
 

 

  

 

 

 

 

УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ 

ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА 
 

 

Биљана М. Јаковљевић 

 

Утицај различитих модалитета физичке активности на 

крвни притисак и функцију миокарда пацова 
 

 

Докторска дисертација 
 

 

 

Ментор: др сци. мед. Владимир И. Живковић, доцент 

 

 

 

 

 

Крагујевац, 2019. године 



 

 

ИДЕНТИФИКАЦИОНА СТРАНИЦА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 
 

I Аутор 

      Име и презиме: Биљана Јаковљевић 

      Датум и место рођења: 21.10.1975. године, Београд, Република Србија 

      Садашње запослење: Висока медицинска школа струковних студија „Милутин     

      Миланковић“  Земун, Србија 

 

II Докторска дисертација 

     Наслов: Утицај различитих модалитета физичке активности на крвни притисак и  

     функцију миокарда пацова 

     Број страница: 153 

     Број слика: 7 слика, 4 табелe, 87 графикона 

     Број библиографских података: 268 

     Установа и место где је рад израђен: Институт за физиологију, Факултет медицинских  

     наука, Универзитет у Крагујевцу, Србија. 

     Научна област (УДК): Медицина 

     Ментор: др сци. мед. Владимир И. Живковић, доцент 

 

III Оцена и одбрана 

      Датум пријаве теме: 08.11.2017. године 

      Број одлуке и датум прихватања докторске дисертације: IV-03-97/18 од 07.02.2018. г. 

      Комисија за оцену научне заснованости теме и испуњености услова кандидата: 

1. Проф. др Гвозден Росић, редовни професор Факултета медицинских наука   

Универзитета у Крагујевцу, ужа научна област Физиологија, председник; 

2. Проф. др Драган Радовановић, редовни професор Факултета физичке културе и 

спорта Универзитета у Нишу, ужа научна област Физиологија, члан; 

3. Доц. др Иван Срејовић, доцент Факултета медицинских наука Универзитета у 

Крагујевцу, ужа научна област Физиологија, члан. 

      Комисија за оцену и одбрану докторске/уметничке дисертације: 

1. Проф. др Гвозден Росић, редовни професор Факултета медицинских наука   

Универзитета у Крагујевцу, ужа научна област Физиологија, председник; 

2. Проф. др Драган Радовановић, редовни професор Факултета физичке културе и 

спорта Универзитета у Нишу, ужа научна област Физиологија, члан; 

3. Проф. др Олга Пеханова, ванредни професор, Коменијус Универзитет у 

Братислави, Словачка (гостујући професор Универзитета у Крагујевцу), члан. 

      Датум одбране дисертације: 



 

 

САЖЕТАК 

Увод: Као мултифакторско обољење које има висок епидемиолошки значај, хипертензија 

претставља хронично обољење које завређује велику пажњу научне јавности али и шире 

здравствене заједнице. Још увек, иако се претпоставља и нагађа о деловању физичке 

активности, није познато тачно дејство и објашњење на који начин може утицати на 

вредност крвног притиска и кардиоваскуларну хомеостазу, а нарочито у одсуству било 

каквог патофизиолошког субстрата. 

Циљ: Циљ овог истраживања је био испитивање и поређење утицаја различитих 

модалитета физичке активности на кардиоваскуларни систем пацова у условима 

хипертензије и нормотензије. Посебан осврт ове студије је и на концентрацију 

прооксидативних и активност антиоксидативних маркера у плазми пацова у условима 

физиолошких и патолошких вредности крвног притиска. 

Материјал и методе: Истраживање је дизајнирано као експериментална студија 

спроведена in vitro и ex vivo. У циљу испитивања различитих модалитета физичке 

активности, експерименталне животиње су биле подвргнуте четворонедељном физичком 

тренингу трчањем умереног и високог интезитета (High Intesity Interval Training-HIIT, 

Moderate Intesity Training-MIT). У току и након тога, пратили смо вредности систолног и 

дијастолног крвног притиска, срчане фреквенце као и вредности прооксидационих и 

антиоксидационих маркера у крви хипретензивних и нормотензивних пацова. 

Резултати: Утицај умерене континуиране физичке активности на артеријски крвни 

притисак је недвосмислен користан, у смислу смањења систолног крвног притиска код 

хипертензивних пацова, док је утицај тренинга високог интезитета у мањој мери повољан 

по вредности крвног притиска. Оба модалитета физичке активности, умереног и високог 

интезитета значајно утичу на контрактилну способност срца нормотенивних пацова, док у 

условима хипертензије тренинг умереног интезитета значајно повећава контрактилни 

одговор срца. Са аспекта поређења између ова два протокола вежбања примећено је да 

HIIT промовише јачу прооксидациону реакцију и то код хипертензивних животиња, док је 

MIT повезан са блажим поремећајем прооксидантне производње и бољим 

антиоксидативним одговором. 

Закључак: Уопштено посматрано, покретање оба протокола врше промену функције 

миокарда и перфузију у хипертензивним и нормотензивним условима. Добијени резултати 

дају оригиналан и битан допринос у разумевању улоге различитих модалитета физичке 

активности у функцији миокарда у условима нормотензије и хипертензије, чиме се отвара 

низ потенцијалних терапеутских решења у лечењу хипертензије, имајући у виду 

епидемиолошки и клинички значај овог патолошког ентитета. 

Кључне речи: физички тренинг, функција миокарда, систолни и дијастолни крвни 

притисак, срце, пацов 

 



 

 

 

АBSTRACT 

Introduction: As a multifactorial disease of high epidemiological significance, hypertension is a 

chronic disease that greatly favors the scientific community and the wider community. Still, 

although it is assumed and speculated about the activity of physical activity, it is not known 

exactly what action and explanation can affect the value of blood pressure and cardiovascular 

homeostasis, especially in the absence of any pathophysiological substrate. 

Aim: The aim of this study was to investigate and compare the effects of various modalities of 

physical activity on the cardiovascular system of rats under conditions of hypertension and 

normotension. A special emphyse of this study is the concentration of prooxidative and activity 

of antioxidative markers in plasma rats in state of physiological and pathological blood pressure 

values. 

Material and methods: The study was designed as an experimental study conducted in vitro and 

ex vivo. In order to examine two various modalities of physical activity, experimental animals 

were subjected to four-week physical training by running moderate and high intensity (High 

Intensity Interval Training - HIIT, Moderate Intesity Training-MIT). During and after this, we 

monitored the values of systolic and diastolic blood pressure, heart rate, and the values of 

prooxidant and antioxidant markers in the blood of the hypertensive and normotensive rats. 

Results: The influence of moderate continuous physical activity on arterial blood pressure is 

unambiguously useful in terms of reducing systolic blood pressure in hypertensive rats, while the 

effect of high intensity training is to a lesser extent favorable to the blood pressure value. Both 

modalities of physical activity, moderate and high intensity significantly influence the contractile 

ability of the heart of normotenive rats, while in conditions of hypertension, moderate intensity 

training significantly increases the contractile response of the heart. From the aspect of 

comparison between these two training protocols, it was observed that HIIT promotes a stronger 

prooxidation reaction in hypertensive animals, while MIT is associated with a mild disorder of 

prooxidant production and a better antioxidant response. 

Conclusions: In general, the initiation of both protocols alter the function of myocardium and 

perfusion in hypertensive and normotensive conditions. The obtained results give an original and 

important contribution in understanding the role of various modalities of physical activity in the 

function of myocardium in conditions of normotension and hypertension, which opens up a 

series of potential therapeutic solutions in the treatment of hypertension, bearing in mind the 

epidemiological and clinical significance of this pathological entity. 

Key words: physical training, myocardial function, systolic and diastolic blood pressure, heart, 

rat 
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1. УВОД 

 

Системска артеријска хипертензија (хипертензија) је стање хронично повишеног 

крвног притиска у системским артеријама. Крвни притисак се уобичајено изражава као 

однос систолног крвог притиска (притисак коју крв врши на зидове артеријских крвних 

судова током контракције комора – систоле) и дијастолног крвног притиска (притисак 

крви на зидове артерија током релаксације комора - дијастола). Граничне вредности 

крвног притиска који дефинишу хипертензију зависе од начина и времена мерења (Табела 

1). 

 

Табела 1. Дефиниција хипертензије засноване на препорукама Европског удружења 

кардиолога и Европског удружења за хипертензију из 2013. године. 

Категорија Подтип 
Систолни крвни 

притисак (mmHg) 

Дијастолни крвни 

притисак (mmHg) 

Крвни притисак 

мерен на послу 
/ ≥140 ≥90 

Крвни притисак 

мерен у амбулантним 

условима 

Током дана ≥135 ≥85 

Током ноћи (спавање) ≥120 ≥70 

24 h ≥130 ≥80 

Крвни притисак 

мерен у кућним 

условима 

/ ≥135 ≥85 

 

Постоји више различитих етиолошких узрочника хипертензије. Већина (90-95%) 

пацијената има етиолошки разнолику хипертензију, која се означава као есенцијална или 

примарна, и у чијој је основи се преплиће низ генских етиолошких фактора као и фактора 

окружења (1). Позитивна породична анамнеза се врло често среће код пацијената са 

хипертензијом, при чему се хередитет процењује на 35% до 50% у већини истраживања (2, 

3). Резултати истраживања која се баве испитивањем генома (Genome-Wide Association 

Studies - GWAS) имају све већи значај у откривању и схватању нових метаболичких 

путева и биомаркера који би могли да нађу примену у модерном концепту дијагностике и 

лечења који је заснован на омикама, у ери прецизне медицине данашњице (4). 
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 Постоји неколико, јако ретких, стања моногенске хипертензије, где се мутацијом 

једног јединог гена може у потпуности објаснити етиологија хипертензије, попут 

Лидловог (Liddle) синдрома (стање ектопичног лучења адренокортикотропног хормона) и 

мутације гена PDE3A, који кодира ензиме (cGMP-inhibited cyclic nucleotide 

phosphodiesterase) који хидролизују циклични АМP (сАМP) и циклични GMP (сGMP) (5-

8). У случају да је хипертензија последица другог патолошког стања, попут примарног 

хипералдостеронизма, феохромоцитома или стенозе реналне артерије, означава се као 

секундарна хипертензија. 

 Хипертензија је најчешћи и најзначајнији фактор ризика, на који се може деловати 

првентивно, за развој кардиоваскуларних обољења попут: коронарне болести срца, 

инфаркта миокарда, срчане слабости, можданог удара, атријумске фибрилације, болести 

периферних артерија, хроничне бубрежне инсуфицијенције и когнитивног пропадања. 

Успешна превенција и лечење хипертензије има кључну улогу у смањењу настајања 

кардиоваскуларних болести и повећања дуговечности светске популације. У лечењу 

хипертензије од велике важности је предикција укупног атерослеротског ризика 

кардиоваскуларних болести (ASCVD ризик) уместо изолованог мерења артеријског 

крвног притиска, јер управо пацијенти који имају највиши ASCVD ризик имају и највише 

користи од антихипертензивне терапије (9). 

 

1.1. ЕПИДЕМИОЛОШКЕ КАРАКТЕРИСТИКЕ ХИПЕРТЕНЗИЈЕ 

 

У преиндустријским друштвима вредности крвног притиска су се кретале у 

прилично уском распону са средњим вредностима које су врло мало варирале током 

године и просечно износиле око 115/75 mmHg, што је вероватно најидеалнија вредност 

крвног притиска за хуману популацију (10). Међутим, у већини савремених друштава, 

вредности систолног крвног притиска се континуирано повећавају током година и у 

мушкој и у женској популацији. Наведена чињеница упућује на закључак да старост 

повећава вероватноћу настајања хипертензије услед изложености бројним факторима 

средине попут прекомерног уноса натријума исхраном, са једне, и недовољног садржаја 

калијума у исхрани, са друге стране, гојазност, унос алкохола и физичка неактивност. 

Други фактори, попут генетске предиспозиције или неповољног интраутериног окружења 
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(гестацијски дијабетес и прееклампсија) имају мали али доказан утицај на развој 

хипертензије у одраслом добу (11, 12). 

 Како напредује економски развој, хипертензија иницијално највише погађа 

популацију са вишим социо-економског статусом, али у каснијим ступњевима економског 

развоја преваленција хипертензије, као и компликација хипертензије највише захвата 

популацију нижег социо-економског статуса. Такође, брзина промене преваленције 

хипертензије у периоду од 2000. до 2010. године је много већа у односу на претходни 

период, при чему је стање најгоре у неразвијеним и земљама у развоју у којима је просек 

примања низак (13, 14). Неадекватно лечена хипертензија заузима водеће место међу 

појединачним факторима који доприносе глобалној оптерећености болешћу (енгл. global 

burden of disease) изазивајући 9,4 милиона смртних исхода годишње (15). 

 

1.2. ХИПЕРТЕНЗИЈА И РИЗИК НАСТАНКА КАРДИОВАСКУЛАРНИХ БОЛЕСТИ 

 

Проспективне опсервационе студије указују на снажну, позитивну повезаност 

између крвног притиска и кардиоваскуларних болести, без доказа за постојање граничне 

вредности крвног притиска при којој се ризик за настајање кардиоваскуларних болести 

повећава (16-18). Повезаност између крвног притиска и кардиоваскуларних болести 

односи се на систолни и на дијастолни крвни притисак, при чему се већа зачајност придаје 

систолном крвном притиску. Закључује се да код оба пола, у свим старосним категоријама 

одраслих особа хипертензија представља главни фактор ризика, потпуно независан од 

осталих фактора ризика, за настајање главних манифестација кардиоваскуларних болести, 

укључујући: мождани удар (исхемијски и хеморагијски), коронарну болест срца, срчану 

слабост, болест периферних артерија и терминалну фазу бубрежне инсуфицијенције (16-

19). Вредност крвног притиска представља главну компоненту предиктивних модела за 

настајање компликација кардиоваскуларних болести (20). Приближно две трећине особа 

које током тридесетих година имају повишене вредности крвног притиска или узимају 

антихипертензивну терапију, имају 40% већи ризик за настајање неке кардиоваскуларне 

болести у поређењу са особама одговарајуће старости и пола са ниским вредностима 

крвног притиска. Поред тога, обољења кардиоваскуларног система настају око пет година 

раније код особа са хипертензијом у односу на особе са ниским вредностима крвног 

притиска (21). 
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 Код особа старосне добе између 40 и 69 година, повећање систолног притиска за 20 

mmHg и дијастолног за 10 mmHg, без обзира на почетне вредности, удвостручава ризик за 

настајање можданог удара или исхемијске болести срца. Са друге стране, смањење 

вредности систолног крвног притиска за 5 mmHg смањује ризик за настајање можданог 

удара за 14%, а за настајање инфаркта миокарда за 9% (17). 

 

1.3. ПАТОФИЗИОЛОШКИ МЕХАНИЗМИ НАСТАЈАЊА ХИПЕРТЕНЗИЈЕ 

 

Крвни притисак је резултанта више различитих детерминанти укључујући 

запремину крви у васкуларном кориту, минутни волумен срца и симпатички васкуларни 

тонус артерија, на који утиче запремина крви у артеријама и неурохуморални системи. 

Одржавање вредности крвног притиска у оквиру физиолошких вредности подразумева 

сложену интеракцију великог броја елемената интегрисаног неурохуморалног система, где 

спадају систем ренин-ангиотензин-алдостерон (РААС), функција натриуретских пептида и 

ендотела, симпатички нервни систем и имунски систем (Слика 1). Поремћај функције 

било ког од фактора који су интегрални део неурохморалног система контроле артеријског 

крвног притисак изазива, директно или индиректно, повећање средње вредности крвног 

притиска или варијације у вредностима крвног притиска, што за последицу има оштећење 

органа, уколико траје дужи период (22). 

Патофизиолошки механизми укључени у настајање хипертензије су изузетно 

сложени и делују на генетској основи. Настајање примарне хипертензије је скопчано са 

више различитих генских варијетета – неки алелски облици неколико различитих гена 

повезани су са повећаним ризиком за настајање хипертензије, и у готово свим случајевима 

су праћени позитивном породичном анамнезом. Постојање наведене генетске 

предиспозиције у комбинацији са мноштвом фактора животне средине (висок унос 

натријума исхраном, поремећаји спавања, интезивно конзумирање алкохола, ментални 

стрес) у великој мери доприноси настајању хипертезије (1, 23-25). Вероватноћа настајања 

хипертензије се повећава са старењем услед повећања ригидности ареријских зидова , што 

је узроковано променом састава васкуларног колагена и атеросклерозом (26, 27). Имунски 

фактори, такође, чине значајан етиолошки удео у настајању хипертензије, поготово у 

основи заразних или реуматолошких болести, као што је реуматоидни артритис.  
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1.3.1. Улога система ренин-ангиотензин-алдостерон у патогенези хипертензије 

 

Систем ренин-ангиотезин-алдостерон (РААС) испољава велики утицај на развој 

хипертензије так што посредује у одржавању хомеостазе натријума, натриурези (повећање 

перфузионог притиска у бубрегу изазива смањење реапсорпције натријума и повећање 

излучивања натријума урином), вазокнстрикцији, ендотелној дисфункцији и васкуларном 

оштећењу (28). РААС постоји на ћелијском нивоу у великом броју ткива и органа, али 

доминантна улога овог система је одржавање хомеостазе притиска и запремине 

екстрацелуларне течности на нивоу бубрега, где одржава перфузију у стањима смањења 

запремине екстрацелуларне течности које настаје као резултат смањења садржаја воде или 

електролита, док се њгова функција супримира у стањима у којима је запремина 

екстрацелуларне течности повећана. Ренин, као и његов прекурсор, проренин, се 

синтетишу и складиште у јукстагломерулским ћелијама бубрега, а ослобаају се у 

системску циркулацију деловањем различитих стумулуса, пре свега услед смањења 

концентрације натријума у тубулској течности и смањења притиска у аферентној 

артериоли (Слика 2). Ренин испољава езимско дејство и преводи ангиотезиноген у 

циркулацији у ангиотензин I, док се ангиотензин I преводи у ангиотензин II деловањем 

ангиотезнин-конвертујућег ензима (АСЕ) (Слика 2). 

 Ангиотензин II повећава реапсорпцију натријума у проксималним тубулима тако 

што изазива повећање активности натријумско-водоничног измењивача 3, електрогеног 

натријумско бикарбонатног котранспортера 1 и Na, K ATP-азе, као и повећањем синтезе и 

ослобађања алдостерона из коре надбубрега (zona glomerulosa) (29). Ангиотензин II 

индукује ендотелну дисфункцију и фиброзу, а такође има проинфламаторно дејство, које 

је бар делимично посредовано индуковањем оксидационог стреса, што за последицу има 

поремећај функције срца, бубрега и васкуларног система (30). АСЕ2 је добио огроман 

значај у патогенези хипертензије, као и поремећајима функције кардиоваскуларног 

система и бубрега сазнањем његове улоге у метаболизму ангиотензина II у ангиотензин 

(1-7) (31, 32). Aнгиотензин (1-7) изазива системску и регионалну вазодилатацију, диурезу 

и натриурезу, а такође испољава антипролиферативне ефекте и спречава раст васкуларниг 

глатких мишићних ћелија, кардиомиоцита, фибробласта, као и ћелија гломерула и 

проксималних тубула (33, 34). Aнгиотензин (1-7) испољава протективне ефекте на 

кардиоваскуларни систем и бубреге посредсетвом Mas рецептора и сигналиних путева 
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који укључују митогеном-активиране протеин киназе (MAPK), PI3K–AKT 

(фосфоинозитид 3-киназа–RAC серин/треонин-протеин киназа), NADPH оксидаза, 

трансформишући фактор раста β1 (TGFβ1), рецептор за епидермални фактор раста (EGF) 

и активност нуклеарног фактора-κB (NF‑κB) (35, 36). 

 

 

Слика 1. Неуроендокрини механизми који имају кључне улоге у регулацији артеријског 

крвног притиска. Na
+
 – натријум; RAAS – систем ренин-ангиотезин-алдостерон. 
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Алдостерон има кључну улогу у хипертензији деловањем на више различитих 

начина. Везивањем за минералокортикоидне рецепторе испољава се негеномско дејство 

које подразумева активацију амилорид-сензитивних натријумских канала (познати као 

епителни натријумски канали - ENaC) што за последицу има повећање реапсорпције 

натријума у кортикалним сабирним каналићима бубрега (37). Алдостерон изазива и 

ендотелну дисфункцију и вазоконстрикцију, што за последицу има хипертензију, 

изазивањем хипертрофије васкуларних глатких мишића, депоновањем васкуларног 

екстрацелуларног матрикса, ремоделовањем, фиброзом и индукцијом оксидационог стреса 

(38). 

 

 

Слика 2. Схематски приказ улоге система ренин-ангиотезин-алдостерон у регулацији 

артеријског крвног притиска. 
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1.3.2. Регулација хомеостазе натријума 

 

Натријум је кључни фактор који регулише запремину крви - повећањем серумске 

концентрације натријума повећава се ретенција воде, услед чега се повећава укупна 

запремина течности у васкуларном корити, а самим тим и артеријски крвни притисак. 

Када се код здравих, нормотензивних особа повећа унос натријума исхраном, активирају 

се компензаторни механизми којима се вредност крвног притиска одржава у оквиру 

физиолошких вредности. Наведени компензаторни механизми подразумевају смањење 

периферног васкуларног отпора, као и смањење васкуларног отпора у бубрезима, као 

повећање синтезе и ослобађања азот-моноксида (NO) из ендотела. Са друге стране, 

уколико изостане ослобађање NO настаје повећање артеријског крвног притиска. 

Ендотелна дисфункција је фактор ризика за настајање осетљивости за со и последичне 

хипертензије. Повећана осетљивост за со се дефинише као значајно повећање вредности 

крвног притиска након повећаног уноса соли (≥5 g) и карактерише се повећањем 

вредности систолног крвног притиска за 10 mmHg или више у оквиру неколико сати од 

уноса соли. Особе које су осетљиве на повећан унос соли имају ендотелну дисфункцију 

насталу као последица генских фактора или фактора средине (39). Међутим, иницијална 

ретенција натријума је кључна за хипертензију код особа осетљивих на повећан унос соли. 

Према Гајтоновом моделу, веза између артеријског притиска и реналне екскреције 

натријума се помера удесно код пацијената са хипертензијом осетљивом на унос соли. 

Наведено указује на чињеницу да је код особа осетљивих на повећан унос соли потребна 

виша вредност артеријског крвног притиска како би се излучила довољна количина 

натријума у условима поремећене бубрежне функције. Као последица повећане 

остељивости на унос соли, постоји прекомерна продукција TGFβ, чиме се повећава ризик 

за настајање фиброзе, оксидационог стреса и смањене продукције NO (40, 41). Хронично 

висок унос соли исхраном изазива ендотелну дисфункцију и код особа које нису осетљиве 

на повећан унос соли, а такође изазива и цревну микрофлору, што за последицу има 

повећање артеријског крвног притиска и хипертензију и код особа које нису осетљиве на 

повећан унос соли (42, 43). Резултати више истраживања су указали на значај симпатичког 

нервног система хипертензији која је изазвана високим уносом соли. Активација 

симпатичког нервног система у бубрезима је значајна јер денервација бубрега спречава 

развој хипертензије на анималним моделима со-сензитивне хипертензије (44). Такође, 
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показано је да повећана симпатичка активација и оксидациони стрес у мозгу утичу на 

развој со-сензитивне хипертензије (45). 

 

1.3.3. Улога натриуретских пептида у развоју хипертензије 

 

Атријумски натриуретски пептид (енгл. аtrial natriuretic peptide - ANP) и мождани 

натриуретски пептид (енгл. brain natriuretic peptide - BNP) имају важне улоге у регулацији 

осетљивости на унос соли и настанку хипертензије. ANP и BNP изазивају повећање 

излучивања натријума урином (натриуреза) и вазодилатацију услед чега омогућавају 

одржавање равнотеже између уноса натријума и артеријског крвног притиска, поготово у 

условима повећаног уноса натријума (46). Након уноса веће количине натријума, 

повећање артеријског крвног притиска и растезање преткомора и комора изазива повећано 

ослобађање ANP и BNP, који изазивају системску вазодилатацију и смањење запремине 

плазме, и последично смањење крвног притиска. ANP и BNP повећавају брзину 

гломерулске филрације повећањем тонуса еферентне артериоле, као и смањење 

реапсорпције натријума директним и индиректним механизмима. Директни механизми 

подразумевају инхибицију Na, K ATP-азе и натријум-глукоза котранспортера у 

проксималним тубулима, као и инхибицију ENaC у дисталним, док индиректни 

механизми укључују инхибицију ослобађања ренина и алдостерона (47, 48). 

 Недостатак натриуретских пептида изазива хипертензију. Ензим корин (енгл. corin) 

или атријумски натриуретски пептид-конвертујући ензим је у великој мери заступљен у 

срцу и катализује превођење неактивних форми ензима ANP и BNP (про-ANP и про-BNP) 

у њихове активне форме. Недостатак овог ензима се доводи у везу за оптерећењем 

волуменом, срчаном инсуфицијенцијом и со-сензитивном хипертензијом (49).  

 Метаболички ефекти натриуретских пептида укључени су и у регулацију дејства 

инсулина и петогенезу дијабетеса тип 2 (50). Смањење вредности ANP у циркулацији 

представља предиспонирајући фактор за развој инсулинске резистенције а потом и 

дијабетеса тип 2. Такође, постоји негативна корелација између серумских вредности ANP 

и метаболичког синдрома. Наиме ниске вредности ANP су забележене код старијих, 

гојазних особа са метаболичким синдромом (51). 
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1.3.4. Улога ендотела у регулацији крвног притиска 

 

Ендотел је главни регулатор васкуларног тонуса, а такође у великој мери 

доприноси остљивости на унос соли кроз секрецију NO. Ендотелне ћелије синтетишу већи 

број вазоактивних супстанци, при чему NO има кључну улогу у регулацији крвног 

притиска. NO се синтетише из L-аргинина кроз реакције које су катализоване деловањем 

ензима азот-моноксид синтетаза (енгл. nitric oxide synthase - NOS). Постоје три изоформе 

NOS: ендотелна NOS (еNOS), неуронална NOS (nNOS), које су конститутивне и Са
2+

-

зависне, као и једна индуцибилна форма NOS – iNOS (52). Обе конститутивне форме, 

еNOS и nNOS, су заступљене у кардиомиоцитима леве коморе, али постоје извесне 

разлике везане за субцелуларну локализацију, доминантан механизам активације (еNOS – 

фосфорилација и активација калцијумом, nNOS – само активација калцијумом) и степен 

продукције NO (еNOS 16 nmol NO/min, nNOS 96 nmol NO/min) (53-55). 

 Код пацијената са есенцијалном хипертензијом концентрација NO у плазми је 

смањена, као и ендотелом посредована вазодилатација. Доступност и биорасположивост 

NO у васкуларном систему може се повећати нефармаколошким методама, као и 

фармаколошким. Најзначајнији нефармаколошки механизам којим се повећава синтеза 

NO и функција ендотела код хипертензивних пацијената је физичка активност (56). 

Повећање доступности супстрата, L-аргинина, као и кофактора који су укључени у 

синтезу NO може да допринесе побољшању функције eNOS. Хронична орална 

суплементација тетрахидробиоптерином превенира настајање хипертензије код пацова 

код којих је нефректомијом уклоњено 5/6 бубрега (57). Кључни доказ о значају NO у 

настајању хипертезије је чињеница да мишеви којима недостаје ген за eNOS обавезно 

развијају хипертензију (58). Инхибиција продукције NO применом блокатора ензимског 

пута за његову синтезу (NG-monomethyl-L-arginine - L-NMMA или N(ω)-nitro-L-arginine 

methyl ester - L-NAME) се врло често користи у експерименталним условима за 

индуковање хипертензије и испитивање значаја NO у регулацији крвног притиска (59). NO 

интерагује са другим системима и прилагођава њихова дејства на кардиоваскуларни 

систем (Слика 3). 

 Ендотелне ћелије секретују и велики број других супстанци које имају улогу у 

регулацији васкуларног система, било да изазивају вазодилатацију попут: простациклина 

и хиперполаризујућег фактора из ендотела (енгл. endothelium-derived hyperpolarizing 
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factors), или вазоконстрикцију попут: ендотелина 1 (ЕТ1), локално продукованог 

ангиотензина II, тромбоксана А2 и простагландина А2. ЕТ1 је снажан вазоконстриктор 

који своје дејство остварује посредством ЕТ1 рецептора на васкуларним глатким 

мишићним ћелијама (60). Вазоконцтрикторно дејство ЕТ1 се делимично заснива и на 

инхибицији синтезе NO (61). Велики број супстанци које изазивају вазодилатацију делују 

тако што повећавају продукцију NO, а међусобна равнотежа између ефеката 

вазоконстрикторних и вазодилататорних супстанци одређује коначан, укупни ефекат 

ендотела на васкуларни тонус и крвни притисак. Антагонисти ЕТ1 рецептора снижавају 

вредности крвног притиска на експерименталним моделима хипертензије, као и код људи 

(62). 

 

Слика 3. Схематски приказ интеракције азот-моноксида (NO) са другим системима и 

промена њихове функције. AEA, анандамид; 2-AG, 2-арахидонилглицерол; CB1, 

канабионидни рецептор тип 1; eNOS, ендотелна азот-моноксид синтетаза; NA, 

норадреналин; AngII, ангиотензин II; H2S, водоник сулфид. 
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 Ендотелна дисфункција представља основу за развој хипертензије. Нормотензивни 

потомци хипертензивних родитеља имају поремећену вазодилатацију посредовану 

ендотелом (63). Ендотелна дисфункција у хроничној хипертензији настаје као последица 

комбинације непосредног деловања високог притиска на ендотела и повреде ендотела и 

индуковања оксидационог стреса, који настаје као последица деловања више ензима, 

NADPH оксидаза, ксантин оксидаза, циклооксигеназа, као и смањења дејства ензима 

антиоксидационе заштите попут супероксид дисмутазе (64). Синтеза супероксид анјон 

радикала (О2
•

) у вишку, изазива смање биорасположивости NO и повећану продукцију 

изузетно токсичног, проинфламатарног пероксинитрита (ОNOО
•
). Смањење 

биорасположивости NO је кључни фактор који повезује ендотелну дисфункцију и 

оксидациони стрес у патогенези хипертензије (65). Сви фактори који повећавају активност 

NADPH оксидазе, као што је ангиотензин II, мокраћна киселина, ET1, системска 

инфламација, норадреналин, слободна масне киселине (65). 

 

1.3.5. Симпатички нервни систем и хипертензија 

 

Механорецептори осетљиви на притисак (барорецептори), лоцирани на различитим 

местима у артеријском стаблу имају веома важну улогу у регулацији артеријског крвног 

притиска. Каротидни синус (лат. sinus caroticus), проширење унутрашње каротидне 

артерије, непосредно изнад бифуркације заједничке каротидне артерије, садржи велики 

број барорецептора који реагују истезање зида артерије, као последице повећања крвног 

притиска, шаљу импулсе у централни нервни систем, а као резултат се смањује број 

импулса симпатичког нервног система који, сипматички васкуларни тонус, и на крају 

артеријски крвни притисак – каротидни барорефлакс (66, 67). Симпатички нервни систем 

је активнији код особа са хипертензијом у односу на нормотензивне особе, као и код 

гојазних особа, код мушкараца у односу на жене, код млађих особа у односу на старије, 

као и код пацијената са инсуфицијенцијом бубрега (68-70). Активност сипматичког 

нервног система има улогу како у настајању, тако и у перзистирању хипертензије. Поред 

активације симпатичког нервног система, постоји инактивација парасимпатичког нервног 

система.  

Постоји више различитих метода за процену активности симпатичког нервног 

система, попут мерења концентрације норадреналина у плазми, регионално и укупно 
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ослобађање норадреналина и микронеурографија (71). Мерење концентрације 

нораденалина у плазми је традиционална и уобичајена метода мерења адренергичке 

активности, која се лако изводи и има широку примену, али, са друге стране, сензитивност 

и репродуцибилност мерења вло често није на задовољавајућем нивоу (72). Мерење 

регионалног и укупног ослобађања норадерналина је метода која подразумева употребу 

радиообележивача, и превазилази више ограничења која постоје код претходне методе. 

Микронеурографија је минимално инвазивна метода која подразумева директно 

интранеурално бележење еферентне постганглијске нервне активности у скелетним 

мишићима и кожи (72). 

Резултати великог броја истраживања показују да у раним фазама развоја 

хипертезије, пре свега код младих особа, постоји изразита адренергичка активација. 

Током последње две деценије постоји изузетно интересовање за улогу симпатичког 

нервног система у спрези гојазности, хипертензије и метаболичког синдрома. Користећи 

микронеурографска мерења и мерења регионалног ослобађања норадреналина у 

истраживањима на хуманој популацији, показано је да и код гојазних особа и код особа са 

есенцијалном хипертензијом постоји повећана активност симпатичког нервног система. 

Међутим, образац активности симпатичког нервног система код особа са есенцијалном 

хипертензијом и хипертензијом која је повезана са гојазношћу се разликује (73, 74). Значај 

симпатичког нервног система у настајању хипертензије је вишеструко доказан кроз 

велики број експерименталних модела хипертензије. Код хипертензије повезане са 

гојазношћу постоји повећана бубрежна симпатичка нервна активност и последично 

повећање реапсорпције натријума у бубрезима, што за последицу има развој хипертензије 

(75). Повећање крвног притиска, на експерименталном моделу хипертензије изазване 

високим садржајем соли у исхрани, било је директно сразмерно степену реналне фиброзе 

и смањењу стопе гломерулске филтрације. Поред тога, повећана активност симпатичког 

нервног система изазива ендотелну дисфункцију активацијом α1 адренергичких 

рецептора, вазоконстрикцију, пролиферацију васкуларних глатких мишићних ћелија и 

повећање ригидности крвних судова, што доприноси настајању и перзистирању 

хипертензије (75). Ренална денервација изазива смањење крвног притиска, чиме се 

поткрепљује значај симпатичког нервног система у етиопатогенези хипертензије (76). 

Антинатриуретски ефекти повећане активности симпатичког нервног система се остварују 
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кроз три главна механизма: поваћана секреција ренина, смањен проток крви кроз бубреге 

(и последично смањена гломерулска филтрација) и повећана тубуларна реапсорпција (77). 

WNK4 (With-no-lysine kinase 4), серин-треонин коназа, је негативни регулатор тиазид-

сензитивног натријум-хлорид котранспортера (NCC). У физиолошким условима WNK4 

инхибира активност NCC у дисталним тубулима, чиме се смањује реапсорпција натријума 

и одржавају физиолошке вредности крвног притиска (78). Промене у уносу натријума 

исхраном и повећана симпатичка активност смањују реналну експресију WNK4, 

повећавају активност NCC, а самим тим и реапсорпцију натријума, што за последицу има 

повећање крвног притиска (79). 

 

1.3.6. Инфламација и имунски систем у патогенези хипертензије 

 

Инфламација у великој мери доприноси развоју хипертензије, као и оштећењу 

појединих органа. Запаљенска реакција је удружена са повећаном пропустљивошћу 

васкуларног корита и ослобађању моћних медијатора, као што су реактивне врсте 

кисеоника, NO, цитокини и металопротеиназе. Цитокини изазивају формирање додатног 

слоја у интими артерија (неоинтима) чиме се смањује лумен артерије, а што је 

најзначајније смањује се лумен артериола, које стварају највећи отпор протицању крви. 

Артериоле су богато инервисане симпатичким нервима, тако да појачана адренергичка 

активност, уз фиброзу повећавају ригидитет артерија и отпор протицању крви. Цитокини 

повећавају локалну синтезу ангиотензиногена и ангиотензина II у бубрезима, чиме 

додатно, уз повећање ретенције натријума и течности, доприносе настајању хипертензије 

(80). Показано је да постоји дисбаланс између концентрације појединих цитокина код 

особа са хипертензијом и код здравих ососба, при чему су концентрације 

проинфламаторних цитокина: IL-1α, IL-2, IL-8, васкуларног ендотелног фактора раста, 

интерферона γ (IFN-γ), фактора туморске некрозе α (TNF-α), моноцитнох хемоатрактног 

протеина 1 (MCP-1) и епидермалног фактора раста, биле повишене, док је концентрација 

аинтиинфламаторног цитокина, IL-10, била снижена (80). Матриксне металопротеиназе 

катализују разградњу ванћелијског матрикса, чиме се омогућава инфилтрација имунских 

ћелија кроз зид крвних судова у интерстицијум органа захваћеног запаљенским процесом, 

чиме се поспешује апоптоза и стварање колагена, што за резултат има оштећење органа 

(81, 82). 
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 У експерименталним моделима хипертензије показано је да постоји инфилтрација 

периваскуларног масног ткива ћелијама урођеног имунског система (дендритске ћелије, 

NK (енгл. natural killer) ћелије и моноцити/макрофаги). Резултати већег броја 

истраживања указују на потенцијалну улогу макрофага у патогенези васкуларне повреде и 

хипертензије. На пример, мишеви који развијају остеопорозу и који имају фукнкционално 

дефицијентне макрофаге (мутација гена за фактор који стимулише развој хематопоезне 

линије из које настају макрофаги – Csf1), остају нормотензивни и имају мање оштећење 

ендотела, развијају мањи степен васкуларног ремоделовања и оксидационог стреса током 

инфузије ангиотензина II или током примене деоксикортикостерон-ацетата (DOCA) (83-

85). Такође, код мишева, којима је експерименталном процедуром и применом токсина 

дифтерије извршена аблација система моноцита и макрофага, изостало је повећање крвног 

притиска, као и васкуларна хипертрофија, ендотелна дисфункција, и повећана продукција 

реактивних врста и инфламаторних медијатора (86). Моноцити и макрофаги експримирају 

рецепторе за ангиотензин II, као и минералокортикоидне рецепторе, чија активација 

изазива повећање активности NADPH оксидазе и следствену индукцију оксидационог 

стреса, као и повећање продукције проинфламаторних цитокина. Активирани макрофаги 

стимулишу NK ћелије да продукују проинфламаторне цитокине, као што је IFN-γ (87). 

Повећана синтеза реактивних врста под утицајем макрофага изазива повећану продукцију 

хемокина и адхезивних молекула, смањење биорасположивости NO, хипертрофију 

васкуларних глатких мишића и активацију матриксних металопротеиназа, што резултује 

васкуларном дисфункцијом и ремоделовањем (88, 89). 

 Генетска предиспозиција за одређене облике стеченог имунитета се доводи у везу 

са смањеним имунским надзором и повећањем запаљенске реакција. Смањен имунски 

надзор вероватно настаје као последица поремећеног броја или функције регулаторних Т 

лимфоцита (Treg). Једна од хипотеза заступа становиште да појачан инфламаторни одговор 

стеченог имунског система има везе са генском предиспозицијом условељеном локусом на 

хромозому 2, који садржи више проинфламаторних гена који кодирају адхезивни молекул 

васкуларних ћелија (VCAM) 1, IL-2, рецептор за IL-6, фибробластни фактор раста 2 и 

рецептор за ангиотензин (AT1b) (90, 91).  

 Што се тиче хумане популације, највећи број истраживања се бави везом између 

повећања вредности артеријског крвног притиска и вредности појединих маркера 
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инфламације у плазми. Резултати једног од првих истраживања чија је тема била 

повезаност између вредности крвног притиска и вредности маркера тихе инфламације у 

плазми, указали су на чињеницу су је повећање вредности систолног крвног притиска, 

пулсног притиска и средњег артеријског притиска у позитивној корелацији са 

вредностима интерлеуина 6 (IL-6) и интерцелуларног адхезивног молекула 1 (енгл. 

intercellular adhesion molecule 1 - sICAM-1), медијатора који посредују у адхезији и 

миграцији леукоцита кроз ендотелну баријеру (92). Наредна истраживања су указала на 

везу између других медијатора запаљења, попут C-реактивног протеина (CRP) и TNF-α са 

есенцијалном хипертензијом (93). Са друге стране, показано је да су број Th17 лимфоцита 

повећан у циркулацији пацијената са коронарном васкуларном болешћу (94).  

 Запаљенски механизми имају једну од кључних улога у патофизиологији 

хипертензије и кардиоваскуларних обољења. Поремећај равнотеже између протективних 

Treg лимфоцита и проинфламаторних и цитотоксичних макрофага и ефекторских Т 

лимфоцита можда представљају један од иницијалих фактора у развоју хипертензије. 

Даља истраживања која би дубље обухватила улогу Т лимфоцита, можда омогуће нова, 

боља терапијска решења, као и повољније исходе хипертензије и кардиоваскуларних 

болести. 

 

1.3.7. Оксидациони стрес и хипертензија 

 

Заједнички именитељ највећег дела патофизиолошких механизама који су наведени 

у претходном тексту је оксидациони стрес. Оксидациони стрес представља поремећај 

равнотеже између продукције и елиминације реактивних врста, било због повећања 

продукције или због смањења степена елиминације. Најзначајнији облици реактивних 

врста у физиологији и патофизиологији кардиоваскуларног система свакако представљају 

реактивне врсте кисеоника (енгл. Reactive Oxygen Species - ROS) и реактивне врсте азота 

(енгл. Reactive Nitrogen Species - RNS). 

 Поред традиционалнг схватања улоге ROS, као штетних споредних продуката 

енергетског метаболизма у митохондријама, у патогенези широког дијапазона болести, све 

више пажње се посвећује улози ROS у физиолошким функцијама ћелије. Наиме, ROS 

утичу на велики број сигналних путева, укључујући митогеном активиране протеин 

киназе (MAPK), тирозин киназе, Rho киназу, факторе транскрипције (NFκB, AP-1, и    
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HIF-1), и протеин тирозин фосфатазе, који имају кључне улоге у регулацији 

најзначајнијих ћелијских функција (95). 

 ROS настају у каскади реакција коју иницира продукција супероксид анјон 

радикала (О2
•

), који има релативно кратак полуживот, и брзо се преводи у водоник 

пероксид (Н2О2) у реакцији дисмутације: 

 

2H
+
 + 2О2

•
 → H2O2 + O2 

 

Наведена реакција се одвија спонтано, мада је много чешће катализована неким од 

изоформи ензима супероксид дисмутазе (SOD). О2
•

 настаје одузимањем једног електрона 

молекулском кисеонику, услед чега може да делује и као редукујући и као оксидујући 

агенс у биолошким системима, у зависности од редокс потенцијала молекула са којим 

ступа у реакцију. Имајући у виду да О2
•

 има кратак полуживот, његов значај се у већој 

мери огледа у продукцији других реактивних врста, који имају дужи полуживот и већи 

деструктивни потенцијал, попут хидроксил радикала (НО
•
) или пероксинитрита (ONOO


). 

За разлику од О2
•

, H2O2 је знатно стабилнији у физиолошким условима, а имајући у виду 

да нема електрични набој, липофилан је и лако пролази кроз мембране, услед чега ступа у 

реакције са молекулима који су на већој удаљености од места његове продукције. У 

физиолошким условима H2O2 има већи број биолошких ефеката: изазивање 

вазодилатације, активација процеса транскрипције гена, мењање фосфатазне активности 

или активација других облика ROS. Каталаза и глутатион пероксидаза, као 

антиоксидациони чиниоци даље редукују H2O2 до воде и молекулског кисеоника: 

 

2H2O2 → H2O + O2  

 

Мијелоперокисидазе, представљају групу ензима који катализују реакцију између H2O2 и 

хлоридног јона (Cl

), при чему се награђује хипохлорна киселина (HOCl

−
), јак оксиданс 

изузетно високе реактивности. Друге пероксидазе катализују реакције између H2O2 и 

других анјона, при чему настају други оксиданси. Претходно помеути хидроксил радикал 

(НО
•
) настаје у Хабер-Вејсовој (Haber-Weiss) реакцији, када О2

•
 предаје један електрон 

H2O2. НО
•
 настаје и у Фентоновој (Fenton) реакцији где H2O2 преузима електрон са феро-

јона (Fe
2+

): 
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О2
•

 + H2O2 → О2 + НО
•
 + HO

−
 - Хабер-Вејсова реакција 

 

Fe
2+

 + H2O2 → Fe
3+

 + НО
•
 + HO

−
 - Фентонова реакција 

 

НО
•
 представља један од најреактивнијих облика ROS, који врло лако ступа у реакције са 

великим бројем биомолекула као што су протеини, липиди, ДНК. ONOO

 настаје у 

спонтаној реакцији између О2
•

 и NO, а при физиолошким вредностим углавном постоји у 

протонованом облику - НONOО. НONOО не поседује електрични набој и лако дифундује 

кроз липидни двослој мембрана, и може хомолизом да дâ знатне количине НО
•
. Попут 

НО
•
, и ONOO


 је изузетно реактиван и лако изазива оксидационо ошетћење великог броја 

биомолекула (липиди, протеини, ДНК). 

 Главни извор ROS у организму су ензими NADPH оксидазе. NADPH оксидазе први 

пут откривене у ћелијској популацији фагоцита, као ензимски комплекс који се састоји из 

више субјединица, и који има центалну улогу у индукцији оксидационог праска, чиме се 

практично изазива смрт инвазивних микроорганизама. Након тога откривено је више 

изоформи NADPH оксидазе, Nox ензими (Nox1 – Nox5) и Duox ензими. Ови ензими су 

различито дистрибуирани у ткивима, па тако је Nox1 ензим више заступљен у колону, 

мишићима, простати, материци и крвним судовима, где има важну улогу у регулацији 

крвног притиска. Nox2 изазива претходно поменути оксидациони прасак у фагоцитима, а 

такође је заступљен у ендотеним ћелијама и тубуларним ћелијама бубрега. Nox3 постоји у 

феталним ткивима и унутрашњем уву, где има важну улогу у функцији вестибуларног 

апарата, а Nox4 ензим је заступљен у крвним судовима, бубрезима и костима, и његова 

функција је важна у регулацији васкуларног система и синтези еритропоетина. Nox5 је 

Са
2+

 зависни ензим који се активира услед повећања унутарћелијске концентрације Са
2+

 у 

лимфним чворовима, тестисима и крвним судовима. Повећана експресија Nox5 је 

забележена у атеросклеротским лезијама и изгледа да је степен експресије сразмеран 

комплексности лезије (96). Duox1/2 ензими имају улогу у синтези хормона штитасте 

жлезде.  

 Активација Nox ензима зависи од транслокације и везивања различитих 

цитоплазматских субјединица, чија је улога стабилизација протеинских субјединица 

ензима. Везивање цитоплазматских субјединица и активацију ензима изазивају различити 

фактори попут инфламаторних цитокина, фактора раста, механичке силе и разних 
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агониста G-протеин повезаних рецептора. Што се тиче кардиоваскуларних обољења, 

значајна је чињеница да AngII активира NADPH оксидазе, посредством ангиотензинских 1 

(АТ1) рецептора и сигналног пута који укључује c-Src, протеин киназу С (PKC), 

фосфолипазу D (PLD) и фосфолипазу A2 (PLA2) (97). 

 NADPH оксидазе помоћу хем групе која садржи двовалентно гвожђе (Fe
2+

) преносе 

један електрон кисеонику, при чему се он редукује. Услед тога, главни продукт ензимске 

активности NADPH оксидазе требало би да буде О2
•

, али мерењем се показало да се 

повећава продукција H2O2. Структурне особине Nox4 ензима указују на могућност 

задржавања О2
•

 док се спонтано не дисмутује у H2O2 (98). 

 У извесним стањима ензими азот моноксид синтетазе (енгл. nitric oxide synthase - 

NOS), уместо синтезе NO могу да постану знатан извор реактивних врста и слободних 

радикала. У недостатку кофактора тетрахидробиоптерина (BH4) или L-аргинина, као 

супстрата, долази до раздвајања (енгл. uncoupling) NOS, при чему синтетишу веће 

количине О2
•

. Раздвајање NOS и последично повећање продукције ROS је документовано 

у различитим обољењима, попут хипертензије, атеросклерозе, дијабетеса и исхемијско-

реперфузионог оштећења, при чему орална суплементација BH4 битно побољшава 

функцију ендотела услед враћања NOS и повећања продукције NO уместо О2
•

. 

Суплементација BH4 смањује повећање артеријског крвног притиска експериментално 

изазвано ангиотензином II или исхраном богатом сољу, док у хуманој популацији смањује 

вредност крвног притиска код особа са хипертензијом (99-103). 

 Ксантин оксидоредуктаза је други квантитативно битан извор ROS у ћелији. 

Ксанзин оксидоредуктаза постоји у два облика, ксантин дехидрогеназа и каснтин 

оксидаза, при чему ксантин дехидрогеназа катализује пренос електрона са хипоксантина и 

ксантина на NAD
+
 при чему настаје NADH и мокраћна киселина, док каснтин оксидаза 

катализује трансфер електрона са поменутих супстрата на О2, при чему настају О2
•

 и H2O2 

(104). Однос ензима ксантин дехидрогеназе и ксантин оксдазе је од кључног значаја за 

продукцију ROS у ћелији, при чему се ксантин дехидрогеназа преводи у ксантин оксидазу 

оксидовањем цистеинских аминокиселинских остатака деловањем ONOO

 (105). Наведена 

трансформација ензима се дешава у стањима попут инфламације и хипоксије, и вероватно 

доприноси повећању продукције ROS и индукцији оксидационог стреса у овим стањима 

(106). Резултати више истраживања, како на експерименталинм моделима хипертензија, 
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тако и на хуманој популацији пацијената са хипертензијом, показало је везу између 

ксантин оксидазе и хипертензије (107-110). 

 Митохондрије су ћелијске органеле које садрже 5 ензимских комплекса (I - V) у 

којима се кроз транспорт електрона синтетише АТР. Електорни се секвенцијално 

транспортују са NADРH кроз сваки од комплекса од I до V, при чему је V комплекс АТР 

синтетаза. Током овог транспорта електрона долази до „цурења“ електрона, при чему 

настају O2
•−

 и H2O2. Дисфункција митохондрија представља главни извор ROS у ћелији у 

различитим патофизиолошким стањима. Показано је да у патогенези хипертензије ROS 

настале као последица активности NADРH оксидазе, улазе у митохондрије и изазивају 

цурење електрона и повећање синтезе ROS (110). Такође, истраживање аутора Doughan и 

сарадника указује на чињеницу да антиоксиданси који делују на нивоу митохондрија 

ефикасно превенирају настајање хипертензије, а такође имају повољне терапијске ефекте 

не експерименталним моделима хипертензије (111). 

 Антиоксиданси су молекули који спречавају оксидацију других молекула, 

углавном тако што сами бивају оксидовани. Сви организми, од бактерија до човека, 

развили су бројне механизме антиоксидационе заштите, имајући у виду висок садржај 

кисеоника у нашој атмосфери. Главни унутарћелијски антиоксидациони механизми 

укључују ензиме супероксид дисмутазу (SOD), каталазу (САТ) и глутатион пероксидазу 

(GPx). SOD, као што је претходно поменуто катализује реакцију дисмутације О2
•

, при 

чему настаје H2O2. Ензимским деловањем САТ и GPx H2O2 се даље разлаже до H2O и O2. 

Редуковани глутатион (GSH) је трипептид који се састоји од глутаминске киселине, 

цистеина и глицина, а његову синтезу катализује ензим глутамат цистеин лигаза - GCL 

(раније назван GSH синтетаза). GSH се синтетише у цитоплазми свих ћелија сисара 

брзином која зависи од доступности цистеина, као есенцијалне аминокиселине, и 

активности ензима GCL. Један од главних фактора који повећавају експресију гена за 

GCL, повећавају активност GCL, а последично и количину GSH је оксидациони стрес. 

Глутатион се лако оксидује у дисулфидни облик (GSSG), који може поново да се врати у 

редуковани облик деловање ензима глутатион редуктазе, која као коензиме користи 

NADРH и FAD (112): 

 

NADPH + GSSG + H
+
 → NADP

+
 + 2GSH 



Докторска дисертација              Биљана Јаковљевић 

 

22 

 

Код здравих особа нејвећи део глутатиона се налази у редукованом облику (GSH), 

док је само мала количина оксидована (GSSG). Неколико глутатион-зависних езнимских 

путева спречавају оксидациона оштећења ћелија: глутатион пероксидаза (GPx), која 

користи GSH као кофактор током редукције H2O2 и органских хидропероксида, и 

глутатион трансфераза, која такође користи GSH као фактор у реакцијама детоксикације 

великог брија штетних једињења, укључујући ксенобиотике (113). Резулати више 

истраживања су показали да постоји корелација између метаболизма глутатиона и 

хипертензије. Показано је да је концентрација GSH смањена у еритроцитима 

хипертензивних пацијената, као и да је концентрација GSH у негативној корелацији са 

висином систолног крвног притиска (114, 115). Такође, показано је да постоји поремећај 

активности ензима укључених у метаболизам глутатиона код хипертенивних пацијената. 

Са друге стране, резултати истраживања указују на чињеницу да антихипертензивна 

терапија смањује осидациони стрес, повећава концентрацију GSH и смањује 

концентрацију GSSG (116). 

 Иако постоје јаки докази који указују на кључну улогу ROS и оксидационог стреса 

у патогенези великог броја болести, терапијска примена антиоксиданаса није дала жељене 

резултате. Клиничка студија из 2005. године је указала на неуспешност суплеметације 

витамином Е, као снажним антиоксидансом, у превенцији карцинома и 

кардиоцаскуларних болести, а такав став су потврдили и резултати скорије мета-анализе 

којa је обухватила 300.000 испитаника (117, 118). Ранија истраживања су показала извесне 

бенефите код пацијената са хипертензијом услед примене појединих антиоксиданаса, док 

су резултати скоријих истраживања указали на чињеницу да примена антиоксиданаса 

нема утицај на вредности крвног притиска код хипертензивних пацијената (119, 120). 

 Ендотел регулише васкуларни тонус ослобађањем ендотелних вазоконстрикторних 

фактора и ендотелних вазодилататорних фактора, при чему оксидациони стрес изазива 

поремећај равнотеже у синтези и биорасположивости ових молекула, што изазива 

ендотелну дисфункцију. Један од кључних медијатора који изазива едотел-зависну 

релаксацију крвних судова je свакако NO. Један од кључних механизама којима 

оксидациони стрес смањује доступност NO, као што је претходно наведено, је реакција 

између NO и O2
•−

. Такође, „раздвајање“ субјединица NOS у условима оксидационог стреса 

изазива повећану синтезу O2
•−

, уместо NO, чиме се додатно самњује расположивост NO. 
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ONOO

 и H2O2 повећавају експресију и активност ензима аргиназе, који као супстрат 

користи L-аргинин, као и eNOS, услед чега се смањује количина L-аргинина као супстрата 

за синтезу NO (121). Оксидација масних киселина ћелијских мембрана, пре свега 

арахидонске киселине, изазива стварање F2-изопростана, чија концентрација је повишена 

код особа са повећаним оксидационим стресом, али такође и код особа са хипертензијом 

(122, 123). F2-изопростани преко тромбоксанских рецептора изазивају вазоконстрикцију 

(124, 125). ROS мењају структуру и функцију средњег слоја (tunica media) зидова крвних 

судова тако што изазивају хипертрофију васкуларних глатких мишића, чиме се изазива 

задебљавање зида и смањење дијаметра крвних судова. Имајући у виду да, према 

Поазејевом закону, дијаметар најзначајније утиче на кондуктансу крвних судова, 

смањењем дијамтра крвних судова, повећава се отпор протисању крви, а самим тим и 

артеријски крвни притисак (126). Повећана продукција ROS у васкуларном систему 

стимулише синтезу колагена и фибронектина, чиме се додатно мења структура крвних 

судова и повећава васкуларни отпор, што погоршава хипертензију (127). 

 Поред промена које захватају кардиоваскуларни систем при чему се повећава 

артеријски крвни притисак, и промене које захватају поједине делове ЦНС су кључне за 

настајање и одржавање хипертензије. У експерименталним моделима хипертензије 

деструкција делова мозга који окружују антеровентралну трећу мождану комору 

превенирају развој хипертензије код глодара (128). Мождане структуре које се налазе у 

овој регији и које имају улогу у регулацији крвног притиска су еминенција медијана (лат. 

eminentia mediana), органум васкулозум ламине терминалис (лат. organum vasculosum 

laminae terminalis) и преоптичко перивентрикуларно једро (128-130). У култури неурона је 

показано да AngII изазива повећану продукцију O2
•−

 и већи садржај Са
2+

 у ћелијама (131). 

AngII изазива повећање активности NADPH оксидазе и последично повећање продукције 

O2
•−

 у предњим и паравентрикуларним једрима хипоталамуса (132). Наведене чињенице 

наводе на закључак да AngII и ефекти AngII на NADPH оксидазу координишу активацију 

више центара у мозгу који изазивају хипертезивни одговор. 

 Орган који такође има једну од кључних улога у регулацији крвног притиска је 

бубрег, а резултати више истраживања указују на значај ROS које настају у бубрегу у 

патогенези хипертензије. Практично све ћелије у бубрегу, укључујући ћелије крвних 

судова, гломерула, подоците, интерстицијске фибробласте, ћелије макуле дензе, 
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дисталних тубула и сабирних каналића садрже компоненте NADPH оксидазе. Структуре 

које су најосетљивије на деловање ROS и оксидационог стреса су аферентна артериола, 

гломерул, проксимални тубул и кортикални сабирни каналићи. Као и у другим крвним 

судовима, повећана синтеза O2
•−

 у аферентној артериоли може да узрокује оксидациону 

деградацију NO, што за последицу има вазоконстрикцију аферентне артериоле и смањење 

гломерулске филтрације. На експерименталним моделима где је хипертензија индукована 

применом AngII показано је да се повећава експресија p22
phox

 субјединице NADPH 

оксидазе, активација NADPH оксидазе и ендотелна дисфункција аферентне артериоле 

(133). Давање егзогених нитрата и нитрита повећава расположивост NO и смањује 

активност NADPH оксидазе, смањује вазоконстрикторне ефекте ROS и смањује вредност 

крвног притиска (134). ROS се стварају у аферентним артериолама 

спонтанохипертензивних пацова, као и услед примене вазоконстриктивних супстанци 

попут ендотелина-1 (135, 136). Оштећење подоцита изазива протеинурију и претходи 

гломерулосклерози, при чему протеинурија изазива додатно оштећење подоцита. Висок 

унос соли изазива повећање експресије p22
phox

 субјединице и Nox2, док антиоксидациона 

терапија смањује гломерулосклеросу и протеинурију код ових животиња (137, 138). ROS 

такође изазивају пролиферацију мезангијумских ћелија и стварање екстрацелуларног 

матрикса, што представља карактеристике гломерулосклерозе изазване AngII или 

алдостероном (139). 

 Наведене чињенице наводе на закључак да хипертензивни стимулуси, попут 

високог уноса соли или AngII, изазивају повећану продукцију ROS у мозгу, бубрезима и 

васкуларном систему, при чему сваки од наведених система доприноси развоју 

хипертензије или њеним компликацијама. NADPH оксидаза је дефинитивно главни извор 

ROS у наведеним ткивима и органима, али битну улогу такође имају и други ензими. 

Упркос наведеним чињеницама, главни клинички изазов представља изостанак 

терапијског или превентивног деловања антиоксиданаса. Основа за овакве ефекте 

антиоксиданаса је вероватно њихова неселективност, односно примена лекова који не 

делују на циљна ткива и циљне сигналне путеве, већ уклањају како штетне ROS, тако и 

оне чије дејство је пожељно у оквиру сигналне трансдукције већег броја метаболичких 

путева.  
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1.4. ПОСТАВЉАЊЕ ДИЈАГНОЗЕ ХИПЕРТЕНЗИЈЕ И МЕРЕ ПРЕВЕНЦИЈЕ 

 

Примарна хипертензија је најчешће асимптоматска, због чега одраслим особама 

треба мерити артеријски крвни притисак при сваком прегледу. Дијагноза хипертензије се 

најчешће поставља на основу понављаних мерења крвног притиска при редовним 

лекарским прегледима. Прецизно мерење крвног притиска и бележење вредности су од 

кључног значаја за категоризацију хипертензије, процену кардиоваскуларног ризика и 

примену одговарајуће терапије. Кућно мерење крвног притиска подразумева мерење 

крвног притиска у правилним интревалима код куће или било где ван здравствене 

установе, док амбулантно мерење подразумева мерење вредности крвног притиска у 

правилним временским интервалима током 24 сата док особа обавља уобичајене дневне 

активности. Мерење крвног притиска на овај начин омогућава разликовање и раздвајање 

различитих фенотипа хипертензије, попут „хипертензије белог мантила“ или маскиране 

хипертензије. Хипертензија белог мантила подразумева повећање вредности крвног 

притиска при мерењу на лекарском прегледу, док су вредности мерене у кућним условима 

и током дневних активности у оквиру физиолошких граница. Са друге стране, маскирана 

хипертензија се одликује физиолошким вредностима крвног притиска при мерењима на 

лекарском прегледу, док су вредности мерене у кућним условима повишене (140, 141). 

 

1.4.1. Дијагностиковање хипертензије 

 

Процена пацијента са повишеним крвним притиском се не завршава 

дијагностиковањем хипертензије, већ иде даље и обухвата процену кардиоваскуларног 

ризика, процену оштећења циљних органа и удружених клиничких стања која би могла да 

узрокују повећање вредности крвног притиска и оштећење циљних органа, као и 

евентуалних особина које би могле да укажу на секундарну хипертензију. Неке од ових 

процена спадају у домен рутинских анализа и спроводе се код свих пацијената, док су 

поједине јако специфичне и спроводе се код оних пацијената код којих постоје индикације 

на основу историје болести, клиничког прегледа и резултата рутинских испитивања. У 

ретким, наследним облицима хипертензије мутације поједних гена дају објашњење за 

настанак и развој хипертензије (142). Код релативно мале групе пацијената узрок настанка 

хипертензије је могуће отклонити, чиме би се постигло излечење или знатно побољшање 
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стања и смањење кардиоваскуларног ризика. Због наведене чињенице је важно 

спроводити скрининг за секундарну хипертензију који обухвата историју болести, 

клинички преглед и рутинске лабораторијске анализе. На секундарну хипертензију треба 

мислити и у случајевима наглог погоршања хипертензије, нереаговања на терапију или 

озбиљним оштећењем циљних органа које није сразмерно трајању и тежини хипертензије. 

У овим стањима индиковани су специфични дијагностички тестови.  

 Историја болести подразумева период од тренутка дијагностиковања хипертензије, 

и подразумева кретање вредности крвног притиска у овом периоду, као и употребу 

антихипертензива. Податак о постојању повећања вредности крвног притиска у трудноћи 

(прееклампсија и еклампсија) је битан у процени стања жена са хипертензијом. 

Хипертензија има за последицу повећање ризика за настајање кардиоваскуларних 

компликација, услед чега је потребно узети детаљне податке о историји болести који 

обухватају навике конзумирања дувана и евентуалну дислипидемију и дијабетес. На 

основу добијених података се процењије глобални кардиоваскуларни ризик помоћу 

одговарајућих калкулатора (на пример, Америчког кардиолошког колеџа), при чему 

одрасле особе са високим ризиком за настајање кардиоваскуларних компликација имају 

веће користи од антихипертезивне терапије и промене животних навика (143). Циљ 

физикалног прегледа је постављање дијагнозе хипертензије, као и процене оштећења 

циљних органа и могућности секундарних узрока хипертензије. Пацијент би требало ирно 

да седи 5 минута пре мерења крвног притиска, а манжетна за мерење крвног притиска би 

требало да се постави у нивоу срца. Средња вредност 2 до 3 мерења у 2 до 3 различите 

прилике је прецизна основа за процену вредности крвног притиска (144, 145). Код свих 

пацијената би требало спровести аускултацију срца, каротидних артерија и реналних 

артерија, а постојање шумова би требало да усмери пажњу на потенцијани патолошки 

супстрат и потребу за додатним анализама попут ехокардиографије, Doppler 

ултрасонографије каротидних артерија и ултразвука бубрега. Неправилан ритам срчаних 

откуцаја би требало додано испитати уз електрокардиографски налаз. Пратеће 

лабораторијске анализе се користе за процену укупног кардиоваскуларног ризика, 

испитивање могућности постојања секундарне хипертензије и испитивање оштећења 

циљних органа. 
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 Имајући у виду чињеницу да упркос вишеструко доказаном постулату о 

хипертензији као главном фактору ризика за настајање кардиоваскуларних компликација 

највећи део популације особа са хипертензијом или не зна да има хипертензију или је 

неадекватно лече, постоји потреба за спровођењем скринига у средовечној популацији, па 

чак и код млађих особа, у циљу дијагностиковања хипертензије.  

 

1.4.2. Превенција хипертензије 

 

Повезаност између крвног притиска и ризика за настанак кардиоваскуларних 

болести наглашава значај лечења хипертензије. Такође, све више пажње се поклања 

стратегијама којима се смањује ризик за настанак кардиоваскуларних болести и код особа 

које имају висок нормалан крвни притисак (систолни притисак у опсегу од 120 до 129 

mmHg), чиме се практично превенира или бар успорава развој хипертензије током 

старења. У већини земаља постоји тренд повећања вредности крвног притиска од 

детињаства до старости, али испитивања у изолованим популацијама показују да 

вредности крвног притиска нису неизоставно повезане са старењем (146). Праћење 

чланова ових изолованих заједница који су мигрирали у развијене земље наводи на 

закључак да развој хипертензије има везе са навикама у исхрани, смањеном физичком 

активношћу и конзумацијом алкохола, и на основу ових сазнања су постављени постулати 

за предузимање превентивних мера у настајању хипертензије (147-149).  

 Велики број нефармаколошких мера ефикасно смањију вредности крвног притиска 

и успешно превенирају настанак хипертензије. У најефикасније нафармаколошке методе 

регулације крвног притиска спадају: повећање физичке активности, смањење телесне 

масе, смањење уноса натријума и повећање уноса калијума, смањен унос алкохола, као и 

специфичне дијете које смањују хипертензију, при чему, наравно, комбиновање више 

наведених матода има бољи ефекат (150-156). Промена животних навика је најбољи начин 

за усвајање наведених метода које могу знатно да смање вредности крвног притиска, при 

чему чак и најмање промене могу да донезу мерљиво побољшање. Прецизно и пажљиво 

мерење крвног притиска је неизоставно у циљу процене ефеката примењених метода.  

 Специфичан начин исхране дизајниран 1990. године се успешно примењује у циљу 

смањења квног притиска код хипертензивних пацијената - DASH дијета (енгл. Dietary 

Approaches to Stop Hypertension). Наиме, уобичајена савремена исхрана се занива на уносу 
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већих количина ω-6 масних киселина, засићених масних киселина, глукозе и угљених 

хидрата, као и различитих адитива. Комбинација овакве нездраве исхране и смањене 

физичке активности представља основу за развој најчешћих хроничних незаразних 

болести данашњице, пре свега хипертензије, али и дијабетеса, карцинома и коронарне 

болести срца (157). Истраживање које је обухватило хипертензивне пацијенте који су 

применили искључиво DASH исхрану, без других промена животних навика, показало је 

да је само промена исхране довољна за знатно смањење вредности систолног крвног 

притиска, при чему се знатно смањује и ризик од компликација хипертензије, попут 

можданог удара (157, 158). DASH исхрана је једноставна и подразумева већи унос воћа и 

поврћа, посног меса и намирница које су богате микронутритијентима, уз ограничавање 

уноса натријума на 1,5 g дневно (Табела 1). Промена начина исхране и позитиван учинак 

на вредности крвног притиска би могао да се постигне организовањем едукација, 

обележавањем намирница, смањењем калоријске вредности намирница и садржаја 

натријума, као и утицањем на продавце брзе хране да побољшају квалитет производа, уз 

смањење калоријске вредности. Такође је потребно инсистирати на повећању физичке 

активности олакшавањем бављења спортом и рекреацијом широј популацији. 

 

Табела 1. DASH исхрана у терапији хипертензије. 

Група намирница Број сервирања Пример 

Интегралне житарице 6-8 дневно 1 парче интегралног хлеба 

Поврће 4-5 дневно 1 шоља свежег лиснатог поврћа 

Воће 4-5 дневно 1 воћка средње величине 

Млечни производи 

(са мало или без масноће) 
2-3 дневно 1 шоља млека или јогурта 

Масти и уља 2-3 дневно 

1 супена кашика маргарина или 

биљног уља, или 

1 супена кашика мајонеза, или 

2 супене кашике дресинга за салату 

Посно месо, живинско месо или 

риба 
2-3 дневно 

60 g куваног меса, пилетине или 

рибе 

Ораси, семенка и легуминозе 4-5 недељно 

1/3 шоље ораха, или  

2 супене кашике семенки, или 1/2 

шоље куваног грашка или пасуља 

Слаткиши и концентровани шећери ≤5 недељно 
1 супена кашика шећера, џема, или, 

1 шоља лимунаде 
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 Такође, једна од могућности за смањење инциденције настајања хипертензије је и 

примена ниских доза антихипертензива код особа са високим нормалним крвним 

притиском (систолни: 120-129 mmHg). Резултати једне од клиничких студија су показали 

да примена рамиприла, инхибитора ангиотензин-ангиотензин конвертујућег ензима, код 

особа са високим нормалним крвним притиском узроковала значајно смањење ризика за 

настајање хипертензије (159). Иако је примена лекова једноставнија у односу на промену 

животних навика, постоји разумљива одбојност пацијената према доживотном узимању 

лекова у циљу превенције хипертензије. Услед тога превентивну примену 

антихипертензива треба стриктно ограничити на особе који имају већи ризик за настајање 

хипертензије и поред напора уложеног за промену животних навика. 

 

1.5. ЛЕЧЕЊЕ ХИПЕРТЕНЗИЈЕ 

 

До објављивања резултата Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT), 2015 

године, већина водича за крвни притисак је као оптималне, физиолошке вредности крвног 

притиска наводила вредности испод 140/90 mmHg, као и вредности испод 150/90 mmHg за 

старије пацијенте (160). Након резултата овог истраживања новији водичи за крвни 

притисак имају знатно амбициозније циљеве, пре свега за особе код којих постоји повећан 

ризик за настајање кардиоваскуларних компликација. Класификација хипертензије према 

American College of Cardiology и American Heart Association је приказана на Табели 2. 

 

Табела 2. Класификација хипертензије у складу са ACC/AHA препорукама. 

Систолни крвни 

притисак (mmHg) 
  

Дијастолни крвни 

притисак (mmHg) 
ACC/AHA 2017 

< 120 и  < 80 Физиолошке вредности 

120-129 и < 80 Повишен крвни притисак 

130-139 или 80-89 Први стадијум хипертензије 

140-159 или 90-99 Други стадијум хипертензије 

≥ 160 или ≥ 100 Други стадијум хипертензије 

 

Што се тиче нефармаколошких метода лечења хипертензије, најефикасније су исте 

оне које се примењују у превенцији настајања хипертензије. Смањен унос соли смањује 

вредности крвог притиска код пацијената са хипертензијом. Наиме, за одржавање 
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метаболичке равнотеже неопходно је да унета количина соли буде еквивалентна количини 

која се из организма излучи. Под уобичајеним животним околностима унос соли од око 5 

g дневно се сматра сувишним, што је у складу са препорукама Светске здравствене 

организације, при чему се процењује да се дневни унос соли креће од 9 до 12 g у већини 

земаља (161). Препоруке за унос соли у Европи прописане од стране European Society of 

Hypertension (ESH) и European Society of Cardiology (ESC) износе 5-6 g дневно, док су 

препоруке American Heart Association (AHA) знатно строжије и своде се на 2,3 g дневно, а 

дугорични циљ је мање од 1,5 g дневно (162, 163).  

Рандомизирана контролисана истраживања показују да смањење дијатерног уноса 

натријума изазива смањење крвног притиска (164). Један од најубедљивијих доказа за 

узрочно-последичну везу између уноса натријума исхраном и вредности крвног притиска 

су резултати истраживања на пацијентима који су применили претходно поменуту DASH 

исхрану, при чему је DASH исхрана изузетно богата воћем и поврћем изазвала значајно 

смањење крвног притиска код пацијената са хипертензијом (165). Пошто се више од 75% 

соли унете храном налази у готовој, комерцијалној храни, стратегије за смањење уноса 

соли у циљу лечења и превенције хипертензије треба усмерити ка призвођачима хране и 

ресторанима како би се смањила количина соли која се додаје храни. 

Смањење уноса натријума би требало да прати повећање уноса калијума. Дневни 

унос калијума уобичајено износи око 4,7 g, при чему вечи унос није скопчан са било 

каквим последицама уколико је функција бубрега очувана. Смањење крвног притиска 

повезана са повећаним уносом калијума постоји и код особа код којих је унос калијума 

низак, као и код особа код које уносе више калијума. Стратегија повећања уноса калијума 

даје предност уносу намирница богатих калијумом у односу на унос суплемената. Код 

особа са оштећеном функцијом бубрега дневни унос калијума би требало да буде мањи од 

4,7 g (166). 

Редовна физичка активност смањује крвни притисак код особа са хипертензијом. 

Аеробни тренинг (енгл. endurance training) у већој мери смањује крвни притисак код особа 

са хипертензијом у односу на здраве особе. Показано је да физичка активност значајно 

смањује вредности крвног притиска и у случају резистентне хипертензије (вредности 

крвног притиска изнад 140/90 mmHg уз три различита антихипертензивна лека), као и да 

побољшава функцију леве коморе такође код хипертензивних пацијената на 
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фармаколошкој терапији (167, 168). Поред аеробних протокола физичке активности, 

показано је да и изометричка физичка активност смањује вредности систолног, 

дијастолног и средњег артеријског крвног притиска (169). Ефекти физичке активности на 

крвни притисак, као и механизми који посредују у овој повезаности ће бити додано 

објашњени у даљем тексту. 

Смањење телесне масе је такође изузетно ефикасан метод редуковања крвног 

притиска, јер вишак масног ткива повећава крвни притисак, а такође особама које имају 

виши BMI потребне су више дозе антихипертензивних лекова како би крвни притисак 

одржавале у вредностима што ближим физиолошким. Мета-анализа која је укључила 8 

различитих студија и укупно 2100 испитаника потврдила је вишедеценијски постулат да 

смањење телесне масе дугорочно смањује вредност крвног притиска (170). Друго 

истраживање је показало да смањење телесне масе за 5,1 kg смањује систолни крвни 

притисак за 4,44 mmHg, а дијастолни за 3,57 mmHg (171). 

Фармаколошка терапија хипертензије се разивијала током више деценија, вођена 

развојем нових антихипертензивних лекова и истраживањима која су се бавила 

испитивањем њиховог утицаја на кардиоваскуларни систем. Данас постоји велики број 

различитих лекова који делују посредсетвом великог броја различитих механизама. 

Антихипертензивна терапија најчешће започиње применом једног или више 

антихипертензива који се сврставају у такозвану прву линију антихипертензивне терапије, 

при чему је примена комбинације више лекова углавном резервисана за пацијенте са 

вишим вредностима крвног притиска. У прву линију антихипертензива спадају 

инхибитори ангиотензин-конверзујућег ензима (АСЕ инхибитори), блокатори рецептора 

за ангиотензин II (сартани), блокатори дихидропиридинских калцијумских канала и 

тиазидни диуретици (172, 173). Блокатори β-адренергичких рецептора су индиковани код 

пацијената који имају срчану слабост и смањену ејекциону фракцију или након инфаркта 

миокарда, док неки аутори сврставају лекове из ове групе у прву линију 

антихипертензивне терапије (174). Свакако избор антихипертензивних медикамената, 

њихова комбинација и доза се прилагођава сваком пацијенту понаособ, имајући у виду да 

постоје велике индивидуалне разлике у реаговању и толеранцији на ове лекове. 
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2. ЦИЉ ИСТРАЖИВАЊА 

 

2.1. Општи циљ 

 

Испитати и упоредити утицај различитих модалитета физичке активности на 

кардиоваскуларни систем пацова у условима хипертензије и нормотензије. 

 

2.2. Специфични циљеви 

 

1. Испитати утицај физичке активности на вредност крвног притиска пацова у стању 

нормотензије и хипертензије; 

2. Утврдити ефекат различитих модалитета вежбања на функцију миокарда и 

коронарну циркулацију нормотензивних и хипертензивних пацова.  

3. Испитати утицај различитих модалитета физичке активности на кардиодинамику 

изолованог срца пацова у условима нормотензије и хипертензије мерењем 

вредности следећих параметара: максимална и минимална стопа раста притиска у 

левој комори (dp/dtmax; dp/dtmin), систолни и дијастолни притисак леве коморе 

(SLVP; DLVP), срчана фреквенца (HR) и коронарни проток (CF). 

4. Испитати утицај различитих модалитета физичке активности на динамику редокс 

равнотеже у условима нормотензије и хипертензије мерењем вредности следећих 

маркера: индекса липидне пероксидације (TBARS), азот моноксида - NO (мерен у 

облику нитрита), супероксид анион радикала (О2
-
), водоник пероксида (Н2О2), 

каталазе (САТ), супероксид-дизмутазе (SOD) и редукованог глутатиона (GSH). 

5. Стандардним хистолошким методама утврдити и упоредити оштећења скелетног 

мишића, аорте и миокарда настала након излагања пацова различитим 

модалитетима физичке активности. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 
 

3.1. МАТЕРИЈАЛ 

 

Према протоколу истраживања, коришћене су супстанце за лабораторијску 

употребу изузетне чистоће, произведене од стране Sigma–Aldrich Chemie GmbH, Немачка.  

 

3.1.1. Реагенаси за припремање Кребсовог раствора и квантификацију биомаркера 

оксидационог статуса: 

 

NaCl (натријум хлорид, 27.216 g/4L), KCl (калијум хлорид, 1.4 g/4L), MgSO47H2O 

(магнезијум сулфат хептахидрат, 1.636 g/4L), KH2PO42H2O (калијум дихидроген фосфат 

дихидрат, 0.0644 g/4L), NaHCO3 (натријум бикарбонат, 8.36g/4L), C6H12O6H2O (глукоза, 

8.8g/4L) и CaCl2(anh.) (калцијум хлорид <,1.117 g/4L).  

 

За анализу прооксидационих и антиоксидативних маркера, употребљени су: 

 

TBA (2-тиобарбитурна киселина, C4H4N2O2S), NaOH (натријум хидроксид); 

Сулфанилна киселина (4-амино бензенсулфонска киселина, C6H7NO3S), NEDA (N-(1-

нафтил)-етилендиамин дихидрохидрат, C12H15Cl2N), NH4Cl (амонијум хлорид), Боракс 

(Na2B4O710H2O), 85% орто-фосфорна киселина (H3PO4), =1,685 gcm
-3

; NaNO2 (натријум 

нитрит); 

TRIS (Трис (хидроксиметил) аминометан, C4H11NO3), 37% хлороводонична 

киселина (HCl), =1,19 gcm
-3

, Na2EDTA, Нитро-тетразолијум плаво хлорид (NBT, 

C40H30ClN10O6), Желатин, Калијум хидрогенфосфат дихидрат (K2HPO4×2H2O) калијум 

дихидрогенфосфат дихидрат (KH2PO4×2H2O) натријум хлорид (NaCl) водоник пероксид 

(H2O2), D(+)-глукоза монохидрат (декстроза), фенол црвено (phenol red, C19H14O5S), 

пероксидаза из коњске ротквице (енгл. peroxidase from horse radish – HRPO EC 1.11.1.7). 
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3.2.  ПРОТОКОЛ ИСТРАЖИВАЊА 

 

Ова експерименталне процедуре овог истраживања су изведене на Факултету 

медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, у Лабораторији за физиологију 

кардиоваскуларног система. У погледу етичких принципа, студија је спроведена према 

одредбама европске директиве за заштиту експерименталних животиња и поштује све 

принципе етичности у истраживањима. Поред тога, истраживање одобрио Етички одбор 

за заштиту добробити експерименталних животиња Факултета медицинских наука, 

Универзитета у Крагујевцу одлуком број 01-13340/1, као Министарство за пољопривреду 

и ветерину, решењем број 323-07-04422/2017-05.  

Студија је обухватила 60 пацова Вистар албино соја мушког пола (6 недеља 

старости и телесне масе око 200 грама). Пре почетка истраживања, све животиње су биле 

подргнуте периоду адаптације у трајању од седам дана, а након тога чуване у строго 

контролисаним условима који подразумевају температуру ваздуха 25°С, и 12-то часовно 

смењивање светлости и таме у виваријуму, док су вода и храна били доступни у 

оптималној количини и неограничено (ad libitum). Животиње су рандомизацијом сврстане 

у две (2) експерименталне групе (свака група је додатно издељена на по три подгрупе, а 

свака од њих је садржала по 10 животиња): 

 

1. Група нормотензивних пацова (n=30): 

а. Контролна подгрупа нормотензивних пацова (CTRL); 

б. Подгрупа нормотензивних пацова који ће бити подвргнути MIT тренажном 

процесу (MIT); 

в. Подрупа нормотензивних пацова који ће бити подвргнути HIIT тренажном 

процесу (HIIT). 

2. Контролна група спонтано хипертензивних (SHR) Wistar кyoto пацова (n=30): 

а. Контролна група SHR пацова (SHR), 

б. Група SHR пацова који ће бити подвргнути MIT тренажном процесу (SHR+MIT); 

в. Група SHR пацова који ће бити подвргнути HIIT тренажном процесу (SHR+HIIT) 

 



Докторска дисертација              Биљана Јаковљевић 

 

37 

 

3.2.1. Експериментални модел физичке активности високог (High Intesity Interval 

Training-HIIT) и умереног (Moderate Intesity Training-MIT) интезитета 

 

Физичка активност je спроведена на специјализованој траци за трчање за пацове 

(Treadmill for rats ELUNIT Medical Equipment) која је прилагођена анатомским и 

физиолошким карактеристикама малих експерименталних животиња (максималан напон 

220 V, 50 Hz, брзине од 2-50 m/min са убрзањем од 0.1m/min) са четири траке за употребу 

и тредмил-софтвером за континуирано праћење. 

Физичка активност је спроведена на тредмилу за пацове и обухватила је два различита 

модалитета физичке активности, умерени и интезивни тренинг трчањем, при чему прве 

недеље су сви пацови који подлежу физичкој активности били подвргнути адаптацији на 

трчање која обухвата трчање брзином од 8m/min једном дневно, пет дана у недељи.  

Након тог периода група пацова која је била подвргнута MIT тренажном процесу је 

наредне четири недеље трчала 60 минута дневно при чему се постепено повећавала брзина 

да би последње недеље пацови трчали брзионм од 15m/min. За разлику од њих група 

пацова која је била подвргнути HIIT тренажном процесу је друге недеље трчала 

интензитетом од 45m/min 30 секунди, при чему се након одмора од 3 минута овај поступак 

понављао у још четири циклуса. Током наредне три недеље се постепено повећавала и 

брзина, али и дужина трајања трчања да би последње недеље пацови трчали брзином од 

55m/min у трајању од 90 секуни, при чему би се овaj циклус понавиo још 4 пута (13-15) 

(Слика 3) (175-177). 



Докторска дисертација              Биљана Јаковљевић 

 

38 

 

 

 

Слика 3. Трака за трчање за аеробну и анаеробну физичку активност за мале животиње са 

софтвер системом 

 

Након хроничних третмана животиње су жртвоване, а изолована срца пацова су 

ретроградно перфундована у складу са Лангендорфовом (Langendorff) методом 

(Langendorff apparatus, Experimetria Ltd, 1062 Budapest, Hungary) уз промену вредности 

коронарног перфузионог притиска од 40 cmH2O до 120 cmH2O. 

 

3.2.2. Модел изолованог срца пацова по Оскару Лангендорфу 

 

Давне 1895. године, чувени физиолог Оскар Лангендорф је поставивши хипотезу о 

могућности рада срца у одсуству крви у коморама и преткоморама у исто време и 

објаснио функционалност коронарних артерија. Од тада, па до данас добро познати модел 

ретрогадног перфундованог срца је основни модел у многим истраживањима у 

кардиоваскуларној физиологији. У литератури се описују две верзије Langendorff-ове 

технике перфузије које представљају алат за проучавање функције миокарда и коронарне 

циркулације: 

Тредмил 

софтвер 

Мануелни 

подешивач 

брзине (2-50 

m/s) 

Трака за 

трчање и 4 

одвојена 

поља за 

пацове 

Прекидач и 

регулатор 

електричног 

напона (0-

220mV) 
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 Ретроградна перфузија изолованог срца при чему је проток константан, а 

притисак променљив,  

 Ретроградна перфузија изолованог срца при чему је перфизиони притисак 

константан а коронарни проток променљив. 

 

Притисак као променљива варијабла у нашем истраживању се региструје помоћу 

система преносника тј. трансдјусера, а проток који је био константан смо регистровали 

директним скупљањем перфузата у тачно одређеном временском трајању. 

Сматрамо да је одабир Лангендорфовог модела за испитивање функције миокарда и 

коронарне циркулације са варијабилним притиском сасвим прихватљив и са физиолошког 

аспекта може да да одговоре на наша истраживачка питања (262). 

 

3.2.3. Апарат за ретроградну перфузију изолованог срца пацова по Лангердорфу 

 

Основни делови Лангедорф апарата (произвођач Experimetria Ltd, Будимпешта, 

Мађарска) су следећи: 

 

1. Систем цеви који се састоји од две цеви, једна већег калибра и једна мањег између 

којих констрантно пролази у воденом купатилу претходно загрејана вода. Кроз ужу 

цев пролази Кребсов раствор који претставља комплексну смешу супстанци 

растворену у дестилованој води која се такође загрева у воденом купатилу до 

температуре 37 °C; 

2. Резервоар Krebs-Henseleit-оног раствора, са запремином од 4 литра; 

3. Резервоари са смешом кисеоника и угљен диоксида у запреминском односу 

95%:5%; 

4. Аортне каниле, која служи као крајња тачка изводне цеви и место качења почетног 

дела асцедентне аорте изолованог срца;  

5. Воденог купатила којим се омогућава загревање раствора до крајње температуре 

раствора од 37°C; 

6. Инфузионе пумпе; 

7. Софтвером са рачунарским компонентама; 
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8. Сензора, који константно региструје фукцију миокарда односно леве коморе као 

најзначајније шупљине срца. Сензор се убацује у леву комору помоћу којег се 

региструју параметри функције леве коморе. 

9. Комплексни раствор налик екстрацелуларној течности и који се састоји из: NaCl – 

118mmol/L, KCl - 4,7 mmol/L, MgSO4 - 1,66 mmol/L, NaHCO3 - 24,88 mmol/L, 

KH2PO4 - 1,18 mmol/l, глукоза (C6H12O6) - 5,55 mmol/L, и CaCl2 - 2,52 mmol/L а pH 

раствора износи 7,4, а чија је основна улога да обезбеди одговарајуће хранљиве 

материје за изоловано срце и тиме му омогући функционисање ван организма. 

 

Помоћу наведеног експерименталног модела, пратили смо континуирно следеће 

кардидинамске параметре (178): 

 

 максимална стопа промене притиска у левој комори, изражава се у mmHg/s, dp/dt 

max 

 минимална стопа промене притиска у левој комори, изражава се у mmHg/s, dp/dt 

min  

 систолни притисак у левој комори, изражава се у mmHg, SLVP 

 дијастолни притисак у левој комори, изражава се у mmHg, DLVP 

 фреквенца рада срца, изражава се као број откуцаја срца у минуту (bpm), HR 

 

3.2.4. Изоловање и метода ретроградно перфундованог срца пацова по Langendorff-у 

 

У складу претходно наведеним регулативама којима се избегава патња 

експерименталних животиња, све процедуре су спроведене. Након анестезирања 

животиње (кетамин/ксилазин анестезија), приступа се хируршким процедурама следећим 

редоследом: отварање абдомена, отварање грудног коша, преливање срца хладним 

физиолошким раствором, пресецање перикарда и крвних судова базе срца. Након тога, 

изолује се срце пацова и ставља у ледени физиолошки раствор како би се сви процеси 

минимизирали и очувао виталност органа. Препорука је, и основно правило ове 

експерименталне процедуре да траје најдуже 3 минута како би експеримент био успешан. 

На претходно поменуту канилу Лангендорф апарата, након препарације почетног 

дела асцедентне аорте качи се изоловано срце и причвршћује. По отварању леве 
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преткоморе и прокидања митралних валвула уводи се сензор помоћу којег се региструју 

сви параметри функције срца. Након увођења сензора, стичу се услови за ретроградну 

перфзузију срца где се перфузат слива кроз коронарне артерије и вене и одражава 

коронарну циркулацију. 

Преко претходно поменутог сензора прати се функција срчаног мишића праћењем 

специфичних кардиодинамских параметара.  

Након стабилизације рада срца, која обично траје око 30 минута, омогућени су 

услови за испитивање функције и кардиодинамике срца. У наставку истраживања, 

променом перфузионог притиска пратили смо и промене свих кардиодинамских 

параметара од значаја. 

 

3.2.5. Метода мерења артеријског крвног притиска пацова 

 

Крвни притисак је мерен у одговарајућим интервалима методом репне 

плетизмографије, од краја прве до краја пете недеље експерименталног протокола. 

Неинвазивна метода мерења крвног притиска помоћу методе BP система (Rat Tail Cuff 

Method Blood Pressure Systems (MRBP-R), IITC Life Science Inc. USA) омогућава прецизно 

мерење систолног, дијастолног, средњег артеријског притиска и срчаног пулса помоћу 

специјалног сензора за детектовање промена притиска волумена унутар крвног суда (VPR 

sensor) (Слика 4) (179). 

 

 

Слика 4. Апарат за мерење крвног притиска за пацове  
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3.3. БИОХЕМИЈСКЕ АНАЛИЗЕ 

 

Други део истраживања је део који се односи на одреживање прооксидационих 

маркера и активности антиоксидационих ензима стандардним биохемијским анализама у 

узорцима перфузата. 

 

1. индекс липидне пероксидације - мерен као TBARS 

2. азот моноксид у форми нитрита (NO2
-
) 

3. супероксид анјон радикал (O2
-
) 

4. водоник пероксид (H2O2)  

 

Биохемијске анализе су спроведене и у узорцима крви коју смо прикупили 

приликом жртвовња животиње и то спектрофотометријском методом (спектрофотометар 

Specord S-600 Analytik Jena, Велика Британија). Из узорака крви мерени су нивои про-

оксидационих параметара (TBARS, NO2
-
, O2

-
, H2O2), и елемената антиоксидационе 

заштите: антивност антиоксидационих ензима каталазе (CAT), супер-оксид дизмутазе 

(SOD), као и вредност редукованог глутатиона (GSH). 

 

3.3.1. Одређивање индекса липидне пероксидације (TBARS) 

 

Индиректним методама одреживања концентрације продуката реакције липидне 

пероксидације са тиобарбитурном киселином (Thiobarbituric Acid Reactive Substances) у 

узорцима венског ефлуента и плазми мерили смо индекс липидне пероксидације и то 

спектрофотометријски (180). Реакција се заснива на рекацији 800 l коронарног венског 

ефлуента и 200 l 1% TBA у 0.05 М NaOH и слепој проби са истом количином Krebs-

Hensenleitov-ог раствора уместо ефлуента. Инкубација у воденом купатилу траје 15 

минута на 100 
o
C, након чега су узорци су адаптирани собној температури а тек онда 

мерени спектрофотометријски на таласној дужини од =530nm, и то на основу једначине: 

 

nmol TBARS/ml ефлуентa = ∆A (Au-Asp)/1.56 x 1.25, 

 

где Au представља апсорбанцу узорка, Asp апсорбанцу слепе пробе, а 1.56 и 1.25 су 

корекциони фактори за овај есеј. 
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3.3.2. Одређивање нитрита (NO2
-
) 

 

Индиректна метода одређивања нитрита у коронарном венском ефлуенту 

претставља спекторфотометријску методу одређивања количине ослобођених нитрита 

(181) и веома поуздану методу.  

За извођење ове индиректне методе се користе уз коришћење Griess-овог реагенса,  

употребљавали смо и: 1 ml коронарног венског ефлуента, 250 l свеже направљеног 

Griess-ов реагенса и 125 l амонијачног пуфера (pH=9.0), кога сачињавају NH4Cl 

(амонијум хлорид) и Na2B4O7 (натријум тетраборат). На таласној дужини од =550 nm и 

после стабилизовања су одређене концетрације овог маркера. 

 

3.3.3. Одређивање супероксид анјон радикала (О2
-
) 

 

 Квантификовање количине супероксид анјон радикала (О2
-
) у коронарном венском 

ефлуенту базира се на реакцији О2
-
 до нитроформазан плавог (182) и то на таласној 

дужини max=550nm.  

 Одређивање започиње пипетирањем 50 l коронарног венског ефлуента и 950 l 

есејне смеше, при чему се измери екстинкција смеше и означи се као екстинкција Е1. На 

сваких 60 секунди узорак се меша пластичним штапићем а екстинкција се бележи након 

сваког мешања до своје стабилизације, при чему се последња екстинксија означава као Е2. 

 

Концентрација ослобођеног О2
-
 добијена је на основу следећих једначина 

  

∆Eu=E2u-E1u (за узорак) 

∆Esp=E2sp-E1sp (за слепу пробу) 

∆E=∆Eu-∆Esp 

nmol O2
-
/ml ефлуента= ∆E/0.015 x 1/0.05 

 

3.3.4. Одређивање водоник пероксида (Н2О2) 

 

Квантификовање укупне количине водоник пероксида (Н2О2) базира се на реакцији 

оксидације фенол црвеног водоник пероксидом у реакцији коју катализује ензим 

пероксидаза и мерењем на максимуму апсорпције max=610nm (183). За реакцију је 

потребно следеће: 200 l узорка и 800 l раствора фенол црвеног (Phenol Red Solution-
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PRS) који садржи 140 mМ NaCl, 10 mМ калијум фосфатног пуфера (pH =7), 5,5 mМ D(+)-

глукозе и 0,28 mМ фенол црвеног, 10 l (1:20) HRPO, припремљен ex tempore. Након 

инкубације на собној температури 10 минута, и подешавања pH≈12, израчунава се 

концентрација ослобођеног Н2О2 у коронарном венском ефлуенту (183). 

 

3.3.5. Одређивање супероксид дисмутазе (SOD) 

 

Метода мерења концентрације супероксид дисмутазе се заснива на епинефрин-

методи по Beutler-у. Дакле, спајањем 100 μl хемолизата и 1 ml C-буфера отпочиње 

реакција која се прекида додавањем епинефрина а детерминисање се обавља 

спектрофотометријски на таласној дужини од 470nm (184). 

 

3.3.6. Одређивање редукованог глутатиона (GSH) 

 

Метода мерења активности редукованог глутатиона у лизату еритроцита је 

спектрофотометријска метода која се заснива реакцији оксидације глутатиона са 5.5- 

dithio-bis-6.2-nitrobenzoic киселином, према аутору Beutler-у (185). 

 

3.3.7. Oдређивање каталазе (CAT) 

 

Каталаза се одређивала методом растварања лизата дестилованом водом у односу 1:7 

а након тога уз додатак етанола у односу 0,6:1 приступило се даљој процедури. 50 μl CAT 

буфера, 100 μl узорка и 1 ml 10 mM H2O2 су пипетирани у епрувету а затим се приступило 

се детерминисању при таласној дужини од =360 nm (186). 
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3.4. ПАТОХИСТОЛОШКА АНАЛИЗА 

 

Након жртвовања пацова изолована је аорта и скелетни мишић. Такође, након 

протокола на Langendorff-овом апарату, срце као и аорта и скелетни мишић су фиксирани 

на собној температури у раствору формалдехида чији је волумен био десет пута већи у 

односу на волумен ткива. Потом је ткиво укалупљено у парафинске блокове и сечено 

помоћу микротома. Пресеци су нанешени на предметна стакла, а затим бојени 

хематоксилином и еозином  (H&Е) према утврђеној техници која је подразумевала следеће 

кораке: загревање парафинских исечака у термостату, рехидратација ткива, бојење Mayer-

овим хематоксилином (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA), бојење алкохолним еозином 

(Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA), дехидратација и просветљивање у ксилолу, а потом и 

у мешавини ксилола и апсолутног алкохола, прекривање исечака балзамом и покровним 

стаклом, сушење и анализирање препарата под светлосним микроскопом (BX51, Olympus, 

Japan). 
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3.5. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 

 

Резулати нашег истраживања су приказани табеларно и графички и статистички 

обрађени при чему су употребљене следеће методе обраде података: 

 

1) У зависности од врсте података, користила се: средња вредност, медијана, 

стандардна девијација, средња стандардна грешка. Резултати у фигурама су 

приказани као средња вредност ± средња стандардна грешка (X±SEM). 

2)  За анализу дистрибуције података употребељен је тест Shapiro Wilk и 

хистограм. 

3) За процену варијабилности параметара између група користиo cе Mann-Whitney 

тест и Student-T тест, Wilcoxon-ов тест, АNOVA и Kruskal-Wallis H тест и 

одговарајући post hoc тест (Bonferroni, Tuckey, Dunnett T3), са нивоом 

значајности од 0,05.  

4) Употребљени су следећи статистички софтверски пакети за обраду података: 

SPSS 22.0 for Windows, и MedCalc програм верзија 17.9 (Acacialaan 22, 8400 

Ostend, Belgium 2018). Ниво значајности у свим тестирањима је 0,05 са 

интервалом поверења од 95%. 



 

 

 

 

IV 

РЕЗУЛТАТИ 
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4. РЕЗУЛТАТИ 

 

4.1. ЕФЕКАТ РАЗЛИЧИТИХ ТРЕНАЖНИХ ПРОТОКОЛА НА АРТЕРИЈСКИ 

КРВНИ ПРИТИСАК ПАЦОВА 

 

Динамика систолног (SP), дијастолног артеријског крвног притиска (DP) и срчане 

фреквенце (HR) је процењена пре (у току периода адаптације) после прве, друге, треће и 

четврте недеље тренинга. У нормотензивним групама, примећена је значајна промена SP, 

DP и HR након друге недеље тренинга, док су ови параметри били значајно смањени у 

MIT групи у односу на CTRL групу, а значајно повећани у HIIT групи у односу на CTRL 

групу. После треће недеље тренинга, само у MIT групи су значајно смањене вредности SP, 

DP и HR у поређењењу са другим групама, док након четврте недеље није било 

статистички значајних промена у овим параметрима (Табеле 3 и 4). 

У хипертензивним групама, пре почетка тренинг-протокола, SP, DP, као и HR, нису 

били значајно различити у поређењу са нормотензивним. После прве седмице, SP је 

значајно смањен у групи SHR-MIT у поређењу са SHR-HIIT групом, али након друге 

недеље, ови параметри у истој групи су такође значајно смањени, али у поређењу са SHR 

и SHR-HIIT групама. Интересантно је да су у току тренинга SP, DP и HR значајно 

смањени у SHR-HIIT и SHR-MIT у поређењу са сендентарном контролном групом (SHR 

група), са најистакнутијим променама у хипертензивној групи пацова који су били 

подвргнути тренингу умереног интезитета. На крају, после последње недеље рада, ХИИТ 

је снажно утицао на SP, DP и HR у SHR пацовима у поређењу са другим хипертензивним 

пацовима на умереном режиму хроничног тренинга, уз значајно смањење ових параметара 

управо у групи SHR-MIT (Табеле 3 и 4).  



Докторска дисертација              Биљана Јаковљевић 

 

49 

 

 

Група 

Пре почетка 

експеримента 

Након I недеље 

експеримента 

Након II недеље 

експеримента 

SP DP HR SP DP HR SP DP HR 

CTRL 119±4/76±3/345±16 113±6/71±4/355±15 117±5/75±4/364±17 

MIT 125±5/81±6/351±18 119±3/77±5/360±12 123±4/80±3/354±11
a
 

HIIT 118±6/80±7/359±15 121±5/84±3/371±14 126±7/79±3/376±15
b
 

SHR  188±9/94±5/423±21 182±5/96±5/412±16 191±6/99±4/408±19
e
 

SHR MIT 180±7/96±7/401±15 179±3/92±4/389±14
g
 164±7/89±6/369±17

e,g
 

SHR HIIT 192±7/97±3/421±16 187±5/94±3/401±11
g
 189±7/99±7/398±13

g
 

 

Табела 3. Вредности ситолног притиска (SP: mmHg), дијастолног притиска (DP: mmHg) и 

фреквенце срца (HR: отк/мин) пре почетка експерименталног периода, након прве и друге 

недеље експеримента. Групе: CTRL, седентарни нормотензивни пацови; MIT, тренинг 

умереног интезитета; HIIT, тренинг високог интезитета; SHR, спонтано хипертензивни 

седентарни пацови; SHR+MIT, спонтано хипертензивни пацови на тренингу умереног 

интезитета; SHR+HIIT, спонтано хипертензивни пацови на тренингу високог интезитета. 

Аритметичка средина са одговарајућим суперскриптом представља статистичку значајну 

разлику у односу на одговарајућу групу према следећем алгоритму: a=MIT vs CTRL; b= 

HIIT vs. CTRL; c= MIT vs HIIT; e=SHR-MIT vs. SHR; f=SHR-HIIT vs. SHR; g= SHR-MIT 

vs. SHR-HIIT (
a-f

p<0.05). 
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Група 

Након III недеље експеримента Након IV недеље експеримента 

SP DP HR SP DP HR 

CTRL 121±3/77±6/361±12 123±5/78±5/358±13 

MIT 115±6/74±4/349±10
a
 126±5/81±5/359±13 

HIIT 128±8/71±4/359±13 124±5/67±3/348±16 

SHR  196±10/103±11/411±21
e,f

 199±11/107±9/406±14
e,f

 

SHR MIT 158±6/85±6/343±21
e
 151±8/79±6/329±16

e,g
 

SHR HIIT 168±5/88±6/389±11
f
 137±6/77±4/341±1

f,g
 

 

Табела 4. Вредности ситолног притиска (SP: mmHg), дијастолног притиска (DP: mmHg) и 

фреквенце срца (HR: отк/мин) након треће и четрврте недеље експеримента. Групе: CTRL, 

седентарни нормотензивни пацови; MIT, тренинг умереног интезитета; HIIT, тренинг 

високог интезитета; SHR, спонтано хипертензивни седентарни пацови; SHR+MIT, 

спонтано хипертензивни пацови на тренингу умереног интезитета; SHR+HIIT, спонтано 

хипертензивни пацови на тренингу високог интезитета. Аритметичка средина са 

одговарајућим суперскриптом представља статистичку значајну разлику у односу на 

одговарајућу групу према следећем алгоритму: a=MIT vs CTRL; b= HIIT vs. CTRL; c= MIT 

vs HIIT; e=SHR-MIT vs. SHR; f=SHR-HIIT vs. SHR; g= SHR-MIT vs. SHR-HIIT (
a-f

p<0.05). 
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4.2. ЕФЕКАТ РАЗЛИЧИТИХ ТРЕНАЖНИХ ПРОТОКОЛА НА 

КАРДИОДИНАМИКУ ИЗОЛОВАНОГ СРЦА ПАЦОВА 

 

4.2.1. Контролна група седентарних нормотензивних пацова (CTRL група) 

 

У контролној групи седентарних пацова, промене вредности перфузионог притиска 

у коронарним артеријама у опсегу од 40 до 120 cmH2O нису изазвале статистички значајне 

промене dp/dtmax као ни dp/dtmin (Графикони бр. 1 и 2). 

 

Графикон бр. 1. Промене максималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmax) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 2. Промене минималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmin) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). 
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У контролној групи седентарних пацова, промене вредности перфузионог притиска у 

коронарним артеријама у опсегу од 40 до 120 cmH2O нису изазвале статистички значајне 

промене SLVP и DLVP (Графикони бр. 3. и 4.). 

 

Графикон бр. 3. Промене систолног притиска у левој комори (SLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 4. Промене дијастолног притиска у левој комори (DLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У контролној групи седентарних пацова, промене вредности перфузионог притиска 

у коронарним артеријама у опсегу од 40 до 120 cmH2O нису изазвале статистички значајне 

промене HR и CF (Графикони бр. 5. и 6.). 

 

Графикон бр. 5. Промене срчане фреквенце (HR) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

 

Графикон бр. 6. Промене коронарног протока (CF) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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4.2.2. Контролна група седентарних спонтано хипертензивних пацова (SHR група) 

 

У групи спонтано хипертензивних седентарних пацова, услед промене вредности 

перфузионог притиска у коронарним артеријама у опсегу од 40 до 120 cmH2O статистички 

значајне промене dp/dtmax су утврђене на притисцима од 80 до 120 cmH2O, a dp/dtmin на 

притисцима од 100 и 120 cmH2O (Графикони бр. 7. и 8.). Статистичка значајност утврђена 

је Man-Whitney тестом (*p<0,05). 

 

Графикон бр. 7. Промене максималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmax) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 8. Промене минималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmin) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У групи спонтано хипертензивних седентарних пацова, услед промене вредности 

перфузионог притиска у коронарним артеријама у опсегу од 40 до 120 cmH2O, 

статистички значајне промене DLVP су утврђене на притисцима од 80 до 120 cmH2O, док 

вредности SLVP се нису значајно разликовале у експерименталном периоду и контролном 

периоду (Графикони бр. 9. и 10.). 

Графикон бр. 9. Промене систолног притиска у левој комори (SLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 10. Промене дијастолног притиска у левој комори (DLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У групи спонтано хипертензивних седентарних пацова, услед промене вредности 

перфузионог притиска у коронарним артеријама у опсегу од 40 до 120 cmH2O, 

статистички значајне промене HR-a су утврђене само на притиску од 100 cmH2O, док су 

вредности CF биле значајно различите на притисцима од 80 и 100 cmH2O у 

експерименталном периоду у односу на контролни период (Графикони бр. 11. и 12.). 

Статистичка значајност утврђена је Man-Whitney тестом (*p<0,05). 

 

Графикон бр. 11. Промене срчане фреквенце (HR) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 12. Промене коронарног протока (CF) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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4.2.3. Експериментална група нормотензивних пацова подвргнутих умереном 

физичком тренингу (MIT група) 

 

У групи нормотензивних пацова на умереном физичком тренингу у трајању од 

четири недеље, услед промене вредности перфузионог притиска у коронарним артеријама 

у опсегу од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене dp/dtmax-a су утврђене само на 

притисцима од 40 и 60 cmH2O, док су вредности dp/dtmin-a биле значајно различите на 

притисцима од 100 и 120 cmH2O при поређењу експерименталног и контролног периода 

(Графикони бр. 13. и 14.). Статистичка значајност утврђена је Man-Whitney тестом 

(*p<0,05). 

 

Графикон бр. 13. Промене максималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmax) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 14. Промене максималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmin) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У групи нормотензивних пацова на умереном физичком тренингу у трајању од 

четири недеље, услед промене вредности перфузионог притиска у коронарним артеријама 

у опсегу од 40 до 120 cmH2O, нису примећене статистички значајне промене SLVP као ни 

промене вредности DLVP при поређењу контролних и експерименталних вредности 

(Графикони бр. 15. и 16.). 

 

Графикон бр. 15. Промене систолног притиска у левој комори (SLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 16. Промене дијастолног притиска у левој комори (DLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У групи нормотензивних пацова на умереном физичком тренингу у трајању од 

четири недеље, услед промене вредности перфузионог притиска у коронарним артеријама 

у опсегу од 40 до 120 cmH2O, нису примећене статистички значајне промене HR-a као ни 

промене вредности CF-a при поређењу експерименталног и контролног периода 

(Графикони бр. 17. и 18.). 

 

Графикон бр. 17. Промене срчане фреквенце (HR) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

 

Графикон бр. 18. Промене коронарног протока (CF) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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4.2.4. Експериментална група нормотензивних пацова подвргнутих физичком 

тренингу високог интезитета (HIIT група) 

 

У групи нормотензивних пацова на физичком тренингу високог интезитета у 

трајању од четири недеље, статистички значајне промене dp/dtmax-a су утврђене само при 

вредностима коронарног префузионог притиска од 40 и 60 cmH2O, док су вредности 

dp/dtmin-a биле значајно различите на притисцима од 60 до 100 cmH2O у експерименталном 

периоду (Графикони бр. 19. и 20.). Статистичка значајност утврђена је Man-Whitney 

тестом (*p<0,05). 

 

Графикон бр. 19. Промене максималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmax) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 20. Промене минималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmin) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У групи нормотензивних пацова на физичком тренингу високог интезитета у 

трајању од четири недеље, услед промене вредности перфузионог притиска у коронарним 

артеријама у опсегу од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене SLVP-a су 

утврђене само на притисцима од 60 и 100 cmH2O, док су вредности DLVP-a биле значајно 

различите на притисцима од 60 до 80 cmH2O при поређењу контролних и 

експерименталних вредности (Графикони бр. 21. и 22.). 

 

Графикон бр. 21. Промене систолног притиска у левој комори (SLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

 

Графикон бр. 22. Промене дијастолног притиска у левој комори (DLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У групи нормотензивних пацова на физичком тренингу високог интезитета у 

трајању од четири недеље, услед промене вредности перфузионог притиска у коронарним 

артеријама од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене HR-a и CF-a нису утврђене 

при поређењу контролних и експерименталних вредности (Графикони бр. 23. и 24.). 

 

Графикон бр. 23. Промене срчане фреквенце (HR) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). 

 

 

 

Графикон бр. 24. Промене коронарног протока (CF) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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4.2.5. Експериментална група хипертензивних пацова подвргнутих умереном 

физичком тренингу (SHR+MIT група) 

 

У групи хипертензивних пацова на умереном физичком тренингу у трајању од 

четири недеље, услед промене вредности перфузионог притиска у коронарним артеријама 

у опсегу од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене dp/dtmax-a су утврђене само на 

притисцима од 100 и 120 cmH2O, као и вредности dp/dtmin-a при поређењу контролних и 

експерименталних вредности (Графикони бр. 25. и 26.). Статистичка значајност утврђена 

је Man-Whitney тестом (*p<0,05). 

 

Графикон бр. 25. Промене максималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmax) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). 

 

Графикон бр. 26. Промене минималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmin) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У групи хипертензивних пацова на умереном физичком тренингу у трајању од 

четири недеље, услед промене вредности перфузионог притиска у коронарним артеријама 

у опсегу од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене SLVP-a нису утврђене као ни 

промене вредности DLVP-a при поређењу контролних и експерименталних вредности 

(Графикони бр. 27. и 28.). Статистичка значајност утврђена је Man-Whitney тестом 

(*p<0,05). 

 

Графикон бр. 27. Промене систолног притиска у левој комори (SLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

 

Графикон бр. 28. Промене дијастолног притиска у левој комори (DLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У групи хипертензивних пацова на умереном физичком тренингу у трајању од 

четири недеље, услед промене вредности перфузионог притиска у коронарним артеријама 

у опсегу од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене HR-a су утврђене на притиску 

од 80 cmH2O, док вредности CF-a су значајно промењене на притисцима од 100 и 120 

cmH2O при поређењу контролних и експерименталних вредности (Графикони бр. 29. и 

30.). Статистичка значајност утврђена је Man-Whitney тестом (*p<0,05). 

 

Графикон бр. 29. Промене срчане фреквенце (HR) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

 

Графикон бр. 30. Промене коронарног протока (CF) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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4.2.6. Експериментална група хипертензивних пацова подвргнутих физичком 

тренингу високог интезитета (SHR+HIIT група) 

 

У групи хипертензивних пацова на физичком тренингу високог интезитета у трајању 

од четири недеље, услед промене вредности перфузионог притиска у коронарним 

артеријама у опсегу од 40 до 120 cmH2O,  статистички значајне промене dp/dtmax-a су 

утврђене само на притиску од 80 cmH2O, док су вредности dp/dtmin-a биле значајно 

различите на притисцима од 80, 100 и 120 cmH2O при поређењу контролних и 

експерименталних вредности (Графикони бр. 31. и 32.). Статистичка значајност утврђена 

је Man-Whitney тестом (*p<0,05). 

Графикон бр. 31. Промене максималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmax) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). 

 

Графикон бр. 32. Промене минималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmin) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). 
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У групи хипертензивних пацова на физичком тренингу високог интезитета у 

трајању од четири недеље, статистички значајне промене SLVP-a су утврђене на 

притисцима од 80 до 120 cmH2O, док вредности DLVP-a нису биле значајно различите на 

притисцима од 80, 100 и 120 cmH2O при поређењу контролних и експерименталних 

вредности (Графикони бр. 33. и 34.). Статистичка значајност утврђена је Man-Whitney 

тестом (*p<0,05). 

 

Графикон бр. 33. Промене систолног притиска у левој комори (SLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

 

Графикон бр. 34. Промене дијастолног притиска у левој комори (DLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У групи хипертензивних пацова на физичком тренингу високог интезитета у 

трајању од четири недеље, услед промене вредности перфузионог притиска у коронарним 

артеријама у опсегу од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене HR-a су утврђене 

на притисцима од 60 и 120 cmH2O, док вредности CF-a су биле значајно различите на 

притисцима од 60 до 120 cmH2O при поређењу контролних и експерименталних вредности 

(Графикони бр. 35. и 36.). 

 

Графикон бр. 35. Промене срчане фреквенце (HR) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

 

Графикон бр. 36. Промене коронарног протока (CF) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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4.3. УТИЦАЈ УМЕРЕНОГ И ФИЗИЧКОГ ТРЕНИНГА ВИСОКОГ ИНТЕЗИТЕТА 

НА КАРДИОДИНАМСКЕ ПАРАМЕТРЕ ИЗОЛОВАНОГ СРЦА 

НОРМОТЕНЗИВНИХ ПАЦОВА 

 

Максимална стопа раста притиска у левој комори је статистички значајно 

промењена на свим притисцима поређењем свх нормотензивних група међусобно, са 

изражено нижим вредностима у MIT групи (Графикон бр. 37). Резултати су приказани као 

средња вредност ± средња стандардна грешка (X±SEM), а статистичка значајност 

утврђена је ANOVA и Tukey post hoc тестом (*p<0,05). a=CTRL vs. MIT, b=CTRL vs. HIIT, 

c=MIT vs. HIIT. 

 

Графикон бр. 37. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене максималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmax) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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Минимална стопа раста притиска у левој комори је статистички значајно 

промењена на свим притисцима поређењем свх нормотензивних група међусобно, са 

изражено нижим вредностима у MIT групи (Графикон бр. 38). 

 

Графикон бр. 38. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене минималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmin) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). (*p<0,05): a=CTRL 

vs. MIT, b=CTRL vs. HIIT, c=MIT vs. HIIT. 
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Вредности систолног притиска у левој комори су се статистички значајно 

разликовале при вредностима перфузионог притиска у коронарном артеријама од 60, 100 и 

120 cmH2O поређењем свих нормотензивних група међусобно, са изражено нижим 

вредностима у MIT групи (Графикон бр. 39). 

 

Графикон бр. 39. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене систолног притиска у левој комори (SLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). (*p<0,05): a=CTRL vs. MIT, 

b=CTRL vs. HIIT, c=MIT vs. HIIT. 
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Дијастолни притисак у левој комори је статистички значајно промењена на свим 

перфузионим притисцима поређењем свих нормотензивних група међусобно, са изражено 

нижим вредностима у CTRL групи (Графикон бр. 40). 

 

Графикон бр. 40. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене дијастолног притиска у левој комори (DLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). (*p<0,05): a=CTRL vs. MIT, 

b=CTRL vs. HIIT, c=MIT vs. HIIT. 
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Срчана фреквенца је статистички значајно промењена на само на перфузионим 

притисцима од 80 cmH2O поређењем свих нормотензивних група међусобно, као и на 

притиску од 120 cmH2O поређењем HIIT групе да осталим групама, са изражено нижим 

вредностима у MIT групи (Графикон бр. 41). 

 

Графикон бр. 41. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене срчане фреквенце (HR) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). (*p<0,05): a=CTRL vs. MIT, b=CTRL vs. 

HIIT, c=MIT vs. HIIT. 
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Коронарни проток је статистички значајно промењена на на перфузионим 

притисцима од 60 до 120 cmH2O поређењем свих нормотензивних група међусобно, са 

изражено нижим вредностима у HIIT групи (Графикон бр. 42). 

 

Графикон бр. 42. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене коронарног протока (CF) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). (*p<0,05): a=CTRL vs. MIT, b=CTRL vs. 

HIIT, c=MIT vs. HIIT. 
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4.4. УТИЦАЈ УМЕРЕНОГ И ФИЗИЧКОГ ТРЕНИНГА ВИСОКОГ ИНТЕЗИТЕТА 

НА КАРДИОДИНАМИКУ ИЗОЛОВАНОГ СРЦА ХИПЕРТЕНЗИВНИХ 

ПАЦОВА 

 

Максимална стопа раста притиска у левој комори је статистички значајно 

промењена на перфузионим притисцима од 60 до 120 cmH2O поређењем свих 

хипертензивних група међусобно, са упадљиво нижим вредностима у HIIT+SHR групи 

(Графикон бр. 43). Резултати су приказани као средња вредност ± средња стандардна 

грешка (X±SEM), а статистичка значајност утврђена је ANOVA и Tukey post hoc тестом 

(*p<0,05). 

 

Графикон бр. 43. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене максималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmax) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). a=SHR vs. 

MIT+SHR, b=SHR vs. HIIT+SHR, c=MIT+SHR vs. HIIT+SHR. 
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Минимална стопа раста притиска у левој комори је статистички значајно 

промењена на перфузионим притисцима од 60 до 100 cmH2O поређењем свих 

хипертензивних група међусобно, а на притисцима од 40 и 120 значајно разликују 

вредности овог маркера поређењем SHR и HIIT+SHR групе са изражено нижим 

вредностима у SHR групи (Графикон бр. 44). 

 

Графикон бр. 44. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене минималне стопе раста притиска у левој комори (dp/dtmin) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). (*p<0,05): a=SHR 

vs. MIT+SHR, b=SHR vs. HIIT+SHR, c=MIT+SHR vs. HIIT+SHR. 
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Вредност систолног притиска у левој комори је статистички значајно промењена 

при перфузионим притисцима од 100 до 120 cmH2O поређењем свих хипертензивних 

група међусобно, а на притисцима од 40 и 120 доминантно су снижене вредности у 

HIIT+SHR групи (Графикон бр. 45). 

 

Графикон бр. 45. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене систолног притиска у левој комори (SLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).(*p<0,05): a=SHR vs. MIT+SHR, 

b=SHR vs. HIIT+SHR, c=MIT+SHR vs. HIIT+SHR. 
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Дијастолни притисак у левој комори је статистички значајно промењен на 

перфузионим притисцима од 60 до 120 cmH2O поређењем свих хипертензивних група 

међусобно. (Графикон бр. 46). 

 

Графикон бр. 46. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене дијастолног притиска у левој комори (DLVP) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). (*p<0,05): a=SHR vs. MIT+SHR, 

b=SHR vs. HIIT+SHR, c=MIT+SHR vs. HIIT+SHR. 
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Срчана фреквенца је статистички значајно промењен на перфузионим притисцима 

од 100 до 120 cmH2O поређењем свих хипертензивних група међусобно. На осталим 

притисцима вредности овог кардиодинамског маркера није било значајно промењена 

(Графикон бр. 47). 

 

Графикон бр. 47. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене срчане фреквенце (HR) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). (*p<0,05): a=SHR vs. MIT+SHR, b=SHR vs. 

HIIT+SHR, c=MIT+SHR vs. HIIT+SHR. 
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Вредности коронарног протока су се статистички значајно разликовале при свим 

перфузионим притисцима од 40 до 120 cmH2O поређењем SHR vs. MIT+SHR и MIT+SHR 

vs. HIIT+SHR, са доминантно повишеним вредностима овог маркера у SHR групи 

(Графикон бр. 48). 

 

Графикон бр. 48. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене коронарног протока (CF) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). (*p<0,05): a=SHR vs. MIT+SHR, b=SHR vs. 

HIIT+SHR, c=MIT+SHR vs. HIIT+SHR. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Докторска дисертација              Биљана Јаковљевић 

 

81 

 

4.5. ЕФЕКАТ РАЗЛИЧИТИХ ТРЕНАЖНИХ ПРОТОКОЛА НА МАРКЕРЕ 

ОКСИДАЦИОНОГ СТРЕСА У ПЕРФУЗАТУ ИЗОЛОВАНОГ СРЦА ПАЦОВА 

 

4.5.1. Контролна група седентарних нормотензивних пацова (CTRL група) 

 

У контролној групи седентарних пацова, променом перфузионог притиска у 

коронарним артеријама од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене О2
-
 су 

примећене на притиску од 80 cmH2O, док промене вредности H2O2 нису примећене 

(Графикони бр. 49 и 50). Резултати су приказани као средња вредност ± средња 

стандардна грешка (X±SEM), а статистичка значајност утврђена је Man-Whitney тестом 

(*p<0,05). 

 

Графикон бр. 49. Вредности супероксид анјон радикала (O2
-
) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 50. Вредности водоник пероксида (H2O2) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У контролној групи седентарних пацова, услед промена вредности перфузионог 

притиска у коронарним артеријама од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене 

NО2
-
 и TBARS-a нису примећене (Графикони бр. 51. и 52). 

 

Графикон бр. 51. Вредности азот моноксида у форми нитрита (NO2
-
) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

 

Графикон бр. 52. Вредности индекса липидне пероксидације у форми TBARS-a (TBARS) 

при различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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4.5.2. Контролна група седентарних хипертензивних пацова (SHR група) 

 

У контролној групи седентарних хипертензивних пацова, услед промена вредности 

перфузионог притиска у коронарним артеријама од 40 до 120 cmH2O, статистички 

значајне промене О2
-
 су примећене на притиску од 120 cmH2O, док су промене вредности 

H2O2 примећене на притиску од 100 cmH2O (Графикони бр. 53. и 54). 

 

Графикон бр. 53. Вредности супероксид анјон радикала (O2
-
) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

 

Графикон бр. 54. Вредности водоник пероксида (H2O2) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У контролној групи седентарних хипертензивних пацова, услед промена вредности 

перфузионог притиска у коронарним артеријама од 40 до 120 cmH2O, статистички 

значајне промене NО2
-
 нису примећене, док су промене вредности TBARS-s статистички 

значајно промењене на притиску од 80 и 120 cmH2O (Графикони бр. 55. и 56). 

 

Графикон бр. 55. Вредности азот моноксида у форми нитрита (NO2
-
) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

 

Графикон бр. 56. Вредности индекса липидне пероксидације у форми TBARS-a (TBARS) 

при различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). 

 

 

 



Докторска дисертација              Биљана Јаковљевић 

 

85 

 

4.5.3. Експериментална група нормотензивних пацова подвргнутих умереном 

физичком тренингу (MIT група) 

 

У групи нормотензивних пацова на умереном физичком тренингу у трајању од 

четири недеље, услед промена вредности перфузионог притиска у коронарним артеријама 

од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене O2
-
 су утврђене на притисцима од 80-

120 cmH2O, док су вредности H2O2 нису биле значајно различите при поређењу 

контролних и експерименталних вредности (Графикони бр. 57. и 58.). 

 

Графикон бр. 57. Вредности супероксид анјон радикала (O2
-
) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

 

Графикон бр. 58. Вредности водоник пероксида (H2O2) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У групи нормотензивних пацова на умереном физичком тренингу у трајању од 

четири недеље, услед промена вредности перфузионог притиска у коронарним артеријама 

од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене NO2
-
 нису утврђене док су вредности 

TBARS-a биле значајно различите у експерименталном периоду у односу на контролни 

период на притисцима од 100 и 120 cmH2O (Графикони бр. 59. и 60.). 

 

Графикон бр. 59. Вредности азот моноксида у форми нитрита (NO2
-
) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

 

Графикон бр. 60. Вредности индекса липидне пероксидације у форми TBARS-a (TBARS) 

при различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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4.5.4. Експериментална група нормотензивних пацова подвргнутих физичком 

тренингу високог интезитета (HIIT група) 

 

У групи нормотензивних пацова на физичком тренингу високог интезитета у 

трајању од четири недеље, услед промена вредности перфузионог притиска у коронарним 

артеријама од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене O2
-
 су утврђене на 

притисцима од 60, 100 и 120 cmH2O, док су вредности H2O2 биле значајно различите на 

притиску од 100 cmH2O при поређењу контролних и експерименталних вредности 

(Графикони бр. 61. и 62.). 

 

Графикон бр. 61. Вредности супероксид анјон радикала (O2
-
) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 62. Вредности водоник пероксида (H2O2) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 



Докторска дисертација              Биљана Јаковљевић 

 

88 

 

У групи нормотензивних пацова на физичком тренингу високог интезитета у 

трајању од четири недеље, услед промена вредности перфузионог притиска у коронарним 

артеријама од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене NO2
-
 нису утврђене, као ни 

промене вредности TBARS-a при поређењу контролних и експерименталних вредности 

(Графикони бр. 63. и 64.). 

 

Графикон бр. 63. Вредности азот моноксида у форми нитрита (NO2
-
) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 64. Вредности индекса липидне пероксидације у форми TBARS-a (TBARS) 

при различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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4.5.5. Експериментална група хипертензивних пацова подвргнутих умереном 

физичком тренингу (MIT+SHR група) 

 

У групи хипертензивних пацова на физичком тренингу умереног интезитета у 

трајању од четири недеље, услед промена вредности перфузионог притиска у коронарним 

артеријама од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене O2
-
 су утврђене на 

притисцима од 60 до 100 cmH2O, док су вредности H2O2 биле значајно различите на 

притиску од 100 cmH2O при поређењу контролних и експерименталних вредности 

(Графикони бр. 65. и 66.). 

 

Графикон бр. 65. Вредности супероксид анјон радикала (O2
-
) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 66. Вредности водоник пероксида (H2O2) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У групи хипертензивних пацова на физичком тренингу умереног интезитета у 

трајању од четири недеље, услед промена вредности перфузионог притиска у коронарним 

артеријама од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене NO2
-
 и TBARS-a су 

утврђене на притиску од 120 cmH2O при поређењу контролних и експерименталних 

вредности (Графикони бр. 67. и 68.). 

 

Графикон бр. 67. Вредности азот моноксида у форми нитрита (NO2
-
) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 68. Вредности индекса липидне пероксидације у форми TBARS-a (TBARS) 

при различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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4.5.6. Експериментална група хипертензивних пацова подвргнутих физичком 

тренингу високог интезитета (HIIT+SHR група) 

 

У групи хипертензивних пацова на физичком тренингу високог интезитета у 

трајању од четири недеље, услед промена вредности перфузионог притиска у коронарним 

артеријама од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене O2
-
 су утврђене на 

притисцима од 80 до 120 cmH2O, док су вредности H2O2 биле значајно различите на 

притиску од 80 и 120 cmH2O при поређењу контролних и експерименталних вредности 

(Графикони бр. 69. и 70.). 

 

Графикон бр. 69. Вредности супероксид анјон радикала (O2
-
) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 70. Вредности водоник пероксида (H2O2) при различитом коронарном 

перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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У групи хипертензивних пацова на физичком тренингу високог интезитета у 

трајању од четири недеље, услед промена вредности перфузионог притиска у коронарним 

артеријама од 40 до 120 cmH2O, статистички значајне промене NO2
-
 су утврђене на 

притисцима од 80 до 120 cmH2O, док су вредности TBARS-a биле значајно различите на 

притиску од 60, 100 и 120 cmH2O при поређењу контролних и експерименталних 

вредности (Графикони бр. 71. и 72.). 

 

Графикон бр. 71. Вредности азот моноксида у форми нитрита (NO2
-
) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  

 

Графикон бр. 72. Вредности индекса липидне пероксидације у форми TBARS-a (TBARS) 

при различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O).  
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4.6. УТИЦАЈ УМЕРЕНОГ И ФИЗИЧКОГ ТРЕНИНГА ВИСОКОГ ИНТЕЗИТЕТА 

НА МАРКЕРЕ ОКСИДАЦИОНОГ СТРЕСА У ПЕРФУЗАТУ ИЗОЛОВАНОГ 

СРЦА НОРМОТЕНЗИВНИХ ПАЦОВА 

 

Концетрација супероксид анјон радикала је била значајно нижа на свим 

перфузионим притисцима у MIT и HIIT групама у односу на контролну групу. Вредности 

овог маркера у ефлуенту у поређењу два различита режима тренинга нису се разликовале 

(Графикон бр. 73). Резултати су приказани као средња вредност ± средња стандардна 

грешка (X±SEM), а статистичка значајност утврђена је ANOVA и Tukey post hoc тестом. 

 

Графикон бр. 73. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене вредности супероксид анјон радикала (О2
-
) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). (*p<0,05). a=CTRL vs. MIT, 

b=CTRL vs. HIIT, c=MIT vs. HIIT. 
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Концетрација водоник пероксида је била значајно нижа на свим перфузионим 

притисцима у MIT и HIIT групама у односу на контролну групу. Вредности овог маркера 

у ефлуенту у поређењу два различита режима тренинга нису се разликовале (Графикон бр. 

74). 

 

Графикон бр. 74. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене вредности водоник пероксида (H2О2) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). (*p<0,05): a=CTRL vs. MIT, 

b=CTRL vs. HIIT, c=MIT vs. HIIT. 
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Концетрација нитрита је била значајно нижа на свим перфузионим притисцима у 

MIT и HIIT групама у односу на контролну групу. Вредности овог маркера у ефлуенту у 

поређењу два различита режима тренинга нису се разликовале (Графикон бр. 75). 

 

Графикон бр. 75. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене вредности азот моноксида у форми нитрита (NO2
-
) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). (*p<0,05): a=CTRL 

vs. MIT, b=CTRL vs. HIIT, c=MIT vs. HIIT. 
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Концетрација индекса липидне пероксидације је била значајно нижа на свим 

перфузионим притисцима у MIT и HIIT групама у односу на контролну групу. Вредности 

овог маркера у ефлуенту у поређењу два различита режима тренинга нису се разликовале 

(Графикон бр. 76). 

 

Графикон бр. 76. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене вредности индекса липидне пероксидације у форми TBARS-a 

(TBARS) при различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). 

(*p<0,05): a=CTRL vs. MIT, b=CTRL vs. HIIT, c=MIT vs. HIIT. 
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4.7. УТИЦАЈ УМЕРЕНОГ И ФИЗИЧКОГ ТРЕНИНГА ВИСОКОГ ИНТЕЗИТЕТА 

НА МАРКЕРЕ ОКСИДАЦИОНОГ СТРЕСА У ПЕРФУЗАТУ ИЗОЛОВАНОГ 

СРЦА ХИПЕРТЕНЗИВНИХ ПАЦОВА 

 

Концентрација супероксид анјон радикала је била значајно различита на притиску 

од 100 и 120 cmH2O у контролној групи у односу на MIT и HIIT групе у току хипертензије 

као и међусобним поређењем свих група на овом притиску, док на осталим притисцима 

вредности супероксид анјон радикала се разликовала у MIT+SHR групи у односу на SHR 

и HIIT+SHR групу. (Графикон бр. 77). 

 

Графикон бр. 77. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене вредности супероксид анјој радикала (О2
-
) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). a=SHR vs. MIT+SHR, b=SHR vs. 

HIIT+SHR, c=MIT+SHR vs. HIIT+SHR. 
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Концентрација водоник пероксида је била значајно различита на притиску од 100 

cmH2O у контролној групи у односу на MIT и HIIT групе у току хипертензије као и 

међусобним поређењем свих група на овом притиску, као и на притиску од 120 cmH2O 

поређењем два различита режима тренинга. На осталим притисцима није било 

статистички значајних разлика (Графикон бр. 78). 

 

Графикон бр. 78. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене вредности водоник пероксида (H2О2) при различитом 

коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). a=SHR vs. MIT+SHR, b=SHR vs. 

HIIT+SHR, c=MIT+SHR vs. HIIT+SHR. 
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Концентрација нитрита је била значајно различита на притиску од 60 и 80 cmH2O у 

контролној групи у односу на MIT и HIIT групе у току хипертензије као и међусобним 

поређењем свих група на овом притиску. На осталим притисцима није било статистички 

значајних разлика (Графикон бр. 79). 

 

Графикон бр. 79. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене вредности азот моноксида у форми нитрита (NO2
-
) при 

различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). a=SHR vs. 

MIT+SHR, b=SHR vs. HIIT+SHR, c=MIT+SHR vs. HIIT+SHR. 
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Концентрација TBARS-a је била значајно различита на свим перфизионим 

притисцима, од 60 до 120 cmH2O, односно значајно и доминантно снижена у HIIT+SHR 

групи у односу на MIT+SHR и SHR (Графикон бр. 80). 

 

Графикон бр. 80. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене вредности индекса липидне пероксидације у форми TBARS-a 

(TBARS) при различитом коронарном перфузионом притиску (CPP; 40-120 cmH2O). 

a=SHR vs. MIT+SHR, b=SHR vs. HIIT+SHR, c=MIT+SHR vs. HIIT+SHR. 
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4.8. УТИЦАЈ УМЕРЕНОГ И ФИЗИЧКОГ ТРЕНИНГА ВИСОКОГ ИНТЕЗИТЕТА 

НА МАРКЕРЕ ОКСИДАЦИОНОГ СТРЕСА У КРВИ НОРМОТЕНЗИВНИХ И 

ХИПЕРТЕНЗИВНИХ ПАЦОВА 

 

Након четири недеље тренинга трчањем, вредности супероксид анјон радикала су 

значајно биле повишене у односу на седентарне животиње. У стању нормотензије, 

тренинг високог интезитета је значајно повисио вредности супероксид анјон радикала у 

поређењу са тренингом умереног интезитета и у одноду на животиње које нису тренирале. 

Са друге стране, у току хипертензије, тренинг умереног интезитета је значајно индуковао 

повишене вредности овог маркера у односу на животиње које су тренирале високим 

интезитетом и у односу на групу пацова које нису тренирали (Графикон бр. 81). Резултати 

су приказани као средња вредност ± средња стандардна грешка (X±SEM), а статистичка 

значајност представљена је у поређењу са CTRL групом и утврђена је ANOVA и Tukey 

post hoc тестом (p<0,05). 

 

Графикон бр. 81. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на вредности супероксид анјон радикала (О2
-
) код нормотензивних и 

хипертензивних пацова.  
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Вредности водоник пероксида су се након четири недеље физичког тренинга 

значајно разликовале у односу на групу пацова која није тренирала. Доминантно 

повишене вредности водоник пероксида су примећене у групи хипертензивних 

седентарних пацова у односу на све остале групе. Интересантно је то да је након тренинга 

високог и умереног интезитета настало благо снижавање вредности оовог 

прооксидационог маркера како у стању хипертензије тако у току нормотензије (Графикон 

бр. 82).  

 

Графикон бр. 82. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене вредности водоник пероксида (H2О2) код нормотензивних и 

хипертензивних пацова.  
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Мерењем азот моноксида у форми нитрита, примећено је да у поређењу са 

контролним условима, једино у групама HIIT+SHR, SHR и MIT су биле значајно снижене 

вредности овог маркера. Вредности водоник пероксида нису биле статистички значајно 

промењене у односу на CTRL и SHR групу (Графикон бр. 83). 

 

Графикон бр. 83. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене вредности нитрита (NО2
-
) код нормотензивних и 

хипертензивних пацова.  
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У току нормотензије, вредности TBARS-a су се значајно промениле под утицајем 

физичког тренинга, са доминантно повишеним вредностима овог маркера у групи која је 

биле подвргнута умереном физичком тренингу. Слично, код хипертензивних животиња, 

тренинг умереног интезитета је статистички значајно повисио вредности индекса липидне 

пероксидације у односу на групу животиња које биле подвргнуте тренингу високог 

интезитета али и у односу на контролну групу (Графикон бр. 84). 

 

Графикон бр. 84. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене вредности индекса липидне пероксидације (TBARS) код 

нормотензивних и хипертензивних пацова.  
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4.9. УТИЦАЈ УМЕРЕНОГ И ФИЗИЧКОГ ТРЕНИНГА ВИСОКОГ ИНТЕЗИТЕТА 

НА МАРКЕРЕ АНТИОКСИДАЦИОНОГ СИСТЕМА ЗАШТИТЕ У КРВИ 

НОРМОТЕНЗИВНИХ И ХИПЕРТЕНЗИВНИХ ПАЦОВА 

 

У хемолизату, мерили смо активност и концентрацију ензима антиоксидативног 

система заштите након различитих модалитета физичког тренинга у трајању од четири 

недеље код хипертензивних и нормотензивних пацова. Нивои супероксид димсутазе су у 

нормотензивним групама били значајно повишени код пацова који су били на MIT 

протоколу у односу на контролне услове и други тренажни протокол, док у 

хипертензивним групама, вредности овог маркера су били значајно повишене под 

утицајем HIIT режима физичког тренинга (Графикон бр. 85). 

 

Графикон бр. 85. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене вредности супероксид дисмутазе (SOD) код нормотензивних и 

хипертензивних пацова.  
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Редуковани глутатион је статистички значајно повишен у групи која је била 

подвргнута тренингу умереног интезитета у односу на групу на интезивном тренингу и у 

односу на седентарне животиње код нормотензије. Са друге стране, код хипертензивних 

пацова, тренинг високог интезитета је значајно снизио вредности редукованог глутатиона 

у хемолизату у односу на контролну групу и хипертензивне пацове на MIT протоколу 

(Графикон бр. 86). 

 

Графикон бр. 86. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на промене вредности редукованог глутатиона (GSH) код нормотензивних 

и хипертензивних пацова.  
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На крају, активност каталазе мерена је у свим контролним и експерименталним 

групама. Каталаза је статистички значајно повишена у групи која је била подвргнута 

тренингу високог интезитета у односу на групу на умереном тренингу и у односу на 

седентарне животиње код нормотензије. Са друге стране, код хипертензивних пацова, 

генерално посматрано у свим групама су биле снижене вредности каталазе у односу на 

нормотензивне живоиње, са доминантно сниженим вредностима у групи животиња која је 

била подргнута умереном физичком тренингу у трајању од четири недеље. (Графикон бр. 

87). 

 

Графикон бр. 87. Утицај физичког тренинга умереног и високог интезитета у трајању од 

четири недеље на активност каталазе (CAT) код нормотензивних и хипертензивних 

пацова.  

 

 

 

 

 



Докторска дисертација              Биљана Јаковљевић 

 

108 

 

4.10. УТИЦАЈ УМЕРЕНОГ И ФИЗИЧКОГ ТРЕНИНГА ВИСОКОГ ИНТЕЗИТЕТА 

НА ПАТОХИСТОЛОШКЕ ПРОМЕНЕ СРЦА НОРМОТЕНЗИВНИХ И 

ХИПЕРТЕНЗИВНИХ ПАЦОВА 

 

     На слици 5 приказане су патохистолошке промене на срцу нормотензивних и 

хипертензивних пацова који су били подвргнути различитим модалитетима тренинга. У 

складу са кардиодинамским параметрима који су праћени ex vivo и биохемијским 

анализама, на патохистолошким исечцима срца јасно се уочава да је у CTRL групи 

мишићно ткиво срца у потпуности очувано, попречна испруганост је присутна, не 

уочавају се знаци интрацелуларног или интерстицијалног едема, као ни ћелијске 

вакуолизације, хиперконтракција саркомера, фиброзе, ни некрозе. У MIT и HIIT групaма 

нема периваскуларне фиброзе, али је присутна дегенерација и некроза најмањег степена, 

као и благо увећани крвни судови. У SHR групи уочава се субендокардна некроза, 

запаљенска инфилтрација као и интерстицијални едем у високом степену. За разлику од 

SHR групе, у MIT + SHR и HIIT + SHR групама такође се уочава некроза, запаљенска 

инфилтрација као и интерстицијални едем али у нешто блажем степену. 

A

Г

Б

Д

В

Ђ

 

Слика 5. Репрезентативни исечци срца пацова: А – CTRL, Б – MIT, В – HIIT, Г – SHR, Д – 

MIT + SHR, Ђ – HIIT + SHR. Стандардно патохистолошко бојење (H&Е), увећање х 100. 
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4.11. УТИЦАЈ УМЕРЕНОГ И ФИЗИЧКОГ ТРЕНИНГА ВИСОКОГ ИНТЕЗИТЕТА 

НА ПАТОХИСТОЛОШКЕ ПРОМЕНЕ АОРТЕ КОД НОРМОТЕНЗИВНИХ И 

ХИПЕРТЕНЗИВНИХ ПАЦОВА 

 

          На слици 6 приказане су патохистолошке промене на аорти нормотензивних и 

хипертензивних пацова који су били подвргнути различитим модалитетима тренинга. У 

складу са кардиодинамским параметрима који су праћени ex vivo и биохемијским 

анализама, на патохистолошким исечцима аорте јасно се уочава не постоје значајније 

промене на ткиву аорте, сем малих крвних судова vasa vasorum који су присутни у мањем 

броју у групи нормотензивних животиња, док су у групама хипертензивних пацова ови 

крвни судови присутни у знатно већем броју што директно може утицати и на 

фибриномишићну дисплазију. 

A

Г

Б

Д

В

Ђ

 

Слика 6. Репрезентативни исечци аорте пацова: А – CTRL (увећање х 40), Б – MIT 

(увећање х 200), В – HIIT (увећање х 200), Г – SHR (увећање х 40), Д – MIT+SHR (увећање 

х 200), Ђ – HIIT+SHR (увећање х 200). Стандардно патохистолошко бојење (H&Е). 
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4.12. УТИЦАЈ УМЕРЕНОГ И ФИЗИЧКОГ ТРЕНИНГА ВИСОКОГ ИНТЕЗИТЕТА 

НА ПАТОХИСТОЛОШКЕ ПРОМЕНЕ СКЕЛЕТНОГ МИШИЋА КОД 

НОРМОТЕНЗИВНИХ И ХИПЕРТЕНЗИВНИХ ПАЦОВА 

 

На слици 7 приказане су патохистолошке промене на скелетном мишићу 

нормотензивних и хипертензивних пацова који су били подвргнути различитим 

модалитетима тренинга. На патохистолошким исечцима скелетног мишића контролне 

групе пацова примећено је масно ткиво и увећање интерстицијалног едема, док су крвни 

судови очуване грађе. У MIT и HIIT групама, примећено је задебљање мишићних влакана 

и крвних судова уз очување грађе скелетног мишића. У SHR групи у већем степену је 

примећено задебљање крвних судова и интерстицијални едем, док је у MIT + SHR и HIIT 

+ SHR групама задебљање крвних судова и интерстицијални едем у нешто мањем обиму, 

али присутно задебљање мишићних влакана. 

A

Г

Б

Д

В

Ђ

 

Слика 7. Репрезентативни исечци срца пацова: А – CTRL, Б – MIT, В – HIIT, Г – SHR, Д – 

MIT+SHR, Ђ – HIIT+SHR. Стандардно патохистолошко бојење (H&Е), увећање х 100. 
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5. ДИСКУСИЈА 

 

Као мултифакторско обољење које има висок епидемиолошки значај, хипертензија 

претставља хронично обољење које завређује велику пажњу научне јавности али и шире 

здравствене заједнице (187, 188). Дијагностика хипертензије се заснива на регистровању 

повишених вредности систолног и дијастолног крвног притиска (1). Сматра се да је све 

већи број пацијената са хипертензијом, а епидемиолошке студије наводе да у наредних 

седма година више од 30% адултног становништва у свету патити од неке форме 

хипертензије (187). Поред тога, значајно је напоменути да хипертензија већ сада 

представља водећи узрок морталитета у високо развијеним земљама света (189), са 

преваленцом од 55% код мушкараца, односно 65% код жена старијих од 60 година (190, 

191).  

Посматрајући резултате студија које се баве проценом трошкова и ефикасноти 

терапије а нарочито данашње антихипертензивне терапије, постоји све веће интересовање 

за научним истраживањима на тему важности промена животних навика, а нарочито 

физичке активности у превенцији и лечењу хипертензије (192). Још увек, у савременој 

антихипертензвној терапији са нагласком на терапијске протоколе у нашој земљи, се 

недовољно пажње посвећује редовној физичкој активност, углавном због ограниченог 

знања трајању, интензитету и учесталости (192, 193). 

Још увек, иако се претпоставља и нагађа о деловању физичке активности, није 

познато тачно дејство и објашњење на који начин може утицати на вредност крвног 

притиска. Ипак, претпоставка је да краткотрајна реакција организма на физички тренинг 

подразумева повећање и систолног али и смањење дијастолног притиска, да би касније 

након тога дошло до потпуног смањења нивое притиска (194).  

Аеробна/анаеробна физичка активности битно одређује и каква ће бити реакција 

кардиоваскуларног система на исту (196, 197). Експерименталне студије које су 

претходиле су изучавале ову проблематику и добиле различите резултате: са једне стране 

наглашавају позитиван ефекат (198), са друге ипак истичу да физички напор било којих 

карактеристика не изазива промене нивоа артеријског притиска (197, 198). И веома важно, 

утицај физичке активности на кардиоваскуларну хомеостазу у одсуству било каквог 

патофизиолошког субстрата су такође мало познати. 
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У том смислу, циљ ове студије био је да се испита и упореди утицај различитих 

модалитета физичке активности на кардиоваскуларни систем пацова у условима 

хипертензије и нормотензије. 

Да би смо испитали утицај аеробне и анаеробне физичке активности на артеријски 

притисак и функцију срца, употребили смо два различита режима тренинга, трчање 

високог и умереног интезитета у трајању од четири недеље. У првом делу истраживања 

испитиван је утицај физичког тренинга на контрактилност миокарда и коронарну 

циркулацију, а затим у другом делу истраживања, утицај различитих модалитета физичке 

активности на редокс равнотежу хипретензивних и нормотензивних пацова.  

У литератури је познато да аеробни физички тренинг има значајан утицај на 

смањење ризика од кардиоваскуларних обољења, тачније на концентрацију липида у 

серуму и имфламаторних маркера, нивое крвног притиска али и на смањење ризика од 

можданог удара, акутног коронарног синдрома и укупног кардиоваскуларног морталитета.  

Рани развој кардиометаболичких фактора ризика код младих повезан је са 

повећаним ризиком од прераног морталитета (199). Недовољна физичка активност, 

прекомерна тежина и гојазност, лоша исхрана, слаба кардиореспираторна способност, 

хипертензија, хронична запаљења и дислипидемија су очигледни у младости и могу се 

пратити у одраслом добу (200, 201). Актуелне међународне смернице о физичкој 

активношћу препоручују да деца и млади људи сваког дана буду изложени најмање 60 

минута умереној и снажној физичкој активности и тиме остваре бенефите физичке 

активности у погледу здравља (202). За неактивну популација, смернице препоручују 

континуирано аеробно вежбање умереног интезитета (203). Полазећи од такве идеје и 

тренутних препорука, развила су се истраживања на тему испитивања ефеката интезивније 

физичке активности не само код младих особа, већ и код старијих са присутним 

коморбидитетима, као што су хипертензија, шећерна болест, циркулацијске болести и 

метаболички поремећаји. У том смислу, тежња свих тренутних истраживања на тему 

аеробне и анаеробне физичке активности је усмерена на схватање значаја интезитета 

активности и смањења седентарног начина живота код људи свих старостних категорија 

(204). 

Редовна физичка активност се сматра једним од корисних фактора правилног 

начина живота и данас се сматра неопходним елементом за добро здравље, и има 
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могућност да смањи ризик од кардиоваскуларних болести (205). Интервални тренинг 

високог интензитета (HIIT) представља серију краћих периода тренинга високог 

интензитета (под максималним оптерећењем) праћено дужим периодима вежбања или 

одмора ниског интензитета (206, 207). С друге стране, традиционалне методе обуке за 

кардиоваскуларно здравље углавном су се фокусирале на сесије са дужим трајањем које 

укључују вежбање интензитета које се спроводе континуирано без мировања, а често се 

називају тренингом средњег интензитета (МIТ) (208, 209). 

Последњих година, све више је доказа у објављеним клничким студијама у корист 

HIIT-a у поређењу са MIT-oм у погледу кардиометаболичког бенефита, што тренинг 

високог интезитета чини апсолутно упоредивим са традиционалним начином вежбама што 

је до скора било потпуно неприхватљиво у научним круговима (210). Конкретније, HIIT 

тренинг је показао слично побољшање и метаболичко прилагођавање скелетних мишића, 

кардиоваскуларног фитнеса, васкуларне функције и састава тела у поређењу са МIТ-ом 

(211, 212). Међутим тренутна истраживања и објављени подаци су још увек недовољна за 

јасну потврду о предностима неког модалитета физичке активности, нарочито у клиничкој 

пракси. Из тог разлога, циљ ове студије био да процени ефекте HIIT и MIT тренинга на 

кардиодинамске параметре и коронарни ток код нормотензивних и хипертензивних 

пацова, као и међусобно поређење добијених резултата између ових режима физичког 

тренинга.  

Први и основни задатак ове студије био је процена промена у механици срчаног 

мишића код хипертензивних и нормотензивних пацова. Познато је да хипертензија 

подстиче значајно ремоделовање срца, као што су хипертрофија, интерстицијска фиброза 

и абнормална активност симпатичног нервног система срца, који су утврђени фактори 

ризика код неколико веома озбиљних срчаних болести, као што су вентрикуларна 

фибрилација и конгестивна срчана инсуфицијенција.  

У том смислу, предности аеробне физичке активности у хипертензији су добро 

утврђене у литератури (211-213). Експерименталне студије и анимални модели 

хипертензије показали су ефикасност физичког тренинга у смањивању систолне 

дисфункције и враћању еластичности кардиомиоцита код спонтано хипертензивних 

женки. Поред тога, смањење експресије апоптотских протеина у миокарду такође је 

последица аеробног тренинга, чиме се повећава контрактилна способност леве коморе 
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(214-217). Упркос свим доступним подацима још увек се мало зна која прецизна ``доза`` 

физичког тренинга може бити корисна а која штетна, и која је тачна граница између добре 

и лоше физичке активности на функцију и структуру миокарда. 

За процену контрактилности миокарда користили смо максималну стопу раста 

притиска у левој комори (dp/dtmax) као индиректни индикатор инотропних особина срца 

док је стопа релаксације срца мерена помоћу минималне стопе раста притиска у левој 

комори (dp/dtmin).  

Наши резултати у вези са dp/dtmax показују да код нормотензивних пацова оба типа 

трчања утичу на контрактилну способност срца. Са друге стране, у условима 

хипертензије, MIT је значајно повећао контрактилни одговор срца и то при нижим 

перфузионим притисцима (CPP). За разлику од нормотензивних пацова где су оба типа 

физичког тренинга снизила dp/dtmax, код хипертензивних пацова, MIT протокол је 

индуковао је повећање контрактилне снаге изолованог срца. Релаксирајући параметар 

миокарда, dp/dtmin, је у складу са инотропним карактеристикама, наглашавајући да HIIT и 

MIT код нормотензивних и хипертензивних пацова, смањујући моћ контракције, смањују 

и релаксацију миокарда.  

Наиме, ово смањење (вредности dp/dtmin које су мање негативне) говори у прилог 

оштећене дијастолне функције срца. Насупрот нашим налазима, MacDonnel и сарадници 

који су помоћу Лангендорф технике открили да физичка активност у току хипертензије 

побољшава инотропну и луситропну реакцију на стимулацију бета-адренергичног 

рецептора упркос повећању дебљине зида леве коморе (218).  

Проценом притисака дијастоле и систоле у ЛК прецизније смо проценили 

контрактилну спосогност изолованог срца. HIIT значајно побољшава систолни капацитет 

код нормотензивног пацова, насупрот хипертензивним пацовима, где је ефекат ове 

физичке активности смањио систолни капацитет. Такође се може приметити да у 

нормотензивним условима тренинг има лошији утицај на систолну функцију, док код 

хипертензивних животиња овај протокол показује снажнији утицај на систолни притисак. 

Са друге стране, дијастолна функција нормотензивних и хипертензивних животиња 

побољшана је након оба режима физичког тренинга, HIIT и MIT, што указује на то да 

функција леве коморе може бити боља под утицајем хроничног и аеробнох и анаеробног 

тренинга. Повишени енд-дијастолни притисак леве коморе вероватно је у вези систолном 
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дисфункцијом и може бити знак дијастолне дисфункције у одсуству смањене ејекционе 

фракције (219). Експерименталне студије наглашавају да две недеље HIIT протокола 

побољшава ендотелну дисфункцију и варијабилност срчане фреквенце али без 

побољшања и утицаја на традиционалне факторе ризика за настанак кардиоваскуларних 

болести. Међутим, oва повољна адаптација кардиоваскуларног система се изгубила 3 дана 

након престанка тренинга, што указује на то да је потребна континуирана и редовна 

физичка активна великог интензитета како би се одржале ове користи (220).  

У погледу утицаја на коронарну циркулацију, протокол HIIT није имао скоро 

никакав утицај на срчану фреквенцу (HR) у нормотензивним групама. У хипертензивним 

групама, HIIT и MIT протоколи такође нису много утицали на срчану фреквенцу, која је 

имала шири распон варијација у свим CPP. Ови резултати указују на то да протокол 

вежбања није био довољно дуг како би се индуковала брадикардија након хроничног 

тренинга, као добро утврђена последица континуираног физичког тренинга и вежби 

издржљивости (221). Највећи део претходних студија, заснива се на претпоставци да је 

HIIT физички протокол био ефикаснији од MIT-а у погледу побољшања функције 

ендотела и максималне потрошње кисеоника (VO2max). Сви ови закључци су у основи 

чињенице да HIIT више утиче на ендотелну функцију и има већу метаболичку корист од 

другог физичког тренинга. Међутим, због различитости експерименталних модела, у 

литератури постоје и неусаглашени резултати. 

На побољшање функције срца код хипертензивних пацова након тренинга 

умереног интезитета указује и повећан коронарни проток услед физичког оптерећења 

срчаног мишића. Ово би могло бити последица и већег захтева за снабдевање кисеоником 

и тиме бољу перфузију код хипертензивних пацова на MIT-у. Највиши ниво коронарне 

перфузије у групи SHR + MIT чини се сасвим логичан, имајући у виду да физичка 

активност која траје дуже може стимулисати продукцију снажног вазодилаторa, аденозина 

(220-222). Током повећаног интензитета вежбања активност срца се модификује тако да 

одговара повећаној потражњи кисеоника од стране периферних ткива као резултат 

њиховог повећаног метаболизма (223). 

Први део студије је фокусиран искључиво на функционалне промене срчаног 

мишића и резултати овог истраживања недвосмислено указују на то да различити режими 

рада мењају реактивност коронарног ендотела и на тај начин перфузију срца. 
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Коначно, клинички значај овог истраживања огледа се у нагласку миокардног и 

коронарног одговора на кратке протоколе физичке активности. Због тога добијени 

експериментални подаци могу бити одлична основа за друге претклиничке и клиничке 

студије у овој области. 

Резултати ове студије могу бити од интереса за боље разумевање директних 

ефеката на срчану функцију и перфузију изазваних вежбањем од средње до високог 

интензитета. Изгледа да је MIT режим везан за срчану депресију у нормотензивним 

условима, док HIIT води до срчане депресије у хипертензивним условима. Главни 

закључци овог дела истраживања су следећи: уопштено гледано, покретање оба протокола 

врше промену функције миокарда и перфузију у хипертензивним и нормотензивним 

условима. Са аспекта поређења између ова два протокола вежбања примећено је да HIIT 

промовише јачу реакцију активних и пасивних особина миокардијалног зида пацова, а 

поменуте разлике су биле израженије код хипертензивних животиња. 

Наредни део студије намењен је испитивању различитих режима тренинга на 

хемодинамске промене пацова, односно промену артеријског крвног притиска под 

утицајем умереног и тренинга високог интезитета током и након физичке активности.  

Динамика систолног (SP), дијастолног артеријског крвног притиска (DP) и срчане 

фреквенце (HR) је процењена пре (у току периода адаптације) после прве, друге, треће и 

четврте недеље тренинга. У нормотензивним групама, примећена је значајна промена SP, 

DP и HR након друге недеље тренинга, док су ови параметри били значајно смањени у 

MIT групи у односу на CTRL групу, а значајно повећани у HIIT групи у односу на CTRL 

групу. После треће недеље тренинга, само у MIT групи су значајно смањене вредности SP, 

DP и HR у поређењењу са другим групама, док након четврте недеље није било 

статистички значајних промена у овим параметрима. 

У хипертензивним групама, пре почетка тренинг-протокола, SP, DP, као и HR, нису 

били значајно различити у поређењу са нормотензивним. После прве седмице, SP је 

значајно смањен у групи SHR-MIT у поређењу са SHR-HIIT групом, али након друге 

недеље, ови параметри у истој групи су такође значајно смањени, али у поређењу са SHR 

и SHR-HIIT групама. Интересантно је да су у току тренинга SP, DP и HR значајно 

смањени у SHR-HIIT и SHR-MIT у поређењу са сендентарном контролном групом (SHR 

група), са најистакнутијим променама у хипертензивној групи пацова који су били 
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подвргнути тренингу умереног интезитета. На крају, после последње недеље рада, HIIT је 

снажно утицао на SP, DP и HR у SHR пацовима у поређењу са другим хипертензивним 

пацовима на умереном режиму хроничног тренинга, уз значајно смањење ових параметара 

управо у групи SHR-MIT. 

Актуелне смернице добре клиничке праксе наглашавају да особе које болују од 

хипертензије требало би да се баве аеробном физичком активношћу најмање 30 минута 

дневно, 5 - 7 дана у недељи и да свакодневним вежбањем не само да се може снизити 

систолни крвни притисак за око 10 mm Hg, већ се снижавају и масноће и шећер у крви, 

повећава ниво доброг холестерола и смањује ризик од кардиоваскуларних болести. 

Наравно, основна препорука је да врсту актвности треба прилагодити према сопственим 

склоностима и могућностима пацијента, односно дозирати у зависности од тога да ли 

особа има придружене коморбидитете и ограничења. Наше истраживање је 

недвосмислено показало да са дужином трајања физичке активности повећава се и 

бенефитан ефекат физичког тренинга на вредности артеријског крвног притиска и то 

углавном систолног, али да умерени интезитет тренинга даје повољне резултате у стању 

хиперетензије а да тренинг високог интезитета има користи само у току нормотензије и да 

у току хипретензије делује чак и штетно.  

И резултати претходних претклиничких и клиничких студија се у сагласности са 

нашим резултатима. Gilbert је у свом истраживању на пацовима показао да физичка 

активност у значајној мери утиче на ендотелну дисфункцију која настаје у хипертензији и 

да аеробна физичка активност утиче на смањење вазоконстрикције код пацова (224). 

Qiu и сарадници су такође нагласили значај тренинга умереног интезитета, при 

чему физичка активност као нефармаколошки третман хипертензије узоркује 

вазорелаксацију на мезентералним крвним судовима мењајући активност ендотелијалне 

азот моноксид-синтетазе (eNOS), што последично утиче на биорасположивост азот 

моноксида (NO) као снажног вазодилататора (225). 

Резултати претходних истраживања су били у складу са нашим. 

Једна од ретких сличних студија, која је упоређивала ефекте HIIT вс. MIT тренинга код 

животиња, спровели су Wang и сарадници. Они су упоређивали могуће ефекте два 

различита режима тренинга на мишем моделу гојазности, и закључили да HIIT доприноси 
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повољнију регулацију метаболичких дисфункција код мишева у поређењу са MIT, али не 

у регулацији артеријске крвног притиска (226). 

Већина претходних студија, претпостављала је да би HIIT тренинг био ефикаснији 

од континуираног тренинга умереног интензитета (МIT) при побољшању ендотелне 

функције и максималном преузимању кисеоника (VО2max). Сви ови закључци су у основи 

чињенице да HIIT више утиче на ендотелну функцију и има вишу метаболичку корист од 

другог физичког тренинга. Али, због различитости експерименталних модела, у 

литератури постоје и неусаглашени резултати у вези ове проблематике. 

Клиничка истраживања и The Healthy Growth Study која је обухватила кохортну 

популацију од 2473 детета узраста 9-13 година је испитивала повезаност физичке 

активности/неактивности и настанка хипертензивне болести у каснијем животном добу и 

дошла до закључка да је неактивност у ранијем животном добу у високом степену у 

позитивној корелацији са настанком изоловане систолне хипертензије нарочито код 

дечака (227). 

Последњих година, аеробна физичка активност је уведена као обавезна процедура у 

секндарној и примарној превенцији хипертензије у Канади, која доказано снижава укупни 

кардиоваскуларни ризик уколико се примењује правилно дозирана у сесијама (228). 

Дакле, утицај умерене континуиране физичке активности на артеријски крвни 

притисак је недвосмислен користан, у смислу смањења систолног крвног притиска код 

хипертензивних пацова, док је утицај тренинга високог интезитета у мањој мери повољан 

по вредности крвног притиска.  

У последњем делу истраживања исптивали смо утицај MIT и HIIT тренажног 

протокола на вредности прооксидационих маркера и антиоксидационих ензима заштите. 

Ћелије стално производе слободне радикале и реактивне врсте кисеоника (РOC) као дeо 

метаболичких процеса (229, 230). Слободни радикали су стање молекула са једним или 

више неспрених електрона чије су основне карактеристике велика реактивност и 

краткорочност, али и штетно деловање са циљем да постигну стабилност (229). Због 

реакције са првим суседним молекулом, тако суседни молекул и сам постаје нестабилан и 

даље улази у реакције са другим молекулима из окружења што резултира оштећењем 

ћелијских компонената (230). Слободни радикали се стварају првенствено током процеса 

оксидативне фосфорилације у митохондријама. Највећи број слободних радикала који се 
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јављају in vitro су или настају од реактивних врста кисеоника (супероксид, хидроксил, 

алкоксил, пероксил и хидропероксил) или реактивне врсте азота (азот моноксид, азот 

диоксид, пероксинитрит оксид) (230-234). 

Као противтежа настајању слободних радикала у организму постоји систем 

антиоксидантне заштите и он се може поделити на две целине (235-238): ензимски, кога 

чине супероксид димутаза (SOD), каталаза (CAT), параоксоназа и глутатион пероксидаза 

(GPx); и неензимски, који подразумева учешће супстанци као што су: витамини C и Е, 

ретинол, билирубин, мокраћна киселина, редуковани глутатион, тиоли, коензим Q10, 

стрес протеини, албумин као и транспортни протеини и протеини одговорни за 

депоновање Fe
2+

 и Cu
2+

 (трансферин-транспортни протеин гвожђа у плазми и феритин-

депонује гвожђе унутарћелијски одржавајући га у растворљивом и нетоксичном стању) 

који везују потенцијално опасне металне јоне и онемогућавају њихово учешће у 

продукцији слободних радикала (238, 239). Антиоксидантни ензими су ендогени и њихово 

настајање може бити измењено одређеним факторима (240). Физичка активност може 

бити фактор повећане производње ензимских антиоксидантних врста, и оваква сазнања су 

се први пут појавила давне 1978. године (240-243). 

Редовна физичка вежба се сматра једним од корисних фактора правилног начина 

живота и данас се сматра неопходним елементом за добро здравље, у могућности је 

смањити ризик од поремећаја кардиоваскуларних, ендокриних и остеомускуларних 

апарата, болести имуног система и почетка потенцијалних неоплазми (244). Умерено и 

програмирано физичко вежбање је препознато као терапеутски третман и у одраслом добу 

и у старости (245-247). 

Тренинг високог интезитета (HIIT) представља серију краћих периода физичке 

активности високог интензитета (испод максималног оптерећења) праћених дужим 

периодима вежбања или одмора ниског интензитета (248). У последње време, позивајући 

се на алтернативне краће вежбе високог интензитета и периода опоравка, HIIT је постао 

популарна алтернатива првенствено због своје временске ефикасности, јер је недостатак 

времена често наведена баријера за упражњавање физичке активности (249). Са друге 

стране, традиционалне методе тренинга за кардиоваскуларно здравље су се углавном 

фокусирале на сесије дужег трајања, у којима је доминантан умерен интензитет вежбања 
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који се обавља непрекидно без мировања, и често назван тренингом средњег интензитета 

(MIT) (249, 250). 

Физичка активност има различите ефекте на различите системе и органе. Први пут 

је 1985. године у литератури предложен користан ефекат физичког тренинга, пре свега у 

смислу кардиопротекције, смањењу традиционалних и нетрадиционалних 

кардиоваскуларних фактора ризика, хипертензије, гојазности, резистенције на инсулин и 

сл (251, 252). 

Клиничке студије наводе закључке да хронична изометријска физичка активност 

смањује крвни притисак; међутим, и даље постоји јаз у знању о ефектима овог модалитета 

вежбања на друге кардиоваскуларне варијабле - као што су ендотелна функција, 

оксидациони стрес и срчана аутономна активност. Људи са хипертензијом су мање 

физички активни од оних без хипертензије и постоје снажни докази који подржавају 

смањење крвног притиска услед редовног вежбања, посебно код особа са хипертензијом 

(253). Физичка активност се обично препоручује као важна модификација начина живота 

која може помоћи у превенцији хипертензије. Недавни епидемиолошки докази показали 

су конзистентну, временску и дозно зависну везу између физичке активности и развоја 

хипертензије (254, 255). Експериментални докази из интервентних студија додатно су 

потврдили везу између физичке активности и хипертензије, пошто су позитивни ефекти 

вежбања на смањење крвног притиска добро познати последњих година (256, 257, 265-

270). 

Упркос литературним подацима о ефекту физичке активности на кардиоваскуларни 

систем (269-271), још увек није јасно који је облик тренинга најефикаснији за смањење 

крвног притиска и оксидационог стреса. У вези са тим, ова је студија имала за циљ да 

процени утицај аеробног и анаеробног типа вежбања на крвни притисак код 

нормотензивних и хипертензивних пацова, са нагласком на промене у њиховом редокс 

статусу. 

Ако знамо да је хипертензија стање јаке индукције односно последица 

оксидационог стреса са смањеном биорасположивошћу азот моноксида у васкуларним 

ћелијама, онда је одабир модела спонтано хипертензивних пацова (SHR) апсолутно 

оправдан. Уз то, знамо да физички тренинг има много користи, али може имати и 

негативан утицај на организам, зависно од интезитета тренинга, дужине тренинга, пола, 
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старости и општег здравственог стања. Негативни ефекти физичког тренинга обично се 

приписују неравнотежи између нивоа антиоксиданата (и антиоксиданата са ниском 

молекулском тежином и антиоксидантних ензима) и реактивних врста кисеоника и азота 

због прекомерне производње слободних радикала током физичког оптерећења (257, 258-

265, 271). 

Да би се испитала потенцијална улога промене редокс статуса у ефектима HIIT-а и 

MIT-а на кардиоваскуларну функцију, измерили смо нивое проокодационих маркера и 

антиксидантских параметара у крви пацова након спроведених различитих режима 

трчања. Утврдили смо да је HIIT тренинг протокол индуковао снажно повећање О2
-
 и H2О2 

у односу на MIT протокол, и у поређењу са контролним групама (CTRL и SHR), са већим 

нивоима H2О2 у скоро свим хипертензивним групама у поређењу са нормотензивним 

пацовима. Након четири недеље тренинга трчањем, вредности супероксид анјон радикала 

су значајно биле повишене у односу на седентарне животиње. У стању нормотензије, 

тренинг високог интезитета је значајно повисио вредности супероксид анјон радикала у 

поређењу са тренингом умереног интезитета и у одноду на животиње које нису тренирале. 

Са друге стране, у току хипертензије, тренинг умереног интезитета је значајно индуковао 

повишене вредности овог маркера у односу на животиње које су тренирале високим 

интезитетом и у односу на групу пацова које нису тренирали. 

Мерењем азот моноксида у форми нитрита, примећено је да у поређењу са 

контролним условима, једино у групама HIIT+SHR, SHR и MIT су биле значајно снижене 

вредности овог маркера. 

У току нормотензије, вредности TBARS-a су се значајно промениле под утицајем 

физичког тренинга, са доминантно повишеним вредностима овог маркера у групи која је 

биле подвргнута умереном физичком тренингу. Слично, код хипертензивних животиња, 

тренинг умереног интезитета је статистички значајно повисио вредности индекса липидне 

пероксидације у односу на групу животиња које биле подвргнуте тренингу високог 

интезитета али и у односу на контролну групу. 

Са друге стране, праћењем вредности ензима антиоксидативне заштите органима 

приметили смо такође значајне разлике при примени различитих тренажних протокола. У 

хемолизату, мерили смо активност и концентрацију ензима антиоксидативног система 

заштите након различитих модалитета физичког тренинга у трајању од четири недеље код 
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хипертензивних и нормотензивних пацова. Нивои супероксид димсутазе су у 

нормотензивним групама били значајно повишени код пацова који су били на MIT 

протоколу у односу на контролне услове и други тренажни протокол, док у 

хипертензивним групама, вредности овог маркера су били значајно повишене под 

утицајем HIIT режима физичког тренинга. 

Редуковани глутатион је статистички значајно повишен у групи која је била 

подвргнута тренингу умереног интезитета у односу на групу на интезивном тренингу и у 

односу на седентарне животиње код нормотензије. Са друге стране, код хипертензивних 

пацова, тренинг високог интезитета је значајно снизио вредности редукованог глутатиона 

у хемолизату у односу на контролну групу и хипертензивне пацове на MIT протоколу. 

На крају, активност каталазе мерена је у свим контролним и експерименталним 

групама. Каталаза је статистички значајно повишена у групи која је била подвргнута 

тренингу високог интезитета у односу на групу на умереном тренингу и у односу на 

седентарне животиње код нормотензије. Са друге стране, код хипертензивних пацова, 

генерално посматрано у свим групама су биле снижене вредности каталазе у односу на 

нормотензивне живоиње, са доминантно сниженим вредностима у групи животиња која је 

била подргнута умереном физичком тренингу у трајању од четири недеље.  

И резултати претходних истраживања су у сагласности са нашим резултатима, 

наглашавајући да ефекат физичке актвности се огледа пре свега у повећању активности 

ензима антиоксидативне заштите који снажније неутралишу настале слободне радикале 

(221, 260-269). Претпоставка је да тренинг високог интезитета оставарује своје дејство пре 

свега снижавањем метаболичких фактора ризика, што смо индиректно доказали у нашем 

истраживању јер смо приметили да тренинг умереног интезитета значајно редукује 

вредности прооксидационих маркера нарочито у стању хипертензије, за разлику од 

тренинга високог интезитета (219, 223-230, 268).  

      Налази из ове студије истичу да су, у супротности са нормотензивним условима, у 

хипертензивним условима оба режима тренинга смањила нивое крвног притиска, што је 

било више изражено у случају MIT-а. У складу са тим, чини се да је MIT повезан са 

блажим поремећајем прооксидантне производње и бољим антиоксидативним одговором. 

У овом истраживању наши резултати пружају подршку идеји да умерено интезивно 

континуирано тренирање може утицати на позитивну промену патолошког у физиолошки 
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артеријски крвни притисак. Такође, наши резултати би могли имати изузетан клинички 

значај у погледу будућих терапеутских стратегија за спречавање прогресије хипертензије 

као главног кардиоваскуларног фактора ризика. Резултати нашег истраживања би требало 

да допринесу бољем сагледавању проблема данашњице односно лечења хипертензије, 

нарочито у погледу клиничке праксе и рационализације али и ефективности 

антихипертензивне терапије. Поред тога, у нашој студији испитивање редокс статуса 

хипертензивних и нормотензивних пацова је расветлио један од потенцијалних 

механизама којима физичка активност делује на кардиоваскуларни систем.  
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6. ЗАКЉУЧЦИ 

Резултати нашег истраживања наводе на следеће закључке: 

1. Уопштено посматрано, оба хронична тренажна протокола (високог и умереног 

интезитета) врше промену функције миокарда и перфузију у хипертензивним и 

нормотензивним условима. Са аспекта поређења ова два протокола вежбања, 

примећено је да HIIT промовише јачу реакцију активних и пасивних особина 

миокардијалног зида изолованог срца пацова, а поменуте разлике су биле 

израженије код хипертензивних животиња. 

2. Наше истраживање је недвосмислено показало да са дужином трајања физичке 

активности повећава се и бенефитан ефекат физичког тренинга на вредности 

артеријског крвног притиска и то углавном систолног, али да умерени интезитет 

тренинга даје повољне резултате у стању хиперетензије а да тренинг високог 

интезитета има користи само у току нормотензије и да у току хипретензије делује 

чак и штетно. Дакле, утицај умерене континуиране физичке активности на 

артеријски крвни притисак је недвосмислен користан, у смислу смањења систолног 

крвног притиска код хипертензивних пацова, док је утицај тренинга високог 

интезитета у мањој мери повољан по вредности крвног притиска. 

3. Тренинг високог интезитета оставарује своје дејство пре свега снижавањем 

метаболичких фактора ризика, док тренинг умереног интезитета значајно редукује 

вредности прооксидационих маркера нарочито у стању хипертензије, за разлику од 

тренинга високог интезитета.  

4. Ефекат физичке активности се огледа пре свега у повећању активности ензима 

антиоксидативне заштите који снажније неутралишу настале слободне радикале.  

5. Добијене патохистолошке промене испитиваних органа потврђују резултате 

параметара срца који су праћени ex vivo и in vivo као и резултате биохемијских 

анализа. 

6. У овом истраживању наши резултати пружају подршку идеји да умерено интезивно 

континуирано тренирање може утицати на позитивну промену патолошког у 

физиолошки артеријски крвни притисак. Такође, наши резултати би могли имати 

изузетан клинички значај у погледу будућих терапеутских стратегија за спречавање 

прогресије хипертензије као главног кардиоваскуларног фактора ризика. 
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Извод – ИД: 

Увод: Као мултифакторско обољење које има висок епидемиолошки значај, хипертензија 

претставља хронично обољење које завређује велику пажњу научне јавности али и шире 

здравствене заједнице. Још увек, иако се претпоставља и нагађа о деловању физичке 

активности, није познато тачно дејство и објашњење на који начин може утицати на 

вредност крвног притиска и кардиоваскуларну хомеостазу, а нарочито у одсуству било 

каквог патофизиолошког субстрата. 

 

Циљ: Циљ овог истраживања је био испитивање и поређење утицаја различитих 

модалитета физичке активности на кардиоваскуларни систем пацова у условима 

хипертензије и нормотензије. Посебан осврт ове студије је и на концентрацију 

прооксидативних и активност антиоксидативних маркера у плазми пацова у условима 

физиолошких и патолошких вредности крвног притиска. 

 

Материјал и методе: Истраживање је дизајнирано као експериментална студија 

спроведена in vitro и ex vivo. У циљу испитивања различитих модалитета физичке 

активности, експерименталне животиње су биле подвргнуте четворонедељном физичком 

тренингу трчањем умереног и високог интезитета (High Intesity Interval Training-HIIT, 

Moderate Intesity Training-MIT). У току и након тога, пратили смо вредности систолног и 

дијастолног крвног притиска, срчане фреквенце као и вредности прооксидационих и 

антиоксидационих маркера у крви хипретензивних и нормотензивних пацова. 

 

Резултати: Утицај умерене континуиране физичке активности на артеријски крвни 

притисак је недвосмислен користан, у смислу смањења систолног крвног притиска код 

хипертензивних пацова, док је утицај тренинга високог интезитета у мањој мери повољан 

по вредности крвног притиска. Оба модалитета физичке активности, умереног и високог 

интезитета значајно утичу на контрактилну способност срца нормотенивних пацова, док у 

условима хипертензије тренинг умереног интезитета значајно повећава контрактилни 

одговор срца. Са аспекта поређења између ова два протокола вежбања примећено је да 

HIIT промовише јачу прооксидациону реакцију и то код хипертензивних животиња, док је 

MIT повезан са блажим поремећајем прооксидантне производње и бољим 

антиоксидативним одговором. 

 

Закључак: Уопштено посматрано, покретање оба протокола врше промену функције 

миокарда и перфузију у хипертензивним и нормотензивним условима. Добијени резултати 

дају оригиналан и битан допринос у разумевању улоге различитих модалитета физичке 

активности у функцији миокарда у условима нормотензије и хипертензије, чиме се отвара 

низ потенцијалних терапеутских решења у лечењу хипертензије, имајући у виду 

епидемиолошки и клинички значај овог патолошког ентитета. 

 

Кључне речи: физички тренинг, функција миокарда, систолни и дијастолни крвни 
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Abstract
This study was aimed to assess the impact of aerobic and anaerobic type of exercise on blood pressure and redox status 
in normotensive and hypertensive rats. After 1 week of preconditioning feeding and 1 week of preconditioning running 
regimen, Wistar albino rats (n = 72; bw: 270 ± 50 g) were randomly assigned to three groups according to running protocol 
(high-intensity interval training (HIIT) or moderate-intensity training (MIT)): sedentary control, MIT, HIIT; spontaneous 
hypertensive sedentary control (SHR), SHR + MIT and SHR + HIIT. Blood pressure (BP) measurement was performed by 
a tail-cuff noninvasive method BP system. After 48 h of rest following the final training, the rats were fasted for 24 h and 
sacrificed under ketamine/xylazine anesthesia and blood samples were collected. The level of the next prooxidants were 
measured: superoxide anion radical (O2

−); hydrogen peroxide (H2O2); nitrite level (NO2
−) and index of lipid peroxidation 

(thiobarbituric acid reactive substances), and the activity of antioxidative enzymes: reduced glutathione (GSH) superoxide 
dismutase (SOD) and catalase (CAT) activity. After the last week of running, HIIT strongly affected SP, DP, and HR in 
SHR rats compared to other hypertensive rats, as well as after MIT in normotensive conditions. We have found that HIIT 
training protocol induced a higher increase of O2

− and H2O2 as compared to MIT. Findings of the present study pointed out 
that contrary to normotensive conditions, in hypertensive conditions both training regimes reduced the BP levels, which was 
more prominent in case of HIIT. In addition, MIT seems to be connected with milder disturbance of pro-oxidant production 
and better antioxidant response.
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Introduction

Regular physical exercise is considered to be one of the 
beneficial factors of a proper lifestyle and is nowadays 
seen as an indispensable element for good health, able to 
lower the risk of disorders of the cardiovascular, endocrine 
and osteomuscular apparatus, immune system diseases, 
and the onset of potential neoplasms [1]. A moderate and 
programmed physical exercise has often been reported to 
be therapeutic both in the adulthood and in aging, being 
able to promote fitness [2].

High-intensity interval training (HIIT) presents shorter 
periods of high-intensity (sub- to near maximal) exercise 
followed by longer periods of low intensity exercise or rest 
[3, 4]. In recent times, HIIT, referring to alternating short 
bursts of high-intensity exercise and recovery periods, has 
become a popular alternative primarily because of its time 
efficiency, because lack of time is a commonly cited bar-
rier to exercise participation [5]. On the other hand, tradi-
tional training methods for cardiovascular health tended 
to focus on longer-duration sessions involving moderate-
intensity exercise performed continuously without rest, 
often termed moderate-intensity training (MIT) [6, 7].

Physical activity has various effects on different sys-
tems and organs. Since 1985, authors suggested benefit of 
physical exercise, indicating some cardioprotective effects 
of exercise training [7]. In order to reduce traditional 
and nontraditional cardiovascular risk factors, scientists 
explore appropriate dose of physical activity which could 
be able to decrease hypertension, obesity, insulin resist-
ance, etc [7, 8].

Nowadays, there is one recent the HEPAFIT rand-
omized controlled clinical study which strongly recom-
mended and obligated physical activity from childhood 
to elderly, and explained the possible effects of physical 
activity interventions to reduce liver fat content and to 
improve metabolic profiles and the cardiometabolic health 
of adolescents and adults [8].

Clinical studies suggested that chronic isometric hand-
grip training reduces blood pressure; however, there is 
still a gap in the knowledge on the effects of this modal-
ity of exercise on other cardiovascular variables—such as 
endothelial function, oxidative stress, and cardiac auto-
nomic modulation—which should be addressed in future 
studies. People with hypertension are less physically active 
than those without hypertension and there is strong evi-
dence supporting the blood pressure-lowering ability of 
regular exercise, especially in hypertensive individuals 
[9]. Physical activity is commonly recommended as an 
important lifestyle modification that may aid in the preven-
tion of hypertension. Recent epidemiologic evidence has 
demonstrated a consistent, temporal, and dose-dependent 

relationship between physical activity and the develop-
ment of hypertension [10]. Experimental evidence from 
interventional studies has further confirmed a relationship 
between physical activity and hypertension as the favora-
ble effects of exercise on blood pressure reduction have 
been well characterized in recent years [11].

Despite clear evidence for the positive adaptations fol-
lowing HIIT compared with MIT with regard to aerobic fit-
ness and vascular function, it is still unclear which form of 
training is most effective for reducing arterial pressure and 
oxidative stress and which is the optimal ‘dose–response’ of 
physical exercise. We hypothesized that both training types 
can be effective in reducing the BP levels in hypertensive 
rats and, having in mind their aerobic/anaerobic character-
istics, can affect redox processes. Therefore, this study was 
aimed to assess the impact of aerobic and anaerobic type of 
exercise on blood pressure in normotensive and hypertensive 
rats, with emphasis on changes in their redox status.

Materials and methods

Animals and design of the study

Eight-week-old male Wistar albino rats (n = 72; bw: 
270 ± 50) were kept on an artificial 12-h light–dark cycle 
(8:00 a.m–8:00 p.m.) at room temperature (23 ± °C) in the 
Institute of Cardiovascular Physiology, Faculty of Medical 
Sciences, University of Kragujevac. Water and food were 
available ad  libitum. The animals were housed in their 
respective groups in a collective cage and received water 
and standard laboratory chow. After 1 week of precondition-
ing feeding and 1 week of preconditioning running regi-
men, all rats were randomly assigned to three groups: sed-
entary control (CTRL, n = 12), MIT (n = 12), HIIT (n = 12) 
Spontaneous hypertensive sedentary control (SHR, n = 12), 
SHR + MIT (n = 12), and SHR + HIIT (n = 12).

Compliance with ethical standards

The experimental protocol was approved by the Faculty 
of Medical Sciences Ethics Committee for the welfare of 
experimental animals, University of Kragujevac, number 
01-13340/1 and by Ministry of Agriculture, Forestry and 
Water Management, Authority for Veterinary of Serbia num-
ber 323-07-04422/2017-05 and followed the Guidelines for 
the Care and Use of Laboratory Animals.

Exercise protocols

Exercise protocols were performed by Treadmill for rats 
(ELUNIT Medical Equipment) which is a treadmill cus-
tomized for anatomical and physiological characteristics of 

Author's personal copy



Molecular and Cellular Biochemistry	

1 3

small experimental animals (power supply 220 V, 50 Hz, 
number of trails for running: 4; Speed control 2–50 m/
min with a resolution of 0.1 m/min) which is connected 
with Treadmil-software to monitoring speed continuously.

Two different modes of continuous exercise training 
were used on rats: moderate interval continuous train-
ing (MIT) and high-intensity interval training (HIIT). 
The rats on exercise MIT protocol ran on treadmill for 
4 weeks-5 days, with 1 week before of adaptation period 
(8 m/s speed for 1 h/day), and with gradual increase in 
speed during weeks, from 10  m/min in second week 
to 15 m/min in fifth week with 3 min rest/100 m and 
5 min warmup at 8 m/min prior to each training session 
(Table 1).

The exercise HIIT group ran on treadmill for 
5 weeks–5 days a week with 5 sprints with speed in adap-
tation period 7 m/min, and then in second week from 45 
to 49 ms for 30 s, in third week with 50 m/min speed, in 
fourth week with speed from 51 to 55 m/s and in the last 
week with 55 m/min with longer duration. Before each 
training session 5-min warmup at 8 m/min and after each 
sprint rest for 2 min was conducted (Table 2).

Blood samples collection

After 48 h of rest following the final training, the rats were 
fasted for 24 h and sacrificed under ketamine/xylazine anes-
thesia and blood samples were collected. Blood samples 
were collected into ice-cold EDTA capillary system tubes 
by the nick procedure, and approximately 500 µl of blood 
plasma sample obtained after centrifugation and was stored 
at − 80 °C until use for biochemical analysis.

Blood pressure (BP) measurement

The tail-cuff noninvasive method BP system (Rat Tail Cuff 
Method Blood Pressure Systems (MRBP-R), IITC Life 
Science Inc. USA) enables blood pressure (BP) measure-
ments in rats. This method uses a specialized volume pres-
sure recording (VPR) sensor, which detect all blood volume 
changes and connected by cuff that is placed over the ani-
mal’s tail. Rats do need to be restrained in specific holders 
and artificially heated to maintain normal BP. The MRBP-R 
system provides the measurements of four different blood 
pressure parameters: systolic and diastolic blood pressure, 
heart rate, mean blood pressure [12].

Table 1   Protocol for high-intensity interval training for rats (HIITr)

*2-min rest after each sprint
**5-min warmup at 8 m/min prior to each training session

Weeks/
days*,**

Monday Tuesday Wednesday Thursday Friday

7 m/min for 15 min
 2 5 sprints × 45 m/min for 

30 s
5 sprints × 46 m/min for 

30 s
5 sprints × 47 m/min for 

30 s
5 sprints × 48 m/min for 

30 s
5 sprints × 49 m/min 

for 30 s
 3 5 sprints × 50 m/min for 

30 s
5 sprints × 50 m/min for 

40 s
5 sprints × 50 m/min for 

45 s
5 sprints × 50 m/min for 

55 s
5 sprints × 50 m/min 

for 60 s
 4 5 sprints × 51 m/min for 

60 s
5 sprints × 52 m/min for 

60 s
5 sprints × 53 m/min for 

60 s
5 sprints × 54 m/min for 

60 s
5 sprints × 55 m/min 

for 60 s
 5 5 sprints × 55 m/min for 

65 s
5 sprints × 55 m/min for 

70 s
5 sprints × 55 m/min for 

75 s
5 sprints × 55 m/min for 

80 s
5 sprints × 55 m/min 

for 90 s

Table 2   Protocol for moderate 
interval continuous training for 
rats (MIT)

*3-min rest/100 m
**5-min warmup at 8 m/min prior to each training session

Weeks/
days*,**

Monday Tuesday Wednesday Thursday Friday

1 8 m/min for 30 min
2 10 m/min for 1 h 10 m/min for 1 h 10 m/min for 1 h 10 m/min for 1 h 10 m/min for 1 h
3 12 m/min for 1 h 12 m/min for 1 h 12 m/min for 1 h 12 m/min for 1 h 12 m/min for 1 h
4 13 m/min for 1 h 13 m/min for 1 h 13 m/min for 1 h 13 m/min for 1 h 13 m/min for 1 h
5 15 m/min for 1 h 15 m/min for 1 h 15 m/min for 1 h 15 m/min for 1 h 15 m/min for 1 h

Author's personal copy
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Markers of oxidative stress

The level of superoxide anion radical (O2
−) was meas-

ured by NBT (Nitro Blue Tetrazolium) reaction in TRIS-
buffer with plasma sample as previously described [13]. 
Measurement of hydrogen peroxide (H2O2) is based on 
oxidation of Phenol Red by hydrogen peroxide, in a reac-
tion catalyzed by horseradish peroxidase (HRPO) as pre-
viously described [13]. Nitric oxide decomposes rapidly 
to form stable metabolite nitrite/nitrate products. Nitrite 
level (NO2

−) was measured and used as an index of nitric 
oxide (NO) production using the Griess’s reagent as previ-
ously described [14]. Index of lipid peroxidation (thiobar-
bituric acid reactive substances, TBARS) was estimated 
by measuring of TBARS using 1% TBA (Thiobarbituric 
acid) in 0.05 NaOH incubated with the plasma as previ-
ously described [15]. All analysis was determined using 
the spectrophotometrical method (UV-1800 UV–Vis Spec-
trophotometer by Shimadzu Scientific Instruments Inc).

Antioxidative enzymes

The level of reduced glutathione (GSH) was determined 
based on GSH oxidation with 5.5-dithio-bis-6.2-ni-
trobenzoic acid, using method described by Beutler [16]. 
SOD activity was determined by the epinephrine method 
described by Beutler. A 100 µl lysate and 1 ml carbonate 
buffer were mixed, and then 100 µl of epinephrine was 
added. Detection was performed at 470 nm [17]. CAT 
activity was determined according to Aebi. Lysates were 
diluted with distilled water (1:7 v/v) and treated with 
chloroform-ethanol (0.6:1 v/v) to remove hemoglobin and 
then, 50 µl CAT buffer, 100 µl sample, and 1 ml 10 mM 
H2O2 were added to the samples. Detection was performed 
at 360 nm [18].

Statistical analyses

Values were presented as the mean ± standard error mean. 
Prior to statistical analysis, all data were checked for nor-
mality using the one-sample Kolmogorov–Smirnov test. 
Biochemical data were evaluated using one-way analysis of 
variance (ANOVA). Comparisons of the training protocols 
of each group were conducted by one-way ANOVA followed 
by Tukey’s post hoc test with false discovery rate (FDR) 
correction. One-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc 
test was used to analyze other measures. These analyses 
were carried out using MedCalc statistical software version 
17.9 (Acacialaan 22, 8400 Ostend, Belgium 2018) and SPSS 
statistical program version 22.0. The level of statistical sig-
nificance for all analyses was 95% (p < 0.05).

Results

Effects of training on systolic (SP), diastolic 
blood pressure (DP), and heart frequency (HR) 
during normotensive and hypertensive conditions

Dynamic of systolic, diastolic arterial blood pressure and heart 
rate were evaluated before (during adaptation period), after 
first, second, third, and fourth week of running period.

In normotensive rats, significant alterations of SP, DP, and 
HR were found after second week of training, namely these 
parameters were significantly decreased in MIT group com-
pared to CTRL group, and significantly increased in HIIT 
group compared to CTRL group. After third week of train-
ing, only in MIT group was significantly reduced SP, DP, and 
HR compared other groups, while after fourth week no more 
differences were recorded between the exercised and the sed-
entary groups, respectively (Table 3).

In the hypertensive rats, no significant differences were 
seen among the groups prior to the training protocols. After 
first week, SP was significantly decreased in SHT–MIT group 
compared to SHR–HIIT group, but after the second week, 
these parameters in the same group were also significantly 
decreased, but compared to SHR and SHR–HIIT groups. Inter-
estingly, during the time of running, SP, DP, and HR were 
significantly decreased in SHR-HIIT and SHR-MIT compared 
to control conditions (SHR group), with the most prominent 
changes in hypertensive groups with MIT protocol. At the end 
of training period, both protocols significantly decreased the 
hemodynamic parameters as compared to the CTRL (SHR) 
group. However, blood pressure values were significantly 
lower in the HIIT versus the MIT group, suggesting that hyper-
tensive animals benefit more from the intensive vs. moderate 
training—or alternatives. (Table 3).

Effects of training on superoxide anion radical (O2
−) 

and hydrogen peroxide (H2O2) levels

After training protocol, values of O2
− were significantly higher 

in HIIT and MIT group compared to other groups, while in 
hypertensive rats values of this parameter were also increased 
but no so prominent as in normotensive (Fig. 1a). Also, 
the same trend of changes was observed in values of H2O2 
(Fig. 1b). We have found that HIIT training protocol induced 
the strong increasing of O2

− and H2O2 compared to MIT and 
compared to control groups (CTRL and SHR). Furthermore, 
in almost all hypertensive groups, levels of H2O2 were higher 
compared to normotensive rats.
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Effects of training on nitrites (NO2
−) levels

Levels of nitrites was significantly decreased in HIT–SHR 
compared to CTRL and SHR groups, and in MIT group com-
pared to CTRL and SHR groups (Fig. 1c). Well, during nor-
motensive conditions after MIT was significantly decreased, 
and during hypertensive conditions after HIIT this parameter 
was significantly decreased (Fig. 1c). In almost all hyper-
tensive groups, levels of nutrites were reduced compared to 
normotensive rats.

Effects of training on index of lipid peroxidation 
(TBARS) levels

During the normotensive conditions, MIT induced signifi-
cant increased levels od TBARS, as well as in hypertensive 
conditions. Actually, in HIIT and MIT groups compared to 
CTRL group, TBARS was increased significantly, and also 
in HIIT–SHR and MIT–SHR compared to SHR group. Well, 
TBARS levels were significantly altered in all study groups 
compared to controls (Fig. 1d). In almost all hypertensive 
groups, levels of TBARS were higher compared to normo-
tensive rats.

Effects of training on superoxide dismutase (SOD) 
levels

In normotensive rats, MIT significantly increased SOD lev-
els compared to HIIT and CTRL groups. In hypertensive 
rats, also MIT was stronger inductor of SOD compared to 
HIIT–SHR and SHR groups. It is important to mention that 
in both of conditions, HIIT running protocol also induced 
significantly increasing of SOD compared to control condi-
tions (CTRL and SHR groups) (Fig. 2a).

Effects of training on reduced glutathione (GSH) 
levels

Levels of GSH were significantly increased in MIT group 
compared to CTRL group, and in HIIT compared to CTRL 
group also. On the other hand, levels of GSH were signifi-
cantly decreased in HIIT–SHR group compared to SHR, 
while the levels of this parameter were not changed in 
MIT–SHR group compared to SHR group (Fig. 2b). In 
almost all hypertensive groups, levels of GSH were reduced 
compared to normotensive rats.

Effects of training on catalase (CAT) activity

In normotensive conditions, HIIT induced significantly 
increased CAT activity compared to CTRL, while the lev-
els of this parameter were also increased in MIT group 
but less than in HIIT group. In hypertensive rats, in both Ta
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od groups, HIIT-SHR and MIT–SHR, CAT was decreased 
compared to SHR group. Generally viewed, in hyperten-
sive rats with or without training, levels of CAT were 
lower during hypertension (Fig. 2c).

Discussion

Regular physical exercise has many health benefits 
including a lowered threat of all-cause mortality along 
with a reduced risk of cardiovascular disease, cancer, and 

Fig. 1   Levels of pro-oxidant markers: superoxide anion radical (a), 
hydrogen peroxide (b), nitrites (c) and index of lipid peroxidation 
measured as TBARS (d) after 4 weeks experimental protocol. Values 
are reported as the mean ± standard error mean. Groups: CTRL sed-
entary control, MIT moderate-intensity training, HIIT high-intensity 

interval training, SHR spontaneous hypertensive rats, SHR + MIT 
spontaneous hypertensive rats on moderate-intensity training, 
SHR + HIIT spontaneous hypertensive rats on high-intensity interval 
training. Means are presented as significantly different or not from 
CTRL (one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc test)
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diabetes [9, 19]. Paradoxically, it is also clear that con-
tracting skeletal muscles generate free radicals and that 
prolonged and intense exercise can result in oxidative 
damage to cellular constituents. Despite clear evidence 
for the positive adaptations following HIIT compared with 

MIT with regard to aerobic fitness and vascular function, 
the aim of this study was examine differences of these 
running protocols in changing of blood pressure and redox 
status after chronically and continuous physical training 
of rats.

Fig. 2   Levels of antioxidant enzymes: superoxide dismutase (a), 
reduced glutathione (b) and catalase (c) after 4  weeks experimen-
tal protocol. Values are reported as the mean ± standard error mean. 
Groups: CTRL sedentary control, MIT moderate-intensity training, 
HIIT high-intensity interval training, SHR spontaneous hypertensive 

rats, SHR + MIT spontaneous hypertensive rats on moderate-intensity 
training, SHR + HIIT spontaneous hypertensive rats on high-intensity 
interval training. Means are presented as significantly different or not 
from CTRL (one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc test)
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In the first part of study, we examined the effects of HIIT 
and MIT on BP before and during 4 weeks experimental 
period. It is known that systemic arterial hypertension causes 
progressive myocardial remodeling. While cardiac function 
is increased in response to active myocyte hypertrophy in 
the left ventricle in the compensated phase, left ventricular 
(LV) remodeling is characterized by the combination of car-
diomyocyte hypertrophy and proliferation of other tissues, 
which leads to arterial stiffness and cardiac dysfunction [20]. 
In that sense, the benefits of aerobic training to hypertensive 
subjects are well established in the literature [9, 20, 21]. 
Animal models of hypertension—SHR in the compensated 
stage (~ 6-month old)—have shown the efficacy of physical 
training in attenuating systolic dysfunction and restoring 
ventricular elasticity in female SHR [20]. Aerobic train-
ing reduced apoptosis in the myocardium of SHR [20, 21] 
improved contractile function of cardiomyocytes isolated 
from the left ventricle, and normalized the expression of 
proteins involved in the regulation of intracellular calcium 
cycle, such as the sarcoplasmic reticulum Ca2+−ATPase 
(SERCA2a) and phospholamban [22]. However, little is 
known about precise dose of physical training which can 
be beneficial and which can be harmful, and where is it that 
border between good and bad dose of physical activity on 
arterial pressure.

In normotensive rats, after third week of training, only 
in MIT group SP, DP, and HR were significantly reduced 
compared other groups, while after fourth week there were 
no changes in these parameters (Table 3). On the other hand, 
in hypertensive groups, interestingly, during the time of run-
ning, SP, DP, and HR were decreased in after both train-
ing regimes compared to control conditions (SHR group), 
with the most prominent changes in hypertensive groups 
with MIT protocol. Finally, after the last week of running, 
HIIT and MIT strongly affected SP, DP, and HR in SHR 
rats compared to hypertensive groups (SHR, SHR + MIT, 
SHR + HIIT) (Table 3). However, MIT running protocol 
induced stringer drop in blood pressure compared to HIIT 
protocol. Our data are in agreement with previous studies 
[22–26].

One of the few similar studies, which compared the 
effects of HIIT vs. Continuous moderate exercise in animals, 
was conducted by Wang et al. They compared the possible 
beneficial effects of two different exercise training regimes 
in a mouse model of diet-induced obesity, and concluded 
that HIIT contribute a more favorable regulation of meta-
bolic dysfunctions in mice compared with MICT, but not in 
arterial blood pressure regulation [23].

The large number of previous studies hypothesized that 
the HIIT training would be more effective than moderate-
intensity continuous training (MICT) in improving endothe-
lial function and maximum oxygen uptake (VO2max). Based 
on the presumptions, HIIT more affects endothelial function 

and has higher metabolic benefit than other physical train-
ing. But, because of diversity of experimental models, there 
are inconsistent results [27, 24].

If we know that the hypertension is stronger inductor/
consequence of oxidative stress and of decreased availability 
of nitric oxide in the vascular cells, then the SHR model was 
a good model for assessing the effects of exercise. Besides, 
physical exercise has many benefits, but it might also have 
a negative impact on the body, depending on the training 
level, length of workout, gender, age, and fitness. The nega-
tive effects of physical exercise are commonly attributed to 
an imbalance between the levels of antioxidants (both low 
molecular weight antioxidants and antioxidant enzymes) and 
reactive oxygen and nitrogen species due to excessive pro-
duction of free radicals during physical exercise [27].

In order to investigate potential role of redox status and 
effects of HIIT and MIT on cardiovascular function, we 
measured the levels of prooxidants and antioxidants in blood 
of rats after the running protocol.

We have found that HIIT training protocol induced the 
strong increasing of O2

− and H2O2 compared to MIT and 
compared to control groups (CTRL and SHR), with higher 
levels of H2O2 in almost all hypertensive groups compared 
to normotensive rats (Fig. 1a, b). Superoxide is primarily 
formed as an intermediate in biochemical reactions and 
compared with other free radicals (hydrogen peroxide etc.), 
superoxide has a relatively long half-life that enables diffu-
sion within the cell and, hence, increasing the number of the 
potential targets. Although superoxide is generally consid-
ered relatively unreactive compared with other radical spe-
cies, it can react rapidly with some radicals such as NO and 
with some iron-sulfur clusters in proteins. On the other hand, 
hydrogen peroxide is cytotoxic but is considered a relatively 
weak oxidizing agent. In our study, measured indirectly, lev-
els of NO− during normotensive conditions after MIT and 
during hypertensive conditions after HIIT was significantly 
decreased (Fig. 1c). In almost all hypertensive groups, levels 
of nitrites were reduced compared to normotensive rats. The 
concentrations of nitric oxide are lower, probably because of 
the possible reaction of O2

− with NO−.
Afterwards, the elevated levels of TBARS gave to us 

cleary picture about the effects of HIIT and MIT. TBARS 
reflects the content of malondialdehyde, the most abundant 
individual aldehyde that results from the lipid peroxidation 
processes [28]. During the normotensive conditions, MIT 
induced significant increased levels od TBARS, as well as in 
hypertensive conditions. Actually, in HIIT and MIT groups 
compared to CTRL group, TBARS was increased signifi-
cantly, and also in HIIT-SHR and MIT-SHR compared to 
SHR group. Well, TBARS levels were significantly altered 
in all study groups compared to controls (Fig. 1d). In almost 
all hypertensive groups, levels of TBARS were higher com-
pared to normotensive rats.
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We understand all the inconsistencies between the con-
clusions of different investigations, commonly based on the 
concentrations of oxidative biomarkers in body fluids. Previ-
ous studies reported similar beneficial outcomes with both 
protocols or even reported the HIIT protocol as more effec-
tive in preventing oxidative stress [24, 25]. In a study Ramos 
et al. MICT and HIIT protocols prevented an increase in 
TBARS during obesity [26]. On the other hand, Li et al. sug-
gested that lipid peroxidation (malondialdehyde formation) 
was increased by an acute bout of HIIT exercise in hepatic 
mitochondria [29]. Nevertheless, few data are available in 
literature about effects of these training protocols in state of 
elevated blood pressure, and regarding to fact that hyperten-
sion could be generator of ROS and lipid peroxidation, our 
results are expected. Actually, during the hypertension as 
a chronic disorder, HIIT and MIT are probably not recom-
mended beneficial therapy.

Finally, as a major antioxidant enzymes, superoxide dis-
mutase, reduced glutathione, and catalase, we compared the 
effects of HIIT vs. MIT in normotensive and hypertensive 
rats. The antioxidant enzymes are important endogenous 
defenses required to inhibit the formation of ROS or to pro-
mote the removal of free radicals and their precursors. CAT 
is a ferric heme protein that directly catalyzes the decom-
position of hydrogen peroxide (H2O2). SOD removes the 
superoxide anion by accelerating the rate of its dismutation 
to H2O2 [29]. GSH catalyzes the decomposition of H2O2 
as a cofactor in a redox cycle where glutathione reductase 
reduces oxidized (GSSG) to GSH.

In normotensive and hypertensive rats, MIT significantly 
increased SOD levels compared to HIIT and controls groups 
(Fig. 2a). Levels of GSH, were significantly increased in 
MIT group compared to CTRL group, and in HIIT compared 
to CTRL group also, but decreased in HIIT-SHR group com-
pared to SHR (Fig. 2b). Only levels of CAT was signifi-
cantly increased after HIIT compared to CTRL. Generally 
viewed, in hypertensive rats with or without training, levels 
of CAT were lower during hypertension (Fig. 2c). Probably 
because of decreased levels of CAT, we observed higher 
levels of reactive oxygen species in hypertensive rats. Also, 
in presence of strong generator of ROS such as hyperten-
sion, a diminished antioxidant activity resulted in elevated 
levels of almost all pro-oxidative markers, except marker of 
vasodilatation-nitric oxide.

Literature data suggested that the amount and intensity 
of physical activity were directly related to the antioxidant 
enzyme activity levels [30]. The findings of this study sug-
gested that an intensity of physical activity could have a 
modulatory effect on antioxidative balance in the studied 
female population [31]. Criswell et al. tested the hypothesis 
that high-intensity (interval) training is superior- to moder-
ate-intensity (continuous) exercise training for 12 weeks in 
the upregulation of antioxidant enzyme activity in skeletal 

muscle [32]. They concluded that when matched for oxy-
gen cost, interval and continuous exercise trainings result in 
similar increases in SOD activity and that the high-intensity 
interval exercise is superior- to moderate-intensity continu-
ous exercise in the promotion of GPX activity [32]. Ji et al. 
explained that HIIT significantly elevated hepatic catalase 
and cytosolic SOD activity compared to acute physical activ-
ity [29]. Steinbacher suggested that the performance of aero-
bic exercise training increases antioxidant defenses which, in 
association with morphological and functional adaptations, 
can provide the organism with protection against oxidative 
stress [33]. But, Delwing-de Lima concluded that both pro-
tocols could prevent the most of alterations in the production 
of oxidative stress [34].

Based of previous findings, we speculate that an upregu-
lation of the expression of SERCA​2a could be induced by 
the running routine [1–5, 26]. Another possibility is that 
angiotensin-1–7 through the physical activity can alter the 
expression of the main RAS enzymes, ACE and ACE2, 
favoring the degradation of angiotensin-II and the buildup 
of angiotensin-1–7 [7, 35, 29, 33].

In summary, although performed on animal model, this 
study may help in the better understanding of the differences 
between the effects of aerobic/anaerobic training regimes on 
BP regulation in both hypertensive and normotensive con-
ditions. Therefore, it provides new evidences which refer 
to beneficial impact of HIIT in reducing of hypertension. 
Additionally, our results can be of interest in elucidation of 
the influence of these exercise protocols on redox homeosta-
sis. Accordingly, regardless the effects on BP, it seems that 
HIIT can promote oxidative stress and potential damages.

Conclusion

Findings of the present study pointed out that contrary to 
normotensive conditions, in hypertensive conditions both 
training regimes reduced the BP levels, which was more 
prominent in case of HIIT. In addition, MIT seems to be 
connected with milder disturbance of pro-oxidant production 
and better antioxidant response.

In this scenario, our results lend support to the idea that 
high intensity interval training can positively transform path-
ological into physiological arterial blood pressure. This find-
ing could have clinical relevance in the design of therapeutic 
strategies for the prevention of progression of hypertension 
as the major cardiovascular risk factor.

Acknowledgements  This work was supported by Faculty of Medical 
Sciences, University of Kragujevac, Serbia (JP 01/15).

Author's personal copy



	 Molecular and Cellular Biochemistry

1 3

Compliance with ethical standards 

Conflict of interest  The authors declare that they have no conflict of 
interest.

References

	 1.	 Oxidative stress (2018) role of physical exercise and antioxidant 
nutraceuticals in adulthood and aging. Oncotarget 9(24):17181–
17198. https​://doi.org/10.18632​/oncot​arget​.24729​

	 2.	 Farah BQ, Germano-Soares AH, Rodrigues SLC, Santos CX, 
Barbosa SS, Vianna LC, Cornelissen VA, Ritti-Dias RM (2017) 
Acute and chronic effects of isometric handgrip exercise on cardi-
ovascular variables in hypertensive patients: a systematic review. 
Sports (Basel) 5(3). E55. https​://doi.org/10.3390/sport​s5030​055

	 3.	 Hakansson S, Jones MD, Ristov M, Marcos L, Clark T, Ram A, 
Morey R, Franklin A, McCarthy C, Carli L, Ward R, Keech A 
(2018) Intensity-dependent effects of aerobic training on pressure 
pain threshold in overweight males: a randomised trial. Eur J Pain. 
https​://doi.org/10.1002/ejp.1277

	 4.	 O’Driscoll JM, Wright SM, Taylor KA, Coleman DA, Sharma R, 
Wiles JD (1985) Cardiac autonomic and left ventricular mechan-
ics following high intensity interval training: a randomised cross-
over controlled study. J Appl Physiol. https​://doi.org/10.1152/
jappl​physi​ol.00056​.2018

	 5.	 Li FH, Li T, Ai JY, Sun L, Min Z, Duan R, Zhu L, Liu YY, Liu TC 
(2018) Beneficial autophagic activities, mitochondrial function, 
and metabolic phenotype adaptations promoted by high-intensity 
interval training in a rat model. Front Physiol 9:571. https​://doi.
org/10.3389/fphys​.2018.00571​

	 6.	 Costa EC, Hay JL, Kehler DS, Boreskie KF, Arora RC, Ump-
ierre D, Szwajcer A, Duhamel TA (2018) Effects of high-intensity 
interval training versus moderate-intensity continuous training on 
blood pressure in adults with pre- to established hypertension: a 
systematic review and meta-analysis of randomized trials. Sports 
Med. https​://doi.org/10.1007/s4027​9-018-0944-y

	 7.	 Green DJ, Eijsvogels T, Bouts YM, Maiorana AJ, Naylor LH, 
Scholten RR, Spaanderman ME, Pugh CJ, Sprung VS, Schreuder 
T, Jones H, Cable T, Hopman MT, Thijssen DH (2014) Exercise 
training and artery function in humans: nonresponse and its rela-
tionship to cardiovascular risk factors. J Appl Physiol 117(4):345–
352. https​://doi.org/10.1152/jappl​physi​ol.00354​.2014

	 8.	 González-Ruíz K, Correa-Bautista JE, Izquierdo M, García-
Hermoso A, Dominguez-Sanchez MA, Bustos-Cruz RH, García-
Prieto JC, Martínez-Vizcaíno V, Lobelo F, González-Jiménez E, 
Prieto-Benavides DH, Tordecilla-Sanders A, Schmidt-RioValle J, 
Perez G, Ramírez-Vélez R (2018) Effects of an exercise program 
on hepatic metabolism, hepatic fat, and cardiovascular health 
in overweight/obese adolescents from Bogotá, Colombia (the 
HEPAFIT study): study protocol for a randomized controlled trial. 
Trials 19(1):330. https​://doi.org/10.1186/s1306​3-018-2721-5

	 9.	 Sharman JE, La Gerche A, Coombes JS (2015) Exercise and car-
diovascular risk in patients with hypertension. Am J Hypertens 
28(2):147–158. https​://doi.org/10.1093/ajh/hpu19​1

	10.	 Diaz KM, Shimbo D (2013) Physical activity and the prevention 
of hypertension. Curr Hypertens Rep 15(6):659–668. https​://doi.
org/10.1007/s1190​6-013-0386-8

	11.	 Agnoletti D (2018) The aerobic exercise training in hypertension: 
a matter of baking ingredients. J Hypertens 36(8):1651–1653. 
https​://doi.org/10.1097/HJH.00000​00000​00177​6

	12.	 Feng M, Whitesall S, Zhang Y, Beibel M, D’Alecy L, DiPetrillo 
K (2008) Validation of volume-pressure recording tail-cuff blood 

pressure measurements. Am J Hypertens 21(12):1288–1291. https​
://doi.org/10.1038/ajh.2008.301

	13.	 Auclair C, Voisin E (1985) Nitroblue tetrazolium reduction. 
In: Greenvvald RA (ed) Handbook of methods for oxygen radi-
cal research. CRC Press, Boca Raton, pp 123–132. https​://doi.
org/10.12691​/jnh-5-1-2

	14.	 Green LC, Wagner DA, Glogowski J, Skipper PL, Wishnok JS, 
Tannenbaum SR (1982) Analysis of nitrate, nitrite and [15 N] 
nitrate in biological fluids. Anal Biochem 126:131–138. https://
doi.org/10.1016/0003-2697(82)90118-X

	15.	 Ohkawa H, Ohishi N, Yagi K (1979) Assay for lipid peroxides 
in animal tissues by thiobarbituric acid reaction. Anal Biochem 
95:351–358 doi: 0003-2697(79)90738-3

	16.	 Beutler E, Duron O, Kelly BM (1963) Improved method for the 
determination of blood glutathione. J Lab Clin Med 61:882–888

	17.	 Beutler E (1984) Superoxide dismutase. In: Beutler E (ed) Red 
cell metabolism. a manual of biochemical methods. Grune & 
Stratton: Philadelphia, pp 83–85

	18.	 Aebi H (1984) Catalase in vitro. Methods Enzymol. 105:121–126
	19.	 Pescatello LS, Franklin BA, Fagard R, Farquhar WB, Kelley GA, 

Ray CA (2004) American College of Sports Medicine. American 
College of Sports Medicine position stand. Exercise and hyperten-
sion. Med Sci Sports Exerc 36(3):533–553

	20.	 Libonati JR, Sabri A, Xiao C, MacDonnell SM, Renna BF 
(2011) Exercise training improves systolic function in hyperten-
sive myocardium. J Appl Physiol 11(6):1637–1643. https​://doi.
org/10.1152/jappl​physi​ol.00292​.2011

	21.	 Carneiro-Júnior MA, Quintão-Júnior JF, Drummond LR, Lavorato 
VN, Drummond FR, Amadeu MA (2014) Effect of exercise train-
ing on Ca2+ release units of left ventricular myocytes of spontane-
ously hypertensive rats. Braz J Med Biol Res 47(11):960–965

	22.	 Carneiro-Júnior MA, Quintão-Júnior JF, Drummond LR, Lavorato 
VN, Drummond FR, da Cunha DN (2013) The benefits of endur-
ance training in cardiomyocyte function in hypertensive rats are 
reversed within four weeks of detraining. J Mol Cell Cardiol 
57:119–128. https​://doi.org/10.1016/j.yjmcc​.2013.01.013

	23.	 Wang N, Liu Y, Ma Y, Wen D (2017) High-intensity interval 
versus moderate-intensity continuous training: superior metabolic 
benefits in diet-induced obesity mice. Life Sci 191:122–131. https​
://doi.org/10.1016/j.lfs.2017.08.023

	24.	 Pingitore A, Lima GPP, Mastorci F, Quinones A, Iervasi G, Vas-
salle C (2015) Exercise and oxidative stress: potential effects of 
antioxidant dietary strategies in sports. Nutrition 31(7–8):916–
922. https​://doi.org/10.1016/j.nut.2015.02.005

	25.	 Aro CEP, Guzmán JAR, Muñoz MES, González BEV (2015) 
Effects of high intensity interval training versus moderate inten-
sity continuous training on the reduction of oxidative stress in type 
2 diabetic adult patients: CAT. Medwave 15(7):1–13. https​://doi.
org/10.5867/medwa​ve.2015.07.6212

	26.	 Ramos JS, Dalleck LC, Tjonna AE, Beetham KS, Coombes JS 
(2015) The impact of high-intensity interval training versus mod-
erate-intensity continuous training on vascular function: a system-
atic review and meta-analysis. Sports Med 45(5):679–692. https​
://doi.org/10.1007/s4027​9-015-0321-z

	27.	 Finkler M, Lichtenberg D, Pinchuk I (2014) The relationship 
between oxidative stress and exercise. J Basic Clin Physiol Phar-
macol 25(1):1–11. https​://doi.org/10.1515/jbcpp​-2013-0082

	28.	 Halliwell B, Whiteman M (2004) Measuring reactive species and 
oxidative damage in vivo and in cell culture: how should you do 
it and what do the results mean? Br J Pharmacol 142:231–255. 
https​://doi.org/10.1038/sj.bjp.07057​76

	29.	 Steinbacher P, Eckl P (2015) Impact of oxidative stress on exer-
cising skeletal muscle. Biomolecules 5(2):356–377. https​://doi.
org/10.3390/biom5​02035​6

	30.	 Wewege M, van den Berg R, Ward RE, Keech A (2017) The 
effects of high-intensity interval training vs. moderate-intensity 

Author's personal copy

https://doi.org/10.18632/oncotarget.24729
https://doi.org/10.3390/sports5030055
https://doi.org/10.1002/ejp.1277
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00056.2018
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00056.2018
https://doi.org/10.3389/fphys.2018.00571
https://doi.org/10.3389/fphys.2018.00571
https://doi.org/10.1007/s40279-018-0944-y
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00354.2014
https://doi.org/10.1186/s13063-018-2721-5
https://doi.org/10.1093/ajh/hpu191
https://doi.org/10.1007/s11906-013-0386-8
https://doi.org/10.1007/s11906-013-0386-8
https://doi.org/10.1097/HJH.0000000000001776
https://doi.org/10.1038/ajh.2008.301
https://doi.org/10.1038/ajh.2008.301
https://doi.org/10.12691/jnh-5-1-2
https://doi.org/10.12691/jnh-5-1-2
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00292.2011
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00292.2011
https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2013.01.013
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2017.08.023
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2017.08.023
https://doi.org/10.1016/j.nut.2015.02.005
https://doi.org/10.5867/medwave.2015.07.6212
https://doi.org/10.5867/medwave.2015.07.6212
https://doi.org/10.1007/s40279-015-0321-z
https://doi.org/10.1007/s40279-015-0321-z
https://doi.org/10.1515/jbcpp-2013-0082
https://doi.org/10.1038/sj.bjp.0705776
https://doi.org/10.3390/biom5020356
https://doi.org/10.3390/biom5020356


Molecular and Cellular Biochemistry	

1 3

continuous training on body composition in overweight and 
obese adults: a systematic review and meta-analysis. Obes Rev 
18(6):635–646. https​://doi.org/10.1111/obr.12532​

	31.	 Covas MI, Elosua R, Fitó M, Alcántara M, Coca L, Marrugat J 
(2002) Relationship between physical activity and oxidative stress 
biomarkers in women. Med Sci Sports Exerc 34(5):814–819

	32.	 Criswell D, Powers S, Dodd S, Lawler J, Edwards W, Renshler K 
(1993) High intensity training-induced changes in skeletal muscle 
antioxidant enzyme activity. Med Sci Sports Exerc 25:1135–1140. 
https​://doi.org/10.1249/00005​768-19931​0000-00009​

	33.	 Garciarena CD, Pinilla OA, Nolly MB, Laguens RP, Escudero 
EM, Cingolani HE (2009) Endurance training in the spon-
taneously hypertensive rat: conversion of pathological into 

physiological cardiac hypertrophy. Hypertension 53(4):708–714. 
https​://doi.org/10.1161/HYPER​TENSI​ONAHA​.108.12680​5

	34.	 Delwing-de Lima D, Ulbricht ASSF, Werlang-Coelho C, Del-
wing-Dal Magro D, Joaquim VHA, Salamaia EM, de Quevedo 
SR, Desordi L (2017) Effects of two aerobic exercise training 
protocols on parameters of oxidative stress in the blood and 
liver of obese rats. J Physiol Sci. https​://doi.org/10.1007/s1257​
6-017-0584-2

	35.	 Safarimosavi S, Mohebbi H, Rohani H (2018) High-intensity 
Interval vs. continuous endurance training: preventive effects on 
hormonal changes and physiological adaptations in prediabetes 
patients. J Strength Cond Res. https​://doi.org/10.1519/JSC.00000​
00000​00270​9

Author's personal copy

https://doi.org/10.1111/obr.12532
https://doi.org/10.1249/00005768-199310000-00009
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.108.126805
https://doi.org/10.1007/s12576-017-0584-2
https://doi.org/10.1007/s12576-017-0584-2
https://doi.org/10.1519/JSC.0000000000002709
https://doi.org/10.1519/JSC.0000000000002709


1 23

Molecular and Cellular Biochemistry
An International Journal for Chemical
Biology in Health and Disease
 
ISSN 0300-8177
 
Mol Cell Biochem
DOI 10.1007/s11010-018-3291-2

Comparison of short-term and
medium-term swimming training on
cardiodynamics and coronary flow in
high salt-induced hypertensive and
normotensive rats
S. Plecevic, B. Jakovljevic, M. Savic,
V. Zivkovic, T. Nikolic, J. Jeremic,
I. Milosavljevic, I. Srejovic, N. Tasic,
D. Djuric, et al.



1 23

Your article is protected by copyright and

all rights are held exclusively by Springer

Science+Business Media, LLC, part of

Springer Nature. This e-offprint is for personal

use only and shall not be self-archived in

electronic repositories. If you wish to self-

archive your article, please use the accepted

manuscript version for posting on your own

website. You may further deposit the accepted

manuscript version in any repository,

provided it is only made publicly available 12

months after official publication or later and

provided acknowledgement is given to the

original source of publication and a link is

inserted to the published article on Springer's

website. The link must be accompanied by

the following text: "The final publication is

available at link.springer.com”.



Vol.:(0123456789)1 3

Molecular and Cellular Biochemistry 
https://doi.org/10.1007/s11010-018-3291-2

Comparison of short-term and medium-term swimming training 
on cardiodynamics and coronary flow in high salt-induced 
hypertensive and normotensive rats

S. Plecevic1 · B. Jakovljevic2 · M. Savic3 · V. Zivkovic4 · T. Nikolic3 · J. Jeremic3 · I. Milosavljevic3 · I. Srejovic4 · N. Tasic5 · 
D. Djuric6 · V. Jakovljevic4,7

Received: 6 November 2017 / Accepted: 18 January 2018 
© Springer Science+Business Media, LLC, part of Springer Nature 2018

Abstract
The aim of present study was to evaluate the effects of 3- and 6-week swimming exercise on cardiodynamics and coronary 
flow in high salt-induced hypertensive and normotensive rats. 80 male Wistar albino rats (6 weeks old) were divided into 
8 groups: hypertensive animals that swam for 3 weeks; hypertensive animals that swam for 6 weeks and their respective 
sedentary controls; normotensive animals that swam for 3 weeks; normotensive animals that swam for 6 weeks and their 
respective sedentary controls. Hypertensive animals were on high sodium (8% NaCl solution) diet for 4 weeks, and these 
animals did not drink tap water during the experimental protocol. After sacrificing, hearts were isolated and perfused accord-
ing to Langendorff technique at gradually increased coronary perfusion pressure (40–120 cmH2O). The following parameters 
of cardiac function were continuously recorded: maximum and minimum rate of pressure development in LV, systolic, and 
diastolic left ventricular pressure, and heart rate. Coronary flow was measured flowmetrically. Findings of the present study 
may help in better understanding of short- to medium-term exercise-induced direct effects on cardiac function and perfu-
sion. Generally viewed, swimming of both durations did not change myocardial function and perfusion in hypertensive and 
normotensive conditions.

Keywords  Hypertension · Cardiodynamics · Swimming · Rat · Heart

Introduction

Increasing number of data suggest the positive effect of exer-
cise in reducing the risk of cardiovascular diseases (CAD) 
as well as the beneficial cardiac morphofunctional adapta-
tions on extracellular and intracellular level [1]. In addi-
tion, exercise-based cardiac rehabilitation has been shown 
to improve exercise tolerance and decrease mortality in 
CAD patients [2]. Moreover, it has been noted in animal 
models that both short-term and medium-term to long-term 
training are efficient in preconditioning [3], thus making 
the heart more resistant to cardiac injury following myocar-
dial ischemia–reperfusion (I/R) [4]. Nevertheless there are 
also extensive evidences referring to the negative impact 
of exercise on myocardial function. Investigations on exer-
cise-induced cardiac responses have used several protocols 
and create various misunderstanding concerning training 
regimes, load intensity, myocardial function, gender/age dif-
ferences, and clinical application of results [5]. Researches 
of ultra endurance physical load have emphasized the 
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transient diminish of ventricular function, damages of heart 
tissue, and the appearance of myocardial injury biomarkers 
[6]. The most frequent cardiovascular risk factors such as 
hypertension causes by itself a significant increase in the 
coronary vascular resistance, impair the auto-regulatory 
mechanism, and can induce the left ventricle (LV) dysfunc-
tion [7].

Studies have shown that water immersion causes an 
immediate translocation of blood from the dependent limbs 
and an increase in the intrathoracic blood volume. This fol-
lows the augmentation of the cardiac output via enhanced 
end-diastolic and stroke volume due to the effect of increased 
cardiac muscle length on the contractile force of the cardiac 
muscle [8].

The specificity of swimming as a physical activity lies 
in the mobilization of whole body muscle mass leading to 
improved capacity of cardiovascular system. This type of 
exercise is able to trigger physiological cardiac hypertrophy 
[8] which is associated with less cardiac fibrosis and better 
systolic and diastolic function when compared with patho-
logical hypertrophy [9].

In recent years, there has been high interest on the effects 
of short to medium/high-time physical load on cardiovas-
cular system (especially the myocardium function) with 
controversial and inconsistent information. Furthermore, 
investigations combining and comparing the influence of 
exercise with different durations are insufficient.

Therefore, the objective of this study was to estimate 
effects of short-term and medium-term swimming training 
on cardiodynamic parameters and CF (coronary flow) in a 
rat model of high salt-induced hypertension as well as com-
pare the obtained results between these swimming protocols. 
We hypothesize that short to medium-term training sessions 
do not cause significant functional changes of myocardium 
and may have different influence on heart work.

Materials and methods

Animals and high‑salt induction of hypertension

Six-week-old male Wistar albino rats (n = 80) (obtained 
from the Military Medical Academy, Belgrade, Serbia), 
weighting between 180 and 200 g (at the beginning of the 
experiment), were housed under controlled environmental 
conditions, with a temperature of 22 ± 2 °C and a 12-h light/
dark cycle. The rats had ad libitum access to food and tap 
water or NaCl dissolved in water (8% solution).

At 6 weeks of age, rats were randomly divided into the 
following groups (ten animals per group): hypertensive 
animals that swam for 3 weeks (S-HTA-3); hypertensive 
animals that swam for 6 weeks (S-HTA-6) and their respec-
tive sedentary controls (HTA-3 and HTA-6); normotensive 

animals that swam for 3 weeks (S-NTA-3); normotensive 
animals that swam for 6 weeks (S-NTA-6) and their respec-
tive sedentary controls (NTA-3 and NTA-6). Hypertensive 
animals were on high sodium (8% NaCl solution) diet for 
4 weeks (period of induction hypertension), and these ani-
mals did not drink tap water during the experimental pro-
tocol [10].

After period of induction, hypertension was confirmed 
in all rats from hypertensive groups (195.69 ± 6.19/105.81 
± 7.73 mmHg).

Swimming training protocol

Rats swam in a specially constructed swimming pool made 
of glass (80 × 60 × 100 cm) in which water temperature 
(37 ± 1 °C) was maintained by an electric heater, and a 
pump continuously made waves in order to prevent rats from 
floating. Animals fasted over the night prior to swimming 
protocol. The training protocol was conducted during the 
same period of the day (8:00–10:00 am) for all the training 
sessions. 6 rats maximum were placed into the swimming 
pool during one training session. The first week consisted 
of an adaptation period initiated with 10 min of continu-
ous swimming training on the first day. Swimming time was 
increased daily until reaching 60 min at the end of the fifth 
day. From the second week, the exercise duration was kept 
constant (60 min/day, 5 days/week) with 2 days of rest. Rats 
from the control group were put in water for 1 min a day, 
5 days a week, in order to achieve the water-induced stress 
effect. This was maintained until the end of the training 
period, which lasted 3 and 6 weeks. To avoid effects related 
to acute exercise, animals rested for 48 h before being sacri-
ficed for all additional procedures. Swimming was continu-
ously supervised. Swimming training protocol was chosen 
according to recent study [11].

Isolated rat heart preparation

The hearts of male Wistar albino rats (n = 80, 10 in each 
experimental group) were excised and perfused using a Lan-
gendorff apparatus (Experimetria Ltd, 1062 Budapest, Hun-
gary) [12]. Following anesthetization with ketamine (10 mg/
kg) and xylazine (5 mg/kg), the animals were sacrificed by 
cervical dislocation. The chest was then opened via midline 
thoracotomy. The hearts were immediately removed and 
immersed in cold saline and were then mounted on a stain-
less steel cannula of the Langendorff perfusion apparatus 
to provide retrograde perfusion, under gradually increasing 
coronary perfusion pressure (CPP from 40–120 cmH2O). 
Krebs–Henseleit buffer was used for retrograde perfusion (in 
mmol/l: NaCl 118, KCl 4.7, CaCl2·2H2O 2.5, MgSO4·7H2O 
1.7, NaHCO3 25, KH2PO4 1.2, glucose 11, and pyruvate 2). 
The buffer was balanced with 95% O2 and 5% CO2, with a 
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pH of 7.4 and a temperature of 37 °C. Following the estab-
lishment of heart perfusion, the preparations were stabilized 
within 30 min with a basal CPP of 70 cmH2O. After the 
stabilization period, the perfusion pressure was reduced to 
40 cmH2O and then was gradually increased to 60, 80, 100, 
and 120 cmH2O to establish coronary autoregulation. With 
a sensor placed in the left ventricle (LV), the following car-
diodynamic markers were continuously measured at each 
perfusion pressure (40, 60, 80, 100, and 120 cmH2O):

1.	 Maximum rate of pressure development in LV (dP/dt 
max),

2.	 Minimum rates of pressure development in LV (dP/dt 
min),

3.	 Systolic left ventricle pressure (SLVP),
4.	 Diastolic left ventricle pressure (DLVP),
5.	 Heart rate (HR),
6.	 Coronary flow (CF) was measured flowmetrically.

Statistical analysis

Complete statistical evaluation was performed with SPSS 
Statistics 18. Normality of parameter distribution was 
checked with the Kolmogorov–Smirnov test. Mann–Whitney 
U test was used for comparison of subgroups in same group 
and for comparison of groups. Statistic value p < 0.05 was 
considered to be statistically significant.

Results

Cardiodynamic parameters of isolated rat heart in swimming 
and sedentary (3 and 6 weeks) hypertensive and normoten-
sive rats are shown in Figs. 1, 2, 3, 4, 5, and 6. Significance 
of the statistical difference in the values of the cardiody-
namics parameters at different values of coronary perfusion 
pressures between groups is shown in Tables 1, 2, and 3.

dP/dt max

The short-term swimming in hypertensive rats induced sig-
nificant increase in values of dP/dt max at CPPs 100 and 
120 cmH2O compared to S-NTA-3. The values of dP/dt max 
of HTA-3 were significantly higher at all CPPs compared 
to NTA-3 (Fig. 1a). There were no significant differences 
between values of dP/dt max of hypertensive and normoten-
sive rats that swam for 6 weeks and their controls (Fig. 1a, 
b). The short-term swimming in hypertensive rats induced 
significant increase in values of dP/dt max compared to 
S-HTA-6 rats at all CPPs (Fig. 1c). On the other hand, the 
values of dP/dt max of S-NTA-3 rats did not significantly 
differ from S-NTA-6 rats (Fig. 1d).

dP/dt min

The short-term swimming in hypertensive rats induced 
significant decrease in values of dP/dt min at all CPPs 
compared to their controls, while the values of dP/dt min 
of S-NTA-3 rats were significantly lower on CPPs 80–120 
cmH2O compared to their controls. The values of dP/dt 
min of hypertensive controls were significantly lower at all 
CPPs compared with normotensive controls (Fig. 2a). The 
medium-term swimming in hypertensive rats did not influ-
ence the values of dP/dt min comparing to their controls. 
The values of dP/dt min of S-NTA-6 rats were significantly 
lower at CPP 40–80 cmH2O compared to their controls. In 
the S-HTA-6 group, the values of this parameter were statis-
tically higher on CPP 80 cmH2O compared to normotensive 
rats that swam for 6 weeks. dP/dt min values of hyperten-
sive and normotensive controls did not significantly differ 
(Fig. 2b). The medium-term swimming in hypertensive rats 
induced significant decrease in values of dP/dt min at all 
CPPs comparing to S-HTA-6 rats, (Fig. 2c), while there was 
no difference in values of this parameter between S-NTA-3 
and S-NTA-6 rats (Fig. 2d).

SLVP

The short-term swimming in hypertensive/normotensive rats 
induced significant increase in values of the SLVP at all 
CPPs comparing to their controls. The short-term swimming 
in hypertensive rats induced significant increase in values of 
the SLVP at all CPPs compared to S-NTA-3 rats. The SLVP 
values of hypertensive controls were significantly higher 
at all CPPs compared to normotensive controls (Fig. 3a). 
However, the values of SLVP of S-HTA-6 rats did not sta-
tistically differ in comparison to their controls. The SLVP 
values of S-NTA-6 rats were significantly higher at CPPs 60 
and 80 cmH2O compared to their controls. In the S-HTA-6 
group, values of this parameter were significantly lower at 
CPPs 60–120 cmH2O compared to S-NTA-6 rats. The SLVP 
values of S-HTA-6 and S-NTA-6 rats did not significantly 
differ (Fig. 3b). The short-term swimming in hypertensive 
rats induced significant increase in values of the SLVP at 
all CPPs compared to S-HTA-6 rats (Fig. 3c), while there 
were no differences between S-NTA-3 and S-NTA-6 groups 
(Fig. 3d).

DLVP

The values of DLVP of S-HTA-3 rats were significantly 
lower at all CPPs compared to their controls, while in 
S-NTA-3 rats they were significantly higher at all CPPs 
compared to their controls. The values of DLVP of 
S-HTA-3 rats were significantly lower at all CPPs com-
pared to S-NTA-3 rats. The values of this parameter in 
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hypertensive controls were significantly higher at all CPPs 
compared to normotensive controls (Fig. 4a). The aver-
age DLVP values of S-HTA-6 and S-NTA-6 rats were sig-
nificantly lower at all CPPs compared to their controls. 
The values of DLVP of S-HTA-6 rats did not differ from 
S-NTA-6 rats. The values of hypertensive controls were 
significantly lower at CPPs 40 and 60 cmH2O (Fig. 4b). 
In S-HTA-3 and S-HTA-6 groups, DLVP was not signifi-
cantly different (Fig. 4c), while in S-NTA-3 group it was 
significantly higher than the S-NTA-6 rats at all CPPs 
(Fig. 4d).

HR

The short-term swimming in hypertensive and normotensive 
rats did not lead to any changes in values of HR, but there 
were no changes between hypertensive and normotensive 
controls (Fig. 5a). The values of HR of S-HTA-6 rats were 
significantly lower at CPP 40 and 60 cmH2O compared to 
their controls, while HR of S-NTA-6 rats were lower at 
all CPPs. The values of HR of S-HTA-6 rats did not sig-
nificantly differ from S-NTA-6 rats. The values of HR of 
hypertensive controls were significantly lower compared to 

Fig. 1   a The mean value of the dP/dt max in isolated rat heart after 
the third week of the study; b the mean value of the dP/dt max in 
isolated rat heart after the 6 weeks of the study; c the mean value of 
the dP/dt max in isolated rat heart of hypertensive rats after various 

training protocols; d the mean value of the dP/dt max in isolated rat 
heart of normotensive rats after various training protocols. The values 
are represented as mean ± SD
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normotensive controls at CPPs 60–120 cmH2O (Fig. 5b). 
The average values of HR in S-HTA-3 and S-HTA-6 groups 
did not significantly differ (Fig. 5c), while the average values 
of this parameter in S-NTA-6 rats were significantly lower 
than in S-NTA-3 group at the highest CPP (Fig. 5d).

CF

The short-term swimming in hypertensive rats did not lead 
to any changes in values of CF compared to their controls, 
while CF values of S-NTA-3 rats were significantly lower at 
CPP 80–120 cmH2O compared to their controls. The values 

of this parameter in S-HTA-3 rats were significantly higher 
on CPP 80 and 100 cmH2O compared to S-NTA-3 rats. The 
values of CF of hypertensive controls were not significantly 
different from normotensive controls (Fig. 6a). The medium-
term swimming in hypertensive and normotensive rats did 
not lead to any changes in values of CF, but there were also 
no changes between hypertensive and normotensive controls 
(Fig. 6b). The values of CF hypertensive and normotensive 
rats that swam through different protocols did not statisti-
cally differ significantly (Fig. 6c, d).

Fig. 2   a The mean value of the dP/dt min in isolated rat heart after 
the third week of the study; b the mean value of the dP/dt min in iso-
lated rat heart after the 6 weeks of the study; c the mean value of the 
dP/dt min in isolated rat heart of hypertensive rats after various train-

ing protocols; d the mean value of the dP/dt min in isolated rat heart 
of normotensive rats after various training protocols. The values are 
represented as mean ± SD
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Discussion

The present study aimed to examine the effects of short-
term and medium-term swimming training on heart function 
and perfusion in hypertensive and normotensive rats as well 
as compared the obtained results between these swimming 
protocols. Swimming can be used to identify the physiolog-
ical, biochemical, and molecular responses to acute exer-
cise stress and the adaptations to chronic exercise training. 
Since a substantial number of patients choose a non-weight-
bearing activity such as swimming as their primary form of 
physical activity, it is of interest to assess the influence of 
this type of physical load in hypertensive conditions.

Primary task of our investigation was to assess exercise-
induced changes in mechanics of hearts isolated from hyper-
tensive and normotensive rats. As previously mentioned 
swimming training can cause structural changes of myo-
cardium in terms of left ventricular wall thickness, left ven-
tricular internal diameter, and left ventricular mass, which 
translate into clear functional improvements, especially with 
regard to left ventricular diastolic function and mitral blood 
flow [13].

To evaluate myocardial contractility, dP/dt max was used 
as indirect indicator of inotropic properties of the heart while 
rate of relaxation of the heart was measured as dP/dt min 
[14]. Our results regarding dP/dt max show that in normo-
tensive rats both types of swimming did not connect with 

Fig. 3   a The mean value of the SLVP in isolated rat heart after the 
third week of the study; b the mean value of the SLVP in isolated rat 
heart after the 6 weeks of the study; c the mean value of the SLVP in 
isolated rat heart of hypertensive rats after various training protocols; 

d the mean value of the SLVP in isolated rat heart of normotensive 
rats after various training protocols. The values are represented as 
mean ± SD

Author's personal copy



Molecular and Cellular Biochemistry	

1 3

changes in contractile force of the heart. Perhaps longer time 
of exposure can cause significant change of this parameter 
and thus of cardiac output which we have recently proved 
on rats exposed to 9 weeks swimming protocol of same 
intensity [15]. On contrary, in condition of hypertension, 
only 3 weeks of swimming was enough to rise contractile 
response highlighting only initial alterations. Next, hyper-
tensive animals had higher values of dP/dt max than normo-
tensive probably as well-known compensatory increase of 
contractile force due to hypertension [16]. Finally, in con-
trast to normotensive rats where duration of training period 
did not affect dP/dt max, in hypertensive ones the short-term 
protocol induced stronger contractile power. This result may 

be a consequence of beginning cardiomyocyte adaptation on 
exercise which was lost after 6 weeks.

Relaxing parameter of the myocardium is in accordance 
with inotropic characteristics, pointing out that, regardless 
to the presence of hypertension, swimming of short duration 
by increasing the power of contraction diminishes the relaxa-
tion of the myocardium. Similar to dP/dt max, duration of 
swimming did not influence lusitropic force in hypertensive 
rats unlike normotensive ones.

MacDonnell and coworkers using Langendorff apparatus 
found that exercise training in hypertension improves the 
inotropic and lusitropic responsiveness to beta-adrenergic 
receptor stimulation despite augmenting LV wall thickness 
[17]. It was presumed that lower beta-adrenergic receptor 

Fig. 4   a The mean value of the DLVP in isolated rat heart after the 
third week of the study; b the mean value of the DLVP in isolated rat 
heart after the 6 weeks of the study; c the mean value of the DLVP in 
isolated rat heart of hypertensive rats after various training protocols; 

d the mean value of the DLVP in isolated rat heart of normotensive 
rats after various training protocols. The values are represented as 
mean ± SD
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kinase GRK2 abundance and increased phosphorylation 
of key Ca2+ cycling proteins may be responsible for the 
achieved effects [17]. Other authors also recorded higher 
dP/dt max and greater cardiac output in the isolated hearts 
after 8 weeks of swimming. These effects appear to be at 
least partially due to improved mechanisms of oxygen deliv-
ery [18]. Nevertheless, their animals were double older and 
duration of training was 75 min.

Short-term swimming, regardless of normo- or hyper-
tension, improved systolic capacity, contrary to medium 
term where effect of this physical activity was lost again. 
It can be also noticed that in hypertensive conditions, 
shorter physical activity has better impact on systolic 

function, while in normotensive animals there were no 
differences between two swimming protocols. On the 
other hand, diastolic function of the hypertensive animals 
was impaired by both swimming types without any differ-
ences in terms of their duration, suggesting that filling of 
left chamber may be lower. However, having in mind the 
values of other parameters this decrease in diastolic pres-
sure was not sufficient to compromise systolic function. 
Previous study has demonstrated that 6 weeks of regular 
exercise on voluntary running wheels opposed the decre-
ment in myocardial diastolic performance produced by 
diabetes mellitus [19].

Fig. 5   a The mean value of the HR in isolated rat heart after the third 
week of the study; b the mean value of the HR in isolated rat heart 
after the 6 weeks of the study; c the mean value of the HR in isolated 

rat heart of hypertensive rats after various training protocols; d the 
mean value of the HR in isolated rat heart of normotensive rats after 
various training protocols. The values are represented as mean ± SD
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On the other hand, in hypertension groups short swim-
ming protocol did not change heart frequency, which was 
almost the same after longer period of exercise. In addi-
tion, duration of swimming protocol has had no influence 
on HR in same groups. These results suggest that exercise 
protocol was again insufficiently long to induce training 
bradycardia as a well-established consequence of endur-
ance exercise training [20].

All our findings bring as common feature stronger car-
diac function after short-term physical load. This result is 
difficult to explain, but it can be related to initial adaptive 
responses of the cardiomyocytes such as upgraded energy 
metabolism and enhanced mitochondrial biogenesis [21].

Another important aspect of present research repre-
sents impact of swimming on heart perfusion and coronary 
autoregulation. We noted no changes in coronary reactivity 
after both 3 and 6 weeks of exercise without differences 
between these types of protocol. Roque et al. recently found 
that treadmill exercise in duration of 12 weeks can improve 
endothelial function in isolated coronary arteries and small 
mesenteric arteries which was associated with a decrease in 
arterial stiffening [22]. Other authors used model of isolated 
coronary arteries and showed that swimming training of 
8 weeks can improve endothelium-dependent vasodilator 
response in spontaneously hypertensive rats [23]. Similar 
to previous cases, duration of swimming protocol and other 

Fig. 6   a The mean value of the CF in isolated rat heart after the third 
week of the study; b the mean value of the CF in isolated rat heart 
after the 6 weeks of the study; c the mean value of the CF in isolated 

rat heart of hypertensive rats after various training protocols; d the 
mean value of the CF in isolated rat heart of normotensive rats after 
various training protocols. The values are represented as mean ± SD
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differences in design the can be the possible explanation 
for discrepancies between this and the above-mentioned 
studies.

Limitations of our investigations refer to the absence of 
histological and biochemical analyses which could bring 
a new dimension and help in the explanation of gathered 
results. However, we focused only on the functional changes 
of short to medium-term swimming cycles. Our results also 
pointed out that different swimming regimes did not alter 
reactivity of coronary endothelium and thus perfusion of 
the heart.

In summary, among other facts we have shown that, con-
trary to older rats [24], swimming duration up to 6 weeks 
leads to slight and insignificant alterations of heart function, 
thus underlining age as a another potentially relevant factor 
in exercise-induced heart effects.

Finally, clinical importance of this research is reflected 
in emphasizing the myocardial and coronary response to 
brief exercise protocols. Therefore, obtained experimental 
data can be excellent basis for other preclinical and human 
investigation in this field.

Conclusion

The findings of present study may be of interest in better 
understanding of short- to medium-term exercise-induced 
direct effects on cardiac function and perfusion. The main 
conclusions of this research are as follows: generally viewed, 
swimming of both durations did not change myocardial 
function and perfusion in hypertensive and normotensive 
conditions; from the aspect of comparison between two pro-
tocols of exercise, it was observed that shorter duration of 
exercise promotes stronger response of active and passive 
properties of the rat myocardial wall; and the mentioned 
differences between swimming durations were more pro-
nounced in hypertensive animals.
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Sažetak  

 

Uvod/Cilj:Hiperbarična oksigenoterapija (HBOT) je metoda kojom se rastvorljivost 

kiseonika u plazmi povećava i do 20 puta. Taj efekat je veoma značajan u terapiji 

poremećaja cirkulacije koji smanjuju oksigenaciju i dovode do povećanja produkcije 

medijatora zapaljenja i slobodnih kiseoničkih radikala. Cilj ove studije bio je ispitati uticaj 

HBOT na parametre oksidativnog stresa kod bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom 

(SLE). 

Metode:Prospektivnom studijom obuhvaćeno je 18 pacijentkinja sa SLE (ACR kriterijumi) 

prosečne starosti 52,2 ± 8,82 godina, koje su tretirane HBOT u trajanju od 60 min/dan, pri 

pritisku od 2,2 apsolutne atmosfere (ATA), ukupno 10 dana, u kombinaciji sa 

odgovarajućom terapijom za SLE. U serumu su odreĎivani sledeći parametri: C-reaktivni 

protein (CRP), hemoglobin, kreatinin, albumin, komplement 3 (C3), antinuklearna 

antitela (ANA), stopa glomerularne filtracije(GFR korišćenjem CKD-EPI formule). U 

urinu spektrofotometrijski su odredjivani parametri oksidacionog stresa: nivo superoksid 

anjon radikala (O2
-
),vodonik peroksida (H2O2), nitrita (NO2

-
) i koncentracija reaktivnih 

produkata tiobarbituratne kiseline (TBARS). U hemolizatu, odredjivani su parametri 

antioksidativne zaštite: superoksid dismutaza (SOD), katalaza (CAT) i redukovani 

glutation (GSH). Uzorci za analize su sakupljani 3 puta: pre HBOT (inicijalne vrednosti), 

nakon 10 dana HBOT i nakon mesec dana terapije.  

Rezultati:Uočili smo statistički značajno (p<0,05) smanjenje nivoa O2
- 
nakon 10 dana, kao 

i nakon mesec dana od HBOT (11,92 ± 6,86; 8,26 ± 13,62; 8,39± 4,94 nmol/ml). Nisu 

pokazane značajne razlike u vrednostima ostalih parametara oksidativnog stresa kao što su 

NO2
-
, TBARS i H2O2 tokom posmatranog perioda. Što se tiče parametara antioksidativne 

zaštite, otkrili smo nešto veću vrednost GSH nakon tretmana (66,34±16,31; 79,43±36,77; 

69,72 ± 22,32 μmol/ml eritrocita), koja se održala nakon mesec dana, ali nije bila statistički 

značajna. Aktivnost SOD i CAT, pre i posle HBOT, nije se statistički značajno menjala. 

Zaključak:Naši rezultati ukazuju na povoljan efekat HBOT na redoks ravnotežu kod 

bolesnika sa SLE sniženjem nivoa  O2
-
.  

Ključne reči: sistemski eritemski lupus, hiperbarična oksigenoterapija, redoks status 

 



 

 

Abstract 

Introduction/Aim: Hyperbaric oxygen therapy (HOBT) is a method which increases 

oxygen solubility in plasma up to 20 times. This effect is very important in the treatment of 

circulatory disorders, which reduces oxygenation and leads to increased production of 

inflammatory mediators and free oxygen radicals. The aim of this study was to examine the 

impact of HBOT on oxidative stress parameters in patients with systemic lupus 

erythematosus (SLE). 

Methods: This prospective study included 18 females with SLE (ACR criteria), average 

age 52.2±8.82 years, treated with HBOT for 60 minutes/day, with average partial oxygen 

pressure of 2.2 atmospheres absolute (ATA), during 10 days, in combination with 

appropriate medication therapy for SLE.In serum the following parameters were 

determined:C-reactive protein (CRP), hemoglobin, creatinine, albumin, complement 3 

(C3), antinuclear antibodies (ANA), glomerular filtration rate (GFR using the CKD-EPI 

formula). In the urine parameters of oxidative stress were spectrofotometrically 

determined: levels of superoxide anion radical (O2
-
), hydrogen peroxide (H2O2), nitrites 

(NO2
-
) and concentration of thiobarbituric acid reactive substances (TBARS). In 

hemolysate, parameters of antioxidant protection were measured: superoxide dismutase 

(SOD), catalase (CAT) and reduced gluthatione (GSH). Samples for analysis were 

collected three times: before HBOT (initial values), after 10 days of HBOT and after 1 

month. 

Results: We noticed statistically significant (p<0,05) decrease in level of O2
-
, both after 10 

days of HBOT and after one month (11.92 ± 6.86; 8.26 ± 13.62; 8.39± 4.94 

nmol/ml).Values of other parameters of oxidative stress such as NO2
-
, TBARS and H2O2

-
 

showed no significant difference during the monitored period. Regarding the parameters of 

antioxidant protection, we revealed slightly higher value of GSH after treatment 

(66.34±16.31; 79.43±36.77; 69.72 ± 22.32 μmol/ml RBCs) which was held after a month, 

but it was not statistically significant. Activity of SOD and CAT, before and after HBOT, 

did not changed significantly. 

Conclusion: Our results suggested potential beneficial effects of HBOT on redox status in 

patients with SLE by decreasing levels of O2
-
. 

Key words: systemic lupus erythematosus, hyperbaric oxygen treatment, redox status 



 

 

 

Introduction 

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a very serious autoimmune inflammatory 

disease, with an unpredictable course and outcome, whose etiology remains largely 

unknown and the effects of conservative treatment are limited
1
. Human and animal studies 

indicate that oxidative stress is involved in the pathogenesis of SLE. Excessive production 

of reactive oxygen species (ROS)and reactive nitrogen species (RNS), including 

peroxynitrite- ONOO
−
, can damage lipids, proteins and DNA and products of oxidative 

modification can be detected in biological fluids
2
. The abundance of those products 

correlates with disease activity in SLE patients, suggesting oxidative modification acts as 

biomarkers
3-5

. While several studies implicate nitric oxide as an important mediator 

of disease in SLE
6,7

, there is a lack of data revealing the association between level of urine 

nitrite and citrulline levels, as surrogate markers of nitrogen monooxide (NO) production, 

among patients with systemic lupus erythematosus and disease activity
8
. Also, previous 

data suggested that lipid peroxidation could be a risk factor for endothelial dysfunction in 

some autoimmune diseases
9
. 

Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) is a treatment modality in which a person 

breathes 100% O2 intermittently while exposed to increased atmospheric pressure, greater 

than 1 atmosphere, usually 2 to 2.5 atmospheres absolute (ATA)
10

. Primary mechanisms of 

action include hyperoxygenation and a decrease in bubble size, or vasoconstriction, 

angiogenesis, fibroblast proliferation, oxidative leukocyte degradation, toxin inhibition and 

antibiotic synergy
11,12

.Hyperbaric oxygen may be used as the primary therapy intervention 

in some conditions, such as carbon monoxide poisoning, decompression sickness and 

arterial gas embolism, arterial insufficiencies, cardiovascular diseases, osteomyelitis and as 

an adjunctive therapy for wound healing
13-15

. HBOT has shown beneficial effects in 

hypoxic diabetic ulcers that result in severe wound-healing problems and 

osteoradionecrosis, and is frequently used for necrotic soft tissues and bone that fails to 

heal. HBOT also induces significant angiogenesis, which in one study was measurable after 

eight HBOT sessions. Previous clinical studies revealed that vasculitis skin ulcers in patient 

suffering from SLE has been treated successfully with HBOT
16-18

. There are not many 

studies that examined effects of HBO treatment on redox homeostasis and inflammation in 

patients with SLE.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1167537/


 

 

 Given the fact that HBOT can modify oxidation-reduction reactions, the aim of our 

study is to establish an influence of hyperbaric oxygenation on oxidative stress parameters 

and antioxidant enzymes in patients with SLE. 

 

Participants and Methods 

This prospective study included 18 females with SLE, treated with hyperbaric 

oxygenation therapy once a day for 60 minutes (total 10 days) with average partial oxygen 

pressure of 2.2 ATA, in combination with appropriate therapy for SLE. The study protocol 

was approved by the Institutional Ethics Committee (Faculty of Medicine of the Military 

Medical Academy, University of Defence Studies, Belgrade, Serbia) and the study was 

conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. All the participants were 

informed about the research protocol before giving their written consent to participate in 

the study. 

All patients were admitted to Military Medical Academy, Belgrade, Serbia from October 

2011 to December 2014, providing that they fulfilled inclusion criteria: a diagnosis of SLE. 

In order to define severity of the disease course in this study the original 1997 ACR 

classification of SLE was used
18,19

. All participants were in similar stage of disease, in 

remission (SLEDAI Score    0,30 ± 0,47), at the beginning of study. The exclusion criteria 

were: pregnant women with SLE, patients with urinary infection (positive urine culture), 

with renal insufficiency-creatinine clearance <60 ml/min, the presence of malignancy, 

patients with any other ongoing inflammatory process, or under 18 years of age. Patients 

who were on immunosuppressive therapy such as  mycophenolate mofetil, 

cyclophosphamide and other cytotoxic agents, were excluded. The only therapy, that the 

patients have taken, was the corticosteroids-the maintenance dose of 5mg. 

All patients with any contraindication for HBOT were also excluded. All 

participants were non-smokers and did not take any antioxidant dietary supplement for 1 

month before the study. Before beginning the HBOT, all participants passed a standard 

medical and physical revision at the hospital. During the study period there were no 

eliminated patients. 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15759459


 

 

Hyperbaric oxygen therapy (HBOT)  

HBOT was performed at The Center for Hyperbaric Medicine, Military Medical 

Academy in Belgrade, Serbia. HBOT treatment consisted of 10 sessions (1 session a day/5 

days a week) in a multiplace (10-person) hyperbaric chamber. In total 60 min of 100% 

medical oxygen was administered to patients under increased pressure of 2.2 atmospheres 

absolute (ATA) during a 70-min hyperbaric session. At this pressure, 100% oxygen was 

delivered via an oronasal mask in two episodes of 30 min, each interrupted by 5 min of air 

breathing. During pressure changes, great care was taken to avoid barotraumas, particularly 

of the middle ear, which is the most common side-effect of a hyperbaric treatment. All 

patients tolerated the treatment well without any complications. 

 

Biochemical analysis 

Samples for biochemical analysis were collected three times: before HBOT (initial 

values), after 10 days of HBOT(2 hours after last HBOT session) and after 1 month. The 

following parameters were determined in blood serum samples: C-reactive protein (CRP), 

hemoglobin (Hb), creatinine, albumin, complement 3 (C3), antinuclear 

antibodies (ANA),glomerular filtration rate(GFRusing the CKD-EPI formula).In the urine 

samples, following parameters of redox status were spectrofotometrically determined: 

levels of superoxide anion radical (O2
-
), hydrogen peroxide (H2O2), nitrites(NO2

-
) and 

concentration of thiobarbituric acid reactive substances(TBARS). Parameters of antioxidant 

protection were measured in blood samples: activity of superoxide dismutase (SOD) and 

catalase (CAT) and level of reduced glutathione (GSH). 

 

Superoxide anion radical determination (O2
-
) 

The level of superoxide anion radical (O2
-
) was measured using nitro blue 

tetrazolium (NBT) reaction in TRIS-buffer combined with urine samples and read at 530 

nm
20

. 

 

Hydrogen peroxide determination (H2O2) 

The protocol for measurement of hydrogen peroxide (H2O2) is based on oxidation 

of phenol red in the presence of horseradish peroxidase
21

. 200 μl sample with 800 μl PRS 



 

 

(phenol red solution) and 10 μl POD (Horseradish Peroxidase) were combined (1:20). The 

level of H2O2 was measured at 610 nm.  

Nitric oxide determination (NO2
-
) 

Nitric oxide (NO) decomposes rapidly to form stable metabolite nitrite/nitrate 

products. Nitrite (NO2
-
) was determined as an index of nitric oxide production with Griess 

reagent
22

. 0.1 ml 3 N PCA (Perchloride acid), 0.4 ml 20 mM ethylenediaminetetraacetic 

acid (EDTA), and 0.2 ml urine were put on ice for 15 min, then centrifuged 15 min at 6,000 

rpm. After pouring off the supernatant, 220 μl K2CO3 was added. Nitrites were measured at 

550 nm. Distilled water was used as a blank probe.  

 

Determination of concentration of thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) 

The degree of lipid peroxidation in urine was estimated by measuring concentration 

of TBARS using 1 % TBA (thiobarbituric acid) in 0.05 NaOH, incubated with urine at 100 

°C for 15 min and read at 530 nm. Distilled water was used as a blank probe. TBA extract 

was obtained by combining 0.8 ml urine and 0.4 ml trichloro-acetic acid (TCA), than 

samples were put on ice for 10 min, and centrifuged for 15 min at 6,000 rpm. This method 

was described previously
23

. 

 

Preparation of hemolysate 

Blood samples were taken from an antecubital vein into vacutainer test tube 

containing sodium citrate anticoagulant. Blood was centrifuged to separate plasma and red 

blood cells (RBCs). Isolated RBCs were washed 3 times with 3 vol. of ice cold 0.9 mmol/l 

NaCl. Blood samples were stored immediately and kept for further analyses
24

. 

 

Determination of antioxidant enzymes catalase (CAT) and superoxide dismutase (SOD) 

 

Hemolysates containing about 50 g Hb/l prepared according to McCord and 

Fridovich
24

 were used for the determination of CAT activity which was expressed in 

U/gHb x 1000. CAT activity was determined according to Beutler
25

. Lysates were diluted 

with distilled water (1:7 v/v) and treated with chloroform-ethanol (0.6:1 v/v) to remove 

hemoglobin. Then 50 μl CAT buffer, 100 μl sample, and 1 ml 10 mM H2O2 were added to 

the samples.Detection was performed at 360 nm. Distilled water was used as a blank probe. 



 

 

SOD activity was determined by the epinephrine method of Misra and Fridovich
26

and it 

was expressed in U/gHb x 1000. A hundred μl lysate and 1 ml carbonate buffer were 

mixed, and then 100 μl of epinephrine was added. Detection was performed at 470 nm. 

 

Determination of reduced glutathione (GSH) 

Level of reduced glutathione (GSH) was determined spectrophotometrically, and it 

is based on GSH oxidation via 5,5-dithiobis-6,2-nitrobenzoic acid. GSH extract was 

obtained by combining 0.1 ml 0.1 % EDTA, 400 μl haemolysate, and 750 μl precipitation 

solution (containing 1.67 g metaphosphoric acid, 0.2 g EDTA, 30 g NaCl, and filled with 

distilled water until 100 ml; the solution is stable for 3 weeks at +4C°). After mixing in the 

vortex machine and extraction on cold ice (15 min), it was centrifuged on 4000 rpm (10 

min). Distilled water was used as a blank probe. Measuring was performed at 420 nm. The 

concentration is expressed as micromoles per milliliter of red blood cells (RBCs).
25, 27 

 

Statistical analyzes 

In case of continuous data, variables were presented as mean value ± standard 

deviation (SD). Kolmogorov-Smirnov test was used for evaluation of distribution of 

biochemical data. Statistical significance between groups was tested by Friedman (repeated 

measure) test (post hoc Wilcoxon test). All the analyses were estimated at p<0.05 level of 

statistical significance.  Complete statistical analysis of data was done with the statistical 

software package, SPSS Statistics 18. 

Results 

A total of 18 woman, the average age 52.22 ±8.82 years, enrolled in the study. The 

patients presented SLE with an average time without symptoms of healing of 20.2±5.0 

months when they underwent the HBOT. 

The values of the serum parameters such asC-reactive protein(CRP), hemoglobin 

(Hb), creatinine, albumim, complement 3 (C3); antinuclear antibody (ANA), chronic 

kidney disease estimated glomerular filtration rate(CKD eGFR), were not statistically 

significantly different when compared initial values, values after 10 days and after a month 

of therapy (Table 1). 

 

Levels of Superoxide anion radical (O2
-
) 

https://labtestsonline.org/understanding/conditions/kidney/start/1
https://labtestsonline.org/understanding/conditions/kidney/start/1
https://labtestsonline.org/understanding/conditions/kidney/start/1


 

 

 We noticed statistically significant decreased (p<0.05) levels of superoxide anion 

radical (O2
-
) after 30 days HBOT compared to initial values of this parameter, and  

significantly decreased values after 10 days of HBOT compared to initial values (11.92 ± 

6.86, 8.26 ± 13.6, 8.39±4.94  nmol/ml) (Fig. 1).  

 

Levels of Nitrites (NO2
-
) 

Levels of nitrites (NO2
-
) before and after HBOT therapy were similar (2.72±0.16, 

2.77±0.29, 2.76±0.20 nmol/ml). We found that this parameter was not significantly 

affected with HBOT when comparing initial values to values after 10 days of HBOT and 

after one month (Fig. 2).   

 

Levels of Hydrogen peroxide (H2O2) 

During the observed period of HBOT, there were no statistically significant changes 

of H2O2levels when compared the initial values, values after 10days and after one month of 

HBOT. This parameter was not changed in the group during the study (1.52 ±0.08, 1.51± 

0.07, 1.54 ±0.17 nmol/ml) (Fig. 3).   

 

Concentration of TBARS 

Among the examined groups, TBARS concentration was not significantly altered 

after HBOT treatment and after a month (1.01 ±0.11; 1.09± 0.11; 1.05±0.96 µmol/ml) (Fig. 

4).   

 

  Activity of superoxide dismutase (SOD) 

In the study group, we noticed a decreased activity of SOD after HBOT when 

compared initial value to value after 10 days of therapy (27.58±8.86 to 19.47±10.63 after 

HBOT). However, a month after, values were similar to those from the beginning of the 

study protocol and the acitivity was 27.11±28.26. Those changes were without statistical 

significance (Fig. 5). 

 

Level of reduced glutathione (GSH) 

Level of reduced glutathione (GSH) was not statistically significant increased in our 

group (initially 66.34±16.31 to 79.43±36.77 after HBOT treatment). However, a month 



 

 

after values were similar to those from the beginning of the study protocol and the activity 

was 69.72 ± 22.32 (Fig. 6).  

 

Activity of catalase (CAT) 

 We observed a decrease in the activity of catalase (CAT) after 10 days of HBOT 

compared to the initial value (5.44 ± 3.55 to 4.77 ±2.93), and it continued to decrease, so 

after a month it was lower than before HBOT and after 10 days of HBOT (3.82 ± 2.49). 

However those differences were not statistically significant (Fig. 7).  

 

Discussion 

 This study was designed in the field of physiology research of hyperbaric 

oxygenation with special emphasis on potential systemic effects of disturbed redox 

balance, induced by systemic disease before and after the application of oxygen. Actually, 

hyperbaric oxygen therapy (HBOT) leads to an increase in the amount of dissolved oxygen 

in the plasma, creating a diffusion gradient which facilitates the transition of oxygen from 

the capillaries to the ischemic tissues
17

. Studies reported controversial results regarding the 

effect of HBOT on oxidative stress and enzymes of antioxidative defense in several 

pathophysiological models. The role of ROS and RNS in therapeutic responses of HBOT in 

patients with SLE has still not been completely revealed and explained
28-31

.  

 Immune dysfunction, genetic, hormonal and environmental factors are included in 

an etiology of SLE, however molecular mechanisms underlying this systemic autoimmune 

response remain largely unknown
31,32

. It's believed that oxidative stress has an important 

role in the pathogenesis of SLE. Excessive production of ROS (including ONOO
−
) can 

damage all biomolecules such as lipid, protein and DNA and cause a formation of different 

products which can be detected in in biological fluids
2-5

. In case of patients with SLE, this 

fact can be useful since their abundance correlates with disease activity and organ damage
3
. 

Our study included patients with SLE in whom the disease was in remission, which was 

maintained before and after HBOT was performed. Comparing laboratory parameters 

(CRP, hemoglobin, creatinine, albumin, complement C3, ANA) before and after the 

performed therapy, as well as after a month, we did not notice statistically significant 

differences in values. We examined the effects of 10 session of HBOT on parameters of 

redox balance in patients with SLE . We found statistically significant decreased levels of 

http://www.hsj.gr/medicine/the-clinical-efficacy-of-hyperbaric-oxygen-therapy-in-idiopathic-sudden-sensorineural-hearing-loss-and-tinnitus.php?aid=8303


 

 

O2
-
 after HBOT, which were held after 30 days. There is a concern that HBOT might 

increase oxidative stress via the production of reactive oxygen species, however oxidative 

stress appears to be less of a concern at hyperbaric pressures under 2.0 ATA
33

. Patients in 

our study were exposed to the higher pressure such as 2.2 ATA and we revealed the 

beneficial effects of hyperbaric oxygen on O2
- 
levels. On the other hand, other pro-oxidants, 

such as NO2
-
, TBARS and H2O2 were not affected by HBOT. In order to validate our 

results, we excluded all patients with renal disease or urinary infection, because oxidative 

stress parameters may have not been removed from plasma because of insufficient 

excretion and may continue to rediffuse in circulation
30-33

. So, because of this fact, we 

could not be sure in unchanged levels of oxidative markers.  

 Literature data regarding the effects of HBOT on SLE treatment is limited, and it is 

hard to compare our results to the others due to the fact that available researches were 

mostly focused on the effects of HBOT on ulcers healing. One of a few studies which 

examined the effects of HBOT in a SLE patient was a case report conducted by Olivieri et 

al 
17

. They described a SLE patient with a case of refractory vasculitic ulcer responding to 

hyperbaric oxygen (HBO), which was used in combination with immunosuppressive 

therapy. Jou and coworkers
35

 reported their experience with the use of hyperbaric oxygen 

for the treatment of intractable hemorrhagic cystitis in an SLE patient treated with 

cyclophosphamide. They concluded that this treatment was very successful, with no 

recurrent hematuria after hyperbaric oxygen therapy during 6 months
35

. S. Efrat et al
16

 

reported that HBOT may serve as an effective safe treatment for patients with vasculitis 

having nonhealing skin ulcers, which is in agreement with the results of previously 

mentioned authors and with ours regarding safety of HBOT. Increase in tissue oxygenation 

appeared to be one of the major components responsible for the high cure rates in patients 

with ulcers
16,17

. 

In order to complete our picture about influence of HBOT on redox status, we 

examined activity of antioxidant enzyme system. GSH is an important endogenous 

antioxidant and prime scavenger of free radicals in cells. One of the body's most powerful 

natural antioxidant enzymes are superoxide dismutase and catalase. Superoxide dismutase, 

essential to catalyze the dismutation of superoxide, has been shown to protect cells from 

oxygen free radicals. Exposure to ROS from a variety of sources led to develop a series of 

defence mechanisms to neutralize these species and so protect cells against their toxic 

https://medlineplus.gov/ency/article/000435.htm


 

 

effects and that protection is achieved mainly by enzymatic antioxidants such as catalase. 

Some of the research concludes that hyperbaric oxygen treatment below 2.0 ATA can 

increase the activity of antioxidant enzymes including SOD, reduced glutathione and 

catalase
 36-40

. 

Regarding component of antioxidant defense including SOD, GSH, CAT we 

observed that levels of GSH were higher (but without statistical significance) after 10 days 

exposed to hyperbaric oxygen treatment and month later too. 

We believe that these beneficial results in regard to levels ofO2
-
and GSH after 

HBOT implyto possibility that the study with lager number of patients or changes of 

number of treatments could have results which would be statistically significant for these 

parameters.  That refers on results noticed for SOD and CAT.  

Activities of SOD and CAT were affected by HBOT but not statistically 

significantly.  We have noticed that activity of SOD decreased after 10 days, but returned 

to the initial level after 30 days, and level of CAT decreased after a month compared to the 

initial value and value after 10 days of HBOT. However, these changes were not 

statistically significant.  Considering that differences in the activity of SOD and CAT 

between peroxide initial level and level after HBOT were insignificant, we have not 

observed any significant influence on pro-oxidants such as hydrogen, showed insignificant 

difference.   

We believe that the smaller number of patients participated in our study has 

influenced on our results. The assumption is that the future studies with different design 

(larger number of patients, more treatments, additional analysis etc.) could clarify the fact 

that we have not got correlation between decreased level of O2
- 
(statistically significant in 

our study) and increased values of antioxidant protection parameters(GSH not statistically 

significant in our study). 

We decided to treat SLE patients with HBOT not only because it improves the 

oxygenation of ischemic tissues and exerts beneficial effects on vascular inflammatory 

response by regulating the chemotaxis of leukocytes, but also because it facilitates the 

healing process of infected wounds promoting the deposition of collagen, angiogenesis, 

epithelialization and facilitating the oxygen-dependent killing by leukocytes
16-18

. Previous 

studies suggested that vasculitis skin ulcers in patient suffering from SLE had been treated 

successfully with HBOT
17

.  



 

 

 Given the fact that HBOT can modify oxidation-reduction reactions and because of 

mentioned beneficial effects of HBOT in different tissues in patients with SLE, this 

protocol of therapy can be one of the possibility.  

 

Conclusion 

Our results highlighted some of the beneficial effects of hyperbaric oxygen 

treatment on redox balance among patients suffering from systemic lupus erythematosus. 

However, management of systemic lupus erythematosus (SLE) is complex and more 

research is required to establish the complete mechanism by which HBOT can 

modify oxidation-reduction reactions in patients with SLE so it can become a additional 

potential therapeutic strategy in treatment of SLE. 
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Table 1-Comparison of selected laboratory parameters - the initial value, value after 10 

days and after a month. 

 

Laboratory 

parameters in serum 
Initial ( X± SD) 10.days (X ± SD) 30.days  (X± SD) 

CRP (mg/l) 5,16  ± 5,7 4,93 ± 6,06
ns

 3,26 ± 2,25
ns

 

Hb  (g/L) 129,3  ± 10,27 131,00 ± 12,51
ns

 129,44  ± 14,13
ns

 

Creatinine (mmol/l) 72,00  ±  22,84 78,55 ± 26,09
ns

 74,55 ± 23,55
ns

 

Albumin (g/l) 42,33  ±  2,95 40,66 ± 2,50
ns

 42,33 ±  2,95
ns

 

C3  (g/l) 1,05 ± 0,23 1,05 ±  0,29
ns

 1,03 ±  0,25
ns

 

ANA ( IU/ml) 1,11  ± 1,16 1,44 ± 1,33
ns

 1,00 ± 1,11
ns

 

CKDeGFR 

(mil/min/1,73m
2)

 
89,00 ± 22,46 84,33 ± 19,53

ns
 87,44 ± 20,91

ns
 

ns 
non significant differences in comparison to initial values 

 

C -reactive protein(CRP), hemoglobin (Hb), complement 3 (C3); antinuclear  antibody 

(ANA),  chronic kidney disease  estimated glomerular filtration rate (CKD eGFR).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://labtestsonline.org/understanding/conditions/kidney/start/1


 

 

 

 

 

 

 

FIGURE LEGENDS 

 

Fig. 1. Level of superoxide anion radical (O2
-
) in urine samples (values are presented as 

mean and SD). Statistical significances are presented as significance between values after 

10 days vs. initial values and after 30 days HBOT vs. initial values (*p<0.05).  

 

Fig. 2. Levels of nitrites (NO2
-
) in urine samples (values are presented as mean and SD).  

There was no significant difference before and after HBOT.  

 

Fig. 3. Levels of hydrogen peroxide (H2O2) in urine samples (values are presented as mean 

and SD). There were no significant differences before and after HBOT.  

 

Fig. 4.  Concentration of TBARS in our groups in urine samples (values are presented as 

mean and SD).  There were no significant differences before and after HBOT.  

 

Fig. 5. Activity of superoxide dismutase (SOD) in blood samples values are presented as 

mean and SD). Comparing the initial value of SOD and SOD after HBOT treatment, it was 

observed decrease in the level but without significant difference. After 30 days activity of 

SOD is similar to the initial values. 

 

Fig. 6. Level of reduced glutathione (GSH) in our group in hemolysate samples (values are 

presented as mean and SD).  Comparing the values of GSH (initially and after HBOT 

treatment) there were no statistically significant differences. 

 

Fig. 7. Activity of catalase (CAT) in hemolysate samples(values are presented as mean and 

SD).  Comparing initial values, after HBOT treatment (10 days), and values after 30 days, 

there was no statistically significant differences. 
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