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Summary:

We studied the influence of the nitric synthase inhibitor (L-NAME) on the induction of uveitis in Wistar rats. The

inflammation was induced by a footpad injection of endotoxin in rat. The clinical signs were evaluated in a slit-lamp,
the intraocular pressure was measured using Tono Pen tonometer. We showed, that in endotoxin-induced uveitis the
intraocular pressure elevation was observed and that L-NAME application reduced the inflammation and the level of

the intraocular pressure.
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Doswiadczalne zapalenie btony naczyniowej oka, wywotane u
zwierzat przez wstrzykniecie endotoksyny (EIU — endotoxin induced
uveitis), jest czesto wykorzystywane jako uktad modelowy do
badania proceséw zapalnych w oku u ludzi. Indukcja syntazy tlenku
azotu (iNOS) moze by¢ waznym etapem, obok aktywacji wielu
cytokin, w promowaniu reakgji zapalnych.

Stwierdzilismy, ze w przebiegu EIU dochodzi do wzrostu ci$nienia
$rodgatkowego. Poniewaz podanie inhibitora syntazy tlenku azotu
powoduje zmniejszenie objawéw klinicznych zapalenia w oku,
postanowiono zbadac jego wptyw na cisnienie Srédoczne u szczuréw
z indukowanym procesem zapalnym narzadu wzroku (EIU).

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 28 szczurach rasy Wistar, samicach
o ciezarze 150-200 g, pochodzacych z Osrodka Hodowli Zwierzat
Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN (IITD).

Endotoksyne — lipopolisacharyd (LPS) Hafnia alvei 981 —
otrzymano od prof. Cz. tugowskiego z Zaktadu Immunochemii IITD.
LPS rozpuszczono w soli fizjologicznej i wstrzykiwano szczurom
podskérnie w fape w dawce 50 pg.

L-NAME (Nw Nitro-L-Arginine Methyl Ester, Sigma) rozpuszczono
w soli fizjologicznej i podawano szczurom dootrzewnowo w dawce
25 i 50 mg/kg mc po uptywie 2 godzin od podania dawki LPS
indukujacej EIU.

Stan kliniczny oceniano w skali od 0 do 4 w biomikroskopie po
18-20 godzinach od podania LPS (0 — brak reakdji zapalnej, 1 —

dyskretne rozszerzenie naczyn teczéwki i spojowki, 2 — umiarkowane
rozszerzenie naczyn teczéwki, 3 — intensywne przekrwienie
teczowki i opalescencja w przedniej komorze, 4 — objawy jak w
stopniu 3. i obecno$¢ wysieku widknikowego w obrebie Zrenicy).

Pomiar cisnienia w oku wykonano u szczuréw w narkozie
(Narkotan) za pomocg tonometru Tono Pen firmy Centrum Ophta-
-Lab. Plyn do pomiaru tlenku azotu pobierano strzykawky z
przedniej komory oka przez punkcje. Oznaczenie tlenku azotu
wykonano metoda kolorymetryczng wg Griesa (5).

Omowienie wynikow i dyskusja

U zdrowych szczuréw rasy Wistar cisnienie $rddgatkowe w
naszych wczesniejszych badaniach w 100 oczach u 50 szczuréw
wynosito 9,2 mm Hg i wahato sie¢ w granicach od 7,1 do 13,7
mmHg. Mermond i wsp. (6) stwierdzili, Ze u szczuréw rasy Lewis
ci$nienie $rédgatkowe mierzone Tono Penem wynosi 16,86+5,22
mmHg w oku prawym i 17,0945,36 mmHg w oku lewym. Funk i
wsp. (3), ktdrzy u szczuréw rasy Lewis dokonywali jego pomiaru
metodg bezposrednig, stwierdzali nizsze wartosci, wynoszace
15,9+0,4 mmHg.

U szczurdw, u ktdrych poprzez wstrzyknigcie LPS wywotano stan
zapalny w oku, obserwowano wzrost cisnienia srédgatkowego (tab.
l). Srednie wartoéci ci$nienia wynosity 21,1 mmHg w oku
prawym i 21,5 mmHg w oku lewym. Natomiast u szczuréw,
ktorym dootrzewnowo podano inhibitor syntazy tlenku azotu
L-NAME, cisnienie $rédgatkowe byto nizsze. W grupie, ktéra
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Wptyw inhibitora syntazy tlenku azotu (L-NAME) na cisnienie Srodgatkowe...

Grupa zwierza]t1

Ocena stanu zapalnego w skali 0-4

Cidnienie $rédgatkowe (mmHg)

oko prawe oko lewe
1. kontrola 0 9,12 (7,6:9,9) 9,1 (7,8-10,1)
2. po podaniu LPS 50 ng 3,6 21,1 (19,7-23,1) 21,5 (16,9-23,9)
3. po podaniu LPS 50 ng
i L-NAME 50 mg/kg mc 1,4 10,7 (9,8-16,1) 10,2 (9,5-15,3)
4. po podaniu LPS 50 pug
i L-NAME 25 mg/kg mc 1,9 12,3 (10,1-17,2) 12,5 (10,3-16,8)
Tabela I.  Ci$nienie srodgatkowe u szczuréw po podaniu LPS i ocena stanu zapalnego.
Table I.  Introocular pressure in rats after injection LPS and evaluation inflammation.

7 szczuréw w grupie

2 wartoci érednie

otrzymata L-NAME w dawce 50 mg/kg, wynosito ono 10,7 mmHg
w oku prawym i 10,2 mmHg w oku lewym. Dawka L-NAME o
potowe nizsza roéwniez powodowata obnizenie ci$nienia
$rodgatkowego.

Dootrzewnowe podanie L-NAME powoduje zmniejszenie procesu
zapalnego indukowanego podaniem lipopolisacharydu (4).
Zmniejszenie stanu zapalnego i obrzeku rogéwki stwierdzono po
podaniu L-NAME metodg jonoforezy u szczuréw, u ktorych
wywotano EIU (2).

Podanie L-NAME, zaréwno w dawce 50 mg/kg mc jak i 25 mg/kg
mc¢, spowodowato zmniejszenie procesu zapalnego do 1,4 1,9. W
grupie kontrolnej natomiast nasilenie stanu zapalnego wynosito 3,6 w
czterostopniowej skali ocen (tab. I).

U szczuréw z indukowanym stanem zapalnym poziom tlenku azotu
w ptynie z przedniej komory oka byt wysoki i wynosit 157,6 uM,
natomiast u szczurow, ktérym podano L-NAME w dawce 50 mg/kg
mc, wynosit 20,1 uM.

Mechanizm prowadzgcy do wzrostu cisnienia srédgatkowego w
przebiegu procesu zapalnego indukowanego endotoksyna nie jest
wyjasniony. Dziatanie inhibitora syntazy tlenku azotu powodujgce
obnizenie cisnienia srodgatkowego sugeruje, ze tlenek azotu moze
brac¢ udziat w ztozonym procesie prowadzacym do wzrostu cisnienia
$rédgatkowego w EIU.
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