Ciel’: Osvetlit koreléciu tcinku volnych aminokyselin v zmesi s antiglaukomatikmi na vnotrooény tlak
(VOT) krdlikov na béze interakcie L-argininu.HCl s Timololom, Xalatanom alebo Trusoptom.
Metédy: Experimenty sa realizovali na samiciach 5 krélikoch plemena New Zealand White. Do la-
vého spojovkového vaku boli 0 8,00 hod instilované 2 kvapky 10% roztoku L-arginin.HC v antiglau-
komatiku: v 0,5% Timolol maleate (Timoptol, Zentiva], 0,005% Latanoproste (Xalatan, Pharmacia&
Upjohn), resp. 2% Dorsolamide.HCI (Trusopt, Merck&Co). VOT bol merany pred experimentom
a 15, 30, 60, 120, 180, 240 min a 24 hod. po aplikdcii. Pravé oko bolo kontrolné.

Vysledky: 10% L.arginin.HCl u krélikov znizil fyziologicky VOT v priemere o -2,9 torr. Antiglauko-
matiké zniZili VOT oproti kontrole v priemere: 0,5% Timoptol o -0,69 torr; 0,005% Xalatan o -2,1
torr a 2% Trusopt o -2,45 torr. Po aplikovani 10% L-argininu.HCl poklesol fyziologicky VOT: v zme-
si s 0,5% Timoptolom v priemere o -3,32 (16,3 % oproti kontrole, ale v provnani s 0,5% Timoptolom
bol pokles VOT az 4,8 krét vyssi); v zmesi s 0,005% Xalatanom poklesol VOT o -2,1 torr (9,6 %
oproti kontrole, bola to analogické hodnota ako pri 0,005% Xalatane samotnom); v zmesi s 2% Tru-
soptom bol pokles VOT v priemere o -4,45 torr (23,8 % v porovnani s kontrolou, ale oproti 2% Tru-
soptu to bola hodnota len 1,99-krét nizsia).

Zavery: Pri nasich experimentoch sme do spojovkového vaku aplikovali viastne uz hotovy in vitro
pripraveny metabolit (,bio antiglaukomatikum”), ktory méze hematookulérnou bariérou okamzite
prestopit do cielovej oblasti. Experimenty preukézali rozdielny vztah aminokyseliny L-arginin.HCl
k antiglaukomatikém. Pri 10% L-argininu.HCl s 0,5% Timoptolom bol pokles VOT oproti samotnému
Timoptolu takmer 5-nésobne vyssi. V kombinécii 10% L-argininu.HCl s 2% Trusoptom pokles bol tak-
mer dvojnésobny (-1,99 torr) oproti samotnému Trusoptu. Pri porovnani zmesi L-argininu.HCI
v 0,005% Xalatane so samotnym Xalatanom nebola zistend zvysend efektivita. Uvedené rozdiely vo
vysledkoch st dékazom individudlnej $pecificity pri ovplyvneni VOT krdlikov v interakcii danej ami-
nokyseliny v zmesi s antiglaukomatikmi, aplikovanymi do spojovkového vaku.

Contribution Focused to Clarify Correlation between Mixtures of the Free Amino Acids with Antig-
laucomatics in Influencing the IOP in Rabbit’s after Application into the Conjunctival Sac

Purpose: Correlation between the amino acid L-arginine.HCl and 3 antiglaucomatics (Timolol, Xala-
tan or Trusopt) mixture in their effect on the physiological IOP values in rabbits

Methods: The experimental works were performed on 5 female rabbits of the New Zealand White
species. After instillation of the 2 drops of in vitro prepared 10% solution of the amino acid L-argi-
nine.HCl in 0.5% Timolol maleat (Timoptol, Zentiva), 0.005% Lanatosid (Xalatan, Pharmacia&Up-
john) or 2% Trusopt (Dorsolamid, Merc&Co.) at 8, 00 am. info the left conjunctival sac the IOP was
measured before and in 15th, 30th, 0th, 120th, 180th, 240 min. and 24 hours after instillation. The
right eye was used as control.

Results: The amino acid 10% L-arginine.HCl solution applicated separately decreased the physiolo-
gic IOP in rabbit’s in confrontation with the control eyes for — 2.9 torr. The antiglaucomatics applica-
ted separately reduced the IOP values for: 0.5% Timoptol -0,69 torr, 0.005% Xalatan -2.1 forr and
2% Trusopt -2.45 torr . The 10% L-arginine.HC in combination with the antiglaucomatics decreased
the physiologic IOP by these values: in mixture with 0.5% Timolol by -3.32 torr (16.3% compared
with control, but 4.8 times lower in confrontation with 0,5% Timolol); with 0.005% Xalatan by -2.91
torr (exactly the same decrease as measured after the 0.005% Xalatan separate application); with
2% Trusopt by — 4.45 torr (23.8% compared with control, but only 1.99 times lower compared with
2% Trusopt).

Conclusions: In our experiments we applicated into the conjunctival sac in fact the already ready in
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vitro prepared metabolite (,bio antiglaucomatic”) that can immediately penetrate the hemato-ocular
barrier and enter into the target area. These experiments proved different relation between the ami-
no acid L-arginine HCL and various antiglaucomatics. The 10% L-arginine HCL mixture with 0.5%
Timoptol decreased the IOP values for more than 5x compared with Timoptol alone and mixture of
the same substance with 2% Trusopt showed almost two-fold decrease (-1.99 torr, also compared
with Timoptol). Comparing the L-arginine HCL mixture with 0.005% Xalatan with Xalatan alone no
increased effectivity was constated. These differences in results are proving the individual specifici-
ty in influencing the IOP in rabbits by interaction of the specific amino acid in mixture with antiglau-

comatics applicated into the conjunctival sac.

Key words: correlation between mixtures of the free amino acids with antiglaucomatics in influ-

encing the IOP in rabbits

V sérii nasich experimentdlnych préc (Ve-
selovsky a kol., 19984, 1998b, 2002; Oldh
a kol., 2003) sme zistili, Ze mechanizmus
pésobenia antiglaukomatik vieobecne je vi-
azany na ich interakciu s volnymi aminoky-
selinami pritomnymi v spojovkovom vaku.
Pritom vznik& novy metabolit (bioaktivna
substancia), ktory méze prestopif bariérami
do cielovej tkanivovej $truktiry a znizit fyzi-
ologicky VOT u krélikov. Interakcia volnych
aminokyselin s antiglaukomatikmi v spojov-
kovom vaku mé $pecificky, odstupfiovany
charakter, &o osvetlujeme v terajsom pris-
pevku casfou nasich vysledkov s pouzitim
aminokyseliny L-argininu.HCl v kombindcii
s niektorymi, $tandardne klinicky aplikova-
nymi antiglaukomatikmi (Timoptolom, Xala-
tanom alebo Trusoptom).

Experimenty boli realizované vzdy v sé-
rii piatich dospelych samiciach kralikov —
plemena Novo Zelandsky biely, zo $tan-
dardného chovu Vysk. Gstavu Zivo&idnej
vyroby v Nitre (reg. &.: Sk — Ch - 29004,
Nitra, Slovakia), chovanych v $tandard-
nych podmienkach.

Z esencidlnych aminokyselin pritomnych
v spojovkovom vaku sme vybrali pre Zivodi-
chov a ¢loveka netoxickd dikarbonovi ami-
nokyselinu L-arginin.HC (pripravent v 10%
roztoku) a 3 najéastejie pouzivané anti-
glaukomatiké (0,5% Timololi maleas [0,5%
Timoptol fy. Zentiva], 0,005% Latanoprost
[0.005% Xalatan fy. Pharmacia & Upjohn]
a 2% Dorsolamid.HCl [2% Trusopt fy. Merck
& Col]).

Naijprv sme zistili vplyv samotného 10%
roztoku aminokyseliny, resp. antiglaukoma-
tik na fyziologicky VOT krélikov. Nésledne
sme hodnotili psobenie 10% roztoku ami-
nokyseliny v zmesi s uvedenymi 3 antiglau-

komatikmi. Aminokyselina L-arginin.HCI
bola zmiesand so zvolenym antiglaukoma-
tikom vzdy tak, aby koncentrécia aminoky-
seliny bola 10% a pévodné koncentrdcia
antiglaukomatika a pH neboli zmenené.
Roztoky boli kvapnuté do spojovkového va-
ku lavého oka vzdy o 8,00 hod. Pravé oko
bez ovplyvnenia bolo kontrolné.

VOT sme merali pred instiléciou a v &a-
se 15, 30, 60, 120, 180 a 240 min a 24
hod po instilécii. Zistené hodnoty VOT
sme vyhodnotili Studentovym t-testom.

a/ Aplikécia samotného 10% L-argini-
nu.HCl do spojovkového vaku pocas celé-
ho pozorovania signifikantne znizila hla-
dinu VOT s priemernym poklesom o -2,9
torr (oproti kontrolnému oku o 16,3 %).

b/ Aplikacia zmesi 10% L-argininu.HC
v 0,5% Timoptole (Timolol maleas) v prie-
behu celého 24 hod. pozorovania vysoko
signifikantne znizila hladinu VOT o -3,32
torr. Zisteny priemerny pokles oproti kon-
trole bol 0 16,3 %. V porovnani s pésobe-
nim samotného 0,5% Timoptolu s pokle-
som — 0,69 (oproti kontrole len 3,6 %) do-
§lo v oku po aplikovani zmesi k vyrazné-

PRISPEVOK K OSVETLENIU
SUVISLOSTi KORELACIE ZMESI
VOINYCH AMINOKYSELIN

S ANTIGLAUKOMATIKMI

V SPOJOVKOVOM VAKU PRI
OVPLYVNENI VOT KRALIKOV

Olah Z., Veselovsky J.

mu, 4,8-ndsobnému (t. j. takmer 5-nésob-
nému) poklesu VOT.

¢/ Instilacia zmesi 10% L-argininu.HCI
v 0,005% Xalatane (Latanoprost) znizila
VOT v porovnani s kontrolnym okom v pri-
ebehu 24 hod. o -2,1 torr (v porovnani
s kontrolnymi o¢ami bol pokles o 9,60 %).
Hodnota poklesu VOT bola v porovnani
s Udajmi poklesu VOT zistenymi po apliko-
vani samotného 0,005% Xalatanu -2,1 torr
(9,50 %) identicka. Z toho vyplyva, ze L-ar-
ginin.HCl v kombinécii so Xalatanom ne-
zvysuje efektivitu zmesi na VOT.

d/ Kvapnutie zmesi 10% L-argininu
v 2% Trusopte (Dorsolamid.HCl) vo viet-
kych ¢asovych Gsekoch pocas 24 hodin
vyrazne znizila fyziologickd hladinu VOT.
Priemerny pokles VOT -4,85 torr bol signi-
fikantny a oproti kontrole bol a2 o 23,8 %
vy$si. Oproti pdsobeniu samotného 2%
Trusoptu s -2,43 torr efektivitou na VOT
(s poklesom o 12,6 % v porovnani s kon-
trolnymi o&ami) predstavoval pokles 1,99-
ndsobny (t. . takmer dvojnésobok).

Pri s6hrnnom porovnani efektivity péso-
benia zmesi 10% roztoku aminokyseliny

1
16,30% 16,30%| 3,60% 9,60% | 9,50% 23,80%(12,60%
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Graf 1. Arg = 10% L-arginin.HCl; Tim = 0,5% Timolol; Arg&Tim = 10% L-argi-nin.HCl & 0,5% Ti-
molol; Xal = 0,005% Xalatan; Arg&Xal = 10% L-arginin.HCl & 0,005% Xalatan; Tru = 2% Trusopt;
Arg&Tru = 10% L-arginin.HC| & 2% Trusopt. V prvej horizontélnej kolénke je suméarne uvedené per-
cento poklesu v porovnani s kontrolou. Useky predstavujs rozptyl.
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L-argininu.HCl so zvolenymi 3 antiglau-
komatikmi sme zistili, e aminokyselina L-
arginin.HCl mé& v zmesi s antiglaukomati-
kom Timoptolom vyrazne vys3iu aktivitu
pri znizeni fyziologického VOT krélikov
(takmer 5-ndsobnd) ako samotny Timop-
tol a takmer dvojnésobnd, ak sa porovné
zmes aminokyseliny s Trusoptom oproti
Trusoptu samotnom. Aviak zmes L-argi-
nin.HCl v kombinécii so Xalatanom neov-
plyvnil VOT, zistend hodnota bola identic-
k& ako po aplikécii samotného Xalatanu.
Znézornenie a porovnania poklesu VOT
po aplikovani roztoku 10% L-argi-
ninu.HCl a jeho kombinécii v zmesi s vy-
branymi 3 antiglaukomatikmi sohrnne
predkladé graf 1.

Porovnanie naich experimentdlnych
vysledkov potvrdzujé nami opakovane
zaznamenany mechanizmus G&inku an-
tiglaukomatik pri znizeni hladin VOT
u krélikov. V doterajsich nasich précach
(Veselovsky a kol., 1998a, 1998b, 2002;
Oléh a kol., 2003) sme zistili, Ze mecha-
nizmus pésobenia antiglaukomatik vieo-
becne spoéiva v ich interakeii s volnymi
aminokyselinami uz v spojovkovom vaku
za vzniku novej bioaktivnej substancie
(metabolitu). Tento novy metabolit znizuje
fyziologicky vnttroo¢ny taku (VOT)
u krdlikov. Zistili sme, Ze interakcia vo-
[nych aminokyselin s antiglaukomatikmi
v spojovkovom vaku mé 3pecificky cha-

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

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

3. Kahén, IL.: Zur Biochemie des Auges.
Akadémiai kiads, Budapest, 1982: 113.

4. Oldh, Z., Veselovsky, J.: Vplyv aminoky-
seliny L-argininu.HCl na aktivitu Trusoptu
v komorovom moku. Transacta Ophthal-
mol. Slovaca, 2003; 3: 5-8.

5. Oléh, Z., Veselovsky, J., Gressnerovd, S.,
Veseld, A.: The rabbit's IOP after instillati-
on of the amino acid L-arginine.HC| and
antiglaucomatic mixture. Ophthalmic Res.
2004; 36, S1/04: 183.

rakter (Veselovsky a kol., 2003a, 2003b,
2004a; 2004b).

Topicky do spojovkového vaku apliko-
vané antiglaukomatiké pésobia ako ,pro-
droga” a na signifikantné znizenie VOT
musia sa inferakciou s volnymi aminoky-
selinami zbioaktivizovaf (Bito a kol.,
1983; Chuman a kol., 2000). V spojov-
kovom vaku pritom Kahdn (1982) preu-
kézala pritomnost 11 volnych aminokyse-
lin, ktoré mozu $pecificky interagovat
s antiglaukomatikmi aplikovanymi do spo-
jovkového vaku in vivo. Pritom zdéraziiu-
ie aj skutognost lokdlnej syntézy argininu
v rohovke, ¢o hrd zrejme vyznamni Glohu
ako podklad pre interakciu antiglaukoma-
tikmi. Az po zinteragovani s volnymi ami-
nokyselinami v slzdch méze antiglauko-
matikum prekonaf bariéry a pésobif
v tkanivovych $truktrach oka. Interakciou
$pecifickej volnej aminokyseliny s prislus-
nym antiglaukomatikom ziskané nové bi-
oaktivna substancia mé vacsi Géinok na
znizenie fyziologickej hladiny VOT u kré-
likov, ako samostatne aplikované antig-
laukomatikd (Olah a kol., 2004). Zistili
sme dalej, ze této interakcia je vysoko
$pecifickd (Veselovsky a kol., 2004a).

Vysledky nasich experimentov doka-
zuj0, ze pre G&inok antiglaukomatik na
VOT krdlikov je potrebné ich interakcia
s volhou, $pecifickou aminokyselinou pri-
tomnou v spojovkovom vaku (Oléh a Ve-
selovsky, 2009; Olah, 2011; Oléh a Ve-
selovsky, 2012). V naom experimente
doslo k interakcii vybranej aminokyseliny
L-argininu.HCl) s prislusnym antiglauko-
matikom in vitro. Pri interakcii vzniknuty
novy metabolit (,bioantiglaukomatikum®)
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MUDr. Jan Sokolik, CSc. = 70-roény

MUDr. Jan Sokolik, CSc., v rokoch 1982 az 2010 primér Oéného odd. a neskér prednosta Oénej kliniky FN Trenéin, sa v v tomto roku
2013 doziva 70. vyrocia narodenia.

Narodil sa 4. marca 1943 v Partizén-
skej Lupéi v okrese Liptovsky Mikulés. Od
svojich rodi¢ov ziskal zmysel pre usilovnosf,
presnost a poctivi précu. Po maturite na
Jedendstrocnej skole v Martine nasledovali
vysokoskolské stodia na Lékarské fakulte
Masarykovy univerzity v Brne, kde promo-

tlaku krélikov. Ces a Slov Oftal. 2003; 59:
295-302.

15. Veselovsky, J., Oléh, Z., Veseld, A., Gress-
nerovd, S. (2004a): Vnitroocny tlak krélikov
po aplikécii 10% L-argininu.HCl v 2% Tru-
sopte. Ces. a slov. Oftal. 2004; 60: 81-88.

val v roku 1966 s vyznamenanim. Po ukon-
&enf $todia nastipil ako sekundarny lekér
na oénej klinike FNsP v Martine. Po absol-
vovani atestécii z oftalmolégie pracoval ako
odborny asistent O¢nej kliniky LF UK Mar-
tin. Od zaciatku sa venoval operécidm
predného segmentu oka, diagnostike a lie¢-
be ochoreni sietnice.

V roku 1981 prijal ponuku na G&ast
v konkurze na primara oéného oddelenia
v NsP Trencin a od 1. februara 1982 nasto-
pil do novej funkcie. V roku 1982 na LFUK
v Bratislave obhéjil kandidétsku dizertagnd
précu “Diagnostické moznosti pri choro-
béch makulérnej oblasti sietnice” a ziskal
vedecky titul CSc. Po transformécii NsP
Trencin na Fakulind nemocnicu Trenéin v ro-
ku 2006 bol menovany prednostom O¢nej
kliniky FN Tren¢in. Tento post zastéval az
do svojho odchodu na stkromné pracovis-
ko v roku 2010. Po¢as pésobenia v tren-
&ianskej nemocnici sa vyraznym spdsobom
zaslozil o rozvoj oéného oddelenia, neskér
kliniky. Vzdy sa snazil zavédzat moderné
postupy liecby aj na pracovisku okresného
typu. Ako jeden z prvych na vtedy mimofa-
kultnom pracovisku implantoval umelé vno-
trooéné ¥o3ovky. Za jeho pésobenia sa za-

16. Veselovsky, J., Oldh, Z., Veseld, A., Gress-
nerovd, S. (2004b): Reakcia fyziologické-
ho vnitroogného tlaku krélika na Latano-
prost (Xalatan) a jeho zmesi s aminokyse-

linou L-argininom.HCl. Ces a Slov Oftal.
2004; 60: 319-327.

&ali robit okrem operdcii predného seg-
mentu aj operdcie zadného segmentu oka
pars plana vitrektémiou.

Z jeho iniciativy sa v Trené&ine kondli qj
celoslovenské podujatia vzdy s dobrym
ohlasom. V rokoch 2007 az 2011 bol hlav-
nym odbornikom MZ SR pre oftalmolégiu.

V roku 2010 ukonéil pracovny pomer
v trencianskej nemocnici a zaéal pracovaf
v stkromnom O¢nom Centre Sokolik s.r.o.

Prajeme mu, aby mu jeho nevyéerpatel-
nd energia a chut do prace vydrzali este
dlho, a budeme sa snazif udrzat vysoké
pracovné nasadenie, ktoré vzdy vyzadoval
a vyzaduje.

Mily pén primar, n&s oslavenec, vietko
najlepsie do dal3ich rokov aj pracovného
Zivota pevné zdravie a nech sa Ti jednodu-
cho qj dalej dobre dari.

Kolektiv OCS Trencin

Précu jubilanta si vysoko vézi a oceriuje
i vybor Slovenskej oftalmologickej spolo¢-
nosti a pripdja sa ku gratuldcii

Janko, ad multés felicisiumque annés
Prof. Gerinec prezident Slovenskej oftalmo-
logickej spolocnosti
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