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Súhrn

Cieº: PoukázaÈ a zdôrazniÈ ‰pecifick˘ charakter úãinku zmesi 10%
L-lyzínu.2HCl.2H2O v 0,005% latanoproste na fyziologické hladiny VOT.
Metódy: Piatim králikom (samíc plemena Novozélandsk˘ biely) bol
v t˘ÏdÀov˘ch intervaloch instilovan˘ do spojovkového vaku ºavého oka zmes
10 % L-lyzínu.2HCl.2H2O v 0,005 % latanoproste (Xalatan), resp. 0,005 %
latanoprost a 10 % L-lyzín.2HCl.2H2O samotne. V 5., 15., 30., 60., 120., 180. a 240.
min. boli merané hodnoty VOT a veºkosÈ pupily. Pravé oko bolo kontrolné.
V˘sledky: Aminokyselina L-lyzín.2HCl.2H2O samotná neovplyvnila VOT ani
veºkosÈ pupily; latanoprost do 30. min. zníÏil VOT, v 55. min. presahuje hladinu
kontrolného oka, od 60 do 240 min. menil VOT nepravidelne a nesignifikantne.
Zmes 10 % L-lyzín.2HCl.2H2O v 0,005% latanoproste nesignifikantne zníÏil VOT
do 30 min., po r˘chlom vzostupe presahuje v 50. min. hladinu VOT kontrolného
oka, od 60. min. VOT zostáva so zhodn˘m priebehom nad hladinou kontrolného
oka. 
Záver: Samotn˘ L-lyzín.2HCl.2H2O neovplyvnil fyziologick˘ VOT. 0,005%
latanoprost signifikantne zníÏil VOT do 30 min. Dokázala sa vysoká interakãná
‰pecifiãnosÈ, ako aj dæÏka úãinku zmesi príslu‰nej aminokyseliny s príslu‰n˘m
antiglaukomatikom.
Kºúãové slová: ovplyvnenie VOT u králikov, pôsobenie zmesi 10% amino-
kyseliny L-lyzínu.2HCl.2H2O v 0,005% latanoproste na VOT králikov

Summary

Changes of Physiological Intraocular Pressure (IOP) in Rabbits after Amino
Acid Lysine with Antiglaucomatic Drug Latanoprost (Xalatan)

Purpose: To show and underline specific character of influence of the mixture
of 10% L-lysine.2HCl.2H2O in 0.005% latanoprost on physiological levels of
IOP. Methods: The mixture of 10% L-lysine.2HCl.2H2O in 0.005 % latano-
prost (Xalatan), or separately 0.005 % latanoprost and 10% L-
lysine.2HCl.2H2O respectively were in weekly intervals instilled into the
conjunctival sac of the left eye of five rabbits (females of “New Zealand white”
bred). The IOP levels and the size of the pupil were measured in minute 5, 15,
30, 60, 120, 180, and 240 after the instillation. The right eye was considered as
a control. 
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Results: The amino acid L-lysine.2HCl.2H2O by itself did not influence the IOP
or the size of the pupil; latanoprost until minute 30 lowered the IOP, in minute
55 exceeds the IOP the level of the control eye. Since minute 60 until 240, the
IOP changed irregularly and insignificantly. The mixture of 10% solution of L-
lysine.2HCl.2H2O in latanoprost 0.005% insignificantly lowered the IOP until
min. 30, after rapid elevation in min. 50 exceeds the IOP of the control eye, and
since min. 60, the IOP remains above the control eye’s IOP with the same course
of levels. 
Summary: The amino acid L-lysine.2HCl.2H2O alone did not change the
physiological IOP. Latanoprost 0.005% significantly lowered the IOP until min.
30. High level of interactive specificity as well as duration of influence of the
mixture of respective amino acid with respective antiglaucomatic drug was
established. 
Key words: influence upon the IOP in rabbits, impact of the mixture of 10%
solution of L-lysine.2HCl.2H2O in latanoprost 0.005 % on IOP in rabbits

âes. a slov. Oftal., 61, 2005, No. 3, p. 147–153      

ÚVOD

Literárne údaje dokumentujú, Ïe latanoprost (Xalatan), analog prostaglandí-
nu F2α,, je prv˘m prípravkom, ktor˘ primárne zniÏuje vnútrooãn˘ tlak (VOT) me-
chanizmom zv˘‰enia uveosklerálneho odtoku (18, 5, 6, 14, 28, 16, 17, 19, 9, 1, 13, 8,
27, 10). Brubaker (2001) v‰ak uvádza, Ïe analogy prostaglandínov vpl˘vajú aj na
„klasick˘“ odtok komorového moku trabekulárnym systémom. Brubaker a kol. (2001)
ìalej upresÀujú, Ïe v trabekulárnom systéme zniÏujú odtokov˘ odpor pre komorov˘
mok.

Na‰e experimentálne v˘sledky dokazujú, Ïe úãinok antiglaukomatika v zní-
Ïení VOT sa prejaví aÏ po jeho zbioaktivizovaní, spoãívajúce v interakcii s príslu‰nou
voºnou aminokyselinou (20, 21, 22, 23, 24, 25, 26). Av‰ak pri aplikácii zmesi t˘chto
komponent sme zistili rôzne veºké úãinky, trvajúce odli‰ne dlh˘ ãas. Tento poznatok
nás upozornil, Ïe táto interakcia (zbioaktivizovanie), má vysoko ‰pecifick˘ charakter.
Na túto skutoãnosÈ poukazujeme v predkladanej práci, a to aplikáciou zmesi anti-
glaukomatika latanoprostu (Xalatanu) s aminokyselinou lyzínom.

MATERIÁL A METÓDA

Sledovanie bolo uskutoãnené na piatich dospel˘ch samiciach králikov (o prie-
mernej hmotnosti 2500 g) plemena Novozélandsk˘ biely, zo ‰tandardného chovu
V̆ skumného ústavu Ïivoãí‰nej v˘roby v Nitre. Po desaÈ dÀovej adaptácii sme usku-
toãnili experimenty za ‰tandardn˘ch podmienok: v miestnosti s normálnym svetel-
n˘m reÏimom a teplotou +20 °C. Bola podávaná ‰tandardná krmná zmes pre králi-
ky a voda ad libitum.

Do spojovkového vaku ºavého oka sme kvapkali:
a) Antiglaukomatikum zo skupiny prostaglandínov, analog PGF2α, 0,005%

latanoprost (Xalatan), v˘robok fy Pharmacia et Upjohn AB, Sweden.
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b) Aminokyselinu L-lyzín.2HCl.2H2O pripravenú v 10% koncentrácii v aqua
pro injectione (aminokyselinu pre humánne úãely vyrobila Biotika
Slovenská Lupãa);

c) Zmes 10% L-lyzínu.2HCl.2H2O v 0,005% latanoproste.
Roztoky boli instilované vÏdy o 8.00 h do ºavého spojovkového vaku jednora-

zovo po dvoch kvapkách. T˘m bola zabezpeãená interakcia so v‰etk˘mi receptorov˘-
mi komplexami, ktoré sú zodpovedné za zlep‰enie odtoku komorového moku. Pravé
oko toho istého králika, ktoré nebolo ovplyvnené Ïiadnym roztokom, slúÏilo ako kon-
trola. Medzi kvapkaním jednotliv˘ch roztokov sme dodrÏiavali jednot˘ÏdÀov˘ od-
stup.

Po kaÏdom aplikovaní uveden˘ch roztokov sme zisÈovali dynamiku vnútro-
oãného tlaku tonometrom Schiötza. Získané hodnoty boli overované aplanaãn˘m
tonometrom Maklakova a aplananãn˘m tonometrom „TONO-PEN XL“ fy Medtronic
SOLAN, USA. S7úãasne sme zisÈovali aj zmeny vo veºkosti pupily v mm (verti-
kálne a horizontálne) pravítkom a keratometrom (s vnútorn˘m osvetlením).

Oba parametre sme zaznamenávali v 0., 5., 15., 30., 60., 120., 180. a 240. mi-
núte od instilácie. Zaznamenané hodnoty sme podrobili bio‰tatistickému spracova-
niu pomocou Studentovho t-testu.

V¯SLEDKY

Úãinok 10% L-lyzínu.2HCl.2H2O v 0,005% latanoproste (Xalatan) 
Uvedená zmes aplikovaná do spojovkového vaku zníÏila fyziologickú hladinu

VOT v 5., 15., a 30. minúte oproti kontrolnému oku takmer o rovnaké hodnoty (1,5
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Obr. 1. Úãinok 10% L-lyzínu.2HCL.2H2O v 0,005% Xalatane na VOT králikov kmeÀa
Novozélandsk˘ biely.
n = 5; ± = stredná chyba priemeru
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a 1,7 mm Hg). Av‰ak tento pokles hladín VOT nemal signifikantn˘ v˘znam. Od
30. minúty dochádza ku r˘chlemu vzostupu VOT presahujúcemu v 50. minúte
krivku VOT kontrolného oka. Tento vzostup predstavuje hodnotu 4,1 %. Od tohto
ãasu do 240. minúty hladina VOT oka po aplikovaní zmesi zostáva nad hranicou hod-
nôt VOT kontrolného oka. Okrem 120. minúty, kedy pozorujeme pokles oproti 60. mi-
núte o 1,7 %, má VOT stúpajúcu tendenciu a v 240. minúte sa zvy‰uje jeho hladina
oproti kontrolnému oku o 5,1 mm Hg. Treba zdôrazniÈ, Ïe rozdiely v hodnote VOT
v kaÏdom ãasovom úseku poãas ‰tyroch hodín boli nesignifikantné.

Hladiny VOT kontrolného oka mali po 30. minútu rovnak˘ charakter ako
u oka po aplikácii zmesi. V 30. minúte dosahujú hodnôt ako v 0. minúte. Od 30. mi-
núty po 60. minútu hladiny VOT sa nemenia a od 60. minúty poãas celého ‰tvorho-
dinového sledovania priebeh hladín VOT je zhodn˘ s priebehom u oka po aplikácii
zmesi, ale s niÏ‰ími hodnotami.

Táto zmes oproti kontrolnému oku nemenila veºkosÈ pupily – na kontrolnom
oku bol priemer 7,7 mm, na oku po instilácii zmesi 7,8 mm  (obr. 1).

Úãinok 0,005% latanoprostu (Xalatan) 
Poãnúc 5. minútou od instilácie sa prejavil signifikantn˘ úãinok v zmysle

zníÏenia fyziologick˘ch hladín VOT (o 16,4 %). Av‰ak tento pokles trval len do 30. mi-
núty, kedy hodnoty VOT sa signifikantne zníÏili aÏ na 30,6 %. Potom sme zazna-
menali vzostup hladín VOT, hodnota ktorej v 55. minúte prekríÏi krivku VOT kon-
trolného oka. Vy‰‰ie hodnoty trvajú aÏ do 105. minúty. Od tohto ãasu latanoprost
nesignifikantne zniÏuje hodnoty VOT aÏ po 222. minútu, kedy opäÈ zaznamenávame
jeho zv˘‰enie nad hladiny VOT kontrolného oka. Toto antiglaukomatikum celkove
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Obr. 2. Úãinok 0,005% Xalatanu na VOT králikov kmeÀa Novozélandsk˘ biely.
n = 5; ± = stredná chyba priemeru
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zníÏilo VOT poãas 4 hodín o 9,5 %. Z grafického záznamu môÏeme kon‰tatovaÈ, Ïe
samotn˘ Xalatan nepravidelne mení fyziologické hladiny VOT u králikov.

U kontrolného oka zisÈujeme za prvú pol hodinu vzostup VOT o 1,85 mm Hg.
Av‰ak od tohto ãasu zaznamenávame po 60. minútu prudk˘ pokles o 5,6 mm Hg.
Potom sa hladiny VOT zv˘‰ili a od 120. minúty po 180. minútu zostávajú na rovna-
kej hodnote (20,6 mm Hg). Od 180. minúty po 240. minútu znovu pozorujeme pokles
o 2,4 mm Hg.

Priemer pupily latanoprost oproti kontrolnému oku nezmenil: priemer na
kontrolnom oku bol 8,2 mm, na oku po instilácii 8,3 mm (obr. 2).

Úãinok 10% L-lyzínu.2HCl.2H2O
Táto aminokyselina aplikovaná samostatne poãas celého ‰tvorhodinového sle-

dovania neovplyvnila hladinu VOT (zostávala na hodnote 21,9 mm Hg) a ani veºkosÈ
pupily (ktorá v priemere bola 7,7 mm).

DISKUSIA

Vychádzajúc z na‰ich experimentálnych pozorovaní a dôkazov kon‰tatujeme,
Ïe k tomu, aby antiglaukomatikum mohlo úãinkovaÈ, je potrebná jeho interakcia s a-
minokyselinami (20–26). Na základe v˘sledkov zdôrazÀujeme, Ïe táto interakcia prí-
slu‰ného antiglaukomatika má ‰pecifick˘ charakter, pretoÏe sa t˘ka len jednej z a-
minokyselín, ako sme na to upozornili v práci Veselovsk˘ a kol. (2004).
Predpokladáme, Ïe v tomto spoãíva i samotn˘ mechanizmus úãinku antiglaukomati-
ka, teda v jeho zbioaktivizovaní, ãím vzniká nová látka, aktívne „bio-antiaglauko-
matikum“. T˘mto mechanizmom sa zrejme uskutoãÀuje samotné zniÏovanie tvorby
alebo zv˘‰enie odtoku komorového moku uveosklerálnym systémom, ão sa následne
prejaví v zníÏení hladiny VOT.

Na základe na‰ich pozorovaní treba zvlá‰È zdôrazniÈ vysoko ‰pecifické inter-
akcie a následne i ãasovú dæÏku úãinku vzniknutého „bio-antiglaukomatika“. Podºa
na‰ich zistení nie kaÏdé antiglaukomatikum zniÏuje s príslu‰nou aminokyselinou
signifikantne a rovnako dlh˘ ãas VOT. Dôkazom tejto skutoãnosti sú v˘sledky na‰ich
experimentov (Veselovsk˘ a kol., 2004), kde sme zistili, Ïe latanoprost s amino-
kyselinou L-arginín.HCl od 60. minúty nesignifikantne zniÏuje VOT králikov
(od 5. po 30. minútu je signifikantn˘ pokles). Naproti tomu aminokyselina
L-lyzín.2HCl.2H2O s Timoptolom zniÏuje VOT králikov v dvoch fázach; v prvej fáze
po 60. minútu je tieÏ nesignifikantn˘ pokles VOT a v druhej fáze od 60 minút nastá-
va vysoko signifikantn˘, so stálymi hladinami, pokles VOT po 240. minútu. Pritom
samotn˘ Timoptol nesignifikantne zniÏoval VOT poãas celého experimentu
(Veselovsk˘ a kol. 2004). V teraj‰ích na‰ich pozorovaniach sme zistili, Ïe zmes lata-
noprostu s aminokyselinou 10% L-lyzínom.2HCl.2H2O zníÏi VOT tieÏ len v 5., 15.
a 30. minúte, ale nesignifikantne. Od tohto ãasu dochádza k zreteºnému zv˘‰eniu
VOT nad hladinu kontrolného oka v 50. minúte. Je zaujímavé, podºa na‰ich v˘sled-
kov, Ïe pribliÏne v tomto ãase (v 55. minúte) aj samotn˘ latanoprost zv˘‰i VOT nad
hladinu kontrolného oka. Príãinu tejto skutoãnosti vidíme práve v uvedenej inter-
akãnej ‰pecifiãnosti a dæÏke jej ãasového trvania v prípade zmesi latanoprostu s ami-
nokyselinou lyzínom. Podstatu toho, Ïe táto zmes zniÏuje fyziologické hladiny VOT
králikov len 30 minút, podobne ako aj latanoprost s L-arginínom.HCl (Veselovsk˘
a kol., v tlaãi), vidíme v tom, Ïe interakciou i za in vitro podmienok vznikne malé
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mnoÏstvo nového „bio-antiglaukomatika“. Tieto v˘sledky sú v zhode so záznamami
Beneho a Zimmermanna (2), ktoré tieÏ hovoria o poãiatoãnom krátkotrvajú-
com úãinku zv˘‰enia uveosklerálneho odtoku spôsoben˘m latanoprostom, ão je
v˘sledok relaxácie ciliárneho svalu a následne zníÏenie VOT. KeìÏe 10%
L-lyzín.2HCl.2H2O neovplyvnil hladinu VOT, nemôÏeme uvaÏovaÈ ani na tento
krátky ãas o aditívnosti ãi synergizme. Latanoprost pravdepodobne zostáva nezrea-
govan˘. Tento ná‰ predpoklad by potvrdzovali údaje Cheng-Bennetta a kol. (7)
a Stjernschantza a Alma (19), ktorí uvádzajú, Ïe latanoprost sa v tkanivov˘ch
‰truktúrach oka nemetabolizuje, pretoÏe je v nich nedostatok prítomn˘ch príslu‰-
n˘ch enz˘mov. Predpokladáme, Ïe po nakvapaní tejto zmesi do oka nedochádza po
30. minúte k ìal‰ej interakcii nezreagovaného latanoprostu a vzniku nového „bio-an-
tiglaukomatika“. Domnievame sa, Ïe buì vo v˘beÏkoch vráskovca alebo v komoro-
vom moku je nedostatoãné mnoÏstvo aminokyseliny lyzínu. Zv˘‰enie fyziologick˘ch
hladín VOT je jasn˘m dôkazom pôsobenia zv˘‰eného mnoÏstva len samotného lata-
noprostu, k ãomu by ãiastoãne dosvedãovalo i ãasovo rovnaké prekroãenie hladín
VOT po aplikácii samotného latanoprostu. Tento ná‰ predpoklad potvrdzuje aj
Watson (27), ktor˘ hovorí, Ïe vysoká dávka prostaglandínov u králikov naru‰uje
hematookulárnu bariéru a zvy‰uje VOT. Tu vidíme v porovnaní s ostatn˘mi na‰imi
záznamami práve Ïiadúcu vysokú interakãnú ‰pecifiãnosÈ antiglaukomatika s prí-
slu‰nou aminokyselinou v zmysle jeho úãinku na zníÏenie VOT.

Z uvedeného dedukujeme, Ïe antiglaukomatiká (vrátane latanoprostu)
v pôvodnej substancii (‰truktúre, zloÏenia) sú buì neúãinné, alebo pri zv˘‰en˘ch dáv-
kach môÏu maÈ neoãakávan˘ opaãn˘ úãinok. Teda ich pozitívny úãinok sa prejaví len
po zreagovaní s príslu‰nou voºnou aminokyselinou.

Na základe prezentovan˘ch dôkazov a z nich vypl˘vajúcich úvah preto pred-
pokladáme, Ïe len vzniknut˘ nov˘ biometabolit indukuje podstatné zmeny v bun-
kách hladkého svalu vráskovca a jeho v˘beÏkoch Takto dochádza ku uºahãenému
a zv˘‰enému uveosklerálnemu odtoku komorového moku a t˘m aj ku zníÏeniu VOT.
Toto je v‰ak v protiklade s údajmi Lindseya a kol. (9) a Ocklinda (13), ktorí uvádzajú,
Ïe tento úãinok má len samotn˘ latanoprost. ëalej predpokladáme, Ïe práve tento
biometabolit a nie samotn˘ latanoprost (alebo prostaglandíny) ako tvrdia Matsuo
a Cynader (1993) majú na ciliárnom svale väzobné miesta – receptory – a po navia-
zaní sa na ne dochádza aj ku relaxácii a väã‰ej podpore uveosklerálneho odtoku ko-
morového moku.

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