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TO THE MECHANISMS OF OXIDANTS EFFECT IN THE RESPIRATORY TRACT

STRAPKOVA A, NOSALOVA G, FRANOVA S, ADAMICOVA K

K MECHANIZMU POSOBENIA OXIDANTOV NA DYCHACI SYSTEM

Abstract

Strapkova A, Nosalova G, Franova S, Adamicova K:
To the mechanisms of oxidants effect in the respiratory tract
Bratisl Lek Listy 1999; 100 (10): 541-547

Background: 1t is known that oxidants may evoke changes of
respiratory tract functions. The precise mechanisms of these
changes are yet unknown.

Main purpose: In this study possible participation of eicosano-
ids, cytochrome P-450 and reactive oxygen species in the chan-
ges of airways reactivity evoked by toluene exposure as the
source of free radicals was followed up by an indirect method.
Methods: Used drugs — naproxen (50 mg/kg b.w.), cimetidine
(50 mg/kg b.w.) and N-acetylcysteine (300 mg/kg b.w.) were
administered in two doses (first 30 minutes before exposure
to toluene, second six hours after first dose). After exposure
to toluene (2 hours in each of 3 consecutive days) was follo-
wed up reactivity of tracheal and lung smooth muscle to his-
tamine in “in vitro” conditions. The studied substances were
not administered in the control group of animals.

Results: In pretreated animals exposed to toluene the admi-
nistration of naproxen, cimetidine and N-acetylcysteine does
not provoke pronounced changes of tracheal smooth muscle
reactivity compared to control group. More pronounced ef-
fect of these drugs with decrease contraction amplitude was
detected on lung smooth muscle reactivity.

Conclusion: According to our results it is not possible to de-
termine the precise mechanisms which participate in chan-
ges of airways reactivity. There are probably multifactorial
in nature. (Tab. 3, Fig. 3, Ref. 39.)

Key words: toluene, hyperreactivity, naproxen, cimetidine,
N-acetylcysteine.

Pdsobenie oxidantov na dychaci systém vyvolava zmeny, kto-
ré mozu vyustit do porusenia jeho funkcii. Jednym z prejavov
zmeny funkcie je i zmena reaktivity hladkych svalov dychacich
ciest. Dosial pritom nie je jasné, ¢i volné radikaly, ktoré sa pova-
Zuju za pricinu tychto zmien, posobia samy, alebo je to dosledok

Abstrakt

Strapkova A., Nosalova G., Franova S., Adamicova K.:
K mechanizmu pdsobenia oxidantov na dychaci systém
Bratisl. lek. Listy, 100, 1999, ¢. 10, s. 541-547

Uvod do problematiky: Pbsobenie oxidantov méZe podmienit
zmeny funkcii dychacieho systému. Dosial nie je objasnend
otazka mechanizmov vzniku tychto zmien.

Ciel prdce: Snazili sme sa zistif nepriamou metédou mozny po-
diel ucasti eikosanoidov, cytochromu P-450 a reaktivnych fo-
riem kyslika na zmenach reaktivity dychacich ciest vyvolanych
expoziciou toluénu ako zdroja volnych radikalov.

Metddy: Sledované latky — naproxén (50 mg/kg hmotnosti), ci-
metidin (50 mg/kg hmotnosti) a N-acetylcystein (300 mg/kg
hmotnosti) sme podavali v dvoch davkach (prva 30 minut pred
expoziciou toluénu, druhd 6 hodin po prvej davke). Po expozicii
toluénu 3 dni po 2 hodiny sme v podmienkach in vitro sledovali
reaktivitu hladkého svalu trachey a plticneho tkaniva na hista-
min. Kontrolnej skupine zvierat sme sledované latky
neaplikovali.

Vysledky: Aplikdcia naproxénu, cimetidinu a N-acetylcysteinu
nevyvolala vyrazné zmeny reaktivity hladkého svalu trachey
u predliecenych zvierat exponovanych toluénu v porovnani
s kontrolnou skupinou. Vyraznejsie bol ovplyvneny hladky sval
plicneho tkaniva, kde mozno pozorovat pokles amplitidy kon-
trakcie.

Zaver: Z vysledkov nemozno jednoznacne urcit, ktory zo sledo-
vanych systémov ovplyviiuje zmeny reaktivity. Ide pravdepo-
dobne o multifaktoridlne ovplyvnenie. (Obr. 3, tab. 3, lit. 39.)
KTIucové slova: toluén, hyperreaktivita, naproxén, cimetidin, N-
acetylcystein.

uvolnenych, pripadne aktivovanych mechanizmov alebo mediato-
rov (Coleridge a spol., 1993).

V nasich podmienkach sme modelovali oxidativny stres a zis-
tili sme zmeny reaktivity dychacich ciest maciek a morciat po ex-
pozicii toluénu, ako aj po hyperoxii (Strapkova a spol., 1995, 1996).
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Fig. 1. The effect of the pretreatment with naproxen (dotted columns) on the tracheal and lung smooth muscle reactivity to histamine after
exposure to toluene compared to control group (white columns). The columns represent average values of the contraction amplitude with mean
error of average + SEM. Axis x — the concentration of histamine in mol/l, axis y — amplitude of the contraction in mN.

Obr. 1. Vplyv predliecby naproxénom (bodkované stlpce) na reaktivitu hladkého svalu trachey a plicneho tkaniva po expozicii toluénu v po-
rovnani s kontrolnou skupinou (biele stlpce). Stlpce predstavuju priemerné hodnoty amplitudy kontrakcie v mN so strednou chybou priemeru
+ SEM. Os x — koncentracie histaminu v mol/l, os y — amplitida kontrakcie v mN.

Preto sme sa snazili analyzovat, ktoré mechanizmy, resp. medidto-
ry sana tychto zmenach zcastiuju. Expoziciu toluénu u morciat
sme zvolili preto, Ze toluén je oxidant, ktory vyvolava peroxidaciu
membranovych lipidov s naslednymi histologickymi a funkény-
mi zmenami postihnutych tkaniv a organov (Mattiaa spol., 1991).
Na sledovanie moznych mechanizmov vzniku zmien reaktivity
hladkého svalu dychacich ciest u zvierat exponovanych tomuto
organickému rozpustadlu sme pouzili nepriamu metddu zalozenu
na predliecbe vybranymi latkami, ktoré by mohli ur¢itym sposo-
bom modifikovat zistené zmeny.

Z literatry vyplyva, Zze mechanizmus vzniku hyperreakti-
vity dychacich ciest mozno dat do suvislosti s niekolkymi fak-
tormi. Reaktivne formy kyslika nevyvoldvaju len poskodenie
tkaniva, ale m6zu zvysit aj bunkovy metabolizmus kyseliny ara-
chiddénovej a viest k tvorbe lipidovych mediatorov (Canning
a spol., 1991; Lansing a spol., 1991; McKinnon a spol., 1993).
Niektori autori povazuju za délezitd tlohu systému cytochro-
mu P-450, aktivita ktorého sa dokdzala v epitelovych bunkach
niektorych zivo¢isnych druhov (Raeburn, 1990). O tlohe re-
aktivnych foriem kyslika a aktivity antioxida¢nych mechaniz-
mov pri vyvolani zmien funkcie respira¢ného systému posobe-
nim oxidantov rézneho pévodu sa hovori vo viacerych pracach
(Heffner a Repine, 1989; Pryor, 1994; Kelly a spol., 1995).
V experimentoch sme preto pouzili latky pdsobiace na tychto
urovniach.

Z inhibitorov cyklooxygenazy a inhibiciu syntézy prostag-
landinov sme vyvolali pouzitim naproxénu — latky patriacej k ne-
steroidovym antiflogistikam-antireumatikam zo skupiny deriva-
tov kyseliny propionovej. Cimetidin okrem antihistaminového
ucinku preukazuje inhibi¢nu aktivitu cytochromu P-450, ktory
sa tiez povazuje za ddlezity faktor schopnosti dychacieho systé-

mu modifikovat pésobenie oxidantov. Dal3ou latkou, ktorii sme
pouzili, bol N-acetylcystein (NAC), ktory sa povazuje za vyz-
namny zdroj prekurzora glutationu ako najdolezitejSieho priro-
dzeného antioxidantu epitelovej tekutej vrstvy (Kelly a spol.,
1995).

Material a metoda

Na pokusy sme pouzili mor¢ata—samce s hmotnostou 300—
400 g. Pouzité latky sme aplikovali v dvoch davkach. Prva déav-
ku dostali zvierata vzdy polhodinu pred kazdou expoziciou tolu-
énu, druht davku Sest hodin po prvej. Latky sme podali v tych-
to davkach — naproxén 50 mg/kg intramuskularne, cimetidin 50
mg/kg subkutanne a N-acetylcystein 300 mg/kg subkutdnne.
Kontrolné skupina vdychovala pary toluénu bez predliecby vy-
branymi farmakami. Zvierata boli vystavené pdsobeniu par to-
Iuénu 3 dni po 2 hodiny. Po expozicii sme sledovali odpoved
hladkého svalu trachey a plucneho tkaniva na stupajuce koncen-
tracie histaminu v podmienkach in vitro. Pouzili sme metddu
Bénovcina a spol. (1986). Podrobny postup expozicie toluénu
a sledovania zmien reaktivity uvadzame v praci Strapkovej
a spol. (1995). Okrem toho sme sledovali histologické zmeny
vyvolané expoziciou pouzitého organického rozpustadla, ako aj
predlie¢bou vybranymi farmakami.

Vysledky

Na obrazku 1 st zmeny odpovede hladkého svalu trachey
a plucneho tkaniva v kontrolnej skupine a po predliecbe napro-
xénom. Ani pri jednom z preparatov sme nepozorovali Statisticky
vyznamné zmeny reaktivity. Histologicky obraz trachey bol bezo
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Fig. 2. The effect of the pretreatment with cimetidine on the trachea and lung smooth muscle reactivity after toluene exposure. Significance

p<0.05 — one dot.

Obr. 2. Vplyv predlie¢by cimetidinom na reaktivitu hladkého svalu trachey a plicneho tkaniva po expozicii toluénu. Statisticka vyznamnost

P<0,05 je vyznacena jednou bodkou.

zmien, tabulku preto neuvadzame. V plicnom tkanive smeu vset-
kych zvierat zaznamenali emfyzém, v 25 % granulomatézny za-
pal a v 37,5 % hemoragiu (tab. 1).

Predliecba cimetidinom nevyvolala Statisticky vyznamné zme-
ny odpovede trachedlneho hladkého svalu, i ked mozno pozoro-
vat tendenciu poklesu amplitidy kontrakcie (obr. 2). V predliece-
nej skupine zvierat sme vSak zaznamenali zniZenie reaktivity hlad-
kého svalu plicneho tkaniva v porovnani s kontrolnou skupinou,

Tab. 1. Histological changes of lung tissue in control group and in
animals after pretreatment with naproxen, cimetidine and N-acetyl-
cysteine.

Tab. 1. Histologické zmeny pliicneho tkaniva v kontrolnej skupine
a u zvierat predlieCenych naproxénom, cimetidinom a N-acetylcys-
teinom.

Lung tissue
Plucne tkanivo

Histological Toluene Naproxen Cimetidine NAC

changes Toluén Naproxén Cimetidin

Histologické + + +

zmeny Toluene Toluene Toluene

Toluén Toluén Toluén

n=7 n=28 n=28 n=9

Emphysema

Emfyzém 100% 100% 75% 100%

Inflammation

Zapal 75% 25% 62,5% 33,3%

Haemorrhage

Hemoragie 14,3% 37,5% 50% 33,3%

pri koncentraciach histaminu 10°mol/l a 10~ mol/l bolo toto zni-
Zenie $tatisticky vyznamné (obr. 2). Trachea bola u polovice zvie-
rat bez histologickych zmien a u ostatnych sa pozorovala deskva-
macia epitelu (37,5 %) a hemoragie (12,5 %). Obraz histologic-
kych zmien plucneho tkaniva bol pestrejsi. U 75 % zvierat sme
pozorovali emfyzém, u 62,6 % granulomatdézny zépal a u 50 %
hemoragie (tab. 1).

Zaujimavy obraz zmien sme pozorovali u zvierat predliece-
nych NAC. V hladkom svale trachey sme zaznamenali pri vysSich
koncentraciach histaminu vzostup amplitudy kontrakcie (obr. 3).
Amplitida kontrakcie hladkého svalu plucneho tkaniva sa v sku-
pine zvierat predlie¢enych NAC voci kontrolnej skupine znizila,
pri koncentraciach 10—10~mol/l bol pokles $tatisticky vyznamny
(obr. 3). V tejto skupine zvierat bola trachea bez zmien u 44 %
zvierat, deskvamaciu epitelu vidiet v 55,5 %. U vSetkych zvierat
sme pozorovali emfyzém, u 33,3 % granulomatézny zapal
a u 33,3 % hemoragie (tab. 1).

Hodnoty EC_ hladkého svalu trachey a plucneho tkaniva
v skupine zvierat, ktoré inhalovali Cisty vzduch, u zvierat, ktoré
inhalovali toluén, ale neboli predlie¢ené vybranymi farmakami,
a v skupinach zvierat predliecenych pred expoziciou toluénu na-
proxénom, cimetidinom a N-acetylcysteinom su v tabulke 2. Hod-
nota EC, predstavuje efektivnu koncentrciu histaminu, ktora
vyvolala pokles amplitidy kontrakcie na polovicu v porovnani
s hodnotami kontrakcie vyvolanej najvyssou pouzitou koncentra-
ciou histaminu. Pouzité latky neovplyvnili vyraznejSie hodnoty
EC,,v trachealnom hladkom svale. Hodnoty EC, hladkého svalu
pltcneho tkaniva sa zvysili, ¢o poukazuje na znizZenie reaktivity
u predlieCenych zvierat.

Dalej uvadzame pomer mokrej hmotnosti plicneho tkaniva
k suchej hmotnosti, ktorti sme ziskali suSenim preparatu 24 hodin
pri teplote 60 "C. Ziskany koeficient umoznuje posudif pritom-
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Fig. 3. The effect of the pretreatment with N-acetylcysteine on the trachea and lung strip smooth muscle reactivity after the toluene

exposure.

Obr. 3. Vplyv predliecby N-acetylcysteinom na reaktivitu hladkého svalu trachey a phicneho tkaniva po expozicii toluénu.

nost zvy$en¢ho mnozstva tekutiny v plucach. Uvedeny pomer
uvadzame v tabulke 3 v skupine zvierat inhalujuce;j ¢isty vzduch,
toluén bez predliecby farmakami a u zvierat, ktorym sa pred ex-
poziciou toluénu aplikovali vybrané latky. U zvierat exponova-
nych toluénu vidiet zvySenie hodnoty tohto koeficientu. Predliec-
bou pouzitymi latkami sa jeho hodnoty v pripade naproxénu a ci-
metidinu znizili a, hoci neklesli na hodnotu skupiny zvierat inha-
lujucich vzduch, vidiet tu tendenciu priaznivého pdsobenia
uvedenych latok.

Tab. 2. EC, values in trachea and lung smooth muscle in animals
inhaling air, toluene and toluene after pretreatment with naproxen,
cimetidine an N-acetylcysteine.

Tab. 2. Hodnoty EC, v hladkom svale trachey a plicneho tkaniva
u zvierat vdychujuicich vzduch, toluén a toluén po predlie¢be napro-
xénom, cimetidinom a N-acetylcysteinom.

Drug EC,,
Latka

Trachea Lungs

Pltca

air 11,42 22,90
vzduch
toluene 9,37 9,02
toluén
naproxen + toluene 8,01 11,58
naproxén + toluén
cimetidine + toluene 6,89 12,68
cimetidin + toluén
NAC + toluene 5,79 12,60

NAC + toluén

Tab. 3. Ratio wet weight/dry weight of lung tissue in animals inhaling
air, toluene and toluene after pretreatment with naproxen, cimetidine
an N-acetylcysteine.

Tab. 3. Pomer mokra hmotnost/sucha hmotnost plicneho tkaniva
u zvierat vdychujicich vzduch, toluén a toluén po predlie¢be napro-
xénom, cimetidinom a N-acetylcysteinom.

Wet weight
Drug Mokra hmotnost
Latka Dry weight
Sucha hmotnost
air 3,81
vzduch
toluene 5,11
toluén
naproxen + toluene 4,07
naproxén + toluén
cimetidine + toluene 4,24
cimetidin + toluén
NAC + toluene 5,30

NAC + toluén

Diskusia

Paleta mediatorov ztcastnujucich sa na poskodeni dychacich
ciest oxidantmi zahfna produkty metabolizmu kyseliny arachido-
novej, cytokiny, neuropeptidy a dalSie mediatory (Devlin a spol.,
1994; Kaneko a spol., 1995; Koto a spol., 1995). Podla niektorych
autorov sa za klucovy mediator posobenia oxidantov na respirac-
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ny systém povazuju produkty metabolizmu kyseliny arachidono-
vej najmd jeho cyklooxygenazovej cesty (Friedman a spol., 1992;
Joad a spol., 1994). Potvrdenim toho su aj zistenia Janssena a spol.
(1991), ktori predpokladaju, ze expozicia ozénu vyvolava hyper-
reaktivitu dychacich ciest zvySenim syntézy excitaénych metabo-
litov kyseliny arachidonovej (TXA,), ktoré potencuju cholinergickt
neurotransmisiu, pri¢om sa zniZuje syntéza inhibi¢nych metaboli-
tov (PGE,), ktor¢ cholinergicku neurotransmisiu inhibuju. Podobne
Mapp a spol. (1993) zistili toluyléndiizokyanatom vyvolanu kon-
trakciu hladkych svalov dychacich ciest spojenu so zvySenim hla-
din prostanoidov.

Latky, ktoré syntézu alebo ucinky prostanoidov inhibuju, by
teda mali priaznivo ovplyviovat reaktivitu hladkych svalov dy-
chacich ciest. Tento fakt dokumentuju viaceré prace. Flurbiprofén
inhiboval bronchokonstrikciu vyvolani adenozin-5-monofosfatom
pravdepodobne inhibiciou tvorby produktov cyklooxygenazy (Phil-
lips a Holgate, 1989). Predliecba ibuprofénom zabranila posko-
deniu pluc expoziciou fosgénu (Kennedy a spol., 1990). Inhalo-
vany indometacin a najmi lyzinacetylsalicylat mali protektivny
ucinok na bronchokonstrikciu vyvolant nebulizovanou destilova-
nou vodou. Tento efekt je pravdepodobne sprostredkovany inhibi-
ciou lokalnej syntézy prostaglandinov v dychacich cestach (Bian-
co a spol., 1992).

Naproxén je latka, ktora tlmi syntézu prostaglandinov, stabili-
zuje bunkové membrany, tlmi uvoliiovanie lyzozémovych enzy-
mov, brani migracii neutrofilov do zapalového loziska a znizuje
agregaciu krvnych dosti¢iek (Trnavsky, 1994). V nasich podmien-
kach predliecba naproxénom nemenila Statisticky vyznamne re-
aktivitu hladkého svalu trachey a plucneho tkaniva zvySenu po
expozicii toluénu. Pri vyssich koncentracidch histaminu mozno
pozorovat urciti tendenciu vzostupu amplitudy kontrakcie najmé
v trachealnom hladkom svale, 1 ked $tatisticky nevyznamnu. Ten-
to jav moze suvisiet so znizenim syntézy cytoprotektivnych pros-
taglandinov a néaslednym zvySenim tvorby leukotriénov (Gill
a Kroeger, 1990).

Za ddlezity fakt povazuju niektori autori i druh pouzitého zvie-
rata a pritomnost a stav epitelu (Fedan a Frazer, 1992; Buckner
a spol., 1993; Crimi a spol., 1995). Zvysena reaktivita po expozi-
cii ozénu bola viac inhibovana nesteroidovymi antiflogistikami
u psov a [udi, ale nie natolko u morciat (Fouke a spol., 1991).
Odstranenie alebo poskodenie epitelu ako jedného zo zdrojov pro-
dukcie cytoprotektivnych prostaglandinov ma za nasledok zvyse-
nie reaktivity dychacich ciest (Folkerts a Nijkamp, 1998).

Dolezita je rézna schopnost inhibicie dvoch typov cyklooxy-
genazy (COX) i sposob podania inhibitorov cyklooxygenazy. Vac-
Sina tzv. klasickych nesteroidovych antiflogistik inhibuje skor kon-
stitutivnu (COX-1) ako induktivnu (COX-2) cyklooxygenazu. Na
inhibiciu COX-2 su potrebné vyssie koncentracie tychto farmak,
ktoré mozno dosiahnuf napr. inhalacnym podanim. Preto napr.
indometacin podany peroralne nezabranil bronchokonstrikeii vy-
volanej metabisulfitom na rozdiel od inhalaéne podaného indo-
metacinu (Pavord a spol., 1994). Nizsie koncentracie tejto latky
v dychacich cestach po peroralnej aplikacii pravdepodobne ne-
stacili na inhibiciu COX-2 (Meade a spol., 1993). Je mozné, ze
podanie Specifickych inhibitorov COX-2 by doplnilo udaje stvi-
siace s mechanizmami vyvolania zmien funkcie dychacieho sys-
tému v podmienkach oxidativneho stresu, ako aj s moznostami
ich ovplyvnenia (Wang a spol., 1996).

Predpoklada sa, ze pri vyvoji toxicity kyslika v plicach je
dolezity cytochrom P-450, ale uloha tohto enzymatického systé-
mu v odpovedi respira¢ného traktu k ostatnym inhalovanym oxi-
dantom nie je zatial jasna. Aktivity cytochroému P-450 mozno roz-
delit do troch oblasti. Monooxidazova aktivita katalyzuje oxida-
ciu substratov, pricom elektrony ziskava z NADPH. Oxidazova
aktivita katalyzuje tvorbu superoxidového aniénu, ktory je enzy-
mom superoxiddismutdza zmeneny na peroxid vodika. Jeho zvy-
Sené mnozstvo vSak moze spdsobit zvyraznenie plucneho posko-
denia. Peroxidazova aktivita katalyzuje oxidaciu substratu na zod-
povedajuci aldehyd. Tato aktivita je spojena s degradaciou lipo-
hydroperoxidov a mdze napr. zmiernit toxické pdsobenie
hyperoxie. Hyperoxia v§ak indukuje skor oxidazovu aktivitu, kto-
rd potencuje tvorbu novych reaktivnych foriem kyslika (Sprong
a spol., 1991).

Nazory na podiel ucasti tychto aktivit na zmenach po réznych
oxidantoch sa liSia. Niektoré udaje hovoria o mediacii poskodzu-
juceho efektu vysokych koncentrécii kyslika prave cytochromom
P-450 (Todd a spol., 1992). Podla Thibeaulta a spol. (1991) chra-
ni cytochrém P-450 pltca proti toxickému pdsobeniu kyslika.
Redukcia akutnej plucnej toxicity 100 % kyslika cimetidinom za-
visi pritom od druhu a veku pouzitého zvierata. Cimetidin neza-
branil poskodeniu pluc kyslikom u dospelych potkanov, naproti
tomu mal protektivny ué¢inok u novorodenych jahniat a potkanov.
Tento jav pravdepodobne suvisi s indukciou antioxida¢nych en-
zymovych systémov. Okrem toho sa cimetidin spolu s ranitidi-
nom a famotidinom povazuju za uc¢inné zhasace hydroxylového
radikalu a kyseliny chlornej. Na jeho priaznivom ucinku sa teda
moze podielat i priama antioxidacna aktivita (Lapenna s spol.,
1994).

V nasich podmienkach sme nezaznamenali vyraznejsi efekt
predliecby cimetidinom na reaktivitu hladkého svalu trachey, i ked
pri niz§ich koncentraciach vidiet urcita tendenciu poklesu ampli-
tady kontrakcie. V hladkom svale plicneho tkaniva amplitada
kontrakcie klesla, pri koncentraciach 10 mol/l a 10~ mol/l hista-
minu bol tento pokles Statisticky vyznamny. Ziskané vysledky
mozno pripisat tomu, Ze cimetidin nie je univerzalny inhibitor
cytochromu P-450. Izoenzym, ktory sprostredkuje toxicitu kysli-
ka, nie je z tych, ktoré su inhibované cimetidinom (Thibeault
a spol., 1991). Je mozné, zZe podobne je to aj v podmienkach ex-
pozicie organickému rozpustadlu, ktoré sme pouzili.

Dal3ou latkou, ktori sme pouzili, je mukolytikum N-acetyl-
cystein (NAC). Poznatky z poslednych rokov poukazuju na jeho
antioxidacné vlastnosti. Je to latka obsahujuca tiol, ktord neenzy-
maticky detoxikuje reaktivne formy kyslika. Antioxidacna aktivi-
ta sa realizuje dvoma mechanizmami. Prvym je priama redukcia
peroxidu vodika, superoxidoveho aniénu a hydroxylového radi-
kalu na menej reaktivne formy. Rychlost reakcie s tymito radikal-
mi je pritom rozdielna. NAC reaguje velmi rychlo s hydroxylo-
vym radikdlom, pomalSie s hydroperoxidmi a takmer nereaguje
so superoxidovym radikdlom (Heffner a Repine, 1989).

Druhy mechanizmus antioxida¢ného pésobenia NAC suvisi
s jeho deacetylaciou na cystein — prekurzor biosyntézy glutatio-
nu. Glutatién a jeho redoxné enzymy sa povazuju za hlavné anti-
oxidanty v dychacom systéme (Kelly a spol., 1995). Glutationpe-
roxiddza so Styrmi atdmami selénu v molekule ma hlavnu ulohu
pri detoxikacii peroxidu vodika, ale aj vac¢sich molekul lipidovych
peroxidov a katalyzuje reakcie za vzniku oxidovaného glutationu,
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ktory je potom redukovany glutatidnreduktazou. Oba enzymy su
lokalizované najmid v cytoséle, v mensSej miere v mitochondridch,
¢o zabezpecuje ich vyssiu vyuzitelnost a lepsi kontakt s oxidan-
tmi (Heffner a Repine, 1989). V epitelovej tekutej vrstve sa na-
chadza v 100-krat vyssej koncentracii ako v plazme (Kelly a spol.,
1995). Pri niektorych ochoreniach respira¢ného traktu (intersti-
cidlna plicna fibrdza, fibrotizujuca alveolitida) sa prave deficit
glutationu povazuje za pri¢inu ochorenia (MacNee a Rahman,
1995).

V nasich podmienkach sme pozorovali po predliecbe NAC
zvysenie amplitudy kontrakcie hladkého svalu trachey, ale znize-
nie reaktivity hladkého svalu plicneho tkaniva. Ovplyvnenie tra-
chedlneho hladkého svalu moze suvisiet so zndmou skutocnos-
tou, ze NAC zvysuje nebezpecie bronchokonstrikcie s mens$im ri-
zikom pri inhalaénom podani (Korpas a Nosalova, 1991). Studie
so systémovym podanim poskytujii pomerne rozporné vysledky
(Gallon, 1996).

Zaver

Mozno konstatovat rozdielny u¢inok pouzitych latok na réz-
nych trovniach respiraéného systému. Latky, ktoré sme pouzili
v podmienkach nami vyvolané¢ho oxidativneho stresu, nevyvolali
vyraznej$ie zmeny reaktivity hladkého svalu trachey v porovnani
so skupinou nelie¢enych zvierat. ZniZenie reaktivity vidiet v hlad-
kom svale plucneho tkaniva u zvierat, ktorym bol pred expozi-
ciou toluénu podany cimetidin a N-acetylcystein. Faktorov, ktoré
mohli podmienif tento stav, je niekolko. Prvym je rozdielna citli-
vost réznych oblasti dychacicho systému na oxidanty, ¢o mdze
suvisiet s rozdielnou hladinou a aktivitou endogénnych antioxi-
dacnych mechanizmov. Ddlezity je druh pouzitého zvierata, pre-
toze su zname druhové rozdiely v reaktivite dychacieho systému
na posobenie skodlivin. Déleziti ulohu mé aj pouzitd davka a do-
ba terapie. Pri ich volbe sme vSak vychadzali z udajov literatury.
Ziskané vysledky naznacuju pdsobenie multifaktorialnych mecha-
nizmov.
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