
88

Úãinok zmesi aminokyseliny L-lyzínu
v antiglaukomatiku Timoptole 
na vnútrooãn˘ tlak a pupilu králikov

Veselovsk˘ J., Oláh Z., Gressnerová S., Veselá A.

Katedra Ïivoãí‰nej fyziológie a etológie PriF UK, Bratislava, SR,
vedúci doc. RNDr. M. Zeman, DrSc.
Klinika oftalmológie LF UK, Bratislava, SR,
prednosta prof. MUDr. P. StrmeÀ, CSc.

Súhrn

Cieº: V predkladanej práci autori venujú pozornosÈ ovplyvneniu fyziologick˘ch
hodnôt vnútrooãného tlaku po aplikácii zmesi 10% L-lyzínu.2HCL.2H2O v 0,5%
Timoptole.
Metódy: Do spojovkového vaku ºavého oka 5 dospel˘ch králikov (samiciach ple-
mena Novozélandsk˘ biely) sa instiloval v t˘ÏdÀovom odstupe 10% L-
lyzín.2HCL.2H2O, 0,5% Timoptol a zmes 10% L-lyzínu.2HCL.2H2O v 0,5%
Timoptole. VOT a ‰írka pupily sa merali 5, 15, 30, 60, 120, 180 a 240 minút po in-
stilácii. Pravé oko bolo kontrolné.
V˘sledky: Bolo zistené, Ïe: a) aminokyselina 10% L-lyzín.2HCl.2H2O neovplyvní
fyziologickú hodnotu VOT; b) 0.5% Timoptol v porovnaní s kontroln˘m okom
poãas ‰tyroch hodín experimentu nesignifikantne sa zníÏil VOT; c) zmes oboch
látok zniÏuje fyziologick˘ VOT v dvoch fázach. Prvá fáza nesignifikantného
zníÏenia trvá od aplikácie aÏ po 60. minútu. V tomto období zhodn˘ priebeh bol
aj u kontrolného oka. Druhá fáza trvá od 60. minúty do konca experimentu (do
‰tyroch hodín), kedy pozorovaÈ oproti kontrolnému oku vysoko signifikantn˘
úãinok uvedenej zmesi. Prejaví sa 3,3-torrov˘m poklesom fyziologickej hodno-
ty VOT, pôsobenie na tejto úrovni má rovnomern˘ a priamoãiary charakter. Na
kontrolnom oku sa druhá fáza poklesu VOT neprejaví.
Závery: V˘sledky dokazujú, Ïe samotn˘ Timolol len nesignifikantne zniÏuje fy-
ziologické hodnoty VOT, aminokyselina L-lyzín.2HCl.2H2O na VOT nepôsobí.
V práci sa potvrdilo, Ïe v zmesi 10% L-lyzín. 2HCl.2H2O v 0,5% Timoptole inter-
akciou vzniká nová látka, ‰pecifické „bio-antiglaukomatikum“, ktoré vysoko
signifikantne zniÏuje fyziologickú hodnotu VOT.

Kºúãové slová: pôsobenie zmesi L-lyzínu.2HCl.2H2O a 0,5% Timoptolu na VOT
králikov, ovplyvnenie fyziologického VOT králikov „bio-antiglaukomatikom“

Summary

The Rabbit IOP and Pupil Values after Application of Aminoacid L-lysine and
Antiglaucomatic Timoptol Mixture
Objective: In this article authors focused to influence the physiologic IOP va-
lues after application of the aminoacid 10% L-lysine.2HCl.2H2O in 0.5 %
Timoptol eye drops mixture in experiments.
Methods: 0.5% Timoptol, followed by 10% L-lysine.2HCl.2H2O and mixture of
10% L-lysine.2HCl.2H2O with 0.5 % Timoptol was instilled weekly into the left
conjunctival sac of 5 adult rabbits (females of the New Zealand White species).
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The IOP and pupilar diameter were measured in 5,15,30,60,120,180 and 240 min.
after instillation. The right eye was used as control.
Results: In experiments authors observed that: a) the aminoacid 10% L-lysi-
ne.2HCl.2H2O is without influence on the physiologic value of the IOP; b) 0.5 %
Timoptol compared with control eye nonsignificantly decreased the rabbit
IOP; c) after instillation of 10% L-lysine.2HCl.2H2O and 0.5 % Timoptol mixture
the IOP showed decrease of the physiologic IOP in two periods. The initial non-
significant period of the IOP decrease was measured after application up to the
60th min. The identical values were also in the control eye. However, the major
decrease of the IOP compared with control eye was observed during the second
period starting from 60th min. up to the end of experiments (to the 4th hour)
after instillation of this mixture. The mean value of this significant decrease
was 3.3 torrs of the physiologic IOP value showing regular and linear effecti-
vity in the experimental eye. In the control eye the second period was without
decrease of the IOP.
Conclusions: The results demonstrate that the Timolol alone decreased the
physiologic IOP no significantly, the aminoacid L-lysine.2HCl.2H2O is without
influence on the physiologic value of the IOP. In experiments we confirmed
that in a mixture of aminoacid L-lysine.2HCl.2H2O with antiglaucomatic 0.5 %
Timoptol a new substance was created, a new “bio-antiglaucomatic“, respon-
sible for more significant decrease of the physiologic IOP.

Key words: the rabbitt IOP influence with L-lysine.2HCl.2H2O and Timolol mix-
ture, the effectivity of the “bio-antoglaucomatic” on physiologic IOP of the rab-
bits

âes. a slov. Oftal., 61, 2005, No. 2, p. 88–95 

ÚVOD

V doteraj‰ích na‰ich experimentálnych prácach sme zistili interakciu anti-
glaukomatík s voºn˘mi aminokyselinami za vzniku novej bioaktivnej substancie.
Táto bioaktívna substancia má väã‰í úãinok pri zníÏení fyziologickej hºadiny vnútro-
oãného tlaku (VOT) u králikov, ako pôvodné antiglaukomatiká. V na‰ich prácach
(5, 6) sme zistili, Ïe interakcia voºn˘ch aminokyselín s antiglaukomatikami má ‰pe-
cifick˘ charakter. Vzhºadom na klinick˘ v˘znam, sme sa venovali problematike
interakcie aminokyseliny L-arginínu.HCl v kombinácii s niektor˘mi antiglaukoma-
tikmi (Timolol, Trusopt, Xalatan), pouÏívan˘mi v monoterapii a v˘sledkami sme
túto skutoãnosÈ opätovne potvrdili (8, 10 a 11). Na‰e záznamy nás opravÀujú vyslo-
viÈ záver, Ïe pri interakcii aminokyselín s anti-glaukomatikmi vznikajúca fyziologic-
ky úãinná látka je „bio-antiaglukomatikum“, ktoré hrá hlavnú úlohu uÏ v zníÏení aj
fyziologickej hladiny VOT.

V tejto práci sme si poloÏili za cieº potvrdiÈ ‰pecifiãnosÈ aminokyselín pri vzni-
ku „bio-antiglaukomatika“ pouÏitím ìal‰ej aminokyseliny L-lyzínu.2HCl.2H2O. Je to
esenciálna aminokyselina pre Ïivoãíchy a ãloveka a rozhoduje o vyuÏití ostatn˘ch
aminokyselín pre syntézu peptidov a bielkovín. Sústredili sme sa na efektivitu zme-
si tejto aminokyseliny s neselektívnym β-blokátorom Timoptolom pri ovplyvnení
VOT. Nám prístupné literárne pramene sa doteraz nezmieÀujú o fyziologickom v˘-
zname a funkciách tejto aminokyseliny v tkanivov˘ch ‰truktúrach a tekutinách oka.
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MATERIÁL A METÓDA

PouÏit˘ biologick˘ experimentálny materiál
Zmeny hladiny VOT a veºkosÈ priemeru pupily sme sledovali u piatich dospe-

l˘ch králikoch – samiciach plemena Novozélandsk˘ biely, získan˘ch zo ‰tandardné-
ho chovu V̆ sk. ústavu Ïivoãí‰nej v˘roby v Nitre. Králiky sa desaÈ dni adaptovali na
prostredie a poãas experimentov mali podmienky s kon‰tantnou teplotou 20 °C a nor-
málnym sveteln˘m reÏimom, boli k⁄mené ‰tandardnou krmnou zmesou a voda im
bola podávaná ad libitum.

PouÏité instilované roztoky
Pri experimentoch sme pouÏili:

– antiglaukomatikum zo skupiny neselektívnych β-blokátorov 0,5% Timoptol
(Timololi maleas, v˘robok fy. Léãiva, âR),

– diaminodikarbonovú – zásaditú aminokyselinu L-lyzín, ktorá bola pre humánne
úãely vyrobená firmou Biotika, Slovenská Lupãa, vo forme L-lyzín. 2HCl.2H2O.
Z nej sme pripravili v aqua pro injectione roztok v 10% koncentrácii.

– zmes aminokyseliny 10 %L-lyzínu.2HCl.2H2O v 0,5% Timoptole.

Spôsob aplikácie roztokov
Uvedené roztoky sme aplikovali do spojovkového vaku ºavého oka vÏdy

o 8.00 h jednorazovo po dvoch kvapkách. Vzhºadom na skutoãnosÈ, Ïe oko králika je
asi o polovicu men‰ie ako ºudské, pouÏili sme zv˘‰ené mnoÏstvo roztokov. Takto sme
chceli obsadiÈ v‰etky receptory tkanivov˘ch ‰truktúr, ktoré sa zúãastÀujú na tvorbe
a odtoku komorového moku.

Pravé oko toho istého jedinca, ktoré nebolo ovplyvnené Ïiadnym roztokom,
slúÏilo ako kontrolné.

Z hºadiska moÏn˘ch rezíduí sme medzi kvapkaním ìal‰ieho roztoku dodrÏali
vÏdy odstup jedného t˘ÏdÀa.

Spôsob merania VOT a veºkosti pupily
VOT a priemer pupily sme hodnotili v ãase 5, 15, 30, 60, 120, 180 a 240 mi-

nút od instilácie. 
VOT sme merali tonometrom Schiötza, aplananãn˘m tonometrom Maklakova

a kontrolovali aj aplananãn˘m tonometrom „TONO-PEN XL“ fy Medtronic SOLAN,
USA. Hodnoty pri uveden˘ch spôsoboch merania VOT neboli odli‰né. Priemer pu-
pily sme stanovovali v mm (vertikálne a horizontálne) pravítkom a keratometrom
(s vnútorn˘m osvetlením).

·tatistické zhodnotenie
Namerané hodnoty sme vyhodnotili Studentov˘m t-testom.
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V¯SLEDKY

VOT a pupila po aplikácii zmesi 10% L-lyzínu.2HCl.2H2O v 0.5%
Timoptole

V̆ sledky uvedené na obr. 1 a tabuºke jednoznaãne dokazujú, Ïe zmes amino-
kyseliny 10% L-lyzínu.2HCl.2H2O s 0,5% Timoptolom ovplyvÀuje fyziologické hladi-
ny VOT v smere jeho poklesu oproti kontrolnému oku. ZníÏenie VOT sledované po-
ãas ‰tyroch hodín, má bifázick˘ charakter. Poãas prvej fázy je pomerne veºk˘ pokles
VOT (oproti kontrolnému oku nesignifikantné) bol zaznamenan˘ v 30. minúte. Tento
pokles oproti 5. minúte, kedy sa úãinok zmesi prejavil, ale nesignifikantne, predsta-
vuje 2,6 torra. Je zaujímavé, Ïe aj u kontrolného oka zaznamenávame pokles VOT

rovnakého charakteru a priebehu od 5. minúty po 30. minútu. V tomto ãasovom úse-
ku u tohto oka pokles VOT dosahuje hodnotu tieÏ 2,6 torra. Od 0. do 30. minúty za-
znamenávame pokles 4,8 torra. Od 30. minúty po 60. minútu bol pomerne prudk˘
vzostup VOT a to tak u kontrolného oka (o 1,8 torra) ako aj oka ovplyvneného zme-
sou aminokyseliny s antiglaukomatikom (o 2,1 torra). Pokladáme za potrebné
zdôrazniÈ, Ïe hladiny VOT oboch oãí v 60. minúte sú rovnaké (20,6 ± 0,00 torra).

Obr. 1. Úãinok 10% L-lyzínu.2HCl.H2O v 0,5% Timoptole na VOT králikov Novozélandsk˘
biely. ± stredná chyba priemeru; n = 5. V tabuºke sú uvedené hodnoty 

(v torroch a v %) poklesu VOT

T (min.) 5 15 30 60 120 180 240 x

Torr -0,3 -0,9 -0,3 0,0 -3,3 -3,3 -3,3 -1,6

% -1,4 4,4 -1,6 0,0 -16,0 -16,0 16,0 -7,9
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V 60. minúte sa zaãína druhá fáza pôsobenia zmesi L-lyzí-
nu.2HCL.2H2O v 0,5% Timoptole, kedy sa v oku králika po instilácii prudko zníÏil
VOT (o 3,3 torra) aÏ po 120. minútu. Od tohto ãasu hladina VOT aÏ do 240. minúty
sa nemenila a mala lineárny priebeh. Najväã‰í 16% pokles oproti kontrolnému oku
zaãína v 120. minúte a trvá do 240. minúty. Priemern˘ pokles VOT za ‰tyri hodiny
predstavuje 7,9 %.

U kontrolného oka poãas druhej fázy pôsobenia uvedenej zmesi sa hladina
VOT aÏ do konca pokusu uÏ nemenila, ostávala stále na úrovni hodnoty v 60. minú-
te, t. j. na hladine 20,6 torra. a mala lineárny charakter. Av‰ak nedosiahla hodnotu
VOT pred pokusom, teda 23,6 torra.

VeºkosÈ pupily bol takmer rovnak˘; kontrolné oko malo 7,7 mm; pokusné oko
malo 7,5 mm.

VOT a pupila po aplikácii 0.5% Timoptolu
Fyziologická hladina VOT ako to dokumentuje obr. 2 a tabuºka po aplikácii

0,5% Timoptolu v porovnaní s kontroln˘m okom poãas ‰tyroch hodín experimentu sa
nesignifikantne zníÏila. V 30. minúte zaznamenávame rovnaké hodnoty VOT (18,6
torra) u kontrolného aj u oka v pokuse. Od 30. minúty do 60. minúty dochádza k mi-
ernemu poklesu (o 0,8 torra); potom má hladina VOT aÏ do 180. minúty takmer li-
neárny priebeh. V 180. minúte je mierny vzostup VOT, ktor˘ v‰ak ani v 240. minúte
nedosiahol hodnoty VOT kontrolného oka. Zaujímav˘ je 13,4% rozdiel oproti kon-
trolnému oku v 120. minúte.

VeºkosÈ priemeru pupily 0,5% Timoptol u oboch oãí nezmenil; priemerná hod-
nota bola 7,3 mm.

T (min.) 5 15 30 60 120 180 240 x

Torr +0,4 -0,4 0,0 -0,9 -2,9 -1,1 -0,3 -0,7

% +2,1 -2,2 0,0 -4,8 -13,4 -5,6 -1,5 -3,6

Obr. 2. Úãinok 0,5% Timoptolu na VOT králikov Novozélandsk˘ biely. 
± stredná chyba priemeru; n = 5. V tabuºke sú uvedené hodnoty 

(v torroch a v %) poklesu VOT
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VOT a pupila po aplikácii 10% L-lyzínu.2HCl.2H2O
Poãas celého ‰tvorhodinového pokusu zaznamenávame, Ïe táto aminokyselina

aplikovaná samotne nezmenila hladinu VOT. Hodnota zostávala na úrovni 23,6
torra. VeºkosÈ priemeru pupily  poãas celého experimentu bola 7,3 mm.

DISKUSIA

Napriek kaÏdodennému pouÏívaniu β-blokátorov v lokálnej lieãbe primárneho
glaukómového ochorenia s otvoren˘m uhlom sa v nám dostupnej literatúra neve-
nuje dostatoãná pozornosÈ ich vzÈahu k bielkovinám. Na túto skutoãnosÈ sme upo-
zornili uÏ v ‰túdii venovanej mechanizmu úãinku Timoptolu na základe jeho inter-
akcie s voºn˘mi aminokyselinami a bielkovinami (7). Na základe na‰ich zistení
pouÏitím farebn˘ch reakcií s ninhydrinom sa nám súãasne potvrdila skutoãnosÈ
svedãiaca o pevnej kovalentnej väzbe a zároveÀ o zmene ‰truktúry tak Timoptolu,
ako aj aminokyseliny L-lyzínu, za vzniku nového metabolitu. Interakciu Timoptolu
a voºn˘ch aminokyselín za vzniku nového metabolitu v na‰ich experimentoch potvr-
dila aj zmena hladiny rádioaktivity aminokyseliny Na[I125]tyrozínu po zreagovaní
s Timoptolom. Rozsah t˘chto interakãn˘ch zmien je podºa na‰ich zistení u kaÏdej
aminokyseliny ‰pecifick˘. Pritom sa opierame na poznatky autorov (1), ktorí uvád-
zajú, Ïe kaÏd˘ liek v Ïivoãí‰nych tkanivov˘ch ‰truktúrach musí najprv z hºadiska
transportu byÈ naviazan˘ na bielkovinu a po uvoºnení, len ako neviazan˘ môÏe byÈ
metabolizovan˘ na biologicky úãinnú formu.

V ìal‰om ‰túdiu (9) sme prezentovali skutoãnosÈ, Ïe antiglaukomatikum zo
skupiny neselektívnych beta blokátorov – Timoptol má na zníÏenie fyziologickej hla-
diny VOT väã‰í úãinok pri aplikácii v zmesi s aminokyselinou 10% L-arginínom.HCl.
Uviedli sme, Ïe zv˘‰en˘ hypotenzn˘ úãinok vo fyziologick˘ch podmienkach spoãíva
v interakãne vzniknutom metabolite, ktor˘ sa prejavuje práve blokovaním adrener-
gného sympatického nervového systému. Je to v súlade s názorom (4), Ïe adrenergn˘
nervov˘ systém hrá podstatnú úlohu v regulácii VOT a vazokonstrikãne pôsobí na
cievy vráskovca. 

V tejto práci predkladáme zistenia, Ïe tento Timoptol v zmesi s ìal‰ou, a to
diaminodikarbonovou – zásaditou aminokyselinou L-lyzín.2HCl.2H2O, má na zníÏe-
nie fyziologick˘ch hladín VOT králikov od 120. minúty oproti kontrolnému oku tak-
mer zhodn˘ úãinok so zmesou 10% L-arginínu.HCl v 0,5% Timoptole (9). Rozdieº spo-
ãíva v tom, Ïe od 120. minúty zmes 10% L-lyzínu.2HCl.2H2O v 0,5% Timoptole aÏ do
240. minúty hodnotu VOT udrÏuje sa na rovnakej hladine. Táto skutoãnosÈ podºa
ná‰ho názoru potvrdzuje prítomnosÈ novovzniknutého ‰pecifického „bio-antiglauko-
matika“. V tomto prípade má v‰ak odli‰n˘ charakter ako „bio-antiglaukomatikum“,
ktoré vzniká v zmesi s aminokyselinou L-arginín.HCl (9). ZdôvodÀujeme to skutoã-
nosÈou, Ïe aminokyselina L-lyzín.2HCl.2H2O v‰eobecne pozitívne ovplyvÀuje vegeta-
tívnu nervovú sústavu a rozhoduje o úprave fyziologick˘ch procesov v tkanivov˘ch
‰truktúrach, najmä v‰ak v nepigmentovan˘ch bunkách v˘beÏkov vráskovca.
DôleÏitú regulaãnú úlohu tohoto „bio-antiglaukomatika“ vidíme v udrÏaní niÏ‰ích fy-
ziologick˘ch hladín tvorby komorového moku. Predpokladáme preto, Ïe toto bio-an-
tiglaukomatikum, ktoré vzniklo v interakcii s touto pre ºudsk˘ organizmus esenciál-
nou aminokyselinou, je súãasne aj dôleÏit˘m regulátorom prísunu voºn˘ch aminoky-
selín do komorového moku. ZároveÀ pôsobí aj ako regulátor ãasovo dlh‰ieho udrÏa-
nia fyziologick˘ch hodnôt pH tak v komorovom moku, ako aj v ostatn˘ch tkanivov˘ch
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‰truktúrach oka (8). KeìÏe táto aminokyselina rozhoduje o metabolickom vyuÏití
ostatn˘ch aminokyselín prichádzajúcich do organizmu i vo forme bielkovín (3), pred-
pokladáme, Ïe ‰pecifiãnosÈ tohto „bio-antiglaukomatika“ spoãíva i v tejto ãinnosti.

Na základe na‰ich v˘sledkov zo sledovania zmien fyziologickej hodnoty
VOT na oãiach králikov po aplikovaní zmesi aminokyseliny L-lyzí-
nu.2HCl.2H2O a Timoptolu usudzujeme, Ïe v ich zmesi vzniknuté „bio-antiglauko-
matikum“ má aj protektívny úãinok na gangliové bunky retiny a ich axóny, pretoÏe
v tkanivov˘ch ‰truktúrach a tekutinách oka zamedzí zv˘‰eniu hladiny kyseliny glu-
tamovej. KeìÏe sme zistili aj zníÏenie hodnôt pH v komorovom moku (8), predpokla-
dáme, Ïe reguluje aj prísun vápnikov˘ch iónov do gangliov˘ch buniek retiny.
Zodpovedá to názorom (3), podºa ktor˘ch aminokyselina L-lyzín.2HCl.2H2O má dôle-
Ïitú úlohu i pri transporte a vstrebávaní vápnika v Ïivoãí‰nom organizme. KeìÏe sa-
ma aminokyselina L-lyzín.2HCl.2H2O je nepostrádateºná pre udrÏanie Ïivota a zni-
Ïovanie toxicity tak u Ïivoãíchov, ako aj ãloveka, predpokladáme, Ïe v zmesi tejto
aminokyseliny a antiglaukomatika vzniknuté „bio-antiglaukomatikum“ môÏe spæÀaÈ
túto funkciu nielen pre gangliové bunky sietnice, ale aj pre v‰etky tkanivové ‰truk-
túry oka. Pokladáme za potrebné zdôrazniÈ, Ïe sama aminokyselina 10% L-ly-
zín.2HCl.2H2O po instilácii do spojovkového vaku poãas ‰tyroch hodín experimentu
neovplyvnila hladinu VOT, a preto nemôÏeme uvaÏovaÈ ani o synergickom a ani
o aditívnom úãinku t˘chto dvoch komponent. Literárne údaje síce hovoria, Ïe L-lyzín
aplikovan˘ napr. so salicylátmi spôsobuje ich r˘chlej‰iu absorpciu a ãasovo r˘chlej-
‰iu a vy‰‰iu úãinnosÈ (2). I v tomto prípade uvaÏujeme o ‰pecifickom interakãnom
vzÈahu za vzniku nov˘ch fyziologicky vysoko aktívnych látok, ktoré sú ºudsk˘m or-
ganizmom, podobne ako aj nové „bio-antiglaukomatikum“, dobre tolerované, ºahko
a r˘chlo absorbované. Preto predpokladáme, ako to dokumentuje aj ná‰ grafick˘ záz-
nam, vysokú a dlhotrvajúcu úãinnosÈ tohto „bio-antiglaukomatika“. Poznamená-
vame, Ïe sme nezistili Ïiadne lokálne negatívne úãinky po instilácii zmesi aminoky-
seliny s antiglaukomatikom do spojovkového vaku králikov.

ZÁVERY

Vychádzajúc z predloÏen˘ch experimentálnych záznamov môÏeme zhrnúÈ, Ïe:
– samotná diaminodikarbonová aminokyselina  L-lyzín.2HCl.2H2O poãas cel˘ch

‰tyroch hodín neovplyvnila hladinu fyziologického VOT králikov;
– v zmesi 10%L-lyzínu.2HCl.2H2O v 0,5% Timoptole interakciou vzniká  ‰pecifické

nové „bio-antiglaukomatikum“, ktoré zniÏuje fyziologickú hodnotu VOT králikov;
– úãinok nového „bio-antiglaukomatika“ je bifázick˘:
a) prvá fáza zníÏenia VOT je nesignifikantná a trvá od instilácie po 60. minútu,
b) druhá fáza zníÏenia VOT má vysoko signifikantn˘ nemenn˘, priamoãiary priebeh

a trvá od 120. minúty do 240. minúty;
– nové ”bioantiglaukomatikum”, ktoré po instilácii do spojovkového vaku králikov

je dobre tolerované a ãiastoãne (v prvej fáze pôsobenia) ovplyvní aj VOT kontrol-
ného oka.

Práca bola vypracovaná na základe podpory grantu VEGA
ã. 1/0522/03.
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