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Hipertenzija je jedan od vodecih uzroka nastanka kardiovaskular-
nih oboljenja. Listovi masline se jos od davnina koriste u leCenju hiper-
tenzije, medutim mehanizmi njihovog antihipertenzivnog delovanja jos
uvek nisu dovoljno razjasnjeni. Glavni cilj nase studije bio je da ispi-
tamo akutno dejstvo ekstrakta lista masline na hemodinamiku i lipidnu
peroksidaciju pacova sa urodenom hipertenzijom u uslovima normal-
ne i blokirane sinteze azotnog monoksida. Koriséeni su ekstrakt lista
masline EFLA®943 i blokator enzima azot monoksid sintaze L-NAME.
Blokada sinteze azotnog monoksida je dovela do statisti¢ki znacajnog
povecanja srednjeg arterijskog pritiska, smanjenja frekvence i minut-
nog volumena srca, povecanja ukupnog perifernog otpora i povecanja
lipidne peroksidacije u plazmi. Tretman ekstraktom lista masline je
doveo do sniZenja srednjeg arterijskog pritiska, smanjenja frekvence i
minutnog volumena srca, bez promena lipidne peroksidacije. Ekstrakt
lista masline u uslovima blokade azotnog monoksida je doveo do
sniZenja srednjeq arterijskog pritiska, ukupni periferni otpor je ostao vi-
sok, minutni volumen nizak, a lipidna peroksidacija znac¢ajno povisena.
Opsti zakljuCak je da ekstrakt lista masline iskazuje snazno antihiperten-
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zivno dejstvo, smanjuje volemijsko i tenziono opterecenje sréanog
miSi¢a i ne menja stepen lipidne peroksidacije. U uslovima blokirane
sinteze azotnog monoksida, ovaj ekstrakt zadrzava antihipertenzivno
svojstvo, ali usled izazvane snazne endotelne disfunkcije ne poboljsa-
va sistemsku hemodinamiku i povec¢anu lipidnu peroksidaciju.

Kljuéne reci: eksperimentalna hipertenzija, ekstrakt lista masline,
smanjena produkcija azot monoksida, lipidna peroksidacija

Uvod / Introduction

Hipertenzija je jedan od vodecih uzroka nastanka kardiovaskularnih
oboljenja, kao i prevremenog morbiditeta i mortaliteta. Mnogi antihipertenzivni
lekovi koriS¢eni u uobicajenim dozama, iskazuju Stetne efekte, zbog ¢ega ih treba
primenijivati sa velikim oprezom. Iz pomenutih razloga, poslednjih godina su is-
traZivanja u terapiji umerene hipertenzije usmerena ka ispitivanju supstanci pri-
rodnog porekla, koje se najéeSce koriste kao dodaci ishrani, a za koje je poznato
da imaju pozitivhe efekte na snizenje krvnog pritiska. Listovi masline se jo$ od vre-
mena Hipokrata koriste u leCenju rana, groznice, dijabetesa, kostobolje, ar-
teroskleroze i hipertenzije, medutim mehanizmi njihovog antihipertenzivhog de-
lovanja jo$ uvek nisu dovoljno razjasnjeni. Ekstrakt lista masline, EFLA®943 (Fru-
tarom Switzerland Ltd.), proizvod je koji se koristi kao dodatak ishrani i razvijen je
primenom specijalne procedure susenja liS¢a evropske masline (Olea europaea
L). Glavni aktivni princip ovog ekstrakta je oleuropein, koji pripada hemijskoj fa-
miliji sekoiridoid glikozida, a za koje je utvrdeno da snizavaju krvni pritisak.
(Zarzuelo i sar., 1991). Pokazano je takode, da oleuropein povec¢ava produkciju
snaznog 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 bioraspolozivost 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 naSe studije bio je da ispitamo akutno dejstvo ekstrakta lista
masline EFLA®943 na pacovima sa urodenom hipertenzijom (SH), kao eksperi-
mentalnom modelu genetski uzrokovane hipertenzije kod ljudi. Zeleli smo takode,
da ispitamo kakav je efekat ovog ekstrakta u uslovima blokirane sinteze azotnog

.....

endotelne disfunkcije i maligne hipertenzije.
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Materijal i metode / Material and methods

Eksperimentalne Zivotinje i tretman /
Experimental animals and treatment

U eksperimentu su kori§¢eni odrasli pacovi sa urodenom hipertenzi-
jom (spontaneously hypertensive rats-SHR), muskog pola i prosec¢ne telesne
mase oko 300 g, koji su odgajani u Institutu za medicinska istraZivanja Univer-
ziteta u Beogradu. Svi eksperimenti na zivotinjama su izvodeni u saglasnosti sa
nacionalnim i lokalnim institutskim pravilnikom o upotrebi i uvanju eksperimen-
talnih zivotinja (No. 0100-1/10/IMR). Za izvodenje eksperimenta je dobijena i doz-
vola EtiCkog komiteta Instituta za medicinska istrazivanja Univerziteta u Beogradu
(br. 0316-1/11).

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

Eksperimentalni protokol | Experimental protocol

Svi na8i eksperimenti su izvodeni na anesteziranim Zivotinjama (natri-
jum-pentobarbital, Nembutal, i.p., 35 mg/kg telesne mase). Zivotinje smo podelili
u Setri eksperimentalne grupe: kontrolnu grupu ivotinja (Kontrola; n* = 8); grupu
Zivotinja tretiranu L-NAME-om (L-NAME; n = 9); grupu zivotinja tretiranu eskstrak-
tom lista masline, (OLIVA; n = 9); grupu Zivotinja koje su dobijale i.v. bolus L-
NAME pre tretmana eskstraktom lista masline (LNAME+OLIVA; n = 9) ;* broj Ziv-
otinja.

Hemodinamska merenja /| Haemodynamic measurements

Femoralna arterija je preparirana i u nju je ubacen polietilenski kateter
(PE-50, Clay-Adams Parsippany, NY, USA) ispunjen fizioloskim rastvorom sa
heparinom, koji je spojen sa uredajem za registraciju hemodinamskih signala
(9800TCR Cardiomax IlI-TCR, Columbus Instruments', USA). Na isti nacin prepa-
rirana je i kanulirana desna jugularna vena, preko koje je vrSena infuzija (u bolusu)
ispitivanih supstanci il fizioloSkog rastvora. Izmerene su poc¢etne vrednosti sredn-
jeg arterijskog pritiska (SAP) i frekvence srca (FS) u svim grupama. Kontrolna
grupa je preko jugularne vene dobila bolus fizioloSkog rastvora (0,2 ml). L-NAME
grupa je dobila bolus L-NAME-a (10 mg/kg t.m.) rastvorenog u 0,2 ml fizioloSkog
rastvora. OLIVA grupa je dobila bolus ekstrakta lista masline (50 mg/kg t.m.) rast-
vorenog u 0,2 ml fiziolo8kog rastvora. Ova doza ekstrtakta je izabrana na osnovu
nase 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 izrazavane u
mmHg (pritisci) i otkucaji/minutu (frekvence).

Minutni volumen srca je meren metodom termodilucije na uredaju
Cardiomax IlI-TCR i izraZzavan je u ml/min/kg. Ukupni periferni vaskularni otpor
izraCunavan je iz vrednosti srednjeg arterijskog pritiska i minutnog volumena
prema formuli: UPO = SAP/MV (UPO- ukupni periferni otpor izrazen u mmHg min
kg/ml; SAP- sredniji arterijski pritisak u mmHg i MV- minutni volumen srca izrazen u
ml/min/kg t. m.).

Odredivanje stepena lipidne peroksidacije (TBARS) /
Lipid peroxidation measurement (TBARS)

Stepen lipidne peroksidacije u plazmi je procenjivan na osnovu od-
redivanja reaktivnih supstanci tiobarbiturne kiseline (engl. Thiobarbituric acid re-
active substances — TBARS), a po metodi Ohkawa-e (Ohkawa i sar., 1979) i
izrazavan u ymol/ml.

Statisticka obrada podataka / Statistical processing of data

Rezultati su prikazani kao srednja vrednost sa standardnom greSkom
srednje vrednosti. Za obradu je koriS¢ena jednostepena analiza varijanse
(ANOVA). U sluc¢aju da je ANOVA pokazala statisti¢ki znacajnu razliku, za odredi-
vanje stepena znacajnosti izmedu grupa koriSéen je FiSerov test, a sve vero-
vatnoce sa stepenom od p<0.05 smatrane su zna¢ajnom. Svi dobijeni rezultati su
obradeni upotrebom Statistica for Windows 6.0 softvera.

Rezultati / Results

Hemodinamske studije / Haemodynamic studies

Nakon 5 minuta od pocetka tretmana, uoc¢ava se statisti¢ki znacajno
povecanje SAP kod L-NAME grupe Zzivotinja u odnosu na kontrolnu grupu, kao i
statistiCki znacajno smanjenje SAP kod OLIVA i L-NAME +OLIVA grupa Zivotinja u
odnosu na kontrolnu grupu (Slika 1). Kod poslednje dve grupe, ovakvo smanjenje
arterijskog krvnog pritiska zabeleZzeno je i nakon 10.-og i 15.-og minuta od
pocetka tretmana. U poslednjem merenju, nakon 30 minuta, uocava se statisticki
znaj¢ano povecanje SAP kod grupe zivotinja tretirane L-NAME-om, kao i statisticki
znacajno smanjenje SAP kod OLIVA grupe zivotinja u poredenju sa Kontrolom
(slika 1).

Frekvenca sréanog rada bila je statistiCki znaajno smanjena kod L-
NAME i LNAME+OLIVA grupe u odnosu na kontrolnu nakon 5 minuta od pocetka
eksperimenta. Nakon 10 minuta, zapaza se statisticki znacajno smanjenje FS kod
svih tretiranih grupa u odnosu na kontrolnu grupu. Ovakav trend nastavlja se i u
15. i u 30. minutu (Slika 2).
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Slika 1. Prikaz promene srednjeq arterijskog pritiska kod eksperimentalnih grupa; n-broj
Zivotinja 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 Zivotinja u
grupi
Picture 2. Display of heart work frequency in the experimental groups: n-number of animals per group

Uporedni prikaz minutnog volumena srca i ukupnog perifernog otpora
predstavljen je na slici 3. UoCava se statistiCki znac¢ajno smanjenje minutnog volu-
mena kod svih tretiranih grupa u odnosu na kontrolnu grupu, kao i statistiCki
znacajno povecanje ukupnog perifernog otpora kod L-NAME i L-NAME+OLIVA
grupe u odnosu na kontrolnu grupu.
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Slika 3. Uporedni prikaz minutnog volumena srca i ukupnog perifernog otpora kod
eksperimentalnih grupa; n-broj Zivotinja u grupi /

Picture 8. Comparative review of cardiac output and peripheral resistance in the experimental groups: n-number
of animals per group

Odredivanje stepena lipidne peroksidacije (T-BARS) u plazmi /
Lipid peroxidation (T-BARS) in plasma

Na slici 4. uoCava se statistiCki znacajno veci stepen lipidne peroksi-
dacije kod L-NAME grupe u odnosu na kontrolnu grupu. Stepen lipidne peroksi-
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Slika 4. Prikaz reaktivnih vrsta tiobarbiturne kiseline (TBARS), kao merilo stepena lipidne
peroksidacije u plazmi kod eksperimentalnih grupa; n-broj Zivotinja 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
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dacije bio je znacajno nizi kod OLIVA grupe u odnosu na L-NAME grupu. Kod L-
NAME+OLIVA grupe stepen lipidne peroksidacije je bio znacajno veci u
poredenju sa OLIVA grupom i kontrolnom grupom.

Diskusija i zaklju€ak / Discussion and Conclusion

Rezultati naSe studije ukazuju da blokada sinteze NO-a dovodi do
znacCajnog povecanja 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 povecanja srednjeg arterijskog pritiska u odnosu na kontrolnu grupu
zivotinja (Ono i sar., 1995). Dobijeni efekat je i oCekivan, jer NO svojim vazodilata-
tornim delovanjem ucestvuje u regulaciji tonusa krvnih sudova (Vane i sar., 1990),
tako ovaj rezultat predstavlja potvrdu uspesSne blokade sinteze NO-a, odnosno
delom uspostavljanjene endotelne disfunkcije.

Nakon tretmana ekstraktom lista masline doslo je do zna¢ajnog sma-
njenja srednjeg arterijskog pritiska, Sto sugeriSe da EFLA®943, veoma brzo
nakon akutne aplikacije, iskazuje snazno i trajno antihipertenzivno dejstvo kod
SHR. Cherif (Cherif i sar., 1996) je u svojoj studiji pokazao da vodeni ektrakt lista
masline dovodi do znacajnog smanjenja krvnog pritiska kod pacijenata sa esenci-
jalnom hipertenzijom. Antihipertenzivni efekat ekstrakta lista masline, EFLA®943,
prikazan je takode 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 Grcke, divlje africke masline i kultivisane
Olea europea L. uzgajane u Kejptaunu, pokazala je da sva tri izolata, koji sadrze
razliCite procente oleanolinske i ursolinse kiseline, spre€avaju pojavu hipertenzije
i arteroskleroze kod Dahl salt-sensitive insulin rezistentnih pacova, kao genetskog
modela hipertenzije (Somovai sar., 2004). NaSi rezultati, podrzani podacima o an-
tihipertenzivnom delovanju ovog ekstrakta u nabrojanim studijama, nas navode
na zakljuCak da bi EFLA®943 mogla imati primenu kao efikasna terapija u akut-
nom snizenju krvnog pritiska.

U prikazanoj studiji, tretman ekstraktom lista masline, nakon blokirane
sinteze NO-a, doveo je do znacajnog, ali kratkotrajnijeg smanjenja srednjeg ar-
terijskog pritiska kod SHR. Stanje u kome je kod SHR blokirana sinteza NO-a, do-
vodi do znacajnog povecanja 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 urodene hipertenzije, ekstrakt lista
masline svoje antihipertenzivno dejstvo moze ostarivati preko inhibicije angioten-
zin konvertuju¢eg enzima (ACE inhibitorno dejstvo), gde glavno dejstvo ostvaruju
metaboliti oleuropeina i oleacina, nastali delovanjem enzima B-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 statisticki znacaj-
nog smanjenja krvnog pritiska kod obe tretirane grupe (Susalit i sar., 2011), Sto je
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ukazalo na sliCan mehanizam delovanja ove dve supstance. Jo$ jedan od mo-
gucih mehanizama antihipertenzivnog delovanja ekstrakta lista masline je i blo-
kada kalcijumovih kanala L-tipa. Kalcijum antagonistiCko 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 nacin delovanja je 3,4-dihidroksi-fenil-etanol,
produkt degradacije oleuropeina (Rauwald i sar., 1994). Rezultati nase studije na-
vode nas na zakljuCak da u stanjima hipertenzivne krize, tretman ekstraktom lista
masline moze da dovede do snizenja krvnog pritiska, ali je taj efekat slabije
izraZzen i manje trajan nego u slu¢aju kada je o€uvana endotelna funkcija.

U nasoj studiji, akutna inhibiciija sinteze NO-a dovodi do znacajnog
smanjenja frekvence sréanog rada kod SHR, $to se moze objasniti kompenzator-
nim refleksnim odgovorom usled naglog porasta krvnog pritiska i odsustvom de-
lovanja NO-a na sr¢ani misi¢. 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 sréanog 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 sréane frekvence, poka-
zano je da nakon aplikacije L-NAME-a, kod kontrolnih miSeva (koji poseduju
eNOS) dolazi do snizenja sréane frekvence u ve¢oj meri nego kod eNOS ;. miSeva
(koji ne poseduju gen za eNOS). Takode, 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 delujuci preko
NO-cGMP signalnog puta (Musialek i sar., 1997). Ovi podaci ukazuju da en-
dogena produkcija NO-a, ucestvuje u regulaciji frekvence sréanog rada, a da blo-
kada sinteze NO-a usporava sr¢ani rad, $to je potvrdeno i rezultatima nase stu-
dije.

Frekvenca sr¢anog rada kod OLIVA grupe tretirane ekstraktom lista
masline bila je znacajno smanjena u odnosu na kontrolnu grupu. Moguéi 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 sréanog rada.
Takode, 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 sréane frekvence (Scheffler i sar., 2008). Kod
OLIVA+L-NAME grupe uoceno je statistiCki znaajno smanjenje sréane frekvence
u odnosu na kontrolnu grupu. Po naSem misljenju, do smanjenja frekvence
sr¢anog rada u pomenutim okolnostima moze doc¢i usled refleksnih posledica
blokade sinteze NO-a i kalcijum antagonistickog delovanja ekstrakta lista masli-
ne.

Rezultati nasSe studije su pokazali da je minutni volumen srca sta-
tistiCki znac¢ajno smanjen, dok je ukupni periferni otpor statisticki zna¢ajno po-
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vec¢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 LLNAME-om, verovatno je uzrokovan pa-
dom frekvence sréanog rada, povecanjem ukupnog perifernog otpora i smanje-
nom perfuzijom miokarda usled smanjenja protoka krvi kroz koronarne arterije.
Ova studija je takode pokazala da nakon akutnog aplikovanja L-NAME-a
(10 mg/kg) kod SH pacova, dolazi do snaznijeg povecanja ukupnog perifernog
otpora (u odnosu na L-NAME-om tretirane WKY pacove), Sto ukazuje na pore-
mecenu vazomotornu kontrolu kod ovog soja pacova.

Nakon tretmana ekstraktom lista masline u nasoj studiji, zapaza se
statistiCki znacajno smanjenje minutnog volumena u odnosu na kontrolnu grupu
zivotinja, dok se ukupni periferni otpor nije statistiCki zna¢ajno promenio. Triterpe-
noidi izolovani iz listova afriCke 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-
ritmicno dejstvo, a deluju i kao antagonisti 3-adrenergickih receptora (Somova i
sar., 2004), sto posledi¢no moze dovesti do smanjenja minutnog volumena srca.
Po nasem misljenju, ovakav rezultat ukazuje na potencijalno kardioprotektivho
dejsto ekstrakta lista masline, jer smanjivanjem minutnog volumena i krvnog pri-
tiska, bez promene ukupnog perifernog otpora, dolazi do smanjenog optere¢enja
sréanog misica.

Kod grupe Zivotinja kojoj je najpre blokirana sinteza NO-a, a potom
aplikovan ekstrakt lista masline, doslo je do statistiCki znac¢ajnog smanjenja mi-
nutnog volumena i povecanja ukupnog perifernog otpora u odnosu na kontrolnu
grupu. Ovakav rezultat je najverovatnije posledica (pored p-antagonistickog
dejstva terpenoida i pada krvnog pritiska) poremecaja kontrole vaskularnog to-
nusa. Poznato je da NO ima znacajnu 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 povecanja ukupnog perifernog otpora.

U naSoj studiji, nakon akutne inhibicije sinteze NO-a, doslo je do
znacCajnog povecanija lipidne peroksidacije u plazmi, Sto sugeriSe da je u toj grupi
doslo do snaznog oksidativhog stresa. Ovaj rezultat sliCan je sa rezultatom do-
bijenim u eksperimentu u kojem je kod adultnih muzjaka albino pacova Wistar
soja nakon tretmana L-NAME-om (40 mg/kg tel. mase/dan) u trajanju od 4 nede-
lje, doslo do razvoja hipertenzije i povecania 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 koris¢en kao
indikator stepena lipidne peroksidacije, smanjen kod Wistar pacova pretretiranih
ekstraktom lista masline i izlozenih stresu uzrokovanim hladnoc¢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 naSem eksperimentalnom dizajnu, tretman ekstraktom lista masli-
ne, nije doveo do znacajne promene stepena lipidne peroksidacije. Ovaj rezultat
nas navodi na zaklju¢ak da primenjena doza ekstrakta lista masline nije dovela do
takvih metabolic¢kih promena koje bi uzrokovale poja¢ano formiranje peroksidnih
molekula, kao i da stepen oksidativnog stresa nije zna¢ajno izrazen kod korisce-
nog soja SHR. Sa druge strane, blokada sinteze NO-a dovela je do zna¢ajno
povecanog nivoa TBARS-a, kako primenjena samostalno, tako i tokom udruze-
nog tretmana sa EFLA® 943. Ovakav rezultat ukazuje na to da u uslovima akutne
inhibicije sinteze NO-a kod SHR, dolazi do snaznog oksidativnog stresa, a da anti-
oksidativno svojstvo ekstrakta lista masline gubi potencijal u spre€avanju procesa
lipidne peroksidacije, odnosno da je nivo oksidativhog stresa u takvim okol-
nostima nadvladao efekte EFLA® 943.

Na osnovu dobijenih rezultata, moze se izvesti zalju¢ak da ekstrakt
lista masline primenjen u dozi od 50 mg/kg, i.v., nakon akutne primene iskazuje
snazno antihipertenzivno dejstvo, smanjuje volemijsko opterecenje srénog
misSi¢a i ne menja stepen lipidne peroksidacije kod SHR. U uslovima blokirane sin-
teze NO-a, ovaj ekstrakt zadrzava antihipertenzivno svojstvo, ali je ono kraceg tra-
janja i intenziteta tako da ne uspeva da vrati pogorsanu sistemsku hemodinamiku
i povecan stepen lipidne peroksidacije nastale usled snazne endotelne disfunk-
cije kod SHR.
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ENGLISH

EFFECT OF OLEA EUROPEA L. LEAF EXTRACT ON HAEMODYNAMIC STATUS AND
LIPID PEROXIDATION IN SPONTANEOUSLY HYPERTENSIVE RATS

Miloradovi¢ Z., Gvozdenov Maja, Jovovi¢ Durdica, 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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PYCCKUA

BJIMAHNE SKCTPAKTA OJINBKOBbLIX JIMCTBEB (OLEA EUROPEA L.) HA
XEMOANHAMUYECKWUU CTATYC U YPOBEHb NEPEKUCHOIO OKUCIEHUSA
JMnNnaoB Y KPbIC C BPOXXAEHHOU TMNEPTEH3UEN

Munopagosuu 3., MlBo3geHoB Maiia, MoBaHoBMY Dxypapxuua,
MuxaunoBud-CtaHoeBn4 HeBeHa, UBaHoB M., Bany YHa MoBaHa,
KapaHoBuy [laHuena, Munanosuy [i. C., M'pyny MunaHosuy Enuua

'MnepTeH3na aBnaeTcs 04HON U3 OCHOBHbIX MPUYUH CEPAEYHO-COCYANCTbIX
3abonesaHuin. ONMBKOBbLIE NNCTbS C APEBHUX BPEMEH UCMOMb3YIOTCA AN NIEYEHUS Th-
NEPTOHNM, HO MEXaHN3Mbl X aHTUTMNEPTEH3VMBHOIO AENCTBUS eLle He NOJNTHOCTbLIO U3y4ye-
Hbl. [MaBHOSA Lenb Hawero nccnegoBaHus bbina UcnbiTaTb AeNCTBME 9KCTPaKTa ONMBK-
OBbIX JIMCTLEB Ha FrEMOAUHAMUKY U MEPEKNCHOE OKMCIIEHUE NUNIUAOB Y KPbIC C BPOXKAEH-
HOW rMnepTeH3nel B yCIIOBUAX HOPMasbHOTO 1 65TOKMPOBAHHOMO CMHTE3a OKcKaa a3oTa.
BbInn cnonb3oBaHbl SKCTPaKT 0NIMBKOBbLIX NUcTbeB EFLA 943 n 6nokatop cuHTesa ok-
cupa asota L-NAME. bnokaga cnHTe3a okcmaa asota NpuBoAUT K yBENTMHEHMIO 06Lero
nepugepmnyeckoro CoNPOTUBNEHNSA U K YBENUYEHMWIO NEPEKNCHOMO OKUCIIEHNS NMNNA0B B
nnasme, yMeHbllaeT YacTOTy CEPAEYHbIX COKpaLLEHN 1 cepaeyHblv Bblopoc. JleueHne
9KCTPaKTOM OSIMBKOBBIX NINCTHEB MPUBENO K CHUXKEHUIO CPEAHEro apTepmnanbHoOro Aas-
JNIEHUS, CHDKEHMIO YaCTOThbl CEPAEYHbIX COKpaLLEHUA 1 cepAedHOoro Beibpoca 6e3 nsme-
HEHWSA MEePEKNCHOTO OKNOCIEHUS NUNUAOB.

OKCTpaKT 0NIMBKOBOrO MCTa B YCNOBUAX 6510KaAbl OKcuaa asoTa npusen K
CHUXEHMIO CpeHero apTepunanbHoOro AasrieHus, obliee nepudepmyeckoe conpoTuene-
HVe 0CTanoch BbICOKMM, CEPAEYHbBIV BbIOPOC HA3KMM, @ MEPEKNCHOE OKUCIEHWE NUMUA0B
3HaYUTENbHO yBENNUUNOCH. O6LWMIA BbIBOL TAKOB: 3KCTPAKT OSIMBKOBbLIX JIMCTHEB ABMISA-
€TCS CUMbHBIM aHUTMNEPTEH3NBHBIM CPEACTBOM, OH YMEHbLUAET Harpy3Ky Ha cepAue: Ha-
rpy3Ky 06bEMOM 1 Harpy3Ky CONpPOTUBIIEHNEM, N HE MEHSAET YPOBEHb MEPEKNCHOTO OKMUC-
neHusa nunnaoes. B ycnoeuax 6rokabl cMHTE3a OKeuaa asoTa, 3TOT 3KCTPaKT 3afepXKu-
BaeT aHTUIMNEPTEH3MBHbIE CBONCTBA, HO 13-3a CUSIbHOW 3HAOTENManNbHON ANCYHKLUMN
He yny4ylwaeT CUCTEMHYIO FreMOAVHAMUKY U YBENTMYEHHOE NEPEKNCHOE OKUCIIEHNS NUMK-
00B.

Kntouesble crnosa: KcnepumMeHTasibHaaA rmnepToHnA, 3KCTPaKT OJIMBKOBbLIX JIUCTbEB,
yMeHblleHue Npom3BoacTBa OKCUga a3oTa, NepekncHoe oKncrieHmne nmnngos
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