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У статті розглядається проблема ролі порушень продукції та обміну оксиду азоту в тканинах аорти при дії свинцю. 
Показана здатність свинцю накопичуватися в аорті, значно стимулювати продукцію активних форм кисню і приз­
водити до істотних змін в системі оксиду азоту, що виявлялися підвищенням активності індуцибельної ізоформи 
синтази оксиду азоту і рівня його стабільних метаболітів. При цьому створюються передумови до значного утво­
рення високотоксичної речовини — пероксинитриту, що призводить посилення його цитотоксичної дії і виникнен­
ня відносного дефіциту оксиду азоту.
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Свинець є одним з найбільш шкідливих забруд­
нювачів виробничого і навколишнього середови­
ща [ 1 ], йому притаманна токсична дія на систему 
крові, нервову та серцево-судинну системи. І.М. 
Трахтенберг [2], Н.М. Кончаловська [3], Д .Д .Зер- 
біно [4] розглядають свинець як етіологічний чин­
ник захворювань серцево-судинної системи. За 
результатами поглиблених досліджень робітників, 
які тривало контактували зі сполуками свинцю, у 
60%  обстежених спостерігалися спастичні явища 
у капілярах, у 25%  — феномен капілярної дисто­
нії, у 34%  — підвищений тонус судин головного 
мозку [5]. Дані спектроскопічних досліджень свід­
чать про статистично вірогідне підвищення вмісту 
РЬ2+ в кістках стегна і гомілки ампутованих кінці­
вок осіб, хворих на облітеруючий ендартериїт, а 
також в трубчастих кістках хворих на неспецифіч­
ний аортоартериїт і людей, які померли від фа­
тальних судинних захворювань головного мозку і 
серця [6 ]. Наявні експериментальні і клінічні дос­
лідження вказують на здатність свинцю навіть у 
низьких дозах викликати підвищення артеріально­
го тиску [2—6 ].

Реалізація вазотоксичних ефектів свинцю нап­
ряму залежить від функціонального стану ендоте­
лію. Ендотелій судин здатний продукувати цілий 
ряд вазотропних речовин, що регулюють скорот­
ливу активність судинної стінки, її морфофункціо- 
нальний стан. Однією із таких речовин є оксид 
азоту — гідрофобний газ, що є потужним вазодила- 
тятором; він приймає участь у підтримці гомеоста­
тичних параметрів організму, формуванні базаль­
ного судинного тонусу, регулює реологічні власти­

вості крові, впливаючи на агрегацію формених 
елементів, стабілізує проникність судинної стінки, 
має вільнорадикальні властивості [7]. Основний 
шлях реалізації ефекту його дії полягає у стимуля­
ції розчинної гемвмісної гуанілатциклази, що 
призводить до синтезу цГМФ та зростання актив­
ності Са2+-АТФаз, що здійснюють транспорт іонів 
кальцію всередину ендоплазматичного ретикулуму. 
При цьому концентрація іонів кальцію в цитоплаз­
мі клітин знижується і гладком’язеві клітини роз­
слаблюються [8 ].

NO синтезується в організмі з амінокислоти 
L-аргініну трьома основними ізоформами NO-син- 
тази: двома конститутивними — нейрональною 
(nNOS) і ендотеліальною (eNOS) і однією індуци- 
бельною (¡NOS). Для активної діяльності N O-син- 
таз необхідні міцно зв’язаний гем, тетрагідробіоп- 
терин (ВН4), флавінові нуклеотиди (FAD, FMN), 
NADPH кальмодулін [7, 8 ].

Конститутивні ізоформи є Са2+/С аМ -залеж - 
ними і синтезують NO в порівняно невеликих 
кількостях протягом кількох секунд після актива­
ції, завдяки транзиторній асоціації з кальмодулі- 
ном (СаМ ) при підвищенні концентрації іонів 
кальцію в клітині та забезпечують перебіг швид­
ких реакцій, таких як вазодилатація, нейротран- 
сміссія. У нормі основна роль в регуляції ССС на­
лежить eNOS, що синтезується в ендотеліальних 
клітинах кровоносних судин, забезпечуючи гоме­
остатичний контроль кров’яного тиску і агрегації 
тромбоцитів [8 ].

На відміну від конститутивних ізоформ актив­
ність індуцибельної не залежить від іонів Са2+ —
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вона синтезується при патологічних станах через 
кілька годин після стимуляції цитокінами, у-інтер- 
фероном і ліпополісахаридами внаслідок тран­
скрипції гена ¡N 05, продукуючи N 0  протягом три­
валого часу і в кількостях, які перевищують в тися­
чу разів продукцію оксиду азоту в нормі [7, 9]. О к­
сид азоту у даному разі виявляє первинний цито­
токсичний ефект, бактерицидну і пухлиноруйнуючу 
дію, що призводить до пошкодження тканин при 
імунологічних порушеннях.

У біологічних системах N 0  є дуже нестійкою 
сполукою і швидко перетворюється на іон нітриту 
(ІЧОз-), але в присутності гемового Ре2+ і деяких 
інших перехідних металів N0 ^"перетворюється у 
більш стабільний іон нітрату (N03“). В умовах ор­
ганізму серед метаболітів N 0  переважають ніт­
рати [7, 8 ]. Завдяки нітрат- та нітритредуктазним 
реакціям нітрати і нітрити можуть відновлювати­
ся до оксиду азоту, завершуючи таким чином про­
цес обміну оксиду азоту в так званий цикл оксиду 
азоту. Цей неферментативний шлях утворення 
оксиду азоту є важливим в умовах гіпоксії, ос­
кільки, на рідміну від ферментативного (МО-син- 
тазного), не потребує кисню. Стабілізація N 0  
відбувається також завдяки включенню його в ди- 
нітрозольні комплекси заліза з тіоловими ліган­
дами або в Б-нітрозотіоли, які в подальшому мо­
жуть поступово звільняти N 0 . Такі ИО-вмісні 
комплекси утворюють в тканинах фізіологічно ак­
тивне депо N 0  [10].

Варто зазначити, що біологічні ефекти оксиду 
азоту є дозозалежними — у фізіологічних концен­
траціях він приймає участь у реалізації багатьох фі­
зіологічних процесів, при зменшенні його продукції 
розвивається недостатність оксиду азоту в організ­
мі, але при гіперпродукції N 0  по мірі збільшення 
інтенсивності його впливу біологічні ефекти пере­
ростають у токсичні.

Цитотоксичні ефекти N 0  значною мірою зу­
мовлено його здатністю з високою спорідненістю 
взаємодіяти з супероксид-аніоном (0 2- ), внаслі­
док чого утворюється пероксинітрит, який має 
більшу реакційну здатність порівняно із N 0  і 0 2~ 
Він ушкоджує білки, ліпіди клітинних мембран, 
порушує біоенергетичні процеси, дезорганізує су­
динний ендотелій, бере участь у процесах ендо- 
токсемії та у нітрозилюванні тирозинових залиш­
ків у білках, ініціації перекисного окиснення, 
окисненні біологічних тіолів, що внаслідок приз­
водить до серйозних біологічних наслідків, таких 
як апоптоз, мутації [7, 8 , 9].

Таким чином N 0  метаболізується по одному з 
трьох основних шляхів:

1 ) запуск багатьох клітинних ефектів N 0  при звя- 
зуванні гему з гемвмісним ферментом гуанілат- 
циклази, реакція з гемоглобіном, утворення 
аніонів N 0 2"~i NO3- ;

2 ) утворення високо- та низькомолекулярних ніт- 
розотіолів (взаємодія з S H -групами аміно­
кислот);

3) реакція з супероксиданіоном (0 2~) із утворен­
ням пероксинітриту (O N O O - ).

Амінокислота L-аргінін може утилізуватися 
в ендотелії двома основними шляхами: окрім 
N O -синтазного аргінін перетворюється аргіназою 
до сечовини і орнітину і за певних умов (дефіцит ці­
єї амінокислоти, активація аргінази, нестача відпо­
відних коферментів та ін.) може виникнути конку­
ренція за спільний субстрат між аргіназою та N 0 - 
синтазою [11]. Варто зазначити, що NOS є полі- 
функціональною оксидоредуктазою і при недостат­
ності аргініну вона може каталізувати утворення 
супероксиданіону ( 0 2_) і перексду водню (Н20 2) [7, 
11, 12].

Враховуючи складні шляхи обміну оксиду азоту, 
а разом з цим і складні механізми його регуляції, 
відкривається багато можливих точок прикладення 
вазотоксичної дії свинцю, із розкриттям патогенезу 
судинних порушень при інтоксикації свинцем мож­
лива подальша розробка методів та засобів її про­
філактики і лікування.

Метою дослідження було виявлення характеру 
змін у продукції та обміні ендогенного оксиду азоту 
в аорті щурів після експозиції ацетатом свинцю та 
оцінка їх ролі у реалізації вазотоксичної дії свинцю.

Методи дослідження
Дослідження проводили на статевозрілих шу- 

рах-самцях лінії Вістар вагою 160—180 гр, які ут­
римувалися у загальноприйнятих умовах віварію з 
вільним доступом до питної водогінної води, по 10 
тварин у кожній групі. Щурам дослідних груп що­
денно вводили внутрішньоочеревинно ацетат 
свинцю у дозі 1,53 мг/кг на фізіологічному розчині 
протягом 1 місяця (28 введень), тваринам конт­
рольної групи — фізіологічний розчин. Після при­
пинення експозиції половину тварин знеживлюва- 
ли шляхом декапітації та проводили дослідження, а 
решту утримували в умовах віварію 1 місяць, після 
чого теж знеживлювали. Після розтину, одразу ви­
даляли аорту та клали на лід, для біохімічних дос­
ліджень брали її нижню 2 /3  частину.
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Концентрацію свинцю в аорті визначали мето­
дом атомно-абсорбційної спектрофотометрії у по­
лум’ї [13].

У гомогенаті аорти проводили визначення біо­
хімічних показників. Вміст пероксиду водню 
(Н 2 0 2 ) визначали спектрофотометрично після 
додавання аліквоти проб до розчину йодиду калію 
(0,1 моль) із надлишком лактопероксидази (50 
нмоль) у фосфатному буфері (0,05 моль) при дов­
жині хвилі 353 нм [14]. Рівень генерації суперок- 
сид-аніону у пробах оцінювали по зміні екстинкції 
при*550 нм за окисненням цитохрому С у 10 ммоль 
тріс-буфері після інкубації сумішей при 37° С про­
тягом ЗО хв [15]. Вміст нітрит-аніону (N 0 2~) виз­
начали в безбілкових аліквотах надосадових проб 
після визначення активності N O -синтази у коло­
риметричній реакції за допомогою реактиву Гріса 
методом Гріна [16]. Вміст нітрат-аніону (NOg- ) 
визначали спектрофотометричним методом [17] у 
модифікації з бруцином. Активність сумарної NOS 
визначали за вмістом нітрит-аніону колоримет­
ричним методом [18]. Інкубаційна суміш склада­
лася з 50 ммоль фосфатного буфера (pH 7,4), 1,25 
ммоль СаСІ2, 1 ммоль NADPH, 1 ммоль L-аргіні- 
ну. Для визначення iNOS в інкубаційну суміш за­
мість СаСІ2 додавали 0,1 ммоль ЕДТА. Розраху­
нок активності cNOS проводили шляхом відніман­
ня від показника активності сумарної NOS показ­
ник активності iNOS. Низькомолекулярні нітро- 
зотіоли (НМ НТ) визначали в безбілковій кисло- 
торозчинній фракції за методикою визначення 
N 0 2_ п іс л я  інкубації протягом 3 хв. проб в присут­
ності катіонів Hg2+. Визначення високомолеку- 
лярних нітрозотіолів проводили за методикою виз­
начення N 0 2~ в безбілкових аліквотах після гідро­
лізу проб протягом 18 годин у присутності катіонів 
Hg2+ [19]. Визначення активності нітратредукта- 
зи проводили за змінами вмісту субстрату нітрат- 
аніону в фосфатному буфері (pH 7,4) в присутнос­
ті надлишку NADH [20]. Активність аргінази виз­
начали спектрофотометричним методом за вміс­
том сечовини [21 ]. Концентрацію сечовини оціню­
вали в безбілкових пробах колориметричним ме­
тодом з набором реактивів фірми LACHEMA. 
Вміст загального білку в пробах визначали за ­
гальновідомим методом Бредфорда.

Результати дослідження та їх обговорення
При дослідженні вмісту свинцю в аорті шурів 

дослідної групи одразу після припинення експозиції 
виявлено зростання його концентрації у 10 разів

порівняно із контрольними показниками (1,64 ±  
0,06 та 16,36 ±  1,4 мкг/мг, контроль і дослід відпо­
відно). Через 1 місяць після припинення експозиції 
вміст свинцю в тканинах аорти знизився і переви­
щував контрольні показники у 2,7 рази (1,67 ±  
0,06 та 4,51 ± 0 ,3 6  мкг/мг, контроль і дослід відпо­
відно), що свідчить про його поступове виведення з 
тканин аорти після припинення надходження в ор­
ганізм дослідних шурів.

У розвитку серцево-судинної патології активні 
форми кисню (АФК) відіграють виключно важли­
ву роль. Кисневі радикали можуть виступати як 
як внутрішньо- так і міжклітинні медіатори пере­
дачі сигналу, вони здатні модулювати тонус і 
структуру судин, викликаючи скорочення судин та 
ріст гладком’язевих клітин судин, активують про­
цеси руйнування протеогліканів і колагену, відіг­
рають важливу роль у розвитку артеріальної гі­
пертензії [7, 22].

У аорті щурів дослідної групи після експозиції 
свинцем у першому періоді дослідження спостері­
галося значне зростання показників продукції 
АФК Так, швидкість утворення супероксид-аніону 
перевищувала відповідні показники тварин у кон­
трольній групі у 6,8 рази (3,98 ±  0,29 та 26,34 ±  
1,74, нмоль/мг білку *хв, контроль і дослід відпо­
відно), а вміст пероксиду водню — у 5 разів (13,68 ±  
0,84 та 68,08 ± 5 ,1 ,  пмоль/мг білку, контроль і 
дослід відповідно). Через 1 місяць після припи­
нення експозиції виявлено суттєве зниження рів­
ня показників генерації АФК, які, проте, переви­
щували контрольні значення: продукція суперок- 
сид-аніону — у 4,1 рази (4,1 ±  0,49 та 17,0 ±  
0 ,88 , нмоль/мг білку’ хв контроль і дослід відпо­
відно), вміст пероксиду водню — у 3,9 рази (13,18 ±
0,69 та 31,74 ±  2,7, пмоль/мг. білку, контроль і 
дослід відповідно). Ці дані свідчать про суттєве 
підвищення утворення кисневих радикалів під ді­
єю свинцю, що може призвести до розвитку окси- 
дативного стресу в організмі піддослідних тварин 
та вплинути на перебіг багатьох біохімічних про­
цесів, зокрема, обміну оксиду азоту в організмі. 
Позитивна тенденція до зниження рівня генерації 
активних кисневих радикалів у постекспозиційно- 
му періоді може бути наслідком зниження вмісту 
свинцю в тканинах аорти, а також активації анти­
оксидантних систем організму.

При дослідженні активності конститутивної 
ізоформи NO-cинтaзи в гомогенаті тканин аорти 
щурів у дослідній групі порівняно із показниками 
тварин у контрольній групі спостерігалося значне
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Рис. 1. Зміна активності конститутивної та індуцибельною  
ізоформ ШЗ-синтази в тканинах аорти щурів експонованих 
свинцем (пм оль/ мг білку-хв.).

Примітка: тут та на рис. 2, таблиці * — статистично вірогідно щодо 
контролю; ** — статистично вірогідна різниця між експозиційним та 
постекспозиційним періодом досліджень, Р < 0,05.

її підвищення у першому періоді досліджень, що 
можна розглядати як вияв адаптаційно-компен- 
саторних механізмів. Проте у постекспозиційно- 
му періоді виявлено значне зменшення активнос­
ті даної ізрформи ферменту (рис. 2). Активність 
індуцибельної ізоформи МО-синтази значно під­
вищувалася у тварин у дослідних групах як після 1 
місяця введення ацетату свинцю, так і у постек- 
спозиційному преріоді (у 4,3 та 5,6 рази відповід­
но) (рис. 1).

У гомогенаті аорти щурів експонованих свинцем 
у обох періодах досліджень порівняно із відповідни­
ми показниками контрольної групи спостерігалося 
статистично достовірне зниження концентрації ніт- 
рит-аніону і низькомолекулярних нітрозотіолів та 
зростання концентрації високомолеку- 
лярних нітрозотіолів, причому у постек- 
спозиційному періоді ці зміни були більш 
суттєві (рис. 2 ).

Таким чином, в аорті щурів при дії 
ацетату свинцю депонування оксиду 
азоту відбувалося переважно у вигляді 
високомолекулярних нітрозотіолів, що 
було більше виражено у постекспози- 
ційному періоді. Це свідчить про актива­
цію процесів нітрозилювання БН-груп 
білків, що може призвести до зміни чи 
порушення їх функціональної активності 
та мати негативні наслідки. Зниження 
рівня низькомолекулярних нітрозотіолів 
при дії свинцю можливе внаслідок змен­
шення пулу низькомолекулярних тіолів в 
аорті, оскільки свинець є типовою тіоло-

вою отрутою і здатний блокувати вільні 
S H -групи.

Концентрація нітрат-аніону значно під­
вищувалася в аорті щурів дослідних груп 
як після 1 місяця експозиції свинцем, так 
і в постекспозиційному періоді (таблиця). 
Значне зростання концентрації високомо­
лекулярних нітрозотіолів та нітрат-аніону 
може свідчити про підвищену продукцію 
оксиду азоту, та, за даними літератури 
[12], може бути зумовлене зростанням 
рівня пероксинітриту за умов розвитку ок- 
сидативного стресу.

У гомогенаті аорти щурів дослідної 
групи по закінченню експозиційного пе­
ріоду спостерігалося підвищення нітрат - 
редуктазної активності порівняно із від­
повідними показниками контрольної гру­

пи тварин із наступним зниженням у постекспози­
ційному періоді (див таблиця). Зростання актив­
ності нітратредуктази, імовірно, зумовлене зрос­
танням концентрації нітрат-аніону, який є субстра­
том для даного ферменту, може мати адаптаційно- 
компенсаторний характер.

В тканинах аорти експонованих свинцем щурів 
виявлено зростання активності аргінази, особ­
ливо у першому періоді досліджень (див таблиця). 
За таких умов можливе зниження концентрації 
аргініну в аорті та зменшення його біодоступності 
для NOS. Концентрація сечовини, яка має вазо- 
констрикторну дію, в аорті зростала у щурів дос­
лідної групи як через місяць від початку дослід­
жень, так і в постекспозиційному періоді (див таб-

□  N02

□ НМНТ

0 300 600 900

Рис. 2. Зміна концентрації метаболітів N 0  в тканинах аорти 
щурів: ніт рит -аніону ( N O f ) ,  високомолекулярних (ВМНТ) та 
низькомолекулярних нітрозотіолів (НМНТ) (пмоль/мг б.).
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Таблиця
Показники обміну оксиду азоту та аргініну в аорті щурів за умов дії свинцю

Показники
Експозиційний період Постекспозиційний період

Контроль РЬ Контроль РЬ

Концентрація нітрат-аніону (нмоль/мг б.) 45,9 ±2,2 275,7 ±45,7* 49,2 ±4,3 376,24 ±60,94*
Нітратредуктазна активність 
(нмоль/мг б. хв) 5,7 ±0,42 18,46 ±0,55* 5,63 ± 0,29 8,38 ± 1,89* **

Аргіназна активність 
(нмоль/мг б. хв) 3,33 ± 0,25 11,11 ±0,67* 3,23 ±0,11 4,81 ±0,78* **

Концентрація сечовини (нмоль/мг б.) 176,6 ± 10,7 350 ±40,5* 179,3 ±7,1 827,7 ± 117,4* **

лиця) і не корелювала з показником активності 
аргінази, що може свідчити про активацію інших 
шляхів її продукції.

У даному експериментальному дослідженні ви­
явлено, що свинець різнонаправлено впливає на 
активність конститутивної та індуцибельної 
ізоформ ЫО-синтази: знижує активність консти­
тутивної, від якої, головним чином, залежить ре­
гуляція судинного тонусу та артеріального тиску, 
та підвищує активність індуцибельної ізоформи. 
Індукція генів, що кодують індуцибельну ¡N 05, 
може відбуватися внаслідок активації чинника 
транскрипції ^ к В .  Важливу роль в активації да­
ного чинника відіграють вільні радикали, кальцій, 
цитокіни, інтерлейкіни, TN F-a [7, 9, 23]. О.Т. Иа- 
т е з ії  еі аі. [24] на культурі клітин було показано, 
що аплікація свинцю викликала активацію тран- 
скрипторних чинників, пов’язаних із окислю­
вальним стресом, включаючи ядерний чинник № -кВ. 
Таким чином, прозапальні цитокіни та АФК мо­
жуть бути однією із причин активації індуцибель­
ної NO-cинтази.

Ці дані співпадають з результатами досліджень 
інших авторів [25—28], які вказують на зниження 
біодоступності оксиду азоту внаслідок його інак­
тивації активними формами кисню та зростання 
активності саме індуцибельної ізоформи Ж )-син- 
тази, проте це пояснюється як адаптаційно-прис­
тосувальна реакція організму у відповідь на ви­
никнення відносного дефіциту оксиду азоту та роз­
виток вазоконстрикції. На нашу думку, оскільки 
конститутивна ізоформа виступає як адаптаційно- 
пристосувальна ланка в системі оксиду азоту, то 
при його недостатній продукції і/або відносному 
дефіциті відбувається індукція її синтезу та зрос­
тання активності, що спостерігалося у першому 
періоді досліджень в аорті. Зростання ж індуци- 
бельної ізоформи відбувається, імовірніше за все, 
внаслідок активації чинника транскрипції NFkB

кисневими радикалами (оскільки спостерігалося 
значне їх зростання), а також, цитокінами та ін­
шими імуномедіаторами, так як свинець володіє 
вираженою імунотоксичною дією та здатен індуку­
вати їх утворення [28]. Таким чином, зростання 
активності iNOS є однією із основних причин па­
тологічних змін в системі оксиду азоту, спричиняє 
гіперпродукцію NO, а також може бути джерелом 
АФК, що внаслідок призводить до значного утво­
рення пероксинітриту в організмі, сприяє виник­
ненню відносного дефіциту оксиду азоту і може 
бути однією із основних причин розвитку ендоте- 
ліальної дисфункції.

В індукції iNOS і у гіперпродукції N 0  в судинах 
можуть відігравати роль клітини усіх трьох їх шарів 
(ендотеліального, м’язевого, адвентиційного), ок­
рім того можливе надходження нейтрофілів і мак­
рофагів в стінку судини та продукція ними оксиду 
азоту [ 12].

Зростання продукції оксиду азоту може стати 
важливою ланкою в патогенезі вазотоксичної дії 
свинцю, оскільки на тлі розвитку оксидативного 
стресу складаються усі передумови до продукції пе­
роксинітриту у значній кількості та реалізації його 
цитотоксичної дії. При цьому високі концентрації 
супероксид-аніону здатні зв’язувати оксид азоту 
(навіть в умовах підвищеного його синтезу) і блоку­
вати його біологічні ефекти, наслідком чого є ви­
никнення відносного дефіциту оксиду азоту та роз­
виток ендотеліальної дисфункції.

Враховуючи стійкість зазначених змін у пос- 
текспозиційному періоді та відносно низьку дозу, 
яка була введена щурам (1,53 мг/кг), можна зро­
бити висновок про високу чутливість системи ок­
сиду азоту до дії свинцю та дуже велику значи­
мість цих змін для організму в цілому, оскільки 
оксид азоту приймає участь у регуляції дуже ба­
гатьох процесів в організмі як на місцевому, так і 
на системному рівні.
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В статье рассматривается проблема роли нарушений продукции и обмена оксида азота в тканях аорты при при воз­
действии свинца. Показана способность свинца значительно накапливаться в аорте, значительно стимулировать 
продукцию активных форм кислорода и приводить к существенным изменениям в системе оксида азота, что про­
являлось повышением активности индуцибельной изоформы синтазы оксида азота и уровня стабильных его мета­
болитов. При этом создаются предпосылки к значительному образованию высокотоксичного вещества — перок- 
синитрита, что ведет к усилению его цитотоксического действия и возникновению относительного дефицита ок­
сида азота.
Ключевые слова: оксид азота, свинец, аорта, пероксинитрит, вазотоксическое воздействие
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VAZOTOXIC EFFECT O F LEAD: ROLE O F DISORDERS IN NITRIC OXIDE M ETABOLISM
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The role of disorders in production and metabolism of nitrogen oxide in tissues of aorta under lead exposures is considered. 
The ability of lead to cumulate in the aorta, to significantly stimulate production of reactive oxygen species and cause inten­
sive changes in the nitric oxide system, resulting in the increase of activity of inducible isoform of nitric oxide synthase and 
in the level of its main metabolites, is determined. Here, preconditions for substantial development of a highly toxic sub­
stance — peroxinitrite are created, resulting in the strengthening of its cytotoxic effect and occurrence of the relative nitro­
gen oxide deficiency.
Key words: nitric oxide, lead, aorta, peroxinitrite, vazotoxic action
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