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ZMESI L-ARGININU.HCL SO
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PRIPRAVENEJ IN VITRO

(Porovnavacia $tidia vysledkov experimentalnych prac)

SUHRN

Ciel’ Porovnat vysledky niekol'kych 3tudii G¢innosti interakciou in vitro pripravenej zmesi
aminokyseliny L-argininu.HCl so zvolenymi antiglaukémovymi liekmi pri ovplyvneni
fyziologického vnitrooéného tlaku (VOT) kralikov v experimente.

Metédy: Experimentalne prace sa realizovali na samiciach 5 krélikoch plemena New
Zealand White. Do lavého spojovkového vaku boli o 8,00 hod instilované 2 kvapky 10%
roztoku L-arginin.HCl vo zvolenom antiglauvkomatiku samotnom (0,5% Timoptol, 0,005%
Xalatan, resp. 2% Trusopt) alebo v dvojkombinécii antiglaukomatik (0,5% Timoptol + 0,005%
Xalatan, 2% Trusopt + 0,005% Xalatan, resp. fixnd kombinécia 0,5% Timolol + 2%
Dorzolamid (COSOPT). VOT bol merany pred experimentom a v odstupe 15, 30, 60, 120,
180, 240 min a 24 hod po kvapnuti. Pravé oko bolo kontrolné.

Vysledky: Samotna aminokyselina L.arginin.HCl v 10% koncentracii u kralikov znizila
VOT v porovnani s kontrolou v priemere o -2,9 torr. Antiglaukomatika samotné v priemere
oproti kontrole znizili fyziologicky VOT: 0,5% Timoptol len o -0,69 torr; 0,005% Xalatan o -
2,1 torr; 2% Trusopt o -2,45 torr. Zmes 10% L-argininu.HCl v monokombindcii
s antiglaukomatikmi znizila v priemere fyziologicky VOT oproti kontrole: s 0,5% Timoptolom
o -3.32 torr, s 2% Trusoptom o -4,45 torr, s 0,005% Xalatanom len o -2,1 torr. 10% L-
arginin.HCl s dvojkombinéciou antiglaukomatik znizila fyziologicky VOT: s 0,5% Timoptolom
+ 0,005% Xalatanom o -2,95 torr; 2% Trusoptom + 0,005% Xalatanom o -4,2 torr a s fixnou
dvojkombinaciou 0,5% Timolol + 2% Dorzolamid (COSOPT) len o -1,8% .

Zavery: Interakciou 3pecifickej aminokyseliny s prislusnym antiglauvkomatikom vznika
nova bioaktivna substancia, ktordé ma véési ucinok na znizenie fyziologickej hladiny VOT
u krélikov, ako samostane aplikované antiglaukomatiké. Je to podmienené lepsim prestupom
ku receptorom vo vréaskovci. V experimentoch v zmesi aminokyseliny L-argininu.HCI
s antiglaukomami sa do spojovkového vaku oka aplikuje za in vitro podmienok pripraveny
(uZ hotovy) metabolit (oznaéeny ako ,bio antiglaukomatikum”). Pritom aminokyselina L-
arginin.HCl kombinovana s antiglaukomatikmi Timoptolom alebo Trusoptom v monoaplikécii,
resp. s dvojkombinaciou Timoptol a Xalatan alebo Trusopt a Xalatan méa na VOT kralikov
v porovnani s konirolou az dvojnasobne vyssi G¢inok.

Kliéové slova: interakcia aminokyseliny s antiglaukomatikmi in vitro. Efekt zmesi volnej
aminokyseliny s antiglaukomatikmi na VOT kralikov

SUMMARY

The Rabbit's IOP Values after Instillation of the L-arginine.HCL with Selected
Antiglaucomatic Drugs Mixtures Prepared in Vitro. (Comparative Study of Results
of the Experimental Works)

Purpose: In this work the effect by interaction in vitro free amino acid L-arginine.HCl and
selected antiglaucomatic drugs prepared mixtures on the physiological IOP values in rabbits
is compare.

Methods: The experimental works were performed on 5 female rabbits of the New .

Zealand White species. After instillation 2 drops of in vitro prepared 10% solution of the = B el oo elre 2 20112
amino acid L-arginine.HCl with anfiglacoma drugs (0.5% Timoptol, 0.005% Xalatan or 2%  [ZaMprR AT prijato dne 7. 5. 2012
Trusopt) alone or in double combination mixtures at 8,00 am. into the left conjunctival sac the
IOP was measured before and in 15th, 30th, 60th, 120th, 180th, 240th min. and 24 hours Prof. MUDr. Zoltén Oléh, DrSc.,
after instillation. The right eye was used as control. - _ emeritny profesor

Results: The amino acid 10% L-arginine.HCl solution separately decrease the physiologic Klinika oftalmolégie LF UK v Br aﬂs/qve
IOP in rabbit’s in confrontation with control eyes -2.9 torr. After antiglaucomatics separetly the 826 06 guzf'.'}OVSkasg
decrease of the IOP were constated -0.69 torr by 0.5% Timoptol, -2.1 torr by 0.005% Xalatan, E-mail- olaf@;:z% <k
resp. -2.45 torr by 2% Trusopt. 10% L-arginine.HCl with combination of mono ) e
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antiglaucomatics mixture decrease the physiologic IOP by 0.5% Timoptol -3.32 torr, by 2%
Trusopt -4.45 torr, by 0,005% Xalatan only 2.91 torr. Application of 10% L-arginine-HCl in
double combination of antiglaumatics decrease the physiologic IOP by 0.5% Timoptol &
0.005% Xalatan -2.96 torr, by 2% Trusopt & 0.005% Xalatan -4,32 torr and COSOPT (fixed
combination of 0.5% Timolol maleat & 2% Dorsolamide.HCl) only -1.8 torr.

Conclusions: We assume that the mentioned mixtures were able to decrease the
physiologic IOP in rabbits through their better penetration to the receptors of the ciliary body.
The mixture of the L-arginine.HCl with antiglaucomaticum Timoptol or Trusopt, resp. double
combination of Timoptol & Xalatan or Trusopt & Xalatan was twice as effective as any of the
mentioned antiglaucomatic drugs used separately. We conclude that the increased effectivity
of the mixtures compared with the separate components is related to the instillation of the by

now ready ,bioantiglaucomatic”.

Key words: Interaction in vitro of amino acid and antiglaucomatics. Effect of the amino
acids and antiglaucomatic drug mixtures on the rabbit's IOP
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V  doterajSich naSich pracach
(Veselovsky a kol., 1998a, 1998b, 2002;
Olah a kol., 2003) sme zistili, ze
mechanizmus poésobenia antiglauko-
matik vSeobecne spociva v ich interakcii
s volnymi aminokyselinami uz v spo-
jovkovom vaku za vzniku novej bio-
aktivnej substancie (metabolitu). Tento
novy metabolit znizuje fyziologicky
vnutroo¢ny tlaku (VOT) u kralikov. Zistili
sme, Ze interakcia volhych aminokyselin
s antiglaukomatikmi v spojovkovom vaku
ma Specificky charakter (Veselovsky
a kol., 2003a, 2003b, 2004a; 2004b).

V tejto praci sme si polozili za ciel na
zaklade uskuto¢nenych sérii experi-
mentov vzjomne porovnat a potvrdit
Specificnost pdsobenia volnej esen-
cialnej aminokyseliny L-argininu.HCI
v spojovkovom vaku so zvolenymi 3
antiglaukomatikmi (Timoptol, Xalatan
alebo Trusopt), resp. ich dvojkombinacie
po interakcii in vitro na fyziologicky VOT
kralikov (Veselovsky a kol., 2002, 2003b,
2004b; Olah a kol., 2003, 2004, 2005).
Nam doteraz pristupné literarne prame-
ne sa nezmienuju o fyziologickom
vyzname a funkciach interakcie tejto
aminokyseliny v kombin&cii antiglauko-
matikmi

MATERIAL A METODA

Experimenty boli realizované vzdy
v sérii piatich dospelych samiciach
kralikov — plemena Novozelandsky biely,
zo Standardného chovu Vysk. ustavu
zivocisnej vyroby v Nitre (reg. ¢.: Sk — Ch
— 29004, Nitra, Slovakia). Kraliky sme po
10-dhovej adaptécii chovali v podmien-
kach s konstantnou teplotou 20 °C,
normalnym svetelnym rezimom, boli
kfmené Standardnou zmesou a voda im
bola podavana ad libitum.

p. 77-81

Pri hodnoteni experimentov sme
z esencialnych aminokyselin vybrali pre
zivoCichov a Cloveka netoxicku dikar-
bonovu aminokyselinu L-arginin.HCI (od
fy. Merck) v 10% roztoku a tovarensky
pripravené antiglaukomatika: al nese-
lektivny B-blokator 0,5% Timololi maleas
(0,5% Timoptol fy. Zentiva), b/ estericky
analég prostaglandinov F,  0,005%
Latanoprost (0,005% Xalatan fy. Phar-
macia & Upjohn), ¢/ inhibitor karbo-
anhydrazy 2% Dorsolamid.HCI (2%
Trusopt fy. Merck & Co.) alebo d/ fixna
kombinacia 2% Dorsolamid.HCI (= 2%
Trusopt) a 0,5% Timolol maleas (= 0,5%
Timoptol) — COSOPT fy. MSD.

1.Najprv sme hodnoatili vplyv samotne
aplikovanej aminokyseliny 10% L-argi-
nin.HCI ako aj samotnych antiglau-
komatik (0,5% Timoptol, 0,005% Xala-
tan, resp. 2% Trusopt) na VOT kralikov.

2. Potom sme pristupili k porovnaniu
posobenia aminokyseliny 10% L-
argininu.HCl v kombinacii s jednym
antiglaukomatikom: 0,5% Timoptolom;
0,005% Xalatanom alebo 2% Trusoptom;

3. V tretej Casti bolo porovnavané
pbésobenie aminokyseliny 10% L-argi-
ninu.HCI v dvojkombinacii antiglauko-

matik: 0,5% Timoptol a 0,005% Xalatan;
2% Trusopt a 0,005% Xalatan alebo fixna
kombinacia 0,5% Timolol maleas
(= 0,5% Timoptol) & 2% Dorsolamid.HCI
(= 2% Trusopt) — COSOPT fy. MSD.

Uvedené roztoky boli aplikované do
spojovkového vaku lavého oka kralikov
jednorazovo po dvoch kvapkach, vzdy
0 8,00 h. Takto sme chceli obsadit vSetky
receptory tkanivovych Struktur, ktoré sa
zUcastnuju na tvorbe a odtoku komo-
rového moku. Pre instilaciu v ramci
experimentov sme pouzili a/ roztok
esencialnej aminokyseliny L-arginin.HCI
rozpustenej v aqua pro injectione a b/ L-
arginin.HCI zmieSany vo zvolenom anti-
glaukomatiku (resp. v dvojkombinacii
antiglaukomatik), tak aby koncentracia
aminokyseliny bola 10% a koncentracia
antiglaukomatika (antiglaukomatik) a pH
ostali nezmenené. Z hladiska moznych
rezidui sme medzi kvapkanim dalSieho
roztoku dodrzali vzdy odstup jedného
tyzdia. Pravé oko toho istého jedinca,
ktoré nebolo ovplyvnené ziadnym
roztokom sluzilo ako kontrolné.

Hodnoty VOT sme porovnali pred
instilaciou a v ¢ase 15, 30, 60, 120, 180
a 240 min., resp. 24 hod. od instilacie.
VOT sme merali tonometrom Schibtza
a kontrolovali aj aplananénym tono-
metrom Maklakova, resp. aplananénym
tonometrom "TONO-PEN XL’ fy Med-
tronic SOLAN, USA. Hodnoty pri uve-
denych spbésoboch merania VOT neboli
odliSné. Zistené hodnoty VOT sme
vyhodnotili Studentovym t-testom.

VYSLEDKY

Porovnanie vysledkov sa realizovalo
na podklade zisteni priemerného
ovplyvnenia fyziologického VOT kralikov
v dieléich experimentoch. Najprv uvad-
zame ovplyvnenie VOT kralikov po
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Graf 1. Pokles VOT krélikov po instildcii 10% L-argininu.HCI a po antiglaukomatikach apli-

kovanych samotne.

Legenda: V prvom riadku (nad 0) je uvedeny pokles VOT v % v porovnani s kontrolou po
aplikovani jednotlivych zloZiek. Stipce grafu dokumentuju absoltutne hodnoty doplnené

rozptylom zistenych hodnét VOT.
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Graf 2. Pokles VOT kralikov po instilacii 10% L-argininu.HCI s vybranymi antiglaukoma-

tikmi v mono- a dvojkombinacii.

Legenda: Arg+Ti = 10% L-arginin.HCI s 0,5% Timoptolom; Arg+Xa = 10% L-arginin.HCI
s 0,005% Xalatanom; Arg+Tr = 10% L-arginin.HCI s 2% Trusoptom; Arg+Ti&Xa = 10% L-ar-
ginin.HC s 0,5% Timoptolom a 0,005% Xalatanom; Arg+Tr&Xa = 10% L-arginin.HC s 2%
Trusoptom a 0,005% Xalatanom; Arg+Ti&Tr = 10% L-arginin.HC s COSOPT-om (fixna kom-
binacia 0,5% Timololu a 2% Dorzolamidu (Trusopt). V prvom riadku (nad 0) je uvedeny po-
kles VOT po danej kombindcii v % v porovnani s kontrolou. Stipce grafu znazorriuju ab-
solutne hodnoty a rozptyl zistenych hodnét VOT.

aplikovani aminokyseliny 10% L-argi-
ninu.HCI a samotnych antiglaukomatik
(Timoptol, Xalatan alebo Trusopt).
V druhom a trefom bode su uvedené
vysledky porovnania kombinacie 10% L-
argininu.HCI so zvolenymi antiglauko-
matikmi v mono, resp. v dvojkombingcii.

1. Pokles VOT po aplikovani 10% L-
argininu.HCI a zvolenych antiglauko-
matik aplikovanych samotne (graf 1).

Po topickej aplikacii samotnej
aminokyseliny 10% roztoku L-argini-
nu.HCI doslo k signifikantnému poklesu
VOT u kralikov s priemernym poklesom -
2,9 torr. Po aplikécii antiglaukomatik
samotne sme zistili: po 0,5% Timoptole
pokles nesignifikantny (len — 0,69 torr),
po 0,005% Xalatane aj 2% Trusopte
pokles signifikantny (-2,1 resp. -2,43),
takmer totozny s poklesom po samotne
aplikovanom arginine.

2. Porovnanie vysledkov aplikacie
10% L-argininu.HCI s jednym anti-
glaukomatikom (Graf 2):

a/ Aplikacia 10% L-argininu.HCI
v 0,5% Timoptole v priebehu celého
pozorovania signifikantne znizila hladinu
VOT s priemernym poklesom oproti
kontrole — 3,32 torr (0 16,3% ).

b/ Instilacia zmesi 10% L-argininu.HCI
v 0,005% Xalatane znizila VOT
v porovnani s kontrolnym okom
v priebehu 24 hod. o — 2,1 torr (pokles
0 9,69 % oproti kontrole).

¢/ Kvapnutie zmesi 10% L-argininu
v 2% Trusopte vo vSetkych ¢asovych
usekoch vysoko signifikantne znizila
fyziologickl hladinu VOT. Priemerny
pokles VOT bol -4,9 torr, ¢o predstavuje
pokles 0 23,8 % v porovnani s kontrolou.

3. Porovnanie vysledkov aplikacie
10% L-argininu.HCI s dvojkombi-
naciou antiglaukomatik (pozri graf 2):

al Pokles VOT po aplikacii zmesi 10%
L-argininu.HCI v dvojkombinacii antiglau-
komatik 0,5% Timoptol + 0,005%

Xalatan mal bifazicky charakter.
Priemerny pokles po¢as 24 hodin bol -
2,9 torr (Co ¢Cini 13,5 % oproti kontrole).

b/ Instilacia zmesi 10% L-argininu.HCI
v dvojkombinacii antiglaukomatik 2%
Trusopt + 0,005% Xalatan v kazdom
¢asovom Uuseku signifikantne znizila
hladinu VOT a po€as 24 hodin mal
bifazicky priebeh. Priemerné zniZenie
hladiny VOT za 24 hodin oproti kon-
trolnému oku bolo o -4,2 torr (0 19 %
v porovnani s kontrolou).

¢/ Zmes 10% L-argininu.HCI vo fixnej
dvojkombinacii 0,5% Timolol maleasu
(Timoptol) s 2% Dorzolamidom.HCI
(Trusopt) COSOPT-e: vo vSetkych ¢aso-
vych intervaloch znizila VOT. Pocas
celého sledovania VOT poklesol v prie-
mere oproti kontrolnému oku len o -1,8
torr, €o predstavuje 9,64 % oproti
kontrole.

SUHRN

Pri porovnani nasSich uvedenych
experimentalnych vysledkov jednoznac-
ne dokazujeme skutoCnost, ze amino-
kyselina L-arginin.HCI ma v zmesi
predovSetkym s antiglaukomatikom Ti-
moptolom vyrazne vySSiu aktivitu pri
znizeni fyziologického VOT kralikov (vySe
4-nasobnu) a takmer dvojnasobnu
s Trusoptom oproti kontrole. Sucasne sa
ukazala analogicky vyrazne vys$Sia
efektivnost aj pri dvojkombinacii anti-
glaukomatik Timolole s Xalatanom, resp.
Trusoptu s Xalatanom. AvSak pri
kombinacii aminokyseliny fixnou dvoj-
kombinaciou COSOPT (Timolol +
Dorsolamid) bo zisteny pokles VOT nizsi
ako pri aplikovani oboch antiglaukomatik
samotne, resp. aj v kombinacii so
samotnou aminokyselinou. Porovnanie

ovplyvnenia VOT zvolenymi antiglauko-
matikmi aplikovanymi samostatne s ich
dvojkombindciou ukazuje na fakt, ze
zvolena aminokyselina L-arginin.HCI
pbésobi na VOT kralikov SpecifickejSie
v kombinacii danej aminokyseliny s jed-
nym antiglaukomatikom, ako to zna-
zorhuje porovnanie vysledkov na grafe 2.

DISKUSIA

Porovnanie nasich experimentalnych
vysledkov potvrdzuju nami opakovane
zaznamenany mechanizmus ucinku
antiglaukomatik pri znizeni hladin VOT
u kralikov (Veselovsky a spol., 1998a;
1998b). K tomu, aby antiglaukomatika
ucinne (signifikantne) znizovali VOT
musia sa interakciou s volnymi
aminokyselinami zbioaktivizovat (Bito
a kol., 1983; Chuman a kol., 2000). To-
picky aplikované antiglaukomatikum
posobi ako ,prodroga“, ktora az po
zinteragovani s volnymi aminokyselinami
v slzach méze prekonat bariéry v tkani-
vovych Struktdrach oka. V spojovkovom
vaku pritom Kahan (1982) preukazala
pritomnost 11 volnych aminokyselin
ktoré mézu Specificky interagovat s anti-
glaukomatikmi aplikovanymi do spojov-
kového vaku in vivo. Pritom zd6razfiuje aj
skuto¢nost lokalnej syntézy argininu
v rohovke, €o hra zrejme vyznamnu
ulohu ako podklad pre interakciu
antiglaukomatikmi.

V naSich pozorovaniach sme zistili, ze
pre Ziaduci vysledok musi interagovat
vhodna volna aminokyselina s prislus-
nym antiglaukomatikom a tato interakcia
je vysoko Specificka (Veselovsky a kol.,
2004a; Olah a kol., 2005). V zmesi
aminokyseliny 10% L-argininu.HCI
s antiglaukomatikmi: Timoptol (0,5%
Timolol maleas), Xalatan (0,005% Lata-
noprost), resp. Trusopt (2% Dorsol-
amid.HCI) samotnymi alebo ich
dvojkombinaciou in vitro interakciou
vznikne metabolit so zvy$enou ucin-
nostou na VOT u kralikov.

Pri interakcii aminokyseliny a antiglau-
komatika vzniknuté novéa bioaktivna latka
podla na8ich nélezov dala farebne poziti-
vnu reakciu s Ninhydrinovym ¢inidlom —
modrofialové zafarbenie — charakteris-
ticki pre peptidické latky. Domnievame
sa preto, ze v nasich experimentoch in-
terakciou volnej aminokyseliny L-argi-
ninu.HCI s antiglaukomatikmi (Timopto-
lom, Xalatanom, resp. Trusoptom)
v mono alebo dvojkombinaciou vznikol in
vitro novy metabolit, ktory predstavuje
vlastne hotovy produkt, pdsobiaci znize-
nie produkcie komorového moku
vraskovcom. Predpokladame preto, ze
ak sa vo fyziologickych podmienkach pre
nedostatoénu  hladinu aminokyselin
v spojovkovom vaku po aplikacii antiglau-
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komatik nevytvori nova bioaktivna latka,
alebo sa tvori len v nedostatoénom
mnozstve, nedochadza k signifikant-
nému zintenzivneniu vplyvu antiglauko-
matika na fyziologické hodnoty VOT.
NaSe experimenty dokazali, ze interak-
ciou in vitro pripraveny metabolit posky-
tuje u kralikov vo fyziologickych podmi-
enkach vyraznejSie ovplyvnenie (znize-
nie) VOT uz pocas prvych 4 hodin po
aplikacii (Veselovsky a kol., 2002; 2003).
Tato interakcia sa odohrava tak za in
vivo ako aj in vitro podmienok. Av8ak
vacsi efekt sa dostavi, ked sa do spojov-
kového vaku oka aplikuje za in vitro pod-
mienok pripraveny (uz hotovy) metabolit,
ktory sme oznacili ako ,bioantiglauko-
matikum® (Olah a kol. 2005b; Veselovsky
a kol. 2006). Teda in vitro vznika nova
latka, ktora posobi ako uz hotové antig-
laukomatikum. Predpokladame preto, ze
ak sa pre nedostatocnu hladinu amino-
kyselin v spojovkovom vaku nevytvori
nova bioaktivna latka, alebo sa tvori len
v nedostatoénom mnozstve, nedo-
chadza k signifikantnému zintenzivneniu
vplyvu antiglaukomatika na fyziologické
hodnoty VOT.

Vysledky experimentov dokazuju, ze
interakciou $pecifickej aminokyseliny
s danym antiglaukomatikom ziskana
nova bioaktivna substancia ma vacsi
ucinok na znizenie fyziologickej hladiny
VOT u kralikov, ako samostatne apliko-
vané antiglaukomatika (Olah a kol.,
2004). Nase zistenia dokazuju, ze ami-
nokyselina L-arginin.HCI pri spoloénej
aplikacii s tromi zvolenymi antiglauko-
matikmi (Timoptolom, Xalatanom alebo
Trusoptom), resp. ich dvojkombinaciou
intenzivnejSie interaguje pravdepodobne
len s jednym, aktivnej$§im antiglaukoma-
tikom. Pri suhrnnom porovnani sily
ucinku tychto zmesi aminokyseliny argi-
ninu so zvolenymi antiglaukomatikmi
s odlisnymi u¢inkami sme zistili, ze 10%
L-arginin.HCI v 2% Trusopte ma signifi-
kantne vy$si ucinok na znizenie VOT
ako 10% L-arginin.HCI v 0,5% Timoptole
(Olah a Veselovsky, 2003) a zvlast v Xa-
latane (Veselovsky a kol., 2004b). Je to
v sulade s udajmi literatiry (Choudhri
a kol., 2000). Obdobne vyrazné roz-
dielne vysledky sme zistili aj pri interak-
cii argininu s dvojkombinaciou antiglau-

ukazala pri kombinacii L-argininu.HCI

80
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s fixnou dvojkombinaciou COSOPT.
Tento poznatok potvrdzuje nami zdéraz-
novany interakény vztah volnych amino-
kyselin s antiglaukomatikmi a aj vznik
nového ,bioantiglaukomatika®“, ktory uz
ako in vitro vzniknuty je aplikovany do
spojovkového vaku (Veselovsky a kol.,
20083).

Vyrazny efekt na fyziologicky VOT
v zmesi aminokyseliny argininu s Dorso-
lamidom zrejme spociva v aplikovani uz
hotového metabolitu, ktorého chemicka
Struktura ho robi bioaktivnejSim v zmys-
le silnejsich inhibi¢nych uc¢inkov na akti-
vitu karboanhydrazovych izoenzymov.
Ide najma o CA Il v epitelialnych bun-
kach vybezkov vraskovca, kde tento en-
zym podla Sugrue a spol. (1997) je zo
vSetkych tkanivovych S&truktur oka pri-
tomny v najvaéSom mnozstve a ktory po-
dla Sugrue a spol. (1997, 2000), Kim
a spol. (2002) hra dblezitu ulohu v sekré-
cii, regulacii, ako aj v tvorbe komorového
moku, resp. jeho v cirkulacii v oku (Har-
ris a spol., 2001) a nasledne aj v regula-
cii VOT.

Uginok metabolitu vzniknuty interak-
ciou 10% L-argininu.HCI a COSOPT-u
(pripaveny in vitro) je nizky, predstavuje
len 9,6% v porovnani uc¢inkami L-argi-
ninu.HCI s Dorsolamidom (priemerny
pokles VOT o 23%), alebo L-argi-
ninu.HCI s Timololom (priemerny pokles
VOT o 12,5% ). Z toho vyplyva, Ze fix-
nej dvojkombinacii COSOPT-e (Timolol
+ Dorsolamiod) uz nepésobia pbvodné
samostatné komponenty, ale novy me-
tabolit (Olah a kol., 2005a). Ak by totiz
boli pritomné v poOvodnej podobe
a kazdé antiglaukomatikum by interago-
valo s pritomnou volnou aminokyselinou
samostatne a u¢inok COSOPT-u by bol
vysSS§i.

Z tohto nasho vysledku moézeme de-
dukovat, ze pre vacsie a ¢asovo dlhsie
znizenie fyziologického VOT u kralikov je
vyhodnejSie aplikovanie aminokyseliny
len s jednym (samotnym) antiglaukoma-
tikom a nie dvojkombinaciou. Tuto sku-
to¢nost potvrdzuju nase dalSie vysledky,
a to kombinacia napr. aminokyseliny
10% Taurinu v 0,5% Timolole za 24 ho-
din v priemere znizila fyziologicky VOT
kralikov o 4,2 torr, signifikantny pokles
bol v kazdom €asovom intervale (Olah
a spol., 2007). Obdobne vysledky sa zis-
tili aj po aplikacii aminokyseliny 10%

Glycinu v 0,5% Timoptole (Veselovsky
a spol. 2006). Pokladame za potrebné
zdoéraznit skuto¢nost, Ze napriek tomu,
ze u€inok L-argininu.HCI v COSOPT-e
na znizenie fyziologickej hodnoty VOT
krélikov bol z uvedenych bioantiglauko-
matiksice najmenej Uc¢inné, ale hladina
VOT este v 24 hodine nedosiahla hod-
notu VOT kontrolného oka. Toto sved¢i
o dih§om ucinku pésobenia zmesi L-ar-
gininu.HCl s COSOPT-om (viac ako 24
hod).

ZAVER

Porovnanie vysledkov nasich zisteni
dokazuju, ze samotna aminokyselina
L-arginin.HCI v 10% koncentracii po
topickej aplikacii do spojovkového
vaku normotenznych albinotickych
kralikov znizuje VOT vo vSetkych ¢aso-
vych usekoch o 16,3 %. Samotné an-
tiglaukomatikum Timoptol zniZuje len
nesignifikantne, kym Xalatan a Trusopt
znizuju takmer analogicky ako arginin.
Potvrdili sme pritom naSe predchad-
zajuce experimentalne zistenia, ze vo-
[né aminokyseliny interaguju s antig-
laukomatikmi za vzniku nového bioak-
tivneho metabolitu. Interakciou in vitro
vzniknuty metabolit L-argininu.HCI
v Timoptole a Trusopte ma u normo-
tenznych albinotickych kralikov vyraz-
nejSi, takmer dvojnasobny efekt na
VOT oproti Xalatanu. Dvojkombinacia
L-argininu.HCI s Timoptolom a Xala-
tanom, resp. Dorsolamidom a Xalata-
nom taktiez vyrazne znizuje VOT na
rozdiel od COSOPT-u (Dorzolamid+Ti-
molol), kde bol pokles nesignifikantny.
Pre zvySeny (resp. plny) u€inok na
VOT kralikov je potrebna pritomnost
volnej, Specifickej aminokyseliny a jej
interakcia s prisluSnym antiglaukoma-
tikom samotnym (alebo dvojkombina-
cie), ¢im vznikne novy metabolit — bio-
antiglaukomatikum. Treba eSte uviest,
ze v zmysle vysledkov nasich experi-
mentov zmieSanim aminokyseliny
a dvojkombinaciou antiglaukomatik
vzniknuta komponenta nemusi mat
predpokladany maximalny ucinok na
znizenie fyziologického VOT kralikov.

LITERATURA

1. Bito, LZ., Daga, A., Blanco, J., Camras,
CB.: Long-term maintenance of reduc-
tion intraocular pressure by daily or twice
daily topical application of
prostaglandins to cat or rhesus monkey
eyes. Invest. Ophthalmol Vis Sci, 1983;
24: 312-319.

2. Choudhri, S., Wand, M., Shields, MB.:

A comparison of dorzolamide-timolol
combination versus the concomitant
drugs. Am J Ophthalmol, 2000; 130:
832-833.

3. Chuman, H., Chuman, T., Nao-l, N., Sa-
wada, A.: The effect of L-arginine on
intraocular pressure in the human eye.
Current Eye Res. 2000; 20: 511-516.

4. Harris, A., Jonescu-Cuypers, C.P.,
Kagemann,L., Nowacki, E.,A., Garzozi,
H., Cole, C., Martin, B.: Effect of

dorzolamide timolol combination versus
timolol 0.5% on ocular blood-flow in
patients with primary open-angle
glaucoma. Am J Ophtalmol, 2001; 132:
490-495.

5. Kahan, IL.: Zur Biochemie des Auges.
Akadémiai kiadd, Budapest, 1982, 113

S.

6. Kim CY., Whittington DA., Chang JS.,
Liao J., May JA., Christianson DW.:
Structural aspects of isoenzyme selec-

80

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2/2012

—



Oftalmologie 2-012

10.

11.

27.6.2012 11:31 Str.

tivity in the binding of inhibitors to
carbonic anhydrase 1l and IV. Med
Chem, 2002; 45: 888—893.

. Olah, Z., Veselovsky, J.: Vplyv amino-

kyseliny L-argininu.HCI na aktivitu
Trusoptu v komorovom moku. Transacta
Ophthalmol Slovaca, 2003; 3, No.1: 5-8.
Olah, Z., Veselovsky, J., Gressnerova,
S., Vesela, A.: The rabbites IOP after
instillation of the amino acid L-argi-
nine.HCl and antiglaucomatic mixture.
Ophthalmic Res, 2004; 36, S1/04: 183.
Olah, Z., Veselovsky, J., Gressnerova,
S., Vesela, A. (2005a): Vnutroocny tlak
kralikov po instilacii zmesi antiglau-
komatika COSOPTu s aminokyselinou L-
argininom.HCIl do spojovkového vaku.
Ces a slov Oftal, 2005; 61: 3—12.

Olah, Z., Veselovsky, J., Gressnerova,
S., Veseld, A.(2005b): Zmeny fyzio-
logického VOT u kralikov po aplikacii
aminokyseliny lyzinu s antiglauko-
matikom latanoprostom (Xalatanom).
Ces a Slov Oftal, 2005; 61: 147—153.
Sugrue, M.F., Harris, A., Adamsons, .:
Dorzolamide hydrochloride: A topically

81

12.

13.

14.

15.

16.

.

active, carbonic anhydrase inhibitor for
the treatment of glaucoma. Drugs of
Today, 1997; 33: 283—298.

Sugrue, M.F.: Pharmacological and ocu-
lar hypotensive properties of topic car-
bonic anhydrase inhibitors. Prog. Retin.
Eye Res, 2000; 19: 87-112.
Veselovsky, J., Olah, Z., Veselovska,
Z., Vesela, A. (1998a): Mechanizmus
Ucinku  pilokarpinu v  tkanivovych
Strukturach predného segmentu oka
z hladiska jeho interakcie s volnymi
aminokyselinami. Cs Oftal, 1998; 54:
10-17.

Veselovsky, J., Olah, Z., Veselovska,
Z., Vesela, A.(1998b): Bioaktivita zmesi
pilokarpinu s lyzinom na pupilu
a vnutrooény tlak kralikov. Cs Oftal,
1998; 54: 353-361.

Veselovsky, J., Olah, Z., Vesela, A.,
Gressnerova, S.: Fyziologicky vyznam
interakcie timololu s volnymi amino-
kyselinami v Strukturach oka. Ces a Slov
Oftal, 2002; 58: 143-148.

Veselovsky, J., Olah Z., Vesela, A.,
Gressnerova, S. (2003a): The free

17.

18.

19.

20.

amino acids and the aqueous humor pH
after antiglaucomatics in vitro. Bratisl Lek
Listy, 2003; 104: 14—-18.

Veselovsky, J., Olah, Z., Vesela, A.,
Gressnerova, S. (2003b): Zmes Tim-
optolu s L-argininom.HCI: regulator
vnutroogného tlaku kralikov. Ces a Slov
Oftal, 2003; 59: 295-302.

Veselovsky, J., Olah, Z., Vesela, A.,
Gressnerova, S. (2004a): Vnutroocny
tlak kralikov po aplikacii 10% L-
argininu.HCI v 2% Trusopte. Ces a Slov
Oftal, 2004; 60: 81-88.

Veselovsky, J., Olah, Z., Vesela, A.,
Gressnerova, S. (2004b): Reakcia
fyziologického  vnutrooéného tlaku
kralika na Latanoprost (Xalatan) a jeho
zmesi s aminokyselinou L-argini-
nom.HCI. Ces a Slov Oftal, 2004; 60:
319-327.

Veselovsky, J., Olah, Z., Vesela, A.,
Gressnerova, S.: Redukcia fyziologickej
hodnoty VOT zmesou 2 aminokyselin (ly-
zinu a argininu) v Timoptole v experi-
mente u kralika. Ces a Slov Oftal, 2006;
62: 3—-10.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2/2012

81



