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UTICAJ EKSTRAKTA LISTA MASLINE (OLEA EUROPEA L.)
NA HEMODINAMSKI STATUS I NIVO LIPIDNE
PEROKSIDACIJE KOD PACOVA SA URO\ENOM

HIPERTENZIJOM*

EFFECT OF OLEA EUROPEA L. LEAF EXTRACT ON HAEMODYNAMIC

STATUS AND LIPID PEROXIDATION IN SPONTANEOUSLY

HYPERTENSIVE RATS

Miloradovi} Z., Gvozdenov Maja, Jovovi} \ur|ica,
Mihailovi}-Stanojevi} Nevena, Ivanov M., Vaji} Una Jovana,
Karanovi} Danijela, Milanovi} D. S., Gruji} Milanovi} Jelica**

Hipertenzija je jedan od vode}ih uzroka nastanka kardiovaskular-
nih oboljenja. Listovi masline se jo{ od davnina koriste u le~enju hiper-
tenzije, me|utim mehanizmi njihovog antihipertenzivnog delovanja jo{
uvek nisu dovoljno razja{njeni. Glavni cilj na{e studije bio je da ispi-
tamo akutno dejstvo ekstrakta lista masline na hemodinamiku i lipidnu
peroksidaciju pacova sa uro|enom hipertenzijom u uslovima normal-
ne i blokirane sinteze azotnog monoksida. Kori{}eni su ekstrakt lista
masline EFLA®943 i blokator enzima azot monoksid sintaze L-NAME.
Blokada sinteze azotnog monoksida je dovela do statisti~ki zna~ajnog
pove}anja srednjeg arterijskog pritiska, smanjenja frekvence i minut-
nog volumena srca, pove}anja ukupnog perifernog otpora i pove}anja
lipidne peroksidacije u plazmi. Tretman ekstraktom lista masline je
doveo do sni`enja srednjeg arterijskog pritiska, smanjenja frekvence i
minutnog volumena srca, bez promena lipidne peroksidacije. Ekstrakt
lista masline u uslovima blokade azotnog monoksida je doveo do
sni`enja srednjeg arterijskog pritiska, ukupni periferni otpor je ostao vi-
sok, minutni volumen nizak, a lipidna peroksidacija zna~ajno povi{ena.
Op{ti zaklju~ak je da ekstrakt lista masline iskazuje sna`no antihiperten-
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zivno dejstvo, smanjuje volemijsko i tenziono optere}enje sr~anog
mi{i}a i ne menja stepen lipidne peroksidacije. U uslovima blokirane
sinteze azotnog monoksida, ovaj ekstrakt zadr`ava antihipertenzivno
svojstvo, ali usled izazvane sna`ne endotelne disfunkcije ne pobolj{a-
va sistemsku hemodinamiku i pove}anu lipidnu peroksidaciju.

Klju~ne re~i: eksperimentalna hipertenzija, ekstrakt lista masline,
smanjena produkcija azot monoksida, lipidna peroksidacija

Hipertenzija je jedan od vode}ih uzroka nastanka kardiovaskularnih
oboljenja, kao i prevremenog morbiditeta i mortaliteta. Mnogi antihipertenzivni
lekovi kori{}eni u uobi~ajenim dozama, iskazuju {tetne efekte, zbog ~ega ih treba
primenjivati sa velikim oprezom. Iz pomenutih razloga, poslednjih godina su is-
tra`ivanja u terapiji umerene hipertenzije usmerena ka ispitivanju supstanci pri-
rodnog porekla, koje se naj~e{}e koriste kao dodaci ishrani, a za koje je poznato
da imaju pozitivne efekte na sni`enje krvnog pritiska. Listovi masline se jo{ od vre-
mena Hipokrata koriste u le~enju rana, groznice, dijabetesa, kostobolje, ar-
teroskleroze i hipertenzije, me|utim mehanizmi njihovog antihipertenzivnog de-
lovanja jo{ uvek nisu dovoljno razja{njeni. Ekstrakt lista masline, EFLA®943 (Fru-
tarom Switzerland Ltd.), proizvod je koji se koristi kao dodatak ishrani i razvijen je
primenom specijalne procedure su{enja li{}a evropske masline (Olea europaea
L). Glavni aktivni princip ovog ekstrakta je oleuropein, koji pripada hemijskoj fa-
miliji sekoiridoid glikozida, a za koje je utvr|eno da sni`avaju krvni pritisak.
(Zarzuelo i sar., 1991). Pokazano je tako|e, da oleuropein pove}ava produkciju
sna`nog vazodilatatornog molekula, azotnog monoksida (NO) (Visioli i sar.,
1998).

Endotelna disfunkcija je fenomen koji je ~esto prisutan kod pacijenata
sa esencijalnom hipertenzijom. Procesi koji doprinose smanjenom vazorelaksant-
nom odgovoru u endotelnoj disfunkciji su: smanjena bioraspolo`ivost vazodilata-
tornog molekula NO-a (De Artinano i Gonzalez, 1999), usled smanjene ekspresije
enzima endotelne azot monoksid sintaze (eNOS) ili nedostatka kofaktora i sub-
strata za eNOS, kao i degradacija NO-a usled dejstva reaktivnih oblika kiseonika
(Cai i Harrison, 2000).

Glavni cilj na{e studije bio je da ispitamo akutno dejstvo ekstrakta lista
masline EFLA®943 na pacovima sa uro|enom hipertenzijom (SH), kao eksperi-
mentalnom modelu genetski uzrokovane hipertenzije kod ljudi. @eleli smo tako|e,
da ispitamo kakav je efekat ovog ekstrakta u uslovima blokirane sinteze azotnog
monoksida u hipertenziji, ~ime smo na izvestan na~in indukovali uslove izra`ene
endotelne disfunkcije i maligne hipertenzije.
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Eksperimentalne `ivotinje i tretman /
Experimental animals and treatment

U eksperimentu su kori{}eni odrasli pacovi sa uro|enom hipertenzi-
jom (spontaneously hypertensive rats-SHR), mu{kog pola i prose~ne telesne
mase oko 300 g, koji su odgajani u Institutu za medicinska istra`ivanja Univer-
ziteta u Beogradu. Svi eksperimenti na `ivotinjama su izvo|eni u saglasnosti sa
nacionalnim i lokalnim institutskim pravilnikom o upotrebi i ~uvanju eksperimen-
talnih `ivotinja (No. 0100-1/10/IMR). Za izvo|enje eksperimenta je dobijena i doz-
vola Eti~kog komiteta Instituta za medicinska istra`ivanja Univerziteta u Beogradu
(br. 0316-1/11).

@ivotinjama smo davali: L-NAME (NG-L-Arginine Methyl Ester;
SIGMA); kompetitivni inhibitor enzima azot monoksid sintaze (NOS); ekstrakt lista
masline (Olive leaf extract EFLA® 943, Frutarom Switzerland Ltd) i fiziolo{ki
rastvor.

Eksperimentalni protokol / Experimental protocol

Svi na{i eksperimenti su izvo|eni na anesteziranim `ivotinjama (natri-
jum-pentobarbital, Nembutal, i.p., 35 mg/kg telesne mase). @ivotinje smo podelili
u ~etri eksperimentalne grupe: kontrolnu grupu `ivotinja (Kontrola; n* = 8); grupu
`ivotinja tretiranu L-NAME-om (L-NAME; n = 9); grupu `ivotinja tretiranu eskstrak-
tom lista masline, (OLIVA; n = 9); grupu `ivotinja koje su dobijale i.v. bolus L-
NAME pre tretmana eskstraktom lista masline (L-NAME+OLIVA; n = 9) ;* broj `iv-
otinja.

Hemodinamska merenja / Haemodynamic measurements

Femoralna arterija je preparirana i u nju je uba~en polietilenski kateter
(PE–50, Clay-Adams Parsippany, NY, USA) ispunjen fiziolo{kim rastvorom sa
heparinom, koji je spojen sa ure|ajem za registraciju hemodinamskih signala
(9800TCR Cardiomax III-TCR, Columbus Instruments', USA). Na isti na~in prepa-
rirana je i kanulirana desna jugularna vena, preko koje je vr{ena infuzija (u bolusu)
ispitivanih supstanci ili fiziolo{kog rastvora. Izmerene su po~etne vrednosti sredn-
jeg arterijskog pritiska (SAP) i frekvence srca (FS) u svim grupama. Kontrolna
grupa je preko jugularne vene dobila bolus fiziolo{kog rastvora (0,2 ml). L-NAME
grupa je dobila bolus L-NAME-a (10 mg/kg t.m.) rastvorenog u 0,2 ml fiziolo{kog
rastvora. OLIVA grupa je dobila bolus ekstrakta lista masline (50 mg/kg t.m.) rast-
vorenog u 0,2 ml fiziolo{kog rastvora. Ova doza ekstrtakta je izabrana na osnovu
na{e ranije pilot studije (neobjavljeni rezultati) gde je ova doza dovela do
promena krvnog pritiska kod SHR, ali ne i kod normotenzivnih Wistar pacova. L-
NAME+OLIVA grupa je pretretirana bolusom L-NAME-a (10 mg/kg t.m.), a zatim
je nakon 5 minuta dobila bolus ekstrakta lista masline (50 mg/kg t.m.). Vrednosti
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SAP i FS su registrovane u 5., 10.,15. i 30. minutu posle bolusa i izra`avane u
mmHg (pritisci) i otkucaji/minutu (frekvence).

Minutni volumen srca je meren metodom termodilucije na ure|aju
Cardiomax III-TCR i izra`avan je u ml/min/kg. Ukupni periferni vaskularni otpor
izra~unavan je iz vrednosti srednjeg arterijskog pritiska i minutnog volumena
prema formuli: UPO = SAP/MV (UPO- ukupni periferni otpor izra`en u mmHg min
kg/ml; SAP- srednji arterijski pritisak u mmHg i MV- minutni volumen srca izra`en u
ml/min/kg t. m.).

Odre|ivanje stepena lipidne peroksidacije (TBARS) /
Lipid peroxidation measurement (TBARS)

Stepen lipidne peroksidacije u plazmi je procenjivan na osnovu od-
re|ivanja reaktivnih supstanci tiobarbiturne kiseline (engl. Thiobarbituric acid re-
active substances – TBARS), a po metodi Ohkawa-e (Ohkawa i sar., 1979) i
izra`avan u µmol/ml.

Statisti~ka obrada podataka / Statistical processing of data

Rezultati su prikazani kao srednja vrednost sa standardnom gre{kom
srednje vrednosti. Za obradu je kori{}ena jednostepena analiza varijanse
(ANOVA). U slu~aju da je ANOVA pokazala statisti~ki zna~ajnu razliku, za odre|i-
vanje stepena zna~ajnosti izme|u grupa kori{}en je Fi{erov test, a sve vero-
vatno}e sa stepenom od p<0.05 smatrane su zna~ajnom. Svi dobijeni rezultati su
obra|eni upotrebom Statistica for Windows 6.0 softvera.

Hemodinamske studije / Haemodynamic studies

Nakon 5 minuta od po~etka tretmana, uo~ava se statisti~ki zna~ajno
pove}anje SAP kod L-NAME grupe `ivotinja u odnosu na kontrolnu grupu, kao i
statisti~ki zna~ajno smanjenje SAP kod OLIVA i L-NAME+OLIVA grupa `ivotinja u
odnosu na kontrolnu grupu (Slika 1). Kod poslednje dve grupe, ovakvo smanjenje
arterijskog krvnog pritiska zabele`eno je i nakon 10.-og i 15.-og minuta od
po~etka tretmana. U poslednjem merenju, nakon 30 minuta, uo~ava se statisti~ki
znaj~ano pove}anje SAP kod grupe `ivotinja tretirane L-NAME-om, kao i statisti~ki
zna~ajno smanjenje SAP kod OLIVA grupe `ivotinja u pore|enju sa Kontrolom
(slika 1).

Frekvenca sr~anog rada bila je statisti~ki zna~ajno smanjena kod L-
NAME i L-NAME+OLIVA grupe u odnosu na kontrolnu nakon 5 minuta od po~etka
eksperimenta. Nakon 10 minuta, zapa`a se statisti~ki zna~ajno smanjenje FS kod
svih tretiranih grupa u odnosu na kontrolnu grupu. Ovakav trend nastavlja se i u
15. i u 30. minutu (Slika 2).

306

Vet. glasnik 67 (5-6) 303 - 315 (2013) Miloradovi} Z. i sar.: Uticaj ekstrakta lista masline
(Olea europea L.) na hemodinamski status i nivo lipidne peroksidacije kod pacova sa ...

Rezultati / Results



Uporedni prikaz minutnog volumena srca i ukupnog perifernog otpora
predstavljen je na slici 3. Uo~ava se statisti~ki zna~ajno smanjenje minutnog volu-
mena kod svih tretiranih grupa u odnosu na kontrolnu grupu, kao i statisti~ki
zna~ajno pove}anje ukupnog perifernog otpora kod L-NAME i L-NAME+OLIVA
grupe u odnosu na kontrolnu grupu.
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Slika 1. Prikaz promene srednjeg arterijskog pritiska kod eksperimentalnih grupa; n-broj
`ivotinja u grupi /

Picture 1. Display of mean arterial pressure changes in the experimental groups: n-number of animals per group
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Slika 2. Prikaz promene frekvence rada srca kod eksperimentalnih grupa; n-broj `ivotinja u
grupi

Picture 2. Display of heart work frequency in the experimental groups: n-number of animals per group



Odre|ivanje stepena lipidne peroksidacije (T-BARS) u plazmi /
Lipid peroxidation (T-BARS) in plasma

Na slici 4. uo~ava se statisti~ki zna~ajno ve}i stepen lipidne peroksi-
dacije kod L-NAME grupe u odnosu na kontrolnu grupu. Stepen lipidne peroksi-

308

Vet. glasnik 67 (5-6) 303 - 315 (2013) Miloradovi} Z. i sar.: Uticaj ekstrakta lista masline
(Olea europea L.) na hemodinamski status i nivo lipidne peroksidacije kod pacova sa ...

0

50

100

150

200

250

300

*

***

**
M

in
u
tn

i
v
o
lu

m
e
n

s
rc

a
(m

l/
m

in
/k

g
)

Eksperimentalne grupe

Kontrola (n = 8)
L-NAME (n = 9)
OLIVA (n = 9)
L-NAME+OLIVA (n = 9)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

* p < 0.05 : Kontrola; ** p < 0.01 : Kontrola;
*** p < 0.001 : Kontrola;
& p < 0.05 : L-NAME; ### p < 0.01 : OLIVA

***
�

���

**

U
k
u
p
n
i
p
e
ri

fe
rn

i
o
tp

o
r

(m
m

H
g

m
in

k
g
/m

l)

Eksperimentalne grupe

Slika 3. Uporedni prikaz minutnog volumena srca i ukupnog perifernog otpora kod
eksperimentalnih grupa; n-broj `ivotinja u grupi /

Picture 3. Comparative review of cardiac output and peripheral resistance in the experimental groups: n-number
of animals per group
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Slika 4. Prikaz reaktivnih vrsta tiobarbiturne kiseline (TBARS), kao merilo stepena lipidne
peroksidacije u plazmi kod eksperimentalnih grupa; n-broj `ivotinja u grupi

Picture 4. Review of reactive kinds of thiobarbituric acid (TBARS), as a measure of lipid peroxidation level in
plasma in the experimental groups: n-number of animals per group



dacije bio je zna~ajno ni`i kod OLIVA grupe u odnosu na L-NAME grupu. Kod L-
NAME+OLIVA grupe stepen lipidne peroksidacije je bio zna~ajno ve}i u
pore|enju sa OLIVA grupom i kontrolnom grupom.

Rezultati na{e studije ukazuju da blokada sinteze NO-a dovodi do
zna~ajnog pove}anja srednjeg arterijskog pritiska. Ovi rezultati su sli~ni rezul-
tatima studije u kojoj je hroni~na primena L-NAME-a (50 mg/L) kod SH pacova
dovela do pove}anja srednjeg arterijskog pritiska u odnosu na kontrolnu grupu
`ivotinja (Ono i sar., 1995). Dobijeni efekat je i o~ekivan, jer NO svojim vazodilata-
tornim delovanjem u~estvuje u regulaciji tonusa krvnih sudova (Vane i sar., 1990),
tako ovaj rezultat predstavlja potvrdu uspe{ne blokade sinteze NO-a, odnosno
delom uspostavljanjene endotelne disfunkcije.

Nakon tretmana ekstraktom lista masline do{lo je do zna~ajnog sma-
njenja srednjeg arterijskog pritiska, {to sugeri{e da EFLA®943, veoma brzo
nakon akutne aplikacije, iskazuje sna`no i trajno antihipertenzivno dejstvo kod
SHR. Cherif (Cherif i sar., 1996) je u svojoj studiji pokazao da vodeni ektrakt lista
masline dovodi do zna~ajnog smanjenja krvnog pritiska kod pacijenata sa esenci-
jalnom hipertenzijom. Antihipertenzivni efekat ekstrakta lista masline, EFLA®943,
prikazan je tako|e kod Wistar soja pacova, kod kojih je hipertenzija indukovana
davanjem L-NAME-a (Khayyal i sar., 2002). Studija u kojoj su izolovani triterpenoidi
iz listova Olea europea L. poreklom iz Gr~ke, divlje afri~ke masline i kultivisane
Olea europea L. uzgajane u Kejptaunu, pokazala je da sva tri izolata, koji sadr`e
razli~ite procente oleanolinske i ursolinse kiseline, spre~avaju pojavu hipertenzije
i arteroskleroze kod Dahl salt-sensitive insulin rezistentnih pacova, kao genetskog
modela hipertenzije (Somova i sar., 2004). Na{i rezultati, podr`ani podacima o an-
tihipertenzivnom delovanju ovog ekstrakta u nabrojanim studijama, nas navode
na zaklju~ak da bi EFLA®943 mogla imati primenu kao efikasna terapija u akut-
nom sni`enju krvnog pritiska.

U prikazanoj studiji, tretman ekstraktom lista masline, nakon blokirane
sinteze NO-a, doveo je do zna~ajnog, ali kratkotrajnijeg smanjenja srednjeg ar-
terijskog pritiska kod SHR. Stanje u kome je kod SHR blokirana sinteza NO-a, do-
vodi do zna~ajnog pove}anja krvnog pritiska, koje po svojim karakteristikama
odgovara stanju maligne hipertenzije (Sventek i sar., 1996). U uslovima kada je
sinteza NO-a blokirana, kao i u uslovima uro|ene hipertenzije, ekstrakt lista
masline svoje antihipertenzivno dejstvo mo`e ostarivati preko inhibicije angioten-
zin konvertuju}eg enzima (ACE inhibitorno dejstvo), gde glavno dejstvo ostvaruju
metaboliti oleuropeina i oleacina, nastali delovanjem enzima �-glikozilaze (Han-
sen i sar., 1996). Tretman u trajanju od 8 nedelja ekstraktom lista masline i anti-
hipertenzivnim lekom kaptoprilom (ACE inhibitor), doveo je do statisti~ki zna~aj-
nog smanjenja krvnog pritiska kod obe tretirane grupe (Susalit i sar., 2011), {to je
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ukazalo na sli~an mehanizam delovanja ove dve supstance. Jo{ jedan od mo-
gu}ih mehanizama antihipertenzivnog delovanja ekstrakta lista masline je i blo-
kada kalcijumovih kanala L-tipa. Kalcijum antagonisti~ko dejstvo ekstakta lista
masline pokazano je u preklini~koj studiji u kojoj su ovim ekstraktom tretirani
izolovano srce zeca i kardiomiociti pacova (Scheffler i sar., 2008), a glavni sasto-
jak ekstrakta koji ispoljava ovakav na~in delovanja je 3,4-dihidroksi-fenil-etanol,
produkt degradacije oleuropeina (Rauwald i sar., 1994). Rezultati na{e studije na-
vode nas na zaklju~ak da u stanjima hipertenzivne krize, tretman ekstraktom lista
masline mo`e da dovede do sni`enja krvnog pritiska, ali je taj efekat slabije
izra`en i manje trajan nego u slu~aju kada je o~uvana endotelna funkcija.

U na{oj studiji, akutna inhibiciija sinteze NO-a dovodi do zna~ajnog
smanjenja frekvence sr~anog rada kod SHR, {to se mo`e objasniti kompenzator-
nim refleksnim odgovorom usled naglog porasta krvnog pritiska i odsustvom de-
lovanja NO-a na sr~ani mi{i}. U studiji Chen-a (Chen i Hu, 1997) u kojoj je L-NAME
akutno aplikovan u razli~itim dozama (1–30 mg/kg) kod Wistar (WKY) i SH pacova,
pokazano je dozno-zavisno smanjenje frekvence sr~anog rada kod oba soja, sa
maksimalnim efektom pri dozi od 10 mg/kg L-NAME. U studiji Kojda (Kojda i sar.,
1999) u kojoj je ispitivana uloga endotelne NOS u kontroli sr~ane frekvence, poka-
zano je da nakon aplikacije L-NAME-a, kod kontrolnih mi{eva (koji poseduju
eNOS) dolazi do sni`enja sr~ane frekvence u ve}oj meri nego kod eNOS-/- mi{eva
(koji ne poseduju gen za eNOS). Tako|e, u studiji u kojoj je izolovan sinoatrijalni
~vor morskog praseta, a potom aplikovani donori NO-a u razli~itim koncentaci-
jama, pokazano je da NO dozno-zavisno uti~e na sr~anu frekvencu deluju}i preko
NO-cGMP signalnog puta (Musialek i sar., 1997). Ovi podaci ukazuju da en-
dogena produkcija NO-a, u~estvuje u regulaciji frekvence sr~anog rada, a da blo-
kada sinteze NO-a usporava sr~ani rad, {to je potvr|eno i rezultatima na{e stu-
dije.

Frekvenca sr~anog rada kod OLIVA grupe tretirane ekstraktom lista
masline bila je zna~ajno smanjena u odnosu na kontrolnu grupu. Mogu}i razlog
za ovakav efekat lista masline je kalcijum antagonisti~ko dejstvo njegovih aktivnih
komponenti. U studiji Higuchi-ja (Higuchi i sar., 1985) pokazano je da blokatori ka-
nala za kalcijum dovode do promena u funkcionisanju autonomnog nervnog
sistema i do dozno-zavisnog opadanja krvnog pritiska i frekvence sr~anog rada.
Tako|e, pokazano je da ekstrakt lista masline blokira L-tip kalcijumovih kanala u
izolovanom srcu zeca i neonatalnim kardiomiocitama pacova gajenih u kulturi i
posledi~no dovodi do smanjenja sr~ane frekvence (Scheffler i sar., 2008). Kod
OLIVA+L-NAME grupe uo~eno je statisti~ki zna~ajno smanjenje sr~ane frekvence
u odnosu na kontrolnu grupu. Po na{em mi{ljenju, do smanjenja frekvence
sr~anog rada u pomenutim okolnostima mo`e do}i usled refleksnih posledica
blokade sinteze NO-a i kalcijum antagonisti~kog delovanja ekstrakta lista masli-
ne.

Rezultati na{e studije su pokazali da je minutni volumen srca sta-
tisti~ki zna~ajno smanjen, dok je ukupni periferni otpor statisti~ki zna~ajno po-
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ve}an nakon akutnog tretmana u kome je blokirana sinteza NO-a u odnosu na
kontrolnu grupu pacova. Po Chen-u (Chen i Hu, 1997), pad minutnog volumena
kod SH pacova koji su akutno tretirani L-NAME-om, verovatno je uzrokovan pa-
dom frekvence sr~anog rada, pove}anjem ukupnog perifernog otpora i smanje-
nom perfuzijom miokarda usled smanjenja protoka krvi kroz koronarne arterije.
Ova studija je tako|e pokazala da nakon akutnog aplikovanja L-NAME-a
(10 mg/kg) kod SH pacova, dolazi do sna`nijeg pove}anja ukupnog perifernog
otpora (u odnosu na L-NAME-om tretirane WKY pacove), {to ukazuje na pore-
me}enu vazomotornu kontrolu kod ovog soja pacova.

Nakon tretmana ekstraktom lista masline u na{oj studiji, zapa`a se
statisti~ki zna~ajno smanjenje minutnog volumena u odnosu na kontrolnu grupu
`ivotinja, dok se ukupni periferni otpor nije statisti~ki zna~ajno promenio. Triterpe-
noidi izolovani iz listova afri~ke divlje masline (Olea europaea, subsp. africana) u
koje spadaju oleanolinska kiselina, urosolinska kiselina i uvaol, kao i metil-
maslinat izolovan iz listova Olea europaea L., ispoljavalu kardiotoni~no i antidis-
ritmi~no dejstvo, a deluju i kao antagonisti �-adrenergi~kih receptora (Somova i
sar., 2004), {to posledi~no mo`e dovesti do smanjenja minutnog volumena srca.
Po na{em mi{ljenju, ovakav rezultat ukazuje na potencijalno kardioprotektivno
dejsto ekstrakta lista masline, jer smanjivanjem minutnog volumena i krvnog pri-
tiska, bez promene ukupnog perifernog otpora, dolazi do smanjenog optere}enja
sr~anog mi{i}a.

Kod grupe `ivotinja kojoj je najpre blokirana sinteza NO-a, a potom
aplikovan ekstrakt lista masline, do{lo je do statisti~ki zna~ajnog smanjenja mi-
nutnog volumena i pove}anja ukupnog perifernog otpora u odnosu na kontrolnu
grupu. Ovakav rezultat je najverovatnije posledica (pored �-antagonisti~kog
dejstva terpenoida i pada krvnog pritiska) poreme}aja kontrole vaskularnog to-
nusa. Poznato je da NO ima zna~ajnu ulogu u kontroli tonusa malih krvnih sudova
(Oparil i sar., 2003), pa zbog toga u tretmanu L-NAME-om, pored pada minutnog
volumena, dolazi do pove}anja ukupnog perifernog otpora.

U na{oj studiji, nakon akutne inhibicije sinteze NO-a, do{lo je do
zna~ajnog pove}anja lipidne peroksidacije u plazmi, {to sugeri{e da je u toj grupi
do{lo do sna`nog oksidativnog stresa. Ovaj rezultat sli~an je sa rezultatom do-
bijenim u eksperimentu u kojem je kod adultnih mu`jaka albino pacova Wistar
soja nakon tretmana L-NAME-om (40 mg/kg tel. mase/dan) u trajanju od 4 nede-
lje, do{lo do razvoja hipertenzije i pove}anja lipidne peroksidacije u plazmi (Sara-
vanakumar i Raja, 2011). Antioksidativni potencijal ekstrakta lista masline EFLA®
943 je prikazan u mnogim eksperimentalnim studijama. Dekanski i sar. (Dekanski i
sar., 2011) su pokazali da je koncentracija malondialdehida, koji je kori{}en kao
indikator stepena lipidne peroksidacije, smanjen kod Wistar pacova pretretiranih
ekstraktom lista masline i izlo`enih stresu uzrokovanim hladno}om. Polifenolna
jedinjenja ekstrakta lista masline uzrokuju smanjen stepen lipidne peroksidacije in
vivo u mikrozomima jetre pacova (Gutierrez i sar., 2001), kao i u oksidativnom
stresu indukovanom hidrogen peroksidom ili ksantin oksidazom in vitro (Manna i
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sar., 2004). U na{em eksperimentalnom dizajnu, tretman ekstraktom lista masli-
ne, nije doveo do zna~ajne promene stepena lipidne peroksidacije. Ovaj rezultat
nas navodi na zaklju~ak da primenjena doza ekstrakta lista masline nije dovela do
takvih metaboli~kih promena koje bi uzrokovale poja~ano formiranje peroksidnih
molekula, kao i da stepen oksidativnog stresa nije zna~ajno izra`en kod kori{}e-
nog soja SHR. Sa druge strane, blokada sinteze NO-a dovela je do zna~ajno
pove}anog nivoa TBARS-a, kako primenjena samostalno, tako i tokom udru`e-
nog tretmana sa EFLA® 943. Ovakav rezultat ukazuje na to da u uslovima akutne
inhibicije sinteze NO-a kod SHR, dolazi do sna`nog oksidativnog stresa, a da anti-
oksidativno svojstvo ekstrakta lista masline gubi potencijal u spre~avanju procesa
lipidne peroksidacije, odnosno da je nivo oksidativnog stresa u takvim okol-
nostima nadvladao efekte EFLA® 943.

Na osnovu dobijenih rezultata, mo`e se izvesti zalju~ak da ekstrakt
lista masline primenjen u dozi od 50 mg/kg, i.v., nakon akutne primene iskazuje
sna`no antihipertenzivno dejstvo, smanjuje volemijsko optere}enje sr~nog
mi{i}a i ne menja stepen lipidne peroksidacije kod SHR. U uslovima blokirane sin-
teze NO-a, ovaj ekstrakt zadr`ava antihipertenzivno svojstvo, ali je ono kra}eg tra-
janja i intenziteta tako da ne uspeva da vrati pogor{anu sistemsku hemodinamiku
i pove}an stepen lipidne peroksidacije nastale usled sna`ne endotelne disfunk-
cije kod SHR.
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EFFECT OF OLEA EUROPEA L. LEAF EXTRACT ON HAEMODYNAMIC STATUS AND
LIPID PEROXIDATION IN SPONTANEOUSLY HYPERTENSIVE RATS

Miloradovi} Z., Gvozdenov Maja, Jovovi} \ur|ica, Mihailovi}-Stanojevi} Nevena,
Ivanov M., Vaji} Una Jovana, Karanovi} Danijela, Milanovi} D. S.,

Gruji} Milanovi} Jelica

Hypertension is one of the main causes of cardiovascular disorders and since
ancient times olive tree leaves have been used in its therapy. However the mechanisms of
their atihypertensive effect have not been sufficiently explained yet. The main objective of
our study was to investigate acute effect of olive tree leaves extract on haemodynamics and
lipid peroxidation in rats with congenital hypertension under normal and blocked synthesis
of nitric oxide. For the purpose of our research, there were used olive tree leaf extract
EFLA® 943 as well as inhibitor of nitric oxide synthase enzyme L-NAME. Nitric oxide syn-
thesis inhibition led to statistically significant increase of mean arterial pressure, reducing
heart rate and cardiac output, increase of total vascular resistance and lipid peroxidation in
plasma. Treatment by olive leaf extract led to decrease of mean arterial pressure, reducing
the frequency and cardiac output, without change in lipid peroxidation. Olive leaf extract
under blockade of nitric oxide led to decrease of mean arterial pressure, total peripheral re-
sistance remained high, cardiac output low, and lipid peroxidation significantly increased.
General conclusion is that olive leaf extract has a strong antihypertensive effect, decreases
cardiac pre and after load and does not influence lipid peroxidation. Under blockade of ni-
tric oxide synthesis, this extract keeps antihypertensive properties, but due to strong endo-
thelial dysfunction, it is unable to regulate increased total peripheral resistance and marked
lipid peroxidation

Key words: experimental hypertension, olive tree leaf extract, decreased nitric oxid
production, lipid peroxidation
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VLIÂNIE ÕKSTRAKTA OLIVKOVÀH LISTÃEV (OLEA EUROPEA L.) NA
HEMODINAMI^ESKIY STATUS I UROVENÃ PEREKISNOGO OKISLENIÂ

LIPIDOV U KRÀS S VRO@DENNOY GIPERTENZIEY

Miloradovi~ Z., Gvozdenov Maya, Yovanovi~ D`urd`ica,
Mihailovi~-Stanoevi~ Nevena, Ivanov M., Vai~ Una Yovana,

Karanovi~ Daniela, Milanovi~ D. S., Grui~ Milanovi~ Elica

GipertenziÔ ÔvlaetsÔ odnoy iz osnovnìh pri~in serde~no-sosudistìh
zabolevaniy. Olivkovìe listÝÔ s drevnih vremen ispolÝzuÓtsÔ dlÔ le~eniÔ gi-
pertonii, no mehanizmì ih antigipertenzivnogo deystviÔ eçe ne polnostÝÓ izu~e-
nì. GlavnoÔ celÝ na{ego issledovaniÔ bìla ispìtatÝ deystvie Ìkstrakta olivk-
ovìh listÝev na gemodinamiku i perekisnoe okislenie lipidov u krìs s vro`den-
noy gipertenziey v usloviÔh normalÝnogo i blokirovannogo sinteza oksida azota.

Bìli ispolÝzovanì Ìkstrakt olivkovìh listÝev EFLA 943 i blokator sinteza ok-

sida azota L-NAME. Blokada sinteza oksida azota privodit k uveli~eniÓ obçego
periferi~eskogo soprotivleniÔ i k uveli~eniÓ perekisnogo okisleniÔ lipidov v
plazme, umenÝ{aet ~astotu serde~nìh sokraçeniy i serde~nìy vìbros. Le~enie
Ìkstraktom olivkovìh listÝev privelo k sni`eniÓ srednego arterialÝnogo dav-
leniÔ, sni`eniÓ ~astotì serde~nìh sokraçeniy i serde~nogo vìbrosa bez izme-
neniÔ perekisnogo okiosleniÔ lipidov.

Õkstrakt olivkovogo lista v usloviÔh blokadì oksida azota privel k
sni`eniÓ srednego arterialÝnogo davleniÔ, obçee periferi~eskoe soprotivle-
nie ostalosÝ vìsokim, serde~nìy vìbros nizkim, a perekisnoe okislenie lipidov
zna~itelÝno uveli~ilosÝ. Obçiy vìvod takov: Ìkstrakt olivkovìh listÝev ÔvlÔ-
etsÔ silÝnìm anigipertenzivnìm sredstvom, on umenÝ{aet nagruzku na serdce: na-
gruzku obÍemom i nagruzku soprotivleniem, i ne menÔet urovenÝ perekisnogo okis-
leniÔ lipidov. V usloviÔh blokadì sinteza oksida azota, Ìtot Ìkstrakt zader`i-
vaet antigipertenzivnìe svoystva, no iz-za silÝnoy ÌndotelialÝnoy disfunkcii
ne ulu~{aet sistemnuÓ gemodinamiku i uveli~ennoe perekisnoe okisleniÔ lipi-
dov.

KlÓ~evìe slova: ÌksperimentalÝnaÔ gipertoniÔ, Ìkstrakt olivkovìh listÝev,
umenÝ{enie proizvodstva oksida azota, perekisnoe okislenie lipidov
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