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TO THE MECHANISMS OF OXIDANTS EFFECT IN THE RESPIRATORY TRACT

STRAPKOVA A, NOSALOVA G, FRANOVA S, ADAMICOVA K

K MECHANIZMU PÔSOBENIA OXIDANTOV NA DÝCHACÍ SYSTÉM

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: It 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.

Abstrakt

Strapková A., Nosá¾ová G., Fraòová S., Adamicová K.:
K mechanizmu pôsobenia oxidantov na dýchací systém
Bratisl. lek. Listy, 100, 1999, è. 10, s. 541�547

Úvod do problematiky: Pôsobenie oxidantov mô�e podmieni�
zmeny funkcií dýchacieho systému. Dosia¾ nie je objasnená
otázka mechanizmov vzniku týchto zmien.
Cie¾ práce: Sna�ili sme sa zisti� nepriamou metódou mo�ný po-
diel úèasti eikosanoidov, cytochrómu P-450 a reaktívnych fo-
riem kyslíka na zmenách reaktivity dýchacích ciest vyvolaných
expozíciou toluénu ako zdroja vo¾ných radikálov.
Metódy: Sledované látky � naproxén (50 mg/kg hmotnosti), ci-
metidín (50 mg/kg hmotnosti) a N-acetylcysteín (300 mg/kg
hmotnosti) sme podávali v dvoch dávkach (prvá 30 minút pred
expozíciou toluénu, druhá 6 hodín po prvej dávke). Po expozícii
toluénu 3 dni po 2 hodiny sme v podmienkach in vitro sledovali
reaktivitu hladkého svalu trachey a p¾úcneho tkaniva na hista-
mín. Kontrolnej skupine zvierat sme sledované látky
neaplikovali.
Výsledky: Aplikácia naproxénu, cimetidínu a N-acetylcysteínu
nevyvolala výrazné zmeny reaktivity hladkého svalu trachey
u predlieèených zvierat exponovaných toluénu v porovnaní
s kontrolnou skupinou. Výraznej�ie bol ovplyvnený hladký sval
p¾úcneho tkaniva, kde mo�no pozorova� pokles amplitúdy kon-
trakcie.
Záver: Z výsledkov nemo�no jednoznaène urèi�, ktorý zo sledo-
vaných systémov ovplyvòuje zmeny reaktivity. Ide pravdepo-
dobne o multifaktoriálne ovplyvnenie. (Obr. 3, tab. 3, lit. 39.)
K¾úèové slová: toluén, hyperreaktivita, naproxén, cimetidín, N-
acetylcysteín.
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Pôsobenie oxidantov na dýchací systém vyvoláva zmeny, kto-
ré mô�u vyústi� do poru�enia jeho funkcií. Jedným z prejavov
zmeny funkcie je i zmena reaktivity hladkých svalov dýchacích
ciest. Dosia¾ pritom nie je jasné, èi vo¾né radikály, ktoré sa pova-
�ujú za príèinu týchto zmien, pôsobia samy, alebo je to dôsledok

uvo¾nených, prípadne aktivovaných mechanizmov alebo mediáto-
rov (Coleridge a spol., 1993).

V na�ich podmienkach sme modelovali oxidatívny stres a zis-
tili sme zmeny reaktivity dýchacích ciest maèiek a morèiat po ex-
pozícii toluénu, ako aj po hyperoxii (Strapková a spol., 1995, 1996).
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Preto sme sa sna�ili analyzova�, ktoré mechanizmy, resp. mediáto-
ry sa na týchto zmenách zúèastòujú. Expozíciu toluénu u morèiat
sme zvolili preto, �e toluén je oxidant, ktorý vyvoláva peroxidáciu
membránových lipidov s následnými histologickými a funkèný-
mi zmenami postihnutých tkanív a orgánov (Mattia a spol., 1991).
Na sledovanie mo�ných mechanizmov vzniku zmien reaktivity
hladkého svalu dýchacích ciest u zvierat exponovaných tomuto
organickému rozpú��adlu sme pou�ili nepriamu metódu zalo�enú
na predlieèbe vybranými látkami, ktoré by mohli urèitým spôso-
bom modifikova� zistené zmeny.

Z literatúry vyplýva, �e mechanizmus vzniku hyperreakti-
vity dýchacích ciest mo�no da� do súvislosti s nieko¾kými fak-
tormi. Reaktívne formy kyslíka nevyvolávajú len po�kodenie
tkaniva, ale mô�u zvý�i� aj bunkový metabolizmus kyseliny ara-
chidónovej a vies� k tvorbe lipidových mediátorov (Canning
a spol., 1991; Lansing a spol., 1991; McKinnon a spol., 1993).
Niektorí autori pova�ujú za dôle�itú úlohu systému cytochró-
mu P-450, aktivita ktorého sa dokázala v epitelových bunkách
niektorých �ivoèí�nych druhov (Raeburn, 1990). O úlohe re-
aktívnych foriem kyslíka a aktivity antioxidaèných mechaniz-
mov pri vyvolaní zmien funkcie respiraèného systému pôsobe-
ním oxidantov rôzneho pôvodu sa hovorí vo viacerých prácach
(Heffner a Repine, 1989; Pryor, 1994; Kelly a spol., 1995).
V experimentoch sme preto pou�ili látky pôsobiace na týchto
úrovniach.

Z inhibítorov cyklooxygenázy a inhibíciu syntézy prostag-
landínov sme vyvolali pou�itím naproxénu � látky patriacej k ne-
steroidovým antiflogistikám-antireumatikám zo skupiny derivá-
tov kyseliny propiónovej. Cimetidín okrem antihistamínového
úèinku preukazuje inhibiènú aktivitu cytochrómu P-450, ktorý
sa tie� pova�uje za dôle�itý faktor schopnosti dýchacieho systé-

mu modifikova� pôsobenie oxidantov. Ïal�ou látkou, ktorú sme
pou�ili, bol N-acetylcysteín (NAC), ktorý sa pova�uje za výz-
namný zdroj prekurzora glutatiónu ako najdôle�itej�ieho priro-
dzeného antioxidantu epitelovej tekutej vrstvy (Kelly a spol.,
1995).

Materiál a metóda

Na pokusy sme pou�ili morèatá�samce s hmotnos�ou 300�
400 g. Pou�ité látky sme aplikovali v dvoch dávkach. Prvú dáv-
ku dostali zvieratá v�dy polhodinu pred ka�dou expozíciou tolu-
énu, druhú dávku �es� hodín po prvej. Látky sme podali v tých-
to dávkach � naproxén 50 mg/kg intramuskulárne, cimetidín 50
mg/kg subkutánne a N-acetylcysteín 300 mg/kg subkutánne.
Kontrolná skupina vdychovala pary toluénu bez predlieèby vy-
branými farmakami. Zvieratá boli vystavené pôsobeniu pár to-
luénu 3 dni po 2 hodiny. Po expozícii sme sledovali odpoveï
hladkého svalu trachey a p¾úcneho tkaniva na stúpajúce koncen-
trácie histamínu v podmienkach in vitro. Pou�ili sme metódu
Bánovèina a spol. (1986). Podrobný postup expozície toluénu
a sledovania zmien reaktivity uvádzame v práci Strapkovej
a spol. (1995). Okrem toho sme sledovali histologické zmeny
vyvolané expozíciou pou�itého organického rozpú��adla, ako aj
predlieèbou vybranými farmakami.

Výsledky

Na obrázku 1 sú zmeny odpovede hladkého svalu trachey
a p¾úcneho tkaniva v kontrolnej skupine a po predlieèbe napro-
xénom. Ani pri jednom z preparátov sme nepozorovali �tatisticky
významné zmeny reaktivity. Histologický obraz trachey bol bezo

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 predlieèby naproxénom (bodkované ståpce) na reaktivitu hladkého svalu trachey a p¾úcneho tkaniva po expozícii toluénu v po-
rovnaní s kontrolnou skupinou (biele ståpce). Ståpce predstavujú priemerné hodnoty amplitúdy kontrakcie v mN so strednou chybou priemeru
± SEM. Os x � koncentrácie histamínu v mol/l, os y � amplitúda kontrakcie v mN.
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zmien, tabu¾ku preto neuvádzame. V p¾úcnom tkanive sme u v�et-
kých zvierat zaznamenali emfyzém, v 25 % granulomatózny zá-
pal a v 37,5 % hemorágiu (tab. 1).

Predlieèba cimetidínom nevyvolala �tatisticky významné zme-
ny odpovede tracheálneho hladkého svalu, i keï mo�no pozoro-
va� tendenciu poklesu amplitúdy kontrakcie (obr. 2). V predlieèe-
nej skupine zvierat sme v�ak zaznamenali zní�enie reaktivity hlad-
kého svalu p¾úcneho tkaniva v porovnaní s kontrolnou skupinou,

pri koncentráciách histamínu 10-6 mol/l a 10-5 mol/l bolo toto zní-
�enie �tatisticky významné (obr. 2). Trachea bola u polovice zvie-
rat bez histologických zmien a u ostatných sa pozorovala deskva-
mácia epitelu (37,5 %) a hemorágie (12,5 %). Obraz histologic-
kých zmien p¾úcneho tkaniva bol pestrej�í. U 75 % zvierat sme
pozorovali emfyzém, u 62,6 % granulomatózny zápal a u 50 %
hemorágie (tab. 1).

Zaujímavý obraz zmien sme pozorovali u zvierat predlieèe-
ných NAC. V hladkom svale trachey sme zaznamenali pri vy��ích
koncentráciách histamínu vzostup amplitúdy kontrakcie (obr. 3).
Amplitúda kontrakcie hladkého svalu p¾úcneho tkaniva sa v sku-
pine zvierat predlieèených NAC voèi kontrolnej skupine zní�ila,
pri koncentráciách 10-7�10-5 mol/l bol pokles �tatisticky významný
(obr. 3). V tejto skupine zvierat bola trachea bez zmien u 44 %
zvierat, deskvamáciu epitelu vidie� v 55,5 %. U v�etkých zvierat
sme pozorovali emfyzém, u 33,3 % granulomatózny zápal
a u 33,3 % hemorágie (tab. 1).

Hodnoty EC
50 

hladkého svalu trachey a p¾úcneho tkaniva
v skupine zvierat, ktoré inhalovali èistý vzduch, u zvierat, ktoré
inhalovali toluén, ale neboli predlieèené vybranými farmakami,
a v skupinách zvierat predlieèených pred expozíciou toluénu na-
proxénom, cimetidínom a N-acetylcysteínom sú v tabu¾ke 2. Hod-
nota EC

50 
predstavuje efektívnu koncentráciu histamínu, ktorá

vyvolala pokles amplitúdy kontrakcie na polovicu v porovnaní
s hodnotami kontrakcie vyvolanej najvy��ou pou�itou koncentrá-
ciou histamínu. Pou�ité látky neovplyvnili výraznej�ie hodnoty
EC

50 
v tracheálnom hladkom svale. Hodnoty EC

50 
hladkého svalu

p¾úcneho tkaniva sa zvý�ili, èo poukazuje na zní�enie reaktivity
u predlieèených zvierat.

Ïalej uvádzame pomer mokrej hmotnosti p¾úcneho tkaniva
k suchej hmotnosti, ktorú sme získali su�ením preparátu 24 hodín
pri teplote 60 °C. Získaný koeficient umo�òuje posúdi� prítom-

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 p¾úcneho tkaniva v kontrolnej skupine
a u zvierat predlieèených naproxénom, cimetidínom a N-acetylcys-
teínom.

Lung tissue
P¾úcne tkanivo

Histological Toluene Naproxen Cimetidine NAC
changes Toluén Naproxén Cimetidín
Histologické + + +
zmeny Toluene Toluene Toluene

Toluén Toluén Toluén
n = 7 n = 8 n = 8 n = 9

Emphysema
Emfyzém 100% 100% 75% 100%

Inflammation
Zápal 75% 25% 62,5% 33,3%

Haemorrhage
Hemorágie 14,3% 37,5% 50% 33,3%

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 predlieèby cimetidínom na reaktivitu hladkého svalu trachey a p¾úcneho tkaniva po expozícii toluénu. �tatistická významnos�
p<0,05 je vyznaèená jednou bodkou.
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nos� zvý�eného mno�stva tekutiny v p¾úcach. Uvedený pomer
uvádzame v tabu¾ke 3 v skupine zvierat inhalujúcej èistý vzduch,
toluén bez predlieèby farmakami a u zvierat, ktorým sa pred ex-
pozíciou toluénu aplikovali vybrané látky. U zvierat exponova-
ných toluénu vidie� zvý�enie hodnoty tohto koeficientu. Predlieè-
bou pou�itými látkami sa jeho hodnoty v prípade naproxénu a ci-
metidínu zní�ili a, hoci neklesli na hodnotu skupiny zvierat inha-
lujúcich vzduch, vidie� tu tendenciu priaznivého pôsobenia
uvedených látok.

Diskusia

Paleta mediátorov zúèastòujúcich sa na po�kodení dýchacích
ciest oxidantmi zahàòa produkty metabolizmu kyseliny arachidó-
novej, cytokíny, neuropeptidy a ïal�ie mediátory (Devlin a spol.,
1994; Kaneko a spol., 1995; Koto a spol., 1995). Pod¾a niektorých
autorov sa za k¾úèový mediátor pôsobenia oxidantov na respiraè-

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 predlieèby N-acetylcysteínom na reaktivitu hladkého svalu trachey a p¾úcneho tkaniva po expozícii toluénu.

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 mokrá hmotnos�/suchá hmotnos� p¾úcneho tkaniva
u zvierat vdychujúcich vzduch, toluén a toluén po predlieèbe napro-
xénom, cimetidínom a N-acetylcysteínom.

Wet weight

Drug Mokrá hmotnos�

Látka Dry weight
Suchá hmotnos�

air 3,81
vzduch

toluene 5,11
toluén

naproxen + toluene 4,07
naproxén + toluén

cimetidine + toluene 4,24
cimetidín + toluén

NAC + toluene 5,30
NAC + toluén

Tab. 2. EC50 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 EC50 v hladkom svale trachey a p¾úcneho tkaniva
u zvierat vdychujúcich vzduch, toluén a toluén po predlieèbe napro-
xénom, cimetidínom a N-acetylcysteínom.

Drug EC
50

Látka

Trachea Lungs
P¾úca

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
cimetidín + toluén

NAC + toluene 5,79 12,60
NAC + toluén
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ný systém pova�ujú produkty metabolizmu kyseliny arachidóno-
vej najmä jeho cyklooxygenázovej cesty (Friedman a spol., 1992;
Joad a spol., 1994). Potvrdením toho sú aj zistenia Janssena a spol.
(1991), ktorí predpokladajú, �e expozícia ozónu vyvoláva hyper-
reaktivitu dýchacích ciest zvý�ením syntézy excitaèných metabo-
litov kyseliny arachidónovej (TXA

2
), ktoré potencujú cholínergickú

neurotransmisiu, prièom sa zni�uje syntéza inhibièných metaboli-
tov (PGE

2
), ktoré cholínergickú neurotransmisiu inhibujú. Podobne

Mapp a spol. (1993) zistili toluyléndiizokyanátom vyvolanú kon-
trakciu hladkých svalov dýchacích ciest spojenú so zvý�ením hla-
dín prostanoidov.

Látky, ktoré syntézu alebo úèinky prostanoidov inhibujú, by
teda mali priaznivo ovplyvòova� reaktivitu hladkých svalov dý-
chacích ciest. Tento fakt dokumentujú viaceré práce. Flurbiprofén
inhiboval bronchokonstrikciu vyvolanú adenozín-5-monofosfátom
pravdepodobne inhibíciou tvorby produktov cyklooxygenázy (Phil-
lips a Holgate, 1989). Predlieèba ibuprofénom zabránila po�ko-
deniu p¾úc expozíciou fosgénu (Kennedy a spol., 1990). Inhalo-
vaný indometacín a najmä lyzínacetylsalicylát mali protektívny
úèinok na bronchokonstrikciu vyvolanú nebulizovanou destilova-
nou vodou. Tento efekt je pravdepodobne sprostredkovaný inhibí-
ciou lokálnej syntézy prostaglandínov v dýchacích cestách (Bian-
co a spol., 1992).

Naproxén je látka, ktorá tlmí syntézu prostaglandínov, stabili-
zuje bunkové membrány, tlmí uvo¾òovanie lyzozómových enzý-
mov, bráni migrácii neutrofilov do zápalového lo�iska a zni�uje
agregáciu krvných do�tièiek (Trnavský, 1994). V na�ich podmien-
kach predlieèba naproxénom nemenila �tatisticky významne re-
aktivitu hladkého svalu trachey a p¾úcneho tkaniva zvý�enú po
expozícii toluénu. Pri vy��ích koncentráciách histamínu mo�no
pozorova� urèitú tendenciu vzostupu amplitúdy kontrakcie najmä
v tracheálnom hladkom svale, i keï �tatisticky nevýznamnú. Ten-
to jav mô�e súvisie� so zní�ením syntézy cytoprotektívnych pros-
taglandínov a následným zvý�ením tvorby leukotriénov (Gill
a Kroeger, 1990).

Za dôle�itý fakt pova�ujú niektorí autori i druh pou�itého zvie-
ra�a a prítomnos� a stav epitelu (Fedan a Frazer, 1992; Buckner
a spol., 1993; Crimi a spol., 1995). Zvý�ená reaktivita po expozí-
cii ozónu bola viac inhibovaná nesteroidovými antiflogistikami
u psov a ¾udí, ale nie nato¾ko u morèiat (Fouke a spol., 1991).
Odstránenie alebo po�kodenie epitelu ako jedného zo zdrojov pro-
dukcie cytoprotektívnych prostaglandínov má za následok zvý�e-
nie reaktivity dýchacích ciest (Folkerts a Nijkamp, 1998).

Dôle�itá je rôzna schopnos� inhibície dvoch typov cyklooxy-
genázy (COX) i spôsob podania inhibítorov cyklooxygenázy. Väè-
�ina tzv. klasických nesteroidových antiflogistík inhibuje skôr kon-
�titutívnu (COX-1) ako induktívnu (COX-2) cyklooxygenázu. Na
inhibíciu COX-2 sú potrebné vy��ie koncentrácie týchto farmák,
ktoré mo�no dosiahnu� napr. inhalaèným podaním. Preto napr.
indometacín podaný perorálne nezabránil bronchokonstrikcii vy-
volanej metabisulfitom na rozdiel od inhalaène podaného indo-
metacínu (Pavord a spol., 1994). Ni��ie koncentrácie tejto látky
v dýchacích cestách po perorálnej aplikácii pravdepodobne ne-
staèili na inhibíciu COX-2 (Meade a spol., 1993). Je mo�né, �e
podanie �pecifických inhibítorov COX-2 by doplnilo údaje súvi-
siace s mechanizmami vyvolania zmien funkcie dýchacieho sys-
tému v podmienkach oxidatívneho stresu, ako aj s mo�nos�ami
ich ovplyvnenia (Wang a spol., 1996).

Predpokladá sa, �e pri vývoji toxicity kyslíka v p¾úcach je
dôle�itý cytochróm P-450, ale úloha tohto enzymatického systé-
mu v odpovedi respiraèného traktu k ostatným inhalovaným oxi-
dantom nie je zatia¾ jasná. Aktivity cytochrómu P-450 mo�no roz-
deli� do troch oblastí. Monooxidázová aktivita katalyzuje oxidá-
ciu substrátov, prièom elektróny získava z NADPH. Oxidázová
aktivita katalyzuje tvorbu superoxidového aniónu, ktorý je enzý-
mom superoxiddismutáza zmenený na peroxid vodíka. Jeho zvý-
�ené mno�stvo v�ak mô�e spôsobi� zvýraznenie p¾úcneho po�ko-
denia. Peroxidázová aktivita katalyzuje oxidáciu substrátu na zod-
povedajúci aldehyd. Táto aktivita je spojená s degradáciou lipo-
hydroperoxidov a mô�e napr. zmierni� toxické pôsobenie
hyperoxie. Hyperoxia v�ak indukuje skôr oxidázovú aktivitu, kto-
rá potencuje tvorbu nových reaktívnych foriem kyslíka (Sprong
a spol., 1991).

Názory na podiel úèasti týchto aktivít na zmenách po rôznych
oxidantoch sa lí�ia. Niektoré údaje hovoria o mediácii po�kodzu-
júceho efektu vysokých koncentrácií kyslíka práve cytochrómom
P-450 (Todd a spol., 1992). Pod¾a Thibeaulta a spol. (1991) chrá-
ni cytochróm P-450 p¾úca proti toxickému pôsobeniu kyslíka.
Redukcia akútnej p¾úcnej toxicity 100 % kyslíka cimetidínom zá-
visí pritom od druhu a veku pou�itého zviera�a. Cimetidín neza-
bránil po�kodeniu p¾úc kyslíkom u dospelých potkanov, naproti
tomu mal protektívny úèinok u novorodených jahniat a potkanov.
Tento jav pravdepodobne súvisí s indukciou antioxidaèných en-
zýmových systémov. Okrem toho sa cimetidín spolu s ranitidí-
nom a famotidínom pova�ujú za úèinné zhá�aèe hydroxylového
radikálu a kyseliny chlórnej. Na jeho priaznivom úèinku sa teda
mô�e podie¾a� i priama antioxidaèná aktivita (Lapenna s spol.,
1994).

V na�ich podmienkach sme nezaznamenali výraznej�í efekt
predlieèby cimetidínom na reaktivitu hladkého svalu trachey, i keï
pri ni��ích koncentráciách vidie� urèitú tendenciu poklesu ampli-
túdy kontrakcie. V hladkom svale p¾úcneho tkaniva amplitúda
kontrakcie klesla, pri koncentráciách 10-6 mol/l a 10-5 mol/l hista-
mínu bol tento pokles �tatisticky významný. Získané výsledky
mo�no pripísa� tomu, �e cimetidín nie je univerzálny inhibítor
cytochrómu P-450. Izoenzým, ktorý sprostredkuje toxicitu kyslí-
ka, nie je z tých, ktoré sú inhibované cimetidínom (Thibeault
a spol., 1991). Je mo�né, �e podobne je to aj v podmienkach ex-
pozície organickému rozpú��adlu, ktoré sme pou�ili.

Ïal�ou látkou, ktorú sme pou�ili, je mukolytikum N-acetyl-
cysteín (NAC). Poznatky z posledných rokov poukazujú na jeho
antioxidaèné vlastnosti. Je to látka obsahujúca tiol, ktorá neenzy-
maticky detoxikuje reaktívne formy kyslíka. Antioxidaèná aktivi-
ta sa realizuje dvoma mechanizmami. Prvým je priama redukcia
peroxidu vodíka, superoxidoveho aniónu a hydroxylového radi-
kálu na menej reaktívne formy. Rýchlos� reakcie s týmito radikál-
mi je pritom rozdielna. NAC reaguje ve¾mi rýchlo s hydroxylo-
vým radikálom, pomal�ie s hydroperoxidmi a takmer nereaguje
so superoxidovým radikálom (Heffner a Repine, 1989).

Druhý mechanizmus antioxidaèného pôsobenia NAC súvisí
s jeho deacetyláciou na cysteín � prekurzor biosyntézy glutatió-
nu. Glutatión a jeho redoxné enzýmy sa pova�ujú za hlavné anti-
oxidanty v dýchacom systéme (Kelly a spol., 1995). Glutatiónpe-
roxidáza so �tyrmi atómami selénu v molekule má hlavnú úlohu
pri detoxikácii peroxidu vodíka, ale aj väè�ích molekúl lipidových
peroxidov a katalyzuje reakcie za vzniku oxidovaného glutatiónu,
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ktorý je potom redukovaný glutatiónreduktázou. Oba enzýmy sú
lokalizované najmä v cytosóle, v men�ej miere v mitochondriách,
èo zabezpeèuje ich vy��iu vyu�ite¾nos� a lep�í kontakt s oxidan-
tmi (Heffner a Repine, 1989). V epitelovej tekutej vrstve sa na-
chádza v 100-krát vy��ej koncentrácii ako v plazme (Kelly a spol.,
1995). Pri niektorých ochoreniach respiraèného traktu (intersti-
ciálna p¾úcna fibróza, fibrotizujúca alveolitída) sa práve deficit
glutatiónu pova�uje za príèinu ochorenia (MacNee a Rahman,
1995).

V na�ich podmienkach sme pozorovali po predlieèbe NAC
zvý�enie amplitúdy kontrakcie hladkého svalu trachey, ale zní�e-
nie reaktivity hladkého svalu p¾úcneho tkaniva. Ovplyvnenie tra-
cheálneho hladkého svalu mô�e súvisie� so známou skutoènos-
�ou, �e NAC zvy�uje nebezpeèie bronchokonstrikcie s men�ím ri-
zikom pri inhalaènom podaní (Korpá� a Nosá¾ová, 1991). �túdie
so systémovým podaním poskytujú pomerne rozporné výsledky
(Gallon, 1996).

Záver

Mo�no kon�tatova� rozdielny úèinok pou�itých látok na rôz-
nych úrovniach respiraèného systému. Látky, ktoré sme pou�ili
v podmienkach nami vyvolaného oxidatívneho stresu, nevyvolali
výraznej�ie zmeny reaktivity hladkého svalu trachey v porovnaní
so skupinou nelieèených zvierat. Zní�enie reaktivity vidie� v hlad-
kom svale p¾úcneho tkaniva u zvierat, ktorým bol pred expozí-
ciou toluénu podaný cimetidín a N-acetylcysteín. Faktorov, ktoré
mohli podmieni� tento stav, je nieko¾ko. Prvým je rozdielna citli-
vos� rôznych oblastí dýchacieho systému na oxidanty, èo mô�e
súvisie� s rozdielnou hladinou a aktivitou endogénnych antioxi-
daèných mechanizmov. Dôle�itý je druh pou�itého zviera�a, pre-
to�e sú známe druhové rozdiely v reaktivite dýchacieho systému
na pôsobenie �kodlivín. Dôle�itú úlohu má aj pou�itá dávka a do-
ba terapie. Pri ich vo¾be sme v�ak vychádzali z údajov literatúry.
Získané výsledky naznaèujú pôsobenie multifaktoriálnych mecha-
nizmov.*
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