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Abstract
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Background: Triazine herbicides are widely used in extensive
agricultural production, however, some ecological and health
hazards occur due to water and food contamination.
Aim: The aim of this study was to evaluate the effects of
long-term simazine feeding on the steatosis development and
the changes of liver bioenergetics in experimental animals.
Methods: A population of B6C3F1 mice were fed with sima-
zine (2g and 4 g/kg/day, respectively) for 35 weeks. The con-
centration of cholesterol and triacylglycerols were measured
in liver tissue. Liver mitochondria were isolated and para-
meters of oxidative phosphorylation were assessed polarog-
raphically using Clark oxygen electrode with NAD glutama-
te and/or FAD succinate as substrates.
Results: Significant changes (p<0.001) expressed as medians
(with confidence intervals) against control animals were fou-
nd in both experimental groups after simazine feeding. The
concentration of triacylglycerols increased from 10.3 (8.8�
10.9) to 20.1 (18.0�20.9) and 47.7 (23.8�56.0), respectively.
The parameters of oxidative phosphorylation with NAD sub-
strate glutamate decreased as follows: The index of respira-
tory control from 7.7 (6.4�9.0) to 4.8 (4.0�6.3) resp. 4.4
(3.9�4.6); the rate of oxygen consumption in the state 3
(with ADP) from 84.2 (82.0�92.3) to 65.4 (50.8�70.7) resp.
69.9 (65.0�78.4) nAtO.mg.prot-1.min-1; and phosporylation
rate from 215.3 (204.4�232.2) to 166.3 (120.4�193.6) resp.
169.6 (155.3�176.9) nmolATP.mg.prot-1.min-1. Comparable
changes were detected in oxidative phosphorylation with
FAD succinate as substrate.
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Pozadie problému: Popri nesporne pozitívnej úlohe triazínových
herbicídov v rozvoji po¾nohospodárskej výroby sa stali dôle�i-
tým ekologickým faktorom kontaminácie pôdy a vody. Tieto lát-
ky mô�u po�kodzova� peèeò.
Cie¾: Cie¾om bolo zisti�, èi dlhodobá expozícia simazínom vy-
volá steatózu peèene a èi dôjde k naru�eniu jej bioenergetiky.
Metódy: Pokusným my�iam kmeòa B6C3F1 sme podávali
stravu s obsahom technického simazínu v dávke 2 g/kg/deò
alebo 4 g/kg/deò. Po 35 tý�dòoch kàmenia sme v peèeòovom
tkanive urèili koncentráciu cholesterolu a triacylglycerolov.
Po izolácii mitochondrií sme merali parametre oxidaènej fos-
forylácie polarograficky pomocou Clarkovej kyslíkovej elek-
tródy.
Výsledky: Významné zmeny (p<0,001) vyjadrené v mediánoch
s konfidenènými intervalmi sme oproti kontrole zistili v oboch
pokusných skupinách po podávaní simazínu (2 g, resp. 4 g/kg/
deò): zvý�ila sa koncentrácia triacylglycerolov v peèeni, z 10,3
(8,8�10,9) na 20,1 (18,9�20,9), resp. 47,7 (23,8�56,0)
mmol/kg. Z parametrov oxidaènej fosforylácie sa zní�ili index
respiraènej kontroly (RCI) z 7,5 (6,4�9,0) na 4,8 (4,0�6,3),
resp. 4,4 (3,9�4,6), rýchlos� spotreby kyslíka v stave 3 v prí-
tomnosti ADP z 84,3 (82,0�92,3) na 65,4 (50,8�70,7), resp.
69,9 (65,0�78,4) nAtO.mg.prot-1.min-1 a fosforylaèná rýchlos�
z 215,3 (204,4�232,2) na 166,3 (120,4�193,6), resp. 169,6
(155,3�176,9) nmolATP.mg.prot-1.min-1. Podobné hodnoty sa
zistili pri FAD substráte jantarane.
Záver: Dlhodobé podávanie simazínu vyvolalo steatózu peèene.
Napriek zní�eniu bioenergetiky peèeòových miotochondrií bola
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Conclusions: Liver steatosis development and mitochondrial
energetics inhibition were determined in mice after long-
term simazine feeding, nevertheless, liver energy production
was sufficient to satisfy the liver function and the needs of
the whole organism. (Tab. 4, Fig. 6, Ref. 24.)
Key words: simazine, liver, mitochondria, oxidative phospho-
rylation, steatosis.

tvorba energie po podávaní simazínu dostatoèná na udr�anie
funkcií peèene. (Tab. 4, obr. 6, lit. 24.)
K¾úèové slová: simazín, peèeò, mitochondrie, oxidaèná fosfory-
lácia, steatóza.

Simazín (2-chlór-4,6-bis(etylamín)-s-triazín) zo skupiny chlór-
triazínových herbicídov sa pou�íva v po¾nohospodárstve na nièe-
nie burín. Úèinkuje tak, �e selektívne tlmí fotosyntézu rastlín (Ste-
vens a Sumner, 1991). Chemicky je relatívne stabilný, polèas roz-
padu v pôde a podzemnej vode je priemerne 60 dní. Mô�e konta-
minova� povrchovú aj pitnú vodu (Frank a Logan, 1988). Reziduá
simazínu a jeho derivátu 2-chlór-4-etylamín-6-amín-1,3,5-triazí-
nu sa zistili nielen v pitnej vode, ale aj v potravinách (Balinova,
1993; Molinari a spol., 1995).

Akútna orálna LD50 simazínu je pre hlodavcov viac ako 5 g/
kg (Ben-Dyke a spol., 1970). Do organizmu sa dostáva okrem
za�ívacieho traktu aj dýchaním. Intoxikácia simazínom vyvoláva
u hlodavcov poruchu chôdze, tria�ku, kàèe, ochrnutie, cyanózu,
spomalené a nepravidelné dýchanie a poruchy funkcie nadobli-
èiek (Stevens a Sumner, 1991). Testy na zvieratách ukázali po-
�kodenie peèene, oblièiek, �títnej �lazy a tvorby spermií (Stevens
a Sumner, 1991). Intratracheálna kontaminácia po�kodzuje obran-
né mechanizmy dýchacích ciest zní�ením fagocytovej aktivity al-
veolárnych makrofágov (Horecký a spol., 1996).

U ¾udí sa pri výrobe, distribúcii alebo aplikácii simazínu v po¾-
nohospodárstve vyskytujú kontaktné dermatitídy (Elizarov, 1972;
Stevens a Sumner, 1991). V USA zistili u �ien zvý�ený výskyt
rakoviny prsníka (Kettles a spol., 1997), retardáciu intrauterinné-
ho vývoja a predèasné pôrody (Munger, 1997) v tých oblastiach,
kde bola pitná voda kontaminovaná simazínom.

Simazín sa biotransformuje N-demetyláciou pomocou cyto-
chrómu P-450 v mikrozómovom systéme peèene. Dlhodobým po-
dávaním sa jeho biotransformaèná kapacita zni�uje (Adams a spol.,
1990; Lang a spol., 1996; Hanioka a spol., 1998, 1999). Po bio-
transformácii v peèeni sa 60�70 % simazínu vylúèi moèom, 5�
10 % sa hromadí v erytrocytoch, kostiach, tukovom tkanive, v pe-
èeni a oblièkách. Zvy�ok sa vylúèi stolicou (Bakke a spol., 1972).

Preto�e prebieha biodegradácia simazínu hlavne v peèeni, zvý-
�ená expozícia alebo intoxikácia touto látkou zasahuje do jej ho-

meostázy a mô�e vyvola� patologické zmeny. Na�ím cie¾om bolo
zisti�, èi sa tieto zmeny prejavia vznikom steatózy peèene a èi dô-
jde k naru�eniu bioenergetiky mitochondrií.

Materiál a metódy

V pokusoch sme pou�ili my�i kmeòa B6C3F1 (Taconic, Inc.,
Germantown, New York, USA). My�i sme umiestnili v samostat-
ných boxoch vo zverinci s automatickým 12-hodinovým strieda-
ním cyklu svetlo/tma. Teplota vzduchu bola 22 °C a relatívna vlh-
kos� 50�70 %. Zvieratá mali vo¾ný prístup k vode a k dávkova-
nej potrave. Kontrolné (zdravé) zvieratá sme kàmili zmesou ST-1
Bergman pre my�i a potkany (fa Bergman, Jesenice u Prahy, ÈR).
Pokusným zvieratám sme túto stravu mie�ali s technickým sima-
zínom s èistotou 98 % (Ciba Geigy Corp. Greensboro, North
Carolina, USA). Strava bola peletovaná do �tandardnej formy a ste-
rilizovaná 20 minút pri 120 °C. Vzorky krmiva sa kontrolovali na
mikrobiologickú èistotu.

Zvieratá sme rozdelili do troch skupín: 1. kontrolná skupina
� zdravé zvieratá, 2. pokusná skupina � zvieratá, ktorým sa po-
dávala strava so simazínom v dávke 2 g/kg/deò, 3. pokusná sku-
pina � zvieratá, ktorým sa podávala strava so simazínom v dávke
4 g/kg/deò. Hmotnos� zvierat je v tabu¾ke 1.

Podávanie simazínu trvalo 35 tý�dòov so 100 % pre�ívaním.
Po skonèení pokusu sme peèeò vybrali v halotanovej anestézii do
vychladeného izolaèného média (4 °C). Médium obsahovalo 225
mmol/l manitolu, 75 mmol/l sacharózy, 0,2 mmol/l EDTA; pH
roztoku sme upravili na 7,4 (Palmer a spol., 1977).

Izolácia mitochondrií: Tkanivo peèene sme homogenizovali
v súprave teflón-sklo za stáleho chladenia pri 4 °C. Pripravili sme
10 % homogenát, z ktorého sme po opakovanom odstredení
v chladenej centrifúge Janetzki K 24 izolovali mitochondrie (Ho-
geboom, 1955). Po izolácii sme mitochondrie resuspendovali tak,
aby obsah bielkovín bol 4�6 mg v 0,1 ml suspenzie. Mno�stvo
mitochondriálnych bielkovín sme urèili pod¾a Lowryho a spol.
(1951).

Parametre oxidaènej fosforylácie sme merali na oxygrafe Gil-
son 5/6 H polarograficky, pomocou Clarkovej kyslíkovej elektró-
dy. Inkubaèné médium obsahovalo 10 mmol/l HEPES, 5 mmol/l
KH

2
PO

4
, 120 mmol/l KCl, 0,5 mmol/l EDTA, 2 g/l dextranu; pH

roztoku sme upravili na 7,2 (Rouslin a Millard, 1980). Mitochon-
drie oxidovali NAD-substrát glutamát sodný alebo FAD-substrát
jantaran sodný/rotenon s výslednou koncentráciou 5 mmol/l. Na
stimuláciu dýchania sme pridávali 500 nmolov ADP.

Malé mno�stvo peèeòového tkaniva (pribli�ne 100 mg) sme
pou�ili na urèenie koncentrácie cholesterolu (Bálint, 1962) a tria-
cylglycerolov (Jover, 1963).

Na �tatistické vyhodnotenie výsledkov sme pou�ili neparamet-
rický Kruskalov�Wallisov test. Po dokázanom �tatisticky výz-

Tab. 1. Body weight of control and experimental mice.
Tab. 1. Hmotnos� kontrolných a pokusných my�í.

�tatistické Kontrola Simazín Simazín
ukazovatele 2g/kg/deò 4g/kg/deò
Statistical Control Simazine Simazine
parameters 2g/kg.day-1 4g/kg.day-1

Hmotnos� zvierat n 19 16 10
Body weight m 37 33,6 28,83
(g) ±SEM 5,70 6,70 4,40

Vysvetlivky/Legend: n � poèet/number, m � aritmetický priemer/
arithmetic mean, ±SEM � stredná chyba priemeru/standard error of
mean.
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namnom rozdieli medzi porovnávanými skupinami sme ïalej po-
u�ili Wilcoxonov test. Urèili sme, medzi ktorými skupinami sú
významné rozdiely pri 95 % hladine spo¾ahlivosti.

Výsledky

V peèeni zvierat oboch pokusných skupín sme zistili výrazne
zvý�enú koncentráciu triacylglycerolov a cholesterolu (tab. 2, obr.
1). Vy��ie hodnoty týchto ukazovate¾ov sa dosiahli pri vy��ej dáv-
ke simazínu. Podávanie simazínu v dávke 4 g/kg/deò viedlo ku
vzniku steatózy peèene.

Dlhodobé podávanie simazínu ovplyvnilo bioenergetiku pe-
èeòových mitochondrií v oboch sledovaných pokusných skupi-
nách pri NAD-substráte glutamáte aj FAD-substráte jantarane
(tab. 3, 4). Významne klesol index respiraènej kontroly (RCI),
ktorý je mierou integrity mitochondrií (obr. 2), rýchlos� spotre-
by kyslíka pri stimulovanom dýchaní s ADP v stave 3 [QO

2
(S

3
)]

(obr. 4) a fosforylaèná rýchlos� (OPR) (obr. 6). Rýchlos� spotre-
by kyslíka poèas pokojového dýchania bez prítomnosti ADP
v stave 4 [QO

2
(S

4
)] (obr. 5) sa významne zvý�ila v skupine s dáv-

kou simazínu 4 g/kg oproti kontrolnej skupine aj oproti skupine
s dávkou 2 g/kg, ak mitochondrie oxidovali glutamát sodný. Pri
substráte jantaranu sa rýchlos� spotreby kyslíka v stave 4
[QO

2
(S

4
)] v jednotlivých skupinách nemenila (obr. 5). Hodnoty

koeficientu oxidaènej fosforylácie (ADP:O) sa v sledovaných
skupinách nemenili (obr. 3).

Diskusia

Chemické príèiny vzniku chorobných procesov rastú s rozvo-
jom civilizaèného procesu. Populácia je èoraz viac vystavovaná
vplyvu chemických látok a zlúèenín, ktoré sa vyrábajú a pou�í-
vajú v praktickom �ivote, alebo sa stávajú súèas�ou �ivotného pros-
tredia. Mnohé z nich majú toxické úèinky a mô�u ohrozova� zdra-

Fig. 1. Concentration of cholesterol and triacylglycerols in the liver in
control and experimental mice.
Obr. 1. Koncentrácia cholesterolu a triacylglycerolov v peèeni u kon-
trolných a pokusných my�í.

Fig. 2. Respiration control index in liver mitochondria in control and
experimental mice.
Obr. 2. Respiraèný kontrolný index v peèeòových mitochondriách
u kontrolných a pokusných my�í.

Tab. 2. Concentration of cholesterol and triacylglycerols in the liver 35 weeks after administration of simazine.
Tab. 2. Koncentrácia cholesterolu a triacylglycerolov v peèeni po 35-tý�dòovom podávaní simazínu.

�tatistické Kontrola Simazín Simazín KW Wilcoxonov test
ukazovatele 2g/kg/deò 4g/kg/deò
Statistical Control Simazine Simazine p< Wilcoxon test
parameters 2g/kg.day-1 4g/kg.day-1               p<

Cholesterol n 9 9 12 K:S2g 0,01
peèeò/liver M 4,56 5,74 7,83 K:S4g 0,001
Cholesterol Cl 4,20-5,09 4,87-6,32 6,51-9,37 0,001 S2g:S4g 0,001
(mmol/kg)

Triacylglyceroly n 9 9 12 K:S2g 0,001
peèeò/liver M 10,31 20,13 47,69 K:S4g 0,001
Triacylglycerols Cl 8,84-10,93 18,91-20,90 23,76-56,01 0,001 S2g:S4g 0,001
(mmol/kg)

Vysvetlivky/Legend: n � poèet èlenov súboru/number, M � medián/median, Cl � 95 % konfidenèný interval, 95 % confidence interval, KW �
Kruskalov�Wallisov test, Kruskal�Wallis test, p � významnos�/significance, K � kontrola/control, S2g � simazín v dávke 2g/kg/deò, � simazine 2g/
kg.day-1, S4g � simazín v dávke 4g/kg/deò, � simazine 4g/kg.day-1.



426 BRATISL LEK LISTY 2000; 101 (8): 423�428

vie ¾udí. Preto je potrebné �tudova� a pozna� rôzne aspekty vplyvu
xenobiotík na organizmus.

Ná� pokus ukázal, �e simazín podobne ako iné hepatotoxic-
ké látky vyvolá hromadenie triacylglycerolov v peèeòovej bun-
ke � steatózu peèene (Brixová, 1981; Ulièná a spol., 1988,
1989). Stupeò tukovej infiltrácie peèene mo�no kvantifikova�
urèením koncentrácie triacylglycerolov v peèeni. Koncentrácia

triacylglycerolov pri steatóze peèene u potkanov dosahuje hod-
noty 22 mmol/kg, u ¾udí nad 45 mmol/kg (Brixová, 1981). V na-
�ich pokusoch sa po dlhodobom podávaní ni��ej dávky simazínu
(2 g/kg/deò) významne zvý�ila koncentrácia triacylglycerolov
v peèeni a dosiahla hranicu, ktorú u� mô�eme pova�ova� za ste-
atózu peèene. Pri vy��ej dávke 4 g/kg/deò bola steatóza peèene
výrazná.

Tab. 3. Oxidative phosphorylation in liver mitochondria 35 weeks after administration of simazine (substrate natrium glutamate).
Tab. 3. Oxidaèná fosforylácia v mitochondriách peèene po 35-tý�dòovom podávaní simazínu (substrát glutamát sodný).

Substrát- �tatistické Kontrola Simazín Simazín KW Wilcoxonov test
glutamát ukazovatele 2g/kg/deò 4g/kg/deò
Substrate Statistical Control Simazine Simazine p< Wilcoxon test
glutamate parameters 2g/kg.day-1 4g/kg.day-1             p<

RCI n 14 16 16 K:S2g 0,001
(S

3
.S

4
-1) M 7,50 4,78 4,26 K:S4g 0,001

Cl 6,40-9,00 4,00-6,29 3,90-4,57 0,001 S2g:S4g n.s.

ADP:O  n 14 16 16 qK:S2g n.s.
(nmolADP. M 2,49 2,54 2,43 n.s. K:S4g n.s.
nAtO-1) Cl 2,39-2,59 2,44-2,71 2,31-2,59 S2g:S4g n.s.

QO
2
(S

3
) n 14 16 16 K:S2g 0,001

(nAtO.mg M 84,33 65,44 69,86 K:S4g 0,001
prot-1.min-1) Cl 82,01-92,26 50,82-70,66 64,97-78,41 0,001 S2g:S4g n.s.

QO
2
(S

4
) n 14 16 16 K:S2g n.s.

(nAtO.mg M 11,24 12,62 16,71 K:S4g 0,001
prot-1.min-1) Cl 9,01-13,99 10,61-14,15 15,76-17,55 0,001 S2g:S4g 0,001

OPR n 14 16 16 K:S2g 0,001
(nmolATP.mg M 215,33 166,31 169,58 K:S4g 0,001
prot-1.min-1) Cl 204,41-232,20 120,43-193,55 155,34-176,89 0,001 S2g:S4g n.s.

Vysvetlivky/Legend: n � poèet èlenov súboru/ number, M � medián/ median, Cl � 95 % konfidenèný interval, 95 % confidence interval, KW �
Kruskal�Wallisov test, Kruskal�Wallis test, p � významnos�/significance, RCI � respiraèný kontrolný index, respiration control index,
ADP:O � koeficient oxidaènej fosforylácie, coeficient of oxidative phosphorylation, QO

2
(S

3
) � rýchlos� spotreby kyslíka mitochondriami pri

stimulovaní s ADP (stav 3), rate of oxygen uptake by mitochondria stimulated with ADP (state 3), QO
2
(S

4
) � rýchlos� spotreby kyslíka v k¾udo-

vom stave (stav 4), rate of basal oxygen uptake by mitochondria (state 4), OPR � fosforylaèná rýchlos�, oxidative phosphorylation rate, K �
kontrola/control, S2g � simazín v dávke 2g/kg/deò, � simazine 2g/kg.day-1, S4g � simazín v dávke 4g/kg/deò, � simazine 4g/kg.day-1.

Fig. 3. Coefficient of oxidative phosphorylation in liver mitochondria
in control and experimental mice.
Obr. 3. Koeficient oxidaènej fosforylácie v peèeòových mitochondriách
u kontrolných a pokusných my�í.

Fig. 4. Rate of oxygen uptake by mitochondria stimulated with ADP
(state 3) in liver mitochondria in control and experimental mice.
Obr. 4. Rýchlos� spotreby kyslíka mitochondriami pri stimulovaní s ADP
(Stav 3) v peèeòových mitochondriách u kontrolných a pokusných my�í.
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Tab. 4. Oxidative phosphorylation in liver mitochondria 35 weeks after administration of simazine (substrate natrium succinate).
Tab. 4. Oxidaèná fosforylácia v mitochondriách peèene po 35-tý�dòovom podávaní simazínu (substrát jantaran sodný).

Substrát- �tatistické Kontrola Simazín Simazín KW Wilcoxonov test
jantarán ukazovatele 2g/kg/deò  4g/kg/deò
Substrate Statistical Control Simazine Simazine p< Wilcoxon test
succinate parameters 2g/kg.day-1 4g/kg.day-1                p<

RCI n 14 16 11 K:S2g 0,001
(S

3
.S

4
-1) M 3,80 2,46 2,44 K:S4g 0,001

Cl 3,27-4,15 2,30-2,75 2,17-2,77 0,001 S2g:S4g n.s.

ADP:O  n 14 16 11 K:S2g n.s.
(nmolADP. M 1,41 1,35 1,27 n.s. K:S4g n.s.
nAtO-1) Cl 1,25-1,52 1,23-1,42 1,16-1,51 S2g:S4g n.s.

QO
2
(S

3
) n 14 16 11 K:S2g 0,001

(nAtO.mg M 156,87 103,83 109,61 K:S4g 0,001
prot-1.min-1) Cl 127,76-171,80 80,99-131,07 91,85-124,29 0,001 S2g:S4g n.s.

QO
2
(S

4
) n 14 16 11 K:S2g n.s.

(nAtO.mg M 43,08 42,27 46,33 n.s. K:S4g n.s.
prot-1.min-1) Cl 33,62-46,65 31,28-52,20 39,48-53,31 S2g:S4g n.s.

OPR n 14 16 11 K:S2g 0,001
(nmolATP.mg M 213,00 134,76 129,19 K:S4g 0,001
prot-1.min-1) Cl 182,37-263,70 119,05-171,43 102,95-152,99 0,001 S2g:S4g n.s.

Vysvetlivky pozri v tabu¾ke 3.
Legend see in Table 3.

Toxické po�kodenie peèene èasto interferuje s poruchou tvor-
by energie. Ukázalo sa, �e po dlhodobom podávaní simazínu do-
�lo k významnému naru�eniu bioenergetiky peèeòových mitochon-
drií. Naru�ila sa integrita mitochondrií, o èom svedèí zní�ený in-
dex respiraènej kontroly. Významné je najmä zní�enie spotreby
kyslíka v stave 3. Stav 3 vyjadruje rýchlos� spotreby kyslíka v prí-
tomnosti mitochondrií, substrátu (v na�om prípade NAD-substrá-
tu glutamátu alebo FAD-substrátu jantaranu sodného), anorganic-
kého fosfátu a ADP. Rýchlos�, akou mitochondrie spotrebúvajú
kyslík, je citlivým ukazovate¾om funkcie re�azca transportu elek-

trónov. V súlade so zní�enou kapacitou dýchacieho re�azca po-
klesla aj rýchlos� tvorby ATP (fosforylaèná rýchlos�) v mitochon-
driách, ktoré sme izolovali z peèene my�í kàmených stravou s ob-
sahom simazínu pri NAD-substráte glutamáte aj FAD-substráte
jantarane. Kvantitatívne spojenie tvorby ATP s transportom elek-
trónov odrá�a pomer ADP:0. Po podávaní simazínu sme nena�li
zmeny v indexe ADP:O, èo poukazuje na to, �e k odpojeniu oxi-
dácie od fosforylácie nedo�lo. Tvorba energie v mitochondriách
peèene po podávaní simazínu bola zní�ená, ale staèila na udr�anie
funkcie peèene. Dostatoèná tvorba energie vo forme ATP je po-

Fig. 5. Rate of basal oxygen uptake by mitochondria (state 4) in liver
mitochondria in control and experimental mice.
Obr. 5. Rýchlos� spotreby kyslíka v pokojovom stave (stav 4) v peèe-
òových mitochondriách u kontrolných a pokusných my�í.

Fig. 6. Oxidative phosphorylation rate in liver mitochondria in con-
trol and experimental mice.
Obr. 6. Fosforylaèná rýchlos� v peèeòových mitochondriách u kon-
trolných a pokusných my�í.
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trebná pre zabezpeèenie endergonických reakcií a udr�anie aktív-
neho transportu v membránových systémoch.

Biotransformácia xenobiotík vrátane lieèiv, ktorá sa uskutoè-
òuje pomocou cytochrómu P450, je vo v�eobecnosti spojená s tvor-
bou vo¾ných radikálov. Radikálové po�kodenie by mohlo by� spo-
loèným mechanizmom po�kodenia rôznymi xenobiotikami, ktoré
sa lí�ia svojou chemickou �truktúrou aj primárnym mechanizmom
úèinku.

Vznik steatózy mô�eme pova�ova� za príznak toxického po-
�kodenia peèene. Za záva�né pova�ujeme zistenie, �e do�lo k zní-
�eniu oxidaènej fosforylácie v mitochondriách peèene. Zní�ená
rýchlos� tvorby ATP mô�e ma� za následok zní�enie metabolickej
kapacity peèene.*
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