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Wyniki badań epidemiologicznych i doświadczalnych wska-
zują, że ołów obecny w środowisku naturalnym człowieka,
jak również podawany zwierzętom doświadczalnym
w małych dawkach, może powodować nadciśnienie tętnicze
i działać miażdżycorodnie (1–6). Ponieważ choroby układu
krążenia są nadal najczęstszą przyczyną zgonów w krajach
rozwiniętych, zagadnienie wpływu małych dawek ołowiu na
układ sercowo-naczyniowy ma wciąż szczególne znaczenie.

Część badań epidemiologicznych nie potwierdziła
związku między ekspozycją na działanie ołowiu a pod-
wyższonymi wartościami ciśnienia tętniczego (7–11). Wiele
badań populacyjnych dostarczyło jednak danych przema-
wiających za udziałem ołowiu w rozwoju nadciśnienia
(12–18). Wykazywały one istotny statystycznie związek
między stężeniem ołowiu we krwi lub układzie kostnym
a wzrostem ciśnienia tętniczego (12,19–21). Dostarczyły też
danych przemawiających za udziałem ołowiu w rozwoju tzw.
samoistnego nadciśnienia tętniczego (22). Wykazano, że
u osób z genetyczną predyspozycją do rozwoju nadciśnienia
nawet krótkotrwała, łagodna ekspozycja na ołów powoduje
utrwalony wzrost ciśnienia (23). Stwierdzenie zależności
między narażeniem na ołów, zawartością tego metalu w or-
ganizmie a występowaniem nadciśnienia nie jest jednak łat-
we, ze względu na obecność licznych czynników
zakłócających, podważających wiarygodność rozpatrywa-

nych zależności. Czynnikami takimi są np. alkohol oraz ty-
toń, które w znacznym stopniu zwiększają stężenie ołowiu
we krwi (24–26). Stopień upośledzenia funkcji układu krąże-
nia związany jest ponadto z dawką absorbowanego ołowiu,
czasem ekspozycji na działanie tego metalu, drogą, którą
dostaje się on do organizmu człowieka, wiekiem oraz aktyw-
nością metaboliczną osoby narażonej (11). Wpływ czyn-
ników zakłócających można w dużym stopniu wyeliminować
przeprowadzając badania doświadczalne na zwierzętach.

Wyniki tych badań potwierdzają hipertensyjne działanie
ołowiu w małych dawkach, ale nie pozwalają na sformułowa-
nie ostatecznych wniosków co do mechanizmów działania
ołowiu. Badania różnią się jednak gatunkiem zwierząt uży-
tych do doświadczeń, dawką ołowiu, drogą podawania meta-
lu oraz czasem narażenia, co powoduje, że uzyskane wyniki
są często rozbieżne. U zwierząt narażonych na ołów
w dużych stężeniach nie obserwowano wzrostu ciśnienia,
a w pojedynczych przypadkach nawet obniżenie jego war-
tości. Efekt hipertensyjny występował natomiast przy ekspo-
zycji na ołów w małych dawkach (27–30). Przeprowadzono
wiele badań doświadczalnych, w których zwierzętom poda-
wano od 0,1 ppm do 100 ppm ołowiu drogą pokarmową
(4,21,31,32). Uzyskane wyniki były zgodne co do hipertensyj-
nego działania metalu, natomiast stopień nasilenia odpowie-
dzi uzależniony był od wielu czynników, między innymi od
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momentu rozpoczęcia podawania ołowiu: in utero, po uro-
dzeniu, w okresie dojrzałości. Ważne jest, że ołów podawa-
ny w małych dawkach, indukując nadciśnienie, nie wywołuje
innych objawów działania toksycznego, przede wszystkim
nie działa nefrotoksycznie (27).

W latach 90. pojawiła się teoria, według której pierw-
szym i głównym „narządem” docelowym toksycznego działa-
nia ołowiu, podobnie jak innych metali ciężkich, jest śródbło-
nek naczyniowy (33). Bierze on udział w powstawaniu
zmian miażdżycowych oraz nadciśnienia tętniczego. Badanie
wpływu ołowiu na układ krążenia poszerzono o liczne prace,
dotyczące oddziaływania ołowiu na strukturę i funkcję
śródbłonka.

ŒRÓDB£ONEK NACZYNIOWY – STRUKTURA
I FUNKCJA

Śródbłonek naczyniowy stanowi barierę między krwią i tkan-
kami oraz jest źródłem wielu substancji czynnych. Jest
nabłonkiem jednowarstwowym, wyścielającym wszystkie na-
czynia krwionośne. Jego całkowity ciężar u osoby dorosłej
wynosi około 3 kilogramów. W większych naczyniach tworzy
selektywną barierę zapobiegającą przenikaniu większości za-
wartych we krwi substancji, a jednocześnie pozwala, a na-
wet ułatwia, na zasadzie aktywnego transportu, przechodze-
nie innych, np. insuliny i lipoprotein (34). Od prawidłowego
stanu i funkcji śródbłonka zależy fizjologiczna interakcja
krew – ściana naczyniowa. Jednocześnie śródbłonek wywie-
ra silny wpływ regulujący napięcie mięśni gładkich ściany na-
czyniowej. Te liczne funkcje zależą od wytwarzanych w śród-
błonku związków biologicznie czynnych. Są one wydzielane
albo na powierzchni śródbłonka, zwróconej do światła na-
czynia, albo w kierunku pozostałych warstw ściany naczynio-
wej. W pierwszym przypadku regulują oddziaływanie krwi
ze ścianą naczyniową, w drugim wpływają na napięcie
mięśni gładkich i ich stan morfologiczny (35).

Funkcji śródbłonka naczyniowego przypisuje się obecnie
bardzo duże znaczenie w regulacji ciśnienia tętniczego
(36,37). Bierze on udział w produkcji kolagenu i glikozami-
noglikanów, w procesach hamowania i pobudzania krzep-
nięcia krwi oraz w reakcjach immunologicznych. W śród-
błonku zawarty jest enzym konwertujący angiotensynę I, od-
powiedzialny za lokalną regulację syntezy angiotensyny II
i rozpadu bradykininy (38). Śródbłonek produkuje także
czynniki o działaniu naczynioskurczowym – endotelinę (ET)
oraz tromboksan (TXA2). Bardzo ważna jest naczynioroz-
kurczowa aktywność śródbłonka, do której dochodzi dzięki
uwalnianiu prostacykliny (PGI2) i odkrytych w latach 80.
czynników (39): śródbłonkowego czynnika rozszerzającego
naczynia (endothelial derived relaxing factor; EDRF), utoż-
samianego z tlenkiem azotu (nitric oxide; NO) oraz czynnika
hiperpolaryzującego (endothelial derived hyperpolarizing
factor; EDHF), którego budowa i funkcja nie zostały jeszcze
dokładnie sprecyzowane (40,41). Wyniki ostatnio przepro-
wadzonych badań sugerują, że być może jest on nadtlenkiem

wodoru (H2O2), powstającym przy udziale dysmutazy po-
nadtlenkowej z anionów ponadtlenkowych (42).

TLENEK AZOTU

Śródbłonkowy czynnik rozszerzający naczynia (EDRF) zos-
tał odkryty w 1980 r. przez Furchgotta i Zawadzkiego i zi-
dentyfikowany w następnej dekadzie jako tlenek azotu. Odk-
rycie to zostało docenione przyznaniem w 1998 r. Nagrody
Nobla w dziedzinie medycyny. Tlenek azotu jest rozpuszczal-
nym gazem wytwarzanym w sposób ciągły przez komórki
śródbłonka naczyń oraz przez leukocyty z aminokwasu L-ar-
gininy pod wpływem działania specyficznego enzymu synta-
zy tlenku azotu (nitric oxide synthase; NOS). NOS istnieje
w postaci trzech izoenzymów, których pierwotna struktura
jest bardzo zbliżona (ryc. 1). NOS-1 to izoenzym neuronalny
(neuronal nitric oxide synthase, nNOS), obecny w neuro-
nach, astrocytach i niektórych zakończeniach nerwów auto-
nomicznych. Produkuje NO działający jako przekaźnik w sy-
napsach neuronów. Działa stale i jest regulowany przez
Ca2+-kalmodulinę. NOS-2, nazywany indukowalną syntazą
tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase, iNOS),
występuje w makrofagach, mięśniach gładkich, fibroblastach
i komórkach śródbłonka. Odpowiedzialny jest za wytwarza-
nie tlenku azotu uczestniczącego w odpowiedzi immunolo-
gicznej i biorącego udział w wewnątrzkomórkowym niszcze-
niu drobnoustrojów przez makrofagi. NOS-2 jest indukowa-
ny przez cytokiny i toksyny bakteryjne. Nie jest regulowany
przez kalmodulinę, ale jest z nią ściśle sprzężony. Występuje
głównie w makrofagach, ale może być indukowany w śród-
błonku naczyniowym, przede wszystkim w przypadku
wstrząsu septycznego, w którego toku odpowiedzialny jest
za spadek ciśnienia na skutek nadmiernego rozszerzenia na-
czyń. Jest hamowany przez hormony steroidowe i niesteroi-
dowe leki przeciwzapalne. NOS-3 (eNOS, endothelial nitric
oxide synthase), czyli syntaza obecna w śródbłonku naczyń,
komórkach mięśnia sercowego i płytkach krwi, chroni przed
nadciśnieniem i miażdżycą. Jest regulowana przez Ca2+-kal-
modulinę (ryc. 2). Dwie z izoform syntazy tlenku azotu
(eNOS oraz nNOS) są enzymami konstytutywnymi, wyma-
gającymi do swej aktywacji jonów wapnia, natomiast iNOS
jest izoenzymem indukowalnym, na którego ekspresję wpły-
wają cytokiny produkowane w czasie reakcji zapalnych bądź
immunologicznych.

Substratami niezbędnymi do produkcji tlenku azotu przy
udziale NOS są: L-arginina, cząsteczkowy tlen oraz NADPH,
natomiast kofaktorami tetrahydrobiopteryna, dinukleotyd
flawinoadeninowy oraz mononukleotyd flawinowy (44).
Podczas pierwszego etapu z argininy powstaje cząsteczka
cytruliny i jeden rodnik NO·. Cząsteczka NOS zawiera miej-
sca wiążące dla hemu i kalmoduliny, będącej donorem
jonów wapnia, niezbędnych do wytwarzania i wydzielania
NO. eNOS zawiera również jony cynku, które spełniają
funkcję stabilizującą dimeryczną budowę cząsteczki enzymu.
NOS jest jedną z najbardziej skomplikowanych dioksygenaz,
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ponieważ generuje NO wyłącznie wtedy, gdy jest w postaci
dimerycznej. Do powstania dimeru niezbędna jest obecność
L-argininy i tertahydrobiopteryny. Niedobór jednej z nich
powoduje, że NOS zaczyna funkcjonować jak reduktaza
i jednoelektronowo redukuje cząsteczkę tlenu do anionu po-
nadtlenkowego O2

-, który reaguje z wolnorodnikowym tlen-
kiem azotu tworząc peroksyazotyn (ONOO–) (45). Peroksy-
azotyn jest niezwykle aktywnym związkiem: ma działanie
niszczące śródbłonek, a po rozszczepieniu do rodnika hyd-
roksylowego i dwutlenku azotu ma działanie rakotwórcze
i unieczynniające sygnalizacyjny układ kinazy tyrozynowej.
Peroksyazotyn uszkadza też DNA, utlenia LDL i hamuje mi-
tochondrialny metabolizm energetyczny (poprzez zakłócenie
funkcji poly-ADP-rybozo-syntazy), doprowadzając do śmierci
komórki (46).

Jakkolwiek termin „indukowalna” jest zarezerwowany
dla iNOS, ekspresja eNOS jest również regulowana przez
różnorodne czynniki stymulujące lub hamujące (47). Jest
ona zależna od rodzaju tkanki w ten sposób, że znaczna ek-
spresja tego enzymu dotyczy przede wszystkim komórek
śródbłonka w dużych i średnich naczyniach krwionośnych.
Na podstawową aktywność śródbłonkowej syntazy tlenku
azotu oddziałuje przepływ cieczy przez naczynie, określany
mianem „shear stress”, który powoduje wzrost ekspresji
eNOS (48). Czynnik martwicy nowotworów (tumor necrosis
factor α; TNFα), erytropoetyna, niedotlenienie tkanek oraz
duże stężenie utlenionych LDL, zmniejszają ekspresję eNOS
(49). Bardzo ważnym regulatorem śródbłonkowej syntazy
NO jest sam tlenek azotu, który przez cGMP uczestniczy
w mechanizmie ujemnego sprzężenia zwrotnego, powo-
dującym zmniejszenie ekspresji eNOS (50).

Lokalizacja śródbłonkowej syntazy tlenku azotu w struk-
turach wewnątrzkomórkowych warunkuje poziom jej aktyw-
ności. Szczególnie ważnym miejscem są wodniczki, ponie-
waż umiejscowiona w nich syntaza jest nieaktywna; enzym

ten jest tam hamowany przez białko kaweolinę (caveolin-1)
(51). W obecności czynników mobilizujących jony wapnia,
takich jak bradykinina, acetylocholina, estradiol oraz jonofor
wapniowy, związana z wapniem kalmodulina łączy się
z eNOS, co powoduje uwolnienie enzymu do cytozolu.

Tlenek azotu wydziela się w sposób ciągły i stale osłabia
toniczne napięcie skurczowe naczyń tętniczych, zapewniając
odpowiedni do zapotrzebowania przepływ tkankowy krwi.
Jest bardzo aktywną chemicznie grupą o cechach wolnego
rodnika. Jego okres półtrwania jest bardzo krótki i wynosi
około 6 sekund. Podstawowym czynnikiem tonicznie pobu-
dzającym syntezę i wydzielanie NO jest mechaniczne od-
kształcenie komórek śródbłonka przez przepływającą krew,
a także ich rozciąganie przez ciśnienie śródnaczyniowe.
W ten sposób tlenek azotu dostosowuje opór większych na-
czyń do oporu prekapilarów znajdujących się pod wpływem
lokalnych czynników naczynioruchowych, regulujących lo-
kalny przepływ zależnie od metabolicznych potrzeb
narządów i tkanek (52).

Znanych jest wiele endogennych substancji, które przez
wiązanie się z receptorami obecnymi w śródbłonku naczyń
krwionośnych uwalniają tlenek azotu. Należą do nich: acety-
locholina (ACh, pobudzająca receptor M1), adenozy-
notrójfosforan (ATP) i adenozynodwufosforan (ADP), sty-
mulujące receptor P2, histamina (przez receptor H1), sero-
tonina (receptor S2), wazopresyna (receptor V2), noradre-
nalina (receptor α2), VIP, substancja P, oksytocyna, czynnik
aktywujący płytki, kwas arachidonowy, trombina, bradykini-
na i endotelina. Wiele z tych substancji (serotonina, acetylo-
cholina, histamina) wykazuje działanie kurczące mięśnie
gładkie naczyń krwionośnych przy braku śródbłonka naczy-
niowego. Czynniki wazoaktywne produkowane przez
śródbłonek naczyniowy, takie jak bradykinina, mogą pobu-
dzać uwalnianie tlenku azotu przez działanie para- lub en-
dokrynne na śródbłonkowy receptor kininowy B2.

Ryc. 1. Budowa 3 izoenzymów syntazy tlenku azotu. Zaznaczono za-
kończenia NH2(N) oraz COOH(C), domeny o cechach oksygenazy i reduk-
tazy i miejsca wiązania dla poszczególnych substratów i kofaktorów oraz
kierunek przepływu elektronów (43).
Arg – arginina, BH4 – tetrahydrobiopteryna, FMN – mononukleotyd flawi-
nowy, FAD – dinukleotyd flawinoadeninowy, CaM – kalmodulina

Ryc. 2. Czynniki regulujące aktywność eNOS (43).
EPO – erytropoetyna; TNFα – czynnik martwicy nowotworów; LPS –
lipopolisacharydy; Hsp 90 – białko szoku termicznego; VEGF – czynnik
wzrostu śródbłonka; BH4 – tetrahydrobiopteryna
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Powstały w śródbłonku NO dyfunduje do komórek
mięśni gładkich w warstwie środkowej ściany naczyń, gdzie
jego głównym efektorem jest sarkoplazmatyczna cyklaza gu-
anylowa. W wyniku jej pobudzenia wzrasta w komórce
stężenie cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP),
który aktywuje kinazę białkową G, uczestniczącą w aktywa-
cji Ca2+-ATP-azy siateczki sarkoplazmatycznej. Wzrasta
czynny wychwyt Ca2+ z sarkoplazmy komórki i następuje
rozkurcz miocytu. Podobnie działają inne związki nitrozowe
dostarczające grupę NO do komórki, takie jak nitroprusy-
dek sodu czy nitrogliceryna.

NO oddziałuje również na stan morfologiczny mięśni
gładkich. Wykazuje działanie przeciwprzerostowe, antyproli-
feracyjne (hamuje mitozy) i pobudzające apoptozę mio-
cytów. Aktywuje także cyklazę guanylową płytek krwi i na tej
drodze działa antyagregacyjnie, synergicznie z prostacy-
kliną. Tlenek azotu hamuje aktywność czynników wzrostu u-
walnianych przez komórki śródbłonka naczyń oraz płytki
krwi. Działa przeciwzapalnie przez hamowanie aktywności
procesów syntezy i ekspresji cytokin i cząsteczek adhezyj-
nych, które przyciągają komórki zapalne do powierzchni
śródbłonka i ułatwiają ich przenikanie do ściany naczyń. NO
jest również odpowiedzialny za regulację podstawowego na-
pięcia ściany naczyń krwionośnych w krążeniu systemowym,
płucnym oraz naczyniach wieńcowych przez zwiększenie
stężenia cGMP w mięśniach gładkich, hamowanie
działającej konstrykcyjnie na naczynia endoteliny-1 oraz ha-
mowanie uwalniania noradrenaliny z zakończeń nerwów
współczulnych.

Tlenek azotu jest bardzo nietrwały. Ulega on szybko utle-
nieniu do NO2

- i nieczynnego anionu azotowego NO3
-. Pro-

ces ten przebiega szczególnie szybko w obecności anionów
nadtlenkowych, powstających stale w komórkach. NO ulega
także szybkiemu unieczynnieniu przez hemoglobinę (pow-
stają methemoglobina i jon azotanowy) i mioglobinę, ponie-
waż hem obu tych cząsteczek wiąże się z tlenkiem azotu sil-
niej niż z tlenem.

ENDOTELINA

Endotelina (endothelin, ET) jest peptydem zbudowanym z 21
aminokwasów i występującym w 3 izoformach oznaczanych
jako ET-1, ET-2 i ET-3. Endotelina-1, produkowana głównie w
śródbłonku naczyniowym, jest prawdopodobnie najistotniej-
sza dla funkcjonowania układu sercowo-naczyniowego. Po-
zostałe endoteliny występują w innych narządach i tkankach
(nerki, przewód pokarmowy, przysadka mózgowa, nadner-
cza). Endoteliny powstają w ostatecznej formie z tak zwanej
wielkiej endoteliny (big endothelin) – peptydu zbudowanego
z 38 aminokwasów w wyniku proteolitycznego działania en-
zymu konwertującego endotelinę. ET jest najsilniejszym ze
znanych czynników naczyniozwężajacych, przy czym siła
działania poszczególnych endotelin układa się w następujący
sposób: ET-1 > ET-2 > ET-3 (53). W komórkach występują
dwa rodzaje receptorów dla endoteliny; ETA (obecne

w komórkach mięśni gładkich naczyń, ich pobudzenie powo-
duje m.in. skurcz miocytów) oraz ETB (w miocytach
i komórkach śródbłonka – ich pobudzenie w śródbłonku po-
woduje wydzielenie NO i rozkurcz naczynia). Bodźcami po-
budzającymi wydzielanie endoteliny są siły styczne, działające
na śródbłonek naczyniowy (shear stress), hipoksja, niedokr-
wienie. NO hamuje wydzielanie endoteliny (54) i angiotensy-
na II pobudza jej wydzielanie.

Nie poznano do tej pory dokładnie fizjologicznej roli en-
doteliny, ale spadek ciśnienia tętniczego wskutek zablokowa-
nia receptorów ETA sugeruje, że może ona wywierać tonicz-
ny wpływ na opór obwodowy. Mimo iż stężenie ET w osoczu
pacjentów z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym nie jest
zwiększone, stwierdzono u tych chorych wzrost ekspresji ge-
nu kodującego ET1 w tętnicach oporowych lub zwiększoną
wrażliwość naczyń na ten związek (55). Endotelina wykazu-
je dodatnie działanie inotropowe na mięsień sercowy, działa
antynatriuretycznie, zwiększa na poziomie centralnym i ob-
wodowym napięcie układu współczulnego i pobudza tworze-
nie reniny, angiotensyny II, aldosteronu i adrenaliny.

EIKOZANOIDY

W naczyniach krwionośnych produkowane są głównie dwa e-
ikozanoidy: prostacyklina (PGI2) i tromboksan (TXA2).
Prostacyklina jest jednym z produktów kaskady kwasu ara-
chidonowego. Hamuje przyleganie i agregację płytek krwi,
adhezję leukocytów oraz działa naczyniorozszerzająco.
Tromboksan jest syntetyzowany również w toku kaskady
kwasu arachidonowego, ale powstaje głównie w płytkach
krwi i w niewielkim stopniu w śródbłonku naczyniowym.
Ułatwia agregację płytek, pobudza proliferację mięśni gład-
kich naczyń oraz działa naczyniozwężająco.

WP£YW O£OWIU NA STRUKTURÊ I FUNKCJÊ
ŒRÓDB£ONKA NACZYNIOWEGO

Działanie ołowiu na śródbłonek może odbywać się w różno-
rodny sposób. Mogą być to zaburzenia czynnościowe,
głównie w odniesieniu do funkcji syntetyzującej i regulującej
procesy wewnątrznaczyniowego wykrzepiania, naruszenie
integralności śródbłonka oraz działanie cytotoksyczne
(33,56). Wyniki niektórych badań doświadczalnych wska-
zują, że uszkodzenie śródbłonka pod wpływem ołowiu nie
ma charakteru zmian degeneracyjnych ani nekrotycznych,
o czym świadczy brak wzrostu dehydrogenazy mleczanowej,
będącej niespecyficznym markerem uszkodzenia komórek.
Wykazano natomiast, zależne od stężenia ołowiu, zahamo-
wanie proliferacji komórek endotelialnych i upośledzenie,
stymulowanego przez uwalniane ze zniszczonych komórek
czynniki wzrostu, wbudowywania [3H]-tymidyny do
komórek śródbłonka (56). Na podstawie badań komórek
śródbłonka aorty w hodowli stwierdzono, że ołów hamuje
działanie cynku, przyspieszającego proces odnowy uszko-
dzonych komórek (57). Z przytoczonych powyżej danych wy-
nika, że prawdopodobne jest, że szkodliwy wpływ ołowiu
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może wynikać ze spowolnienia procesów naprawczych
komórek endotelialnych, uszkodzonych wskutek działania
różnych czynników zewnątrz- i wewnątrzpochodnych. Ołów
obniża również stężenie siarczanu heparanu w komórkach
śródbłonka. To działanie może sprzyjać wewnątrznaczynio-
wemu wykrzepianiu, proliferacji komórek mięśni gładkich
i zaburzeniom w syntezie prostacykliny (56).

Prawdopodobnie ołów może bezpośrednio wpływać na
naczyniorozszerzającą czynność śródbłonka, związaną
z syntezą i uwalnianiem tlenku azotu. Wyniki badań
doświadczalnych, przeprowadzonych w ostatnich latach,
wskazują na indukowane przez ołów zmiany w metaboliz-
mie tlenku azotu i ochronny wpływ antyoksydantów na syn-
tezę NO (31). Badania te wykazały zmniejszenie ilości meta-
bolitów tlenku azotu wydalanych z moczem i jednoczesny
wzrost stężenia nitrotyrozyny (wskaźnika tworzenia rodnika
tlenku azotu) w nerkach, sercu, wątrobie i tkance mózgowej
oraz protekcyjne działanie witaminy E u szczurów zatruwa-
nych ołowiem. W innych badaniach, u szczurów z indukowa-
nym przez ołów nadciśnieniem, zmniejszeniu wydalania
z moczem metabolitów tlenku azotu towarzyszył paradoksal-
ny wzrost ekspresji indukowalnej i śródbłonkowej syntazy
NO w naczyniach krwionośnych i tkance nerkowej (58) oraz
wzrost stężenia całkowitego tlenku azotu we krwi (50).
Wskazuje to na możliwy udział zwiększonej sekwestracji
tlenku azotu w patogenezie nadciśnienia indukowanego
przez ołów (4,29).

W niektórych badaniach wykazano jednak obniżenie
stężenia cyklazy guanylowej w ścianie naczyń krwionośnych
szczurów (59). Z kolei stężenie cyklicznego GMP po 3 mie-
siącach ekspozycji na ołów nie różniło się istotnie statystycz-
nie w porównaniu ze zwierzętami z grup kontrolnych, nato-
miast uległo obniżeniu po 12 miesiącach zatruwania oło-
wiem (27). Sugeruje to upośledzenie produkcji tlenku azotu
przez komórki śródbłonka w warunkach przewlekłego na-
rażenia na ołów. Ale w innych badaniach nie obserwowano
istotnego wpływu ołowiu na stężenie cyklicznego GMP (60)
i wytwarzanie tlenku azotu u szczurów (61).

Podobnie jak w przypadku wpływu ołowiu na syntezę
tlenku azotu, niejednoznaczny jest również wpływ ołowiu na
stężenie i działanie endoteliny. Większość autorów obserwo-
wała wzrost stężenia endoteliny-3 w osoczu szczurów zatru-
wanych ołowiem, podczas gdy poziom endoteliny-1 nie ule-
gał zmianie (27,29). Inni natomiast wykazywali wzrost stęże-
nia endoteliny-1 (3) u szczurów zatruwanych ołowiem w ta-
kiej samej dawce (100 ppm) i przez taki sam okres (3 mie-
siące).

Zaburzony przez jony ołowiu metabolizm kwasów tłusz-
czowych może przyczynić się do zmian w zawartości pochod-
nych wielonienasyconych kwasów tłuszczowych: prostacykli-
ny, tromboksanu, i leukotrienów w ścianie naczyń krwio-
nośnych. Obserwowano wzrost stężenia prostaglandyny E2
w surowicy i moczu narażonych na ołów szczurów oraz ob-
niżenie stężenia prostacykliny w naczyniach krwionośnych
w doświadczeniach przeprowadzonych in vitro (60).

Reaktywne formy tlenu powstające w ścianie naczyń
krwionośnych mogą odgrywać istotną rolę w mechanizmie
rozwoju nadciśnienia pod wpływem ołowiu (21,61). Wytwa-
rzanie tych form wiąże się ściśle z metabolizmem tlenku azo-
tu. Zarówno aniony ponadtlenkowe, jak i tlenek azotu są
wolnymi rodnikami (zawierają na zewnętrznej orbicie nies-
parowany elektron). Syntaza tlenku azotu, przy niedoborze
tetrahydrobiopteryny, transportuje elektrony na cząsteczko-
wy tlen, powodując powstanie anionu ponadtlenkowego.
Najnowsze badania przeprowadzone z zastosowaniem inhi-
bitora syntazy NO wskazują na możliwość wystąpienia nad-
ciśnienia u szczurów narażonych na ołów w wyniku zmniej-
szenia ilości tlenku azotu oraz wzrostu ilości wolnych rod-
ników tlenowych (4,29,61).

Mechanizmy, za pośrednictwem których ołów indukuje
stres oksydacyjny nie są do końca poznane, natomiast wielu
autorów uważa, że główną składową toksycznego działania
ołowiu jest katalizowanie przez ten metal reakcji peroksyda-
cyjnych. Liczne badania doświadczalne wykazały nasilenie
peroksydacji lipidów i/lub osłabienie aktywności procesów
antyoksydacyjnych w ścianie naczyń krwionośnych szczurów
zatruwanych ołowiem w małych dawkach (28,61). Może to
być wynikiem podstawowego działania tego metalu, pole-
gającego na zubożeniu komórek w zredukowany glutation
i zmniejszeniu całkowitej puli grup sulfhydrylowych związa-
nych z białkami. Mechanizmem pośredniego działania oło-
wiu może być także hamowanie enzymów antyoksydacyj-
nych, takich jak peroksydaza glutationu, reduktaza glutatio-
nu, dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza, czy dehydrogenaza
glukozo-6-fosforanowa. Wiadomo również, że ołów działa
toksycznie na błony komórkowe, zmieniając aktywność en-
zymów oraz strukturę białek błonowych.

Problem wpływu ołowiu na czynność śródbłonka naczy-
niowego, jak wynika z powyższego przeglądu, nie jest
dokładnie wyjaśniony. Wymaga dalszych, intensywnych ba-
dań, ponieważ śródbłonek jest ważną strukturą w powstawa-
niu zmian miażdżycowych i nadciśnienia tętniczego, a z dru-
giej strony jest uznany za narząd docelowy toksycznego
działania ołowiu. Dokładne poznanie wpływu ołowiu na stan
i funkcję śródbłonka będzie prawdopodobnie istotne dla u-
zasadnienia stosowania nowych metod profilaktycznych
i leczniczych chorób układu krążenia u osób narażonych na
działanie tego metalu.
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