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Stahrn

Ciel: Posudit uc¢inok topickej instilacie zmesi 10% L-argininu.HCl s 10% L-lyzi-
nom. 2HCI. 2H,0 v 0,005% Latanoproste na fyziologické hladiny VOT kralikov.
Metéoda: Po instilacii zmesi argininu s lyzinom v 0,005% Latanoproste do lavého
spojovkového vaku dospelym samiciam kralikov plemena Novozélandsky biely
sme merali VOT v 0., 5., 15., 30., 60., 120., 180., 240. minute a 24. hodine. Pravé oko
toho istého kralika bolo kontrolné.

Vysledky: Vo vsetkych éasovych intervaloch zmes argininu s lyzinom v 0,005%
latanoproste signifikantne znizila VOT. ZniZenie malo bifazicky charakter. Naj-
viaési pokles VOT sme zistili v 30. minite (o 4,1 torr) a v 24. hodine (o 5,0 torr).
Od 120. min do 240. min zmes mierne znizila VOT aj u kontrolnych o¢i.

Zaver: Zmes argininu s lyzinom v 10% koncentracii v 0,005% latanoproste vo
vSetkych ¢€asovych intervaloch zniZuje fyziologické hodnoty vnutrooéného
tlaku kralikov. Rozdiel bol signifikantny tak v porovnani s hodnotami VOT na
kontrolnom oku, ako aj téinku samotnych aminokyselin argininu a lyzinu.

Klaéové slova: zmes L-argininu.HCl a L-lyzinu.2HCL.2H,0 v 0,005% latano-
proste, vnutrooény tlak

Summary

Control of the Rabbit’s IOP after Topic Instillation of Antiglaucomatic
Latanoprost and Amino Acid Arginine with Lysine Mixture

Purpose: To evaluate the effect of locally instilled 10 % L-arginine.HCI and 10 %
L-lysine.2HCL.2H,0 in 0.005% Latanoprost (Xalatane) mixture on the
physiological IOP in rabbits.

Methods: After instillation of the arginine and lysine in 0.005% latanoprost
mixture into the left conjunctival sac of 5 female rabbits of the New Zealand White
species the, IOP was measured at the time of instillation, and 5, 15, 30, 60, 120, 180,
240 min. and 24 hours after the instillation. The right eye was used as the control.
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Results: The mixture of arginine with lysine in 0.005% latanoprost decreased
significantly the IOP value. The decrease had two peaks. The major decrease of
the IOP was observed after 30 min. (3.1 mmHg) and after 24 h (5.0 mmHg) after
instillation of this mixture. Between 120 min. and to 240 min., the mild decrease
of the mean value of the IOP was found at the control eye as well.
Conclusions: The mixture of arginine with lysine in 10 % concentration in
0.005 % latanoprost (Xalatane) decreased significantly the physiological IOP
values in rabbits during the whole experiment. The decrease was significant in
comparison both to the IOP of the control eye and to the effect of the amino
acids arginine and lysine alone.

Key words: 10% L-arginine.HCl with 10% L-lysine.2HC1.2H,0 in 0.005%
latanoprost, intraocular pressure
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UVOoD

Latanoprost (Xalatan) analég prostaglandinu F,, v stc¢asnosti mnohi oftal-
moldgovia indikuju v terapii glaukomového ochorenia na zniZenie vnutroo¢ného
tlaku (VOT) ako prva volbu lieéby (16). Zdévodnuja to skutoénostou, Ze sa pri tejto
liecbe zistuje menej vedlajsich a neziaddcich uc¢inkov ako maju iné antiglaukoma-
tik4 (napr. selektivne alebo neselektivne B-blokatory, cholinergne aktivne latky a
dalsie). Latanoprost redukuje VOT zvySenim uveoskleralneho odtoku cez ciliarny
sval ku suprachoroiddlnemu priestoru k episkleralnym vénam. AvSak ucinok lata-
noprostu na bunkovej, resp aj molekularnej drovni nie je doteraz jednoznacne ob-
jasneny.

V nasich doterajSich experimentalnych pracach (31, 33 a dalSie) sme zistili, Ze
interakciou aminokyselin s antiglaukomatikom uz za in vitro podmienok vznika novy
metabolit. Tento metabolit farmakokineticky uz vo fyziologickych podmienkach vy-
raznejsie ovplyviiuje VOT u kralikov. V tejto nasej praci predkladame dalsi dékaz
uéinku nového metabolitu ako bioregulatora, vzniknutého interakciou antiglauko-
matika latanoprostu s reprezentantami monomerov proteinov dvomi volnymi amino-
kyselinami argininom a lyzinom u zdravych kralikov.

MATERIAL

Zivoéichy

K pokusom bolo pouzitych péatf dospelych samic kralikov plemena Novozéland-
sky biely, ziskanych zo Standardného reprodukéného chovu Vyskumného ustavu Zi-
voéisnej vyroby v Nitre. Po desatdniovej adaptacii pocas experimentu boli chované
v miestnosti s konstantnou teplotou 20 °C a normalnym svetelnym rezimom. Podéa-
vala sa im Standardna krmné zmes a voda ad libitum.

Roztoky
Zmes 10% L-argininu.HCl (vyrobok firmy Merck, s.ro.) s 10% L-
lyzinom.2HCI.2H,0 (vyrobok Biotika Slovenska Lupc¢a, pre humanne tcely) v 0,005%

76

— O



Oftalmologie 2-07 1.3.2007 13:59 Str. 77 i/

latanoproste (Xalatan, vyrobok firmy Pharmacia&Upjohn AB, Sveden) sme pripra-
vili v nasich podmienkach.

Na zistenie Gc¢innosti samotného 0,005% latanoprostu (Xalatanu) na VOT o¢i
kralikov sme pouzili taktiez vyrobok firmy Pharmacia&Upjohn AB, Sveden.

Na lokalnu anestéziu sme pouzili Mesocain 0,5% pripraveny Ustavnou lekar-
niou FN LF UK v Bratislave.

METODA

Aplikacia roztokov

Do Tavého spojovkového vaku vzdy o 8. hodine boli instilované dve kvapky
zmesi dvoch aminokyselin (argininu a lyzinu) v latanoproste, resp. v druhej sérii po-
kusov samotny latanoprost (Xalatan). Pravé oko toho istého kralika nebolo ovplyv-
nené ziadnym roztokom a slizilo ako kontrolné.

Vniutroocny tlak

Hladiny VOT sme zistovali pred instilaciou a 5, 15, 30, 60, 120, 180, 240 minut
a 24 hodin po instil4cii pomocou indentaéného tonometra Schiétza, pouzitim 5,5 g za-
vazia. Zistené hodnoty boli overované aplanaénym tonometrom Maklakova aj apla-
naénym tonometrom TONO-PEN XL firmy Medtronic SOLAN, USA. Pred kazdym
meranim VOT bolo aplikované do oboch o¢i lokalne anestetikum 0,5% Mesocain. VOT
bol vzdy merany tou istou osobou.

Statistické hodnotenie
Namerané hodnoty sme spracovali Studentovym t-testom.

VYSLEDKY

a) Uéinok zmesi 10% L-argininu.HCI a 10% L-lyzinu.2HCL.2H,0 v 0,005%
latanoproste (Xalatan)- obr. 1

7 udajov znazornenych na obr. 1 jasne vyplyva, Ze zmes 10% L-argininu.HCI
al10% L-lyzinu.2HCI.2H,0 v 0,005% latanoproste vo vSetkych ¢asovych intervaloch sig-
nifikantne zniZuje hladinu VOT oproti kontrolnym o¢iam. Najvacsi pokles sme zazna-
menali v 30. minute (4,1 torr) a v 24. hodine (5,0 torr). V ostatnych ¢asovych interva-
loch rozdiel v poklese VOT bol stale signifikantny a pohyboval sa v rozmedzi od 2,2 torr
do 3,3 torr. Graficky zaznam dokumentuje, Ze zniZenie VOT ma bifazicky charakter.

U kontrolnych oé¢i od 120. minuty do 240. minuity doslo, oproti nultej mintte,
ku miernemu zniZeniu VOT. Treba uviest, Ze hodnota VOT u kontrolnych oéi doslo
v odstupe 24 hodin oproti nultej minate ku zvySeniu o 2,6 torr.

b) Uéinok samotného 0,005% latanoprostu (XALATAN) — obr. 2

Toto antiglaukomatikum preukazne znizuje od 5. minuty (o 16,4 %) do 30. mi-
nuty (o 30,6 %) fyziologickt hladinu VOT. Najvacsie znizenie sme zistili v 30. minite
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Obr. 1. Udinok 10% L-lyzinu.2HC1.2H,0 +
10% L-argininu.HCI v 0,005% Latanoproste
na fyziologicky VOT kralikov plemena Novo-
zelandsky biely;

+ = stredna chyba priemeru; n = 5; (] — kon-
trolné pravé oko; M — Tavé oko v pokuse.
Rozdiely medzi kontrolnym a pokusnym
okom su signifikantné pocas celého pokusu.

Obr. 2. Utinok 0,005% latanoprostu na fyzio-
logicky VOT kralikov plemena Novozeland-
sky biely;

+ = stredn4 chyba priemeru; n = 5; (1 — kon-
trolné pravé oko; M — Tavé oko v pokuse.
Rozdiel hladin VOT medzi kontrolnym pra-
vym okom a avym okom v pokuse je signifi-
kantny len do 30. minaty (* p < 0,001; ** p<

0,002).

V 60. mintute VOT presahuje o 1,1 torr a v 240. mintte o 0,7 torr hodnotu kontrolného
oka a v 120. minute je s iou zhodny. Graficky zaznam dokumentuje, Ze za 4 hodiny
latanoprost nepravidelne meni fyziologickd hladinu VOT kralikov, ktoré priemerne
znizil 0 9,5 %. Znizovanie VOT sme pozorovali aj v kontrolnom oku, a to od 60. min-
uty (o 4 torr) do 240. mindtty (o 3 torr).

DISKUSIA

Doterajsie nam dostupné literarne pramene dokladujui, Zze vhodna davka to-
picky aplikovaného prostaglandinu F,, — latanoprostu (Xalatan), zvySenim uveoskle-
ralneho odtoku komorového moku redukoval VOT s fyziologickym VOT tak aj glau-
kémom ako u kralikov (4, 16) ako u potkanov (3, 16, 28) a opic (3, 5, 6, 7, 10, 11, 16,
20, 26, 28) a aj uTudi (1, 2, 4, 8,9, 12, 13, 15, 18, 19, 23, 24, 25, 34, 35, 36).

Avsak v naSich pozorovaniach sme zistili, Ze k tomu, aby antiglaukomatika
udinne (signifikantne) znizovali VOT, musia sa interakciou s volnymi aminokyseli-
nami zbioaktivi-zovat (29, 3). Pritom sme konstatovali, Ze tato interakcia je vysoko
Specificka, to znamena, ze kazdé antiglaukomatikum vytvori len s urc¢itou volnou
aminokyselinou bioaktivnu latku (21, 32). V poslednych pracach sme preukézali, ze
tato Specifiénost sa u antiglaukomatika latanoprostu v interakcii s aminokyselinami
argininom (32), lyzinom (21) aj glycinom ( 22) prejavuje nesignifikantnymi zmenami
VOT u kralikov. Tato skuto¢nost potvrdzuje nase nazory, ze ak sa nevytvori nova bio-
aktivna latka — bioantiglaukomatikum, nedochadza k zintenzivneniu vplyvu anti-
glaukomatika na pévodné fyziologické hodnoty VOT. Av§ak terajSie nase pozorovania
dokazuji, Ze sucasne pritomné dve aminokyseliny, L-arginin.HCl a L-
lyzin.2HC1.2H,0 v 10% koncentracii v 0,005% latanoproste vysoko signifikantne zni-
zuju VOT kralikov. Tento vysledok (signifikantny pokles VOT od 30. mintty) sme za-
znamenali analogicky i pri aplikacii zmesi tychto dvoch aminokyselin v 0,5%
Timoptole (33). Dokazom vzniku interakéne vzniknutej novej bioaktivnej latky je aj
farebne pozitivna ninhydrinova reakcia; vznik4 modrofialové zafarbenie charakteris-
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tické pre peptidické latky. Treba vSak zdoraznit, Ze aplikovanie samotnej aminokyse-
liny L-argininu.HCI v 10% koncentracii signifikantne znizovalo fyziologické hodnoty
VOT u kralikov vo vSetkych ¢asovych intervaloch, okrem 60. a 180. minuty (31). Ale
aplikovanie samotnej aminokyseliny L-lyzin.2HC1.2H,O tiez v 10% koncentracii
vObec neovplyvnila VOT kralikov (21).

KedZe latanoprost je oznacovany ako relativne selektivny FP receptor ago-
nista (27), predpokladame teda, Ze v odtoku komorového moku aj u kralikov uveo-
skleralnou cestou hraju délezitu dlohu prave receptory pritomné v duhovke, ciliar-
nom tele, cilidrnych vybezkoch a cilidrnom svale (37, 38).

Avsak pri aplikacii in vitro pripravenej hotovej zmesi (teda uz hotového bio-
antiglaukomatika) predpokladame, Ze dochadza k dokladnejSej a silnejSej interakeii
a tym aj aktivacii vac¢sieho poétu FP receptorov v cilidrnom svale. To sa odzrkadli zvy-
Senim uveoskleralneho odtoku komorového moku a nésledne vys$sim a ¢asovo dlhsie
trvajicim signifikantnym zniZenim fyziologickych hodnét VOT u kralikov. Totiz podla
nasich zaznamov (21) 0,005% latanoprost instilovany samotne meni VOT kralikov od
55. minuty nesignifikantne. Uvedené nase vysledky dokumentujad, Ze i latanoprost,
selektivny prostanoidny FP receptor agonista, musi sa interak¢ne zbioaktivizovat.
Zistili sme, Ze interakciou so Specifickymi aminokyselinami argininom a lyzinom v la-
tanoproste vznika uz za in vitro aktivne bioantiglaukomatikum. To vykazuje signifi-
kantné ovplyvnenie VOT (déinnost) u kralikov uz vo fyziologickych podmienkach.

Praca bola vypracovana na zaklade podpory Grantu VEGA
¢é. 1/0522/03.
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Cuji ¢i se s nimi dostavaji do styku v bézném Zivote.
Soucasti textu jsou mj. zasady pro komunikaci s paci-

enty se zdravotnim postizenim.
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