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Súhrn

Cieľ: práca je zameraná na zistenie sily a časovej dĺžky účinku zmesi aminoky-
seliny 10% L-glycínu.HCl v 0.5% Timoptole na fyziologické hodnoty VOT. 
Metódy: pokusy boli realizované na 5 králikoch plemena Novozélandský biely.
Uvedená zmes, ako aj jednotlivé jej komponenty boli samostatne instilované do
spojovkového vaku ľavého oka. Pravé oko bolo kontrolné. 
Výsledky: zmes 10% L-glycínu.HCl s 0,5% Timoptolom počas 24 hodín sledova-
nia signifikantne znižuje VOT oproti kontrolnému oku. Maximálne zníženie
o 33 % (8,5 torra) bolo v 60. minúte, oproti zníženiu o 30,5 % (7,6 torra) v 120. mi-
núte a o 28 % (o 7,3 torra) v 30. minúte. Samotný L-glycín.HCl a samotný 0,5%
Timoptol tak oproti účinku zmesi oboch látok, ako aj oproti kontrolným očiam,
nesignifikantne znižuje fyziologický VOT králikov. Šírka pupily na oboch
očiach bola v priemere 7,8 mm. 
Závery: predpokladáme, že pokles fyziologickej hladiny VOT spôsobuje nový
metabolit – bioantiglaukomatikum, ktorý vznikol in vitro interakciou glycínu
s Timoptolom. Sila účinku zmesi na zníženie fyziologického VOT je 8-krát väč-
šia ako Timoptolu a 4,3-krát väčšia ako glycínu. Aplikácia už takto hotového
bioantiglaukomatika v klinickej praxi môže prispieť k efektívnejšiemu, bez-
pečnostnému a najmä spoľahlivejšiemu terapeutickému účinku na zníženie
VOT pri glaukómovom ochorení.

Kľúčové slová: experimentálne ovplyvnenie VOT, aplikácia aminokyseliny 10%
L-glycínu.HCl v 0,5% Timoptole

Summary
The Effect of Glycine with Timoptol on the Rabbit IOP Physiological Values

Purpose: the mixture of 10% L-glycine.HCl in 0.5% Timoptol, intensity and
duration of effect on the physiological IOP is evaluated in this work. 
Methods: Experiments were performed on 5 rabbits of the New Zealand White
species. The mixture and its components were individually instilled into the
left conjunctival sac. The right eye was used as control. 
Results: after instillation of the 10% L-glycine.HCl and 0.5% Timoptol mixture
the IOP showed significant decrease compared with the control eye during 24
hour evaluation. Maximal decrease for 33% (8.5 torr) was measured in 60th min.,
compared with the decrease for 30.5% (7.6 torr) in 120th and for 28% in 30th min.
On the contrary, both substances alone – the 10% L-glycine.HCl and 0.5%
Timoptol decrease the physiological IOP values only no significantly compared
with their mixture and the control eyes. The mean value of the pupilar
diameter was 7.8 mm on both eyes. 
Conclusions: We assume that the decrease of the physiological IOP value is
caused by a new metabolite – the “bioantiglaucomatic“ created by interaction
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of glycine and Timoptol in vitro. The effect of this mixture on the decrease of
the physiological IOP values is 8-times stronger compared with Timoptol and
4.3-times stronger compared with glycine. Application of such already
prepared bioantiglaucomatic in the clinical practice can contribute to the
more effective, safe and reliable therapeutic effect on the IOP in glaucomatic
disease.

Key words: the IOP influence in experiment, application of the amino acid 10%
L-glycine.HCl in 0.5% Timoptol

Čes. a slov. Oftal., 62, 2006, No. 4, p. 247–254

ÚVOD

Metódou prvej voľby každého liečebného postupu pri glaukómovom ochorení
je aplikácia antiglaukomatík v očných kolýriach. Základné parametre a požiadavky
na ne kladené sú medzinárodne stanovené vo farmakopeách. Uplatňujú sa pritom
poznatky, že antiglakomatiká znižujú hľadinu VOT niekoľkými cestami: a) inhi-
bujú tvorbu komorového moku (ß-blokátori a inhibítori karboanhydrázy); b) zvy-
šujú odtok trabekulárnou trámcovinou a Schlemmovým kanálom (parasympati-
komimetiká – cholínergní agonisti) alebo uveosklerálnou cestou (prostaglandíny);
c) ovplyvňujú tak tvorbu ako aj odtok komorového moku (sympatikomimetiká –
adrenergní agnonisti).

Pri štúdiu tejto problematiky sme experimentálne zistili (13, 14, 10), že me-
chanizmus účinku antiglaukomatík pri znižovaní fyziologických hladín VOT spočíva
v špecifickej interakcii antiglaukomatika s voľnou aminokyselinou. Pritom vzniká
špecifická, biologicky účinná látka – bioantiglaukomatikum. Z hľadiska špecifičnos-
ti interakcie s jednotlivými aminokyselinami pokladali sme za nutné zistiť kombiná-
ciu aminokyseliny a antiglaukomatikom, ktorá by najlepšie spĺňala funkciu bioan-
tiglaukomatika z hľadiska sily a časového trvania účinku. Jedným z aminokyselín,
o pôsobení ktorej na vnútroočný tlak (VOT) po per orálnom podávaní sú literárne
údaje v zmysle redukcie (4), je glycín.

V tejto práci podávame experimentálne výsledky našich pozorovaní po lokál-
nej instilácii z interakcie monoaminomonokarbonovej aminokyseliny L-glycínu.HCl
s antiglaukomatikom – ß-blokátorom Timoptolom.

MATERIÁL A METÓDA

Experimentálne živočíchy
Sledovanie sme realizovali na piatich dospelých samiciach králikov plemena

Novozélandský biely. Boli získané zo štandardného chovu Výskumného ústavu živo-
číšnej výroby v Nitre. Ich priemerná hmotnosť bola 2500 g. Králiky sa desať dní
adaptovali a potom počas celého pokusu chovali pri teplote 20 oC a normálnom sve-
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telnom režime. Podľa požiadaviek stanovených pre chov králikov bola im podávaná
štandardná kŕmna zmes a to 15 dkg/ks/deň; voda ad libitum.

Použité roztoky
– hromadne vyrábané antiglaukomatikum 0,5% Timoptol (Timololi maleas

s pH 6,8), výrobok firmy Léčiva, ČR;
– aminokyselina L-glycín.HCl, získaná z firmy Merck, spol. s r.o. Z nej sme

pripravili v aqua pro injectione 10% roztok (pH 6,67);
– nami pripravený roztok 10% L-glycínu.HCl v 0.5% Timoptole (pH 6,52).

Aplikácia roztokov
Roztoky boli instilované po dvoch kvapkách do ľavého spojovkového vaku oka

králika vždy ráno o 8ooh. Pravé oko toto istého jedinca nebolo ovplyvnené žiadnym
roztokom a slúžilo ako kontrola. Medzi aplikovaním jednotlivých roztokov bol časový
odstup aspoň jeden týždeň.

Čas merania VOT a veľkosť pupily
Hladiny VOT a priemeru pupily boli merané v 5., 10., 30., 60., 120., 240. mi-

núte a 24. hodine Tieto časové úseky sme zvolili preto, aby sme mohli posúdiť a za-
znamenať čas a silu nástupu ako aj časovú dĺžku účinku aplikovaných roztokov.

Spôsob anestézie
Pred meraním VOT v každom časovom intervale boli obe oči anestezované to-

pickým podaní jednej kvapky 0,5% mesocainu do spojovkového vaku oka.

Meranie VOT a zistenie priemeru pupily
Po aplikácii roztokov sme hodnotili VOT a priemer pupily, a to:

– VOT tonometrom Schiötza používaním 5,5 g závažia, kontrolovaný aplanačným
tonometrom Maklakova a aplanačným tonometrom „TONO-PEN XL“ firmy Med-
tronic SOLAN, USA;

– priemer pupily (vertikálne i horizontálne) v mm pravítkom a keratometrom
(s vnútorným osvetlením).

Hladina VOT a priemer pupily boli vždy merané jednou a tou istou osobou.

Štatistické zhodnotenie
Zistené hodnoty sme vyhodnotili Studentovým t-testom.

VÝSLEDKY

VOT po topickej aplikácii antiglaukomatika 0.5% Timoptolu (obr. 1)

Zistené hodnoty dokumentujú, že 0,5% Timoptol počas štyroch hodín sledo-
vania nesignifikantne znižuje VOT. V 30. minúte hodnoty tak kontrolných, ako aj očí
po ovplyvnení blokátorom ß-adrenergných receptorov sú totožné. Od 60. minúty
po 180. minútu pokles VOT má takmer lineárny charakter; Odlišné hodnoty vykazo-
valo kontrolné oko v 120 minúte, kedy hladiny jeho VOT oproti oku ovplyvnenému
sa zvýšili o 2,9 torra (t.j. o 13,4 %).

Priemer pupily u oboch očí bol rovnaký (v priemere 7,6 mm).
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VOT po topickej aplikácii aminokyseliny 10% L-glycínu.HCl (obr. 2)

Táto monoaminomono-
karbonová aminokyselina ne-
signifikantne znižovala hladi-
nu VOT v každom časovom ú-
seku po instilácii. Pokles
oproti kontrolným očiam sa
pohyboval od 0,2 torra v 15.
minúte do 2,1 torra v 120. mi-
núte (čo priemerne predsta-
vovalo 1,3 torra). Podobný
priemerný pokles VOT (1,7
torra) zisťujeme v 180. mi-
núte a 24. hodine. Táto ami-
nokyselina znížila hladinu
VOT aj kontrolných očí, a to
v 15., 30. a 60. minúte oproti
nultej minúte v priemere
o 1,8 torra. Hladiny VOT kon-
trolného oka od 120. minúty
boli zhodné s hodnotou v nul-
tej minúte.

Priemer pupily u o-
boch očí bol rovnaký (v prie-
mere 7,6 mm).

VOT po topickej aplikácii
10% L-glycínu.HCl v 0,5%
Timoptole (obr. 3)

Výsledky dokumento-
vané na obr. 3 svedčia, že
zmes 10% L-glycínu.HCl
v 0,5% Timoptole, okrem 5.
minúty, vo všetkých časových
úsekoch vysoko signifikantne
znižuje VOT. Už v 15 minúte
zaznamenávame 6,2-torrový
pokles VOT; najväčšie zníže-
nie sa prejavilo v 60. minúte,
a to 8,5 torra (33 %). Od 60.
minúty po 180. minútu zníže-
ná hladina VOT má lineárny
charakter, zostáva na hranici
17,3 torra. Táto zmes ešte

v 24. hodine signifikantne znižuje VOT o 3,3 torra (12,8 %). Priemerný pokles VOT
za 24 hodín predstavuje hodnotu 5,6 torra. Musíme však konštatovať, že táto zmes
znížila hladinu VOT aj u kontrolného oka, a to v 180. minúte o 3,7 torra a v 24. ho-
dine o 3,0 torra oproti 0. minúte.
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Obr. 1. Účinok 0,5% Timoptolu na fyziologickú hodnotu
VOT králikov kmeňa Novozélandský biely. n = 5; ± =
stredná      chyba priemeru.
❑ – kontrolné oko; ■ – oko ovplyvnené 0,5% Timoptolom.
Rozdiel medzi kontrolným a pokusným okom nie je signi-
fikantný.

Obr. 2. Účinok 10% L-glycínu.HCl na fyziologickú hodno-
tu VOT králikov kmeňa Novozélandský biely. n = 5; ± =
stredná chyba priemeru.
❑ – kontrolné oko; ■ – oko ovplyvnené 10% L-glycí-
nom.HCl. Rozdiel medzi kontrolným a pokusným okom
nie je signifikantný.
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Aplikovaná zmes ne-
ovplyvnila pupilu, jej priemer
u kontrolných i pokusných očí
bol 7,8 mm.

DISKUSIA

Vo veľkých klinických
štúdiách (11) sa poukazuje
na postupnú progresiu glau-
kómového ochorenia (s otvo-
reným uhlom i očnej hyper-
tenzie). Aby sa maximálne
oddialil rozvoj „chronickej
neuropatie zrakového nervu“,
neustále sa hľadajú cesty
a možnosti ovplyvnenia VOT
ako aj ďalších rizikových fak-
torov (6). V posledných ro-

koch tak pri glaukómovom ochorení ako aj očnej hypertenzii na znížene VOT sa
namiesto monoterapie aplikuje fixná alebo nefixná dvoj eventuálne trojkombino-
vaná terapia antiglaukomatík. Tento spôsob sa realizuje pre zabezpečenie väčšieho
a časovo dlhšieho zníženia zvýšenej tvorby so súčasným zvýšením odtoku komo-
rového moku a tým aj zníženia VOT. Doteraz používané očné kolýriá pritom ne-
zohľadňujú nové poznatky a možnosti ovplyvniť transport do cieľovej oblasti ich
účinku.

Z antiglaukomatík sa stále veľká pozornosť venuje (či už experimentálne na
živočíchoch, ale aj v oftalmologickej praxi) neselektívnemu blokátoru ß-adrenergic-
kých receptorov – Timoptolu (samotnému, resp. v kombinácii s ďalšími antiglauko-
matikami). Treba však poznamenať, že sa málo sleduje mechanizmus účinku pri zní-
žení VOT aplikovaných kombinácií antiglaukomatík. V klinickej praxi je výber kom-
binácií antiglaukomatík skôr ľubovoľný, resp. empirický.

Na základe uvedených našich experimentálnych záznamov dovolíme si pre-
svedčivejšie poukázať na mechanizmus účinku ß-blokátora Timoptolu, a to v inter-
akcii s ďalšou aminokyselinou glycínom. Uvedené komponenty boli aplikované tak
samostatne, ako aj zmes oboch látok. Glycín sme použili z toho dôvodu, aby sme
mohli zistiť, ktorá aminokyselina vytvára s Timoptolom novú látku so silnejším a ča-
sovo dlhším účinkom. Totiž v predchádzajúcej našej práci (14) sme poukázali na úči-
nok Timoptolu pri interakcii s aminokyselinou arginínom.

Naše výsledky, potvrdzujúce nesignifikantný účinok Timoptolou u albinotic-
kých králikov, sú v zhode so záznamami Neufelda (9), Bartlesa a spol. (1) a Boasa
a spol. (2), ako aj s údajmi Gelatta a spol. (7), ktorí u klinicky normálnych psov tiež
zaznamenali nesignifikantný účinok Timoptolu na zníženie VOT. Tento nesignifi-
kantný účinok Timoptolu vidíme v počte zaktivizovaných ß-adrenergných receptorov.
Podľa Tropeho a Clarka (12) veľký počet týchto receptorov je prítomných práve v ci-
liárnych výbežkoch. Tu podľa uvedených autorov, ako aj podľa Tsuchisaka a Kine
(1989), ako jeden z dôležitých faktorov ovplyvňujúcich tvorbu komorového moku
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Obr. 3. Účinok 10% L-glycínu.HCl v 0,5% Timoptole na fy-
ziologickú hodnotu VOT králikov kmeňa Novozélandský
biely. n = 5; ± = stredná chyba priemeru.
❑ – kontrolné oko; ■ – oko ovplyvnené zmesou 10% L-gly-
cínom.HCl v 0,5% Timoptole. Rozdiel medzi kontrolným
a pokusným okom je signifikantný.
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hrajú dôležitú úlohu i v redukcii VOT. Predpokladáme, že Timoptol inhibuje len
určitú časť týchto receptorov a tým dochádza k malému blokovaniu zvýšenej tvorby
komorového moku a následne aj nesignifikantnému zníženiu VOT. Nesignifikantný
účinok Timoptolu pravdepodobne môže spočívať i v tom, že tento ß-blokátor zníži
hladinu voľných aminokyselín v komorovom moku, a to jednak ich interakciou s Ti-
moptolom, ako aj následne zablokovaním ich ďalšieho prísunu interakčne vytvore-
ným metabolitom.

Naše výsledky získané po aplikácií 10% L-glycínu.HCl do spojovkového vaku
sú v zhode s údajmi autorov Foxa a Krantza (4). Títo autori aplikovali do žalúdku
piatim zdravým králikom Novozélandský biely 61,25% suspenziu glycínu v destilo-
vanej vode. Počnúc 30. minútou až do 48. hodiny zaznamenali pokles hladiny VOT,
pričom najväčšiu hodnotu zníženia zistili v 120. minúte (10,4 torra). V našich expe-
rimentoch realizovaných topickou aplikáciou tejto aminokyseliny do spojovkového
vaku toho istého plemena králikov sme tiež zaznamenali v tomto časovom úseku naj-
väčšie zníženie VOT (2,1 torra). Zaujímavý je pokles v 24. hodine; v našich po-
zorovaniach predstavuje hodnotu 1,7 torra, avšak uvedení autori zistili presne
dvojnásobný pokles VOT. Keďže aminokyselina glycín je metabolicky prekurzorom
cholínergického mediátora acetylcholínu, predpokladáme, že účinok glycínu má pa-
rasympatickomimetický charakter, znižuje objem komorového moku a aj VOT zvý-
šením jej odtoku. Avšak z hľadiska úpravy a zachovania morfologickej funkcie ciev
vráskovca sa pravdepodobne zúčastňuje aj na znížení tvorby komorového moku.
O tejto skutočnosti nás presviedča nami zistená znížená hladina VOT v kontrolnom
oku v 15., 30. a 60. minúte. 

Tak na základe výsledkov, ako aj údajov Foxa a Krantza (4), môžeme označiť
hladinu príslušnej aminokyseliny v očných tkanivových štruktúrach a tekutinách za
dôležitý faktor udržujúci a aj regulujúci hladinu komorového moku v oku a tým aj fy-
ziologickú hladinu VOT. Uvedené tak naše výsledky, ako aj Foxa a Krantza (4), sú
potvrdením nami zisteného mechanizmu účinku antiglaukomatík spočívajúci v ich
interakcii s voľnými aminokyselinami za vzniku biologicky aktívneho metabolitu –
bioantiglaukomatika.

Z našich výsledkov jasne vyplýva, že zmes 10% L-glycínu.HCl v 0,5% Timop-
tole vysoko signifikantne od 15. minúty do 24. hodiny znižuje fyziologické hodnoty
VOT u normálnych bezfarebných očí králikov. Vychádzajúc z našich údajov hovoria-
cich o nesignifikantnom účinku tak Timoptolu, ako aj glycínu, nemôžeme uvažovať
u tejto zmesi o ich či už synergickom alebo aditívnom účinku. Účinok tejto zmesi vi-
díme práva vo vzniknutom bioantiglaukomatiku (in vitro), čo je ďalším potvrdením
našich experimentov s aminokyselinou arginínom (14) s tým rozdielom, že zmes gly-
cínu s Timoptolom má o 2,3 torra vyšší účinok oproti zmesi arginínu s Timoptolom.
Domnievame sa, že toto bioantiglaukomatikum, je špecifické svojou štruktúrou
a funkciou ß-adrenergného antagonistu. Jeho vysoko hypotenzný účinok spočíva
pravdepodobne: 
a) v blokovaní adrenergného sympatického nervového systému, ktorý inervuje cili-

árne výbežky ako aj trabekulárnu trámcovinu a podľa Nathausoneho (1980) hrá
signifikantnú úlohu v regulácii VOT; 

b) v blokovaní stimulácií tvorby cAMP v ciliárnych výbežkoch. Tým dopĺňame údaje
Feldmana (3) v tom  zmysle, že práve tento metabolit zníženou hladinou cAMP
v ciliárnych výbežkoch znižuje tvorbu komorového moku a následne redukuje
VOT. Totiž podľa Mittaga a Tormaya (7) cAMP má dôležitú úlohu v sprostredko-
vaní účinku liekov na VOT cicavcov.

Podobne, ako aj pri zmesi Timoptolu s arginínom, i táto zmes znižuje hladinu
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VOT od 180. minúty aj v kontrolnom oku. Predpokladáme, že cez adrenergný systém
a hypotalamus došlo k ovplyvneniu hemodynamiky aj kontrolného oka.

ZÁVER

Na základe našich zistení môžeme konštatovať, že:
1. aminokyselina L-glycín.HCl v 10% koncentrácii po topickej aplikácii do spojovko-

vého vaku zdravých albinotických králikov znižuje fyziologický VOT za 24 hodín
nesignifikantne a nemení priemer pupily;

2. metabolit vzniknutý interakciou 10% L-glycínu.HCl v 0,5% Timoptole in vitro zni-
žuje fyziologickú hladinu VOT u zdravých albinotických králikov vysoko signifi-
kantne. Naše výsledky dokazujú, že účinok tejto zmesi oproti zmesi ďalšej ami-
nokyseliny10% L-arginínu.HCl v 0,5% Timoptole je vyšší o 2,3 torra;

3. aplikácia už hotového metabolitu vzniknutého in vitro kombináciou Timoptolu
s aminokyselinou L-glycínom.HCl môže prispieť k získaniu lepšieho efektu v kon-
zervatívnej terapii glaukómového ochorenia.

Práca bola vypracovaná na základe podpory Grantu VEGA
č. 1/0522/03.
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Proč asistentka neviděla do operačního pole

Primář Pitter pozval jednou svého přítele primáře Hanuše Libického (1900–1977)
z Ústí nad Labem do Českých Budějovic, aby předvedl operaci dakryocystorhinostomie, kterou
tam dosud neprováděli. Aby sám mohl lépe zákrok sledovat, pověřil asistencí svou zástupkyni
Doležalovou.

Libický byl silně krátkozraký, operoval bez brýlí, a proto skláněl hlavu nízko ke tváři ne-
mocného. V jednom delikátním momentu operace vykřikl: „Kolegyně, sušte pořádně“ a asistující
se bránila: „Jak mohu sušit, pane primáři, když přes váš nos do operačního pole nevidím!“ Do-
vedete si představit, jaký pohled jí za tuto spontánní odpověď Pitter věnoval! V tu chvíli si
Doležalová uvědomila, k jaké rase primář Libický patří, vždyť musel na začátku 2. světové
války odjet z republiky, když i u nás začaly platit zákony o čistotě rasy a vrátit se až v roce 1945.
Její pokorné „promiňte pane primáři“ přijal operatér s úsměvem, hlavu poněkud zvedl a zákrok
úspěšně dokončil.

Dol.

Profesor Kadlický chtěl začít operovat

František V. Michal (1910–1986) pracoval po roce 1937 jako asistent na České oční kli-
nice. Jednou, již sterilně oblečen, čekal připraven se zdviženýma rukama na operačním sále,
když na něj profesor Kadlický zvolal: „Michale, nestůjte tu jako velekněz, přistupte blíže ke
stolu, chci začít operovat.“

Dol.

Co si přál dnešní šternberský oftalmolog Karhan

Na očním sjezdu v Opavě v roce 1989 přednášela Doležalová na téma „Ženy v českoslo-
venské oftalmologii“. Bloku předsedající Jaroslav Karhan (nar. 1955) na sdělení reagoval slovy:
„Budu se těšit, že někdy někdo bude tak krásně mluvit i o nás mužích pracujících v očním lé-
kařství“. Přednášející odpověděla: „To by vás muselo být více. Zatím je poměr žen ku mužům
pracujících u nás v oftalmologii 3:1.“

Dol.
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