inten-
zivnéjsi tvorba volnych radikald a snizena aktivita antioxi-
dac¢nich enzym( - GPx, SOD a CAT. Tyto ndlezy svédci
o naru$eni rovnovahy mezi prooxidac¢nimi a antioxidac-
nimi systémy, coz je klicovy mechanismus v progresi neu-
rodegenerativnich zmén v ocnich tkanich postizenych
glaukomem [14].

Podavani zofenoprilu vedlo k podstatnému snizeni
hladiny MDA v sitnici, zrakovém nervu a drenazni zoné
a soucasné k normalizaci aktivity antioxida¢nich enzymd.
Tyto ucinky dokazuji schopnost zofenoprilu zmirfovat
oxidacni stres tim, Ze se zaméfuje na nékolik kli¢covych
patogennich mechanism( glaukomu. Zejména zvysena
aktivita GPx, SOD a CAT naznacuje obnoveni antioxidani
obrany, ktera muze inhibovat peroxidaci lipidU a snizovat
poskozeni bunéénych membran.
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Primarni glaukom je multifaktoridlni onemocnéni cha-
rakterizované progresivni degeneraci zrakového nervu
a atrofii gangliovych bunék sitnice. Za primarni rizikové
faktory jsou povazovany porucha hydrodynamiky oka
a zvyseny nitroo¢ni tlak. Mezi zakladnimi patofyziologic-
kymi mechanismy hraje klicovou roli oxidacni stres, kte-
ry vyznamné pfispiva ke vzniku a progresi onemocnéni
[1,14,15].

Oxidativni stres u glaukomu vede k poskozeni trabeku-
larni sité, naruseni odtoku komorové vody, zvy3eni nitro-
oc¢niho tlaku a mitochondrialni dysfunkci v gangliovych
bunkach sitnice, coZz nakonec zplsobi apoptdzu a naru-
Seni axonalniho transportu [15,16].

ACE inhibitory obsahujici siru hraji klicovou roli v |é¢bé
arteridlni hypertenze diky své schopnosti modulovat RAS
a podporovat vazodilataci. Zvysuji produkci oxidu dusna-
tého (NO) endotelidlnimi burikami, ktery spolu s prosta-
glandiny potlacuje syntézu silného vazokonstriktoru en-
dotelinu-1 (ET-1) [17].

Studie na zvifatech prokézaly, Ze ACE inhibitory, jako
je enalapril, fosinopril a ramipril, mohou sniZzovat nitro-
oc¢ni tlak pomoci zvyseni uveosklerdlniho odtoku a snize-
ni produkce komorové vody prostfednictvim modulace
pritoku krve fasnatym téliskem. Snizuji také hladinu an-
giotenzinu Il v komorové vodé, ¢imz podporuji vazodi-
lataci prostfednictvim zvysené produkce endotelidlniho
NO. Dysregulace modulator(l vaskuldrniho tonusu (ET-1
a NO) koreluje se zménami NOT [18]. Zofenopril se jevi
jako obzvlast vhodny diky své molekularni struktuie ob-
sahujici thiol. Bylo prokazano, Zze zvysuje hladiny meta-
bolitl sirovodiku (H,S), které maji vazodilatacni Gcinky
a zlepsuji cévni funkci - tyto Ucinky nebyly pozorovany
u ACE inhibitor( bez thiolu, jako je enalapril. Nékolik stu-
dii potvrdilo, Ze podavani zofenoprilu zvysilo hladiny me-
tabolitd H,S v plazmé u mysi i prasat [19,20].

Nas vyzkum prokdzal, Ze zofenopril snizuje nitroocni
tlak u kralikt s glaukomem a jednim z mechanisma toho-
to pusobeni je jeho vliv na rovnovahu mezi prooxidacni-
mi a antioxida¢nimi latkami.

Z naseho pohledu predstavuje zofenopril nejslibnéjsi
ACE inhibitor pro zkoumani terapeutickych ucink( na pri-
marni glaukom, a to diky kombinaci vazodilata¢nich a an-
tioxidac¢nich ucinkd zprostfredkovanych jeho jedine¢nou
thiolovou skupinou. Zofenopril snizuje oxidacni stres, coz
dokazuje zvysena aktivita antioxidacnich enzymd, jako
je superoxiddismutdza a glutathionperoxidaza. Snizuje
také hladiny produktl peroxidace lipidd. Kromé toho zo-
fenopril slouzi jako donor sirovodiku (H.S), coz dale zvy-
Suje jeho antioxida¢ni a vazodilata¢ni ucinky.

Diky tomuto farmakologickému profilu zofenopril
ucinné snizuje oxidacni stres, ktery hraje klicovou roli
v progresi glaukomu a dalSich neurodegenerativnich
onemocnéni oka [21,22].

Renin-angiotensinovy systém je zodpovédny za regula-
ci krevniho tlaku a udrzovani homeostazy tekutin a elek-
trolytd. Kromé systémového RAS existuji i lokalni RAS
v rlznych organech, véetné oka, kde pfrispivaji k regulaci
dynamiky nitroo¢ni tekutiny [2]. Diky tomu mUze byt o¢ni
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RAS potencialnim terapeutickym cilem pro vyvoj novych
Iékud proti glaukomu. Nékolik studii naznacuje, Ze Iéky mo-
dulujici RAS, zejména inhibitory ACE, se mohou v budouc-
nu stat vhodnymi prostiedky pro [é¢bu glaukomu [23].

ACE inhibitory mohou sniZovat nitroo¢ni tlak modulaci
dynamiky komorové vody. Snizuji hladinu Ang Il v komo-
rové vodé, ¢imz zvysuji uveoskleraini odtok a snizuji pro-
dukci komorové vody diky zmirnéni prokrveni fasnatého
téliska [4,24].

Inhibici degradace bradykininu podporuji ACE inhi-
bitory také vazodilataci, protoze zvy3uji syntézu oxidu
dusnatého v endotelidlnich burikach. Spolu s prostaglan-
diny plsobi NO jako vazodilatator a potlacuje produkci
endotelinu-1 (ET-1), coz je silny vazokonstriktor [25].

Studie Bucciho a kol. uvadi, ze zofenopril zlepsil cévni
funkci u spontanné hypertenznich krys prostfednictvim
mechanismU spojenych s uvolfiovanim H,S [20]. Naproti
tomu enalapril, ktery neobsahuje thiolovou skupinu, ne-
vykazoval ve stejné studii podobné pfinosy pro cévy.

Metabolity zofenoprilu plsobi jako donory H,S a uvol-
nuji tuto molekulu do roztoku. Zofenopril navic zvysuje
aktivitu endotelidlni syntdzy oxidu dusnatého (eNOS),
¢imz podporuje syntézu fyziologickych hladin NO. Toto
lé¢ivo tedy predstavuje dvojity donor H,S a NO, coz pfi-
spiva k jeho vazodilatac¢ni uc¢innosti.

Kromé téchto farmakologickych ucink( vykazuje zofe-
nopril vyznamnou antioxidac¢ni aktivitu, pfedevsim diky
pfitomnosti dvou sulfhydrylovych skupin ve své mo-
lekularni strukture. Klinické studie u pacientu s arterialni
hypertenzi a ischemii myokardu prokdzaly, ze zofenopril
zvysuje endotelidlni vazodilataci i aktivitu antioxidac¢nich
enzym [8].

Jak uz bylo prokazéno, endotelidlni dysfunkce — cha-
rakterizovana nerovnovahou v signalizaci ET-1 a NO, na-
rusenou oxida¢né-antioxida¢ni homeostazou a moznou
dysregulaci produkce H,S - je patogennim zikladem
glaukomatdzni neurodegenerace [23].

Vliv oxida¢niho stresu na vyvoj a progresi glaukomo-
vého procesu byl podrobné prozkouman [13,14,15].
Podle stavajici metabolické teorie patogeneze primar-
niho glaukomu s otevienym Ghlem (PGOU) je jednim
z klicovych mechanism glaukomové optické neuropatie
(GON) aktivace procesl volnych radikalt v bunécnych
membranach. Za fyziologickych podminek dochazi k oxi-
dac¢nim reakcim volnych radikald nepfetrzité na kontro-
lované drovni. Za patologickych podminek vsak jejich
aktivace vede ke hromadéni reaktivnich forem kysliku
(ROS) v ocnich tkanich a biologickych tekutinach. Studie
Koreliny [26] prokdzala, Ze intenzifikace peroxidace lipi-
dl a oxida¢niho stresu hraje v experimentalnim modelu
glaukomu kli¢covou roli.

Reaktivni formy kysliku zpUsobuji strukturaini poskoze-
ni mitochondrii, podporuji pfiliv vapniku do gangliovych
bunék sitnice (GBS) a spoustéji apoptotické procesy
[27,28]. ZvySeny oxidacni stres také prispiva ke zvyseni
koncentrace glutamatu - vysoce toxického excita¢niho
neurotransmiteru v sitnici a centralnim nervovém systé-
mu — ¢imz vyvolava neurondlni excitotoxicitu a urychluje
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apoptozu GBS [29,30]. Salt a Cordeiro [29] prokazali, ze
glutamatova excitotoxicita prestavuje klicovy mechanis-
mus ztraty neuront u glaukomu, zatimco Goyal et al. [30]
potvrdili zvysené markery oxida¢niho stresu v komorové
vodé pacientl s primarnim glaukomem s otevienym Uh-
lem i primarnim glaukomem s uzavienym uhlem.

Experimentalni studie Koreliny [31] vyuzivajici model
glaukomu vyvolaného adrenalinem tyto zavéry také
potvrzuji. Intravendzni podani adrenalinu laboratornim
zvitatim vedlo k atrofii vrstvy gangliovych bunék sitnice
a ztenceni vrstvy nervovych vldken. BEhem 100denniho
experimentalniho obdobi dosahla ztrata GBS 47,3 %, za-
timco mira apoptdzy se ve srovndni se zvifaty v kontrolni
skupiné zvysila pfiblizné 100krat.

Adrenalin je znamy jako ,stresovy hormon®; chronicky
psychicky stres byl pfitom identifikovan jako vyznamny
spoustéc rozvoje glaukomu. Existuji studie, které proka-
zuji, Ze Uzkost také pfrispiva ke zhor3eni glaukomu. Re-
zapour et al. [32] uvadi, ze pacienti s glaukomem casto
vykazuji komorbidni tizkost a depresi, coz naznacuje sou-
vislost mezi psychickym stresem a progresi onemocnéni.
Mendez-Ulrich et al. [33] také prokazali, ze uzkost souvi-
sejici s nitroo¢nim tlakem m0ze ovlivnit diagnostickou
pfesnost glaukomu, zatimco Otori et al. [34] hodnotili
kvalitu Zivota pacientll s glaukomem pomoci dotazniku
State-Trait Anxiety Inventory a potvrdili, Ze emocni stres
Uzce souvisi se zhorsenim onemocnéni. Trvaly stres zvy-
Suje produkci ROS a také potlacuje aktivitu endogennich
antioxidac¢nich obrannych systémda, coz zpUsobuje stav
znadmy jako metabolicky stresovy syndrom [30,35]. Tato
nerovnovaha mezi oxida¢nimi a antioxida¢nimi procesy
hraje ustfedni roli v progresi glaukomatézni optické neu-
ropatie.

Z vyse uvedenych divodd je duakladné zkoumani
téchto patogennich mechanism( a farmakologickych
intervenci zaméfenych na né relevantnim a zdsadnim vy-
zkumnym cilem v oftalmologii. Nase vysledky prokazuji
ucinnost zofenoprilu jako neuroprotektivniho cinidla,
které moduluje klicové mechanismy v glaukomatickém
procesu. Jeho antioxida¢ni ucinky mohou hrat klicovou

roli v prevenci poskozeni sitnice a zrakového nervu, coz
je nezbytné pro zachovani zrakové funkce u pacient(
s glaukomem.

Tyto vysledky dokazuji, ze jsou potfeba daldi studie
hodnotici klinicky potencial zofenoprilu a jeho dlouho-
dobé ucinky na strukturdini a funkéni zmény v oku posti-
Zeném glaukomem.

ZAVER

V modelu glaukomu bylo pozorovdno vyrazné zvyse-
ni marker( oxida¢niho stresu, zejména MDA, hydroxylo-
vych a superoxidovych radikald v sitnici, zrakovém nervu
a oc¢ni drenazni zéné. Podavani ACE inhibitoru zofenopri-
lu vedlo ke snizeni téchto marker( ve srovnani se zvifaty
s nelécenym AIG, ackoliv hodnoty zlstaly nad hodnota-
mi kontrolni skupiny. Bylo zaznamendano snizeni tvorby
volnych radikél(: superoxidovych radikald o 20,3 % v sit-
nici a 0 24,9 % v drendzni z6né; hydroxylovych radikald
0 23 % v sitnici, 0 21,9 % ve zrakovém nervu a o0 23,9 %
v drendzni zoné.

Antioxidac¢ni aktivita v oc¢nich tkanich za pfitomnosti
glaukomu se vyrazné snizila, zejména aktivita glutathi-
onperoxidazy, superoxiddismutdzy a kataldzy. Lécba
zofenoprilem pfrispéla k normalizaci téchto hodnot,
zejména v sitnici a zrakovém nervu. V sitnici se aktivita
glutathionperoxidazy zvysila o 33,6 %, superoxiddismu-
tazy 0 26,2 % a katalazy o 21,6 %. Ve zrakovém nervu se
aktivita glutathionperoxidazy zvysila o0 29,4 %, superoxid-
dismutdzy o 25,9 % a kataldzy o 18,9 % ve srovnani se
zvifaty s nelé¢enym AIG. Tyto Udaje naznacuji vyznamné
obnoveni enzymatické slozky antioxida¢niho obranného
systému v ocich pokusnych zvitat s glaukomem po poda-
ni zofenoprilu.

Tato studie prokazala, ze zofenopril U¢inné zmirfuje
oxidacni stres u experimentalniho glaukomu diky zvyse-
ni aktivity antioxida¢nich enzym a snizeni z4téZe ocnich
tkani cytotoxickymi volnymi radikaly a prooxida¢nimi
metabolity.
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