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SÚHRN
Cieľ: Zhrnutie v˘sledkov experimentov na oãiach králikov, zameran˘ch na ovplyvnenie

fyziologického vnútrooãného tlaku (VOT) po aplikácii in vitro pripravenou zmesou vzniknutej
interakciou vybran˘ch aminokyselín v antiglaukomatikách. 

Materiál a metóda: Série experimentov boli uskutoãnené vÏdy u 5 dospel˘ch samíc
králikov plemena Novozélandsk˘ biely, chovan˘ch v ‰tandardn˘ch podmienkach. Aplikovan˘ bol
10 % roztok aminokyseliny (L-lyzín.2HCl.2H2O, L-arginín.HCl alebo L-glycín.HCl)
v antiglaukomatikach 0,5 % Timolol (Timoptol) alebo 0,005 % Latanoprost (Xalatan). Roztoky boli
pripravené tak, aby v˘sledkom (po prepoãítaní koncentrácií) bola 10% aminokyselina
v antiglaukomatiku s pôvodnou koncentráciou a pH. Do spojovkového vaku ºavého oka bola
aplikovaná táto zmes, pravé oko bolo kontrolné. Meranie VOT a priemeru zrenice sa uskutoãnilo
pred kvapnutím a v 15., 30., 60., 180., 240. minúte, resp. 24 h po aplikácii roztokov. 

Výsledky: Funkãná bioaktivita pouÏit˘ch antiglaukomatík pri zníÏení VOT sa zvy‰uje po ich
interagovaní s príslu‰nou ‰pecifickou aminokyselinou. Najvy‰‰í úãinok priemerného zníÏenia
VOT králikov mal glycín v Timolole (pokles VOT o -5,5 torr) a arginín v Timolole (pokles VOT o -
3,3 torr). Priemern˘ pokles VOT po inej kombinácii aminokyselín a antiglaukomatík bol niÏ‰í,
resp. nesignifikantn˘. 

Závery: Interakciou medzi voºn˘mi aminokyselinami a lokálne instilovan˘m
antiglaukomatikom vzniká uÏ v spojovkovom vaku nová, biologicky aktívna látka (metabolit).
In vitro pripravená zmes vhodnej aminokyseliny v urãitom antiglaukomatiku poskytuje uÏ
hotov˘ metabolit („bioantiglaukomatikum“), ktor˘ v experimentálnych podmienkach mal
silnej‰í a ãasovo dlh‰í úãinok na zníÏenie VOT ako samotné antiglaukomatikum alebo
samotná voºná aminokyselina.

Kľúčové slová: úãinok interakcie zmesi vybran˘ch aminokyselín v antiglaukomatiku na
VOT u králikov 

SUMMARY
Results of the IOP Decrease after Application of Some Mixtures of Amino Acids
and Antiglaucomatics in Rabbits (A Review of Experimental Publications)

Objective: To summarise of experimental results performed on rabbit eyes focused to
influence the physiological intraocular pressure (IOP) after application of some amino acids
mixture with some regularly used antiglaucomatics.

Material and methods: The experiments were performed on adult rabbits (female of
the New Zealand White species). The applicated substances were: 10 % solution of amino
acids (L-lysin.2HCl.2H2O, L-arginine.HCL or L-glycine.HCL) in antiglau-comatics 0.5 % timolol
(Timoptol) or 0.005 % latanoprost (Xalatan). This mixture was applicated to the left eye; right
eye was used as control. The measurement of IOP and pupil diameter was performed before
instillation, in 15th, 30th, 60th, 180th, 240th minute and 24 hours after application. 

Results: Functional bioactivity of the used antiglaucomatics in case of decreased IOP is rising
after interaction with the relevant specific amino acid. Glycine in timolol showed the highest
effect on average decrease of the IOP physiological values (IOP decrease reached – 5,5 torr)
followed by arginine in timolol (IOP decrease reached – 3,3 torr). The IOP decrease after other
combinations of amino acids and antiglaucomatics was in average lower or nonsignificant. 

Conclusions: Through interaction between in vitro prepared mixture free amino acids
and antiglaucomatics a new, biologically active substance (metabolite) is created. After
instillation in experimental condition achieving stronger and longer decrease of the IOP
compared with a single antiglaucomatic or amino acid. 

Key words: Compared the effect of the amino acids and antiglaucomatic drug mixtures
on the rabbit’s IOP. 
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ÚVOD

V spojovkovom vaku prítomné voľné
aminokyseliny zohrávajú dôležitú úlohu
v zabezpečení premeny látok v rohovke.
Môžu vystupovať ako anióny aj ako kati-
óny a tak výrazne ovplyvniť prestup látok
cez bariéry do tkanivových štruktúr oka.
Pri ich interakcii s liekmi aplikovanými do
spojovkového vaku vzniká nová biolo-
gicky aktívna látka (metabolit), až tá
môže preniknúť biologickými bariérami
a umožní sa liečebný efekt v cieľovej ob-
lasti. Výrazne sa to prejaví pri pôsobení
antiglaukomatík (Veselovský a kol.
1998a; Oláh a kol., 1997). Porovnanie
vplyvu zmesi špecifických aminokyselín
s antiglaukomatikmi na fyziologický vnú-
troočný tlak (VOT) u králikov na základe
dielčích výsledkov našich dlhodobých ex-
perimentov (Veselovský a kol., 2006; Ve-
selovský a kol., 2007a, 2007b) je podkla-
dom terajšieho príspevku.

MATERIÁL A METODIKA

Pre experimenty sme použili králikov
zo štandardného akreditačného repro-
dukčného chovu č. SK-CH-29004 Slo-
venského centra poľnohospodárskeho
výskumu – chov králikov v Nitre. Počas
experimentov boli chované pri teplote
+20 ± 2 °C a normálnom svetelnom re-
žime a kŕmené štandardnou zmesou pre
králikov; voda im bola podávaná ad libi-
tum.

Z voľných aminokyselín prítomných
v slzách sme v 10 % roztoku vybrali:
L-lyzín.2HCl.2H22O (nepostrádateľný pre
udržanie života živočíšneho a ľudského
organizmu), netoxickú diamino-monokar-
bonovú aminokyselinu L-arginín.HCl
a najjednoduchšiu monoamino-monokar-
bonovú aminokyselinu L-glycín.HCl.
Z antiglaukomatík sme použili 2 hro-
madne vyrábané prípravky: β-blokátor
0.5% Timolol (Timoptol, Zentiva) a ana-
log prostaglandinu F2@ 005% Latano-
prost (Xalatan, Pfizer).

Pri experimentoch roztoky boli kvap-
nuté jednorazovo (po dvoch kvapkách)
ráno o 800 h. do ľavého spojovkového
vaku, vždy v sérii skupiny piatich dospe-
lých samíc králikov plemena Novozé-
landský biely. Tým sme chceli dosiahnuť
obsadenie receptorov, transmembráno-
vých kanálov, ako aj enzymatických
systémov v bunkách tých tkanivových
štruktúr oka, ktoré sú zodpovedné ako
za tvorbu, tak aj odtok komorového
moku). Pre porovnanie efektivity sme
v sérii pokusov realizovali najprv vplyv
aplikovania samotnej aminokyseliny
a samotného antiglaukomatika na fyzio-
logický VOT. Až potom sme pristúpili

k hodnoteniu efektivity zmesi špecifickej
aminokyseliny v antiglaukomatiku (pri-
tom sme po prepočítaní koncentrácií
zhotovili roztok vždy tak, aby sme
v zmesi výsledne mali 10% roztok ami-
nokyseliny rozpustený v danom antig-
laukomatiku s nezmenenou koncentrá-
ciou). Medzi aplikovaním jednotlivých
kombinácií bol vždy dodržaný odstup si-
edmych dní na vylúčenie prípadnej prí-
tomnosti rezíduí z predchádzajúceho
roztoku. Pravé oko toho istého králika
neovplyvnené žiadnym roztokom a slú-
žilo ako kontrolné.

V experimentoch popri VOT sme hod-
notili aj priemer zrenice. Merania boli
uskutočnené pred kvapnutím roztokov
a v 15., 30., 60., 120., 180. a 240. minúte,
resp. 24 h po ich aplikácii. VOT sa hodno-
til tonometrom Schiötza (s 5,5 g záva-
žím), hodnoty boli verifikované aplanač-
ným tonometrom Maklakova aj aplanač-
ným tonometrom „TONO-PEN XL“ (fy.
Medtronic SOLAN, USA). Priemer zre-
ničky bol meraný pomocou mm stupnice.
Pred každým meraním VOT bola do spo-
jovkového vaku oboch očí aplikovaná
jedna kvapka 0,5 % Mesocainu ako ane-
stetikum.

Pre dôkaz prítomnosti aminokyselín
bolo použité selekčné ninhydrínové či-
nidlo ktoré pre voľné aminokyseliny
a peptidy vykazuje špecifické, odlišné za-
farbenie pri prítomnosti len samotných
aminokyselín v porovnaní s ich zmesami
v antiglaukomatikách.

Zistené hodnoty VOT boli štatisticky
spracované a vyhodnotené Studentovým
t-testom

V¯SLEDKY

Pôsobenie zmesi aminokyseliny
v antiglaukomatiku na VOT

a/ Tab. 1: Zmes aminokyseliny 10 %
L-lyzin.2HCl.2H22O

+0,5 % Timolol (Timoptol): znižuje
hladinu VOT bifázicky – od 15. min. po
60. min. pokles nie je oproti kontrolnému
oku signifikantný, avšak od 60. min. došlo
k signifikantnému zníženiu VOT, v 120.
min. o -3,3 torr (-16 %) a zostalo na tejto
hladine až do 240. min. Priemerný pokles
VOT predstavoval -7,9 %. Priemery pupíl
sa nezmenili.

+0,005 % Latanoprost (Xalatan)
v 15. až 30. min. len nesignifikantne zní-
žil fyziologickú hladinu VOT (o -1,5 a -
1,7 torr, t. j. o -6,7 a -7,8 %). Po 30. min.
dochádza k zvýšeniu VOT a k prekroče-
niu hladiny kontrolného oka (o +0,9
torr) a v 60. min. zvýšenie dosiahlo hod-
notu až +1,2 torr (t. j. +4,1 %). Od toho
času hladina VOT ovplyvneného oka
stále prevyšovala hodnotou VOT kon-
trolného oka a v 240. min. dosahovala
hodnoty +5,4 %. Pri porovnaní bolo
zvýšenie hladiny VOT ovplyvneného
oka oproti kontrolnému oku v každom
meranom čase nesignifikantné. Pupily
neboli ovplyvnené.

b/ Tab. 2: Zmes aminokyseliny 10 %
L-arginín.HCl

+ 0,5 % Timolol (Timoptol): do 240.
min. oproti kontrolnému oku signifi-
kantne znížila hladinu VOT a to v roz-
sahu od -4,0 torr (-20,1 %) v 60. min.
do 2,1 torr (-10,7 %) v 240. min. Od
180. min sa znížil VOT o 1,7 torr aj
v kontrolnom oku. Priemer pupíl sa ne-
menil.

+0,005 % Latanoprost (Xalatan):
signifikantne znížila hodnoty VOT do
30. min. (o -15,6 % až -19,3 %). Od 60.
min. do 240. min. pokles VOT bol už ne-
signifikantný (len -1,1 torr), takmer sa
nemenil a mal zhodný priebeh s hladi-
nou VOT kontrolného oka. Priemerný
celkový pokles za 4 hodiny predstavo-
val -1,8 torr, čo svedčí o tom, že apliko-
vaný Xalatan neinteraguje s dostatoč-
ným množstvom aminokyselín, a preto
vzniká malé množstvo bioantiglauko-
matika. Priemery pupíl neboli zme-
nené.

Tab. 1. Zmeny VOT králikov po aplikácii zmesi 10 % L-Lysinu.2HCl.2H2O v 0,5% Timolole
alebo v 0,005% Latanoproste oproti kontrole

15’ 30’ 60’ 120’ 180’ 240’ Priemerný
pokles

Lyzin + Timolol -0,9 -0,3 0 - 3,3 -3,3 -3,3 -1,85

Lyzin + Latanoprost -1,5 -1,7 +0,9 +0,6 +1,1 +1,2 -0,53

Tab. 2. Zmeny VOT králikov po aplikácii zmesi 10% L-argininu.HCl v 0,5% Timolole alebo
v 0,005% Latanoproste oproti kontrole

15’ 30’ 60’ 120’ 180’ 240’ Priemerný
pokles

Arginin + Timolol -3,4 -3,2 -4,0 -3,5 -3,8 -2,1 -3,3

Arginin + Latanoprost -4,7 -3,4 -1,1 -0,4 -0,8 -0,4 -1,8
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c/ Tab. 3: Zmes aminokyseliny 10 %
L-glycin.HCl +

0,5 % Timolol (Timoptol): zmes po-
čas 24 hodín signifikantne znižovala VOT
oproti kontrolnému oku s maximálny po-
klesom v 60. minúte o -8,5 torr (-33 %),
resp. v 120. min. o -7,6 torr (-30,5 %). Sa-
motný L-glycín.HCl a samotný Timolol
len nesignifikantne zníži fyziologický VOT
králikov (v priemere o -1,26, resp. o -0,66
torr). Šírky pupíl boli nezmenené a rov-
naké na oboch očiach.

0,005% Latanoprost (Xalatan): zmes
počas celých 24 hodín znížila len nesig-
nifikantne fyziologické hodnoty VOT (od
– 1,8 torr v 120. min., -0,2 torr v 180.
min.), priemerný pokles bol -1,26 torr.
U kontrolných očí hladinu VOT nebola
ovplyvnená. Priemery pupíl na oboch
očiach ostávali nezmenené.

Vzájomné porovnanie súhrnu výsled-
kov poklesu VOT po aplikácii vybraných
3 druhov aminokyselín (lyzínu, arginínu
a glycínu) v 2 vybraných antiglaukomati-
kách (Timolole a Latanoproste) prekladá
graf 1.

DISKUSIA

Prestup látok zo spojovkového vaku
do vnútroočných tkanivových štruktúr ne-

riadi len difúzia, ale aj rozpustnosť a che-
mická reakcia látok a Hart (1992)
uvádza, že antiglaukomatiká prenikajú
difúzne cez rohovku do komorového
moku, pričom epitel rohovky predstavuje
veľkú bariéru. Látky aplikované do spo-
jovkového vaku fungujú ako „prodrug“
a interagujú s voľnými aminokyselinami
v spojovkovom vaku. Kahán (1982) v sl-
zách ich dokázala 11. V našich experi-
mentálnych prácach Veselovský a kol.,
(1998a, 1998b; 2002) sme poukázali na
skutočnosť, že aplikované antiglaukoma-
tiká spojovkovom vaku interagujú s voľ-
nými aminokyselinami za vzniku novej
látky (metabolitu). Až tento metabolit
prestúpi do tkanivových štruktúr očnej
gule (Veselovský a kol., 2007) a v našej
interpretácii plní úlohu „bioregulátora“
VOT. Verkman a kol. (2008) pri transporte
látok poukazujú aj na dôležitú fyziolo-
gickú úlohu aquaporínov (AQP-y, malé
transmembránové – integrálne proteíny).

V doterajšich prácach uvedené naše
experimentálne zistenia svedčia o vyš-
šom efekte antiglaukomatík aplikovaných
spolu s aminokyselinami, ktorý sa preja-
vil pri znížení fyziologických hladín vnú-
troočného tlaku. Vychádzali sme pritom
z predpokladu, že pri aplikácii do spojov-
kového vaku antiglaukomatikum in vivo
pred prestupom do terčovej oblasti zin-
teraguje so špecifickou aminokyselinou,
trvale prítomnou v slzách. Túto novú bio-

aktívnu látku sme označili ako „bioantig-
laukomatikum“ (Veselovský a kol. 2002;
Oláh a Veselovský, 2007). Naše predpo-
klady potvrdili farebné reakcie s ninhydrí-
novým činidlom, svedčiace o pevnej ko-
valentnej väzbe a zároveň o zmene št-
ruktúry ako použitej aminokyseliny tak aj
daného antiglaukomatika (za vzniku no-
vého metabolitu). Zistili sme, že antiglau-
komatikum s aminokyselinou už za in
vitro podmienok interaguje za vzniku no-
vej komponenty (Veselovský a kol., 1998;
Veselovský a kol., 2006).

Naše nálezy svedčia, že rozsah
týchto interakčných zmien u každej ami-
nokyseliny je špecifický (Veselovský
a kol., 2007; Oláh a Veselovský, 2007).
Interakciou vzniknutý nový metabolit
sme potvrdili zistením zmeny hladiny rá-
dioaktivity. Pritom napr. aminokyselina
Na[I125]tyrozín po zreagovaní s Timopto-
lom má počas 24 hodín bifázický charak-
ter (podobne, ako zistili Veselovský
a kol., 1998a aj u pilokarpínu). Po inter-
akcii príslušnej voľnej aminokyseliny in
vitro s antiglaukomatikom, vzniknutý bio-
aktívny metabolit po prestupe do vnútra
očnej gule cielene ovplyvní VOT. Nové
„bioantiglaukomatikum“ má pre pravde-
podobne dlhší metabolický polčas, a pre
pevné naviazanie sa na špecifické re-
ceptory v ciliárnom tele aj časovo dlhší
účinok. Pritom sa ukázal účinok špecific-
kej aminokyseliny a daného antiglauko-
matika na VOT vyšší, ako účinok samot-
ného antiglaukomatika alebo samotnej
aminokyseliny. Tieto názory potvrdzujú
to aj údaje Warmu (1981) a Tichého
(1983). Pre jeho efektivitu resp. dĺžku
účinku dôležitú úlohu hrá aj úprava pH
komorového moku (Oláh a kol., 1997).
Zo zmeny hodnôt pH v komorovom
moku z kyslých na mierne zásadité (po-
dľa našich výsledkov pH 6,58 – Veselov-
ský a kol., 2001a, b).

Východiskom našich experimentoch
bola snaha zistiť či cielene volená ami-
nokyselina in vitro interaguje s vybraným
antiglaukomatikom analogicky ako
v spojovkovom vaku in vivo. Podľa na-
šich výsledkov (Veselovský a kol., 2002;
Oláh a Veselovský, 2007) určitá amino-
kyselina len s určitým antiglaukomati-
kum vytvorí požadovanú, optimálne
pôsobiacu bioaktívnu látku („bioantiglau-
komatikum“). Toto hotové „bioantiglauko-
matikum“ vykonáva funkciu „fyziologic-
kého bioregulátora“ a udrží hladinu VOT
na plánovaných (fyziologických) hodno-
tách (Veselovský a kol., 2007). Táto in-
terakcia je vysoko selektívne špecifická,
keďže nie každá zmes aminokyseliny
v antiglaukomatiku znižuje VOT signifi-
kantne a rovnako dlhý čas. Nami po in-
terakcii in vitro pripravenej zmesi amino-
kyseliny v antiglaukomatiku (kde vzá-
jomné pomery boli prepočítané
a optimálne) má väčšiu efektivitu a ča-
sovo dlhší interval na zníženie fyziolo-
gického VOT. Pritom sme zistili, že apli-

Tab. 3. Zmeny VOT králikov po aplikácii 10% L-glycinu.HCl v 0,5% Timolole alebo v 0,005%
Latanoproste oproti kontrole

15’ 30’ 60’ 120’ 180’ 240’ 24 h Priemerný
pokles

Glycin + Timolol -6,2 -7,3 -8,5 -7,6 -4,5 -4,3 -3,3 -6,45

Glycin + Latanoprost -1,0 -1,5 -1,0 -1,8 -0,2 -0,7 -1,4 -1,26

Graf 1.
Legenda: Lyz+Tim = 10% L-Lyzin.2HCl.2H2O v 0,5 % Timolole; Lyz+Lat = 10%
L-Lyzin.2HCl.2H2O v 0,005% Latanoproste; Arg+Tim = 10 % L-arginin.HCl v 0,5% Timolole;
Arg+Lat = 10% L-arginin.HCl v 0,005% Latanoproste; Gly+Tim = 10% L-glycin.HCl v 0,5 %
Timolole; Gly+Lat = 10% L-glycin.HCl v 0,005% Latanoproste.
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kácia zmesi len jednej (príslušnej) ami-
nokyseliny v danom antiglaukomatiku
má vyšší účinok ako dvoch aminokyse-
lín v jednom antiglaukomatiku (Veselov-
ský a kol., 2003), teda nepôsobia adi-
tívne ani synergicky. Naše experimenty
sumárne potvrdzujú, že účinok „bioan-
tiglaukomatika“ vzniknutého za in vitro
podmienok je vyšší ako účinok bioanti-
glaukomatika vzniknutého za in vivo
podmienok v spojovkovom vaku. In vivo
je táto interakcia je ovplyvnená množ-
stvom voľnej aminokyseliny, ktoré
v čase aplikácie lieku nemusí vyhovovať
potrebe (napr. pri nedostatočnej slzo-
tvorbe).

Na základe experimentov sme zis-
tili, že v daných antiglaukomatikách
najsilnejší a časovo najdlhší účinok na
zníženie fyziologických hladín VOT
majú zmesi vzniknuté za in vitro pod-
mienok interakciou aminokyseliny gly-
cínu resp. arginínu s β-blokátorom Ti-
moptolom. Aminokyselina Lyzín na-
priek významnej funkcii v organizme

sa ukázala najmenej efektívna, do-
konca v kombinácii a Latanoprostom
viedol až ku zvýšeniu VOT. Pritom sa-
motný Timoptol alebo Latanoprost
(bez pridania špecifickej aminokyse-
liny) u albinotických králikov len nesig-
nifikantne znižili fyziologické VOT.

Efektivita interakciou in vitro vznik-
nutého „bioantiglaukomatika“ sa prav-
depodobne uskutoční (podobne ako in
vivo) viacerými cestami. Napr. podľa
Nathausoneho (1980) blokovaním ad-
renergného sympatického nervového
systému, ktorý inervuje ciliárne vý-
bežky ako aj trabekulárnu trámcovinu,
inhibovaním určitého množstva β-re-
ceptorov, blokovaním stimulácie tvorby
cAMP – podľa Mittaga a Tormaya
(1985) cAMP hrá dôležitú úlohu
v sprostredkovaní účinkov liekov na
VOT a aj vazokonstrikčným pôsobením
na steny ciev ciliárnych výbežkov, čím
dochádza k zamedzeniu zvýšeného
prenikania voľných aminokyselín do
komorového moku.

ZÁVERY

1. Experimenty u králikov preukázali,
že mechanizmus účinku antiglaukomatík
pri znížení fyziologického VOT je pod-
mienený ich interakciou s príslušnou vo-
ľnou aminokyselinou (v spojovkovom
vaku) za vzniku bioaktívnej komponenty
(metabolitu) a to tak za in vivo podmie-
nok, ako aj pripravené in vitro.

2. Zmes aminokyseliny v antiglauko-
matiku pripravená in vitro poskytuje už
hotový metabolit („bioantiglaukomati-
kum“), ktorý po instilovaní v experimen-
tálnych podmienkach má silnejší a ča-
sovo dlhší účinok na zníženie VOT.

3. Experimenty preukázali, že nie
každá zmes aminokyseliny v antiglauko-
matiku znižuje VOT signifikantne a rov-
nako dlhý čas. V danej sérii experimentov
sa efektívnejšie javili kombinácie s amino-
kyselinou glycínom a arginínom. Použitie
lyzínu neposkytlo presvedčivé výsledky.
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