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САЖЕТАК 

Срчана инсуфицијенција (енгл. Heart Failure - HF) представља значајан 

здравствени изазов савременог друштва. Циљ ове студије био је да се процене ефекти 

емпаглифозина и сакубитрил/валсартана, као и њихове комбинације на HF изазвану 

изопротеренолом (енгл. Isoproterenol - ISO).  

HF је индукована применом ISO (5 mg/kg дневно, 7 дана), што је потврђено 

смањеном ејекционом фракцијом испод 55% након 4 недеље. HF пацови су затим 

третирани емпаглифозином, сакубитрил/валсартаном или њиховом комбинацијом 

током 4 недеље. Испитивани су хемодинамиски параметри, као и функција миокарда in 

vivo и ex vivo. Анализирани су кардиоспецифични маркери, параметри редокс статуса, 

инфламације и апоптозе, хистоморфолошке промене миокарда, као и релативна генска 

експресија различитих маркера. Биохемијски су одређивани параметри оксидационог 

стреса у крви, коронарном венском ефлуенту и хомогенату миокардног ткива.  

У HF групи уочене су значајне промене у хемодинамици и срчаној функцији, као 

и повећани нивои оксидационог оштећења, инфламације и апоптозе уз структурне 

промене миокарда. Сви испитивани терапијски протоколи су показали значајне 

кардиопротективне ефекте, али се комбинована терапија издвојила као најефикаснија, 

показујући највећи потенцијал у смањењу оксидационог стреса, инфламације и 

побољшању срчане функције. 

Комбинована терапија емпаглифозином и сакубитрил/валсартаном показала је 

супериорну кардиопротекцију код HF, првенствено појачавањем антиоксидационих 

ефеката. Ови налази су посебно значајни јер указују на то да синергистички ефекти ова 

два лека не само да побољшавају хемодинамске параметре, већ и штите срце од 

оштећења изазваног оксидационим стресом и инфламацијом. Наши резултати сугеришу 

велики потенцијал примене комбиноване терапије у раном лечењу HF. 

Кључне речи: срчана инсуфицијенција; емпаглифлозин; сакубитрил/валсартан; срчана 

функција; оксидациони стрес 

  



 

SAŽETAK 

Srčana insuficijencija (engl. Heart Failure - HF) predstavlja ozbiljan zdravstveni 

izazov savremenog društva. Cilj ove studije bio je da se procene efekti empagliflozina i 

sakubitril/valsartana, kao i njihove kombinacije na HF izazvanu izoproterenolom (ISO).  

HF je indukovana primenom ISO (5 mg/kg dnevno, 7 dana), što je potvrđeno 

smanjenom ejekcionom frakcijom ispod 55% nakon 4 nedelje. HF pacovi su zatim tretirani 

empagliflozinom, sakubitril/valsartanom ili njihovom kombinacijom tokom 4 nedelje. 

Ispitivani su hemodinamski parametri, kao i funkcija miokarda in vivo i ex vivo. Analizirani su 

kardiospecifični markeri, parametri redoks statusa, inflamacije i apoptoze, histomorfološke 

promene miokarda, kao i relativna genska ekspresija različitih markera.  

U HF grupi uočene su značajne promene u hemodinamici i srčanoj funkciji, kao i 

povećani nivoi oksidacionog oštećenja, inflamacije i apoptoze uz strukturne promene 

miokarda. Svi ispitivani terapijski protokoli su pokazali značajne kardioprotektivne efekte, ali 

se kombinovana terapija izdvojila kao najefikasnija, pokazujući najveći potencijal u 

smanjenju oksidacionog stresa, inflamacije i poboljšanju srčane funkcije. 

Kombinovana terapija empagliflozinom i sakubitril/valsartanom pružila je značajnu 

kardioprotekciju kod HF, prvenstveno povećanjem antioksidativnih efekata. Ovi nalazi su 

posebno značajni jer ukazuju na to da sinergistički efekti ova dva leka ne samo da 

poboljšavaju hemodinamske parametre, već i štite srce od oštećenja izazvanog oksidacionim 

stresom i inflamacijom. Naši rezultati sugerišu veliki potencijal kombinovane terapije u 

ranom lečenju HF. 

Ključne reči: srčana insuficijencija; empagliflozin; sakubitril/valsartan; srčana funkcija; 

oksidacioni streso.  



 

ABSTRACT 

Heart failure (HF) represents a significant health challenge for modern society. The 

aim of this study was to assess the effects of empagliflozin and sacubitril/valsartan, as well as 

their combination, on ISO-induced HF.  

HF was induced by the administration of ISO (5 mg/kg daily, 7 days), which was 

confirmed by a reduced ejection fraction below 55% after 4 weeks. HF rats were then treated 

with empagliflozin, sacubitril/valsartan, or their combination for 4 weeks. Hemodynamic 

parameters, as well as myocardial function in vivo and ex vivo were examined. 

Cardiovascular-specific markers, oxidative stress parameters, inflammation, apoptosis, 

histomorphological myocardial changes were analyzed, as well as relative gene expression of 

different markers.  

In the HF rat group, significant changes in hemodynamics and cardiac function were 

observed, along with increased levels of oxidative damage, inflammation, and apoptosis, 

leading to structural myocardial changes. All tested therapeutic protocols showed significant 

cardioprotective effects, but the combined therapy emerged as the most effective, showing the 

greatest potential in reducing oxidative stress, inflammation, and improving cardiac function. 

The combined therapy of empagliflozin and sacubitril/valsartan provided significant 

cardioprotection in HF, primarily through enhanced antioxidant effects. These findings are 

particularly significant as they indicate that the synergistic effects of these two drugs, not only 

improve hemodynamic parameters but also protect the heart from damage caused by oxidative 

stress and inflammation. Our results suggest a great potential of combined therapy in early HF 

treatment.  

Keywords: heart failure; empagliflozin; sacubitril/valsartan; cardiac function; oxidative stress 
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1.1. СОЦИОЕПИДЕМИОЛОШКЕ КАРАКТЕРИСТИКЕ СРЧАНЕ 

ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈЕ 

Срчана инсуфицијенција представља озбиљан здравствени изазов савременог 

друштва, са учесталошћу од 1-2% у општој популацији до преко 10% код особа 

старијих од 70 година (1). Од 1997. године, када је проглашена новом епидемијом (2), 

срчана инсуфицијенција привлачи значајну пажњу стручне и научне јавности. Подаци 

из Сједињених Америчких Држава (САД) показују да је морталитет од 

кардиоваскуларних (КВ) болести (КВБ) опао за више од 40% у периоду између 1980. и 

2000. године. Међутим, од почетка 21. века, овај позитиван тренд се успорава, а од 2015. 

године добија потпуно другачији правац, што се у великој мери приписује порасту 

морталитета због срчане инсуфицијенције (3). 

Извесни извори литературе су утврдили да преко 64,3 милиона људи широм 

света живи са срчаном слабошћу, што сведочи о глобалној распрострањености овог 

клиничког синдрома (4). Студије из 2017. године показују да је највећа стопа 

преваленце срчане инсуфицијенције регистрована у регионима Централне Европе, 

Северне Африке и Блиског Истока, док су ниже стопе примећене у Источној Европи и 

Јужноисточној Азији (5). Према статистичкој анализи, преваленца срчане 

инсуфицијенције у САД-у у периоду између 2017.-2020. године износла је 6,7 милиона 

људи, што представља приближно 2,3% укупног становништва (6). Међутим, мета-

анализе указују на значајно већу преваленцу од 11,8% када се узму у обзир систематски 

ехокардиографски прегледи (7). Напредак у методама лечења срчане инсуфицијенције, 

као и продужетак животног века опште популације, утичу на повећање преваленце овог 

синдрома, што се очекује и у наредним годинама (8). Са друге стране, стопа инциденце 

срчане инсуфицијенције остаје релативно стабилна и показује опадајући тренд, 

нарочито код узнапредовале и срчане инсуфицијенције са редукованом ејекционом 

фракцијом (енгл. Heart failure with reduced ejection fraction (EF) - HFrEF), док је 

ситуација код срчане инсуфицијенције са очуваном EF (енгл. Heart failure with 

preserved EF - HFpEF) другачија (8). Очекивања су да ће оштећење миокарда настало 

услед обољења узрокованог корона вирусом (енгл. Coronavirus disease-2019 - COVID-

19) утицати на повећање броја пацијената са срчаном инсуфицијенцијом почев од 2020. 

године (9). Овај потенцијално нови етиолошки узрочник срчане инсуфицијенције може 

да изазове додатно оптерећење здравственог система и потребе за додатним 

истраживањем и унапређењем метода лечења.  

Код особа старијих од 65 година, срчана инсуфицијенција представља један од 

најчешћих узрока хоспитализације (10). У земљама западне хемисфере, болничко 

лечење због срчане инсуфицијенције чини 1-2% укупних хоспиталних пријема (11). 

Данска кохортна студија, која је обухватила преко 300.000 пацијената први пут 

хоспитализованих због срчане инсуфицијенције у периоду од 1983. до 2012. године, 

показала је да се стандардизована стопа хоспитализације за ову болест смањила за 25% 

код жена и 14% код мушкараца (12). Међутим, познато је да чак 30-40% пацијената са 

дијагнозом срчане инсуфицијенције има историју хоспиталног лечења због овог 

обољења, а током прве године од постављања дијагнозе, 50% пацијената бива поново 

хоспитализовано (8).  

Квалитет живота пацијената са срчаном слабошћу је значајно нарушен, а стопа 

преживљавања ових пацијената је лошија у поређењу са пацијентима који болују од 

малигних болести, као што су карцином дојке или простате (13). Дугорочна прогноза 

пацијената хоспитализованих због срчане инсуфицијенције је лоша, са високом стопом 

петогодишњег морталитета која је приближно иста у различитим групама пацијената, 
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без обзира на вредност EF леве коморе (14). На глобалном нивоу, 17-45% пацијената са 

срчаном инсуфицијенцијом умире током прве године од хоспитализације, док већина 

преживелих умире током првих 5 година (15). Стопа морталитета се значајно повећава 

са старењем, и то чак четвороструко код особа старијих од 85 година у поређењу са 

особама средње животне доби. Према подацима из Шведског регистра за срчану 

инсуфицијенцију (енгл. Тhe Swedish Heart Failure Registry - SwedeHF), прилагођени 

трогодишњи морталитет био је за 20% већи код пацијената са HFrEF у односу на 

пацијенте са HFpEF, док су пацијенти са срчаном инсуфицијенцијом са „граничном” EF 

(енгл. heart failure with mildly reduced EF - HFmrEF) имали сличну прогнозу као и 

пацијенти са HFpEF (16).  

Економски аспект срчане инсуфицијенције је изузетно забрињавајући с обзиром 

да ово обољење представља велико оптерећење за здравствени систем због велике 

потрошње ресурса и значајних трошкова здравствене заштите (8). Како је срчана 

инсуфицијенција широко распрострањена и има „епидемијски” карактер, здравствени 

системи су под константним притиском због високог морталитета, морбидитета и 

честих хоспитализација (17). Током 2012. године, укупни економски трошкови срчане 

инсуфицијенције у 197 земаља износили су чак 108 милијарди долара (18). Новији 

подаци указују да годишњи трошкови здравствене заштите по пацијенту са срчаном 

инсуфицијенцијом могу досегнути и до 25.000 евра у западним земљама (8). 

Имајући у виду све наведене аспекте комплексности срчане инсуфицијенције, 

неопходно је примењивати најсавременије и најефикасније терапијске модалитете како 

би се постигли оптимални резултати код ове популације пацијената. 

 

1.2. СРЧАНА ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈА КАО ИСТОРИЈСКА ПАРАДИГМА 

Срчана инсуфицијенција кроз историју пролази кроз периоде бројних 

хипотетичких тврдњи и открића која су допринела разумевању основних 

патофизиолошких механизама овог синдрома, као и развоју напредних дијагностичких 

и терапијских метода. Пут до данашњег схватања срчане инсуфицијенције био је дуг и 

сложен, од древних запажања симптома „слабог срца” до савремених научних 

истраживања која су расветлила неке од сложених механизама који стоје иза ове 

болести. Значајни помак у разумевању хемодинамских поремећаја у срчаној 

инсуфицијенцији догодио се када је William Harvey 1628. године детаљно описао 

анатомске и функционалне карактеристике циркулаторног система, што је поставило 

темеље за каснија истраживања. У наредним столећима, уследиле су кључне 

прекретнице у дијагностици срчане инсуфицијенције, попут Röntgen-овог открића x-

зрака, развоја електрокардиографије од стране Einthoven-а, као и развоја 

софистициранијих дијагностичких метода попут ехокардиографије (19).  

Новија истраживања форензичке медицине пружила су поуздане доказе о 

постојању попуштања срца као клиничког феномена који датира више од 3.500 година. 

Најстарији познати случај срчане инсуфицијенције идентификован је код египатског 

великодостојника, средовечног мушкарца по имену Небири. Његови посмртни остаци 

откривени су 1904. године у гробници у Долини Краљица од стране италијанског 

египтолога E. Schiaparelli-ја. Детаљна патохистолошка анализа ових остатака показала 

је промене које се највише могу повезати са едемом плућа, што указује на то да је ова 

особа највероватније боловала од срчане инсуфицијенције (20). Ова открића пружају 

важан увид у дугу историју срчане инсуфицијенције као медицинског стања. 

 Приступи у лечењу срчане инсуфицијенције су се кроз историју значајно 

мењали.  „Пуштање” крви и третман пијавицама били су уобичајени током векова, све 
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док William Withering 1785. године стручној јавности није представио корисна дејства 

дигиталиса. У 19. и почетком 20. века, за лечење периферних едема коришћене су 

Southey-еве цевчице. Средином 20. века, откриће тиазидних диуретика било је важан 

корак напред, а пар деценија касније увођење инхибитора ангиотензин-конвертујућег 

ензима (енгл. Angiotensin-converting enzyme inhibitors - ACEi) донело је значајан помак у 

терапији срчане инсуфицијенције (19). Резултати кључне клиничке студије 

CONSENSUS (енгл. The Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study), 

објављени 1987. године, показали су да примена ACEi, еналаприла, значајно смањује 

морталитет код пацијената са тешком срчаном инсуфицијенцијом (21), што је довело до 

њихове широке примене код ове популације пацијената. 

 Са усвајањем неурохуморалног модела као основе за патофизиолошка збивања у 

срчаној инсуфицијенцији, поред ACEi, бета (β)-блокатори су постали кључни у 

медикаментозном лечењу овог стања (22). Пре неколико година, развијена је нова класа 

лекова - инхибитори ангиотензин II рецептора тип 1 и неприлизина (енгл. Angiotensin 

Receptor/Neprilysin Inhibitors - ARNI), а њихов први представник, сакубитрил/валсартан, 

је укључен у алгоритам смерница за лечење пацијената са HFrEF (22, 23). Поред тога, 

антидијабетици, инхибитори натријум-глукозног котранспортера тип 2 (енгл. Sodium-

Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors - SGLT2i), недавно су добили индикацију за 

примену у лечењу срчане инсуфицијенције (22, 23). Такође, 21. век је донео напредак у 

лечењу срчане инсуфицијенције кроз нове модалитете, као што је примена 

имплантабилног кардиовертер дефибрилатора (енгл. Implantable Cardioverter-

Defibrillator - ICD). Овај уређај се примењује за смањење ризика од изненадне срчане 

смрти (енгл. Sudden Cardiac Death - SCD) код високо ризичних пацијената са срчаном 

инсуфицијенцијом (24). 

 И поред бројних открића која су током историје значајно изменила клинички ток 

срчане инсуфицијенције, овај синдром и даље остаје велики изазов данашњице и 

наставља да буде предмет интензивног истраживања и изучавања. 

 

1.3. ДЕФИНИЦИЈА И КЛАСИФИКАЦИЈА СРЧАНЕ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈЕ 

Према универзалној дефиницији, срчана инсуфицијенција представља клинички 

синдром који се карактерише симптомима и/или знацима који произилазе из 

структурних и/или функционалних поремећаја срца, уз повишене врeдности 

натриуретских пептида и/или постојање објективних знакова плућне или системске 

конгестије (25). Овај синдром узрокује повећање интракардијалних притисака и/или 

неадекватни ударни волумен, како у стању мировања, тако и при физичком напору (22). 

Симптоми који су особени за пацијенте са срчаном инсуфицијенцијом подразумевају 

осећај недостатка ваздуха, отицања око скочних зглобова и осећај замора, а може бити 

праћена и објективним знацима као што су повишен југуларни венски притисак, пукоти 

над плућима (који указују на плућни едем), као и други знаци који указују на 

акумулацију течности у организму (Слика 1) (22). 
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Слика 1. Најчешћи симптоми и знаци пацијената са срчаном инсуфицијенцијом. 

 

 Постоји више класификационих система за категорисање пацијената са срчаном 

инсуфицијенцијом, који помажу у прецизном дијагностиковању и збрињавању овог 

стања. Клиничка презентација срчане инсуфицијенције може бити акутна и хронична 

(26). Акутна срчана инсуфицијенција, често названа срчана декомпензација, настаје 

нагло (лат. de novo) и може се јавити као резултат акутних стања као што је акутни 

инфаркт миокарда (АИМ). С друге стране, хронична срчана инсуфицијенција је стање 

које се карактерише присуством стабилних и компензованих симптома током дужег 

временског периода, али које под одређеним околностима може ескалирати у акутну 

декомпензовану срчану инсуфицијенцију (27), која је уједно и најчешћа манифестација 

акутне срчане инсуфицијенције у клиничкој пракси (28).  

  

Прва класификација срчане инсуфицијенције представљена је у смерницама 

Америчке фондације за кардиологију/Америчког удружења за срце (енгл. American 

College of Cardiology Foundation/American Heart Association - ACCF/AHA) из 2001. 

године. Ова класификација је истиче развој срчане инсуфицијенције кроз четири 

стадијума (A-D) на основу симптома и структурних промена (Слика 2) (23). Основни 

циљ ове класификације приказ стадијума болести у контексту прогресије; од ризика и 

структурних промена до симптома и клиничке декомпензације. Главни циљ 

примењених терапијских мера у сваком од стадијума је следећи (23): 

 

● Стадијум A: Модификација фактора ризика. 

● Стадијум B: Лечење фактора ризика и структурне болести срца у циљу 

превенције развоја срчане инсуфицијенције. 

● Стадијуми C и D: Смањење симптома, морбидитета и морталитета. 
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Већ дуги низ година, класификациони систем Њујоршког кардиолошког 

друштва (енгл. New York Heart Association - NYHA) користи се за одређивање тежине 

срчане инсуфицијенције. Према овом систему, пацијенти су сврстани у један од четири 

стадијума (I-IV) на основу присуства симптома при различитим нивоима физичке 

активности (Слика 2) (1).  

Узнапредовала срчана инсуфицијенција је посебан ентитет који захтева 

прецизан опис, с обзиром да пацијенти у овом стадијуму болести често захтевају 

трансплантацију срца или примену механичке вентрикуларне потпоре (3). У 

смерницама Европског Удружења кардиолога (енгл. European Society of Cardiology - 

ESC) из 2018. године, дијагноза узнапредовале срчане инсуфицијенције захтева 

присуство неколико налаза, који морају бити присутни и поред примене оптималне 

терапије. Ови пацијенти имају веома тешке симптоме (NYHA III или IV), озбиљну 

срчану дисфункцију са EF ≤ 30%, дисфункцију десног срца, неоперабилне 

абнормалности на срчаним залисцима или конгениталне мане, плућну конгестију или 

низак минутни волумен срца, који захтева примену интравенских диуретика или 

инотропних лекова, као и озбиљну интолеранцију на напор за коју се верује да је 

кардиогене природе (29). 

Класификација INTERMACS (енгл. Interagency Registry for Mechanically Assisted 

Circulatory Support) је развијена ради праћења клиничког статуса и исхода пацијената 

са узнапредовалом срчаном инсуфицијенцијом лечених механичком циркулаторном 

потпором (Слика 2). INTERMACS класификација сврстава пацијенте у различите 

категорије (1-7 клиничких профила) на основу изражености присутиних симптома и 

потребе за механичком циркулаторном потпором, чиме помаже у оптимизацији 

терапијских стратегија и унапређењу исхода лечења (30). 

 
Слика 2. Класификациони системи за оцену тежине срчане инсуфицијенције. 
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За описивање тежине клиничког стања пацијената након АИМ често се користи 

Killip и Kimbal класификација (31). Ова класификација се заснива на процени ризика за 

развој срчане инсуфицијенције након АИМ, узимајући у обзир налазе при физичком 

прегледу и категорише пацијенте у четири стадијума (1): 

● Стадијум I: Без клиничких знакова срчане инсуфицијенције. 

● Стадијум II: Срчана инсуфицијенција са лаким симптомима уз 

присуство пукота над плућима и S3 галопа. 

● Стадијум III: Тешка срчана инсуфицијенција са значајним плућним 

едемом. 

● Стадијум IV: Кардиогени шок са знацима који укључују хипотензију 

(систолни притисак <90 mmHg) и доказе периферне вазоконстрикције, 

као што су олигурија, цијаноза и дијафореза.  

 Важно је напоменути да сваки од наведених класификационих система за 

категоризацију срчане инсуфицијенције има своје предности и мане, што истиче 

потребу за пажљивим избором методе у зависности од клиничке презентације и 

индивидуалних карактеристика пацијената. ACCF/AHA класификација пружа 

детаљнији увид у стадијуме болести засноване на структурним променама и 

симптомима, што је корисно за планирање терапије и праћење прогресије болести. 

Међутим, она може бити сложена за примену у свакодневној клиничкој пракси због 

потребе за детаљним проценама и спровођењем додатних тестова. NYHA 

класификација даје јасну слику о функционалним ограничењима пацијената у 

свакодневним активностима и широко је коришћена за процену напредовања болести и 

евалуацију одговора на терапију. Ипак, она не узима у обзир све аспекте срчане 

инсуфицијенције, као што je одговарајући одабир пацијената за доступне третмане, 

укључујући уградњу пејсмејкера, трансплантацију срца или механичку циркулаторну 

потпору (30), што може ограничити њену примену у одређеним ситуацијама. Штавише, 

сматра се да је овај калсификациони систем прилично субјективан и да нема могућност 

да јасно разликује пацијенте са срчаном инсуфицијенцијом кроз спектар 

функционалних поремећаја, нити да пружи јасну прогнозу преживљавања ових 

пацијената (32). INTERMACS класификација је специјализована за пацијенте код којих 

је неопходна примена механичке циркулаторне потпоре, пружајући важне информације 

о клиничком статусу и одговору на терапију у овим комплексним ситуацијама. Њене 

мане укључују ограничену примену ван контекста механичке потпоре и потребу за 

свеобухватним праћењем. Killip класификација је корисна за процену озбиљности 

срчане инсуфицијенције, али искључиво након АИМ и има практичну примену у 

предвиђању ризика од компликација код ових пацијената.  

Посебан вид клиничке класификације срчане инсуфицијенције заснива се на 

физикалном прегледу у болесничком кревету ради детекције присуства клиничких 

симптома/знакова конгестије („мокар” или „сув” ако су присутни или одсутни) и/или 

периферне хипоперфузије („хладан” или „топао” ако су присутни или одсутни) (Слика 

3) (33). Комбинација ових опција идентификује четири следеће групе пацијената: 

1. Топао и мокар - добрa перфузија и конгестија (најчешће), 

2. Хладан и мокар - присутна хипоперфузија и конгестија,  

3. Хладан и сув - присутна хипоперфузија без конгестије и  

4. Топао и сув - добра перфузија без конгестије (компензовано стање).  

Ова класификација може бити корисна за одабир одговарајуће терапијске 

стратегије у почетној фази лечења и носи значајне прогностичке информације (1). 
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Слика 3. Клинички профили пацијената са акутном срчаном инсуфицијенцијом у односу на 

присуство/одсуство конгестије и/или хипоперфузије. 

 

Један од основних показатеља срчане функције је EF леве коморе, која се 

изражава у процентима и представља фракцију енд-дијастолног волумена, односно 

количину крви коју лева комора избаци током сваке контракције (Слика 4) (34). 

Сматра се да свако снижење EF леве коморе за 1% повећава ризик од срчане 

инсуфицијенције за 4% (35, 36). Увођење неинвазивних имиџинг метода, нарочито 

ехокардиографије у клиничку примену средином 1990-тих година, омогућило је 

идентификацију пацијената са клиничким симптомима и знацима срчане 

инсуфицијенције који нису показивали смањење EF леве коморе. На основу ових 

сазнања дошло се до закључка да је природа срчане инсуфицијенције хетерогена (3).  
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Слика 4. Ејекциона фракција леве коморе: распон вредности и њихова интерпретација. 

 

ESC смерница за лечење срчане инсуфицијенције из 2016. године представиле 

су нови класификациони систем који се заснива на вредности EF леве коморе (1). 

Према овом систему, пацијенти са срчаном инсуфицијенцијом сврстани су у следеће 

категорије:  

● HFrEF (EF ≤ 40%),  

● HFmEF (EF 41-49%) и  

● HFpEF (EF ≥ 50%). 

Процењује се да око 50% пацијената са срчаном инсуфицијенцијом има HFrEF. 

Преваленца овог фенотипа показује тенденцију стабилности или чак смањења, што се 

може приписати савременој терапији која се примењује у лечењу исхемијске болести 

срца. У исто време, преваленца HFpEF-а је у сталном порасту, што сугерише да ће ово 

стање вероватно постати најчешћа форма срчане слабости у будућности (8). 

Разумевање патофизиолошких механизама који су одговорни за настанак HFrEF-а и 

HFpEF-а је изузетно важно, обзиром да се ова два ентитета разликују по етиологији, 

клиничкој слици, прогнози и начину лечења (37). 

 Према најновијем консензусу из 2021. године, уведена је нова категорија овог 

синдрома, такозвана срчана инсуфицијенција са побољшаном EF (енгл. Heart failure 

with improved EF - HFimpEF), која обухвата пацијенте са базалном вредношћу EF ≤ 40%, 

код којих је на контролном ехокардиографском прегледу регистрован пораст EF од ≥ 

10%, при чему је EF већа од 40% (25). Ова класификација је од велике важности 

обзиром да, према вредности EF, различите категорије пацијената са срчаном 

инсуфицијенцијом имају различите одговоре на примењену терапију, као и другачију 

прогнозу болести (23).  
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1.4. КОНЦЕПТУАЛНИ МОДЕЛИ У СРЧАНОЈ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈИ 

 Током претходних 300 година, на научној сцени представљени су различити 

концептуални модели срчане слабости. Између 1680. и 1960. године, срчана 

инсуфицијенција је посматрана углавном као кардиоренални поремећај, узрокован 

ретенцијом натријума у бубрезима и последичним волумним оптерећењем, што изазива 

развој плућног и/или периферног едема као крајње последице. Од 1960. до 1980. године, 

хемодинамски (кардиоциркулаторни) модел срчане слабости постао је преовлађујући. 

У овом моделу, настанак симптома и интоларанције напора превасходно се сматра 

последицом интеракције поремећене контрактилне функције миокарда и периферне 

вазоконстрикције. Од 1990. године, активација неурохуморалних механизама је 

сматрана основним узроком прогресије срчане инсуфицијенције (неурохуморални 

модел), док је почетак 21. века донео концепт биомеханичког модела срчане 

инсуфицијенције. Овај модел подразумева да механички поремећаји узроковани 

ремоделовањем леве коморе представљају кључни механизам за прогресију овог 

обољења (38, 39). 

1.4.1. Кардиоренални модел  

 Први модел срчане слабости заснован је на претпоставци да периферни или 

плућни едем представља главно обележје срчане инсуфицијенције, а патофизиолошка 

збивања овог мултисистемског обољења разматрана су кроз две хипотезе. Прва 

хипотеза је срчану инсуфицијенцију објашњавала као немогућност срца да „пумпа” крв 

у системску циркулацију (енгл. „forward failure”), чиме се смањује ренални проток крви, 

задржавају се натријум и вода, и настаје повећање интраваскуларног волумена. Друга 

хипотеза је подразумевала да је основни проблем у срчаној слабости немогућност срца 

да „прими” одговарајућу количину венске крви (енгл. „backward failure”), услед чега 

настаје пораст венског притиска и развој плућног и/или периферног едема. Накнадне 

анализе су показале да су ове две хипотезе комплементарне и да обе имају улогу у 

патофизиологији срчане инсуфицијенције (40). 

 Творци првог модела срчане инсуфицијенције, као и тадашња научна јавност, 

нису посматрали срчану инсуфицијенцију као хронично обољење које напредује и 

изазива бројне органске поремећаје и смрт. Напротив, сматрало се да пацијенти са 

едемима пате од срчане слабости, али и да повлачење едема применом одговарајуће 

терапије омогућава потпуно излечење (40). Иако је концепт кардиореналног модела 

допринео развоју и широкој примени диуретика за смањење едема и дигиталиса за 

побољшање контрактилности миокарда, примена ове терапије није значајно смањила 

морталитет. Напротив, сматрало се да употреба вазодилататорних лекова и β-блокатора 

погоршава едеме због компликација у реналној перфузији, што је став који је касније 

ревидиран и напуштен (39). 

 

1.4.2. Хемодинамски (кардиоциркулаторни) модел  

 Од шездесетих година 20. века, значајно је напредовало разумевање 

патофизиологије срчане слабости. Уочено је да се срчана инсуфицијенција 

карактерише компромитованим ударним волуменом, смањеном функцијом леве коморе 

и значајном периферном вазоконстрикцијом. Према кардиоциркулаторном моделу, 

основни узрок срчане инсуфицијенције је поремећај пумпне функције срца и периферна 

вазоконстрикција, односно хемодинамски поремећај, који објашњава интолеранцију на 

напор, упркос повлачењу едема применом одговарајуће терапије (40). Међутим, током 
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времена, примена одређених фармаколошких агенаса није само показала ограничену 

ефикасност, већ је у неким случајевима значајно повећала морталитет код пацијената са 

срчаном инсуфицијенцијом. У великој клиничкој студији PROMISE (енгл. Prospective 

Randomized Milrinone Survival Evaluation), примена оралног инотропног агенса 

милринона код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом (NYHA III-IV) и вредношћу 

EF мањом од 35% резултирала је драматичним повећањем морталитета за чак 53% код 

пацијената са најтежим обликом срчане инсуфицијенције (41). Иако неки од ових 

медикамената имају значајно место у терапијској стратегији за збрињавање пацијената 

са акутном декомпензованом срчаном инсуфицијенцијом, кардиоциркулаторни модел 

је значајно успорио напредак у лечењу срчане инсуфицијенције. Према овим 

постулатима, употреба β-блокатора била је контраиндикована због њиховог негативног 

инотропног дејства, што је ограничавало могућности за побољшање исхода код 

пацијената са срчаном инсуфицијенцијом (38, 39, 42).   

 

1.4.3. Неурохуморални модел  

У последњих неколико деценија, три главне класе лекова - ACEi, блокатори 

ангиотензинских рецептора (енгл. Angiotensin Receptor Blockers - ARB) и β-блокатори - 

значајно су промениле ток болести код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом. 

Бројна претклиничка и клиничка истраживања су показала да се током прогресије овог 

синдрома активирају неурохуморални системи, као што су адренергички нервни систем 

и ренин-ангиотензин-алдостерон систем (енгл. Renin-Angiotensin-Aldosterone System - 

RAAS). Ови системи играју кључну улогу у патофизиологији срчане инсуфицијенције и 

представљају основу неурохуморалног модела. Према овом моделу, срчана слабост се 

не посматра само као хемодинамски поремећај, већ и као сложени биолошки проблем 

који укључује дисфункцију ових система. 

Иако активација неурохуморалних система у почетку има за циљ компензацију 

патофизиолошких промена у срчаној инсуфицијенцији, истраживања су показала да 

повишени нивои биолошки активних молекула, као што су норепинефрин, ангиотензин 

II и алдостерон, после одређеног времена испољавају негативан ефекат на већ оштећен 

срчани мишић (43). Једно од првих клиничких истраживања усмерених на блокаду 

неурохуморалне активације код пацијената са срчаном слабошћу, студија CONSENSUS, 

донела је значајне резултате. Примена ACEi, еналаприла, код пацијената са срчаном 

инсуфицијенцијом и NYHA IV класом, значајно је смањила морталитет у првих 6 

месеци (за 40%) и 12 месеци (за 31%) лечења (21). Ови резулати учинили су ACEi 

каменом темељацем у лечењу срчане инсуфицијенције. Међутим, упркос напорима да 

се унапреди лечење ових пацијената применом „неурохуморалних блокатора” (ACEi, 

ARB, β-блокатора и блокатора минералокортикоидних рецептора (енгл. 

Mineralocorticoid Receptor Antagonists - MRA)), принцип неурохуморалне активације 

није успео да у потпуности објасни прогресију овог синдрома (39). 

 

1.4.4. Биомеханички модел  

Од почетка 21. века, срчана инсуфицијенција се посматра кроз концепт 

биомеханичког модела који сугерише да дуготрајна неурохуморална активација изазива 

погоршање срчане функције услед механичких поремећаја проузрокованих 

ремоделовањем леве коморе. Како срчана инсуфицијенција напредује, неурохуморална 

активација постаје мање значајна у контексту њене прогресије, што објашњава 

ограничену ефикасност терапијских модалитета заснованих на неурохуморалним 
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факторима у узнапредовалим стадијумима овог синдрома. Биомеханички модел се 

фокусира на терапијске стратегије које циљају негативне последице неурохуморалне 

активације, укључујући ћелијску смрт, фиброзу миокарда, дисинхронију и дилатацију 

леве коморе. Са друге стране, остаје неразјашњено због чега долази до прогресије 

срчане инсуфицијенције у раним стадијумима болести, с обзиром да се овај модел пре 

свега односи на узнапредовалу срчану инсуфицијенцију, у којој су ремоделовање и 

дилатација леве коморе главне клиничке манифестације овог синдрома (39). 

 

1.5. ЕТИОЛОШКИ ФАКТОРИ У СРЧАНОЈ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈИ  

Срчана инсуфицијенција, као крајњи исход бројних КВБ (44), настаје услед 

поремећене структуре и/или функције срца, које није у стању да обезбеди организму 

довољну количину кисеоника, неопходну за његове метаболичке потребе (45). Анализа 

Европског регистра за срчану инсуфицијенцију, који води ESC (енгл. ESC Heart Failure 

Long-Term Registry), у којем је обухваћено више од 16.000 пацијента, показала је да 

пацијенти са хроничном срчаном инсуфицијенцијом, сврстани у различите категорије 

према вредности EF, представљају различите фенотипе у смислу демографских 

карактеристика, клиничке презентације, етиологије и механичког и електричног 

ремоделовања. Од укупног броја пацијената, укључених у овај регистар, 60% је имало 

HFrEF, 24% HFmrEF и 16% HFpEF (37).  

Етиолошки чиниоци који доприносе развоју срчане инсуфицијенције су бројни и 

разноврсни, обухватајући широк спектар фактора који могу утицати на функционисање 

целокупног КВ система (Слика 5).  

 

 
Слика 5. Фактори ризика и коморбидитети одговорни за настанак HFrEF-а и HFpEF-а. 

 

Најновији подаци из мултинационалног регистра који је обухватио преко 23.000 

пацијента са срчаном слабошћу из 40 земаља, различитих економских стандарда, 
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указују да је исхемијска болест срца један од кључних узрока за настанак срчане 

инсуфицијенције са учесталошћу од 38,1%. Хипертензија је на другом месту са 20,2% 

(46). Поред ових фактора, важно је поменути и хроничну опструктивну болест плућа 

(ХОБП), различите облике кардиомиопатија, не-реуматску дегенеративну болест 

митралне валвуле, друга КВ и циркулаторна обољења, алкохолну кардиомиопатију, не-

реуматску калцификовану аортну валвулу, реуматску болест срца и миокардитис као 

узрок срчане инсуфицијенције (5).   

Срчана инсуфицијенција је мултисистемско обољење које не настаје као 

изоловано стање, већ најчешће деловањем традиционалних фактора ризика као што су 

дијабетес мелитус тип 2 (ДМТ2), хипертензија, гојазност, хиперлипидемија и 

конзумирање дувана. Ови фактори ризика значајно повећавају вероватноћу развоја 

срчане инсуфицијенције (3). Коморбидитети у великој мери утичу на прогнозу и 

квалитет живота пацијената са срчаном инсуфицијенцијом, док удруженост више 

коморбидитета често доводи до интолеранције на медикаментозну терапију, као и до 

појаве интеракција између фармаколошких агенаса (47). Због тога је јасно да 

превенција, дијагностика и лечење срчане инсуфицијенције захтевају холистички 

приступ, са посебним акцентом на контролу и модификацију поменутих фактора 

ризика и коморбидитета, како би се смањила инциденца овог озбиљног здравственог 

стања.  

 Исхемијска болест срца је у значајном проценту повезана са развојем HFrEF и 

HFmrEF (37). Са друге стране, хипертензија је главни етиолошки чинилац који 

доприноси настанку HFpEF-а (37). Према доступним литературним подацима, 

процењује се да око 50% пацијената са срчаном инсуфицијенцијом има HFpEF, уз 

очекивани тренд пораста преваленце у наредним годинама. HFpEF представља 

комплексни клинички синдром који се карактерише неадекватном релаксацијом леве 

коморе, која настаје као резултат структурних и ћелијских поремећаја, укључујући 

хипертрофију кардиомиоцита, фиброзу и инфламацију. Овај системски синдром је 

повезан са високим морбидитетом и морталитетом и његова инциденца расте више него 

у случају HFrEF-а (48). Пацијенти са HFpEF су углавном женског пола и старије 

животне доби. Најчешћи коморбидитети у овој популацији укључују ДМТ2, 

хипертензију, гојазност и бубрежну инсуфицијенцију (49). Са друге стране, мушкараци 

су склонији развоју HFrEF-а у односу на жене, што је вероватно последица веће 

подложности мушког пола за настанак АИМ и ексцентричне хипертрофије леве коморе 

услед преоптерећења притиском. Насупрот томе, код жена је чешће присутна 

концентрична хипертрофија (50). 

HFmrEF обухвата пацијенте са вредностима EF у ужем опсегу у поређењу са 

HFrEF и HFpEF. Досадашње студије су показале да овај клинички фенотип има 

етиолошке карактеристике и терапијски одговор ближи HFrEF, те се понекад описује 

као срчана инсуфицијенција са „благо редукованом” EF (51). Резултати кохортних 

студија спроведених у САД указују на сличне карактеристике пацијената са HFmrEF и 

HFpEF, укључујући старије животно доба, већи индекс телесне масе (енгл. Body Mass 

Index - BMI), као и већу преваленцу артеријске хипертензије и атријалне фибрилације. 

Међутим, запажено је и да пацијенти са HFmrEF у већем проценту припадају мушком 

полу и да чешће болују од исхемијске болести срца, као што је то случај са пацијентима 

са HFrEF (51). Детаљније анализе су показале да највећи проценат пацијената са 

HFmrEF има идиопатску дилатациону кардиомиопатију, што чини чак 65% случајева. 

Исхемијска болест срца је на другом месту са 20% код ових пацијената (49).  

Савремени терапијски приступи који су се показали безбедним и ефикасним за 

пацијенте са HFrEF нису били успешни за пацијенте са HFpEF (50), што указује на 

различитост ова два стања, пре свега у погледу патофизиолошких механизама који их 
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узрокују (50). Са друге стране, показано је да пацијенти са HFmrEF добро реагују на 

терапијске модалитете који се користе у третману HFrEF. Међутим, очекује се да ће 

резултати актуелних клиничких студија пружити додатне информације о 

најоптималнијем терапијском режиму за ову групу пацијената (51).  

 

1.6. ПАТОФИЗИОЛОШКИ МЕХАНИЗМИ У НАСТАНКУ СРЧАНЕ 

ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈЕ 

Деценијама су постојали бројни покушаји да се формулише хипотеза која би у 

потпуности објаснила патофизиолошка збивања у HFrEF. Данас је познато да је овај 

комплексни синдром заправо резултат интеракције структурних и функционалних 

промена које не обухватају само срце, већ и аутономни нервни систрм (АНС) (1), 

бубреге (52), периферну васкулатуру (53) и скелетне мишиће (54). Кључни тренутак у 

развоју HFrEF јесте „индексни” догађај који доводи до оштећења пумпне функције 

миокарда (Слика 6). Овај догађај може бити акутно оштећење срца узроковано АИМ 

или хронично хемодинамско оптерећење. 

 

 
Слика 6. Патогенетски механизми у настанку срчане инсуфицијенције. 

 

Комплексност разумевања патофизиологије срчане инсуфицијенције произлази 

из чињенице да бројни биолошки фактори, као што су старење, генетске 

карактеристике, коморбидитети и исхрана, као и не-биолошки фактори околине, 

додатно утичу на постојеће промене органских система (43). Познато је да код 

пацијента са HFrEF различити поремећаји на молекуларном и ћелијском нивоу доводе 

до фенотипских промена, као што су промене у величини, облику и функцији миокарда. 

Ове промене резултирају поремећајем функције срца као пумпе и смањењем ударног 

волумена (43). Генетски поремећаји који узрокују срчану инсуфицијенцију ремете 
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контрактилну функцију срца, узрокујући фрагилност сарколеме и смрт кардиомиоцита 

(55).  Као последица оштећене контрактилне функције миокарда настаје стимулација 

компоненти неуроендокриног система, као што су адренергички нервни систем, RAAS 

и систем натриуретских пептида (28). На овај начин расте концентрација 

неуроендокриних и натриуретских пептида (Слика 7).  

 

Слика 7. Активација неуроендокриних система у срчаној инсуфицијенцији и главне терапијске 

мете. 
 

Упркос чињеници да HFrEF и HFpEF имају заједничке факторе ризика и 

коморбидитете, ова два стања се значајно разликују у неколико патофизиолошких 

аспеката (Слика 8). HFrEF и HFpEF показују различите профиле системске 

инфламације, ремоделовања и крутости миокарда. HFrEF је често повезана са 

дисфункцијом ендотела, хипертрофијом миокарда и смрћу кардиомиоцита, док се 

HFpEF карактерише већом крутошћу миокарда, која је последица фиброзе, промене 

титина и дисбаланса калцијума у миокарду (50). Ове разлике у патофизиологији су у 

основи различите клиничке презентације и потребе за специфичним стратегијама 

лечењa. 
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Слика 8. Патофизиолошке разлике пацијената са HFrEF и HFpEF. 

 

1.6.1. Процеси фиброзе и ремоделовања леве коморе у срчаној инсуфицијенцији 

Кардиомиоцити су окружени интерстицијалном мрежом екстрацелуларног 

матрикса (енгл. Extracellular matrix - ECM), који је претежно сачињен од фибриларног 

колагена. ECM представља механички стабилну структуру која обавља кључну улогу у 

очувању систолне и дијастолне функције срца, као и у регулацији контрактилне силе 

кардиомиоцита. Овај матрикс се састоји од три основне компоненте: ендомизијума, 

перимизијума и епимизијума, који су распоређени око миофибриларних снопова и 

коронарне васкулатуре (Слика 9). Ендомизијум окружује и међусобно повезује суседне 

кардиомиоците, перимизијум одваја и групише кардиомиоците, док епимизијум 

окружује и групише велики број миофибрила (56). Поред ових компоненти, ECM 

садржи и бројне гликопротеине, гликозаминогликане, протеогликане и солубилне 

факторе (57). 
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Слика 9. Схематски приказ мреже срчаног интерстицијумског колагена. 

 

У физиолошким условима, ECM се претежно састоји од дебљег колагена тип I, 

који чини око 85% колагених влакана, док је колаген тип III тањи и има га мање, око 11% 

(56). Са друге стране, колаген IV и V улазе у састав срчаног мишића у веома малом 

проценту (56). Главне ћелије које учествују у одржавању хомеостазе ECM-а су 

миофибробласти и активирани миофибробласти. Ове ћелије синтетишу колаген као 

солубилни проколаген са N- и C-терминалним пропептидним регионом који 

онемогућава инсолубилну депозицију (58). Такође, миофибробласти су један од 

доминантих извора матриксних металопротеиназа (енгл. Matrix MetalloProteinases - 

MMPs), цинк (Zn)-зависних ендопептидаза одговорних за разградњу протеина у 

матриксу (58) које су укључене у депозицију колагена и про-фибротску сигналну 

каскаду (59).  

Развој фиброзе заправо представља акумулацију ожиљног ткива у срцу, што је 

последица неусклађене производње и разградње ECM-а (60). Патолошки стресори, као 

што су старење, оштећење миокарда или оптерећење притиском леве коморе изазивају 

значајне промене у ECM-у. Ови стресори изазивају повећано стварање фиброзног ткива 

у миокарду, што резултира прекомерном агрегацијом ECM-а од стране 

миофибробласта (Слика 10) (61).  

 
Слика 10. Прелаз фибробласта у миофибробласт и развој фиброзе миокарда. 
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Фиброза и ремоделовање леве коморе имају дубоке последице по срчану 

функцију и клиничке исходе код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом. 

Акумулација фиброзног ткива у миокарду леве коморе резултује губитком 

функционалности ткива миокарда и смањењем контрактилности, што ограничава 

способност срца да ефикасно „пумпа” крв. У HFrEF, фиброза миокарда углавном 

настаје услед губитка кардиомиоцита и изазива систолну дисфункцију леве коморе. 

Одговорни механизми за овај процес укључују губитак фибриларног колагена, који 

обично пружа структурну подршку, што нарушава способност кардиомиоцита да се 

ефикасно контрахују. Тиме се ремете интеракције између ендомизијалних компоненти 

које повезују суседне кардиомиоците и капиларе, као и њихових рецептора. Овај 

поремећај у структури ECM-а нарушава масу кардиомиоцита и систолну резерву срца, 

доприносећи погоршању срчане функције и напредовању срчане инсуфицијенције. У 

HFpEF-у, прекомерно таложење колагена и смањење заступљености флексибилнијег 

колагена тип III повећава крутост миокарда (50), што доприноси настанку дијастолне 

дисфункције, главног обележја овог стања (62). 

Поред повећаног нагомилавања колагена, ефекти фиброзе миокарда такође 

зависе и од локализација фиброзних депозита. Наиме, периваскуларна фиброза настаје 

као одговор на стварање профибротских медијатора, као што је трансформишући 

фактор раста-β (енгл. Transforming Growth Factor - β - TGF-β), који се производе од 

стране имунских ћелија у близини васкуларне мреже. Овај фибротски процес је 

последица системске и миокардијалне инфламације и у HFrEF-у и у HFpEF-у, мада је 

израженији у HFpEF-у. У срчаној инсуфицијенцији интерстицијална фиброза се 

карактерише експанзијом ECM-а, која није праћена значајним губитком кардиомиоцита, 

што је типично за HFrEF не-исхемијске етиологије и HFpEF (50). Описана су три 

кључна сигнална пута која имају важну улогу у процесу фиброзе:  

1. Mитогеном-активиране протеинске киназе (енгл. Mitogen-Activated Protein 

Kinases - MAPKs) које укључују активацију c-Jun NH2-терминалних киназа (енгл. c-Jun 

NH2-terminal kinases - JNKs), p38MAPKs и екстрацелуларну сигналом-модулирану 

киназу. Ови системи киназа посредују у сигнализацији између ћелија, било да су 

иницирани спољашњим факторима, као што су фактори раста и цитокини, или унутар 

саме ћелије.  

2. TGF-β, сигнални молекул који значајно утиче на регулацију кључних 

ћелијских функција, укључујући пролиферацију, диференцијацију, апоптозу и 

преживљавање.  

3. Интегрине, комплексне мембранске рецепторе који су састављени од α и β 

субјединица и налазе се на површини готово свих типова ћелија, осим еритроцита. Они 

играју кључну улогу у везивању ћелија за ECM, као и у активацији сигналних путева 

унутар ћелије који су од виталног значаја за фиброгенезу. Интегрини често „сарађују” 

са интрацелуларним киназама, што координира њихову улогу у одржавању хомеостазе 

и одговору на стресне стимулусе (63). 

Ремоделовање леве коморе које настаје услед оштећења и губитка 

кардиомиоцита у HFrEF узрокује промене у структури зида миокарда, што резултира 

ексцентричним ремоделовањем и дилатацијом леве коморе уз очувану дебљину зида. 

Насупрот томе, пацијенти са HFpEF имају концентричну хипертрофију кардиомиоцита, 

која се карактерише задебљањем зида леве коморе. Ове разлике у ремоделовању 

миокарда између HFrEF и HFpEF највероватније су последица структурних разлика у 

самим кардиомиоцитима. Код пацијената са HFrEF, кардиомиоцити су тањи и 

издуженији, са нижом миофибрилном густином и смањеном пасивном крутошћу, што 

је утврђено током биопсије миокарда. Различити коморбидитети такође утичу на 

разлике у структури миокарда. Код пацијената са HFpEF, ДМТ2 доприноси израженијој 
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хипертрофији леве коморе него што је то случај код пацијената са HFrEF. Увећање 

димензија кардиомиоцита код пацијената са HFpEF корелира са нижом активношћу 

протеин-киназе G (енгл. Protein kinase G - PKG) и нижом концентрацијом цикличног 

гуанозин монофосфата (енгл. Cyclic guanosine monophosphate - cGMP). Са друге стране, 

код пацијената са HFrEF, вредности вазопротективног хормона инсулину-сличног 

фактора раста 1 (енгл. Insulin-like Growth Factor 1 - IGF-1), који стимулише 

контрактилност миокарда, су снижени. Ове разлике на целуларном нивоу доприносе 

појави различитих типова хипертрофије миокарда код пацијената са HFrEF и HFpEF 

(50). 

 

1.6.2. Интеракција оксидационог стреса, инфламације и апоптозе у развоју срчане 

инсуфицијенције 

Оксидациони стрес је стање које произилази из неравнотеже између стварања 

реактивних кисеоничних врста (енгл. Reactive Oxygen Species - ROS) и способности 

организма да им се супротстави кроз антиоксидационе механизме заштите, чиме се 

нарушава редокс равнотежа (64). ROS представљају молекуле, јоне или атоме, који у 

својој структури поседују један или више неспарених електрона. Ове честице 

кисеоника настале су као нуспродукти метаболизма кисеоника и одликују се великом 

реактивношћу и нестабилношћу. ROS укључују слободне радикале, као што су 

супероксид анјон радикал (O2
-
) и хидроксил радикал (-OH), и нерадикалске реактивне 

врсте који имају способност да стварају слободне радикале, као што је водоник 

пероксид (H2O2) (65). У физиолошким концентрацијама, ROS имају важну улогу у 

ћелијској хомеостази, док њихова прекомерена продукција узрокује ћелијску 

дисфункцију, оштећење макромолекула и, коначно, оштећење и смрт ћелија (64).  

Претходна експериментална и клиничка истраживања указала су на значајну 

улогу оксидационог стреса у развоју и прогресији срчане инсуфицијенције. 

Прекомерено стварање ROS-а у срчаном мишићу може подстаћи развој и напредовање 

ремоделовања миокарда и срчану слабост. ROS имају значајан утицај на 

електрофизиологију и контрактилну функцију кардиомиоцита. Оне модификују кључне 

протеине који учествују у процесу који повезује ексцитацију и контракцију 

кардиомиоцита.  

Показано је да постоји несумњива веза између дисфункције митохондрија и 

оксидационог стреса (Слика 11) (66). Срчани мишић има високе енергетске потребе 

које се морају задовољити да би се одржала правилна контрактилна функција и 

одговарајући јонски баланс. Митохондрије су од суштинсог значаја за ћелијску 

физиологију, јер синтетишу ATP у транспортном ланцу електрона (енгл. Electron 

Transport Chain - ETC). С обзиром на овако велике енергетске захтеве, митохондрије 

чине чак 30–40% волумена појединих кардиомиоцита. У условима нормоксије, 60-90% 

ATP-а миокарда се производи оксидацијом масних киселина, док преосталих 10-30% 

ATP-а настаје гликолизом или употребом лактата, аминокиселина и/или кетонских тела 

(67). ROS најчешће настају у митохондријама као резултат феномена познатог као 

„цурење” слободних радикала. Поред митохондрија, други извори ROS-а укључују 

мијелопероксидазе (енгл. Myeloperoxidase - MPO), ксантин оксидазе (енгл. Xantin 

oksidase - Xo) и неспарене нитрит оксид синтетазе (енгл. Nitric oxide synthases - NOS), 

липоксигеназе и никотинамид аденин динуклеотид фосфат (енгл. Nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate - NADPH) оксидазе.  

ROS које садрже азот познате су као реактивне азотне врсте (енгл. Reactive 

Nitrogen Species - RNS) и имају значајну улогу у патогенези КВБ. Под утицајем 
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егзогених фактора као што су ултраљубичасто зрачење, изложеност ксенобиотицима, 

полутантима и пушење цигарета, такође долази до формирања ROS-а (68). Ове ROS 

могу изазвати низ патолошких промена у ћелијама, укључујући енергетски дефицит и 

пролиферацију миофибробласта. Поред тога, ROS утичу на активност MMPs, што 

додатно доприноси екстрацелуларном ремоделовању (64). 

 
Слика 11. Оксидациони стрес у срчаној инсуфицијенцији: механизми и извори. 

 

 У физиолошким условима, антиоксидациони системи су задужени за 

деградацију ROS-а, и то активношћу ензима, као што су супероксид дизмутаза (енгл. 

Superoxide dismutase - SOD), глутатион пероксидаза (енгл. Glutathione peroxidase - GPx) 

и каталаза (енгл. Catalase - CAT), као и других неензимских антиоксиданаса (65). 

Међутим, активност ових антиоксидационих механизама прогресивно опада у 

условима срчане инсуфицијенције која је настала као последица АИМ (65). Иако су 

бројни антиоксидациони третмани показали обећавајуће резултате у експерименталним 

студијама са анималним моделима, њихова примена код пацијената са АИМ и срчаном 

инсуфицијенцијом представља велики изазов (67).  

У бројним изворима литературе описана је несумњива веза између оксидационог 

стреса и инфламације у патогенези срчане слабости. Повећана продукција ROS-а у 

условима исхемијско/реперфузионе повреде (енгл. Ischaemia-Reperfusion injury - IRI) 

миокарда активира запаљенски одговор, као и циркулишуће инфламацијске ћелије и 

прогениторе фибробласта различитим механизмима. Проинфламацијски цитокини и 

ROS узрокују повећано депоновање колагена, чиме се ствара фиброзно ткиво и настаје 

прогресивно ремоделовање и дисфункција леве коморе. Године 1990., показано је да 

пацијенти са HFrEF имају повишене вредности проинфламацијских цитокина у крви, 

као што је фактор некрозе тумора (енгл. Tumor necrosis factor - TNF), у поређењу са 

здравом популацијом. Ово је био један од најранијих показатеља инфламацијске 
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реакције код пацијената са хроничном срчаном инсуфицијенцијом (69). У HFrEF-у, 

инфламацијска реакција настаје као одговор на „индексни” догађај и услед периферне 

хипоперфузије ткива (70). У одмаклим стадијумима HFrEF-а, уочене су повишене 

вредности TNF и интерлеукина (IL-) 6 у плазми, што је корелирало са вишом NYHA 

класом (71) и сниженом EF код ових пацијената (72).  

Након оштећења миокарда, урођени имунски систем активира инфламацијски 

одговор, који иницијално има цитопротективне ефекате, обезбеђујући краткотрајну 

адаптацију срца на повећан стрес (тзв. физиолошка инфламација).  Међутим, овај 

инфламацијски одговор може постати нерегулисан и довести до хроничног 

инфламацијског процеса, који узрокује дисфункцију и ремоделовање леве коморе у 

срчаној инсуфицијенцији (69). Инфламација може да изазове изумирање 

кардиомиоцита и проширења оштећења ткива миокарда након АИМ. Ипак, ангиогене и 

регенеративне реакције имунског система подстичу резолуцију инфламације и 

регенерацију оштећеног срчаног ткива. Имунске ћелије уклањају некротично ткиво и 

стварају повољне услове за миграцију, пролиферацију и диференцијацију фибробласта 

и ендотелних ћелија. Ови процеси су неопходни за реконструкцију ECM-а, 

неоваскуларизацију, формирање ожиљног ткива, и на крају, опоравак срчаног мишића 

(73).  

Класичан имунски одговор у пост-инфарктном ремоделовању пролази кроз 

неколико фаза (Слика 12):  

1. Рана инфламацијска фаза (првих 72 сата након АИМ) се одликује 

повећаном продукцијом проинфламацијских цитокина и хемокина, уз брзу миграцију 

неутрофила и моноцита из циркулације на место оштећења миокарда (69). Током ове 

фазе активирају се процеси који су неопходни за одржавање минутног волумена леве 

коморе и нормализацију напрезања зида миокарда. Као коначан исход ове фазе настаје 

разградња ECM-а и фагоцитоза изумрлих кардиомиоцита, познате као ефероцитоза (73).  

2. Касна фаза репарације и пролиферације (7-10 дана након „индексног” 

догађаја)  се одликује уклањањем некротичних ћелија фагоцитозом од стране 

макрофага, миграцијом Т и B ћелија, активацијом миофибробласта који продукују 

колаген и стварањем антиинфламацијских медијатора, као што су липоксини, TGF-β и 

IL-10. У овој фази се стварају услови за репарацију оштећеног и формирање ожиљног 

ткивa, док здрави делови миокарда активно учествују у процесу касног ремоделовања. 

Циљ формирања ожиљног ткива јесте спречавање руптуре и погоршања функције 

миокарда.  

3. Фаза сазревања се карактерише сазревањем ожиљка и деактивацијом и/или 

одумирањем репаративних ћелија, што доводи до ремоделовања леве коморе (69). 

Током ове фазе, структура ожиљка се стабилизује, а функција миокарда се постепено 

враћа, али често са дугорочним структурним и функционалним променама. 
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Слика 12. Фазе и главне патолошке промене у пост-инфарктном ремоделовању миокарда. 

 

У HFrEF, инфламацијски одговор произилази из директног оштећења 

кардиомиоцита, а не као последица присуства системских коморбидитета. Са друге 

стране, HFpEF је превасходно резултат интеракције бројних фактора ризика који 

иаиовају хроничне системске инфламације ниског степена. Ова хронична инфламација 

узрокује настанак микроваскуларних оштећења и нарушавање функције миокарда, што 

доприноси развоју и напредовању HFpEF (74). У овом случају, инфламацијски процес 

произлази из сложене интеракције различитих метаболичких и инфламацијских 

екстракардијалних фактора ризика, као што су ДМТ2, анемија, хипертензија, ХОБП, 

аутоимунске болести и бубрежна инсуфицијенција. 

Апоптоза је строго регулисан биолошки процес који управља равнотежом 

између сигнала за ћелијску смрт и сигнала за преживљавање, и одређује судбину ћелије 

(75). Код пацијената са HFrEF, губитак кардиомиоцита настаје услед различитих 

механизама ћелијске смрти, укључујући апоптозу, некрозу, некроптозу или аутофагију, 

у зависности од основног узрока. Некроза, као један од процеса који доприносе 

губитаку кардиомиоцита у HFrEF (76), често је последица инфламације (77). Иако је 

одумирање кардиомиоцита типично за HFrEF, истраживања су показала да иако у 

HFpEF путеви апоптозе и аутофагије изазивају увек до ћелијску смрт, они могу 

значајно да утичу на развој хипертрофије и крутости кардиомиоцита у овом стању (50).  

Апоптоза настаје услед каскаде субћелијских догађаја, укључујући ослобађање 

цитохрома C у цитоплазму и активацију протеолитичких каспаза (енгл. Caspases - 

CASPs) и изазива прогресију срчане слабости (78). У процесу апоптозе, кључну улогу 

имају CASPs, група протеаза усмерених на цистеинил-аспартат. У здравим ћелијама, 

CASPs су присутне као неактивне проформе у цитосолу, а углавном се активирају 

протеолитичким цепањем. Активиране CASPs цепају виталне супстрате у ћелији, што 

доводи до њеног пропадања. У миокарду, CASPs супстрати укључују α-актин, α-

актинин, α/β миозин тешког ланца, миозин лаког ланца 1/2, тропомиозин и срчане 

тропонине (енгл. Cardiac troponins – cTn). Цепање ових кључних молекула за ћелијску 

функцију се врши помоћу CASP-3, -6 и -7, које се називају CASPs „џелати” (енгл. 

executioner) (79). Пренос апоптотских сигнала у ћелијама сисара, укључујући и 

кардиомиоците врши се помоћу два главна пута, интринзичног и екстринзичног. 

Главну улогу у интринзичком путу остварују митохондрије (Сликa 13), док је крајњи 

исход оба пута активација „џелатских” CASPs. 
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Слика 13. Главни путеви процеса апоптозе у ћелијама сисара. 

 Оксидациони стрес је један од стимулуса који активира интринзички пут, који 

се примарно активира у кардиомиоцитима (79). Литературни подаци указују на то да 

фактор туморске супресије p53 (p53) има важну улогу ембрионалном и постнаталном 

развоју срца, док повећани нивои p53 имају значајну улогу у патогенези бројних КВБ, 

укључујући срчану инсуфицијенцију (80). Фамилија Bcl-2 (енгл. B-cell lymphoma 2) 

протеина је позната по регулацији апоптозе преко интеракције са митохондријским 

мембранама (81). Оксидациони стрес активира инстринзичку каскаду различитим 

механизмима, укључујући повећање транслокације p53, као и чланова Bcl-2 фамилије, 

Bax (енгл. BCL-2-аssociated X) и Bad (енгл. Bcl-2-associated agonist of cell death) 

протеина у митохондрије. Ова транслокација доводи до ослобађања цитохрома C и 

активације CASPs (82). 

 

1.6.3 Улога JAK2/STAT3 сигналне каскаде у кардиоваскуларним болестима и 

срчаној инсуфицијенцији 

 Јанус киназе (енгл. Janus kinase - JAK) представљају фамилију интрацелуларних 

нерецепроских тирозин-киназа, које су првобитно добиле назив „само још једна киназа” 

(eng. Just Another Kinase). Убрзо након открића, ови ензими су преименовани у „Јанус 

киназе” по римском богу Јанусу, који је приказан са два лица, због своје јединствене 

структуре која обухвата два сродна домена за пренос фосфата - један са активном 

киназном функцијом и други који делује као негативни регулатор, односно инхибитор 

првог. До данас су идентификована четири JAK протеина, и то JAK1, JAK2, JAK3 и 

TYK2, који су укључени у сигналне процесе посредоване различитим цитокинима, што 

их чини централним актерима у регулацији имунског одговор и других виталних 

биолошких процеса (83). 

 Чланови породице протеина преносилаца сигнала и активатора транскрипције 

(енгл. Signal Transducer and Activator of Transcription - STAT) представљају 

интрацелуларне транскрипционе факторе који имају кључну улогу у регулацији 

ћелијског имунитета, раста, програмиране ћелијске смрти и диференцијације. До сада је 

идентификовано седам чланова ове породице, и то STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, 

STAT5a, STAT5b и STAT6. Ови протеини се активирају у одговору на различите 
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комбинације цитокина и фактора раста, при чему је посредовање JAK протеина од 

суштинског значаја. Активација STAT протеина зависи од њихове интеракције са 

рецепторским комплексима, који садрже две комбинације JAK протеина, као и бројне 

цитокине, хормоне раста или факторе раста (84). 

 Сигнализација преко JAK-STAT пута започиње када се цитокин веже за 

одговарајући рецептор, што доводи до промена у цитоплазматском делу рецептора и 

активације JAK протеина везаних за њега. Потом, активирани JAK протеини 

фосфорилишу специфичне тирозинске остатке на рецептору, који служе као места 

везивања за STAT протеине и друге сигналне молекуле. STAT протеини се затим 

фосфорилишу, димеризују, прелазе у једро и везују се за специфичне регулаторне 

секвенце ДНК, што омогућава транскрипцију гена који учествују у процесима раста, 

диференцијације и апоптозе (85). 

 Улога JAK-STAT сигнализације у физиологији и патофизиологији КВ система 

остаје недовољно изучена, иако су открића из ове области указала на посебан значај 

STAT1 и STAT3 протеина. Познато је да одређени стимулуси који посредују у 

хипертрофији кардиомиоцита и/или кардиопротекцији уједно активирају и JAK-STAT 

сигнални пут у миокарду (86). JAK-STAT сигнализацију активирају механичко 

истезање, оптерећење притиском и ИМ (86), а активација ове сигналне каскаде 

регистрована је и код пацијената у завршним стадијумима дилатационе 

кардиомиопатије (87). Истраживања показују да JAK/STAT3 пут има кључну улогу у 

процесу фиброзе, који се може активирати различитим про-фибротичким медијаторима 

као што су TGF-β1, фактор раста који потиче из тромбоцита (енгл. Platelet-Derived 

Growth Factor - PDGF, васкуларни ендотелни фактор раста (енгл. Vascular Endothelial 

Growth Factor – VEGF), IL-6, ангиотензин II (енгл. Angiotensin II - Ang II), серотонин (5-

HT) и ентоделин (ET-1). На овај начин, активација овог сигналног пута стимулише 

активацију фибробласта и експресију гена повезаних са фиброзом, укључујући α-актин 

глатке мишићне ћелије (енгл. Alpha Smooth Muscle Actin - α-SMA), колагене и 

фибронектин, и подстиче експресију хипоксијског фактора транскрипције 1α (енгл. 

Hypoxia-inducible factor 1α - HIF-1α), транскрипционог фактора који стимулише 

производњу ECM-а. Такође, STAT3 може покренути епително-мезенхималну 

транзицију, процес у којем епителне ћелије стичу карактеристике мезенхималних 

ћелија, што доприноси прогресији фиброзе (88). У својој студији, Huo и његови 

сарадници су показали да инхибиција IL6/gp130/STAT3 сигнализације код мишева са 

срчаном инсуфицијенцијом ублажава ремоделовање и дисфункцију миокарда (89). 

Поред тога, код мишева са дилатационом кардиомиопатијом, показано је да 

елиминација IL-6 доводи до смањене фосфорилације STAT3  у ткиву миокарда, што је 

смањило степен ремоделовања миокарда (90). Сходно томе, активација JAK/STAT3 

пута може допринети повећању фибротских ефекторских ћелија и таложењу ECM-а, 

што овај сигнални пут чини потенцијалном метом за антифибротску терапију (88).  
 

1.7. ДИЈАГНОСТИЧКИ ПОТЕНЦИЈАЛ БИОМАРКЕРА ИЗ КРВИ У СРЧАНОЈ 

ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈИ 

 Према Радној групи за дефиниције биомаркера Националног института за 

здравље (енгл. Biomarkers Definitions Working Group), биомаркер је „карактеристика 

која се објективно мери и вреднује као индикатор нормалних биолошких процеса, 

патогених процеса или фармаколошких одговора на терапијску интервенцију” (91). 

Биомаркери су од суштинске важности у клиничкој пракси, јер омогућавају лакше 

дијагностиковање болести, праћење њеног напредовања и процену одговора на 
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терапију. Tijsen и сарадници истичу да би идеалан биомаркер требало да има одређене 

карактеристике, као што су (92): 

● једноставно и неинвазивно сакупљање, 

● висок степен осетљивости и специфичности,  

● ниска цена, 

● једноставност поновљивости, и  

● систем брзог мерења. 

Срчана инсуфицијенција представља мултисистемско стање које захтева сложен 

приступ у дијагностици, те су биолошки маркери који се примењују као прилично 

поуздано дијагностичко средство овог синдрома од посебног значаја (Слика 14).  

 

 
Слика 14. Биомаркери срчане инсуфицијенције. 

 

Данас се натриуретски пептиди сматрају најзначајнијим биомаркерима за 

дијагностику срчане инсуфицијенције, праћење њеног тока и ефикасности примењене 

терапије (93). Према ESC (1) и ACCF/AHA (23) смерницама за дијагностику и лечење 

срчане инсуфицијенције, два најважнија натриуретска пептида су: 

● Натриуретски пептид B-типа (енгл. Brain natriuretic peptide - BNP) и  

● Н-терминални проB-тип натриуретски пептид (енгл. N-terminal pro B-

type natriuretic peptide - NT-prоBNP). 

 Поред натриуретских пептида, cTn су такође кључни биомаркери који се 

користе у алгоритму за постављање дијагнозе срчане инсуфицијенције. Додатно, 

постоје и други биомаркери који се користе за дубље разумевање срчане 

инсуфицијенције и процену различитих аспеката болести, као што су маркери 

инфламације, оксидационог стреса и ремоделовања миокарда (23).   

 

 

1.7.1. Маркери оштећења кардиомиоцита 
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 У срчаној инсуфицијенцији, биомаркери имају кључну улогу у превенцији, 

дијагностици и праћењу терапијског одговора. Као што је већ напоменуто, 

најзначајнији биомаркери који се користе за процену оштећења кардиомиоцита и 

функције срца укључују BNP, NT-proBNP и cTn. Повишени нивои ових биомаркера у 

циркулацији указују на присуство и степен оштећења миокарда, што олакшава 

стратификацију ризика и планирање терапије код пацијената са срчаном 

инсуфицијенцијом. 

 

1.7.1.1. Систем натриуретских пептида 

Натриуретски пептиди представљају групу биоактивних пептида, међу којима су 

атријални натриуретски пептид (енгл. Atrial natriuretic peptide - ANP), мождани или 

натриуретски пептид B-типа (енгл. Brain natriuretic peptide - BNP), натриуретски 

пептид C-типа (енгл. C-type natriuretic peptide - CNP) (95) и dendroaspis натриуретски 

пептид (енгл. Dendroaspis natriuretic peptide - DNP) (Сликa 15) (96).  

  
Слика 15. Натриуретски пептиди. 

 

Прва истраживања натриуретских пептида датирају још из 1980.-тих година када 

су прва открића показала значајно повећање диурезе и натриурезе код пацова код којих 

је примењен екстракт из ткива преткомора ових глодара (97). ANP, као први откривен 

члан ове породице, изолован је из животињских и људских преткомора (98, 99). BNP је 

касније откривен у екстрактима можданог ткива свиња (100), али се у коморама срца 

пацијената са срчаном инсуфицијенцијом налази у највећој концентрацији (101, 102). 

CNP је такође првобитно идентификован у свињском можданом ткиву, а касније је 

утврђено да га углавном излучују ћелије мозга, хондроцити и ендотелних ћелија (103). 

Натриуретски пептиди се синтетишу као пре-прохормони и подлежу конверзији 

у своје активне форме. Њихова активација и биолошки ефекти су повезани са 

специфичним рецепторима - натриуретски пептидни рецептор (енгл. Natriuretic Peptide 

Receptor - NPR)-А, B (NPR-B) и C (NPR-C). Ови рецептори имају важну улогу у 

бројним сигналним каскадама, које укључују регулисање вазодилатације, натриурезе, 

диурезе и инхибицију RAAS-а, ендотелина и вазопресина (104, 105). ANP и BNP се 

примарно везују за NPR-A, CNP за NPR-B, док сва три пептида показују могућност 

везивања за NPR-C (106), који функционише као рецептор за њихову разградњу (107). 

Описана су два главна механизма за разградњу натриуретских пептида, и то:  
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1. Интернализација посредована са NPR-C и лизозмна деградација (107, 108) 

2. Деградација ензимом неприлизином, Zn-зависном металопротеиназом. 

 Деградација неприлизином је широко заступљена у различитим ткивима, као 

што су ендотелно и епително ткиво, глатке мишићне ћелије, кардиомиоцити, 

адипоцити и панкреасна острвца (109). Поред разградње натриуретских пептида, 

неприлизин је основни ензим за деградацију бројних других вазоактивних пептида са 

различитим физиолошким улогама (са вазодилататорним или вазоконстрикторним 

ефектом) у КВ систему. Овај ензим показује велики афинитет према ANP-у, CNP-у, 

ангиотензину I и II, док најнижи афинитет показује према BNP-у, ендотелину-1 и 

брадикинину (110). У физиолошким условима, метаболизам неприлизина има незнатан 

утицај на разградњу натриуретских пептида, за разлику од NPR-C, рецептора који је 

примарно одговоран за њихову разградњу. Међутим, у патолошким условима, када је 

повишен ниво циркулишућих натриуретских пептида, рецептор NPR-C постаје засићен 

и не може адекватно да разгради све присутне пептиде (111). Према томе, разградња 

натриуретских пептида пре свега зависи од неприлизина (Слика 16) (112). 

 
Слика 16. Схематски приказ механизма дејства неприлизина, натриуретских пептида и 

ангиотензин тип 1 рецептора. 

 

 Улоге натриуретских пептида у организму су бројне и разноврсне. Поред 

основне улоге у одржавању хомеостазе крвног притиска, они испољавају 

антифибротске, антихипертрофске, антиинфламаторне и лузитропне ефекте, као и 

инхибицију симпатичког нервног система (енгл. Sympathetic Nervous System - SNS) и 

RAAS-а (113, 114).  

1.7.1.1.1. BNP и његов активни терминални фрагмент - NT-prоBNP 

Као што је раније наглашено, натриуретски пептиди су значајни биомаркери за 

дијагностику и прогнозу срчане инсуфицијенције, а посебно BNP и његов активни 

терминални фрагмент, NT-prоBNP. Вредности NT-proBNP у плазми расту као одговор 
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на повећани стрес у КВ систему и сматрају се кључним индикаторима за дијагнозу, 

предикцију тежине и прогнозу срчане инсуфицијенције (1, 23). Међутим, са порастом 

нивоа натриуретских пептида у конгестивној срчаној инсуфицијенцији, протективни 

ефекти ових молекула се значајно смањују због доминације SNS и RAAS, који 

доприносе погоршању стања пацијента (115). 

Натриуретски пептиди су биомаркери који су највише истраживани за процену 

прогнозе пацијената са акутном и хроничном срчаном инсуфицијенцијом. Иницијално 

повишене вредности BNP-а указују на лошију прогнозу ових пацијената, са петоструко 

већим ризиком од морталитета између вредности највишег и најнижег терцила (116). У 

студији PARADIGM-HF (енгл. Prospective Comparison of ARNI with angiotensin-

converting enzyme inhibitor (ACEi) to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity 

in Heart Failure), снижење нивоа NT-proBNP-а код пацијената са HFrEF је било 

повезано са нижом стопом КВ морталитета и хоспитализације услед срчане 

инсуфицијенције (117). Аутори су показали да третман сакубитрил/валсартаном доводи 

до раног пораста концентрације BNP у циркулацији, док су нивои NT-proBNP остали 

непромењени. Према томе, употреба биомаркера NT-proBNP значајнија у овој 

патологији, јер се његовом применом избегава могућа клиничка конфузија (118).  

Према ESC и ACCF/AHA смерницама за лечење срчане инсуфицијенције, 

одређивање натриуретских пептида за дијагнозу срчане инсуфицијенције има највишу 

класу (I) и ниво препорука (А) (1, 23). BNP, а посебно NT-proBNP, имају 

кардиоспецифичну биолошку функцију, те из тог разлога представљају златни стандард 

за дијагностику срчане инсуфицијенције (119).  

 

1.7.1.1.2. Средњи регион прохормона атријалног натриуретског пептида 

 ANP има кратак полуживот, док N-терминална форма прохормона ANP (енгл. N-

terminal-proANP - NT-proANP) иако стабилна, лако подлеже деградацији (119). Због 

тога се као дијагностички биомаркер у срчаној инсуфицијенцији користи средњи 

регион NT-proANP (engl. mid-region proANP - MRproANP), који је мање подложан 

протеолитичкој деградацији (119). Повишен ниво MR-proANP код пацијената са 

срчаном инсуфицијенцијом је повезан са сниженим физичким и менталним квалитетом 

живота пацијената, док је повишен ниво NT-proBNP повезан са сниженим физичким 

квалитетом живота (120). Серијска мерења MR-proANP пружају најбољу прогностичку 

тачност, чак независно од вредности NT-proBNP (121). С обзиром на наведене 

чињенице, MR-proANP би могао да послужи као прецизан прогностички биомаркер 

подједнако као NT-proBNP код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом (119).  

 

1.7.1.2. Срчани тропонини  

Тропонински комплекс се састоји од три структурна протеина: тропонина C 

(TnC), тропонина T (TnT) и тропонина I (TnI), који су локализовани на танким 

филаментима контрактилног апарата миокарда. У процесу контракције миокарда 

најважнију улогу имају TnI и TnT, јер посредују у интеракцији између контрактилних 

миофиламената, актина и миозина (122). За разлику од TnC, који је експримиран у 

срчаном и скелетном мишићу, TnI и TnT су су специфични за срчани мишић (123), што 

их чини високо специфичним показатељима оштећења миокарда (124). Иако су нивои 

cTn често повишени код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом (116), ови 

биомаркери нису специфични за овај синдром, јер њихова повишена концентрација у 

крви може бити присутна и код других стања. Повишени нивои cTn се детектују у 
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серуму током различитих обољења која доводе до оштећења миокарда, као што су 

акутни коронарни синдроми (енгл. Acute Coronary Syndrome - ACS), миокардитис, 

срчана инсуфицијенција или плућна емболија (125). Са друге стране, одређивање 

концентрације cTn у крви сматра се корисним за ону популацију пацијената која поред 

ACS има и срчану слабост (126).  

 Високи нивои cTn на почетку лечења повезани су са лошијом прогнозом 

пацијената са срчаном инсуфицијенцијом (127). Понављана мерења високо-

сензитивних cTn (енгл. high sensitivity TnI and TnT - hs-TnI, hs-TnT) током 

хоспитализације су корисна за стратификовање ризика од 90-дневног морталитета и 

поновне хоспитализације (128). Пацијенти код којих су вредности cTn биле повишене 

на отпусту у поређењу са вредностима при пријему имали су највећи ризик за лош 

исход (129). Резултати COACH студије (енгл. the Coordinating Study Evaluating 

Outcomes Of Advising And Counselling In Heart Failure) указују да су високе вредности 

cTn повезане са повишеним ризиком од морталитета и поновне хоспитализације током 

првих 18 месеци (130). Пацијенти са HFrEF и највишим вредностима hs-TnT имали су 3 

до 5 пута већи ризик од КВ смрти и хоспитализације због срчане инсуфицијенције у 

поређењу са пацијентима са нормалном концентрацијом ових биомаркера у крви (131).  

Као и NT-proBNP, cTn су кардиоспецифични биомаркери, а напредак у развоју 

високо и ултра-високо сензитивних есеја значајно је побољшао могућност њихове 

детекције (119). Прогностички значај cTn је већи када се одређују у комбинацији са 

натриуретским пептидима (132). Према томе, ESC и ACCF/AHA смернице за 

дијагностику и лечење пацијената са срчаном инсуфицијенцијом препоручују 

одређивање cTn заједно са натриуретским пептидима на пријему, да би се утврдило да 

ли је ACS узрок акутне срчане инсуфицијенције, као и да би се утврдила прогноза ових 

пацијената (1, 23).  

 

1.7.1.3. Срчани везујући протеин за масне киселине  

Срчани везујући протеин за масне киселине (енгл. Heart-type fatty acid-binding 

protein - H-FABP) је важан биомаркер за предикцију акутне срчане инсуфицијенције, 

иако се његово одређивање не спроводи рутински у стандардном дијагностичком 

алгоритму. H-FABP је посебно погодан за детекцију оштећења миокарда, јер се 

ослобађа у циркулацију веома брзо, у року од једног сата (133). Kazimierczyk и 

сарадници су показали да константно високе вредности H-FABP могу бити повезане са 

актуелним оштећењем миокарда, што указује на његов потенцијал као значајног 

предиктора лошег исхода код пацијената са акутном декомпензованом срчаном 

инсуфицијенцијом (134). Поред тога, H-FABP може бити значајан предиктор за 

метаболичке поремећаје специфичне за кардиомиоците, с обзиром да су повишене 

вредности овог параметра забележене не само током, већ и пре самог настанка срчане 

инсуфицијенције (119). Могућност детекције ране субклиничке фазе срчане 

инсуфицијенције помоћу H-FABP и његов прогностички значај захтевају даље 

испитивање у великим клиничким студијама како би овај биомаркер добио 

потенцијалну примену у дијагностици пацијената са срчаном инсуфицијенцијом (119).  

 

1.7.2. Маркери миокардијалне фиброзе и инфламације 

 Инфламаторни процес и некроза ткива представљају физиолошки одговор који 

доприноси формирању фиброзног ткива и зацељењу (135). Акутна инфламација 

миокарда, као у случају миокардитиса, може довести до наглог поремећаја функције 
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срца, док хронична инфламација резултира прогресивним структурним оштећењима и 

фиброзом миокарда (26). Фиброза срчаног мишића је хистолошки дефинисана као 

распрострањено и прекомерено нагомилавање фиброзног ткива у интерстицијуму 

миокарда у односу на укупну масу кардиомиоцита (136). Биопсија миокарда 

представља златни стандард за процену присуства фиброзе у срцу, али је технички врло 

захтевна, те је одређивање циркулишућих биомаркера повезаних са овим процесом од 

суштинског значаја. Lopez и сарадници су представили око 30 молекула који би могли 

бити потенцијални биомаркери фиброзе миокарда, мада су до сада само проколаген тип 

I и III били повезани са хистолошки потврђеном фиброзом миокарда (137).  

 

1.7.2.1. Галектин-3 

Галектин-3 припада групи β-галактозид-везујућих лектина и има важну улогу у 

регулацији бројних процеса, укључујући миокардијалну и микроваскуларну 

инфламацију, миграцију мононуклеара, и акумулацију колагеног матрикса у ECM-у. 

Овај протеин регулише прекомерену продукцију колагена и пролиферацију 

фибробласта, што делује на ремоделовање и дисфункцију срчаног мишића (138). 

Галектин-3, као биомаркер, омогућава увид у фиброзну измењеност миокарда и 

процену ризика од ремоделовања миокарда и његове прогресије (139). 

У PROVE-ITTIMI 22 студији (енгл. the Pravastatin or Atorvastatin Evaluation And 

Infection Therapy - Thrombolysis In MI 22), показано је да високе вредности галектина-3 

корелирају са развојем срчане инсуфицијенције (140). Скорије студије указале су на 

значајну предиктивну улогу галектина-3 у развоју срчане инсуфицијенције код 

пацијената са АИМ са елевацијом ST сегмента који су лечени примарном перкутаном 

интервенцијом (енгл. Primary Percutaneous Coronary Intervention - pPCI) (141). У 

CORONA студији (енгл. the Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure), 

која је укључивала пацијенте са хроничном срчаном инсуфицијенцијом, ниво 

галектина-3 је мерен на почетку студије и након 3 месеца. Резултати су показали да 

повећање нивоа галектина-3 за 50% у периоду од 3 до 6 месеци значајно повећава ризик 

поновне хоспитализације због срчане слабости и морталитета услед других узорка (142). 

Иако је одређивање галектина-3 препоручивано за стратификацију ризика и 

процену прогнозе пацијената са срчаном инсуфицијенцијом у ESC смерницама из 2016. 

године (1) и AHA смерницама из 2017. године (94), најновије смернице не препоручују 

галектин-3 као биомаркер за срчану инсуфицијенцију (22, 23). Ипак, његова експресија 

је повећана током фибротског процеса, што не може искључити његову потенцијалну 

примену као биомаркера за ову патологију, с обзиром на везу између фиброзе и срчане 

инсуфицијенције (119). 

 

1.7.2.2. Солубилна изоформа супресије туморогенезе 

Солубилна изоформа супресије туморогенезе 2 (енгл. Soluble isoform of 

suppression of tumorigenicity 2 - sST2) припада фамилији рецептора IL-1 и служи као 

лиганд за IL-33 (143). Лучи га већина ћелија као одговор на оштећење (143). sST2 има 

делимичну кардиоспецифичност, пошто се ствара као одговор на стрес или повреду 

васкуларних ендотелних ћелија, кардиомиоцита и срчаних фибробласта (119). Овај 

биомаркер је посебно користан у процени миокардијалне фиброзе и ризика од 

ремоделовања миокарда (133), и то са прогностичким значајем који је независан од 

вредности EF (144). Иако су концентрације sST2 биле веће у популацији пацијената са 



Увод Маја Мурић 

 

30 
 

HFrEF у поређењу са HFpEF, повишене вредности су у обе групе указивале на повишен 

ризик од морталитета.  

С обзиром да новије ACCF/AHA и ESC смернице нису укључиле sST2 као 

значајан биомаркер за срчану инсуфицијенцију, будућа истраживања могла би пружити 

важне информацији о његовој потенцијалној примени у клиничкој пракси (145). 

 

1.7.2.3. Фактор диференцијације раста 15 

  Фактор диференцијације раста 15 (енгл. Growth Differentiation Factor 15 - 

GDF15), познат и као цитокин-1 који инхибира макрофаге, припада суперфамилији 

TGF-β1, кога експримирају макрофаги, васкуларне глатке мишићне и ендотелне ћелије 

и адипоцити (119). Повишени нивои GDF15 детектовани су у срчаном мишићу током 

инфламације, оштећења и структурних промена (146-148). У Val-HeFT студији (енгл. 

Valsartan Heart Failure trial), показано је да су нивои GDF15 били повезани са 

повишеним ризиком од морталитета, а серијско повећање овог маркера било је 

повезано са погоршањем бубрежне функције и повећањем маркера срчаног напрезања 

(BNP и TnT) (149). Иако je GDF15 значајан у предикцији морталитета услед срчане 

инсуфицијенције (150), специфично ткиво његовог порекла још увек није у 

потпуности утврђено (119). Стога, овај параметар би могао да послужи као маркер 

системских узрока или ефеката срчане инсуфицијенције, али су потребна даља 

истраживања ради његове валидације (119). 

 

1.8. САВРЕМЕНЕ ФАРМАКОЛОШКЕ СТРАТЕГИЈЕ ЗА ЛЕЧЕЊЕ СРЧАНЕ 

ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈЕ 

 Пацијенти са HFrEF захтевају мултимодални терапијски приступ који укључује 

комбинацију различитих класа лекова ради побољшања симптома и прогнозе болести 

(151). Актуелна медикаментозна терапија за HFrEF укључује примену 

неурохуморалних агенаса, као што су ACEi, ARB, β-блокатори и MRA. Ови лекови 

имају за циљ смањење КВ и укупног морталитета, као и смањење хоспитализација због 

срчане инсуфицијенције или других узрока (152). 

У последњих неколико година у истраживањима су развијене нове класе лекова 

који су унапредили лечење пацијената са HFrEF. Сакубитрил/валсартан, представник 

ARNI класе, показао је значајно смањење ризика од КВ догађаја и морталитета код 

пацијената са срчаном инсуфицијенцијом (117). Према ESC смерницама, 

сакубитрил/валсартан се препоручује као замена за ACEi/ARB код свих пацијената са 

HFrEF (EF ≤ 35%) код којих симптоми перзистирају упркос оптималном третману који 

укључује ACEi/ARB, β-блокаторе и MRA (1). Поред тога, недавно је одобрена и 

примена SGLT2i за лечење срчане инсуфицијенције (22, 23). Иако су ови лекови 

првобитно развијени за лечење ДМТ2, истраживања су показала да испољавају 

кардиопротективне ефекте код пацијената са HFrEF независно од присуства дијабетеса. 

Примена SGLT2i повезана је са смањењем хоспитализација због кардиолошких 

обољења, прогресије срчане инсуфицијенције и побољшањем укупне прогнозе 

пацијената са HFrEF (153, 154). Ове новине у терапији представљају значајан напредак 

у лечењу HFrEF и пружају нове могућности за побољшање квалитета живота и 

прогнозе ових пацијената. 

 

1.8.1. Развојни пут сакубитрил/валсартана  



Увод Маја Мурић 

 

31 
 

Развој истраживања о натриуретским пептидима значајно је унапредио 

разумевање њихових ефеката, а касније и до спознаја о њиховој потенцијалној примени 

у лечењу срчане инсуфицијенције. Првобитне студије усмерене на примену 

рекомбинантних хуманих натриуретских пептида имале су за циљ повећање 

концентрације ових молекула у организму, а тиме и постизања благотворних ефеката. 

Несиритид, рекомбинантни хумани BNP, показао је повољне хемодинамске ефекте код 

пацијената са акутном декомпензацијом хроничне срчане инсуфицијенције (155), 

међутим његова употреба није значајно побољшала стопу преживљавања, нити 

смањила број поновних хоспитализација у поређењу са плацебом (156). Са друге стране, 

карперитид, рекомбинантни хумани ANP који се користи у Јапану за лечење акутне 

срчане инсуфицијенције (157), није показао значајне бенефите у поређењу са 

стандардним третманом нитратима код пацијената са акутном срчаном 

инсуфицијенцијом (158), што је ограничило примену овог агенса у клиничкој пракси. С 

обзиром на неуспех у иницијалним истраживањима са каперитидом, следећи логичан 

корак у развоју терапија заснованих на постизању благотворних ефеката натриуретских 

пептида била је инхибиција неприлизина. 

Познатo је да неприлизин делује на низ различитих супстрата, укључујући и оне 

са вазоконстриктивним дејством као што је ангиотензин. Према томе, инхибиција 

активности неприлизина не само да може да повећа концентрацију натриуретских 

пептида, већ може да повећа у концентрацију вазоконстрикторних супстанци у 

циркулацији, а самим тим и до нежељених ефеката (159). Ове негативне последице су 

резултирале неуспехом студија које су искључиво користиле инхибиторе неприлизина 

у покушају да постигну терапеутске предности натриуретских пептида (160). Следећи 

корак у развоју ове терапије био је формулисање супстанци које не само да инхибирају 

неприлизин, већ и неутралишу његово дејство на вазоконстрикторне молекуле. На 

основу ових принципа, развијене су двојне комбинације лекова које садрже инхибиторе 

неприлизина и инхибиторе RAAS. 

 Иако су ACEi утемељени у лечењу срчане инсуфицијенције, нарочито након 

студија CONSENSUS (21) и SOLVD-Treatment (161), резултати студије OVERTURE 

(енгл. the Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of Utility in Reducing Events), у 

којој је испитиван омапратилат у комбинацији са инхибитором неприлизина, нису 

показали већу ефикасност у смањењу примарних клиничких исхода у поређењу са 

еналаприлом код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом (162). Поред тога, примена 

омепратилата била је повезана са повећаним ризиком од ангиоедема (162), што је 

последица прекомерне акумулације брадикинина услед инхибиције његовог 

разграђивања од стране ангиотензин-конвертујућег ензима (енгл. Angiotensin-converting 

enzyme - ACE) и неприлизина (163). Интересантно је напоменути да инхибиција 

неприлизина може довести до акумулације неуротоксина у мозгу, као што је пептид 

амилоида-β, који је повезан са патогенезом Алцхајмерове болести, с обзиром на то да је 

неприлизин један од механизама одговорних за његово уклањање (164). Међутим, 

упркос теоретским ризицима, примена омепратилата није резултирала повећањем 

учесталости деменције нити других нежељених ефеката који би били повезани са 

когницијом (164).  

Следећа класа лекова која је испитивана у комбинацији са инхибитором 

неприлизина су ARB. За комбинацију са сакубитрилом, као представник ARB класе 

изабран је валсартан, који има добро познату ефикасност у лечењу КВБ (165). Поред 

тога што инхибира RAAS, валсартан смањује ризик за настанак озбиљног ангиоедема у 

поређењу са ACEi (166). Први лек из ARNI класе, сакубитрил/валсартан (раније познат 

као LCZ696), састоји се од две компоненте у односу 1:1 M, сакубитрила и валсартана 

(Слика 17).  
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Слика 17. Хемијска структура сакубитрила (а) и валсартана (б). 

1.8.1.1. Фармакокинетика сакубитрил-валсартана 

 Након оралне администрације, сакубитрил/валсартан се разлаже на сакубитрил и 

валсартан. Сакубитрил се брзо метаболише до сакубитрилата (LBQ657), под дејством 

естераза. Укупна орална биорасположивост сакубитрила износи ≥ 60%. Пик плазма 

концентрације сакубитрил постиже за 0,5-1,1 сати, LBQ657 за 1,9-3,5 сати, а валсартан 

за 1,5-2,2 сата (167). Унос хране нема значајан утицај на абсорпцију сакубитрила нити 

валсартана. Волумен дистрибуције сакубитрила износи 103L, а валсартана 75L. 

Сакубитрил, LBQ657 и валсартан показују велики афинитет за везивање за протеине 

плазме. Такође је важно напоменути да LBQ657 прелази крвно-мождану баријеру у 

малој мери (0,28%). 

 Након оралног уноса, 52-68% сакубитрила, у форми LBQ657 и око 13% 

валсартана се екскретује урином, док се 37-48% сакубитрила, у форми LBQ657 и око 86% 

валсартана елиминише фецесом. Време полуелиминације сакубитрила износи 1,4 сата, 

LBQ657 11,5 сати, а валсартана 9,9 сати (167). 

 

1.8.1.2 Примена сакубитрил/валсартана у срчаној инсуфицијенцији и другим КВБ 

У последњих десет година, бројне клиничке студије су испитивале безбедност и 

ефикасност сакубитрил/валсартана у лечењу срчане инсуфицијенције и других КВ 

стања, као што је АИМ (Слика 18).  

 
Слика 18. Хронолошки приказ великих клиничких студија које су испитивале ефикасност и 

безбедност сакубитрил/валсартана код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом. 
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1.8.1.2.1. Примена сакубитрил/валсартана у лечењу срчане инсуфицијенције 

Једна од најзначајнијих студија из области срчане инсуфицијенције је 

PARADIGM-HF, која је обухватила више од 8.000 пацијената са HFrEF-ом лечених у 

амбулантним условима (168). Резултати ове студије су показали да 

сакубитрил/валсартан значајно смањује примарне исходе, укључујући КВ морталитет и 

стопу хоспитализација због срчане инсуфицијенције, за 20% у поређењу са 

стандардном терапијом еналаприлом (168). Ови изванредни резултати отворили су нове 

могућности за третман пацијената са HFrEF, што је довело до укључивања 

сакубитрил/валсартана у алгоритме за лечење у клиничкој пракси (1, 94). Важно је 

напоменути да је сакубитрил/валсартан био подједнако ефикасан у различитим 

популацијама пацијената, укљученим у PARADIGM-HF студију, без обзира на 

специфичну патофизиолошку позадину настанка ове форме срчане инсуфицијенције 

(169). Поред тога, сакубитрил/валсартан је био супериорнији од еналаприла у смањењу 

30-дневних поновних хоспитализација, и то за 26% у случају поновних хоспитализација 

због других узрока и за 38% у случају поновних хоспитализација због срчане 

инсуфицијенције након отпуста из болнице (170). 

Позитиван ефекат сакубитрил/валсартана на квалитет живота пацијената са 

HFrEF-ом уочен је у бројним студијама. У PARASAIL (енгл. Prospective, Multicenter, 

Open Label, Post-Approval Study Aimed at Characterizing the Use of LCZ696) студији, која 

је обухватила пацијенте са HFrEF (већински са NYHA II класом) показано је значајно 

побољшање средње вредности дистанце коју су пацијенти прешли у 6-минутном тесту 

ходања (енгл. The 6 Minute Walk Test – 6MWT) након 6 месеци лечења 

сакубитрил/валсартаном. Такође, уочено је и побољшање квалитета живота ових 

пацијената (171). Са друге стране, резултати LIFE (енгл. EntrestoTM (LCZ696) In 

Advanced Heart Failure) студије, спроведени на популацији HFrEF пацијената са NYHA 

IV класом, нису били обећавајући. У овом истраживању, сакубитрил/валсартан није 

показао боље резултате у снижавању нивоа NT-proBNP нити у побољшању клиничких 

исхода у поређењу са монотерапијом валсартаном (172). Међутим, у PROVE-HF (енгл. 

Prospective Study of Biomarkers, Symptom Improvement and Ventricular Remodeling During 

Entresto Therapy for Heart Failure Study) студији, снижење вредности NT-proBNP је 

било у корелацији са побољшањем функције и волумена миокарда код пацијената са 

HFrEF-ом лечених сакубитрил/валсартаном (173). Рано увођење сакубитрил/валсартана 

код пацијената са HFrEF и скоријом акутном декомпензацијом показало је позитивне 

ефекте у студијама TRANSITION (енгл. Comparison of Pre- and Post-discharge Initiation 

of LCZ696 Therapy in HFrEF Patients After an Acute Decompensation Event) (174) и 

PIONEER-HF (енгл. Comparison of Sacubitril/Valsartan Versus Enalapril on Effect on NT-

proBNP in Patients Stabilized from an Acute Heart Failure Episode) (175). 

Поред HFrEF, ефекти сакубитрил/валсартана су испитивани код пацијената са 

HFpEF. У PARAMOUNT-HF (енгл. Prospective Comparison of ARNI With ARB on 

Management of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction) студији, поређени су 

ефекти терапије сакубитрил/валсартаном и ARB код пацијената са HFpEF-ом (176). У 

ову студију био је укључен 301 пацијент са HFpEF и NYHA II–IV класом. Резултати су 

показали да је сакубитрил/валсартан супериорнији у односу на валсартан у погледу 

снижења нивоа NT-proBNP након 12 недеља третмана, као и у смањењу димензија леве 

преткоморе и побољшању NYHA класе након 36 недеља третмана (176). Поред тога, 

пацијенти лечени сакубитрил/валсартаном имали су ниже вредности артеријског 

крвног притиска у поређењу са групом пацијената која је лечена валсартаном, и то 

након 12 и 36 недеља третмана (176). С обзиром да су резултати PARAMOUNT-HF 

студије указали на значајно ниже вредности hs-TnI код пацијената са HFpEF који су 
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лечени сакубитрил/валсартаном у поређењу са валсартаном, могуће је да 

сакубитрил/валсартан има већи потенцијал за смањење оштећења миокарда код ових 

пацијената (177). 

PARAGON-HF (енгл. Prospective Comparison of ARNI with ARB Global Outcomes 

in HF With Preserved Ejection Fraction) студија је обухватила преко 4000 пацијената са 

HFpEF, са циљем да се процени ефикасност сакубитрил/валсартана у односу на тешке 

исходе као што су КВ морталитет и укупан број хоспитализација због срчане 

инсуфицијенције (178).  Резултати ове студије показали су да сакубитрил/валсартан 

није био ефикаснији од валсартана у смањењу нежељених исхода код пацијената са 

HFpEF. Међутим, постоји значајно побољшање код специфичних подгрупа пацијената, 

нарочито код жена и пацијената са вишом вредношћу EF, у поређењу са мушкарцима. 

Овакво запажање указује на потребу за даљим истраживањем и категоризацијом HFpEF 

популације у односу на пол и вредност EF како би се утврдиле специфичне групе код 

којих сакубитрил/валсартан може бити ефикаснији (179).  

PARALLAX (енгл. Prospective Comparison of ARNI vs Comorbidity-Associated 

Conventional Therapy on Quality of Life and Exercise Capacity) студија истраживала је 

ефекте сакубитрил/валсартана у поређењу са стандардном терапијом на квалитет 

живота и физичку способност пацијената са HFpEF. Резултати су показали да 

сакубитрил/валсартан ефикасно снижава ниво NT-proBNP у поређењу са 

индивидуалном терапијом. Међутим, у погледу здравственог статуса и физичке 

способности, нису уочене значајне разлике (180). 

Поменуте студије несумњиво указују на разлике у ефикасности 

сакубитрил/валсартана код пацијената са HFrEF у поређењу са пацијентима са HFpEF. 

Ове разлике могу бити резултат различитих патофизиолошких механизама су у основи 

ових стања, као и фенотипских варијација међу пацијентима са HFpEF (181). Посебно 

је значајано напоменути да су Solomon и сарадници закључили да се ефикасност 

сакубитрил/валсартана разликује у зависности од вредности EF. Највећа ефикасност 

овог лека је забележена код пацијената са HFpEF који имају EF мању од физиолошке 

(182).  

 

1.8.1.2.2. Примена сакубитрил/валсартана у лечењу инфаркта миокарда 

 АИМ представља један од најчешћих узрока срчане инсуфицијенције, која се 

може развити под утицајем различитих патофизиолошких механизама у зависности од 

тренутка настанка (183). Ефикасност сакубитрил/валсартана код пацијената са 

систолном дисфункцијом леве коморе након АИМ је била предмет истраживања у 

неколико студија. У RECOVER-LV (енгл. The Effects of Sacubitril/Valsartan Compared 

to Valsartan on Left Ventricular Remodelling in Asymptomatic Left Ventricular Systolic 

Dysfunction After Myocardial Infarction: a Randomised, Double-blinded, Active-comparator, 

Cardiac-MR Based Trial) студији, сакубитрил/валсартан није показао значајну предност 

у односу на валсартан у погледу реверзног ремоделовања миокарда код пацијената са 

систолном дисфункцијом леве коморе након АИМ (184). Са друге стране, у мета-

анализи коју су спровели Zhao и сарадници, установљено је да сакубитрил/валсартан 

има повољније ефекте након АИМ, у поређењу са ACEi. Ови ефекти укључују 

побољшање EF и смањење главних кардиоваскуларних нежељених догађаја (енгл. 

Major adverse cardiovascular events - MACE) (185). 

PARADISE-MI (енгл. Prospective ARNI vs ACE Inhibitor Trial to DetermIne 

Superiority in Reducing Heart Failure Events After MI) студија представља прву значајну 

студију која је поредила ефекте сакубитрил/валсартана и ACEi код пацијената који су 
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прележали АИМ и који су имали дисфункцију леве коморе (EF ≤ 40%) и/или плућну 

конгестију, уз минимум један од осам додатних фактора ризика (186). Након 

двогодишњег праћења ових пацијената, резултати су показали да сакубитрил/валсартан 

није био супериорнији од рамиприла у погледу снижења стопе КВ морталитета, 

хоспитализација и амбулантних посета због срчане инсуфицијенције (186). У 

рандомизованој контролисаној студији коју су спровели Yang и сарадници, испитивани 

су ефекти примене сакубитрил/валсартана код пацијената који су прележали АИМ и 

који су били подвргнути перкутаној коронарној интервенцији (енгл. percutaneous 

coronary intervention - PCI) (187). Ова студија је показала да сакубитрил/валсартан има 

упоредив ефекат са валсартаном у погледу смањења ремоделовања миокарда и ризика 

за развој срчане инсуфицијенције (187). Међутим, у овом контексту, примена 

сакубитрил/валсартана код пацијената са ACS и сниженом EF након PCI довела је до 

израженијег реверзног ремоделовања миокарда у поређењу са стандардним 

терапијским протоколом (188). У студији коју су спровели Chen и сарадници, 

комбинован третман сакубитрил/валсартана и бисопролола био је ефикаснији у 

смањењу стопе нежељених догађаја код пацијената са АИМ и срчаном 

инсуфицијенцијом, након PCI, у поређењу са монотерапијом бисопрололом (189). 

Закључак из ових истраживања је да тренутни резултати не пружају јасан 

одговор о супериорности сакубитрил/валсартана у односу на стандардну терапију код 

популације пацијената са АИМ након PCI. Будућа истраживања са великим бројем 

пацијената и продуженим периодом праћења би могла пружити бољи увид у 

потенцијалне предности примене сакубитрил/валсартана код одређених категорија 

пацијената са АИМ (190). 

 

1.8.1.2.3. Примена сакубитрил/валсартана у лечењу срчане дисфункције повезане са 

терапијом карцинома 

 Претходних година учињен је значајан помак у лечењу пацијената са малигним 

обољењима. Међутим, заједно са побољшањем преживљавања ових пацијената, 

продужено излагање терапијама за лечење карцинома повећало је ризик од њихових 

нежељених ефеката (191). Срчана дисфункција повезана са терапијом карцинома (енгл. 

Cancer therapy-related cardiac dysfunction - CTRCD) се разматра у случају смањене EF 

за више од 10% од њене базалне вредности до EF < 53% (192). Код пацијената са 

карциномом, ACEi/ARB и β-блокатори се препоручују за лечење симптоматске срчане 

инсуфицијенције или асимптоматске срчане дисфункције, као и за спречавање даљег 

погоршања функције леве коморе (када се региструје пад EF > 10% испод референтне 

вредности) (193). Међутим, срчана инсуфицијенција са дисфункцијом леве коморе и 

даље у великој мери доприноси морбидитету и морталитету код пацијената са 

малигним обољењима (194). Развој CTRCD представља озбиљан здравствени проблем 

који не само да утиче на прогнозу, већ и онемогућава онколошке пацијенте да наставе 

са лечењем основне болести (195). 

 Иако је PARADIGM-HF студија показала корисне ефекте сакубитрил/валсартана 

код пацијената са HFrEF различите етиологије, докази о његовој ефикасности и 

безбедности код пацијената са CTRCD још увек недостају. Потенцијални 

кардиопротективни ефекти сакубитрил/валсартана су пријављени у неколико 

клиничких случајева и студија које су обухватиле серију случајева са малигним 

обољењима (196-199). Недавно, Gregorietti и сарадници су пријавили потенцијалну 

корист од сакубитрил/валсартана у популацији пацијената са карциномом дојке и 

срчаном дисфункцијом, која се огледа кроз побољшање EF леве коморе, дијаметара 
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леве коморе и дијастолне дисфункције, као и симптома и параметара добијених током 

6MWT (200). Штавише, једна мултицентрична ретроспективна студија која је 

укључивала 67 пацијената са CTRCD лечених сакубитрил/валсартаном показала је 

обећавајуће резултате (201). Употреба сакубитрил/валсартана била је повезана са 

реверзним ремоделовањем миокарда (побољшан волумен и EF леве коморе) заједно са 

побољшаном толеранцијом напора и смањењем нивоа NT-proBNP (201). Толеранција 

сакубитрил/валсартана је добра, са само неколико пацијената (6%) који су имали 

нежељени догађај (201). Слично томе, значајно побољшање волумена и EF леве коморе, 

процењено магнетном резонанцом срца (енгл. Cardiac magnetic resonance imaging - 

cMRI), заједно са смањењем нивоа NT-proBNP, примећено је код пацијената са CTRCD 

лечених сакубитрил/валсартаном (202). Иако су ове студије укључивале мали број 

пацијената, ова обећавајућа запажања би требало да подстакну даља истраживања како 

би се донели снажнији закључци о употреби сакубитрил/валсартана код пацијената са 

CTRCD. 

 

1.8.1.2.4. Сакубитрил/валсартан као антиаритмик 

 SCD представља главни узрок смрти код пацијената са срчаном 

инсуфицијенцијом (203). Као један од најзначајнијих параметара који је у уској вези са 

SCD, снижена EF представља индикацију за ICD са циљем примарне превенције SCD 

(204). Показано је да су пацијенти са HFrEF који су лечени сакубитрил/валсартаном 

живели до 2 године дуже са мањим ризиком од морталитета због SCD или погоршања 

срчана инсуфицијенције, у поређењу са онима који су лечени еналаприлом (205, 206). 

Тачан механизам којим сакубитрил/валсартан смањује инциденцу SCD код пацијената 

са HFrEF није у потпуности разјашњен, с обзиром на различите податке у литератури 

по питању антиаритмијског потенцијала овог агенса (204, 207-211). 

 У студији коју су спровели Vincent и сарадници, укључено је 108 пацијената 

лечених сакубитрил/валсартаном, од којих је њих шест имало електричну олују, рано 

након почетка третмана овим агенсом, што је захтевало прекид терапије (212). 

Парадоксално, једна опсервациона студија која је укључивала 167 пацијената са 

дилатативном кардиомиопатијом (исхемијске/неисхемијске етиологија) и двокоморним 

ICD, известила је да третман сакубитрил/валсартаном смањује инциденцу 

преткоморских и коморских аритмија и побољшава електричне преткоморске ICD 

параметре током студијског праћења од 12 месеци (213). De Diego и сарадници су у 

својој студији уочили нижу стопу неодрживе коморске аритмије (енгл. Non-sustained 

ventricular tachycardia - NSVT), као и стопу превремених коморских контракција (енгл. 

Premature ventricular beats - PVCs) код пацијената са HFrEF лечених са 

сакубитрил/валсартаном, у односу на оне лечене са ACEi/ARB терапијом (214). Такође, 

аутори су приметили да стопа појављивања PVCs по сату, корелира са нивоом NT-

proBNP у плазми, и то у виду смањења стопе регистровања PVCs са терапијом 

сакубитрил/валсартаном (214). Martens и сарадници су у својој студији показали да су 

пацијенти са HFrEF и ICD или срчаном ресинхронизационом терапијом (енгл. Cardiac 

resynchronization therapy - CRT) који су примали сакубитрил/валсартан имали нижу 

стопу SCD, што би бар делимично могло да буде изазвано редукцијом епизода 

коморске тахиаритмије (215). Сакубитрил/валсартан доводи до реверзног 

ремоделовања миокарда, што  може бити један од механизама који доприносе његовом 

антиаритмијском ефекту. 

 У једној ретроспективној кохортној студији, показано је да третман 

сакубитрил/валсартаном повећава максимално лонгитудинално напрезање преткомора 
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(енгл. - Peak atrial longitudinal strain - PALS) код пацијената са HFrEF (NYHA II или III 

класа) са историјом атријалне фибрилације, као и да смањује стопу епизода атријалне 

фибрилације у поређењу са стандардном терапијом, у периоду од 12 месеци праћења 

(216). Познато је да се PALS сматра маркером функције преткомора као резервоара, те 

његово повећање током третмана сакубитрил/валсартаном указује на благотворне 

ефекте овог агенса на преткоморско пуњење крвљу, а тиме и на бољу EF леве коморе 

(216). Штавише, иста група аутора је показала да сакубитрил/валсартан повећава EF 

леве коморе и глобално лонгитудинално напрезање код пацијената са HFrEF (217), са 

могућим ефектом на реверзно ремоделовање преткомора и регулацију срчаног ритма 

(218). Повољни ефекти сакубитрил/валсартана код пацијената са атријалном 

фибрилацијом могу бити последица његовог благотворног утицаја на електроанатомско 

ремоделовање преткомора. 

 

1.8.1.3. Нежељена дејства, токсичност и контраиндикације за примену 

сакубитрил/валсартана 

 Од свих нежељених ефеката уочених током PARADIGM-HF студије, само је 

хипотензија била учесталија код пацијената лечених сакубитрил/валсартаном, у односу 

на пацијенте који су добијали еналаприл (168). Свакако, пацијенти који су прекинули 

студијски лек због појаве нежељеног догађаја су већински припадали групи пацијената 

која је примала еналаприл, док разлике у стопи искључења из студије услед 

хипотензије нису биле значајне међу испитиваним групама. Од осталик нежељених 

догађаја, важно је напоменути да је умерен ангиоедем био учесталији код пацијената 

лечених сакубитрил/валсартаном, мада без статистички значајне разлике у односу на 

третман еналаприлом. Такође, кашаљ, повишен ниво серумског калијума или 

креатинина су били ређи у популацији пацијената лечених сакубитрил/валсартаном у 

односу на еналаприл (168). 

 Познато је да медикаменти који испољавају директо дејство на RAAS могу 

довести до оштећења и/или смрти фетуса, те је примена сакубитрил/валсартана у 

трудноћи  контраиндикована. Неопходно је да пацијенткиње прекину примену овог 

лека од момента потврде трудноће (219).  

 Примена сакубитрил/валсартана је контраиндикована код пацијената који су 

хиперсензитивни на неку од компоненти овог лека, код особа којe имају историју 

ангиоедема услед примене ACEi или ARB терапије, као и код особа које су примиле 

ACEi у претходних 36 сати, услед повећаног ризика за настанак ангиоедема. Примена 

сакубитрил/валсартана контраиндикована је и код пацијената са тешким оштећењем 

јетре. Важно је напоменути да је овај агенс контраиндикован код дијабетичара који су 

на терапији алискиреном, обзиром да примена лекова из ARB групе (у овом случају 

валсартана) у комбинацији са алискиреном повећава ризик од хипотензије, 

хиперкалемије и бубрежног оштећења (195). 

 Литературни подаци везани за токсичност сакубитрил/валсартана у хуманој 

популацији су ограничени. У САД, у Националном систему података о тровању (енгл. 

the National Poison Data System), пријављивани су случајеви тровања 

сакубитрил/валсартаном, али је фаталан исход био последица полифармације (220). С 

обзиром да се све три компоненте сакубитрил/валсартана везују за протеине плазме, 

мале су шансе за уклањање овог агенса хемодијализом (167). 
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1.8.1.4. Кардиопротективни ефекти сакубитрил/валсартана у експерименталним 

студијама 

 Бројне експерименталне студије истраживале су ефекте сакубитрил/валсартана у 

различитим анималним моделима срчане дисфункције како би се испитали молекулски 

механизми који посредују у кардиопротекцији (Слика 19). Поред натриуретских 

пептида, инхибитор неприлизина, сакубитрил, утиче на концентрацију бројних других 

пептида у циркулацији, што додатно може појачати протективне ефекте 

сакубитрил/валсартана у различитим КВБ. Ови ефекти укључују антифибротске, 

антихипертрофске, антиинфламацијске, антиапоптотске ефекте и антиоксидационе 

ефекте (190). У следећим поглављима ће бити размотрени потенцијални механизми 

деловања сакубитрил/валсартана, који доприносе његовим кардиопротективним 

својствима у контексту срчане дисфункције и других КВБ. 

 

 
Слика 19. Потенцијални кардиопротективни механизми и клинички бенефити 

сакубитрил/валсартана. 

 

1.8.1.4.1. Ефекти сакубитрил/валсартана на фиброзу, хипертрофију и ремоделовање 

миокарда у анималним моделима кардиоваскуларних болести 

Фиброзни процес представља један од кључних детерминаната ремоделовања 

миокарда и прогресије срчане инсуфицијенције (221). Последњих година, 

антифибротске особине сакубитрил/валсартана су истраживане у бројним 

експерименталним студијама на анималним моделима. Једно од првих истраживања 

које је испитивало антифибротске ефекте сакубитрил/валсартана спровео је von Lueder 

са сарадницима (222). Резултати њихове студије показали су да увођење 

сакубитрил/валсартана недељу дана након ИМ код пацова значајно смањује 

хипертрофију и фиброзу миокарда, што доводи до очувања срчане функције и 

превенције ремоделовања (222). Kusaka и сарадници су утврдили да 
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сакубитрил/валсартан показује већу ефикасност у поређењу са монотерапијом 

валсартаном у инхибицији миокардне фиброзе и хипертрофије код хипертензивних 

пацова са метаболичким синдромом (223). Снижење степена фиброзе миокарда праћено 

je нижом експресијом информационе рибонуклеинске киселине (иРНК), TGF-β1, као и 

колагена тип 1 α1 (Col1α1) у моделу оштећења миокарда пацова индукованог 

изопротеренолом (енгл. Isoproterenol - ISO) (224). 

Поједини литерарни извори потврђују везу између TGF-β и Smad (енгл. small 

mothers against decapentaplegic) сигналне каскаде у настанку фиброзе миокарда, при 

чему инхибиција ових молекула може бити корисна у лечењу одређених КВ стања (63). 

TGF-β се активира након оштећења миокарда везивањем за рецептор Smad протена, 

што резултира активацијом медијатора, као што су Smad2 и Smad3 (221).  У оквиру 

TGF-β сигналног пута, након активације TGF-β, транскрипциони фактори Smad2 и 

Smad3 бивају фосфорилисани, формирају хетеромерни комплекс са Smad4 и 

транслоцирају се у једро где учествују у контроли гена укључених у фиброзни процес 

(225). Сакубитрил/валсартан се показао ефикаснијим од ARB-а у смањењу фиброзе у 

левој комори, и то управо супресијом иРНК експресије TGF-β код дијабетичних 

мишева са HFrEF (226). Антифибротски ефекти сакубитрил/валсартана су уочени у 

различитим анималним моделима кардиоваскуларне патологије, укључујући анималне 

моделе АИМ и HFpEF код пацова, где је ефекат овог агенса такође постигнут 

деловањем на TGF-β/Smads сигнални пут (225). Такође, смањење фиброзе миокарда је 

уочено код пацова са дијабетесном кардиомиопатијом који су лечени 

сакубитрил/валсартаном током 8 недеља. Ово је вероватно последица инхибиције 

поменуте сигналне каскаде, што указује на потенцијал сакубитрил/валсартана у лечењу 

различитих КВ стања узрокованих фиброзом (227).  

Познато је да синтеза MMPs и колагена током различитих инфламаторних 

процеса може довести до фиброзног процеса (228). Као што је већ напоменуто, MMPs 

представљају групу Zn-зависних ензима који су одговорни за разградњу одређених 

молекула у ECM и имају важну улогу у процесу ремоделовња леве коморе, као и у 

срчаној дисфункцији (190). Boutagy и његови сарадници су показали да 

кардиопротективни ефекти сакубитрил/валсартана могу бити делимично последица 

његове способности да смањи активност срчаних MMPs у моделу доксорубицином 

(енгл. Doxorubicin - DOX)-индуковане кардиотоксичности (229). Ово запажање је 

уочено и у клиничким студијама које су потврдиле сличне резултате. Наиме, активност 

MMP-2 је повећана за 25% код пацијената са HFpEF у поређењу са контролном групом, 

а након 12 недеља терапије, активност је повећана за 30% (230). Поред тога, код 

пацијената који су лечени сакубитрил/валсартаном, уочена је нижа стопа руптуре 

миокарда након АИМ у поређењу са терапијом еналаприлом, што је такође повезано са 

смањењем експресије иРНК MMP-9 код ових пацијената (231).  

У експерименталмним моделима HFpEF на пацовима, сакубитрил/валсартан је 

испољио антиинфламацијско, антихипертрофично и антифибротско дејство кроз 

различите ћелијске и молекулске сигналне путеве, што је резултирало побољшањем 

дијастолне дисфункције и ремоделовања леве коморе (232). Посебно је истакнуто да је 

сакубитрил/валсартан био успешнији у смањењу симптома HFpEF индукованог 

исхраном са вишком соли, што је највероватније последица смањења фиброзе миокарда 

преко инхибиције TGF-β1/Smad3 сигналне каскаде. Такође, на моделу масивног АИМ 

пацова, Kompa и сарадници су показали повољне ефекте сакубитрил/валсартана на 

дисфункцију и ремоделовање миокарда. Поред тога, овај лек је побољшао маркере 

плућне конгестије, као и маркере хипертрофије (233). 

Комбинација сакубитрила и валсартана интегрисана је у једну терапијску 

целину, која поред значајних хемодинамских ефеката, демонстрира и антифибротски и 
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антихипертрофски потенцијал. Ови ефекти могу бити резултат различитих механизама 

деловања, а будућа истраживања ће бити кључна за расветљавање потенцијалне 

доминације одређених сигналних путева или евентуалне синергије која је у основи 

позитивних исхода. 

 

1.8.1.4.2. Ефекти сакубитрил/валсартана на оксидациони стрес, инфламацију и 

апоптозу у анималним моделима кардиоваскуларних болести 

 Истраживања на анималним моделима су показала значајан антиоксидациони 

потенцијал сакубитрил/валсартана у различитим КВ стањима (Слика 20).  Imran и 

сарадници су открили да сакубитрил/валсартан има значајна антиоксидациона својства. 

Применом овог агенса спречава се разградња антиоксидациони ензима као што су SOD, 

CAT, глутатион редуктаза (енгл. Glutathione Reductase - GR), GPx и глутатион S-

трансфераза (енгл. Glutathion S-transferase - GST) (234). Аутори су закључили да је 

смањење оштећења миокарда и величине инфаркта у моделу ISO-индукованог ИМ код 

пацова највероватније последица антиоксидационог дејства сакубитрил/валсартана 

(234). У експерименталном моделу кардиометаболичког синдрома код мишева, Croteau 

и сарадници су показали да сакубитрил/валсартан надмашује монотерапију 

валсартаном у погледу смањења интерстицијалне фиброзе и оксидационог стреса у 

ткиву миокарда (235).  

 
Слика 20. Mеханизам дејства и протективни ефекти сакубитрил/валсартана. 

 

 Оксидациони стрес је познат по својој способности да активира каскаду догађаја 

који активирају нуклеарни фактор капа-појачивача лаког ланца активираних B ћелија 

(енгл. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells - NF-κB). NF-κB је 

транскрипциони фактор који игра кључну улогу у експресији проинфламацијских 

цитокина и апоптотских гена (236). У експерименталном моделу дијабетесне 

кардиомиопатије, Ge и сарадници су показали да сакубитрил/валсартан смањује степен 
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ремоделовања и дисфункцију миокарда, што је делом последица смањења 

оксидационог оштећења. Ово смањење је делимично повезано са инхибицијом 

фосфорилације JNKs-а и p38MAPKs-а (JNK/p38MAPK), као и транслокацијом NF-κB у 

једро (237). Антиоксидациони и антиапоптотски потенцијал сакубитрил/валсартана 

такође је потврђен у моделу хипертрофичне кардиомиопатије изазване хипертензијом 

код пацова (238), као и у моделу DOX-индуковане кардиотоксичности (239).  

 Поред оксидационог стреса, процес апоптозе има важну улогу у патогенези КВ 

обољења, укључујући и срчану инсуфицијенцију (240). Претходне студије су показале 

да сакубитрил/валсартан поседује антиапоптотска својства, која доприносе побољшању 

структуре и функције миокарда (Слика 20) (190). У моделу DOX индуковане 

кардиомиопатије код мишева, показано је да сакубитрил/валсартан делимично утиче на 

смањење активности фисионог протеина везаног за динамин протеин 1 (енгл. dynamin-

related protein 1 - Drp1) који је повезан са процесом апоптозе (241). Методом TUNEL 

(енгл. Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) dUTP Nick-End Labeling) есеја 

установљено је да четворонедељни третман сакубитрил/валсартаном значајно смањује 

миокардијалну апоптозу код мишева са срчаном инсуфицијенцијом узрокованом 

трансверзном аортном констрикцијом (енгл. Transverse Aortic Constriction – TAC) (242), 

што указује на смањење апоптотских процеса у миокарду. Антиапоптотски ефекти 

сакубитрил/валсартана потврђени су и у моделу дијабетесне кардиомиопатије код 

мишева. Третман сакубитрил/валсартаном смањује протеинску експресију апоптотских 

маркера, као што су цепана CASP-3 и однос Bax/Bcl-2, што додатно истиче његов 

антиапоптотски потенцијал (237). 

 Корисна дејства сакубитрил/валсартана код пацијената са HFrEF-ом вероватно 

су делимично последица антиапоптотских, антиоксидационих и антифибротских 

ефеката овог лека. Даља истраживања молекулских механизама сакубитрил/валсартана 

била би од изузетног значаја, јер би додатно допринела бољем разумевању његових 

кардиопротективних особина. 

 

1.8.2. Развојни пут SGLT2i 

Главну улогу у одржавању хомеостазе глукозе имају бубрези, и у том процесу 

учествују три пута: глуконеогенеза, преузимање глукозе из циркулације и реапсорпција 

глукозе (243). У еугликемичним условима, функционално очувани бубрези могу да 

филтрирају 140-160g глукозе дневно, од чега се приближно 99% реапсорбује у 

проксималним реналним тубулима (244). На апикалној површини проксималних 

реналних тубула налазе се натријум-глукознои котранспортери (енгл. Sodium-Glucose 

Cotransporters - SGLTs), мембрански протеини одговорни за реапсорпцију глукозе 

(245), посредујући у натријум-глукозном (1:1) котранспорту (246). SGLT1 

транспортери су локализовани у S2/S3 сегменту проксималних реналних тубула и 

одговорни су за око 10% укупне реапсорпције глукозе. Насупрот томе, SGLT2 

транспортери се налазе у почетном делу S1 сегмента проксималних реналних тубула и 

имају примарну улогу у процесу реапсорпције глукозе, обезбеђујући више од 90% овог 

процеса (247). Након тога, глукоза прелази у интерстицијум посредством глукoзног 

транспортера 2 (енгл. Glucose transporter 2 - GLUT2) у S1 сегменту или преко глукoзног 

транспортера 1 (енгл. Glucose transporter 2 - GLUT1) у S2 и S3 сегменту (Слика 21) 

(247).  
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Слика 21. Реапсорпција глукозе у бубрезима. 

 

 Иако је максимални капацитет реапсорпције глукозе у бубрезима око 275 

mg/min, код еугликемичних особа стопа филтрације глукозе износи око 125 mg/min, 

што спречава настанак гликозурије (248). Међутим, реални праг за гликозурију је 

значајно нижи и одражава критичне нивое глукозе у плазми (10 mmol/l или 180 mg/dl), 

изнад којих се глукоза излучује урином (249). Претходне студије су показале да 

пацијенти са ДМТ2 имају виши праг за гликозурију и повећан капацитет за 

реапсорпцију глукозе, што може да буде резултат адаптивног механизма који укључује 

повећану експресију SGLT2 у бубрезима (250).  

Природни претходник SGLT2i је супстанца флоризин, која је први пут 

екстрахована из коре дрвета јабуке 1835. године од стране француског научника (249). 

Иако флоризин има неселективан механизам деловања и тиме инхибира и SGLT1 и 

SGLT2 транспортере, што доводи до бројних нежељених ефеката као што су 

гастроинтестиналне тегобе, лоша гастроинтестинална апсорпција и ниска орална 

биорасположивост (251, 252), његово откриће је било кључни корак у развоју 

селективнијих SGLT2i.  

SGLT2i имају специфичан механизам деловања који је независан од инсулина. 

Они блокирају SGLT2 у проксималним реналним тубулима, што доводи до смањења 

реапсорпције глукозе и последичне гликозурије, што резултира смањењем вредности 

гликемије и гликозилираног хемоглобина (HbA1c) (244). Поред емпаглифлозина и 

дапаглифлозина (Слика 22), представници ове класе лекова укључују и канаглифлозин, 
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ертуглифлозин, ипраглифлозин, тофуглифлозин, лусеоглифлозин, сотаглифлозин и 

бексаглифлозин. Селективност за SGLT2 у поређењу са SGLT1 варира међу 

различитим агенсима у овој класи лекова. Највећа селективност за SGLT2 уоченa je код 

емпаглифлозина (2.500 пута) и ертуглифлозина (2.000 пута), у односу на 

дапаглифлозин (1.200 пута) и канаглифлозин (250 пута), који имају значајно нижу 

селективност (253). SGLT2i имају централну улогу у лечењу пацијената са ДМТ2, али 

не само због њиховог хипогликемијског ефекта (254).  

 
Слика 22. Хемијска структура емпаглифлозина (а) и дапаглифлозина (б). 

 

1.8.2.1. Примена SGLT2 инхибитора код пацијената са дијабетес мелитусом тип 2 

и придруженом срчаном инсуфицијенцијом  

КВБ су честа компликација у дијабетсу и представљају примарни узрок смртног 

исхода у око 80% ових пацијената (255). Из тог разлога, лечење пацијената са ДМТ2 

представља велики изазов, будући да актуелни антидијабетици, иако ефикасни у 

регулацији гликемијског статуса, показују варијабилност у погледу утицаја на ризик од 

КВБ (254). Метформин, који је прва терапијска опција за пацијенате са ДМТ2 (256), 

нема значајан утицај на смањење стопе КВ морталитета, АИМ или можданог удара код 

пацијената са високим КВ ризиком (257). Озбиљна хипогликемија може повећати ризик 

од нежељених КВ догађаја. Третман лековима из групе сулфонилурее такође је показао 

контроверзе у погледу КВ безбедности, посебно због ризика од тешке хипогликемије 

током лечења овим лековима (258). Употреба инсулина или тиазолидинедиона повезана 

је са повећањем телесне масе и ретенцијом течности (259). Поред тога, третман 

саксаглиптином, инхибитором дипептидил пептидазе 4 (енгл. Dipeptidyl peptidase-4 - 

DDP4), повезан је са повећаним ризиком од хоспитализације због срчане 

инсуфицијенције (260). Међутим, пре неколико година, нова класа антидијабетика, 

SGLT2i, испитивана је у великим клиничким студијама са акцентом на КВ безбедност и 

ефикасност (Слика 23). Ови лекови су показали значајно кардиопротективно дејство, 

јер, поред тога што повећавају ризик од хипогликемијских епизода, смањују нежељене 

КВ исхода код пацијената са ДМТ2 (254).  

 
Слика 23. Хронолошки приказ великих клиничких студија које су испитивале SGLT2i. 
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У претходној деценији спроведене су три велике клиничке студије које су 

испитивале КВ безбедност SGLT2i код пацијената са ДМТ2. Иако су се студије 

разликовале у проценту пацијената са већ установљеним КВБ на почетку истраживања 

- 99% у EMPA-REG OUTCOME (енгл. The Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event 

Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients–Removing Excess Glucose) студији, 66% у 

CANVAS Program (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) студији и 41% у 

DECLERE-TIMI 58 (Dapaglifozin Efects on Cardiovascular Events) студији - сви 

резултати указују на изванредне КВ бенефите SGLT2i (153, 154, 261).  

EMPA-REG OUTCOME студија је била прва велика студија која је испитивала 

утицај SGLT2i на КВ исходе (153). Ова рандомизована, двоструко слепа, плацебом-

контролисана студија укључивала је 7020 пацијената са ДМТ2 и КВБ. Након три 

године праћења, резултати су показали да је емпаглифлозин смањио инциденцу MACE 

(као што су КВ смрт, не-фатални ИМ или не-фатални мождани удар) за 14% и 

релативни ризик од КВ морталитета за 38% у односу на пацијенте који су примали 

плацебо. Међутим, није уочен значајан ефекат на атеросклеротске исхемијске догађаје. 

У погледу главних секундарних исхода (који укључују примарни исход уз 

хоспитализацију због нестабилне ангине пекторис), значајне разлике између 

емпаглифлозина и плацеба нису примећене (153). Емпаглифлозин је значајно снизио 

стопу КВ морталитета или морталитета услед других узрока, као и хоспитализацију 

због срчане инсуфицијенције. Такође, уочено је лако повишење хематокрита и 

хемоглобина, снижење телесне масе и артеријског крвног притиска, без значајног 

утицаја на срчану фреквенцију (153). Post hoc анализе EMPA-REG OUTCOME студије 

показале су повезаност између повишених вредности хематокрита и хемоглобина и 

сниженог ризика од хоспитализација због срчане инсуфицијенције, што се објашњава 

побољшаном функцијом миокарда и побољшаним снабдевањем кисеоником уз 

смањење преоптерећења (енгл. preload) и накнадног оптерећења (енгл. afterload)  (262). 

Ова студија је била прва која је показала супериорност једног антидијабетика у погледу 

КВ исхода, чиме је поставила нове стандарде у лечењу пацијената са ДМТ2. 

Америчка асоцијација за дијабетес (енгл. The American Diabetes Association - 

ADA) препоручује примену SGLT2i као додатну терапију за ДМТ2 који имају срчану 

инсуфицијенцију или су у високим ризику за развој исте (263). Према ESC и 

AHA/ACC/Удружења за срчану инсуфицијенцију Америке (енгл. HF Society of America 

- HFSA), употреба SGLT2i, укључујући емпаглифлозин и дапаглифлозин, је 

препоручена за лечење стабилних пацијената са HFrEF-ом. Ова препорука важи 

независно од присуства ДМТ2 и класификована је као препорука највише класе (I) за 

смањење инциденце КВ морталитета и хоспитализација услед срчане инсуфицијенције 

(22, 23). Третман емпаглифлозином и дапаглифлозином се спроводи са једнодневним 

дозним режимом од 10 mg, без потребе за титрацијом дозе и без потребе за честим 

лабораторијским мониторингом (264).  

 CANVAS Program студијa која је укључивала преко 10.000 пацијената са ДМТ2 

и високим КВ ризиком или постојећом КВБ, испитивала је ефикасност канаглифлозина 

у поређењу са плацебом (261). Резултати студије показали су да је канаглифлозин 

смањио инциденцу MACE за 14%. Иако ризик од КВ морталитета и морталитета због 

других узрока нису били значајно снижени, примећена је значајна редукција 

релативног ризика од хоспитализација услед срчане инсуфицијенције, и то за 33% (261). 

 Трећа велика клиничка студија, DECLARE-TIMI 58, обухватила је највећи број 

пацијената са ДМТ2 - више од 17.000 - са атеросклеротским КВБ (енгл. Established 

atherosclerotic cardiovascular disease - ASCVD) или вишеструким ризиком за развој 

истог (154). У овој студији, дапаглифлозин није показао супериорност или 

инфериорност у односу на плацебо када је у питању MACE. Међутим, лечење 
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дапаглифозином било је повезано са значајним смањењем композитног исхода од 17%, 

који укључује КВ морталитет и хоспитализације услед срчане инсуфицијенције. 

VERTIS-CV (енгл. the Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and Safety 

Cardiovascular Outcomes) студијa испитивала је КВ и реналне исходе код преко 14.000 

пацијената са ДМТ2 и присутним ASCVD-ом лечених ертуглифлозином (265). 

Резултати ове студије су показали су да је ертуглифлозин потврдио класни ефекат 

SGLT2i у смањењу броја хоспитализација због срчане инсуфицијенције. Међутим, у 

поређењу са плацебом, овај лек није значајно снизио инциденцу MACE-а (265). Разлике 

у КВ исходима између великих клиничких студија које су испитивале SGLT2i још увек 

нису у потпуности разјашњене (265). Описана хетерогеност може бити последица 

индивидуалних карактеристика различитих SGLT2i, укључујући специфичност за 

SGLT2 у односу на SGLT1 транспортере и додатне механизме дејства који надмашују 

њихове примарне ефекте (266).   

 Након завршетка великих клиничких студија, SGLT2i су показали обећавајуће 

резултате који превазилазе њихову примарну улогу у лечењу ДМТ2. Једна мета-анализа 

је открила да SGLT2i смањују релативни ризик од хоспитализације услед срчане 

инсуфицијенције за 31%, без обзира на присуство ASCVD-а или претходну срчану 

инсуфицијенцију (267). Ова открића су указала на кардиопротективни потенцијал 

SGLT2i изван њиховог примарног хипогликемијског дејства. Следеће клиничке студије 

су се стога усмериле на процену ефеката ових лекова на КВ исходе код пацијената без 

дијабетеса, како би се утврдило њихово потенцијално коришћење у ширем клиничком 

контексту. 

 

1.8.2.2. Примена SGLT2i у лечењу срчане инсуфицијенције  

 У клиничкој студији DAPA-HF (енгл. Dapagliflozin and Prevention of Adverse 

Outcomes in Heart Failure), испитивана је ефикасност дапаглифлозина у односу на 

плацебо код 4.744 пацијента са HFrEF-ом, укључујући пацијенте са или без присуства 

ДМТ2. Резултати ове студије су показали да је дапаглифлозин значајно снизио 

учесталост примарних крајњих исхода, који су обухватали погоршање срчане 

инсуфицијенције или КВ морталитет (268). Ова побољшања су била значајна и 

независна од присуства ДМТ2 код испитиване популације пацијената, што указује на 

кардиопротективне ефекте дапаглифлозина који превазилазе његову примарну улогу у 

регулацији вредности гликемије. 

 EMPEROR-Reduced (енгл. Empaglifozin Outcome Trial in Patients with Chronic 

Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction) студија је испитивала је ефекте 

емпаглифлозина код 3.730 пацијената са хроничном срчаном инсуфицијенцијом 

(NYHA класа II-IV, EF ≤ 40%). Главни циљ ове студије био је процена утицаја терапије 

на инциденцу КВ морталитета и прву хоспитализацију због срчане инсуфицијенције, 

као и на укупан број хоспитализација због срчане инсуфицијенције (269). Резултати 

студије су показали да је емпаглифлозин значајно снизио релативни ризик од КВ 

морталитета и хоспитализација због срчане инсуфицијенције за 25% у поређењу са 

плацебом. Ови ефекти су били независни од присуства ДМТ2. Поред тога, терапија 

емпаглифлозином је значајно побољшала КВ и реналне исходе, што указује на његову 

кардиопротективну и ренопротективну улогу која није ограничена само на пацијенте са 

ДМТ2 (270).   

 EMPA-Tropism (енгл. Are the „Cardiac Benefits” of Empagliflozin Independent of 

Its Hypoglycemic Activity? [ATRU-4]) студија се бавила испитивањем утицаја 

емпаглифлозина на хроничну срчану инсуфицијенцију код пацијената са HFrEF-ом који 
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нису имали ДМТ2 (271). У ову студију је укључено више од 700 пацијената, а основна 

питања су била усмерена на побољшање ехокардиографских параметара, капацитета 

физичке активности и квалитета живота. Резултати након шестомесечног праћења 

показали су значајно побољшање ових параметара код пацијената који су лечени 

емпаглифлозином у односу на плацебо (271, 272). Посебно су уочена побољшања у 

ехокардиографским мерењима, што указује на побољшану функцију срца, као и у 

капацитету физичке активности и општем квалитету живота. Ови резултати су 

потврдили да позитивни ефекти емпаглифлозина нису ограничени само на пацијенте са 

ДМТ2, већ се препознају и у контексту срчане инсуфицијенције независно од 

гликемијског статуса. 

 Иако су други SGLT2 инхибитори, као што су дапаглифлозин и канаглифлозин, 

такође показали ефикасност у смањењу инциденце хоспитализација због срчане 

инсуфицијенције и напредовања бубрежне болести (267), емпаглифлозин се истиче као 

супериорнији у смањењу КВ морталитета и морталитета због других узрока код 

пацијената са ASCVD-ом (273, 274). Мета-анализе као што је она коју су спровели 

Usman и сарадници, који су обухватили више од 90.000 пацијената лечених са SGLT2i 

или плацебом, додатно су потврдиле ефикасност ових лекова. Показано је да терапија 

SGLT2i конзистентно смањује стопу КВ морталитета и нежељених догађаја повезаних 

са срчаном инсуфицијенцијом, било да се ради о пацијентима са срчаном 

инсуфицијенцијом, бубрежном инсуфицијенцијом, ДМТ2, или комбинацијом ових 

стања (275). 

EMPEROR-Preserved (енгл. Empagliflozin outcome trial in Patients With chrOnic 

heaRt Failure with Preserved Ejection Fraction) студија испитивала је ефекте 

емпаглифлозина код пацијената са хроничном срчаном инсуфицијенцијом и очуваном 

EF (> 40%). У студији је учествовало више од 3.700 пацијената који су имали клиничке 

симптоме срчане инсуфицијенције (NYHA класа II-IV). Резултати су показали да је 

третман емпаглифлозином значајно смањио инциденцију примарних исхода, који су 

укључивали погоршање срчане инсуфицијенције и КВ морталитет, у поређењу са 

плацебом. Такође, емпаглифлозин је смањио број хоспитализација услед срчане 

инсуфицијенције и КВ морталитет, и то независно од присуства ДМТ2 (276). 

AHA/ACC/HFSA препоручује употребу емпаглифлозина код пацијената са HFmrEF-ом 

и HFpEF-ом (класа препорука II, ниво доказа A) (264). DELIVER (енгл. Dapagliflozin 

Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure) 

студија је испитивала ефекте дапаглифлозина у популацији пацијената са HFmrEF-ом и 

HFpEF-ом. У овој студији, која је укључивала преко 6.000 пацијената, показано је да је 

дапаглифлозин значајно снизио инциденцу КВ морталитета и хоспитализација услед 

срчане инсуфицијенције. Ови резултати потврђују да SGLT2i имају значајнo место у 

лечењу хроничне срчане инсуфицијенције, не само код пацијената са смањеном EF, већ 

и код оних са очуваном EF (277).  

SOLOIST-WHF (енгл. Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular Events in Patients 

With Type 2 Diabetes Post Worsening Heart Failure) студијa, испитивала је неселективни 

SGLT2i, сотаглифлозин, код преко 1.200 пацијената са ДМТ2 који су имали погоршање 

срчане инсуфицијенције (278). Резултати су показали да је сотаглифлозин значајно 

смањио укупни КВ морталитет, као и хоспитализације и хитне посете због срчане 

инсуфицијенције за 33% у односу на плацебо (278). EMPERIAL (Effect of EMPagliflozin 

on ExeRcise ability and HF symptoms in patients with chronic heArt faiLure) студије су 

испитивале ефекте емпаглифлозина на физичку способност и исходе пријављене од 

стране пацијената са HFrEF-ом и HFpEF-ом, са или без ДМТ2 (279). Резултати ових 

студија су потврдили да су SGLT2i безбедни за примену код пацијената са срчаном 

инсуфицијенцијом, са или без ДМТ2 (279). 
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1.8.2.3. Примена SGLT2i у лечењу инфаркта миокарда  

Истраживања о примени SGLT2i у популацији пацијената након АИМ-а указују 

на њихову различиту ефикасност, што потврђује сложеност примене ових лекова у 

овом клиничком контексту.  

EMMY (енгл. The Empagliflozin in Patients with Acute Myocardial Infarction) 

студија је обухватила пацијенте који су примили емпаглифлозин након 72 сата од 

урађенe PCI. У студији су уочене снижене вредности NT-proBNP-а у серуму код 

пацијената лечених емпаглифлозином у поређењу са плацебом (280). У EMPACT-MI 

(енгл. Empagliflozin on Hospitalization for Heart Failure and Mortality in Patients with 

Acute Myocardial Infarction) студији, истраживан је утицај емпаглифлозина на ризик од 

прве хоспитализације услед срчане инсуфицијенције и морталитета услед других 

узрока код пацијената са АИМ-ом. Резултати ове студије нису показали значајан ефекат 

терапије емпаглифлозином у смањењу ових исхода у односу на плацебо (281), што 

указује на потребу за даљим истраживањем и потврђивањем могућих користи ових 

лекова у овом клиничком сценарију. У DAPA-MI (енгл. Dapagliflozin Effects on 

Cardiovascular Events in Patients with an Acute Heart Attack) студији, испитивани су 

ефекти дапаглифлозина код пацијената са АИМ. Иако су примећене одређене 

кардиометаболичке предности током примене дапаглифлозина, није било значајног 

смањења инциденце КВ морталитета или хоспитализација због срчане инсуфицијенције, 

у поређењу са плацебом (282).  

 

1.8.2.4. Хемодинамски и метаболички ефекти SGLT2i у клиничким студијама 

 Инциденца КВ морбидитета и морталитета значајно се повећава у присуству 

фактора ризика за КВБ, као што су хипертензија, дислипидемија, инсулинска 

резистенција и/или ДМТ2 (283). Иако су кардиопротективни ефекти SGLT2i прилично 

истражени, прецизни механизми који стоје иза ових ефеката још увек нису у 

потпуности разјашњени. Сматра се да се ови ефекти не могу у потпуности приписати 

хипогликемијском дејству SGLT2i.   

 У следећим поглављима биће детаљно описани неки од основних 

хемодинамских и метаболичких ефеката, који могу делимично објаснити 

кардиопротективни утицај ове терапије (Сликa 24). 
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Слика 24. Хемодинамски и метаболички ефекти SGLT2i. 

 

1.8.2.4.1. Хемодинамски ефекти SGLT2i 

 Неколико великих студија показало је значајан утицај SGLT2i на факторе ризика 

за КВБ. Поред основног хипогликемијског ефекта, ови агенси демонстрирају и 

антихипертензивна својства, која се огледају у смањењу систолног крвног притиска за 

3-5mmHg и дијастолног крвног притиска за 2-3mmHg (284). Пад артеријског крвног 

притиска није био праћен повећањем срчане фреквенције, што може указивати на 

блокаду рефлексне симпатичке активности (285). Са друге стране, директни ефекти 

SGLT2i на синоатријални (енгл. Sinoatrial - SA) чвор нису још увек довољно истражени 

(254).  

 Иако антихипертензивни ефекти SGLT2i нису још увек у потпуности 

разјашњени, постоји више механизама који се сматрају важним за њихову способност 

да снизе крвни притисак. Један од кључних механизама је смањење реапсорпције 

натријума у проксималним реналним тубулима, што доводи до побољшане диурезе, 

губитка телесне масе и побољшања васкуларне функције (285). Ипак, иако редукција 

артеријског крвног притиска остаје стабилна током хроничног третмана са SGLT2i, 

волумен урина има тенденцију да се врати на почетне вредности. Ово запажање 

сугерише да антихипертензивни ефекат SGLT2i не зависи искључиво од њиховог 

диуретског и натриуретског потенцијала, већ да постоји и други механизам који је 

потенцијално омогућава дугорочну контролу артеријског крвног притиска услед 

примене ових лекова (286). Са друге стране, губитак телесне масе од 1,6 до 2,5kg, који 

се углавном односи на адипозно ткиво код дијабетичара (287-289), може допринети 
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снижењу артеријског крвног притиска. Међутим, истраживања су показала да 

канаглифлозин доприноси само 40% редукцији систолног крвног притиска путем овог 

механизма (290). Ефекти емпаглифлозина у редукцији артеријског крвног притиска 

укључују протективно дејство овог агенса на крутост артеријских крвних судова и 

васкуларну резистенцију (291).  

 Повезаност између повећаног конзумирања натријума и хипертензије давно је 

установљена (292), као и корелација између акумулације натријума у кожи и развоја 

хипертрофије леве коморе (293). У једној плацебом-контролисаној студији, показано је 

да дапаглифлозин снижава количину натријума у кожи, што је праћено повољним 

ефектима на телесену масу и артеријски крвни притисак код пацијената са ДМТ2 (294). 

Ово сугерише да снижење количине натријума у кожи може бити важан параметар 

кардиопротективних својстава SGLT2i. Повећана диуреза и смањење артеријског 

крвног притиска током примене SGLT2i могу довести до смањења preload-а и afterload-

а (295, 296). Ови ефекти доприносе смањењу акумулације течности у организму, што је 

уједно један од најчешћих узрока за честе хоспитализације пацијената са хроничном 

срчаном инсуфицијенцијом (397). У DAPA LVH (енгл. Does Dapagliflozin Regress Left 

Ventricular Hypertrophy in Patients with Type 2 Diabetes?) студији, третман 

дапаглифозином је значајно смањио масу леве коморе, што је потврђено на cMRI-у код 

пацијената са ДМТ2 и хипертрофијом леве коморе. Овај ефекат се може приписати 

различитим механизмима, укључујући натриурезу и диурезу, који су праћени 

позитивним утицајем на вредности артеријског крвног пртиска и смањење гојазности 

(298). Поред тога, у EMPA-HEART CardioLink-6 (енгл. Effects of Empagliflozin on 

Cardiac Structure in Patients with Type 2 Diabetes) студији, показано је да емпаглифлозин 

има протективне ефекте у смислу смањења ремоделовања леве коморе и индекса масе 

леве коморе (енгл. Left ventricular mass index - LVMI), што је потврђено на cMRI-у код 

пацијената са ДМТ2 и коронарном артеријском болешћу (енгл. Coronary artery disease - 

CAD) (299). Насупрот томе, у EMPA-HEART 2 CardioLink-7 (енгл. Empagliflozin and 

Cardiac Remodelling in People Without Diabetes) студији, третман емпаглифлозином није 

показао значајне ефекте на LVMI код особа без дијабетеса и срчане инсуфицијенције, 

али са факторима ризика за ремоделовање миокарда (300).  

 Рано након увођења SGLT2i у терапију, настаје пораст вредности хематокрита 

који се одржавао током лечења, што се делимично може објаснити 

хемоконцентрацијом која настаје због побољшане диурезе и смањења запремине 

екстрацелуларне течности (153, 301). Натриуретски и диуретски ефекти дапаглифозина 

смањују запремину плазме за 7% (4,8–12,4%) код дијабетичара, што је праћено 

смањењем 24-часовног артеријског крвног притиска и порастом хематокрита за 2,2% у 

12. недељи лечења (302). Међутим, третман дапаглифлозином такође повећава лучење 

еритропоетина и броја ретикулоцита, што може бити логично објашњење за повећање 

вредности хематокрита и хемоглобина код пацијената лечених овим агенсом (302). 

Слично томе, третман емпаглифлозином код пацијената са ДМТ2 и CAD-ом довео је до 

повећања хематокрита, вероватно због раног пораста нивоа еритропоетина и појачане 

еритропоезе (303). Штавише, показано је да канаглифозин спречава појаву 

тубулоинтерстицијалног оштећења код пацијената са ДМТ2 и оштећењем бубрега (304), 

што може објаснити повећану производњу еритропоетина која је посредована ћелијама 

сличним фибробластима код пацијената са оштећеном функцијом бубрега (305). 

 Поред повољног утицаја на митохондријску функцију у кардиомиоцитима, 

пролиферацију ћелија, инфламаторне процесе и ангиогенезу, повишени нивои 

еритропоетина могу бити кардиопротективни због пораста хематокрита и последичног 

побољшања снабдевања ткива кисеоникаом (303). Интересантно је напоменути да је у 
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EMPA-REG студији однос повећања вредности хемоглобина и хематокрита током 

примене емпаглифозина било повезано са смањењем стопе КВ морталитета (306). 

 Иако појединачни ефекти SGLT2i на различите КВ факторе ризика можда не 

доводе до одмах уочљиве или снажне кардиопротекције, кумулативни утицај ових 

лекова на хемодинамске и метаболичке параметре може имати значајну улогу у 

њиховој укупној кардиопротективној ефективности (307). 

 

1.8.2.4.2. Метаболички ефекти SGLT2i 

 Од тренутка открића, SGLT2i су показали јединствен двоструки ефекат: 

повећање екскреције глукозе и губитак телесне масе. Поред директне инхибиција 

реапсорпције глукозе у реналним епителним ћелијама проксималних тубула (S1 

сегмент), што доводи до снижења концентрације глукозе у плазми, SGLT2i имају и 

индиректне ефекте који доприносе снижењу гликемије (254). Ови лекови побољшавају 

инсулинску резистенцију, смањују секрецију инсулина из  β-ћелија и повећавају 

секрецију глукагона из α-ћелија панкреасних острваца (308). Пад концентрације 

глукозе наште у плазми може изгледати парадоксално с обзиром на то да се ендогена 

продукција глукозе повећана током примене SGLT2i (309). Међутим, студије су 

показале да постоји прецизан баланс између ендогене продукције глукозе и њене 

екскреције урином (310). Дневна секреција глукозе не би требало да надмаши њен 

дневни губитак (309), што, у комбинацији са претходно описаним механизмом, 

спречава појаву хипогликемије. Специфичниа експресија SGLT2 пронађена је у α-

ћелијама панкреасних острваца (311), што указује на могући компензаторни механизам 

глуконеогенезе који се јавља као одговор на њихов примарни гликозурични ефекат. 

 Од увођења SGLT2i у терапију, показано је да ови лекови смањују телесну масу 

пацијената са ДМТ2 у поређењу са плацебом, и то у дозно-зависном распону од 1,6 kg 

до 2,8 kg (287). Повећана екскреција глукозе урином, која укључује дневну 

елиминацију од 60 g до 100 g глукозе, резултира калоријском дефицијенцијом и 

додатно подстиче губитак телесне тежине код дијабетичара лечених са SGLT2i (312). 

Међутим, у CANTATA-SU (енгл. CANagliflozin Treatment and Trial Analysis-Sulfonylurea) 

студији, примећено је да је губитак телесне масе током лечења канаглифозином био 

сличан без обзира на дозу примењеног лека (100 mg/300 mg дневно), што сугерише да 

након постизања одређене границе клиничке ефикасности, губитак телесне масе са 

SGLT2i може ући у плато фазу (313). Канаглифлозин такође узрокује смањење телесне 

масе пацијената са прекомерном тежином или гојазношћу без дијабетеса, што је 

повезано са повећаном екскрецијом глукозе и смањењем од приближно 4 kcal/g глукозе 

(314). Иако SGLT2i изазивају само скромне и непостојане ефекте на телесну масу, што 

сугерише да сами ови метаболички ефекти можда не објашњавају у потпуности 

кардиопротекцију уочену код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом (296), ови 

лекови утичу на смањење висцеларног адипозног ткива, што може допринети 

побољшању кардиометаболичког ризика код пацијената са ДМТ2 (289). Те 

претпоставке су додатно поткрепљене чињеницом да SGLT2i имају позитиван ефекат 

на не-алкохолну болест масне јетре (енгл. Non-alcocholic fatty liver disease - NAFLD), 

што је видљиво као смањење количине масти у јетри на MRI или другим техникама 

снимања, као и на биомаркере јетре код пацијената са ДМТ2 (315). NAFLD је 

коморбидитет код пацијената са ДМТ2 и повезан је са хиперинсулинемијом и 

прекомерном акумулацијом масног ткива, што су и предиспонујући фактори за развој 

ове болести (316). Поред тога, NAFLD је повезан са повећаним ризиком за КВБ (317), 

које су један од главних узрока смртности у популацији пацијената са NAFLD-ом (318). 



Увод Маја Мурић 

 

51 
 

Стога, хепатопротективни ефекти SGLT2i могу додатно допринети њиховој укупној 

кардиопротекцији и унапредити кардиометаболички ризик код пацијената са ДМТ2 

(254). 

 Резултати чувене Фрамингамске студије (енгл. The Framingham Heart Study) 

показали су да је хиперурикемија независтан фактор ризика за развој ДМТ2 (319). 

SGLT2i су показали способност да смање концентрацију мокраћне киселине у серуму 

гликозурија-посредованим повећањем елиминације мокраћне киселине, што је ефекат 

који је снажан, брз и упоран, са редукцијом концентрације мокраћне киселине у серуму 

од 37 до 46 μmol/L код пацијената са ДМТ2 (320). У једној проспективној студији која 

је укључивала особе које живе у заједници показано је да је хиперурикемија независан 

фактор ризика за развој срчане инсуфицијенцијен (321). Поред пацијената са HFrEF-ом, 

хиперурикемија је присутна и код пацијената са HFpEF-ом и хипертензијом и укључена 

је у патофизиолошку каскаду овог синдрома преко бројних механизама (322). 

 Дислипидемија је често присутна код пацијената са ДМТ2, погађајући више од 

50% ове популације (323). Код дијабетичара, нерегулисан липидни статус најчешће се 

огледа у повишеним нивоима триглицерида и смањењу липопротеина високе густине 

(енгл. High-Density Lipoprotein - HDL), иако повишене вредности липопротеина ниске 

густине (енгл. Low-Density Lipoprotein -LDL) нису неуобичајене (324). Показано је да 

SGLT2i доводе до скромних промена у липидном статусу, укључујући смањење HDL-а 

и концентрације триглицерида, али такође и до пораста концентрације LDL-а (325). 

Упркос овом благо повећаним вреднстима LDL-а, примећено је снижење партикула 

LDL-а мале густине за 20-30% (326), што може потенцијално смањити атерогени ризик, 

чак и када су укупне вредности LDL-а ниже (327). Према томе, и мале промене у 

концентрацији липида у серуму могу значајно побољшати профил КВ ризика код 

пацијената на хроничном третману са SGLT2i (254). 

 Као што је већ напоменуто, срчана инсуфицијенција често подразумева 

поремећај енергетског метаболизма, који се манифестује кроз смањену употребу 

масних киселина и повећану гликолизу, која је у овом случају примаран процес за 

продукцију енергије (328). На овај начин, услед преласка са β-оксидације масних 

киселина на катаболизам глукозе, као главни процес за производњу енергије, продукује 

се мања количина ATP, који је неопходан оштећеном срчаном мишићу (329). Примена 

SGLT2i повећава концентрацију кетонских тела у циркулацији, што корелира са 

смањењем вредности глукозе у плазми (330). Повећана продукција кетона може 

представљати заштитни механизам у срчаној инсуфицијенцији. Неки истраживачи су 

указали на могуће заједничко кардиопротективно дејство повећаног снабдевања 

кисеоником, хемоконцентрацију и повољан избор енергетског супстрата (331). 

 Упркос бројним хемоднинамским и метаболичким променама које су повезане 

са применом SGLT2i, главни ефекат који омогућава кардиопротективне ефекте ових 

лекова није у потпуности разјашњен. Евалуација сваког од системских ефеката SGLT2i 

и превасходно молекуларних механизама одговорних за њихово дејство омогућила би 

бољи увид у потенцијал синергистичког ефект ових лекова и њихове улоге у 

побољшању КВ здравља код пацијената са ДМТ2 и срчаном инсуфицијенцијом ових 

лекова и њихове улоге у побољшању КВ здравља код пацијената са ДМТ2 и срчаном 

инсуфицијенцијом. 

 

1.8.2.5. Нежељена дејства, токсичност и контраиндикације за примену SGLT2i 

 Најчешћи нежељени ефекти који су забележени током примене SGLT2i су 

микотичне инфекције женских гениталних органа, инфекције уринарног тракта, 
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појачано мокрење, повраћање и опстипација (332), као и појава реакција 

хиперсензитивности у виду еритема, осипа, пруритуса и ангиоедема (333). SGLT2i, 

посебно канаглифлозин, повезан је са повећаним ризиком од ампутације доњих 

екстремитета и то у већој мери него емпаглифлозин, док се примена дапаглифлозина 

повезује са повећаним ризиком од ампутације прстију (334). У студијама CANVAS 

(енгл. The Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) и CANVAS-R (енгл. the 

Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study-Renal) примећена је двоструко већа 

инциденца ампутације доњих екстремитета и прстију током примене канаглифлозина у 

поређењу са плацебом (261). Третман SGLT2i носи и ризик за развој оштећења бубрега, 

иако јасан механизам за настанак овог стања током примене ових лекова није у 

потпуности разјашњен. Показано је да је велики број пацијената имао бубрежну 

инсуфицијенцију након примене SGLT2i (335), што се код неких манифестовало месец 

дана од почетка лечења. Ризик за настанак дијабетесне кетоацидозе је скоро три пута 

већи током примене SGLT2i, и то у највећој мери током терапије канаглифлозином, а 

потом емпаглифлозином и дапаглифлозином (336). Контраиндикације за примену 

SGLT2i су третман дијализом, као и појава хиперсензитивних реакција попут 

анафилаксе (333). 

 До сада није формулисана антидот терапија за SGLT2i, нити се ови лекови могу 

уклонити из организма дијализом (337). Описани случајеви тровања овим агенсима не 

подразумевају хипогликемију, осим када је у питању била педијатријска популација 

(338). Главни симптоми тровања су били мучнина, повраћање и вртоглавица. Са друге 

стране намерно предозирање SGLT2i може да узрокује хипогликемију, повраћање, 

конфузију, хипертензију, тахикардију и уринарну инконтиненцију (338). 

 Непосредно пре почетка третмана са SGLT2i, неопходан је мониторинг 

хидратације, провера густине костију, процена КВ профила пацијената, као и процена 

функције јетре и бубрега. Преписивање SGLT2i треба ограничити, посебно ако 

пацијент има историју дијабетеса тип 1, ДМТ2 подложног кетоацидози, као и уколико 

је брзина гломерулске филтрације < 60 mL/min (339).  

 

1.8.2.6. Кардиопротективни ефекти SGLT2i у експерименталним студијама 

 Након што су велике клиничке студије показале да кардиопротективно дејство 

SGLT2i превазилази њихов познати хипогликемијски ефекат, логичан след догађаја је 

био експанзија претклиничких студија које истражују молекулске механизме ових 

лекова (254). Иако тачан механизам који посредује у позитивним ефектима SGLT2i на 

КВ систем још увек није у потпуности разјашњен, у наредним поглављима биће 

представљени најважнији механистички аспекти деловања ових лекова (Слика 25). 
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Слика 25. Mеханизам дејства и протективни ефекти SGLT2i. 

 

1.8.2.6.1. Ефекти SGLT2i на фиброзу, хипертрофију и ремоделовање миокарда у 

анималним моделима кардиоваскуларних болести 

 Претходне студије су показале да хипергликемија повећава ниво ROS-а, што 

доводи до поремећаја контрактилне функције миокарда и развоја фиброзе у левој 

комори дијабетичних пацова (340, 341). Настанак фиброзе миокарда, услед продукција 

ROS, условљен је продукцијом профибротских фактора, као што је TGF-β, и 

активацијом епителног мезенхимског прелазног процеса који поспешује 

диференцијацију срчаних фибробласта у миофибробласте који производе ECM (342). 

Антифибротски ефекти SGLT2i показани су у различитим анималним моделима. У 

својој студији, Li и сарадници, су показали антифибротски потенцијал емпаглифлозина 

у моделу дијабетичних мишева. Овај ефекат је највероватније резултат инхибиције 

формирања колагена преко TGF-β/Smad сигналне каскаде и смањења оксидационог 

стреса транслокацијом нуклеарног фактора еритроид-2 (енгл. The nuclear factor 

erythroid 2–related factor 2 - Nrf2) у нуклеус и активацијом Nrf2/елемент који реагује на 

антиоксиданс (енгл. Antioxidant responsive element - ARE) сигналне каскаде (343). 

Повољни ефекти емпаглифлозина у дијабетесној кардиомиопатији огледају се у 

очувању структуре и функције миокарда (343). У моделу не-дијабетичних мишева 

третираних DOX-ом, емпаглифлозин побољшава функцију миокарда смањујући 

фероптозу, фиброзу, оксидациони стрес и инфламацију преко протеин 3 рецептора 

сличног домену који везује нуклеотиде (енгл. Nucleotide-binding domain, leucine-rich–

containing family, pyrin domain–containing-3 - NLRP3) и сигналних каскада примарног 

одговора мијелоидне диференцијације 88 (енгл. Myeloid differentiation primary response 
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88 - MyD88) (344). Штавише, дапаглифлозин је ублажио фиброзу ткива миокарда и 

смањио инфилтрацију миофибробласта током ремоделовања након АИМ код пацова 

(345). Највероватнији механизам одговоран за ове ефекте је активација STAT3 

посредована дејством ROS-а, која подстиче поларизацију макрофага у правцу 

антиинфламаторног M2 фенотипа. У моделу дијабетеса код зечева, дапаглифлозин 

смањује фиброзу у ткиву миокарда и дијастолну дисфункцију леве коморе преко 

сигналног пута серумом и глукокортикоидом регулисане киназе 1 (енгл. Serum- and 

glucocorticoid-induced kinase 1 - SGK1) (346). Процес фиброзе је делом регулише TGF-β, 

преко протеина Smad који делује унутар ћелије. Емпаглифлозин смањује експресију 

колагена I и III, као и αSMA депозите у ткиву миокарда што је последица активације 

Nrf2/ARE и инхибиције TGF-β/Ssmad сигнализације (343).  

 

1.8.2.6.2. Ефекти SGLT2i на оксидациони стрес, инфламацију и апоптозу у анималним 

моделима кардиоваскуларних болести 

 Значајан број експерименталних студија на кардиометаболичким моделима 

испитивао је утицај SGLT2i на инхибицију или активацију различитих сигналних 

каскада које регулишу равнотежу између про- и антиоксиданаса, као и њихову 

способност да спрече оксидациона оштећења и апоптозу у моделима КВ патологија 

(254). Иницијалне студије које су истраживале ефекте SGLT2i на хипергликемију у 

моделу ДМТ2 указале су на способност ових лекова да смање оксидациони стрес (347). 

Аутори су открили да третман емпаглифлозином, дапаглифлозином и канаглифлозином 

побољшава фунцкију ендотела аорте мишева. Ово побољшање је последица 

спречавања преузимања глукозе и смањења продукције ROS-а, што је резултат 

деловања на рецептор 2 који активира протеазу (енгл. Protease Activated Receptor 2 - 

PAR-2) (347). Штавише, протективни ефекат емпаглифлозина на ћелије изложене 

хипергликемији огледа се у смањењу продукције ROS-а, независно од транспорта 

глукозе (348).  

 Сматра се да хомеостаза оксидо-редукционе равнотеже и вредности 

антиоксиданаса једним делом зависе од активности транскрипционог фактора 2 

повезаног са Nrf2 (349). У анималном моделу дијабетеса мишева, емпаглифлозин је 

значајно снизио вредности маркера оксидационог стреса, као што су липид 

хидропероксид и малондиалдехид, и повећао антиоксидациону заштитну способност 

повећањем активности SOD и GPx у ткиву миокарда. Ова побољшања су резултат 

смањења експресије NOX4 експресије, најзаступљеније изоформе NAD(P)H оксидазе у 

кардиомиоцитима (350), што је највероватније последица активације Nrf2 који се везује 

за ARE (354). Слично запажање је примећено у ткиву преткомора дијабетичних и не-

дијабетичних глодара (351). Хронични третман емпаглифлозином такође је спречио 

дијабетесну кардиомиопатију код мишева, смањујући експресију Nrf2 и 

побољшавајући функцију митохондрија у ткиву миокарда (352). Антиоксидациони 

ефекти емпаглифлозина, који укључују смањење продукције ROS-а, деловањем на 

сигналну каскаду 5' аденозин монофосфат-активиране протеин киназе (енгл. Adenosine 

Мonophosphate-activated Protein Kinase - AMPK), смањује инциденцију атријалне 

фибрилације код дијабетичних пацова (351). У in vitro условима, емпаглифлозин 

редукује стрес ендоплазматског ретикулума и последично снижава оксидациони стрес, 

инфламацију и апоптозу кардиомиоцита у моделу DOX-индуковане кардиомиопатије 

пацова (353). У овом моделу, емпаглифлозин смањује митохондријалну дисфункцију 

регулацијом оксидационог стреса и метаболизма кетонских тела (354). Штавише, 

антиоксидациони и антиапоптотски ефекти емпаглифлозина не зависе од инхибиције 
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SGLT2 транспортера (355). Емпаглифлозин такође показује кардиопротективно дејство 

у моделу трастузимабом-индуковане кардиотоксичности код мишева, спречавајући 

оштећење дезоксирибонуклеинске киселине (ДНК) и фероптозу (356). Поред тога, 

дапаглифлозин смањује продукцију ROS-а, SOD и нитротирозина, што је резултат 

ROS-зависне активације STAT3 сигналне каскаде (344). Интеракција између 

васкуларне инфламације и оксидационог стреса је уско повезана са КВ морбидитетом и 

морталитетом (357). Хронични третман емпаглифлозином доводи до снижења нивоа 

SOD-а у ткиву миокарда код предијабетичних пацова са метаболичким синдромом, што 

утиче на смањење хипертрофије и фиброзе миокарда (358). 

 С обзиром да су ДМТ2 и КВБ праћене хроничном инфламацијом ниског степена 

(359), циљање различитих инфламацијских каскада могло да буде кључни механизам за 

побољшање терапијских стратегија (254). SGLT2i показују антиинфламацијски 

потенцијал, што је и показано у неким експерименталним студијама. NLRP3 

инфламазом, сигнални комплекс који подстиче секрецију проинфламацијских цитокина, 

као што је IL-1β, доприноси патофизиолошкој каскади различитих хроничних болести 

као што су дијабетес (360) и срчана инсуфицијенција (361). У моделу дијабетеса код 

BTBR ob/ob мишева, дапаглифлозин је испољио повољне ефекте на фиброзу, 

ремоделовање и функцију леве коморе, AMPK-зависним механизмом (362). Овај ефекат 

је праћен смањеном активацијом NLRP3 инфламазома и сниженим нивоима IL1-β, IL-6, 

TNF-α, и CASP-1. Штавише, лечење са емпаглифлозином такође је утицало на 

сигнализацију NLRP3 инфламазома и последично ублажило контрактилну дисфункцију 

у моделима HFrEF-а и HFpEF-а код нормогликемичних глодара (363). Емпаглифлозин 

је показао своје антиинфламаторне ефекте смањењем инфилтрације макрофага, што је 

довело до смањења интерстицијалне фиброзе у ткиву миокарда код пацова са 

предијабетичким метаболичким синдромом (358), као и код мишева са генетски-

индукованим дијабетесом/гојазношћу (364). Кардиопротективни ефекти су такође 

примећени и код других животињских врста, као што је модел срчане инсуфицијенције 

код риба зебрица, где је емпаглифлозин смањио експресију IL-1β и циклооксигеназе-2, 

без обзира на присуство дијабетеса (365). Код мишева са индукованом дијабетичком 

кардиомиопатијом, дапаглифлозин је испољио своја антифибротске и 

антиинфламаторне ефекте, уз смањење уласка калцијума и производње ROS у 

изолованим кардиомиоцитима (366).  

 Показано је SGLT2i делује преко AMPK, ензима који познатог као регулатор 

метаболичке хомеостазе, промовишући катаболизам и инхибирајући анаболизам (367). 

Као медијатор различитих хормонских сигнала, AMPK има заштитне ефекте на 

митохондрије и смањује инфламаторне процесе, апоптозу, фиброзу, те побољшава 

оксидационо-редукциони статус. Поремећаји у AMPK сигнализацији добро су утврђени 

у дијабетесу, док његова активација највероватније побољшава хомеостазу глукозе и 

осетљивост на инсулин (368). Емпаглифлозин активира AMPK/Drp1 сигналну каскаду 

код мишева са дијабетесом индукованим стрептозотоцином (енгл. Streptoyotocin - STZ), 

штитећи митохондрије кроз ублажавање митохондријске фисије и производње 

митохондријских ROS-а, уз побољшање функције васкуларне баријере, фосфорилације 

ендотелне NO синтазе (енгл. endothelial NO synthase - eNOS) и микроваскуларне 

повреде коронарних ендотелних ћелија (369). Експерименталне студије су показале да 

емпаглифлозин успешно превенира ремоделовање миокарда утицајем на повећање 

експресије срчане гуанозин трифосфат циклохидролазе 1 (енгл. Cardiac GTP 

cyclohydrolase 1- cGCH1 ) и следствене активације неуроналне NO синтазе (енгл. 

Neuronal NO synthase – nNOS) и eNOS и инхибиције индуцибилне NO синтазе (енгл. 

Inducible NO synthase – iNOS) (370). 
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Као крајњи исход, наступа повећање концентрације NO, што је један од 

претпостављених механизама који посредује у наведеној кардиопротекцији током 

примене емпаглифлозина код дијабетичних пацова са ИМ (370). Штавише, у моделу 

IRI и хипоксије/реоксигенације (енгл. hypoxia/reoxygenation - H/R) у изолованим 

кардиомиоцитима, емпаглифлозин је смањио величину инфарктног подручја и 

побољшао срчану контрактилност, утичући на AMPK сигналне путеве (371). Са друге 

стране, TGF-β/Smad, који је снажно укључен у регулацију ткивне фиброзе, је још један 

сигнални пут који је погођен емпаглифлозином, који инхибира његову активност и 

смањује фиброзу ткива миокарда (343). 

 Антиапоптотски ефекти SGLT2i су показани у анималним моделима 

предијабетеса и дијабетеса са IRI миокарда. У овим моделима, и акутна и хронична 

примена SGLT2i показала је способност да снизи однос про- и антиапоптотских 

маркера (Bax/Bcl-2) и да смањи величину инфарктног подручја (372, 373). Једна студија 

је показала да је третманом емпаглифлозином значајно смањио вредности 

екстрацелуларне сигналом-регулисане киназе 1/2 (енгл. The extracellular signal-

regulated kinase 1/2 - ERK1/2) и проапоптотског гена Bax. Такође, уочено je снижење 

вредности pSTAT3, који утиче на експресију антиапоптотског протеина Bcl-2. Овај 

третман је побољшао поменути дисбаланс, чиме је смањен степен апоптозе 

кардиомиоцита (374). 

 

1.9. АНИМАЛНИ МОДЕЛИ СРЧАНЕ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈЕ 

 Употреба анималних модела у претклиничким истраживањима значајно је 

унапредило разумевање патофизиологије КВБ, као и развој дијагностичких метода и 

валидацију различитих превентивних и терапијских стратегија, укључујући 

фармаколошке третмане и интервентне приступе (375). Током 2018. године, у 

Европској Унији је изведено скоро 11 милиона експеримената на кичмењацима и око 4 

милиона експерименталних процедура на сисарима (не рачунајући мишеве и пацове). 

Две године касније, у САД је урађено око 20 милиона експерименталних процедура на 

малим и 800.000 на великим анималним моделима (376). Међутим, још увек постоји 

потреба за смањењем јаза између лабораторијских истраживања и клиничких студија, 

како би се осигурала директна применљивост резултата на хуману популацију у 

клиничкој пракси (375).  

 Као крајњи патофизиолошки догађај, срчана инсуфицијенција може настати као 

последица различитих КВБ, укључујући трајно оптерећење леве коморе притиском или 

волуменом, АИМ или исхемију и кардиомиопатије (190). Базичне студије са анималним 

моделима срчане инсуфицијенције су од великог значаја за испитивање и 

идентификовање нових терапијских могућности (376). Још 1959. године Thomas и 

Hartroft су били међу првим истраживачима који су указали на развој срчане 

дисфункције која је настала као последица исхране богате мастима (377). Изузетан 

значај експерименталних студија за усмеравање испитивања фармаколошких агенаса у 

хуманој популацији уочио се посебно након студије Pfeffer и сарадника. Ови аутори су 

спровели прву студију у којој су утврђени кардиопротективни ефекти ACEi у моделу 

АИМ пацова (378), што је био камен темељац за каснија клиничка истраживања и 

увођење ових лекова као златног стандарда у лечењу пацијената са HFrEF.  

 До данас, уобичајени анимални модели који се примењују за истраживања 

срчане инсуфицијенције сврстани су у четири главне категорије: модели изазвани 

применом фармаколошких агенаса, хируршки модели, модели хипертензије и модели 

изазвани генетским модификацијама (379). Избор анималног модела за одређено 
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истраживање зависи од бројних и разноврсних фактора, укључујући изводљивост, цену 

и доступност ресурса и објеката, као и искуство и вештине истраживача. Велики и мали 

анимални модели разликују се у многим аспектима и оба истраживачка приступа имају 

своје предности и мане. Велики анимални модели, као што је свиња, која је уједно и 

најчешће коришћена, имају веће сличности са хуманом КВ анатомијом и физиологијом, 

док су мали анимални модели економичнији и са краћим гестацијским периодом што 

умногоме олакшава извођење експерименталних студија.    

 

1.9.1 Велики анимални модели срчане инсуфицијенције 

 Повећање употребе великих анималних модела срчане инсуфицијенције је од 

изузетне важности за откривање нових механизама који леже у основи патофизиологије 

овог синдрома, као и за пружање драгоцених информација у вези са безбедношћу и 

ефикасношћу нових терапија, чиме се побољшава превод резултата анималних 

истраживања у клиничку праксу (380). Пацијенти са КВБ представљају широку и 

хетерогену популацију, у којој индивидуалне карактеристике попут генетских и 

фактора животне средине могу прилично да утичу на презентовање КВБ и његов ток 

(381). Анимални модели нису у могућности да у потпуности изнесу ову биолошку 

разноликост хумане популације, с обзиром да су у питању генетски идентичне врсте и 

да бораве у контролисаним условима животне средине (381). Међутим, одабир 

анималног модела пре свега зависи од неопходних комбинација патофизиолошких 

карактеристика које су потребне ради задовољавања специфичних истраживачких 

циљева, као и претходно поменутих техничких могућности за спровођење анималне 

студије (382). 

 

1.9.1.1. Модели миокардијалне исхемије/инфаркта миокарда 

 Међу првим истраживачима, Reimer и Jennings су спроводили студије на моделу 

АИМ код паса како би прецизније разумели иреверзибилно оштећење миокарда 

узроковано продуженим периодом исхемије (383). Аутори су дошли до закључка да 

исхемија миокарда узрокује смрт кардиомиоцита, са карактеристичним ширењем по 

обрасцу „таласног фронта”, крећући се од субендокардијума ка епикарду. Такође, 

показано је и да рано спроведена реперфузија има протективни ефекат на ткиво 

миокарда (384). Након АИМ, оштећење срчаног мишћа се испољава у виду промене у 

величини, облику и функцији леве коморе. Ове промене, познате као ремоделовање 

миокарда, су у почетку компензаторне, али током времена доводе до штетне каскаде 

молекуларних и ћелијских догађаја који доприносе развоју срчане слабости (385). 

Проширење инфарктног подручја у раној фази предвиђа касну дилатацију и губитак 

функције леве коморе (386). Велики анимални модели су превасходно коришћени у 

сврху испитивања молекуларних механизама одговорних за проширење АИМ и 

ремоделовање леве коморе, који следствено доприносе настанку срчане 

инсуфицијенције (385). У анималном моделу АИМ који је изазван лигацијом предње 

леве силазне коронарне артерије утврђено је да претретман валсартаном смањује 

величину инфаркта и побољшава EF леве коморе (387). Међутим, важно је напоменути 

да пси имају изузетно развијену колатералну циркулацију у ткиву миокарда што 

значајно мења ток АИМ код ових животиња и тиме омета доследност превођења овог 

модела у хуману популацију (388). Други модел миокардне исхемије подразумева 

понављану микроемболизацију леве коронарне артерије и то интракоронарном 

инјекцијом агенаса као што су микросфере, која за крајњи исход има значајно снижење 
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EF (< 35%) и дилатацију леве коморе (389). Иако модел микроемболизације код паса 

осликава клинички фенотип исхемијске кардиомиопатије и широко је коришћен за 

испитивање фармаколошких агенаса у поменутој патологији, постављање модела је 

прилично сложено, јер захтева формирање већег броја инфарктних подручја и носи 

ризик од настанка малигних аритмија које могу утицати на ток експеримената и 

тумачење добијених резултате (385). Са друге стране употреба анималних модела АИМ 

на свињама и овцама за испитивање исхемије миокарда и ремоделовања леве коморе је 

сигурнија опција због повољнијих анатомских карактеристика коронарне циркулације, 

као и због могућности формирања ИМ-а предвиђене величине и локализације (390). 

Клинички фенотип срчане инсуфицијенције се најефикасније изводи тоталном 

оклузијом коронарне артерије (385). У циљу испитивања срчане инсуфицијенције 

настале на терену CAD-а, поред хируршких анималних модела коронарне лигације и 

микроемболизације у употреби су и примена хидрауличног оклудера или амероидног 

прстенастог констриктора, као и модели исхемије узроковане криоповредама (381). У 

последње време све је популарнија употреба различитог нивоа брзог срчаног пејсинга 

са циљем индукције срчане инсуфицијенције, који је примењиван код паса, свиња и 

оваца. Брз пејсинг изазива бивентрикуларну дилатацију са оштећењем контрактилности 

миокарда, с обзиром да у одговору на инотропну стимулацију контрактилна резерва 

бива озбиљно снижена (391). Међутим, у овом моделу обично не долази до фибротских 

промена у ткиву миокарда, као што је то случај у HFrEF-у (392, 393).  

 

1.9.1.2. Модели оптерећења леве коморе притиском/волуменом 

 КВБ, као што су аортна стеноза или системска артеријска хипертензија изазивају 

оптерећење притиском које временом може да услови развој срчане инсуфицијенције 

(380). Повећан срчани рад који настаје са циљем превазилажења хроничног повећања 

afterload, временом неминовно изазива структурне и функцоналне промене које 

резултују патолошким ремоделовањем миокарда. Пацијенти који су у компензованом 

стадијуму најчешће развијају HFpEF (380). 

 Постоје разноврсни модели оптерећења притиском који су се примењивали ради 

индукције срчане слабости, као што је констрикција аорте у пределу излазног тракта у 

близини срца, дистално од каротидне бифуркације или проксимално од реналних 

артерија. Касније је разматрано да би анимални модели постепене и прогресивне аортне 

констрикције боље симулирали хипертензивну болест срца код људи и HFpEF (382). 

Најновија запажања говоре у прилог коришћењу аортног подвезивања или стентирања, 

индукције реналне хипертензије и хипертензије узроковане минералокортикоидима као 

најрелевантнијим процедурама за моделирање HFpEF (394). С обзиром да артеријска 

хипертензија настаје деловањем више фактора, анимални модели нису у могућности да 

пренесу све узроке истовремено, већ само један узрок за настанак хипертензије (376). 

 Оптерећење волуменом у великим анималним моделима најчешће се изазива 

руптуром хорди митралних валвула што резултира митралном регургитацијом која 

узрокује хронично оптерећење волуменом и последичну дилатацију леве коморе и 

срчану слабост. Предност овог модела је минимална инвазивност, мада се његова 

валидност често сматра спорном (395). Хронично волумно оптерећење може се 

изазвати и аорто-кавалним шантом, познатим као артерио-венска фистула, који 

резултира развојем асцитеса, едема и плућне конгестије (395). 
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1.9.1.3. Модели дилатативне кардиомиопатије 

 Највише истраживан анимални модел дилатативне кардиомиопатије јесте модел 

тахикардије изазван пејсингом (396). Срчани пејсинг фреквенције 120-260 откуцаја у 

минуту резултује симтомима HFrEF-а, укључујући снижену EF, дилатацију и стањење 

зидова комора, пораст кардиоспецифичних биомаркера у плазми и друго (380). 

Интересантно запажање у овом моделу су алтерације неурохуморалног система, које се 

карактеришу раним порастом, а потом платоом, вредности катехоламина у плазми, док 

се пораст вредности ренина и ендотелина догађа у каснијој фази узнапредовале 

дисфункције леве коморе (385). Овај тренд пораста ендотелина у узнапредовалој фази 

срчане слабости је описан и у хуманој популацији (385). 

 Као што је већ речено, разноврсни велики анимални модели се увелико користе 

ради индукције HFrEF-а, док за изазивање HFpEF-а постоји само мали број модела који 

се сматра валидним. Један од модела који се користи за изазивање HFpEF-а 

подразумева примену деокси-кортикостерон ацетата (енгл. 11-Deoxy-17-

hydrocorticosterone 21-acetate - DOCA) и одговарајуће слане дијете у комбинацији са 

дијетом богатом шећером и натријумом (387). Сложенији модели HFpEF-а 

подразумевају изазивање више различитих коморбидитета, као што су хипертензија, 

бубрежна дисфункција, дијабетес и хиперхолестеролемија (398). 

 

1.9.2 Мали анимални модели срчане инсуфицијенције 

 У наредним поглављима биће описани мали анимални модели срчане 

инсуфицијенције (Слика 26), и то превасходно HFrEF-а, иако у неким од ових модела 

пре самог развоја систолне дисфункције и HFrEF-а, долази до развоја карактеристика 

HFpEF-а.  

 
Слика 26. Мали анимални модели срчане инсуфицијенције. 
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1.9.2.1. Модели миокардијалне исхемијe/инфаркта миокарда 

 Један од првих анималних модела АИМ изазван је субкутаном применом ISO, 

која доводи до дифузне некрозе миокарда (399). Након тога, Pfeffer и његови сарадници 

су развили модел коронарне лигације који се сматра вероватно најзаступљенијим 

моделом срчане инсуфицијенције и ИМ-а (400). Ова група аутора је убрзо показала 

пропорционални пораст волумена леве коморе са порастом величине инфарктног 

подручја (401). Лигација коронарних артерија се примењује и код мишева, при чему 

срчана слабост настаје 4 недеље након лигације леве коронарне артерије и умногоме 

зависи од генетске позадине животиња (402). Међутим, модели трајне лигације 

коронарних артерија не осликавају у потпуности ово стање, које се код пацијената 

развија као последица споре прогресије исхемијске болести срца и има могућност 

реканалисања и поновног успостављања протока у захваћеном крвном суду (403). 

Стога су касније развијени IRI модели, који привременом оклузијом леве главне 

коронарне артерије доводе до мањег оштећења ткива миокарда. Мада, за изазивање 

овог модела најчешће се користе млађе експерименталне животиње што је опет 

супротно ситуацији у хуманој популацији, код које су пацијенти са овом патологијом 

обично старије животне доби и са бројним коморбидитетима (403). 

 

1.9.2.2. Модели опетрећења леве коморе притиском/волуменом  

 Познато је да дуготрајно оптерећење леве коморе притиском, које се 

експериментално изазива различитим хируршким процедурама и имитира стање 

дуготрајне хипертензије и стенозе аортне валвуле у хуманој популацији, изазива срчану 

инсуфицијенцију код глодара (403). Први анимални TAC модел изазван је на мишевима 

у циљу стварања оптерећења леве коморе притиском (404). Овом хируршком методом 

повећава се afterload леве коморе, настаје концентрична хипертрофија и HFrEF-а (403). 

Највећа предност TAC модела је могућност одређивања градијента притиска који 

настаје преко аортне стриктуре, чиме се омогућава процена степена хипертрофије леве 

коморе (405). На овај начин, нагло настала хипертензија изазива увећање масе леве 

коморе за око 50% током само 2 недеље (405). На основу иницијалних хируршких 

процедура, данас су успешно развијене минимално инвазивне хируршке методе, које 

подразумевају извођење мале инцизије у проксималном делу стернума, и постављање 

хируршких копчи или шавова ради спречавања протока крви кроз аортни лук (403). 

Такође, најновије методе подразумевају постављање прстенова са фиксним 

унутрашњим пречником око асцедентне аорте код мишева (406). Упркос бројним 

предностима, ова метода не осликава у потпуности постепен развој хипертензије или 

аортне стенозе код људи, имајући у виду да у TAC моделу, оптерећење леве коморе 

притиском настаје одмах (403). Са друге стране, абдоминална аортна констрикција 

омогућава спорију прогресију срчане слабости (407). Важно је напоменути да постоји 

значајна варијабилност у одговору ремоделовања леве коморе код различитих сојева 

мишева којима је урађена TAC процедура (405). Познато је да C57BL/6J мишеви брже 

развијају срчану слабост након ове процедуре (408), као и то да имају сличну 

експресију гена дилатативне кардиомиопатије у хуманој популацији у односу на 

129S1/SvImJ мишеве (409). 

 Хронично оптерећење леве коморе волуменом код малих анималних модела 

имитира патолошка збивања у митралној регургитацији у хуманој популацији, која се 

карактеришу повећаним дијастолним зидним стресом и ексцентричном хипертрофијом 

(410). Овај модел се код глодара успоставља формирањем аортно-кавалног шанта (403). 
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1.9.2.3. Модели токсичне кардиомиопатије 

 С обзиром на негативне ефекте антитуморске терапије на срчани мишић, 

поједини агенси из ове категорије се примењују у експерименталним истраживањима у 

циљу индукције токсичне кардиомиопатије. Један од њих је антрациклин DOX, 

хемотерапеутик који се широко примењује још од 1969. године у различитим малигним 

обољењима (411). Примена DOX-а изазива дилатативну кардиомиопатију (412), код 

које оксидациони стрес као доминантан механизам изазива оштећења једра и 

митохондрија (413, 414). Администрација DOX-а једном недељно током шест недеља 

или сваког другог дана током две недеље изазива кардиомиопатију и срчану 

инсуфицијенцију, мада, чак и једнократна администрација DOX-а код мишева узрокује 

значајну дисфункцију леве коморе (415). Кардиомиопатија изазвана овим агенсом 

одликује се стањењем зидова и дилатацијом комора уз оштећење систолне и дијастолне 

функције миокарда, ретенцију течности и неурохуморалну активацију (416). У циљу 

испитивања ефеката бројних фармаколошких и природних супстанци на развој и 

побољшање дилатативне кардиомиопатије, DOX се широко примењује у малим 

анималним моделима, посебно код мишева и пацова (393). Овај модел је технички лак 

за извођење, неинвазиван и економичан, што су уједно и главне предности његове 

примене. Са друге стране, примена DOX варијабилно утиче на степен оштећења срчане 

функције и повезана је са појавом малигних аритмија (416).  

 Други модел токсичне кардиомиопатије подразумева стимулацију β-рецептора 

применом ISO, синтетског β-агонисте, што доводи до хипертрофије и фиброзе 

миокарда мишева и пацова (393). Познато је да високе дозе катехоламина доводе до 

дифузног оштећења миокарда праћеног значајним развојем фиброзе и некрозом 

кардиомиоцита (416). У овом моделу хиперконтрактилност миокарда узрокује 

неравнотежу између повећане енергетске потражње и метаболичких потреба (393). У 

литеретури су описани различити протоколи примене ISO у циљу индукције ИМ-а и 

срчане слабости. Примена високих доза ISO (8 5mg/kg) субкутано, најчешће током 2 

дана, један је од најчешће описиваних протокола у експерименталним студијама на 

пацовима (417) и мишевима (418). Међутим, високе дозе овог агенса носе са собом 

ризик од високе стопе смртности испитиваних животиња, до преко 30% (417). Са друге 

стране примењују се и протоколи који подразумевају апликацију нижих доза ISO (5 или 

10 mg/kg) свакодневно током дужег временског периода (419-421). Оба поменута 

модела изазивају дозно-зависну дилатацију и срчану инсуфицијенцију, услед значајног 

оштећења миокарда и смрти кардиомиоцита (422). 

 

1.9.2.3. Модели генетског инжењеринга 

 Моделирање срчане инсуфицијенције је велики изазов обзиром на хетерогеност 

пацијената са овим обољењем, и то пре свега у погледу прогнозе и клиничке 

презентације (423). Поред срчане инсуфицијенције која је исхемијске етиологије или 

последица примене хемиотерапије, постоје бројни други окидачи за развој овог 

синдрома у хуманој популацији, укључујући и генетске болести срца, као што су 

фамилијална хипертрофична и дилатативна кардиомиопатија (424). Ове 

кардиомиопатије су примарно последица мутације гена који кодирају протеине 

укључене у генерисање снаге контракције срчаног мишића (424). Развој молекуларне 

биологије омогућио је спровођење истраживања која укључују прекомерену експресију 

или делецију специфичних гена који учествују у патофизиологији срчане 

инсуфицијенције (416). Генетски модификовани анимални модели срчане 

инсуфицијенције подразумевају функционалне модификације молекуларних и ћелијсих 
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процеса који доводе до клинички релевантних фенотипа, као и развој трансгених 

модела (нокаут) код глодара (393). Li и сарадници су показали да трансгени мишеви са 

повећаном експресијом калсеквестрина, протеина који помаже складиштење калцијума 

унутар саркоплазматског ретикулума, развијају хроничну срчану инсуфицијенцију 

праћену сниженим фракционим скраћењем (енгл. Fractional shortening - FS) леве 

коморе и кахексијом (425). 

 Анимални модели имају непроцењив значај за истраживање функције миокарда 

у различитим стадијумима срчане инсуфицијенције, као и за проучавање 

хемодинамских и неурохуморалних ефеката нових фармаколошких интервенција, као и 

ефеката на преживљавање у експерименталним условима. Литературни подаци 

показују да су глодари најчешће коришћени анимални модели за испитивање 

кардиопротективних својстава SGLT2i (426). Будуће студије би требало да буду 

усмерене ка развијању релевантних анималних модела срчане инсуфицијенције, 

посебно HFpEF фенотипа. 
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2.1 ЦИЉЕВИ ИСТРАЖИВАЊА  

 На темељу претходно представљених података и анализе резултата бројних 

литературних извора, утврђен je општи циљ, као и специфични задаци овог 

истраживања: 

Општи циљ 

 Општи циљ овог истраживања био је усмерен ка испитивању утицаја хроничне 

коадминистрације емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана на морфолошке и 

функционалне параметре миокарда, као и на оксидациони статус у моделу срчане 

инсуфицијенције изазване применом ISO код пацова. 

На основу претходно изнесених тврдњи, постављени су специфични задаци 

истраживања: 

 

1. Испитати утицај хроничне коадминистрације емпаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана на in vivo функцију миокарда и ex vivo параметаре изолованог 

срца пацова у моделу срчане инсуфицијенције изазване применом ISO код пацова. 

 

2. Испитати антиоксидативни, антиинфламаторни, антифибротски и антиапоптотски 

потенцијал хроничне коадминистрације емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана у 

моделу срчане инсуфицијенције изазване применом ISO код пацова. 

 

3. Испитати утицај хроничне коадминистрације емпаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана на JAK2/STAT3 сигнални пут у моделу срчане инсуфицијенције 

изазване применом ISO код пацова. 

 

2.2. ХИПОТЕЗЕ ИСТРАЖИВАЊА 

1. Хронична коадминистрација емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана испољава 

веће кардиопротективно дејство у односу на монотерапију, у погледу in vivo функције 

миокарда и ex vivo параметара изолованог срца пацова у моделу срчане 

инсуфицијенције изазване применом ISO код пацова.   

 

2. Хронична коадминистрација емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана испољава 

веће кардиопротективно дејство у односу на монотерапију регулацијом оксидационог 

статуса у моделу срчане инсуфицијенције изазване применом ISO код пацова.   

 

3. Хронична коадминистрација емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана испољава 

веће антиинфламаторно, антифибротско и антиапоптотско дејство у односу на 

монотерапију у моделу срчане инсуфицијенције изазване применом ISO код пацова.  

 

4. Кардиопротективно дејство хроничне коадминистрације емпаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана у моделу срчане инсуфицијенције изазване применом ISO код 

пацова, посредовано је дејством на JAK2/STAT3 сигнални пут. 
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Ово хронично, експериментално истраживање је спроведено на материјалу 

анималног порекла у условима in vivo и ex vivo. Све експерименталне процедуре 

спроведене су у складу са предвиђеним експерименталним протоколом у Центру за 

изучавање редокс равнотеже у кардиоваскуларним и метаболичким поремећајима 

Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу. Истраживање је одобрено од 

стране Етичког комитета за добробит и заштиту лабораторијских животиња Факултета 

медицинских наука Универзитета у Крагујевцу (број: 01-12766, датум одобрења: 16. 

новембар 2023. године). Такође, све експерименталне процедуре изведене у нашем 

истраживању биле су у складу са етичким принципима и важећим прописима (EU 

Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other 

Scientific Purposes 86/609/ЕЕС), као и са принципима Добре лабораторијске праксе 

(2004/9/EC, 2004/10/EC). 

 

Супстанце коришћене у нашем истраживању су pro analysis квалитета, 

произведене од стране Sigma–Aldrich Chemie GmbH (Немачка). Емпаглифлозин је 

набављен као комерцијално доступан производ фармацеутске компаније Boehringer 

Ingelheim (Ингелхајм на Рајни, Немачка), док је сакубитрил/валсартан набављен као 

комерцијално доступна фиксна комбинација фармацеутске компаније Novartis Pharma 

AG (Базел, Швајцарска). 

 

3.1. ЕКСПЕРИМЕНТАЛНЕ ЖИВОТИЊЕ 

 Наше истраживање је укључило 30 пацова Wistar albino соја, мушког пола, 

старости 10-12 недеља, који су у тренутку започињања експерименталног протокола 

имали просечну вредност телесне масе (енгл. Body Weight - BW) од 250±20 грама. 

Животиње су обезбеђене из виваријума релевантне институције која се бави узгојем 

лабораторијских животиња, Војномедицинске академије (Београд, Србија). Пре 

започињања експерименталног протокола, а у циљу прилагођавања на ново окружење и 

проверу здравственог статуса, сви пацови су боравили седам дана у карантину са  

строго контролисаним условима (температура просторије 21±2°C, влажност ваздуха 

55±5%, циклус светлост:тама 12:12 часова) и приступом храни за глодаре и води према 

потреби (ad libitum). Након периода прилагођавања, пацови су насумично подељене у 

две групе: 

 

 1. Контролна група здравих пацова - CTRL група (шест пацова у групи) и  

 

2. Експериментална група пацова са срчаном инсуфицијенцијом - eHF група    

    (двадесет и четири пацова у групи). 

 

Дизајн нашег хроничног, експерименталног истраживања приказан је на Слици 27. 

 



Maтеријал и методе Маја Мурић 

 

67 
 

Слика 27. Схематски приказ дизајнa експерименталног истраживања 

 

3.2. ИНДУКЦИЈА СРЧАНЕ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈЕ 

Упркос значајним напрецима у терапији и развоју нових лекова који циљају 

различите патофизиолошке механизме срчане инсуфицијенције, овај синдром и даље 

представља један од највећих изазова савремене медицине са значајним утицајем на 

морбидитет и морталитет широм света (1). Експериментална истраживања која користе 

анималне моделе срчане инсуфицијенције играју кључну улогу у разумевању 

патофизиолошких процеса који стоје у основи овог синдрома (376). Осим тога, ове 

студије су од изузетног значаја за процену ефикасности различитих терапијских 

стратегија за превенцију и лечење срчане инсуфицијенције, чиме доприносе развоју 

иновативних третмана који могу побољшати исходе и квалитет живота пацијената са 

овим обољењем. 

ISO је синтетски, не-селективни β-агониста, који се широко примењује у 

експерименталним студијама за изазивање модела срчане дисфункције код глодара, 

која је праћена инфламацијом и фиброзом миокарда са следственим ремоделовањем 

леве коморе (427). У нашем истраживању, срчана инсуфицијенција је изазвана свим 

пацовима у eHF групи субкутаном апликацијом ISO у дози од 5mg/kg BW-а који је 

растворен у 0.2 mL физиолошког раствора (Слика 28). Третман ISO је трајао седам 

узастопних дана, при чему је овај агенс примењиван увек у исто време (08:00 сати) 

(419). Током периода примене ISO, свим пацовима у eHF групи је свакодневно 

одређиван BW, ради прилагођавања дозе овог агенса. Током истог периода, свим 

пацовима из CTRL групе је субкутано апликован физиолошки раствор у истој 

запремини (0.2mL), како би се осигурали исти услови манипулације код свих животиња 

укључених у наше истраживање. Овакав експериментални дизајн омогућио је да 



Maтеријал и методе Маја Мурић 

 

68 
 

потенцијално добијене разлике у резултатима могу бити приписане дејству ISO, а не 

разликама у методама манипулације. 

 

 
Слика 28. Фотографија субкутаног апликовања ISO у нашем истраживању. 

 

 Након четири недеље од последње ISO дозе свим пацовима укљученим у ову 

студију је урађена трансторакална ехокардиографија (ТТЕ), како би се проценила 

функција леве коморе и вредност EF (видети одељак 3.4.2). Вредност EF мања од 55% 

била је критеријум за потврду модела срчане инсуфицијенције, што је у складу са 

постојећим литературним подацима (428). Након потврде модела срчане 

инсуфицијенције, пацови из eHF групе су насумично подељени у четири подгрупе (по 

шест пацова у свакој групи), у зависности од терапијског протокола који је примењиван 

оралном гаважом током наредне четири недеље: 

 

1. Група пацова са срчаном инсуфицијенцијом третирана дестилованом водом у 

запремини од 0,2 mL - HF група 

2. Група пацова са срчаном инсуфицијенцијом третирана оралном суспензијом 

емпаглифлозина раствореног у 0,2 mL дестиловане воде - HF-EMPA група 

3. Група пацова са срчаном инсуфицијенцијом третирана оралном суспензијом 

сакубитрил/валсартана раствореног у 0,2 mL дестиловане воде - HF-S/V група 

4. Група пацова са срчаном инсуфицијенцијом третирана оралном суспензијом 

емпаглифлозина раствореног у 0,2 mL дестиловане воде и оралном суспензијом 

сакубитрил/валсартана раствореног у 0,2 mL дестиловане воде - HF-EMPA+S/V 

група 
 

3.3. ХРОНИЧНИ ТЕРАПИЈСКИ ПРОТОКОЛИ 

 Емпаглифлозин и сакубитрил/валсартан, оба комерцијално доступна у облику 

филм таблета, коришћени су у нашем истраживању у виду оралне суспензије. Филм 

таблете емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана су растваране у дестилованој води и 

примењиване оралном гаважом у количини од 0,2 mL суспензије, свакодневно током 

четири недеље. Емпаглифлозин је примењиван у дози од 10 mg/kg BW код свих пацова 

из групе HF-EMPA и HF-EMPA+S/V, док је сакубитрил/валсартан примењиван у дози 

од 68 mg/kg BW код свих пацова из групе HF-S/V и HF-EMPA+S/V (Слика 29). Током 

истог периода, све животиње из CTRL и HF групе су добијале исту количину 

дестиловане воде од 0,2 mL оралном гаважом, како би се осигурали исти услови 
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манипулације код свих животиња. Током периода третмана, BW свих животиња је 

одређиван два пута недељно ради прилагођавања доза примењиваних лекова. Дозе 

емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана, као и дужина трајања терапијског протокола, 

изабрани су на основу релевантних литературних података (429, 430). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Слика 29. Фотографија примене третмана емпаглифлозином и сакубитрил/валсартаном 

оралном гаважом у нашем истраживању. 

 

3.4.1. Испитивање in vivo функције миокарда 

ТТЕ је широко коришћена метода за неинвазивну процену срчане функције, како 

у клиничким, тако и у експерименталним истраживањима. Напредак у развоју 

ехокардиографске опреме омогућио је адаптацију ове методологије са људи на глодаре, 

чиме је омогућена процена тежине и прогресије КВБ, као и утицај фармаколошких 

агенаса на in vivo функцију миокарда. ТТЕ је посебно корисна у анималним моделима 

због своје неинвазивности, безбедности, доступности и економичности (431). Ове 

предности чине ТТЕ методом избора за процену срчане функције у претклиничким 

истраживањима, јер омогућавају добијање прецизних и репродуктивних података о 

срчаној функцији без потребе за хируршким интервенцијама или другим инвазивним 

поступцима. Имајући то у виду, у нашем истраживању је спроведена ТТЕ која је 

омогућила свеобухватну процену срчане функције у различитим фазама истраживања, 

пружајући важне информације о развоју срчане инсуфицијенције и ефектима хроничне 

коадминистрације емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана у односу на монотерапију. 

Мониторинг срчане функције у нашем истраживању обављен је спровођењем 

ТТЕ код свих пацова помоћу Hewlett-Packard Sonas 5500 (Андовер, МА, САД), са 

сондом од 15,0 MHz (Слика 30) (432). ТТЕ је обављена у три кључне фазе истраживања: 

1. Пре почетка свих експерименталних процедура - у циљу потврде 

 хомогености и здравственог статуса пацова, 

2. Након четири недеље од последње ISO дозе - у циљу потврде модела срчане 

инсуфицијенције и процене степена срчане дисфункције и 

3. На крају експерименталног протокола, непосредно пре жртвовања - у 

циљу евалуације примењених терапијских протокола и процене коначног стања 

срчане функције. 

 



Maтеријал и методе Маја Мурић 

 

70 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Слика 30. Фотографија извођења трансторакалне ехокардиографије у нашем истраживању 

 

 Пре започињања ТТЕ мониторинга, све животиње су подвргнуте инхалационој 

анестезији применом изофлурана уз коришћење компактног апарата за анестезију 

(RWD Life Science Co., Ltd.) (Слика 31). Након увођења у анестезију, свим 

животињама је уклоњено крзно са предње стране грудног коша. Анализа функције леве 

коморе добијена је из ултразвучног прозора дуге парастерналне осе (енгл. Parasternal 

Long-Axis View - PLAX) у дводимензионалном (2D)-режиму и М-режиму рада. У 2D 

режиму, курсор сонде је постављен перпендикуларно у односу на интервентрикуларни 

септум (енгл. Intraventricular septum - IVS) и задњи зид леве коморе (енгл. Left 

ventricular posterior wall - LVPW) и то у нивоу папиларних мишића. Потом, из М-

режима је добијен запис у стварном времену из којег су након замрзавања слике 

добијене вредности следећих параметара:  

1. дебљина зида IVS на крају дијастоле (енгл. IVS thickness at end diastole - IVSd),  

2. унутрашња димензија леве коморе на крају дијастоле (енгл. Left ventricle internal 

dimension at end diastole - LVIDd),  

3. дебљина LVPW на крају дијастоле (енгл. LVPW thickness at end diastole - 

LVPWd), 

4. дебљина зида IVS на крају систоле (енгл. IVS wall thickness at end systole - IVSs), 

5. унутрашња димензија леве коморе на крају систоле (енгл. Left ventricle internal 

dimension at end systole - LVIDs),  

6. дебљина LVPW на крају систоле (енгл. LVPW thickness at end systole - LVPWs) и  

7. проценат фракционог скраћења леве коморе (енгл. Fractional shortening - FS).  
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(а)                                                                                        (б) 

Слика 31. Фотографије примене инхалационе анестезије у нашем истраживању: (а) увођење 

животиње у анестезију (б) одржавање животиње у анестезији током извођења трансторакалне 

ехокардиографије. 

 

 Просечна ехокардиографска мерења су добијена анализом пет или више 

узастопних срчаних циклуса како би се осигурала прецизност и поузданост резултата. 

Вредност EF-а леве коморе је израчуната коришћењем следеће формуле: 

 

                              
 

 У горе наведеној једначини, LVESV (енгл. Left ventricular end-systolic volume) 

представља вредност волумена леве коморе на крају систоле, a LVEDV (енгл. Left 

ventricular end-diastolic volume) вредност волумена леве коморе на крају дијастоле (431). 

Вредности LVESV-а добијeна je коришћењем следећe формулe: 

 

                             

 

Вредности LVESD-а добијeна je коришћењем следећe формулe: 

 

                             

 

 

3.4.2 Испитивање in vivo хемодинамских параметара 

 Хемодинамски ефекти индивидуалне примене емпаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана описани су у бројним претходним истраживањима (254, 433). 

Имајући то у виду, у овој студији су испитивани ефекти  хроничне коадминистрације 

ових агенаса на вредности артеријског крвног притиска (енгл. Blood Pressure - BP) и 

срчане фреквенције (енгл. Heart Rate - HR) у односу на монотерапију. 

 На крају експерименталног протокола, дан пре планираног жртвовања, све 

животиње су подвргнуте неинвазивној методи репне плетизмографије (тзв. tail-cuff 

метода), која се примењује за одређивање вредности систолног крвног притиска (енгл. 

Systolic blood pressure - SBP) и дијастолног крвног притиска (енгл. Diastolic blood 

pressure - DBP), као и HR (Слика 32). Ова метода, користећи  Rat Tail Cuff Method 

Blood Pressure Systems - MRBP-R (IITC Life Science Inc., САД), подразумева 
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постављање манжетне на реп пацова како би се детектовале промене притиска у крвном 

суду репа.  

 Да би се осигурало да резултати мерења нису последица потенцијалног стреса 

којем су животиње изложене током извођења ове методе, свака животиња је три дана 

пре мерења провела 30 минута у комори за мерење. Мерење је спроведено серијом од 8 

до 10 понављања, а аритметичка средина ових вредности коришћена је као коначна 

вредност испитиваних параметара (434).  

 

 
Слика 32. Фотографија мерења хемодинамских параметара у нашем истраживању. 

 

3.4.3 Метод рада Langendorff апарата  

Крајем 19. века, истраживачи су се активно бавили усавршавањем метода за 

проучавање изолованог срца. Године 1895., Oskar Langendorff (1853-1908) развио је 

технику за истраживање изолованог перфундованог срца сисара, која је данас позната 

као Langendorff техника. Ова техника је значајно допринела разумевању 

фундаменталних аспеката кардиоваскуларне физиологије, укључујући: 

 контрактилну функције срца,  

 регулацију коронарног крвотока и 

 срчаног метаболизма.  

 Предности Langendorff технике су једноставност извођења, ниска цена, 

поновљивост и могућност изучавања срца које је изоловано и у контролисаним 

условима, без могућности утицаја других органа и егзокрине контроле, који се могу 

одразити на добијена физиолошка мерења (435). Основни принцип рада Langendorff 

апарата је одржавање активности срца перфузијом коронарних артерија. Ово се 

постиже увођењем аортне каниле у усходни део аорте, што омогућава испоруку 

перфузионог раствора директно у срце. Метод перфузије подразумева ретроградну 

перфузију, при чему се перфузиони раствор преко каниле допрема у аорту, чиме се 

затвара аортни залистак и омогућава да перфузиони раствор уђе у коронарне артерије 

током дијастоле. Овај метод може бити вођен хидростатским притиском (модел 

константног притиска) или пумпом (модел константног протока). Током дијастоле, 

перфузиони раствор се усмерава у коронарне артерије, а током систоле, коронарне 

артерије скоро да се и не исхрањују због високог интрамуралног притиска који је већи 

од перфузионог притиска. Након проласка кроз коронарну циркулацију, перфузиони 

раствор улази у десну преткомору преко коронарног синуса, а затим се избацује из 

десне коморе и плућне артерије (436).  
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У нашем истраживању коришћен је Langendorff апарат марке LF-01 F-P 

(Experimetria Ltd., Будимпешта, Мађарска) (Слика 33), који је специјализован за 

перфузију изолованог срца. Овај апарат се састоји сод две стаклене вертикалне цеви - 

цев са мањим пречником је постављена унутар цеви са већим пречником. Водено 

купатило загрева воду која пролази између поменутих цеви чиме се загрева читав 

систем. Процес рада Langendorff апарата у нашем истраживању укључује следеће: 

 
Слика 33. Фотографија Langendorf апарата који је коришћен у нашем истраживању. 

 

Процес рада Langendorff апарата у нашем истраживању укључује следеће: 

 Krebs-Henseleit-ов раствор, који се налази у стакленој боци, али и у самом 

систему и гасира се мешавином гасова, O2 и CO2 у односу 95:5%.  

 Вода, која циркулише између цеви и загрева се све док Krebs-Henseleit-ов 

раствор у мањој цеви не достигне температуру од 37°C.  

 На крају излаза мање цеви налази се канила на коју се поставља срце 

(436). 

Krebs Hensenleit-ов раствор састоји се од 118 mmol/L натријум хлорида (NaCl), 

4,7 mmol/L калијум хлорида (KCl), 1,66 mmol/L магнезијум сулфата (MgSO4), 24,88 

mmol/L натријум хидроген карбоната (NaHCO3), 1,18 mmol/L калијум дихидроген 

фосфата (KH2PO4), 5,55 mmol/L глукозе и 2,52 mmol/L калцијум хлорида (CaCl2), при 

чему рН раствора износи 7,4. Овакав састав раствора омогућава одговарајућу перфузију 

и несметан рад срца, јер обезбеђује исхрану миокарда имитирајући екстрацелуларну 

течност. 

 

3.4.3.1. Испитивање ex vivo функције миокарда методoм ретроградне перфузије 

срца Langendorff техником 

Након обављене ТТЕ, све животиње су жртвоване декапитацијом на гиљотини. 

Након прикупљања пуне крве, приступило се отварању грудног коша и припреми срца. 

Перикард је пресечен у пределу врха срца, затим су пресечени крвни судови базе срца, 

изузев усходне аорте, и извршена је ексцизија срца. Све време срце је преливано 

хладним физиолошким раствором (+4°С). По вађењу срца из грудне дупље, исто је 

потопљено у ледено хладан физиолошки раствор (-4°С - -10°С) у циљу свођења 
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метаболичких потреба миокарда на минимум („физиолошка клешта”), како би се 

омогућила презервација миокарда током препарације срца и канулације усходне аорте.  

Помоћу конца, усходна аорта је причвршћена за аортну канилу Langendorff 

апаратa. По постављању срца на Langendorff апарат извршено је одстрањење леве 

аурикуле, пресецање леве преткоморе и прокидање митралних залистака пинцетом. На 

овај начин, притисак у левој преткомори се свео на нулу, чиме се спречавају утицаји на 

коронарну циркулацију и омогућавају се одговарајући услови за спровођење 

ретроградне перфузије. У нашем истраживањем коришћен је експериментални модел 

ретроградне перфузије по  Langendorff –у, и то при константном пристиску (70 cmH2O), 

док је проток био променљива компонента. Континуирано регистровање функције 

миокарда обављено је помоћу сензора (енгл. transducer BS4 73-0184) који се пласира у 

леву комору и одговарајућег софтвера који податке приказује на монитору (Слика 34а).  

 

                                                                   
(а)                                                               (б) 

Слика 34. Фотографија ретроградне перфузије срца Langendorff техником у нашем 

истраживању: континуирано регистровање кардиодинамских параметара (a) и мерење 

коронарног венског ефлуента методом флоуметрије (б). 

 

На овај начин, прикупљени су подаци о следећим кардиодинамским параметрима: 

 dp/dt max – максимална стопа развоја притиска у левој комори, 

 dp/dt min – минимална стопа развоја притиска у левој комори,  

 SLVP – систолни притисак у левој комори,  

 DLVP – дијастолни притисак у левој комори и  

 HR – срчана фреквенција.   
 

 Сви наведени параметри изражени су у mmHg/s, осим HR која се изражава као 

број откуцаја у минуту (енгл. Beats per minute - bmp). Коронарни проток (енгл. Coronary 

Flow - CF) се изражава у mL/min и мери се флоуметријском методом (Слика 34б). 

 

3.4.4. Мерење телесне масе и масе срца и одређивање индикатора хипертрофије 

срца  

 Вредност BW је одређивана у више времеских тренутака током 

експерименталног протокола ради прилагођавања дозе третмана, као и праћења ефеката 

истих на овај параметар. На крају експерименталног протокола, непосредно пре 
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жртвовања измерена је вредност BW-а свих животиња. По завршетку ex vivo 

испитивања срчане функције измерена је маса срца (енгл. heart weight – HW). Индекс 

хипертрофије је приказан као однос HW и BW (енгл. HW/BW ratio), и то коришћењем 

следеће формуле: 

 

                       

 

 

3.4.5. Биохемијске анализе 

 На крају експерименталног протокола, параметри оксидационог стреса 

одређивани су у крви, коронарном венском ефлуенту (енгл. coronary venous effluent - 

CVE)  и хомогенату ткива миокарда и то помоћу Shimadzu UV-1800 спектрофотометра 

(Јапан) (Слика 35). 

 
Слика 35. Фотографија спектрофотометра који је коришћен за одређивање параметара 

оксидационог стреса у нашем истраживању. 

   

3.4.5.1. Припрема узорака крви, коронарног венског ефлуента и хомогената ткива 

миокарда за одређивање параметара оксидационог стреса 

У тренутку жртвовања пацова узорци пуне крви за биохемијске анализе 

сакупљани су у одговарајуће епрувете са антикоагулансом. Потом су узорци 

центрифугирани на 3000 обртаја у циљу раздвајања еритроцита од плазме. Током 

процеса првог центрифугирања еритроцити се таложе на дну епрувете, док плазма 

остаје на површини, након чега се издваја у одговарајуће микротубе. Еритроцити се још 

три пута испирају физиолошким раствором и центрифугирају. Након трећег испирања, 

одлије се супернатант, а талог еритроцита се лизира три пута већом запремином ледене 

дестиловане воде и складишти у одговарајуће микротубе. Узорци плазме и лизата 

еритроцита чували су се на температури од -20℃ до момента одређивања биохемијских 

параметара. 

Током ex vivo испитивања срчане функције, CVE је прикупљан у тренутку 

достизања сваке вредности коронарног перфузионог притиска (енгл. Coronary perfusion 
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pressure – CPP). Прикупљени узорци CVE су складиштени у одговарајуће епрувете на 

температури од -20°C до момента одређивања биохемијских параметара. 

 По завршетку ex vivo испитивања срчане функције, делови срца свих животиња 

су коришћена за одређивање параметара оксидационог стреса у ткиву миокарда.  0.3 g 

ткива леве коморе је хомогенизовано у десетоструко већем волумену ледено хладанoг 

физиолошкog растворa пуферованog фосфатом (pH 7.4) помоћу електричног 

хомогенизатора. Хомогенати су потом центрифугирани на 1200× g на температури од 

4°C током 20 минута. Добијени супернатанти су одвојени и одмах складиштени на 

температури од -80°C до тренутка извођења биохемијских анализа (437).  

 

3.4.5.1.1. Одређивање параметара оксидационог стреса из крви пацова 

Из узорака плазме одређиване су концентрације следећих прооксидативних 

параметара:  

 индекса липидне пероксидације мереног као ниво реактивних супстанци 

тиобарбитурне киселине (енгл. thiobarbituric acid reactive substances - 

TBARS),  

 азота моноксида у форми нитрита (енгл. nitrites - NO2
-
),  

 супероксид анјон радикала (енгл. superoxide anion radical - O2
-
) и  

 водоник пероксида (енгл. hydrogen peroxide - H2O2).  
 

 Из лизата еритроцита одређивана је активност следећих антиоксиданаса: 

 каталазе (енгл. catalase - CAT), 

 супероксид дисмутазе (енгл. superoxide dismutase - SOD),  

 редукованог глутатиона (енгл. reduced glutathione - GSH). 

 

3.4.5.1.1.1. Одређивање индекса липидне пероксидације (мереног као TBARS) 

 Одређивање индекса липидне пероксидације у плазми спроведено је 

индиректном методом којом се добијају продукти реакције липидне пероксидације, 

настали као производ малонилалдехида са тиобарбитурном киселином (енгл. 

Thiobarbituric Acid - TBA).  

 Овај поступак је спроведен мешањем 0,8 mL узорка плазме са 0,4 mL 28% 

трихлоросирћетне киселине, који су пипетирани у епрувету. Након тога, узорци су 

хлађени на леду током 15 минута, а потом центрифугирани при брзини од 6000 rpm 

(енгл. Revolutions per minute - rpm). Из узорака је издвојено 0,4 ml супернатанта који је у 

даљој процедури помешан са 0,1 ml 1% TBA у 0,05 NaOH. Након 15 минута загревања 

узорка у воденом купатилу на 100℃ и 10 минута инкубације на собној температури 

одређивана је концентрација TBARS при таласној дужини од 530 nm, и то коришћењем 

следеће једначине: 

 

                                             

 

где су: 

 

   – финална апсорбанца, 

   – апсорбанца узорка, 

    – апсорбанца слепе пробе и 
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1,56 и 1,25 – фактори корекције. 

 

За слепу пробу, уместо узорка плазме, коришћена је дестилована вода, а добијене 

вредности су изражене у µM/mL (438).  
 

3.4.5.1.1.2. Одређивање концентрације нитрита (NO2
-
) 

 Одређивање концентрације ослобођених нитрита спроведено је индиректном 

методом за одређивање азот моноксида (NO) који интерагује са молекулским 

кисеоником, што је представљено следећом хемијском реакцијом: 

 

    
        

  

 

 На почетку процедуре, у епрувету је пипетирано 0,1 mL 3 N перхлорне киселине, 

0,4 mL 20 mМ етилендиаминотетрасирћетне киселине и 0,2 mL узорка плазме. Након 

мешања на vortex мешалици, узорци су хлађени на леду током 15 минута, а потом 

центрифугирани 15 минута при брзини од 6000 rpm. Након изливања супернатанта, у 

добијени талог је додато 220 µL калијум карбоната (K2CO3). Потом је у нову микротубу 

пипетирано 200 mL ове смеше и додато је 250 µl свеже припремљеног Griess-овог 

реагенса (125 μL N-(1-нафтил)-етилендиамин дихидрохлорида и 125 μL сулфанилне 

киселине) и 125 µl пуфера за NO. Припремљен узорак је инкубиран током 15 минута. 

Концентрација NO2
-
 је мерена на таласној дужини од 550 nm, а као слепа проба, уместо 

узорка плазме, коришћена је дестилована вода.  

 Одређивање вредности концентрације ослобођених нитрита спроведено је 

помоћу калибрационе криве, чија конструкција је добијена на основу узорака са добро 

познатом концентрацијом NaNO2 и чије су апсорбанце мерене при таласној дужини од 

550 nm. У узорцима плазме, прорачун вредности концентрације нитрита спроведен је 

помоћу одређивања стандардног фактора (F) из следеће једначине: 

 
                                            

                                 
 

 

 Приказана једначина је коришћена за сваки од одређиваних стандарда (F1, F2, 

F3, и F4), при чему је коначни стандардни фактор (F), добијен као њихова средња 

вредност, коришћен у даљој анализи за прерачун узорка. Концентрација ослобођених 

нитрита у узорку плазме израчуната је коришћењем следеће једначине: 

 

                               

 

где су: 

 

   – коначна (финална) апсорбанца, 

   – апсорбанца узорка и 

    – апсорбанца слепе пробе. 

 

Добијене вредности су изражаване у nM/mL (439). 
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3.4.5.1.1.3. Одређивање концентрације супероксид анјон радикала (O2
-
) 

 Одређивање концентрације O2
-
 спроведено је извођењем реакције нитро плавог 

тетразолијума (енгл. Nitro blue tetrazolium - NBT) са O2
-
, током које настаје нитро 

формазан плави (енгл. Nitro formazon blue). Поступак одређивања концентрације O2
-
 

извршен је тако што је у 50 μl плазме додато 950 μl есејне смеше ex tempore. Мерење је 

спроведено три пута уз мешање, и то у интервалима од по 60 секунди на таласној 

дужини од 550 nm, а као слепа проба је коришћена дестилована вода (440). За 

израчунавање концентрације O2
-
 коришћена је следећа једначина: 

 

 

           (за узорке) 

 

               (за слепу пробу) 

 

           
 

       
                            

 

 

где су: 

 

   - коначна (финална) апсорбанца, 

   - апсорбанца узорка, 

    - апсорбанца слепе пробе и 

0,015 и 0,05 - корекциони фактори коришћени у овом есеју. 

 

3.4.5.1.1.4. Одређивање концентрације водоник пероксида (H2O2) 

 Одређивање концентрације H2O2 заснива се на оксидацији фенол црвеног (енгл. 

Phenol Red) применом хидроген пероксида, у реакцији у којој се ензим пероксидаза из 

рена (енгл. HorseRadish Peroxidase - HRP) користи као катализатор. 200 μl узорка 

плазме перципитовано је са 800 μl свеже припремљеног раствора фенол црвеног (енгл. 

Phenol Red Solution - PRS), у који је додато 10 μl (1:20) HRP. Концентрација H2O2 је 

мерена на таласној дужини од 610 nm, а као слепа проба је коришћена дестилована вода 

(441). Мерење је извршено у временском интервалу од 5 до 60 минута, јер у том 

периоду настаје и ослобађа се H2O2. 

 Коришћењем стандардне криве, која је конструисана стандардним Stock 

раствором H2O2. Поступак је изведен тако што је у три епрувете пипетирано по 5, 10 и 

20 μl стандарда H2O2, потом је додато 200 μl дестиловане воде, 800 μl PRS и 10 μl HRP. 

Коначне концентрације су мерене након инкубације, док је за израчунавање количине и 

концентрације H2O2 коришћена следећа једначина: 
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где су: 

 

F - фактор апсорбанце/ηmol H2O2, 

   -  коначна (финална) апсорбанца, 

   - апсорбанца узорка и 

    - апсорбанца слепе пробе. 

 

3.4.5.1.1.5. Одређивање активности каталазе (CAT) 

Ензим CAT на активном месту садржи хем групу и претвара два молекула H2O2 

у кисеоник и воду. Концентрација CAT је одређивана у лизату еритроцита са уделом 

воде 1:7 и етанола 0,1:1. Поступак је спроведен мешањем 50 μl CAT пуфера, 100 μl 

узорка и 1 ml 10 mM H2O2. Мерење концентрације CAT је спроведено шест пута на 

таласној дужини од 360 nm, а као слепа проба је коришћена дестилована вода. 

Коришћењем одговарајуће схеме која подразумева одузимање, а потом и одређивање 

аритметичке средине, добијена је коначна активност CAT. Добијене вредности су 

изражаване у U/g Hb × 10
3
 (442). 

 

3.4.5.1.1.6. Одређивање активности супероксид дизмутазе (SOD) 

 SOD представљају групу металоензима која игра веома важну улогу у одбрани 

организма од штетних дејстава ROS. Наиме, овај ензим катализује дисмутацију O2
- 
у 

молекуларни кисеоник и H2O2 и снижава ниво O2
-
, који у високим концентрацијама 

доводи до ћелијског оштећења. Ова реакција је праћена наизменичном оксидацијом-

редукцијом јона метала присутних у активном месту SOD, на основу којих се SOD 

класификују у четири различите групе: SOD које садрже бакар и цинк (Cu-Zn-SOD),  

SOD које садрже гвожђе (Fe-SOD), манган (Mn-SOD) или никл (443). 

Одређивање активности SOD обављено је епинефрин методом по Beutler-u (444). 

У епрувету је пипетирано 100 μl узорка и 1000 μl карбонатног пуфера, а потом је, након 

мешања, додато 100 μl епинефрина. Mерење је извршено на таласној дужини од 470 nm, 

а као слепа проба је коришћена дестилована вода.  

 

3.4.5.1.1.7. Одређивање активности редукованог глутатиона (GSH) 

 GSH је врло важан неензимски антиоксиданс у ћелијама сисара који делује не 

само као директан антиоксиданс, штитећи ћелије од слободних радикала и 

прооксиданата, већ и као кофактор за антиоксидативнe и детоксикационе ензиме, 

укључујући GPx, глутатион S-трансферазе и глиоксалазе. GPx су одговорне за 

детоксикацију пероксида, што укључује оксидацију GSH до глутатион дисулфида (енгл. 

glutathione disulfide - GSSG) (445). 

 Одређивање концентрације GSH заснива се на спектрофотометријској методи 

која се заснива на реакцији оксидације глутатиона са 5,5-дитиобис-6,2-нитробензоичне 

киселине методом према Beutler-у. GSH екстракт се добија пипетирањем 50 µl узорка, 

затим се додаје 200 µl 0,1% етилендиаминтетраацетата (енгл. Ethylenediaminetetraacete - 

EDTA) и 385 µl преципитационог пуфера. Након тога, врши се инкубација на леду 

током 15 минута, а потом се након 10 минута центрифугирања при брзини од 4000 rpm 

добија екстракт. У епрувету се пипетира 300 µl екстракта, затим се додаје 750 µl 

натријум дифосфата и 100 µl 5,5-дитиобис-6,2-нитробензоеве киселине. Након 
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инкубације током 10 минута, извршено је мерење на таласној дужини од 412 nm, а као 

слепа проба коришћена је дестилована вода у смеши са наведеним растворима.  

 За одређивање концентрације GSH, коришћена је калибрациона крива која је 

конструисана помоћу четири стандарда са познатим концентрацијама глутатиона (446).  

 

3.4.5.1.2. Одређивање параметара оксидационог стреса у коронарном венском 

ефлуенту 

Из узорака CVE одређиване су концентрације следећих прооксидативних 

параметара: TBARS, NO2
-
, H2O2 и O2, и то у циљу евалуације оксидационог стреса у 

ендокарду леве коморе и ендотелу коронарних крвних судова. Поступак за одређивање 

прооксидативних параметара из узорака CVE се у неколико корака разликује у односу 

на поступак испитивања истих из узорака плазме.  

 

3.4.5.1.2.1. Одређивање индекса липидне пероксидације (мереног као TBARS) 

 Одређивање TBARS у узорцима CVE извршено је пипетирањем 200 μL 0,1 M 

раствора 1% TBA у NaOH у микротубе, у које је потом додато 800 μL узорка. Потом су 

узорци инкубирани на 100°С током 15 минута, а затим на собној температури током 10 

минута. Мерење је спроведено на таласној дужини од 530 nm, а као слепа проба 

коришћена је Krebs-Henseleit-ов раствор. Коначнe вредности су добијене коришћењем 

истих једначина као у случају одређивања овог параметра у узорку плазме (видети 

одељак 3.4.5.1.1.1.) (438). 

 

3.4.5.1.2.2. Одређивање концентрације нитрита (NO2
-
) 

 Одређивање нитрита у узорцима CVE извршено је пипетирањем 1000 µl узорка, 

250 µl свеже припремљеног Griess-овог реагенса и 125 µl пуфера за NO у епрувету. 

Након инкубације на собној температури током 15 минута, мерење је спороведено на 

таласној дужини од 550 nm, а као слепа проба коришћена је Krebs-Henseleit-ов раствор. 

Коначне вредности су добијене коришћењем истих једначина као у случају одређивања 

овог параметра у узорку плазме (видети одељак 3.4.5.1.1.2.) (439). 

 

3.4.5.1.2.3 Одређивање концентрације супероксид анјон радикала (O2
-
) 

 За одређивање О2
-
 у узорцима CVE извршено је пипетирањем 50 µl узорка у 

епрувету, у коју је додато 950 µl есејне смеше ex tempore. Мерење је уз мешање 

спроведено три пута у интервалима од по 60 секунди на таласној дужини од 550 nm, а 

као слепа проба је коришћена  Krebs-Henseleit-ов раствор. Коначне вредности су 

добијене коришћењем истих једначина као у случају одређивања овог параметра у 

узорку плазме (видети одељак 3.4.5.1.1.3.) (440). 

 

3.4.5.1.2.4. Одређивање концентрације водоник пероксида (H2O2) 

 За одређивање H2O2 у узорцима CVE извршено је пипетирањем 200 µl узорка у 

епрувету, у коју је додато 800 µl раствора фенол црвеног и 10 µl пероксидазе (енгл. 
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Peroxidase - POD). Након инкубације на собној температури током 10 минута мерење је 

спроведено на 610 nm, а као слепа проба коришћена је Krebs-Henseleit-ов раствор (447). 

 

3.4.5.1.3. Одређивање параметара оксидационог стреса у хомогенату ткива миокарда 

Из хомогената ткива миокарда одређивани су следећи параметри оксидационог 

стреса: TBARS, CAT, SOD, and GSH, као што је претходно описано (448). Поступак за 

одређивање поменутих параметара је исти као код одређивања ових параметара из крви, 

што је детаљно описано раније (видети одељак 3.4.5.1.1.), осим што је у овом случају 

испитивани узорак хомогенат ткива миокарда.  

 

3.4.5.2. Одређивање концентрације кардиоспецифичних маркера и натриуретских 

пептида ELISA методом 

 По завршетку експерименталног протокола, све животиње су подвргнуте 

инхалационој анестезији и жртвоване декапитацијом на гиљотини. У тренутку 

жртвовања пацова, узорци пуне крви скупљени су у одговарајуће епрувете са 

сепарационим гелом за скупљање серума. Узорци серума су центрифугирани на 3000 

обртаја по минуту, а потом је серум издвојен у одговарајуће микротубе. Узорци серума 

чували су се на температури од -20℃ до момента одређивања различитих маркера, 

ензимским имуноесејем високе сензитивности и селективности (енгл. Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay - ELISA). У циљу испитивања оштећења миокарда у моделу 

срчане инсуфицијенције изазване применом ISO, у овој студији одређивана је 

концентрација кардиоспецифичних маркера оштећења миокарда, и то: cTnI (pg/ml), 

креатин киназа изоформа MB (енгл. creatine kinase isoform MB - CK-MB) (pg/ml), и NT-

proBNP (pg/ml). Такође, обзиром на утицај сакубитрил/валсартана на концентрацију 

натриуретских пептида, у овој студији је одређивана концентрација ANP (pg/ml) и BNP 

(pg/ml). Поменути маркери су одређивани применом комерцијалних ЕLISA китова 

према инструкцијама произвођача:  

 Rat TNNI3/cTn-I (Troponin I Type 3, cardiac) ELISA Kit (Elabscience, 

Houston, Texas, USA, каталошки број: E-EL-R1253) 

 Rat CK-MB ELISA Kit (FineTest, Wuhan, China, каталошки број: ER0841) 

 Rat NT-proBNP ELISA Kit (Elabscience, Houston, Texas, USA, каталошки 

број: E-EL-R3023) 

 Rat ANP ELISA Kit (FineTest, Wuhan, China каталошки број: ER0738) 

 Rat BNP ELISA Kit (Elabscience, Houston, Texas, USA, каталошки број: E-

EL-R0126) 

 У нашем истраживању, за квантитативну детекцију наведених маркера 

примењена је ELISA sandwich метода код које се циљани антиген налази везан између 

два антитела. Једно анитело се користи за „хватање” антигена (енгл. Capture antibody), а 

друго за детекцију тог истог антигена (енгл. Detection antibody) коњуговано са ензимом, 

у овом случају HRP. У склопу комерцијаних ELISA китова који су коришћени у нашем 

истраживању, налазила се припремљена микротитар плоча која садржи 96 бунарчића, 

импрегнирана са Capture antibody, које је неопходно за иницијално „хватање” антигена 

у узорку серума. Процес извођења ELISA методе обухватао је следеће кораке: 

● На почетку, пре самог пипетирања узорка, стандарди у опадајућим 

концентрацијама се пипетирају у бунарчиће микротитар плоче у дупликату, ради 
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конструисања калибрационе криве и даље квантификације испитиваног антигена 

у испитиваним узорцима серума. 

● Узорци серума се разблажују у одговарајућем запреминском односу (1:4 код 

одређивања концентрације CK-MB и ANP, а за остале 1:100), а затим се 

пипетирају у дупликату и инкубирају према упутству произвођача. 

● Након инкубације, плоча се испира према упутству произвођача, и то додавањем 

пуфера за испирање (Wash buffer) како би се уклонило све што се није везало за 

Capture antibody.  

● Потом се додаје Detection антитело и плоча се поново инкубира у инкубатору 

(37°C), у трајању које је одређено у упуству произвођача. 

● Плоча се поново испира Wash buffer-ом, а затим се додаје ензим обележен 

стрептавидином, који ће се везати за биотиниловано детекционо антитело 

(стрептавидин-HRP). Затим се понавља процес инкубације и испирања у циљу 

уклањања ензимa стрептавидин-HRP који се нису везали за Detection антитело.  

● У следећем кораку, додаје се хромоформни супстрат (тзв. 3,3',5,5'-

тетраметилбензидин - TMB) који реагује са HRP, производећи плаву боју у 

зависности од количине везаног антигена.  

● Реакција се зауставља додавањем јакe киселинe попут хлороводоничне (HCl) 

или сумпорне киселине (H2SO4) (тзв. Stop solution) што се детектује променом 

боје у жуту.  

● На крају, мере се апсорбанце на ELISA читачу (BioTek Epoch Microplate 

Spectrophotometer, California, USA) на специфичној таласној дужини према 

упутству произвођача.  

● Калибрациона крива се конструише и користи за квантификацију концентрације 

антигена у узорцима. 

 

 Ова процедура омогућава прецизно мерење концентрације антигена у узорцима 

серума путем реакције између антигена, антитела и ензимског супстрата (Слика 36) 

 

 
                              (а)                                    (б) 

Слика 36.  Фотографија (а) ЕLISA читача (BioTek Epoch Microplate Spectrophotometer, 

California, USA) који је коришћен у нашем истраживању; (б) ЕLISA плоче и промене боје након 

додавања Stop Solution у овом истраживању. 

 

3.4.6. Патохистолошка анализа ткива миокарда 

 Након жртвовања, срца пацова су измерена, а потом пресечена на две половине, 

тако да свака садржи и десну и леву половину миокарда. Лева половина ткива миокарда 

коришћена је за патохистолошку анализу. Ткива срца су уроњена у 4% пуферисан 
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неутрални раствор параформалдехида и остављена на собној температури, током 24 

часа. Након фиксације ткива, уследила је дехидрација у растућим концентрацијама 

етанола (70%, 96%, и 100%). Потом су ткива миокарда уроњена у ксилену 2х по 60 

минута након чега су урањања у парафин и остављена да преноће у термостату на 

температури од 56-60 °С. Добијени парафински блокови/калупи са ткивима миокарда 

су непосредно пре спровођења патохистолошке анализе серијски исечени на микротому 

на секције дебљине 5 μm. Иза тога, пресеци ткива миокарда су закривљеном пинцетом 

постављене у водено купатило под температуром од 45°C ради утврђивања 

репрезентативности узорка, те су репрезентативни исечци ткива миокарда положени на 

покровно стакло/плочицу. Добијени препарати се остављају на собној температури да 

се осуше како би били припремљени за даље хистолошке процедуре.  

 

3.4.6.1. Бојење ткива миокарда хематоксилин/еозин (H/E) техником 

 У нашој студији коришћена је најзаступљенија хистолошка метода 

хематоксилин/еозин (H/E). Помоћу H/E технике омогућена је морфометријска анализа 

кардиомиоцита, као и евалуација морфолошких карактеристика ткива миокарда, при 

чему се једра боје тамно плавом до црном бојом, а цитоплазма розе до бледо 

љубичастом бојом. Исечци ткива, припремљени као што је претходно описано (видети 

одељак 3.4.6.) су депарафинизовани загревањем у термостату на температури од 56°C 

током 45 минута, а потом урањани у ксилол два пута у трајању од по 5 минута. Затим 

су ткива срца рехидрaтисана у опадајућим концентрацијама етанола (100%, 96% и 70%) 

и испрани у дестолованој води. Бојење плочица са ткивима миокарда је извршено 2% 

раствором Mayer-овог хематоксилина потапањем плочица у боју током 10 минута, а 

затим су пресеци испирани дестилованом водом током 10 минута. По обављеном 

испирању, плочице су потопљене у боју еозин током 3 минута. Даљи процес је 

обухватило поновно испирање плочица дестилованом водом, затим дехидратацију 

плочица у сада растуће концентрације етанола (96%, и 100%), након чега су плочице 

потопљене у ксилол два пута по 5 минута. На крају су ткивни пресеци прекривени 

покровним стаклима коришћењем DPX. Сушење плочица је трајало 24 часа на собној 

температури, након чега су препарати даље анализирани. 

 Морфометријска анализа кардиомиоцита подразумевала је процену површине 

попречног пресека кардиомиоцита (енгл. Cross-sectional area - CSA), као и дијаметра 

уздужног пресека (енгл. Longitudinal section diamter - LSD), што је обављено у програму 

за анализу слике Axiovision image analysis program (Zeiss, USA), и то анализом 100-120 

ћелија по животињи (449). Image Pro-Plus programs (Media Cybernetics, USA) коришћен 

је за нализу густине ћелијског инфилтрата, која је урађена на укупно 10 пресека, од 

укупног броја серијских пресека ткива миокарда (450). Заправо, извршена је анализа 

сваког 20. пресека ткива миокарда, што одговара растојању од 100 μм између 

анализираних пресека. Морфометријска мерења у овој студији извршена су у 

трипликату, а просечна вредност три мерења је узета за коначну вредност. Добијени 

резултати су приказани у %. 

 

3.4.6.2. Бојење ткива миокарда Picrosirius red техником  

 Метода бојења Picrosirius red (PSR) је техника која се користи за детекцију 

садржаја колагених влакана у испитиваним ткивима миокарда. У овој техници бојења, 

колагена влакна се боје црвено, док се мишићна влакна и цитоплазма боје жуто а једра 

црно. Протокол за извођење ове технике подразумевао је депарафинизацију и 
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рехидратацију ткива миокарда, као што је претходно описано (видети одељак 3.4.6.1.). 

Након рехидратације, плочице се урањају у раствор Weigerts-овог хематоксилина у 

трајању од 5 минута, испирају у дестилованој води у трајању од 10 минута и урањају у 

раствор PSR боје у трајању од 60 минута. Потом је извршено испирање боје два пута у 

интервалима од по 5 минута у 2% глацијалној сирћетној киселини. Након тога је 

извршена поновна дехидратација ткива миокарда у растућим концентрацијама алкохола 

(96% и 100%) у трајању од по 5 минута, да би се на крају ткива уронила у ксилол 3х по 

5 минута. Обојени исечци ткива миокарда су фиксирани за покровна стакла DPX-oм и 

сушени 24 часа на собној температури. Препарати ткива миокарда су сликани 

дигиталном камером под светлосним микроскопом (Olympus BX51 light microscope), 

док је анализа садржаја колагена извршена у програму Image Pro-Plus programs (Media 

Cybernetics, USA), и то на 10 различитих пресека ткива миокарда (451). Добијени 

резултати су приказани у %. 

 

3.4.7. Одређивање релативне експресије антиоксидационих, (анти)апоптотских и 

(анти)инфламацијских гена, као и релативне експресије гена сигналних молекула 

JAK2 и STAT2 у левој комори срца методом квантитативне полимеразне ланчане 

реакције у реалном времену (qRT-PCR) 

 qRT-PCR (енгл. Quantitative Real Time - Polymerase Chain Reaction - qRT-PCR) 

методa је спроведена коришћењем одговарајућих прајмера (Табела 1), чиме је одређена 

релативна експресија антиоксидационих (SOD-1 или Cu/Zn SOD и SOD-2 или Mn SOD, 

eNOS, iNOS),  (анти)инфламацијских (NFkB, TNFα, IL-6, IL1beta, IL-17, IL-10, IL-13), и 

(анти)апоптотских (Bax, Bcl-2, каспазе-3 и каспазе-9) гена, као и релативна експресија 

гена сигналних молекула JAK2 и STAT3 који потенцијално учествују у сигналној 

каскади у срчаној инсуфицијенцији. Извођење qRT-PCR методе подразумевало је три 

следећа корака: 

1. Изолацију укупне рибонуклеинске киселине из ткива миокарда 

 Половина миокарда сваке животиње чувана је на температури од -80°С, до 

момента извођења qRT-PCR анализе. За одређивање релативне експресије гена из 

узорака ткива миокарда употребом TRIzol се издваја иРНК.  Укупна РНК из леве 

коморе ткива миокарда је изолована применом Extractme Total RNA kit (Blirt S.A., 

Gdansk, Poland, Каталошки врој EM09.2,EM11.2) према упутствима произвођача. 

2. Реверзну транскрипцију, односно превођење информационе РНК у 

комплементарну дезоксирибонуклеинску киселину 

 Реверзна транскрипција РНК (μg) је спроведена коришћењем комплета за 

комплементарну ДНК (iScript™ Reverse Transcription Supermix for RT-qPCR, Bio-Rad 

Laboratories, Inc., USA, Каталошки број 1708841) према инструкцијамa произвођача. 

3. Kвантитативну полимеразну ланчану реакцију у реалном времену - qRT-PCR 

 PCR реакција је спроведена коришћењем SsoAdvanced Universal SYBR Green 

Supermix (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA, Каталошки број 172-5270) система и иРНК 

специфичних, комерцијално доступних прајмера од интереса (Invitrogen, Carlsbad, CA). 

β-актин je коришћен као housekeeping ген (Invitrogen, Carlsbad, CA). PCR је рађен у 

CFX96 Touch Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad), док су подаци накнадно 

анализирани и израчуната је релативна експресија гена према 2
-ΔΔCt

 методи 

коришћењем следеће формуле (РЕФ): 
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 У нашем истраживању, за сваки испитивани узорак коришћена је средња 

вредност дупликата мерења, док је релативна експресија иРНК за сваки испитивани 

узорак представљена као количник експресије испитиваног и housekeeping гена (452). 

 

 

Mаркер Леви прајмер (F) Десни прајмер (R) 

β-actin GATCAGCAAGCAGGAGTACGAT GTAACAGTCCGCCTAGAAGCAT 

SOD-1 TGAAGAGAGGCATGTTGGAGAC CACACGATCTTCAATGGACACA 

SOD-2 AATCAACAGACCCAAGCTAGGC CACAATGTCACTCCTCTCCGAA 

eNOS GAGGGAGTCAGCCTAAATCCTG ATCAAAGCATACGAAGAGGGCA 

iNOS TCAGGCTTGGGTCTTGTTAAGC CTTGTGGTGAAGGGTGTCGT 

NF-kB GTTTGGTTTGAGACATCCCTGC CTGTCTTATGGCTGAGGTCTGG 

TNF-α GAAAGCATGATCCGAGATGTGG CAGGAATGAGAAGAGGCTGAGG 

IL-6 GATACCACCCACAACAGACCAG GTGCATCATCGCTGTTCATACA 

IL-1β GCAAGTGTCTGAAGCAAGCTATG TCTGTCAGCCTCAAAGAACAGG 

IL-17 GCAAGAGATCCTGGTCCTGAAG AGGTCTCTGTTTAGGACGCATG 

IL-10 CTTACTGGCTGGAGTGAAGACC CTGGGAAGTGGGTGCAGTTATT 

IL-13 GCAAGTGTCTGAAGCAGCTATG TCTGTCAGCCTCAAAGAACAGG 

Bax GCTACAGGGTTTCATCCAGGAT ATGTTGTTGTCCAGTTCATCGC 

Bcl-2 GCAAAGCACATCCAATAAAAGCG GTACTTCATCACGATCTCCCGG 

CASP-3 GGAAGATCACAGCAAAAGGAGC GCAGTAGTCGCCTCTGAAGAAA 

CASP-9 TGTACTCCAGGGAAGATCGAGA CGTTGTTGATGATGAGGCAGTG 

JAK2 TCCACCCAATCATGTCTTCCA ATGGTGTGCATCCGCAGTTA 

STAT3 CTGAGGTACAATCCCGCTCG TCGGTCAGTGTCTTCTGCAC 

mTOR TGCTGGTGTCCTTTGTGAAG TTGTGCTCTGGATTGAGGTG 

PPARγ TTCAGAAGTGCCTTGCTGTG CCAACAGCTTCTCCTTCTCG 

F - forward; R - reverse; β-actin - housekeeping ген; SOD-1 – супероид дисмутаза-1; SOD-2 – 

супероксид дисмутаза - 2; eNOS - ендотелна NO синтазa; iNOS - индуцибилнa NO синтазa; NF-

kB - нуклеарни фактор капа-појачивача лаког ланца активираних B ћелија; TNF-α - фактор 

некрозе тумора-α ; IL-6 - интерлеукин-6; IL-1β - интерлеукин -1β; IL-17 - интерлеукин -17; IL-10 

- интерлеукин-10; IL-13 - интерлеукин-13; Bax - Bcl-2-повезани X протеин; Bcl-2 - B-ćelijski 

limfom 2; CASP-3 - каспаза-3; CASP-9 - каспаза-9; JAK2 - Јанус киназа-2 ; STAT3 - преносилац 

сигнала и активатор транскрипције; mTOR - сисарски циљ за рапамицин; PPARγ – рецептор 

гама активиран пролифератором пероксизома; 

Табела 1. Списак комерцијално доступних прајмера коришћених за RT-PCR анализу у нашем 

истраживању. 

3.5. СТАТИСТИЧКЕ АНАЛИЗЕ 

3.5.1 Снага студије 

Резултати претходно публикованe студијe (419), у којој је праћен утицај 

росувастатина на хемодинамске и морфолошке параметре у моделу срчане 

инсуфицијенције индуковане применом изопротеренола код пацова, коришћени су за 

прорачун укупног узорка. За прорачун је коришћен t-тест за независне узорке, 

двоструко, уз претпоставку алфа грешке од 0,05 и снаге студије 0,8 (бета грешка 0,2) уз 

коришћење одговарајућег рачунарског програма (453). Узимајући у обзир да неке 

животиње могу током хроничног третмана испасти из студије, укупан број 

експерименталних животиња је прорачунат на 30 (по 6 животиња у свакој групи).  
 

3.5.2. Статистичка обрада података 
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 За статистичку обраду података коришћен је софтверски пакет GraphPad Prism 8 

(GraphPad Software, La Jolla California, САД) за оперативни систем Windows. 

Нормалност расподеле испитиваних података је процењена коришћењем Kolmogorov-

Smirnov и Shapiro-Wilk тестова као и конструисањем хистограма и нормалног QQ 

графикона. У зависности од природе варијабле и нормалности расподеле података за 

испитивање постојања разлика међу групама коришћен је одговарајући параметарски 

(Independent-Samples T test, Paired-Samples T test, One-way/Two-way ANOVA) или 

непараметарски (Mann-Whitney U Test, Wilcoxon signed-rank test, Kruskal-Wallis test) 

тестови. За испитивање повезаности међу варијаблама коришћени су Пирсонов или 

Спирманов тест корелације. Резултати су представљени као средња 

вредност ± стандардна девијација (енгл. Standard deviation - SD). Вредност p <0,05 

сматра се статистички значајном. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 



 

  

 

 

 

 

IV РЕЗУЛТАТИ
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4.1. ПРОЦЕНА IN VIVO ФУНКЦИЈЕ СРЦА ПАЦОВА ПРЕ ПОЧЕТКА 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛНИХ ПРОЦЕДУРА 

 Процена in vivo функције срца спроведена је пре почетка експерименталних 

процедура на свим пацовима који су били укључени у наше истраживање. За добијање 

параметара функције леве коморе, као стандардна метода, коришћена је ТТЕ. Овом 

методом је омогућена потврда хомогености и здравственог статуса пацова, што је 

кључно за ваљаност експерименталног дизајна и интерпретацију добијених резултата. 

Резултати анализе ТТЕ су приказани у Табели 2, где су представљене просечне 

вредности кључних параметара функције леве коморе пацова из CTRL и eHF групе. 

Сви пацови укључени у истраживање имали су уједначене вредности ТТЕ параметара, 

који су били у оквиру референтних вредности. Такође, није било статистички значајних 

одступања ни једног од испитиваних параметара унутар група, као ни између CTRL и 

eHF групе, чиме су створени одговарајући услови за даље спровођење истраживања. 

Вредност EF леве коморе код свих животиња укључених у овај експеримент била је 

већа од 75%, што је указивало на добар функционални статус срца у почетној фази 

истраживања.   

 

Параметар CTRL (n=6) eHF (n=24) 

IVSd (cm) 0.111±0.01 0.117±0.01 

IVSs (cm) 0.593±0.04 0.586±0.07 

LVIDd (cm) 0.123±0.01 0.120±0.00 

LVIDs (cm) 0.138±0.02 0.147±0.01 

LVPWd (cm) 0.328±0.02 0.328±0.04 

LVPWs (cm) 0.160±0.02 0.156±0.00 

LVEDV (mL) 44.7±2.45 43.8±1.80 

LVESV (mL) 0.491±0.10 0.484±0.17 

FS (%) 0.091±0.01 0.093±0.03 

EF (%) 81.3±2.34 80.8±1.24 

Вредности су приказане као средња вредност ± 

стандардна девијација (SD).  

Табела 2. Параметри in vivo функције леве коморе пацова укључених у истраживање, пре 

почетка свих експерименталних процедура. 

4.2. ПОТВРДА МОДЕЛА СРЧАНЕ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈЕ КОД ПАЦОВА 

Срчана инсуфицијенција је изазвана свим пацовима из eHF групе, као што је 

претходно описано (видети одељак 3.2). Након четири недеље од последње дозе ISO, 

свим пацовима је урађена ТТЕ, како би се проценила функција леве коморе и вредност 

EF (видети одељак 3.4.2). На Слици 37 приказане су фотографије репрезентативних 

записа у М-режиму PLAX свих експерименталних група, четири недеље након 

последње дозе ISO.  
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Слика 37. Приказ репрезентативних записа у М-режиму снимљених методом ТТЕ четири 

недеље након последње дозе ISO. 

Као што је приказано у Табели 3, четири недеље након последње дозе ISO, 

пацови из eHF групе су имали статистички значајно мање вредности IVSd, LVPWd, и 

LVPWs у поређењу са CTRL групом. Такође, уочене су веће димензије LVIDd и LVIDs, 

као и вредности LVEDV и LVESV у HF групи у односу на CTRL групу. Значајано 

снижење процената FS и EF (мање од 55%) уочено је код свих пацова из eHF групе у 

односу на CTRL групу, што је био критеријум за потврду модела срчане 

инсуфицијенције. Ови резултати су потврдили да је модел срчане инсуфицијенције 

успешно изазван у eHF групи, са значајним променама у структури и функцији леве 

коморе код свих пацова. 

 

Параметар CTRL (n=6) eHF (n=24) 

IVSd (cm) 0.129±0.01 0.111±0.01* 

IVSs (cm) 0.170±0.02 0.150±0.02 

LVIDd (cm) 0.664±0.02 0.881±0.05* 

LVIDs (cm) 0.378±0.04 0.668±0.07* 

LVPWd (cm) 0.150±0.01 0.124±0.01* 

LVPWs (cm) 0.201±0.02 0.161±0.02* 

LVEDV (mL) 0.670±0.04 1.469±0.21* 

LVESV (mL) 0.139±0.04 0.689±0.16* 

FS (%) 43.2±5.74 24.3±2.24* 

EF (%) 79.3±6.24 53.4±4.33* 

Вредности су приказане као средња вредност ± 

SD. Статистичка значајност је изражена као 

p<0,05. * CTRL vs. eHF. 

Табела 3. Параметри in vivo функције леве коморе пацова са срчаном инсуфицијенцијом четири 

недеље од последње дозе ISO. 

 

4.3. ИСПИТИВАЊЕ ЕФЕКАТА ХРОНИЧНЕ КОАДМИНИСТРАЦИЈЕ 

ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТА НА ХЕМОДИНАМСКЕ 

ПАРАМЕТРЕ ПАЦОВА СА СРЧАНОМ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

 Имајући у виду да срчана инсуфицијенција може бити праћена снижењем BP и 

HR, вредности SBP, DBP, MAP, и HR су измерене на крају експерименталног 

протокола, свим пацовима укљученим у наше истраживање. 

 Значајно ниже вредности SBP, DBP и MAP су забележене у HF групи у односу 

на CTRL групу (График 1А, Б, В). Терапијски протоколи који су примењивани у HF-

EMPA и HF-EMPA+SV групи спречили су значајан пад SBP у поређењу са вредностима 

уоченим у HF групи (График 1А). Важно је напоменути да је у HF-EMPA-S/V групи 

уочен посебно изражен ефекат на одржавање вредности SBP, које су биле приближне 

вредностима забележеним у CTRL групи. Насупрот томе, уочене су значајно ниже 

вредности SBP код пацова третираних монотерапијом (HF-EMPA и HF-S/V група) у 

односу на здраве пацове (CTRL група). Посматрајући групе у којима је примењиван 

терапијски протокол, значајно ниже вредности SBP су забележене у HF-S/V групи у 

односу на HF-EMPA и HF-EMPA+S/V групе. Штавише, вредност SBP у HF-EMPA+S/V 

групи је била значајно већа у односу на HF-EMPA групу, што указује на потенцијални 

синергистички ефекат који се јавља у групи која је примала двојну терапију. 

 Показано је да је вредност DBP била приближна у групама код којих се 

примењивао терапијски протокол (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V група) у односу 
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на CTRL групу, али значајно виша у односу на HF групу (График 1Б). Поред тога 

вредност MAP је била повишена у HF-EMPA и HF-EMPA+S/V групи у односу на HF 

групу, док је у HF-S/V групи била значајно нижа у односу на CTRL групу (График 1В). 

 Значајан пад вредности HR забележен је у HF групи у односу на CTRL групу 

(График 1Г). Такође, значајно ниже вредности HR забележене су у свим групама код 

којих се примењивао терапијски протокол (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V група) 

у односу на CTRL групу. Међутим, у поређењу са HF групом, вредности HR су биле 

значајно више само у HF-EMPA групи, што указује на позитиван ефекат који је 

монотерапија емпаглифлозином имала на HR. 

 
График 1. Утицај примењених терапијских протокола на хемодинамске параметре пацова са 

срчаном инусфицијенцијом. (А) систолни крвни притисак (SBP); (Б) дијастолни крвни притисак 

(DBP); (В) средњи артеријски притисак (MAP); (Г) срчана фреквенција (HR). Вредности су 

приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 
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4.4 ИСПИТИВАЊЕ ЕФЕКАТА ХРОНИЧНЕ КОАДМИНИСТРАЦИЈЕ 

ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА IN VIVO 

ФУНКЦИЈУ СРЦА ПАЦОВА СА СРЧАНОМ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

 У циљу процене ефеката терапијских протокола на in vivo срчану функцију, код 

свих пацова је спроведена ТТЕ непосредно пре жртвовања. На Слици 38 приказане су 

фотографије репрезентативних записа у М-режиму PLAX свих експерименталних група 

на крају експерименталног протокола. 

Слика 38. Приказ репрезентативних записа у М-режиму снимљених методом ТТЕ на крају 

експерименталног протокола. 

  У HF групи је уочена дилатација и оштећење функције леве коморе, што се 

манифестовало повећањем LVIDd и LVIDs, као и смањењем процената FS и EF у 

поређењу са CTRL групом (График 2В, Г, Е, Ж). Значајно смањење LVIDd уочено је 

само у HF-S/V и HF-EMPA+S/V групи, док је вредност LVIDs значајно снижена, а 

проценти FS и EF значајно повећани у свим групама код којих се примењивао 

терапијски протокол (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V група)  у поређењу са HF 

групом. У HF-EMPA групи уочене су значајно више вредности LVIDd и LVIDs, као и 

значајно нижи проценти FS и EF у односу на HF-S/V и HF-EMPA+S/V. Такође, значајнo 

виша вредност LVIDs, као и нижи проценти FS и EF уочени су у HF-EMPA групи у 

одонсу на CTRL групу. Вредности IVSd, LVPWd, IVSs и LVPWs су биле мање у HF 

групи у поређењу са CTRL групом, иако је значајна разлика примећена само за 

вредност LVPWs (График 2А, Б, Д, Ђ). Међутим, у HF-EMPA+S/V групи је спречено 

смањење IVSs у поређењу са HF групом. Такође, у групама HF-EMPA и HF-EMPA+S/V 

спречено је смањење LVPWs у поређењу са HF групом, док је HF-S/V група имала 

значајно мању вредност LVPWs у односу CTRL и HF-EMPA+S/V групу. 
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График 2. Утицај примењених терапијских протокола на in vivo функцију срца пацова са 

срчаном инсуфицијенцијом. (A) дебљина зида интервентрикуларног септума на крају дијастоле 

(IVSd); (Б) дебљина зида интервентрикуларног септума на крају систоле (IVSs); (В) унутрашња 

димензија леве коморе на крају дијастоле (LVIDd); (Г) унутрашња димензија леве коморе на 

крају систоле (LVIDs); (Д) дебљина задњег зида леве коморе на крају дијастоле (LVPWd); (Ђ) 

дебљина задњег зида леве коморе на крају систоле (LVPWs); (Е) фракција скраћења леве 

коморе (FS); (Ж) ејекциона фракција леве коморе (EF). Вредности су приказане као средња 

вредност ± SD. * p<0,05. 
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4.5 ИСПИТИВАЊЕ ЕФЕКАТА ХРОНИЧНЕ КОАДМИНИСТРАЦИЈЕ 

ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА EX VIVO 

ФУНКЦИЈУ СРЦА ПАЦОВА СА СРЧАНОМ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

Промене кардиодинамских параметара и CF праћене су у свим испитиваним 

групама током протокола ауторегулације на различитим CPP у опсегу од 40 до 120 

cmH2O (График 3). 

Вредност dp/dt max при свим вредностима CPP је била значајно нижа у HF групи 

у односу на CTRL групу (График 3А). Поред тога, уочена је значајно нижа вредност 

dp/dt max у HF-EMPA групи при вредности CPP од 120 cmH2O, као и у HF-S/V групи 

при вредности CPP од 100 и 120 cmH2O у односу на CTRL групу. Вредност dp/dt max је 

била значајно виша у HF-EMPA+S/V групи при вредностима CPP од 60-120 cmH2O у 

односу на HF групу, док је у HF-S/V групи вредност dp/dt max била значајно виша 

једино при вредности CPP од 60 cmH2O у односу на HF групу. Интересантно је да није 

уочена статистички значајна разлика у вредности dp/dt max између HF-EMPA и HF 

групе при свим вредностима CPP. 

Вредност dp/dt min при вредностима CPP од 60-120 cmH2O је била значајно 

виша у HF и HF-EMPA+S/V групи у односу на CTRL групу (График 3Б). Поред тога, 

значајно нижа вредност dp/dt min забележена је у HF-EMPA групи при вредности CPP 

од 80 cmH2O, као и у HF-S/V групи при вредности CPP од 120 cmH2O у односу на HF 

групу. 

Вредност SLVP при вредностима CPP од 100 и 120 cmH2O је била значајно нижа 

у HF групи у односу на CTRL групу (График 3В), док статистички значајна разлика у 

вредности овог параметра није уочена између других испитиваних група. Такође, у 

нашем истраживању нису уочене статистички значајне разлике између испитиваних 

група у односу на вредност DLVP (График 3Г). 

Вредност HR је била значајно нижа у HF и HF-EMPA групи при вредности CPP 

од 40 и 100 cmH2O у односу на CTRL групу, док статистички значајна разлика у 

вредности овог параметра није уочена између других испитиваних група (График 3Д). 

Вредност CF је била значајно виша у HF групи при вредностима CPP од 80-120 

cmH2O у односу на CTRL групу (График 3Ђ). Вредност CF је била значајно нижа у 

HF-S/V групи при вредностима CPP од 60-120 cmH2O, као и у HF-EMPA+S/V групи при 

вредностима CPP од 80-120 cmH2O у односу на HF групу. У групи HF-EMPA, вредност 

CF је била значајно нижа у односу на HF групу само при вредности CPP од 120 cmH2O. 
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График 3. Утицај примењених терапијских протокола на ex vivo функцију срца пацова са 

срчаном инсуфицијенцијом. (A) максимална стопа развоја притиска у левој комори (dp/dt max); 

(Б) минимална стопа развоја притиска у левој комори (dp/dt min); (В) систолни притисак у левој 

комори (SLVP); (Г) дијастолни притисак у левој комори (DLVP); (Д) срчана фреквенција (HR). 

Вредности су приказане као средња вредност ± SD. Статистичка значајност је изражена као 

p<0,05. 
а
CTRL vs. HF; 

b
CTRL vs. HF-EMPA; 

c
CTRL vs. HF-S/V; 

d
CTRL vs. HF-EMPA+S/V; 

e
HF 

vs. HF-EMPA;
 f
HF vs. HF-S/V; 

g
HF vs. HF-EMPA+S/V; 

h
HF-EMPA vs. HF-S/V; 

i
HF-EMPA vs. HF-

EMPA+S/V; 
j
HF-S/V vs. HF-EMPA+S/V.   
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 Посматрајући вредност dp/dt max, није уочена статистички значајна разлика 

унутар испитиваних група, када је срце поново подвргнуто протоколу ауторегулације 

(График 4). 

 

 
График 4. Утицај примењених терапијских протокола (унутар групе) на вредност максималне 

стопе развоја притиска у левој комори (dp/dt max) срца пацова са срчаном инсуфицијенцијом. 

(А) CTRL група; (Б) HF група; (В) HF-EMPA група; (Г) HF-S/V група; (Д) HF-EMPA+S/V група. 

Вредности су приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 
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 У односу на вредност dp/dt min, статистички значајна разлика унутар 

испитиваних група уочена је само у HF-S/V групи при вредности CPP од 80 cmH2O када 

је уочена значајно нижа вредност овог параметра приликом поновног излагања срца 

протоколу ауторегулације (График 5Г). 

 

 
График 5. Утицај примењених терапијских протокола (унутар групе) на вредност минималне 

стопе развоја притиска у левој комори (dp/dt min) срца пацова са срчаном инсуфицијенцијом. 

(А) CTRL група; (Б) HF група; (В) HF-EMPA група; (Г) HF-S/V група; (Д) HF-EMPA+S/V група. 

Вредности су приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 
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Посматрајући вредност SLVP, није уочена статистички значајна разлика унутар 

испитиваних група, када је срце поново подвргнуто протоколу ауторегулације (График 

6). 

 
График 6. Утицај примењених терапијских протокола (унутар групе) на вредност систолног 

притиска у левој комори (SLVP) срца пацова са срчаном инсуфицијенцијом. (А) CTRL група; (Б) 

HF група; (В) HF-EMPA група; (Г) HF-S/V група; (Д) HF-EMPA+S/V група. Вредности су 

приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 
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 Посматрајући вредност DLVP, није уочена статистички значајна разлика унутар 

испитиваних група, када је срце поново подвргнуто протоколу ауторегулације (График 

7). 

 

 
График 7. Утицај примењених терапијских протокола (унутар групе) на вредност дијастолног 

притиска у левој комори (DLVP) срца пацова са срчаном инсуфицијенцијом. (А) CTRL група; 

(Б) HF група; (В) HF-EMPA група; (Г) HF-S/V група; (Д) HF-EMPA+S/V група. Вредности су 

приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 

 

 

 

 

 

 

 



Резултати Маја Мурић 

 

99 
 

 У HF групи уочена је значајно нижа вредност HR приликом поновног излагања 

срца протоколу ауторегулације, и то при вредностима CPP од 60 и 80 cmH2O (График 

8Б). Поред тога, значајно нижа вредност HR уочена је у HF-EMPA и HF-EMPA+S/V 

групи приликом поновног излагања срца протоколу ауторегулације, и то при 

вредностима CPP од 60 cmH2O (График 8Б и Д). 

 
График 8. Утицај примењених терапијских протокола (унутар групе) на вредност срчане 

фреквенције (HR) пацова са срчаном инсуфицијенцијом. (А) CTRL група; (Б) HF група; (В) HF-

EMPA група; (Г) HF-S/V група; (Д) HF-EMPA+S/V група. Вредности су приказане као средња 

вредност ± SD. * p<0,05.  
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 У нашем истраживању, значајно нижа вредност CF забележена је у HF групи 

приликом поновног излагања срца протоколу ауторегулације при вредности CPP од 120 

cmH2O (График 9Б). Са друге стране, значајно више вредности CF уочене су у HF-

EMPA при вредности CPP од 120 cmH2O (График 9В), као и у HF-S/V групи при 

вредности CPP од 100 cmH2O, током поновног излагања срца протоколу ауторегулације 

(График 9Г). 

 
График 9. Утицај примењених терапијских протокола (унутар групе) на вредност коронарног 

протока (CF) пацова са срчаном инсуфицијенцијом. (А) CTRL група; (Б) HF група; (В) HF-

EMPA група; (Г) HF-S/V група; (Д) HF-EMPA+S/V група. Вредности су приказане као средња 

вредност ± SD. * p<0,05. 
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4.6. ИСПИТИВАЊЕ ЕФЕКАТА ХРОНИЧНЕ КОАДМИНИСТРАЦИЈЕ 

ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА  НА ТЕЛЕСНУ МАСУ, 

МАСУ СРЦА И ИНДЕКС ХИПЕРТРОФИЈЕ СРЦА ПАЦОВА СА СРЧАНОМ 

ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

 На почетку, као и током трајања истраживања, мерен je BW свих пацова у више 

наврата, и то циљу прилагођавања дозе примењиваних агенаса, као и ради прађења 

ефеката примењене терапије. На Графику 10 приказано је кретање вредности BW 

пацова у више тренутака током експерименталног протокола. На почетку 

експерименталног протокола (1. дан), као и последњег дана примене ISO (7. дан), нису 

уочене значајне разлике у вредности BW међу испитиваним групама (CTRL и eHF 

група) (График 10). Уочено је да су четири недеље од последње ISO дозе пацови из 

eHF групе имали значајно веће вредности BW у односу на CTRL групу. Две недеље од 

почетка примене терапијских протокола (35. дан), као и на крају експерименталног 

протокола (63. дан) овај тренд је настављен, те је уочено да су пацови из HF групе 

имали значајно повећање вредности BW у односу на CTRL групу. Две недеље од 

почетка примене терапијских протокола (35. дан), сви пацови из група које су 

подвргнуте терапијском протоколу (HF-EMPA, HF-S/V и  HF-EMPA+S/V група) имали 

су значајно вишу вредност BW у односу на CTRL групу. Такође, две недеље од почетка 

примене терапије (35. дан) у групи HF-S/V уочена је мања вредност BW у односу на HF, 

HF-EMPA и HF-EMPA+S/V групу. На крају експерименталног протокола (63. дан) 

уочен је значајан пораст BW у HF-EMPA и HF-EMPA+S/V групи у односу на CTRL 

групу, као и значајно снижење BW у свим групама код којих се примењивао терапијски 

протокол (HF-EMPA, HF-S/V и  HF-EMPA+S/V група) у односу на HF групу. Поред 

тога, HF-S/V група је имала значајно нижи BW на крају експерименталног протокола 

(63. дан) у односу на HF-EMPA-S/V групу. 

.  
График 10. Кретање вредности BW пацова током експерименталног протокола. Вредности су 

приказане као средња вредност ± SD. Статистичка значајност је изражена као p<0,05. 
а
CTRL vs. 

HF; 
b
CTRL vs. HF-EMPA; 

c
CTRL vs. HF-S/V; 

d
CTRL vs. HF-EMPA+S/V; 

e
HF vs. HF-EMPA;

 f
HF 

vs. HF-S/V; 
g
HF vs. HF-EMPA+S/V; 

h
HF-EMPA vs. HF-S/V; 

i
HF-EMPA vs. HF-EMPA+S/V; 

j
HF-

S/V vs. HF-EMPA+S/V.   
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 HW/BW индекс је коришћен као показатељ хипертрофије миокарда. У HF групи 

уочена је значајно већа вредност HW, као и  HW/BW индекса у односу на CTRL групу 

(Табела 4). У односу на HF групу, сви пацови из група које су подвргнуте терапијском 

протоколу (HF-EMPA, HF-S/V и  HF-EMPA+S/V група) имали су значајно мање 

вредности HW и HW/BW индекса, које су биле приближне вредностима забележеним у 

CTRL групи. У односу на CTRL групу, највећи пораст вредност HW забележен је у HF-

EMPA+S/V групи, док је вредност овог параметра била значајно нижа у HF-S/V групи у 

односу на HF-EMPA+S/V групу. Иако нису уочене статистички значајне разлике у 

вредности HW/BW индекса између група које су имале терапијски протокол, важно је 

напоменути да је у HF-EMPA+S/V групи постојала тенденција највећег снижења овог 

параметра. Ови резултати указују на ефикасност свих терапијских протокола у 

смањењу индикатора хипертрофије миокарда, са потенцијално највећом ефикасношћу 

оствареном током примене двојне терапије емпаглифлозином и 

сакубитрил/валсартаном (HF-EMPA+S/V група).  

Табела 4. Утицај примењених терапијских протокола на масу срца и индекс хипертрофије 

миокарда пацова са срчаном инусфицијенцијом. 

 

4.7 ИСПИТИВАЊЕ ЕФЕКАТА ХРОНИЧНЕ КОАДМИНИСТРАЦИЈЕ 

ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА ПАРАМЕТРЕ 

СИСТЕМСКОГ РЕДОКС СТАТУСА ПАЦОВА СА СРЧАНОМ 

ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

4.7.1 Испитивање ефеката хроничне коадминистрације емпаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана на системске прооксидационе параметре пацова са 

срчаном инсуфицијенцијом 

 По завршетку експерименталног протокола, у узорцима плазме пацова из HF 

групе детектоване су значајно више концентрације TBARS, O2
-
 и H2O2 у односу на 

CTRL групу (График 11А, В, Г). Такође, значајно више концентрације TBARS биле су 

присутне у плазми пацова HF-EMPA и HF-S/V групе у односу на CTRL групу. Са друге 

стране пацови из HF-EMPA-S/V групе су имали значајно нижу концентрацију TBARS у 

односу на HF групу, које су биле сличне вредностима уоченим у CTRL групи (График 

11А) . У групама код којих се примењивао терапијски протокол (HF-EMPA, HF-S/V, и 

HF-EMPA+S/V групa) уочене су значајно ниже концентрације O2
- 
и H2O2 у односу на 

HF групу. Штавише, вредности O2
- 
у HF-S/V и HF-EMPA+S/V групи су биле приближне 

вредностима уоченим у CTRL групи, што није случај са HF-EMPA групом (График 

11В). За разлику од HF-EMPA и HF-S/V групе, HF-EMPA-S/V група је имала 

концентрацију H2O2 које се није значајно разликовале од вредности у CTRL групи. 

(График 11Г). У овој студији нису уочене значајне разлике у концентрацији NO2
-
 међу 

испитиваним групама (График 11Б). 

 

Параметар CTRL HF HF-EMPA HF-S/V HF-EMPA+S/V 

HW (g) 1.42±0.05
 

1.96±0.14
a
 1.52±0.09

b
 1.46±0.14

 b 
1.55±0.02

a,b,d
 

HW/BW 

индекс 

0.35±0.01
 

0.40±0.03
a 

0.35±0.03
b 

0.35±0.02
b
 0.34±0.02

 b
 

Вредности су приказане као средња вредност ± SD.  Статистичка значајност је изражена 

као p<0,05. 
a
 vs. CTRL; 

b
 vs. HF; 

d
 vs. HF-S/V.  
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График 11. Утицај примењених терапијских протокола на концентрацију системских 

прооксидационих параметра у плазми пацова са срчаном инсуфицијенцијом. (А) индекс 

липидне пероксидације (мерен као TBARS); (Б) супероксид анјон радикал (O2
-
); (В) водоник 

пероксид (H2O2); (Г) азот моноксид у форми нитрита (NO2
-
). Вредности су приказане као 

средња вредност ± SD. * p<0,05. 

 

4.7.2 Испитивање ефеката хроничне коадминистрације емпаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана на системске антиоксидационе параметре пацова са 

срчаном инсуфицијенцијом 

 По завршетку експерименталног протокола, у узорцима серума пацова из HF 

групе детектована је значајно нижа активност антиоксидационих ензима CAT, SOD, као 

и нижи ниво GSH у односу на CTRL групу (График 12А, Б, В). У групама код којих се 

примењивао терапијски протокол (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V група) није 

уочена значајна разлика у активности CAT у односу на HF групу, мада је значајно нижа 

активност овог ензима регистрована у поменутим групама у порежењу са CTRL групом 

(График 12А). Значајно виша активност SOD уочена је у HF-EMPA+S/V групи у 

односу на CTRL и HF групу, као и на групе третиране монотерапијом (HF-EMPA и HF-

S/V група) (График 12В). Посматрајући групе код којих се примењивао терапијски 

протокол, ниво GSH је био значајно виши једино у HF-EMPA+S/V групи у односу на 

HF групу (График 12Г). 
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График 12. Утицај примењених терапијских протокола на системске антиоксидационе 

параметре пацова са срчаном инсуфицијенцијом. (А) каталаза (CAT); (Б) супероксид дизмутаза 

(SOD); (В) редуковани глутатион (GSH). Вредности су приказане као средња вредност ± SD. * 

p<0,05. 

4.8. ИСПИТИВАЊЕ ЕФЕКАТА ХРОНИЧНЕ КОАДМИНИСТРАЦИЈЕ 

ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА 

ПРООКСИДАЦИОНЕ ПАРАМЕТРЕ ИЗ КОРОНАРНОГ ВЕНСКОГ ЕФЛУЕНТА 

ПАЦОВА СА СРЧАНОМ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

По завршетку експерименталног протокола, у узорцима CVE пацова из HF групе 

детектована је значајно виша концентрација TBARS при свим вредностима притиска 

(40, 60, 80, 100, и 120 cmH2O) у односу на CTRL групу (График 13А). Значајно 

снижење концентрације TBARS у односу на HF групу, уочено је при свим вредностима 

притиска у HF-EMPA групи, при вредностима притиска од 60-120 cmH2O у HF-S/V 

групи, као и при вредностима притиска од 80-120 cmH2O у HF-EMPA+S/V групи. 

Концентрација NO2
-
 је била значајно виша у HF групи при вредностима притиска од 80-

120 cmH2O у односу на CTRL групу (График 13Б). Сви терапијски протоколи (HF-

EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V група) су значајно снизили концентрацију NO2
-
 при 

вредностима притиска од 80-120 cmH2O, док је у HF-S/V групи уочено снижење 

концентрације NO2
-
 и при вредности притиска од  60 cmH2O у поређењу са HF групом. 

Концентрација O2
-
 је била значајно повишена у HF групи, и то при вредностима 
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притиска од 60-120 cmH2O у односу на CTRL групу (График 13В). Такође, значајно 

више вредности O2
-
 забележене су у HF-S/V групи при вредности притиска од 120 

cmH2O у односу на CTRL групу. При вредностима притиска од 80-120 cmH2O, сви 

терапијски протоколи (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V група) су ефикасно 

снизили концентрацију O2
-
, док су HF-S/V и HF-EMPA+S/V имале значајно нижу 

концентрацију овог параметра и при вредности притиска од 60 cmH2O у односу на HF 

групу. Концентрација H2O2 је била значајно виша у HF групи при вредностима 

притиска од 60-120 cmH2O у односу на CTRL групу (График 13Г). Такође, 

концентрација H2O2 је била значајно виша у HF-S/V групи при вредностима притиска 

од 100 и 120 cmH2O у односу на CTRL групу. У HF-EMPA+S/V групи је забележена 

значајно нижа концентрација H2O2 при вредностима притиска од 80-120 cmH2O у 

односу на HF групу. Са друге стране у HF-EMPA групи, снижење концентрације овог 

параметра забележено је само при вредности притиска од 120 cmH2O, а у HF-S/V групи 

при вредности притиска од 80 cmH2O у односу на HF групу. Поред тога, концентрација 

H2O2 је била значајно нижа у HF-EMPA+S/V групи при вредностима притиска од 100 и 

120 cmH2O у односу на HF-S/V групу. 

 
График 13. Утицај примењених терапијских протокола на прооксидационе параметре  из 

коронарног венског ефлуента пацова са срчаном инсуфицијенцијом. (А) индекс липидне 

пероксидације (мерен као TBARS); (Б) нитрити (NO2
-
); (В) супероксид анјон радикал (O2

-
); (Г) 

водоник пероксид (H2O2). Вредности су приказане као средња вредност ± SD. Статистичка 

значајност је изражена као p<0,05. 
а
CTRL vs. HF; 

b
CTRL vs. HF-EMPA; 

c
CTRL vs. HF-

S/V; 
d
CTRL vs. HF-EMPA+S/V; 

e
HF vs. HF-EMPA;

 f
HF vs. HF-S/V; 

g
HF vs. HF-EMPA+S/V; 

h
HF-

EMPA vs. HF-S/V; 
i
HF-EMPA vs. HF-EMPA+S/V; 

j
HF-S/V vs. HF-EMPA+S/V.  
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Испитивајући утицај примењених терапијских протокола на концентрацију 

TBARS, уочено је да је у HF групи при притиску од 100 и 120 cmH2O  уочена значајно 

нижа концентрација TBARS у CVE, када је срце поново подвргнуто протоколу 

ауторегулације (График 14Б). Такође, при поновном протоколу ауторегулације дошло 

је до пораста концентрације TBARS у HF-S/V групи (График 14Г), али до пада 

концентрације TBARS у HF-EMPA+S/V групи при притиску од 60 cmH2O (График 

14Д). У оквиру других испитиваних група, није било статистички значајне разлике у 

концентрацији TBARS између два узастопна протокола ауторегулације којем 

јеподвргнуто  изоловано срце пацова. 

График 14. Утицај примењених терапијских протокола (унутар групе) на индекс липидне 

пероксидације (мерен као TBARS) из коронарног венског ефлуента пацова са срчаном 

инсуфицијенцијом током два узастопна протокола ауторегулације. (А) CTRL група; (Б) HF 

група; (В) HF-EMPA група; (Г) HF-S/V група; (Д) HF-EMPA+S/V група. Вредности су 

приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 
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Уочено је да је у HF-EMPA групи при притиску од 100 и 120 cmH2O  била 

значајно виша концентрација NO2
-
 у CVE, када је срце поново подвргнуто протоколу 

ауторегулације (График 15Б). Такође, при поновном протоколу ауторегулације дошло 

је до пораста концентрације NO2
-
 у HF-S/V групи (График 15Г), али до пада 

концентрације NO2
-
 у HF-EMPA+S/V групи при притиску од 100 cmH2O (График 15Д). 

У оквиру других испитиваних група, није било статистички значајне разлике у 

концентрацији NO2
-
 између два узастопна протокола ауторегулације којем јеподвргнуто  

изоловано срце пацова. 

 
График 15. Утицај примењених терапијских протокола (унутар групе) на концентрацију 

нитрита (NO2
-
) у коронарном венском ефлуенту пацова са срчаном инсуфицијенцијом током 

два узастопна протокола ауторегулације. (А) CTRL група; (Б) HF група; (В) HF-EMPA група; (Г) 

HF-S/V група; (Д) HF-EMPA+S/V група. Вредности су приказане као средња вредност ± SD. * 

p<0,05. 
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Резултати показују да је концентрацију O2
-
 у CTRL групи при притиску од 60 и 

80 cmH2O била значајно виша када је срце поново подвргнуто протоколу 

ауторегулације (График 16А). Такође, при поновном протоколу ауторегулације дошло 

је до пораста концентрације O2
-
 у HF-EMPA групи при притиску од 60 cmH2O (График 

16В), као и у HF-S/V групи при притиску од 60 и 80 cmH2O (График 16Г). У оквиру 

других испитиваних група, није било статистички значајне разлике у концентрацији O2
-
 

између два узастопна протокола ауторегулације којем јеподвргнуто  изоловано срце 

пацова. 

 
 График 16. Утицај примењених терапијских протокола (унутар групе) на концентрацију 

супероксид анјон радикала (O2
-
) у коронарном венском ефлуенту пацова са срчаном 

инсуфицијенцијом током два узастопна протокола ауторегулације. (А) CTRL група; (Б) HF 

група; (В) HF-EMPA група; (Г) HF-S/V група; (Д) HF-EMPA+S/V група. Вредности су 

приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 
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Концентрација H2O2 у CTRL групи при притиску од 80 cmH2O била je значајно 

нижа када је срце поново подвргнуто протоколу ауторегулације (График 17А). Такође, 

при поновном протоколу ауторегулације дошло је до пораста концентрације H2O2 у HF-

S/V групи при притиску од 60 cmH2O (График 17Г), као и у HF-EMPA+S/V групи при 

притиску од 80 и 100 cmH2O (График 17Д). У оквиру других испитиваних група, није 

било статистички значајне разлике у концентрацији H2O2 између два узастопна 

протокола ауторегулације којем јеподвргнуто  изоловано срце пацова. 

 График 17. Утицај примењених терапијских протокола (унутар групе) на концентрацију 

водоник пероксида (H2O2) у коронарном венском ефлуенту пацова са срчаном 

инсуфицијенцијом током два узастопна протокола ауторегулације. (А) CTRL група; (Б) HF 

група; (В) HF-EMPA група; (Г) HF-S/V група; (Д) HF-EMPA+S/V група. Вредности су 

приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 
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4.9 ИСПИТИВАЊЕ ЕФЕКАТА ХРОНИЧНЕ КОАДМИНИСТРАЦИЈЕ 

ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА ПАРАМЕТРЕ 

РЕДОКС СТАТУСА У ХОМОГЕНАТУ ТКИВА МИОКАРДА ПАЦОВА СА 

СРЧАНОМ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

 По завршетку експерименталног протокола, у узорцима хомогената ткива 

миокарда пацова из HF групе детектоване су значајно више вредности TBARS у односу 

на CTRL групу (График 18А). Са друге стране, значајно ниже вредности TBARS 

уочене су у једино у HF-EMPA+S/V групи у односу на HF групу. У узорцима 

хомогената ткива миокарда пацова из HF групе детектована је значајно нижа активност 

антиоксидационих ензима CAT, SOD, као и нижи ниво GSH у односу на CTRL групу 

(График 18Б, В, Г). У групама код којих се примењивао терапијски протокол (HF-

EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V група), уочена је значајно виша активност 

антиоксидационих ензима CAT и SOD у односу на HF групу (График 18Б и В). У 

групама HF-S/V и HF-EMPA+S/V регистрован је значајно виши ниво GSH у односу на 

HF групу, док је најизраженије ефекат на ниво GSH у хомогенату ткива миокарда 

примећен у HF-EMPA+S/V групи, која је имала значајно више вредности овог 

параметра у односу на HF-EMPA и HF-S/V групу (График 18Г). Са друге стране, 

значајно нижи ниво GSH уочен је у HF-EMPA групи у односу на CTRL групу, који се 

при том није значајно разликовао од вредности детектованих у HF групи.  

 
График 18. Утицај примењених терапијских протокола на параметре редокс статуса у 

хомогенату ткива миокарда пацова са срчаном инсуфицијенцијом. (А) индекс липидне 

пероксидације (мерен као TBARS); (Б) каталаза (CAT); (В) супероксид дизмутаза (SOD); (Г) 

редуковани глутатион (GSH). Вредности су приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 
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4.10 ИСПИТИВАЊЕ ЕФЕКАТА ХРОНИЧНЕ КОАДМИНИСТРАЦИЈЕ 

ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА КОНЦЕНТРАЦИЈУ 

КАРДИОСПЕЦИФИЧНИХ МАРКЕРА И НАТРИУРЕТСКИХ ПЕПТИДА У 

СЕРУМУ ПАЦОВА СА СРЧАНОМ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

По завршетку експерименталног протокола, из узорака серума свих животиња 

одређиване су концентрације кардиоспецифичних маркера (cTnI, CK-MB и NT-proBNP), 

као и натриуретских пептида (ANP и BNP). У односу на CTRL групу, значајно више 

вредности кардиоспецифичних маркера (cTnI, CK-MB и NT-proBNP) су забележене у 

HF групи (График 19А, Б, В). Сви примењивани терапијски протоколи (HF-EMPA, HF-

S/V и HF-EMPA+S/V група) су имали значајно више вредности cTnI и NT-proBNP у 

односу на CTRL групу, које се нису значајно разликовале од вредности забележених у 

HF групи (График 19А и В). Са друге стране, вредност CK-MB је значајно снижена 

једино у HF-S/V групи у односу на HF групу (График 19Б). 

 

 
График 19. Утицај примењених терапијских протокола на концентрацију кардиоспецифичних 

маркера у серуму пацова са срчаном инусфицијенцијом. (А) срчани тропонин I (cTnI); (Б) 

креатин киназа изоформа MB (CK-MB); (В) Н-терминални про B-тип натриуретски пептид (NT-

prоBNP). Вредности су приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 
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Вредност ANP је била значајно виша у HF групи, као и у свим групама у којима 

се примењивао терапијски протокол (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V група)  у 

односу на CTRL групу (График 20А). Поред тога, сви терапијски протоколи су 

значајно снизили вредност ANP у односу на HF групу. У HF-S/V групи, уочене су 

значајно више вредности ANP у односу на HF-EMPA и HF-EMPA+S/V групу, док је 

вредност ANP била значајно виша у HF-EMPA+S/V групи у односу на HF-EMPA групу. 

Иако није забележена значајна разлика у вредности BNP између CTRL и HF групе, сви 

терапијски протоколи који су се примењивали (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V 

група) довели су до значајног снижења овог параметра у односу на HF групу (График 

20Б). 

 

 
График 20. Утицај примењених терапијских протокола на концентрацију натриуретских 

пептида у серуму пацова са срчаном инусфицијенцијом. (А) атријални натриуретски пептид 

(ANP); (Б) натриуретски пептид Б-типа (BNP). Вредности су приказане као средња вредност ± 

SD. * p<0,05. 

4.11 ПАТОХИСТОЛОШКА АНАЛИЗА МИОКАРДА 

4.11.1 Испитивање ефеката хроничне коадминистрације емпаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана на структуру миокарда пацова са срчаном 

инсуфицијенцијом - техника HE бојења 

 HE бојење је коришћено за процену морфологије кардиомиоцита (Слика 39). 

CTRL група је имала регуларну морфолошку структуру без едема кардиомиоцита, 

инфилтрације инфламаторних ћелија или интерстицијалног едема. HF група је показала 

некрозу, дилатиран интерстицијум, повећану целуларност са мононуклеарним 

инфламацијским ћелијама и ћелијама типа фибробласт-фиброцит. Морфологија срца у 

третираним групама (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V) је била побољшана у 

поређењу са HF групом, уз умерене промене као што су дискретан интерстицијални 

едем, инфламаторни инфилтрат и хипертрофија појединачних кардиомиоцита. 

 У поређењу са CTRL групом, вредност CSA кардиомиоцита у HF групи била је 

значајно већа (за 70%), као и вредност LSD (за 62%) (График 21А и Б). У групама у 

којима се примењивао терапијски протокол (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V група) 

уочено је значајно смањење вредности CSA кардиомиоцита (за 20%, 46% и 40%, редом) 
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и LSD (за 20%, 42% и 35%, редом) у односу на HF групу. Иако није било значајне 

разлике између HF-S/V и HF-EMPA+S/V група у погледу вредности CSA и LSD 

кардиомиоцита, обе групе су имале значајно ниже вредности ових параметара у 

поређењу са HF-EMPA групом. Међутим, све групе у којима се примењивао терапијски 

протокол (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V група) су имале значајно више 

вредности CSA и LSD у односу на CTRL групу. 

 
Слика 39. Приказ репрезентативних микрографија пресека ткива миокарда - HE бојење. 

 

 
График 21. Утицај примењених терапијских протокола на површину попречног пресека и 

дијаметар уздужног пресека кардиомиоцита пацова са срчаном инсуфицијенцијом. (А) 

површина попречног пресека (CSA) кардиомиоцита; (Б) дијаметар уздужног пресека (LSD) 

кардиомиоцита. Вредности су приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 
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4.11.2 Испитивање ефеката хроничне коадминистрације емпаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана на фиброзу миокарда пацова са срчаном 

инсуфицијенцијом - техника PSR бојења 

 Код PSR бојења, колагена влакна се боје црвеном бојом, што је у контрасту са 

жуто пребојеним миокардним ткивом (Слика 40). У нашем истраживању, HF група је 

имала скоро петоструко повећање садржаја колагена у срцу (463%) у поређењу са 

CTRL групом (График 22). Поред тога, групе у којима се примењивао терапијски 

протокол (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V група) су показале значајно већи 

садржај колагена у поређењу са CTRL групом (за 234%, 182% и 178%, редом), али је 

овај проценат био смањен у односу на HF групу. HF-EMPA+S/V група је имала 

најизраженије смањење садржаја колагена (за 68%) у поређењу са HF групом. 

 
Слика 40. Приказ репрезентативних микрографија пресека ткива миокарда - PSR бојење. 

 

 
График 22. Утицај примењених терапијских протокола на проценат садржаја колагена у ткиву 

миокарда пацова са срчаном инсуфицијенцијом. Вредности су приказане као средња вредност ± 

SD. * p<0,05. 



Резултати Маја Мурић 

 

115 
 

4.12 ИСПИТИВАЊЕ ЕФЕКАТА ХРОНИЧНЕ КОАДМИНИСТРАЦИЈЕ 

ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА РЕЛАТИВНУ 

ЕКСПРЕСИЈУ СПЕЦИФИЧНИХ ГЕНА У УЗОРЦИМА ТКИВА МИОКАРДА 

ПАЦОВА СА СРЧАНОМ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

 Експресија гена за SOD-1, SOD-2 и eNOS била је значајно нижа у HF групи у 

поређењу са CTRL (График 23A, Б, В). Експресија гена за SOD-1 била је значајно 

виша у HF-EMPA и HF-EMPA+S/V групама у поређењу са HF групом, док је у HF-S/V 

групи експресија гена за SOD-1 била нижа у поређењу са CTRL групом (График 23А). 

Сва три терапијска протокола (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V групе) су имала 

значајно нижу експресију гена за SOD-2 у поређењу са CTRL групом, док је једино HF-

EМPA+S/V група показала значајно повећање експресије гена за SOD-2 у односу на HF 

групу (График 23Б). Поред тога, сва три терапијска протокола (HF-EMPA, HF-S/V и 

HF-EMPA+S/V групе) су имала значајно нижу експресију гена за eNOS у поређењу са 

CTRL групом, али уједно значајно вишу експресију овог гена у односу на HF групу 

(График 23В). Интересантно је да је у HF-EMPA+S/V групи забележена најнижа 

експресија гена за eNOS у односу на друге две терапијске групе, што је у односу на 

вредности експресије гена за овај параметар у HF-S/V групи имало статистичку 

значајност. Значајно повећање експресије гена за iNOS забележено је у HF групи у 

односу на CTRL групу, док су сва три терапијска протокола (HF-EMPA, HF-S/V и HF-

EMPA+S/V групе) значајно снизила експресију гена за eNOS у поређењу са HF групом 

(График 23Г). 

 

 
График 23. Утицај примењених терапијских протокола на релативну генску експресију 

антиоксидационих маркера у ткиву миокарда пацова са срчаном инсуфицијенцијом. (А) 

релативна генска експресија супероксид дизмутазе-1 (SOD-1); (Б) релативна генска експресија 

супероксид дизмутазе-2 (SOD-2); (В) релативна генска експресија ендотелне NO синтазе 

(eNOS); (Г) релативна генска експресија индуцибилне NO синтазе (iNOS). Вредности су 

приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 
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HF група је имала повећану експресију гена за NF-κB у поређењу са CTRL 

групом (График 24А). Сва три терапијска протокола (HF-EMPA, HF-S/V и HF-

EMPA+S/V групе) су имала значајно вишу експресију гена за NF-κB у поређењу са 

CTRL групом, али уједно значајно нижу експресију овог гена у односу на HF групу. 

 Показано је да су експресије гена за TNF-α, IL-6, IL-1β, и IL-17 биле значајно 

повећане у HF групи у доносу на CTRL групу (График 24Б, В, Г, Д, и Ђ). Иако су сва 

три терапијска протокола (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V групе) имала значајно 

вишу експресију гена за TNF-α у односу на CTRL групу, у односу на HF групу, 

експресија гена за овај параметар је била значајно нижа (График 24Б). Такође, уочене 

су и разлике у оквиру самих група животиња које су примале терапију. Наиме, у HF-

EMPA групи примећена је значајно виша експресија за TNF-α, у односу на HF-S/V и 

HF-EMPA+S/V, док је двојна терапија (HF-EMPA+S/V група) била најефикаснија у 

снижењу експресије гена за TNF-α, у односу на остале терапијске протоколе. Сва три 

терапијска протокола (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V групе) су имала значајно 

нижу експресију гена за IL-6 у односу на HF групу (График 24В). Такође, сва три 

терапијска протокола (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V групе) су имала значајно 

нижу експресију гена за IL-1β у односу на HF групу, али је у HF-EMPA групи 

експресија за IL-1β била значајно виша у односу на CTRL групу, што није био случај са 

друге две групе са терапијским протоколом (График 24Г). Експресија гена за IL-17 

била је значајно нижа у све три групе са терапијским протоколом (HF-EMPA, HF-S/V и 

HF-EMPA+S/V групе) у односу на HF групу (График 24Д). Што се тиче експресије 

гена за IL-10, између HF групе и група са терапијским протоколом није било 

статистички значајне разлике. Међутим, примећено је да је експресија гена за IL-10 

била значајно нижа у HF-EMPA групи у односу на CTRL групу (График 24Ђ). Међу 

испитиваним групама, статистички значајна разлика у експресији гена за IL-13 није 

уочена (График 24Е). 
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График 24. Утицај примењених терапијских протокола на релативну генску експресију 

(анти)инфламационих маркера у ткиву миокарда пацова са срчаном инсуфицијенцијом. (А) 

релативна генска експресија нуклеарног фактора капа-појачивача лаког ланца aктивираних B 

ћелија (NF-κB); (Б) релативна генска експресија фактора некрозе тумора-α (TNF-α); (В) 

релативна генска експресија ендотелне NO синтазе (eNOS);  (Г) релативна генска експресија 

индуцибилне NO синтазе (iNOS). Вредности су приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 

Вредности су приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 
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У нашем истраживању испитивана је релативна генска експресија 

(анти)апоптотских маркера код пацова са срчаном инсуфицијенцијом, као и утицај 

примењених терапијских протокола. Уочено је да HF група показује нижу експресију 

Bcl-2 у односу на CTRL групу (График 25А). Поред тога, сви терапијски протоколи 

(HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V групе) су значајно повећали релативну генску 

експресију Bcl-2 у односу на HF групу. Релативна генска експресија Bax је била 

значајно повишена у HF групи у односу на CTRL групу, док су сва три терапијска 

протокола (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V групе) ефикасно снизила релативну 

генску експресију Bax (График 25Б). Релативне генске експресије CASP-3 и CASP-9  

су биле значајно повишене у HF групи у односу на CTRL групу (График 25В и 25Г). 

Иако су сва три терапијска протокола (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V групе) 

имала значајно вишу релативну генску експресију CASP-3 и CASP-9 у односу на CTRL 

групу, уједно су и ефикасно снизили ове параметре у односу на HF групу. 

 

 
График 25. Утицај примењених терапијских протокола на релативну генску експресију 

(анти)апоптотских маркера у ткиву миокарда пацова са срчаном инсуфицијенцијом. (А) 

релативна генска експресија -2 (Bcl-2); (Б) релативна генска експресија Bcl-2-повезанoг X 

протеина (Bax); (В) релативна генска експресија каспазе-3 (CASP-3); (Г) релативна генска 

експресија каспазе-9 (CASP-9). Вредности су приказане као средња вредност ± SD. * p<0,05. 
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У нашем истраживању испитивана је релативна генска експресија одређених 

сигналних молекула код пацова са срчаном инсуфицијенцијом, као и ефекат 

промењених терапијских протокола. Резултати су показали да је релативна генска 

експресија ЈАК2 била значајно повишена у HF групи у поређењу са CTRL групом 

(График 26А). Сви терапијски протоколи (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V групе) 

су довели до значајног снижења релативне генске експресије JAK2 у односу на HF 

групу, иако су ове вредности биле значајно повишене у односу на CTRL групу. Слично 

томе, релативна генска експресија STAT3 је била значајно повишена у HF групи и свим 

групама које су имале терапијски протокол (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V 

групе) у односу на CTRL групу (График 26Б). Такође, терапијски протоколи (HF-

EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V групе) су успешно снизили релативну генску 

експресију STAT3 у односу на HF групу. Са друге стране, релативна генска експресија 

mTOR је била значајно снижена у HF групи и свим групама које су имале терапијски 

протокол (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V групе) у односу на CTRL групу 

(График 26В). Међутим, у HF-S/V и HF-EMPA+S/V групи забележено је значајно 

повећање релативне генске експресије mTOR u односу на HF групу, што није био 

случај у HF-EMPA групи. Штавише, HF-EMPA група је имала значајно нижу релативну 

генску експресију mTOR у односу на HF-EMPA+S/V групу. Релативна генска 

експресија PPARγ је била значајно снижена у HF групи и свим групама које су имале 

терапијски протокол (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V групе) у односу на CTRL 

групу (График 26Г). Интересантно је да је релативна генска експресија PPARγ 

повећана само у HF-EMPA+S/V групу у односу на HF групу, као и да су HF-EMPA и 

HF-S/V имале значајно нижу релативну генску експресију PPARγ у односу на HF-

EMPA+S/V групу. 
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График 26. Утицај примењених терапијских протокола на релативну генску експресију 

сигналних молекула у ткиву миокарда пацова са срчаном инсуфицијенцијом. (А) релативна 

генска експресија Јанус киназе 2 (JAK2); (Б) релативна генска експресија преносиоца сигнала и 

активатор транскрипције-3 (STAT3); (В) релативна генска експресија сисарског циља за 

рапамицин (mTOR); (Г) релативна генска експресија рецептора гама активираног 

пролифератором пероксизома (PPARγ). Вредности су приказане као средња вредност ± SD. * 

p<0,05.
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 Упркос значајним напрецима који су последњих деценија остварени у 

дијагностици и лечењу пацијената са срчаном инсуфицијенцијом, овај клинички 

ентитет и даље представља један од водећих узрока хоспитализације и смртности 

широм света. Процењује се да срчана инсуфицијенција погађа преко 64 милиона људи 

глобално, а њена преваленца наставља да расте, нарочито у старијој популацији (4). 

Поред тога, овај синдром значајно нарушава квалитет живота оболелих, узрокујући 

ограничену физичку активност, замор и честе хоспитализације због погоршања 

симптома. Истовремено, срчана инсуфицијенција представља огроман терет за 

здравствени систем, како због потребе за дуготрајним лечењем и интензивним 

терапијским приступом, тако и због учесталих рехоспитализација које додатно 

оптерећују здравствене ресурсе. Развој нових терапијских стратегија и боље 

разумевање молекуларних механизама укључених у патофизиологију ове болести од 

кључног је значаја, како за унапређење лечења оболелих, тако и за оптимизацију 

здравствених трошкова (8).  

У последњих неколико година, резултати великих клиничких студије су значајно 

унапредили терапијске смернице за лечење срчане инсуфицијенције, што је довело до 

увођења нових класа лекова у стандардну терапију HFrEF. Традиционални терапијски 

приступ који укључује примену ACEi, ARB, BB и MRA, унапређен је додавањем две 

нове класе лекова: SGLT2i, као што су емпаглифлозин и дапаглифлозин, и ARNI, чији 

је главни и једини представник сакубитрил/валсартан. Примена ових лекова показала је 

значајне бенефите у погледу смањења смртности и хоспитализација, што је довело до 

препоруке у актуелним водичима за њихову употребу за лечење пацијената са HFrEF (1, 

22, 23). SGLT2i су првобитно развијени као антидијабетички лекови, али су касније 

студије показале да њихова кардиопротективна улога значајно превазилази ефекте на 

гликемијску контролу, укључујући побољшање срчане функције, смањење фиброзе 

миокарда и смањење оптерећења волуменом (254). Слично томе, сакубитрил/валсартан 

је показао супериорност у односу на ACEi у погледу смањења морталитета и 

хоспитализација код пацијената са HFrEF, што је потврђено у великим клиничким 

испитивањима (168). Ипак, ефекти истовремене примене емпаглифлозина и 

сакубитирл/валсартана још увек нису довољно испитани, нити је јасно да ли њихова 

комбинована примена може да пружи додатне кардиоваскуларне бенефите у односу на 

монотерапију овим агенасима у популацији пацијената са срчаном инсуфицијенцијом.  

Управо из тог разлога, циљ нашег истраживања био је да се процене ефекти 

комбиноване примене емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана у експерименталном 

моделу срчане инсуфицијенције пацова, као и да се ефекти ове комбиноване терапије 

упореде са ефектима које остварује сваки од ових лекова када се примењује самостално. 

Полазне хипотезе нашег истраживања засноване су на претпоставци да 

коадминистрација емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана има потенцијал да оствари 

позитиван синергистички ефекат, пружајући додатне кардиоваскуларне бенефите у 

односу на монотерапију овим лековима. Овим истраживањем, те хипотезе су тестиране 

и у значајној мери разјашњене, што ће допринети бољем разумевању могућих 

механизама деловања, као и оптимизацији терапијских приступа код пацијената са 

срчаном инсуфицијенцијом. Добијени резултати могу имати значајан клинички значај, 

доприносећи бољем разумевању механистичких аспеката двојне терапије 

емпаглифлозин и сакубитрил/валсартаном у HFrEF, и усмеравању будућих 

истраживања ка креирању персонализованих терапијских стратегија за ову популацију 

пацијената. 

 Стимулација β-рецептора применом ISO, синтетског β-агонисте, представља 

широко примењиван метод за изазивање хипертрофије и фиброзе миокарда код 

експерименталних животиња, најчешће мишева и пацова (428). Након везивања 
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агониста, β1-адренорецептор се повезује са Gαs протеином, који затим стимулише 

активност аденилил циклазе, услед чега се повећава концентрација цикличног 

аденозинмонофосфата (енгл. Cyclic adenosine monophosphate - cAMP) у ћелији и 

прекомерне стимулације протеин киназе А (енгл. Protein kinase A - PKA). PKA 

фосфорилише неколико кључних протеина укључених у регулацију срчане фреквенције 

и контрактилности, што има позитивне хронотропне и инотропне ефекате, уз повећан 

улазак Ca
2+

 у кардиомиоците, узрокујући хиперконтрактилност миокарда и повећану 

енергетске потрошње (454). Прекомерна активација β-адренорецептора не само да 

индукује срчану хипертрофију и некрозу кардиомиоцита, већ и активира фибробласте, 

чиме се изазива интерстицијална и периваскуларна фиброза миокарда (455). Примена 

високих доза ISO један је од најчешће коришћених протокола у експерименталним 

студијама на пацовима (417) и мишевима (418). Међутим, познато је да овакав протокол 

носи ризик од високе стопе смртности испитиваних животиња, чак и преко 30% (417), 

што може бити последица изненадних, леталних срчаних аритмија. Са друге стране, 

апликација нижих доза ISO током дужег временског периода сматра се безбеднијом у 

погледу преживљавања експерименталних животиња и такође се користи у 

експерименталним студијама (419-421). Оба протокола примене ISO узрокују дозно-

зависну дилатацију и срчану инсуфицијенцију, која настаје као последица значајног 

оштећења миокарда и смрти кардиомиоцита (422). У бројним експерименталним 

студијама описан је модел срчане инсуфицијенције изазван субкутаном применом ISO, 

који се карактерише појавом некрозе миокарда, развојем хипертрофије кардиомиоцита, 

пролиферацијом фибробласта и наглашеном интерстицијалном фиброзом, уз 

прогресивно погоршање систолне и дијастолне функције срца (428). Овај модел се у 

акутној фази често користи као експериментални приказ стресом-индуковане 

кардиомиопатије, док у својој хроничној форми опонаша карактеристике узнапредовале 

срчане инсуфицијенције каква се виђа у хуманој популацији (456). У нашем 

истраживању, субкутана примена ISO према претходно описаном протоколу (419) 

довела је до развоја срчане инсуфицијенције код пацова, што је потврђено 

ехокардиографским мониторингом (ТТЕ метода). Четири недеље након примене 

последње дозе ISO, уочена је значајна дилатација леве коморе у третираној групи 

пацова (eHF групи) у односу на групу контролних, здравих животиња (CTRL група), 

која је праћена снижењем вредности LVIDd и LVIDs и стањењем зидова леве коморе 

(IVSd, LVPWd, и LVPWs), као и повећањем запремине леве коморе у систоли и 

дијастоли (LVESV и LVEDV). Поред тога, уочено је оштећење систолне функције срца, 

која се огледала кроз снижење врендости FS и EF, и то испод 55% у eHF групи у 

поређењу са CTRL групом. Сличне налазе описали су Keihanian и сарадници, који су 

показали да 7-дневна примена ISO у дози од 10 mg/kg изазива значајан пад EF, праћен 

структурним ремоделовањем леве коморе (457). Резултати других студија које су 

користиле сличне протоколе за изазивање миокардног оштећења применом ISO такође 

су показали смањење FS и EF (428). Ови подаци су у складу са резултатима нашег 

истраживања, додатно потврђујући валидност примењеног модела срчане 

инсуфицијенције. 

 

5.1 УТИЦАЈ КОМБИНОВАНЕ ПРИМЕНЕ ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И 

САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА ХЕМОДИНАМСКЕ ПАРАМЕТРЕ ПАЦОВА 

СА СРЧАНОМ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

 Према подацима из досадашњих истраживања, снижене вредности BP присутне 

су код око 10-15% пацијената са срчаном инсуфицијенцијом, али подаци из клиничке 
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праксе сугеришу да је тај проценат чак и виши (458). Код пацијената са сниженим 

вредностима EF, вредности SBP и пулсног притиска највише зависе од ударног 

волумена леве коморе, док су вредности DBP и MAP превасходно одређени укупним 

циркулишућим волуменом крви и нивоом периферне вазодилатације (458). Због 

повезаности хемодинамских параметара са развојем и напредовањем срчане 

инсуфицијенције, у нашем истраживању смо одређивали вредности SBP, DBP, и MAP 

на крају експерименталног протокола. Вредности SBP, DBP, и MAP биле су значајно 

ниже у HF групи у односу на здраве пацове (CTRL група), што је указивало на 

присуство контрактилне дисфункције миокарда. Слична запажања забележена су и у 

претходним експерименталним студијама на пацовима (419). Код пацијената са HFrEF, 

снижење BP може бити повезано како са применом диуретске терапије, тако и са 

прогресијом дисфункције миокарда и појачаном вазореактивношћу услед удружености 

са коморбидитетима, попут ДМТ2 (458). Важно је нагласити да је хипотензија код 

пацијената са манифестном срчаном инсуфицијенцијом важан предиктор неповољног 

исхода, посебно у присуству систолне дисфункције леве коморе (459). Резултати нашег 

истраживања показали су да комбинована примена емпаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана (HF-EMPA+S/V група) спречава значајно снижење вредности 

SBP. Са друге стране, сви примењивани терапијски протоколи (HF-EMPA, HF-S/V и 

HF-EMPA+S/V група) показали су позитиван ефекат на вредности DBP, које су биле 

приближне вредностима уоченим у групи здравих пацова (CTRL група). Вредност MAP, 

који одражава средњу вредност артеријског BP током једног срчаног циклуса, такође је 

био значајно снижен у HF групи у односу на CTRL групу. Примена свих терапијских 

протокола (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V група) спречила је даљи пад вредности 

MAP, одржавајући га на нивоу блиском вредностима у CTRL групи. У клиничким 

студијама је показано да сакубитрил/валсартан има чак и повољнији 

антихипертензивни ефекат у односу на терапију ACEi (168) и ARB лековима (460). 

Самостална инхибиција неприлизина изазива пораст концентрације Ang-II у 

циркулацији и последични пораст вредности BP (461), али у оквиру комбиноване 

терапије са валсартаном, овај ефекат је уравнотежен додатном натриурезом, 

вазодилатацијом и супресијом алдостерона (462). Са друге стране, антихипертензивни 

ефекти SGLT2i добро су описани у претходним студијама (284). Показано је да 

хемодинамски ефекти ових агенаса нису последица само њиховог диуретског и 

натриуретског деловања, већ и додатних механизама који су одговорни за дугорочну 

контролу артеријског BP током примене ових лекова (286). У нашем истраживању, 

примењени терапијски протоколи (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V група)  нису 

довели до додатног снижења вредности BP у односу на HF групу, већ су, напротив, 

допринели одржавању BP на оптималном нивоу, који је приближан вредностима код 

здравих животиња (CTRL група). Овај ефекат је највероватније последица побољшања 

срчане функције, нарочито у групи са комбинованом терапијом емпаглифлозином и 

сакубитрил/валсартаном (HF-EMPA+S/V група). Ово запажање је у складу са 

претходним студијама, које су показале кардиопротективне ефекте истовремене 

примене валсартана и емпаглифлозина у превенцији ремоделовања и дилатације 

миокарда код дијабетичних пацова са хипертензијом (463). Са друге стране, у нашем 

истраживању, изостанак даљег снижења вредности BP током примене терапијских 

протокола, пре свега комбиноване примене емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана 

(HF-EMPA+S/V група) је највероватније последица синергистичког дејства ових 

агенаса, и то превасходно емпаглифлозина и инхибитора неприлизина, сакубитрила. 

Терапијски протоколи који су примењивани у овом истраживању (HF-EMPA, HF-S/V и 

HF-EMPA+S/V група) нису имали значајан утицај на вредности HR, које су биле 

значајно снижене у HF групи у односу на групу здравих пацова (CTRL група). Ови 
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резултати су у складу са претходним истраживањима која су показала да 

емпаглифлозин, иако има умерен антихипертензиван ефекат, нема значајан утицај на 

вредности HR (153). Овај ефекат може бити последица блокаде рефлексне симпатичке 

активности (285), али и потенцијалних директних ефекта на SA чвор, који су још увек 

недовољно испитани (254). Одсуство компензаторне тахикардије током примене 

SGLT2i, упркос њиховом диуретском и натриуретском дејству, указује на повољан 

хемодинамски профил ових агенаса. Такође, у једној кохортној студији, примена 

SGLT2i била је повезана са смањењем ризика од аритмија за 17% код пацијената са 

дијабетесом (464), што додатно указује на њихов потенцијални антиаритмијски ефекат.    

5.2 УТИЦАЈ КОМБИНОВАНЕ ПРИМЕНЕ ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И 

САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА IN VIVO СРЧАНУ ФУНКЦИЈУ ПАЦОВА СА 

СРЧАНОМ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

Мерења ехокардиографских параметара добијена у нашем истраживању су у 

складу са вредностима SBP, DBP и MAP, што указује на блиску повезаност 

структурних и функционалних промена у миокарду са системским хемодинамским 

оптерећењем. Ово је од посебног значаја јер потврђује да оштећења у структури и 

функцији леве коморе нису изоловани феномен, већ директно рефлектују хемодинамске 

поремећаје који су пратили развој срчане инсуфицијенције у нашем моделу. На крају 

експерименталног протокола, уочено је да пацови из HF групе имају значајно повећање 

вредности LVIDd и LVIDs у односу на CTRL групу, што указује на развој дилатације 

леве коморе као последице прогресије срчане инсуфицијенције. Истовремено, 

примећено је значајно снижење вредности FS и EF у HF групи у поређењу са CTRL 

групом, што указује на компромитовану контрактилну функцију и присуство систолне 

дисфункције. У HF-EMPA групи, вредности LVIDd нису се значајно разликовале, док 

су вредности LVIDs значајно снижене у поређењу са HF групом, из чега закључујемо да 

самостална примена емпаглифлозина делимично побољшава систолну функцију леве 

коморе пацова са срчаном инсуфицијенцијом. Најпроминентнији протективини ефекат 

уочен је у групама које су примале сакубитрил/валсартан (HF-S/V група) и комбинацију 

емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана (HF-EMPA+S/V група), што се огледа 

значајним побољшањем систолне функције и спречавањем настанка прогресивне 

дилатације леве коморе. Поред тога, примећено је да примена ISO према описаном 

протоколу смањује вредности LVPWs у односу на CTRL групу, што је у складу са 

фенотипом дилатативне кардиомиопатије и HFrEF. Вредности дебљине зидова леве 

коморе (IVSs, IVSd и LVPWd) су показале тенденцију снижења у HF групи, у поређењу 

са CTRL групом, иако статистички значајна разлика није уочена. Комбинована примена 

емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана (HF-EMPA+S/V група) је показала највећи 

потенцијал у превенцији снижења вредности IVSs и LVPWs у поређењу са 

монотерапијом. Такође, најбољи ефекат на вредности FS и EF је остварен код пацова 

који су примали двојну терапију (HF-EMPA+S/V група), што указује да комбинована 

примена емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана остварује синергистички ефекат у 

погледу побољшања систолне функције леве коморе код пацова са срчаном 

инсуфицијенцијом. У експерименталном моделу IRI, примена дапаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана је значајно побољшала вредност EF у односу на монотерапију 

овим агенсима (465), што је у складу са резултатима добијеним у нашем истраживању. 

У студији спроведеној од стране Jianga и сарадника, показано је да у односу на 

монотерапију сакубитрил/валсартаном, примена овог агенса у комбинацији са 

дапаглифлозином има протективне ефекте на функцију миокарда у виду смањења 

дијаметра леве преткоморе и снижења вредности NT-proBNP (466). Аутори су такође 
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навели да би ова комбинација лекова могла бити применљива у свакодневној клиничкој 

пракси, након спровођења мултицентричних студија које би укључивале велики број 

пацијената са HFrEF (466). Имајући у виду ове резултате у досадашњој литератури, 

логично је закључити да би истовремена примена сакубитрил/валсартана и 

емпаглифлозина, односно дапаглифлозина била још ефикаснија у смањењу 

морбидитета и морталитета код ове популације пацијената. Претходно спроведена 

ретроспективна анализа ефеката ARNI и SGLT2i код пацијената са ДМТ2 и HFrEF 

показала је да, у поређењу са монотерапијом, рано увођење оба агенса из ове две класе 

лекова корелира са израженијим побољшањем вредности ехокардиографских 

параметара и срчане функције (467). Такође, резултати једне мета-анализе показали су 

да увођење SGLT2i у комбинацији са сакубитрил/валсартаном пружа додатне 

кардиопротективне ефекте., што је у складу са претходно споменутом студијом (468). 

Mustapic и сарадници су показали да примена SGLT2i током три месеца побољшава 

систолну функцију леве коморе, укључујући и вредност 3D-EF, код пацијената са 

хроничном срчаном инсуфицијенцијом који су лечени у оптималном терапијом (BB, 

MRA и сакубитрил/валсартан) у амбулантним условима, у односу на пацијенте који 

нису лечени са SGLT2i, што додатно оправдава истовремену употребу ARNI и SGLT2i 

у срчаној инсуфицијенцији (469). 

 

5.3 УТИЦАЈ КОМБИНОВАНЕ ПРИМЕНЕ ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И 

САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА EX VIVO СРЧАНУ ФУНКЦИЈУ ПАЦОВА СА 

СРЧАНОМ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

У истраживању смо пратили кардиодинамске параметре изолованог срца пацова 

са срчаном инсуфицијенцијом које је подвргнуто протоколу ауторегулације на 

Langendorff апарату, који је подразумевао излагање миокарда вредностима CPP у 

опсегу од 40 до 120 cmH2O. Најизраженији ефекти примене ISO и терапијских 

протокола примећени су у односу на контрактилност миокарда пацова, која је 

представљена максималном брзином пораста интравентрикуларног притиска током 

систоле (dp/dt max - мера контрактилне способности срца) и максималном брзином 

опадања интравентрикуларног притиска током дијастоле (dp/dt min - мера релаксационе 

способности срца). Показано је да примена ISO у нашем истраживању узрокује значајне 

поремећаје контрактилне способности изолованог срца пацова, који се огледа кроз пaд 

вредности dp/dt max при свим вредностима притиска (40-60 cmH2O), односно пораст 

вредности dp/dt min при вредностима притиска од 60-120 cmH2O. Примена 

монотерапије емпаглифлозином (HF-EMPA) није довела до значајног побољшања dp/dt 

max у односу на HF групу, док је монотерапија сакубитрил/валсартаном (HF-S/V) 

побољшала контрактилност миокарда једино при вредности CPP од 60 cmH2O у односу 

на HF групу. Штавише, оба протокола монотерапије су имала значајно ниже вредности 

dp/dt max при највишим вредностима CPP у односу на здраве, контролне животиње 

(CTRL група). Са друге стране, примена двојне терапије (HF-EMPA+S/V група) је 

показала највећу способност очувања контрактилности миокарда са вишим 

вредностима dp/dt max при CPP од 60-120 cmH2O у односну на пацове са срчаном 

инсуфицијенцијом без третмана (HF група). Међутим, када је изоловано срце поново 

подвргнуто протоколу ауторегулације, нису уочене статистички значајне разлике 

унутар испитиваних група. Посматрајући утицај примењених терапијских протокола на 

dp/dt min, показано је да је група са двојном терапијом (HF-EMPA+S/V) имала значајно 

више вредности dp/dt min при вредности CPP од 60-120 cmH2O у односу на здраве 

пацове (CTRL група). Поред тога, монотерапија емпаглифлозином (HF-EMPA група) је 
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довела до значајног снижења вредности dp/dt min при вредности CPP од 80 cmH2O у 

односу на HF групу, док је монотерапија сакубитрил/валсартаном (HF-S/V група) 

значајно снизила вредности dp/dt min при вредности CPP од 120 cmH2O у односу на HF 

групу. Важно је напоменути да је приликом поновног излагања изолованог срца 

протоколу ауторегулације, једино монотерапија сакубитрил/валсартаном (HF-S/V група) 

значајно снизила вредности овог параметра при вредности CPP од 80 cmH2O.  

 Иако је претходно показано да акутна примена ниских доза емпаглифлозина код 

здравих пацова изазива пораст вредности dp/dt max и снижење вредности dp/dt min у 

односу на вредности пре третмана (470), у нашем истраживању је овај ефекат изостао. 

У поменутој студији, ефекти емпаглифлозина се могу донекле објаснити повећањем 

регулације SERCA2a и смањењем регулације MMP9 и измењивачa натријум/протон 1 

(NHE1) које се постижу применом овог агенса (470). Експерименталне и клиничке 

студије су показале да смањену експресију SERCA2a у срчаној инсуфицијенцији, што 

узрокује поремћај регулације Ca²⁺ и слабљење контрактилности миокарда (471). С тим у 

вези, могуће је да самостална примена емпаглифлозина није довољана да преокрене ове 

поремећаје. У генетском, експерименталном моделу ДМТ2, показано је да примена 

емпаглифлозина не утиче на експресију SERCA2a, мада повећава фосфорилацију 

фосфоламбан (енгл. Phospholamban - PLN), малог протеина саркоплазматског 

ретикулума, који игра важну улогу у регулацији функције SERCA2a (472). Ови ефекти 

емпаглифлозина могу указивати на индиректно појачану активност SERCA2a и 

побољшану дијастолну дисфункцију која је уочена у овој студији (472). Слично томе, 

примена сакубитрил/валсартана није довела до повећања експресије SERCA2a, нити до 

побољшања фосфорилисани (p)-PLN/PLN односа у моделу ДМТ2 код пацова (473). 

Обзиром да у нашем истраживању није испитиван утицај примењених терапијских 

протокола на активност SERCA2a, било би од великог значаја испитати да ли 

коадминистрација емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана испољава синергистичко 

дејство и повећава активност SERCA2a и ниво PLN у моделу срчане инсуфицијенције 

изазване применом ISO код пацова. 

 У нашем истраживању уочено је снижење SLVP при вишим вредностима CPP у 

HF групи у поређењу са CTRL групом, што указује на то да су болесне животиње имале 

значајно оштећену систолну функцију леве коморе. Примењени терапијски протоколи 

нису утицали на вредност SLVP, док вредности DLVP нису биле подложне променама 

нити у групи пацова са срчаном инсуфицијенцијом без третмана (HF група), нити након 

примене терапијских протокола. Поред тога, када је срце поново подвргнуто протоколу 

ауторегулације, у нашем истраживању није уочена статистички значајна разлика у 

вредности SLVP и DLVP унутар испитиваних група. 

 Вредност HR је била значајно нижа у HF и HF-EMPA групи при вредности CPP 

од 40 и 100 cmH2O у односу на CTRL групу, док статистички значајна разлика у 

вредности овог параметра није уочена између других испитиваних група. Овај резултат 

може указивати на то да пораст HR изостаје код изолованог срца пацова са срчаном 

инсуфицијенцијом, и то независно од примене монотерапије емпаглифлозином, што 

може бити последица поремећене регулације симпатичког нервног система или других 

механизама који регулишу HR у испитиваном моделу. Штавише, у HF групи уочена је 

значајно нижа вредност HR при вредностима CPP од 60 и 80 cmH2O приликом 

поновног пораста перфузионог притиска током ауторегулације. Такође, значајно нижа 

вредност HR уочена је у групама које су третиране емпаглифлозином (HF-EMPA и HF-

EMPA+S/V група), и то при вредностима CPP од 60 cmH2O. 

У HF групи CF је, при већим вредностима CPP (80-100 cmH2O) је био знатно 

виши у односу на здрава срца, указујући на смањену реактивност коронарних крвних 

судова и ендотелну дисфункцију. Вредност CF је била значајно нижа у HF-S/V групи 
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при вредностима CPP од 60-120 cmH2O, као и у HF-EMPA+S/V групи при вредностима 

CPP од 80-120 cmH2O у односу на HF групу. Са друге стране монотерапија 

емпаглифлозином (HF-EMPA) је значајно снизила CF у односу на HF групу при 

вредности CPP од 120 cmH2O. Међутим, значајно нижа вредност CF забележена је у HF 

групи приликом поновног излагања срца порасту перфузионог притиска током 

ауторегулације при вредности CPP од 120 cmH2O, што сугерише да срце у стању 

срчане инсуфицијенције не може одржати адекватну функцију, нарочито при високом 

CPP. Вредности CF су знатно приближније вредностима у контролној групи, у 

поређењу са групама где је примењен монотерапијски приступ, указујући на 

синергистички ефекат примењених терапеутика у превенцији оштећења ендотелне 

функције и реактивности крвних судова. 

 

5.4 УТИЦАЈ КОМБИНОВАНЕ ПРИМЕНЕ ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И 

САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА МОРФОМЕТРИЈСКЕ ПАРАМЕТРЕ И 

ИНДЕКС ХИПЕРТРОФИЈЕ ПАЦОВА СА СРЧАНОМ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

У нашем истраживању праћен је утицај примењених терапијских протокола на 

вредности BW у више временских тренутака током трајања експерименталног 

протокола, и то 1., 7., 35., 49. и 63. дана. На почетку експерименталног протокола (1. 

дан), као и последњег дана примене ISO (7. дан), кретање вредности BW је било 

стабилно у смислу да нису детектоване значајне разлике између групе пацова са 

срчаном инсуфицијенцијом (eHF група) и здравих, контролних пацова (CTRL група). 

Већ након четири недеље од последње ISO дозе (35. дан) пацови из eHF групе имали 

значајно веће вредности BW у односу на CTRL групу. Две недеље од почетка примене 

терапијских протокола (49. дан), као и на крају експерименталног протокола (63. дан) 

овај тренд је настављен, те је уочено да су пацови из HF групе имали значајно повећање 

вредности BW у односу на CTRL групу. Две недеље од почетка примене терапијских 

протокола (49. дан), сви пацови из група које су подвргнуте терапијском протоколу 

(HF-EMPA, HF-S/V и  HF-EMPA+S/V група) имали су значајно вишу вредност BW у 

односу на CTRL групу. Такође, две недеље од почетка примене терапије (35. дан) у 

групи HF-S/V уочена је мања вредност BW у односу на HF, HF-EMPA и HF-EMPA+S/V 

групу. На крају експерименталног протокола (63. дан) уочен је значајан пораст BW у 

HF-EMPA и HF-EMPA+S/V групи у односу на CTRL групу, као и значајно снижење 

BW у свим групама код којих се примењивао терапијски протокол (HF-EMPA, HF-S/V 

и  HF-EMPA+S/V група) у односу на HF групу. Поред тога, HF-S/V група је имала 

значајно нижи BW на крају експерименталног протокола (63. дан) у односу на HF-

EMPA-S/V групу. 

На крају експерименталног протокола, уочено је да су примена ISO, као и 

терапијских протокола, значајно утицали на вредности HW и HW/BW индекса. У HF 

групи је забележен значајан пораст вредности HW и HW/BW индекса у поређењу са 

CTRL групом. Претходне експерименталне студије су такође потврдиле да хронична 

примена ISO узрокује хипертрофију миокарда, што је приказано кроз пораст вредности 

индикатора хипертрофије, као што је HW/BW индекс (428). Овакви резултати, заједно 

са претходно добијеним ехокардиографским мерењима, указују на то да претерана 

адренергичка стимулација води ка дисфункцији и ремоделовању миокарда (474). Са 

друге стране, у свим групама код којих је примењиван терапијски протокол (HF-EMPA, 

HF-S/V и HF-EMPA+S/V група) дошло је до значајног снижења HW, при чему се 

монотерапија сакубитрил/валсартаном (HF-S/V) показала као најефикаснијом. Такође, 

сви терапијски протоколи примењивани у нашем истраживању (HF-EMPA, HF-S/V и 
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HF-EMPA+S/V група) су повољно утицали на вредност HW/BW индекса у поређењу са 

HF групом, при чему се двојна терапија (HF-EMPA+S/V) показала као најефикаснија.  

У експерименталној студији која је испитивала оштећење миокарда које је 

изазвано применом ISO, показано је да примена сакубитрил/валсартана повољно утиче 

на вредности HW и HW/BW индекса, што је највероватније последица  побољшане 

хомеостазе Ca
2+

 услед повећаног присуства Ca
2+

ATPазе 2а и Na-Ca
2+

 измењивача-1 

(475). Међутим, ефекти примене емпаглифлозина, самостално или у комбинацији са 

сакубитрил/валсартаном на вредности HW или HW/BW индекса у моделу срчане 

инсуфицијенције изазване применом ISO, још увек недостају. У експерименталном 

моделу дијабетеса изазваног стрептозоцином код пацова уочен је сличан механизам 

постигнут применом емпаглифлозина на ремоделовање миокарда, као што је то 

описано са сакубитрил/валсартаном у претходно поменутој студији (429). У овој 

студији, примена емпаглифлозина снизила је HW и HW/BW индекс, побољшањем 

регулације Ca
2+

 и Na
+
 струја и функције Na

+
/H

+
-измењивача. Са друге стране, поједини 

аутори су показали снижење BW услед оштећења миокарда које је узроковано 

применом ISO (476), што је супротно резултатима добијеним у нашој студији. Ове 

разлике су вероватно последица примене различитих експерименталних протокола, с 

обзиром да је трајање нашег протокола било осам недеља у поређењу са протоколима 

који су трајали углавном четири недеље или краће. У нашем истраживању, пораст BW 

се донекле може схватити као последица акумулације течности (477) што је и 

очекивано код пацијената са HFrEF (297). 

 

5.5 УТИЦАЈ КОМБИНОВАНЕ ПРИМЕНЕ ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И 

САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА ВРЕДНОСТ КАРДИОСПЕЦИФИЧНИХ 

МАРКЕРА И НАТРИУРЕТСКИХ ПЕПТИДА ПАЦОВА СА СРЧАНОМ 

ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

 cTnT и cTnI су специфични и осетљиви биомаркери оштећења кардиомиоцита, 

који се широко примењују у експерименталним студијама. Више истраживања 

спроведених на пацовима је описало повезаност између нивоа cTnT или cTnI у серуму и 

тежине кардиотоксичности изазване применом ISO (478, 479). Примена ниских доза 

ISO (8–64 μg/kg) код пацова довела је до пораста серумске концентрације cTnT у року 

од три сата након примене, без значајних морфолошких оштећења миокарда (480). 

Међутим, примена већих доза ISO (125–500 μg/kg) изазвалa je значајна оштећења 

миокарда, која су праћена апоптозом и некрозом, што је резултирало већим скоком 

вредности cTnT (480). Аутори су такође закључили да је пораст iNOS 

имунореактивности корелирало са тежином оштећења миокарда, што сугерише да 

стварање NO путем повећане експресије iNOS може имати значајну улогу у патогенези 

оштећења кардиомиоцита (480). У моделу ИМ изазваног применом ISO, забележен је 

значајан пораст cTnI, cTnT, и CK-MB у односу на контролне, здраве животиње (481). 

Такође, у студији коју су спровели Li и сарадници, 7-дневни ISO третман (у дози од 5 

mg/kg дневно) значајно је повећао вредности NT-proBNP у групи пацова са срчаном 

инсуфицијенцијом у односу на здраве животиње (482), што је у складу са нашим 

резултатима. У нашој студији, уочене су значајно више вредности кардиоспецифичних 

маркера (cTnI, CK-MB и NT-proBNP) на крају експерименталног протокола у HF групи 

у поређењу са CTRL групом. Терапијски протоколи примењивани у нашем 

истраживању (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V група) резултирали су значајно 

вишим вредностима cTnI и NT-proBNP у односу на CTRL групу, које се притом нису 

значајно разликовале од вредности забележених у HF групи. Овакви резултати могу 
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указивати на то да примењена терапија у нашем истраживању, иако испољава 

позитивне ефекте у погледу побољшања функције и структуре миокарда, можда није 

довољна да потпуно преокрене биохемијски дисбаланс уочен код пацова са срчаном 

инсуфицијенцијом изазваном применон ISO.  

У студији коју су спровели Zhang и сарадници, истражен је ефекат 

четворонедељне терапије сакубитрил/валсартаном на ниво NT-proBNP у моделу HFpEF. 

Резултати ове студије су показали да терапија сакубитрил/валсартаном значајно 

смањује концентрацију NT-proBNP, што су истраживачи повезали антифибротским 

потенцијалом овог агенса, који је посредован TGFβ1/Smad3 сигналном каскадом (483). 

Клинички ефекти комбиноване терапије емпаглифлозином и сакубитрил/валсартаном 

описани су и у претходним студијама на хуманој пупулацији. Наиме, у једној 

ретроспективној студији показано је да коадминистрација емпаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана значајно снижава вредности cTnI и NT-proBNP код 

хипертензивних пацијената са срчаном инсуфицијенцијом (484). Иако у нашем 

истраживању нису уочене значајне разлике између група са терапијским протоколима и 

HF групе у погледу серумске концентрације cTnI и NT-proBNP, двојна терапија (HF-

EMPA+S/V група) је имала тенденцију најефикаснијег снижења концентрације ових 

кардиоспецифичних маркера. Са друге стране, монотерапија сакубитрил/валсартаном 

(HF-S/V група) је једини третман у нашем истраживању који је успео да снизи вредност 

серумске концентрације CK-MB у односу на HF групу. 

 

5.6 УТИЦАЈ КОМБИНОВАНЕ ПРИМЕНЕ ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И 

САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА ОКСИДАЦИОНИ СТАТУС ПАЦОВА СА 

СРЧАНОМ ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

5.6.1 Утицај комбиноване примене емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана на 

системски оксидациони статус пацова са срчаном инсуфицијенцијом 

На основу досадашњих истраживања о улози оксидационог стреса и 

инфламације у срчаној инсуфицијенцији, јасно је да су ови процеси кључни за развој и 

прогресију овог синдрома. Оксидациони стрес и инфламација нису само међусобно 

повезани, већ и појачавају своје ефекте у ткиву миокарда, што изазива озбиљне 

структурне и функционалне промене. Разумевање ових механизама и њихове 

интеракције је од пресудне важности за развој нових терапијских стратегија које ће 

моћи да циљају и оксидациони стрес и процес инфламације. Терапије које могу да 

преломе ову патолошку петљу и поправе равнотежу између оксидационог оштећења и 

антиоксидационе одбране, као и да регулишу инфламацијски одговор, могу да буду 

кључне за лечење срчане инсуфицијенције и побољшање исхода болести ових 

пацијената (50). На крају експерименталног протокола у нашем истраживању, 

одређивали смо системски оксидациони статус пацова са срчаном инсуфицијенцијом у 

циљу процене ефикасности комбиноване примене емпаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана у односу на монотерапију овим агенсима. 

У нашем истраживању, по завршетку експерименталног протокола, у узорцима 

плазме пацова из HF групе детектоване су значајно више концентрације TBARS, O2
-
 и 

H2O2 у односу на контролне, здраве животиње (CTRL група). У нашем истраживању, 

значајно више концентрације TBARS биле су присутне у плазми пацова HF-EMPA и 

HF-S/V групе у односу на CTRL групу. Са друге стране пацови који су третирани 

двојном терапијом (HF-EMPA-S/V група) су имали значајно нижу концентрацију 

TBARS у односу на HF групу, које су биле сличне вредностима уоченим у CTRL групи. 

Такође, значајно ниже концентрације O2
- 

и H2O2 уочене су у групама код којих се 
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примењивао терапијски протокол (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V групa) у односу 

на HF групу. Штавише, најпроминентнији ефекат на вредности O2
- 
у плазми остварен је 

применом монотерапије сакубитри/валсартаном (HF-S/V група) и двојном терапијом 

(HF-EMPA+S/V група). Важно је напоменути да је двојна терапија (HF-EMPA+S/V 

група) најефикасније снизила концентрацију H2O2 у плазми која је била приближна 

вредностима детектованим у групи здравих животиња (CTRL групa). Интересантно је 

да у нашој студији нису уочене значајне разлике у концентрацији NO2
-
 међу 

испитиваним групамa.  

По завршетку експерименталног протокола, у узорцима серума пацова из HF 

групе детектована је значајно нижа активност антиоксидационих ензима CAT, SOD, као 

и нижи ниво GSH у односу на CTRL групу. У студији коју су спровели Imran и 

сарадници показано је да пацови са ИМ који је изазван применом ISO имају значајно 

ниже вредности укупне антиоксидационе активности у серуму пацова са ИМ у односу 

на контролне пацове (234), што је у складу са нашим резултатима. Иако у нашем 

истраживању није уочена значајна разлика у активности CAT између група код којих се 

примењивао терапијски протокол (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V група) и групе 

болесних пацова (HF група), значајно нижа активност овог ензима регистрована је у 

свим групама третираним терапијским протоколом у поређењу са CTRL групом.  

Такође, Xing и сарадници су показали да дводневна примена ISO код пацова узрокује 

оштећење структуре и поремећај функције миокарда, које је праћено значајним 

снижењем серумске активности SOD и порастом серумске концентрације 

малонилалдехида (енгл. Malondialdehyde - MDA) у третираној групи животиња у 

односу на контролу (481), потврђујући да је оксидациони стрес један од механизама 

негативног дејства ISO на срчани мишић. Значајно виша активност SOD уочена је у HF-

EMPA+S/V групи у односу на CTRL и HF групу, као и на групе третиране 

монотерапијом (HF-EMPA и HF-S/V група). Посматрајући групе код којих се 

примењивао терапијски протокол, ниво GSH је био значајно виши једино у HF-

EMPA+S/V групи у односу на HF групу, указујући на појачан антиоксидациони 

потенцијал двојне терапије у односу на монотерапију емпаглифлозином и 

сакубитрил/валсартаном. У досадашњим изворима литературе описано је неколико 

сигналних каскада које посредују у антиоксидационој активности емпаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана. Примена емпаглифлозина у експерименталном моделу IRI 

кардиомиоцита изложених хипогликемији довела је до активације JAK2/STAT3 

сигналног пута и снижења оксидационог стреса (485). Значај ове сигналне каскаде у 

кардиопротекцији коју остварује емпаглифлозин потврђен је смањењем протективних 

способности овог агенса током нисходне регулације STAT3. Поред тога, примена 

емпаглифлозина је довела до смањења интрацелуларних ROS, побољшања MMP и 

смањења експресије iNOS у експерименталном моделу срчане инсуфицијенције 

изазване лигацијом коронарне артерије (486). Активација AMPK/ PGC-1α је још један 

сигнални пут који је препознат да посредује у антиоксидационом дејству 

емпаглифлозина (356). Са друге стране, један од главних механизама који посредује у 

кардиопротективним својствима сакубитрил/валсартана је управо антиоксидациона 

способност овог агенса и последично побољшање активности митохондрија. Показано 

је да примена сакубитрил/валсартана смањује експресију митофузина 2 (енгл. Mitofusin 

2 - Mfn2) и фосфорилисаног Drp1 повезаних са митохондријском функцијом, као и 

NADPH оксидаза повезаних са оксидационим стресом у експерименталнокм моделу 

кардиореналног синдрома (487). Резултати нашег истраживања показали су да је управо 

антиоксидациони потенцијал емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана један од 

кључних механизама који су одговорни за кардиопротективна својства ових агенаса. 
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5.6.2 Утицај комбиноване примене емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана на 

оксидациони статус ткива миокарда пацова са срчаном инсуфицијенцијом 

Код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом повећани су маркери 

оксидационог стреса у ткиву миокарда и плазми, што корелира са дисфункцијом леве 

коморе. Наиме, ROS имају негативан утицај на регулацију динамике Ca
2+

 у миокарду, 

што је праћено појавом аритмија, апоптозе, некрозе и ремоделовања миокарда (488). 

Примена ISO у нашем истраживању узроковала је поремећај оксидационог статуса у 

ткиву миокарда, који се огледао кроз пораст концентрације TBARS, снижење 

активности антиоксидационих ензима CAT и SOD, као и снижење нивоа GSH у групи 

пацова са срчаном инсуфицијенцијом (HF група), у односу на контролне, здраве пацове 

(CTRL група). Претходне студије су показале да код пацова са ИМ, који је изазван 

применом ISO, долази до значајног нарушавања система антиоксидационе заштите, 

који је праћен значајним падом вредности SOD, CAT, глутатион редуктазе (GR), GPx, 

глутатион-S-трансферазе (GST) и GSH у ткиву миокарда у болесној групи животиња у 

поређењу са здравим пацовима (234). 

За разлику од монотерапије емпаглифлозином (HF-EMPA група) и 

сакибитрил/валсартаном (HF-EMPA+S/V група), примена двојне терапије (HF-

EMPA+S/V група) је довела до значајног снижења концентрације TBARS у ткиву 

миокарда у поређењу са HF групом. Са друге стране, сви терапијски протоколи (HF-

EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V група) су унапредили антиоксидациони систем 

заштите у ткиву миокарда, узрокујући значајно вишу активност антиоксидационих 

ензима CAT и SOD у односу на HF групу. Међутим, једино су групе код којих је 

примењиван сакибитрил/валсартан (HF-S/V и HF-EMPA+S/V група) довеле до пораста 

нивоа GSH у односу на HF групу у ткиву миокарда, са најизраженијим ефектом 

примећеним током примене двојне терапије (HF-EMPA+S/V група). Са друге стране, 

монотерапија емпаглифлозином (HF-EMPA) није остварила очекиване ефекте, штавише 

у овој групи пацова је уочен значајно нижи ниво GSH у односу на CTRL групу.  

Примена сакубитрил/валсартана код пацова са ИМ значајно је смањила 

оштећење миокарда и редуковала величину инфарктног подручја, што је највероватније 

последица способности овог агенса да смањи оксидациони стрес (234). Штавише, 

Croteau и сарадници су показали да је сакубитрил/валсартан ефикаснији од валсартана 

у погледу смањења оксидационог стреса у ткиву миокарда. Овај ефекат је 

највероватније посредован смањењем оксидованог липид 4-хидрокси-2-ноненалa код 

мишева са метаболичком болешћу срца (235). У експерименталном моделу дијабетесне 

кардиомиопатије код мишева, показано је да примена сакубитрил/валсартана повећава 

ниво GSH и однос GSH/GSSG у ткиву миокарда, што је праћено побољшањем функције 

и степена ремоделовања миокарда. Аутори су закључили да је антиоксидациони 

потенцијал овог агенса највероватније повезан са инхибицијом фосфорилације 

JNK/p38MAPK, као и транслокацијом NF-κB у једро (237). Са друге стране, примена 

емпаглифлозина у in vitro условима смањује стрес ендоплазматског ретикулума и 

последично снижава оксидациони стрес, инфламацију и апоптозу кардиомиоцита код 

пацова са кардиомиопатијом изазваном применом DOX (353). Емпаглифлозин је 

показао значајан антиоксидациони потенцијал смањењем ROS продукције и нивоа 

MDA и повећањем активности антиоксидационих ензима (CAT, SOD, и GPx) у 

миокарду дијабетичних мишева (354). Обзиром да је Nrf2 главни регулатор 

антиоксидационог статуса, аутори су закључили да примена емпаглифлозина 

промовише транспорт Nrf2 у једро, као и да повећава  mRNA смањену експресију гена 

за Nrf2 каскаду, што је један од механизама којим емпаглифлозин остварује своје 

антиоксицаионе ефекте у моделу дијабетичне кардиомиопатије (354). Сличне резултате 
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су представили Li и сарадници, који су додатно показали да примена емпаглифлозина 

смањује ниво NOX4 у ткиву миокарда дијабетичних пацова, и то смањењем активности 

NADPH оксидазе (343). Поред тога, показано је да антиоксидациони ефекти 

емпаглифлозина посредовани дејством на AMPK сигналну каскаду смањује 

инциденцију атријалне фибрилације код дијабетичних пацова (351).  Иако 

антиоксидациона својства комбиноване терапије емпаглифлозином и 

сакубитрил/валсартаном нису довољно истражена, показано је да примена ова два 

агенса у виду монотерапије и комбиновано има значајан антиоксидациони потенцијал у 

моделу кардиотоксичности изазване применом метотрексата и хипоксије ембрионалних 

H9C2 кардиомиоцита (489).  Резултати нашег истраживања указују да су сви терапијски 

протоколи имали утицај на смањење оксидационог стреса у ткиву миокарда пацова са 

срчаном инсуфицијенцијом, али да је двојна терапија емпаглифлозином и 

сакубитрил/валсартаном (HF-EMPA+S/V) била најефикаснија. 

 

5.6.3 Утицај комбиноване примене емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана на 

оксидациони статус у коронарном венском ефлуенту пацова са срчаном 

инсуфицијенцијом 

У нашем истраживању је показано да срчана инсуфицијенција код пацова (HF 

група) узрокује значајан пораст прооксидационог маркера, TBARS (при свим 

вредностима CPP), NO2 (при вредностима CPP од 80-120 cmH2O), O2
- 
(при вредностима 

CPP од 60-120 cmH2O) и H2O2 (при вредностима CPP од 60-120 cmH2O), при чему 

различити терапијски протоколи имају варијабилан утицај на њихово смањење у 

односу на CTRL групу. Најефикасније снижење вредности TBARS уочено је у HF-

EMPA групи, и то при свим вредностима CPP, док су монотерапија 

сакубитрил/валсартаном (HF-S/V група), као и двојна терапија (HF-EMPA+S/V група) 

биле ефикасне у снижавању TBARS углавном при вишим вредностима CPP у односу на 

HF групу. Сви терапијски протоколи (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V група) су 

допринели снижењу концентрација NO2
-
 O2

-
 при већим вредностима CPP, при чему је 

монотерапија сакубитрил/валсартаном (HF-S/V група) била најделотворнија у снижењу 

концентрације NO2
-
, а обе групе третиране сакубитрил/валсартаном (HF-S/V и HF-

EMPA+S/V група) испољиле су најефикасније снижење O2
-
  у поређењу са HF групом. 

Двојна терапија (HF-EMPA+S/V група) показала је највећу ефикасност у смањењу H2O2, 

нарочито при високим вредностима CPP. 

Наше истраживање показало је да поновно излагање изолованог срца протоколу 

ауторегулације узрокује специфичне промене у концентрацији прооксидационих 

параметара у CVE, зависно од примене различитих терапијских протокола. Смањење 

концентрације TBARS у HF групи при вишим вредностима CPP и у HF-EMPA+S/V 

групи при нижим вредностима CPP указује на потенцијалну адаптивну реакцију, док је 

у HF-S/V групи уочен пораст овог маркера, што може указивати на прооксидациони 

ефекат при нижим вредностима CPP. Концентрација NO2
- 
значајно је повећана у HF-

EMPA и HF-S/V групама при вишим вредностима CPP током поновног излагања 

протоколу ауторегулације, док је у HF-EMPA+S/V групи дошло до њеног смањења, што 

сугерише да различити терапијски режими имају варијабилан утицај на продукцију NO 

у условима поновљене ауторегулације. Што се тиче O2
-
, његова концентрација је 

порасла у CTRL, HF-EMPA и HF-S/V групама при нижим вредностима CPP, што може 

указивати на повећану продукцију O2
-
 услед оксидационог стреса изазваног 

поновљеним стимулусом ауторегулације. Сличан тренд је примећен и код H2O2, где је 

поновна ауторегулација довела до његовог смањења у CTRL групи, али и до повећања у 
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HF-S/V и HF-EMPA+S/V групама при специфичним вредностима CPP, што може 

указивати на различите ефекте терапије на продукцију овог маркера оксидационог 

стреса. 

Наши резултати сугеришу да поновљена промена перфузионог притиска током 

ауторегулације може модификовати оксидациони статус у зависности од примене 

одређених терапијских стратегија, што може имати значајне импликације у разумевању 

механизама срчане дисфункције и потенцијалних терапијских интервенција. CVE, који 

одводи дезоксигенисану крв из миокарда, представља кључан медијум за процену 

маркера оксидационог стреса у срчаном мишићу. Li и сарадници су показали да 

емпаглифлозин спречава активацију NOX и продукцију ROS, што се постиже 

инхибицијом активности протеин киназе C (енгл. Protein kinase C - PKC) у хуманим 

коронарним артеријским ендотелним ћелијама (енгл. Coronary artery endothelial cells - 

HCAECs) изложеним механичком напрезању, што је ефекат посредован инхибицијом 

NHE/Na⁺/Na⁺/Ca²⁺ измењивач (NCX)/Ca²⁺ каскаде (490). Моделу срчане 

инсуфицијенције изазване оптерећењем притиском код пацова, показано је да примена 

сакубитрил/валсартана може ублажити оксидациони стрес и апоптозу регулацијом 

сиртуин 3 (енгл. Sirtuin 3 - Sirt3)/MnSOD сигналне каскаде (242). 

Поред тога, једна клиничка студија је процењивала краткорочне ефекте 

сакубитрил/валсартана на ендотелну функцију и артеријску крутост код пацијената са 

срчаном инсуфицијенцијом. Након шест месеци терапије, уочено је значајно смањење 

маркера оксидационог стреса, укључујући NOX-2 и 8-изопростанa у серуму (491). Иако 

ова студија није директно процењивала маркере оксидационог стреса у коронарном 

васкуларном кориту, системско смањење маркера оксидационог стреса указује на 

могућност да сакубитрил/валсартан такође смањује оксидациони стрес унутар 

коронарне циркулације. 

И сакубитрил/валсартан и SGLT2 инхибитори независно доприносе смањењу 

оксидационог стреса у кардиоваскуларним обољењима. Комбинација ових терапија 

може пружити појачане кардиопротективне ефекте истовременим деловањем на 

различите путеве укључене у оксидациони стрес и ремоделовање миокарда. 

 

5.7 УТИЦАЈ КОМБИНОВАНЕ ПРИМЕНЕ ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И 

САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА ХИСТОМОРФОЛОШКЕ 

КАРАКТЕРИСТИКЕ МИОКАРДА ПАЦОВА СА СРЧАНОМ 

ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

Фиброза и ремоделовање леве коморе имају значајан утичу на функцију срца и 

ток болести код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом. Акумулација фиброзног 

ткива у миокарду леве коморе доводи до губитка нормалне функције миокарда и 

поремећаја контрактилности, чиме се смањује способност срца да ефикасно “пумпа” 

крв. Код пацијената са HFrEF, фиброза настаје углавном као последица губитка 

кардиомиоцита, што доводи до систолне дисфункције леве коморе. 

У нашем истраживању, HE бојење је коришћено за процену морфологије 

миокарда. CTRL група је имала регуларну морфолошку структуру без едема 

кардиомиоцита, инфилтрације инфламацијских ћелија или интерстицијалног едема, док 

је HF група показала некрозу, дилатиран интерстицијум, повећану ћелијску густину са 

мононуклеарним инфламацијским ћелијама и ћелијама типа фибробласт-фиброцит. 

Морфологија срца у леченим групама била је побољшана у поређењу са HF групом, са 

умереним променама као што су дискретни интерстицијални едем, запаљенска 

инфилтрација и хипертрофија појединачних кардиомиоцита. У поређењу са CTRL 
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групом, површина пресека (CSA) кардиомиоцита у HF групи била је значајно већа (за 

70%), као и LSD (за 62%). Групе HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V показале су 

значајно смањење CSA кардиомиоцита (за 20%, 46% и 40%, респективно) и LSD (за 

20%, 42% и 35%, респективно) у поређењу са HF групом. Док није било значајне 

разлике између HF-S/V и HF-EMPA+S/V група у погледу CSA кардиомиоцита и LSD, 

обе су значајно смањиле ове параметре у поређењу са HF-EMPA групом. Ипак, лечене 

групе су имале значајно већу CSA и LSD у поређењу са CTRL групом. 

Примена сакубитрил/валсартана (HF-S/V група) је имала приближно исте 

протективне ефекте комбинована примена емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана 

(HF-EMPA+S/V група), док је монотерапија емпаглифлозином (HF-EMPA) показала 

мање протективно дејство на морфологију и фиброзу миокарда. У једној 

експерименталној студији, примена ISO је узроковала појаву интерстицијалног едема и 

субендокардијалне фиброзе, које су биле праћене дегенерацијом и смрћу 

кардиомиоцита, повећаним садржајем колагена и ћелијским инфилтратом (492). У 

студији Chung-a и његових сарадника, уочени су слични ефекти емпаглифлозина на 

фиброгенезу миокарда, као у нашем истраживању. Наиме, третман емпаглифлозином је 

смањио миграцију и продукцију колагена у хуманим кардиомиоцитима срчаних 

преткомораtion и унапредио регулацију Ca
2+

 (493). У другом делу поменуте студије, 

који је подразумевао коришћење експерименталног модела срчане инсуфицијенције 

изазване применом ISO код пацова, показано је да овај агенс побољшава систолну и 

смањује фиброзу миокарда (493). Примена емпаглифлозина код мишева са изазваним 

дијабетесом испољава антифибротска својства, која су посредована инхибицијом 

продукције колагена преко TGF-β/Smad и Nrf2/ARE сигналне каскаде, што се 

манифестује побољшањем структуре и функције миокарда (343).  Поред тога, 

емпаглифлозин значајно смањује експресију колагена у ткиву миокарда, превасходно 

смањењем про-Col1α1 и MMP-9 код мишева третираних са DOX (344). Слично томе, 

третман сакубитрил/валсартаном је смањио садржај Col1 и Col3 у ткиву миокарда 

пацова са HFpEF (494). Аутори ове студије су указали да је инхибиција TGF-β1/Smad3 

сигналне каскаде један од важних механизама за антифибротско дејство 

сакубитрил/валсартана. Побољшање срчане функције уочено код пацова са ИМ који су 

третирани сакубитрил/валсартаном, ефекат је који се повезује управо са 

антихипертрофијским и антифибротским дејством овог агенса (222). Прецизније, 

смањење фиброзе применом сакубитрил/валсартана повезано је са смањењем 

интерстицијалне, али не и периваскуларне фиброзе (222). Поред тога, антифибротски 

ефекти сакубитрил/валсартана су у великој мери повезани са дејством сакубитрил 

компоненте. Наиме, значајно снижење mRNA експресије TGF-β1 и Col1a1 уочено је 

при примени сакубитрил/валсартана у односу на монотерапију валсартаном (224). 

У нашем истражвању, најпроминентнији протективни ефекат на морфологију и 

фиброзу миокарда уочен је у групама животиња које су третиране 

сакубитрил/валсартаном (HF-S/V и HF-EMPA+S/V група), што указује на снажно 

дејство овог агенса на патохистолошке промене миокарда у срчаној инсуфицијенцији 

изазваној применом ISO. Обзиром да нема довољно података о ефектима 

коадминистрације емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана на хистоморфолошке 

карактеристике миокарда у моделу срчане инсуфицијенције, из досадашњих 

истраживања можемо закључити да се сакубитрил/валсартан показао као ефикаснији у 

спречавању фиброзе миокарда, највероватније путем инхибиције TGF-β1/Smad3 

сигналне каскаде. Са друге стране, емпаглифлозин такође утиче на  TGF-β1/Smad3 

сигнализацију, али доприноси редукцији фиброзе и хипертрофије делимично и 

смањењем експресије колагена и побољшањем хомеостазе Ca
2+

. Комбинована примена 

емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана би могла бити најповољнија по очување 
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хистоморфологије миокарда, обзиром да на синергистички ефекат ових агенаса 

потенциран циљањем различитих молекуларних сигналних каскада. 

 

 

 

 

5.8 УТИЦАЈ КОМБИНОВАНЕ ПРИМЕНЕ ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И 

САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА НА РЕЛАТИВНУ ГЕНСКУ ЕКСПРЕСИЈУ 

ОДРЕЂЕНИХ МАРКЕРА КОД ПАЦОВА СА СРЧАНОМ 

ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈОМ 

5.8.1 Утицај комбиноване примене емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана на 

релативну генску експресију антиоксидационих маркера код пацова са срчаном 

инсуфицијенцијом 

Као што је претходно описано, оксидациони стрес је у уско повезан са 

патофизиологијом срчане инсуфицијенције, обзиром да је неколико молекуларних 

механизама препознато у вези са оксидационим оштећењем миокарда (495). Резултати 

нашег истраживања показали су да је експресија гена за SOD-1, SOD-2 и eNOS значајно 

снижена у HF групи у односу на CTRL групу, што указује на смањену антиоксидативну 

заштиту и потенцијално оштећену ендотелну функцију у условима срчане 

инсуфицијенције. Примена ISO узрокује значајно смањење експресије SOD-1 и SOD-2 

код пацова (496), што је у складу са резултатима добијеним у нашем истраживању. Код 

пацијената са кардиоваскуларним болестима показан је постепени пад активности 

екстрацелуларне SOD у односу на развој поремећаја геометрије леве коморe, указујући 

да овај маркер може да буде повезујући чинилац ремоделовања леве коморе и развоја 

срчане инсуфицијенције код ове популације пацијената (497). Поред тога, у студији 

коју су спровели Deger и сарадници, примена ISO код пацова узроковала је значајан 

пораст експресије iNOS и eNOS у односу на здраве животиње, што је праћено 

оштећењем кардиомиоцита и развојем некротичних подручја у ткиву миокарда (498). 

Међутим, иако је експресија гена за eNOS у нашем истраживању била значајно снижена 

у HF групи у односу на CTRL групу, експресија гена за iNOS је била значајно повишена. 

У нашем истраживању, примена терапијских протокола (HF-EMPA, HF-S/V, и 

HF-EMPA+S/V група) је изазвала различите ефекте на експресију гена за SOD-1, SOD-2 

и eNOS. Експерименталне групе третиране емпаглифлозином (HF-EMPA и HF-

EMPA+S/V група) су имале значајно већу експресију SOD-1 у поређењу са HF групом, 

што указује на потенцијални антиоксидативни ефекат емпаглифлозина, било у 

монотерапији или у комбинацији са сакубитрил/валсартаном. Међутим, у HF-S/V групи, 

експресија SOD-1 је била нижа у поређењу са CTRL групом, што може сугерисати да 

овај третман нема исту способност повећања антиоксидативне одбране као у случају 

комбиноване терапије са емпаглифлозином. Када је у питању експресија SOD-2, сви 

терапијски протоколи (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V група) су показали 

значајно нижи ниво у односу на CTRL групу, али је само група третирана двојном 

терапијом (HF-EMPA+S/V група) показала значајно повећање експресије гена за SOD-2 
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у поређењу са HF групом. Овај налаз указује да комбинована терапија може имати 

предност у погледу регулације SOD и смањења оксидативног оштећења.  

У експерименталној студији, Cotrin и сарадници су показали да примена 

емпаглифлозина ефикасно повећава генску експресију SOD-1 и SOD-2 и доводи до 

ефикасне превенције ремоделовања миокарда код мишева на масној дијети (499), што је 

у складу са нашим резултатима. Са друге стране, ефекти сакубитрил/валсартана на 

генску експресију SOD-1 и SOD-2 нису довољно испитани у моделима 

кардиоваскуларне патологије и срчане инсуфицијенције изазване применом ISO. 

Међутим, примена сакубитрил/васлартана узрокује повећање експресије SOD у моделу 

дијабетесне нефропатије код пацова (500), што је праћено превенцијом прогресије 

бубрежне патологије. Поред тога, сматра се да је главни механизам ренопротективних 

ефеката сакубитрил/валсартана инхибиција NLRP3-CASP-1 сигналне каскаде и 

последичног смањења инфламације, оксидационог стреса и фиброзног процеса (500). 

У нашем истраживању, сви терапијски протоколи (HF-EMPA, HF-S/V и HF-

EMPA+S/V групa) су довели до значајног пораста генске експресију за eNOS у 

поређењу са HF групом. Интересантно је да је у групи која је третирана двојном 

терапијом (HF-EMPA+S/V група) забележена најнижа експресија гена за eNOS у односу 

на друге две терапијске групе, са статистичком значајношћу уоченом у односу на HF-

S/V групу. Такође, третман емпаглифлозином је повећао експресију cGCH1, што је 

праћено повећаном активацијом nNOS и eNOS, као и смањеном активацијом iNOS и 

коначно превенцијом ремоделовања миокарда код дијабетичних пацова са ИМ  (370). 

Сматра се да је један од механизама који је одговоран за кардиопротективне ефекте 

емпаглифлозина повезан са повећањем концентрације NO у наведној студији (370). 

Претходно је показано да је активација iNOS у периферним крвним судовима уско 

повезана са проинфламаторним цитокинима и да може имати значајну улогу у 

патогенези срчане инсуфицијенције са неповољним исходом (501). У нашем 

истраживању сви терапијски протоколи (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V група) су 

довели до значајног снижења генске експресије iNOS у односу на HF групу. Иако нису 

уочене значајне разлике између терапијских протокола, двојна терапије (HF-EMPA+S/V 

група) је имала тенденцију највеће ефикасности у снижењу генске експресије iNOS. 

Претходне студије су показале повишену активност iNOS у срчаној инсуфицијенцији, 

као и у дијабетесној кардиомиопатији, што је даље праћено порастом продукције NO и 

ROS (502). Ови резултати су у великој мери у складу са резултатима који су проистекли 

из нашег истраживања. У студији Chauhan и сарадника, уочена је повећана протеинска 

експресија iNOS и плазма концентрација NOx у моделу ендотелне дисфункције 

узроковане применом липополисахаридом (енгл. Lipopolysaccharide - LPS) код мишева, 

док код iNOS нокаут мишева није дошло до промене у концентрацији NOx (503). Ови 

резултати указују на повезаност између iNOS активности и ендотелне дисфункције 

(503). Поред тога, Koyani и сарадници су показали да примена емпаглифлозина смањује 

активацију iNOS у кардиомиоцитима мишева који су третирани LPS, што је праћено 

побољшањем кардиоваскуларне функције (504). Са друге стране, ефекти 

сакубитрил/валсартана на генску експресију eNOS и iNOS у моделима 

кардиоваскуларне патологије нису довољно истражени, иако постоје индиције да овај 

агенс може модификовати NOS сигналну каскаду у одређеним патолошким стањима. 

Протективни ефекти сакубитрил/валсартана испитивани су у моделу оштећења плућа 

узрокованог применом циклофосфамида код пацова (505). Аутори су показали да 

сакубитирл/валсартан значајно смањује експресију маркера инфламације и ублажава 

фиброзу плућног ткива (505). Иако у овој студији није директно одреживана генска 

експресија eNOS и iNOS, описани антиинфламаторни ефекти сакубитрил/валсартана 

могу указивати на потенцијалну модулацију NOS сигнализације. 
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Резултати нашег истраживања потврђују да је срчана инсуфицијенција праћена 

смањењем експресије антиоксидативних ензима (SOD-1, SOD-2) и eNOS-а, као и 

повећањем iNOS експресије, што указује на поремећену NO сигнализацију и повећан 

оксидативни стрес. Сви испитивани терапијски протоколи допринели су побољшању 

ових параметара у различитој мери. Емпаглифлозин је посебно утицао на повећање 

SOD-1, док су eNOS нивои умерено повећани у свим третираним групама. Са друге 

стране, комбинована терапија емпаглифлозином и сакубитрил/валсартаном је показала 

највећу ефикасност у нормализацији експресије SOD-2 и iNOS. Резултати указују да 

комбинована терапија има највећи потенцијал у смањењу оксидативног стреса и 

побољшању NO сигнализације код срчане инсуфицијенције изазване ISO код пацова. 

 

5.8.2 Утицај комбиноване примене емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана на 

релативну генску експресију (анти)инфламационих маркера код пацова са 

срчаном инсуфицијенцијом 

Инфмаламторни процес представља један од кључних механизама у 

патофизиологији срчане инсуфицијенције. Код HFrEF, инфламација се развија као 

последица „индексног” догађаја и периферне хипоперфузије ткива (70). 

Идентификација повишених нивоа проинфламаторних цитокина код пацијената са 

HFrEF означила је нову еру у истраживањима улоге имунолошког система у овој 

болести (69). 

Резултати претходних истраживања указују на значајну улогу NF-kB у 

прогресији срчане инсуфицијенције, са смањењем његове активности након 

побољшања срчане функције, на пример кроз употребу помоћног уређаја за леву 

комору (енгл. Left ventricule assist device - LVAD) (506). У нашем истраживању 

показано је примена ISO узрокује повећану експресију гена за NF-κB у HF групи 

поређењу са CTRL групом, што указује на појачану инфламацију у нашем моделу 

срчане инсуфицијенције. Такође, у студијама сличног дизајна показано је да примена 

ISO узрокује инсуфицијенцију антиоксидационог система, оксидационог оштећења и 

пораста проинфламацијских маркера, укључујући NF-κB (507, 508). У нашем 

истраживању, сви терапијски протоколи (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V група) су 

имала значајно нижу експресију гена за NF-κB у односу на HF групу, што указује на 

изразит антиинфламацијски потенцијал примењених агенаса. Наши резултати су у 

складу са претходним студијама које су показале да емпаглифлозин (509), као и 

сакубитрил/валсартан (510) могу смањити активацију NF-κB и тиме ублажити 

инфламаторне процесе у организму. 

 Пре скоро три деценије, Seta и колеге су поставили “цитокинску хипотезу”, која 

прогресију срчане инсуфицијенције повезује са повећањем концентрације ендогених 

цитокина (511). У једној мета-анализи која је укључивала 28 студија откривено је да 

пацијенти са хроничном срчаном инсуфицијенцијом имају значајно повећане нивое 

TNF-α, IL-6, IL-1β и C-реактивног протеина (енгл. C-reactive protein - CRP) у 

периферној крви у поређењу са здравим особама (512). Примена ISO у нашем 

истраживању изазвала је значајан пораст проинфламацијских цитокина (TNF-α, IL-6, 

IL-1β, и IL-17) у HF групи у односу на CTRL групу. Иако су сва три терапијска 

протокола (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V група) значајно снизила експресију 

гена за TNF-α у односу на CTRL групу, експресија гена за овај параметар је била 

значајно нижа у поређењу са HF групом, са највећом ефикасношћу уоченом током 

примене двојне терапије (HF-EMPA+S/V група). Поред тога, сви терапијски протоколи 

у нашем истраживању (HF-EMPA, HF-S/V и HF-EMPA+S/V група) узроковали су 
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значајно ниже експресије гена за IL-6, IL-1β и IL-17 у односу на HF групу. Што се тиче 

експресије гена за антиинфламацијске цитокине (IL-10 и IL-13) уочена је значајно нижа 

експресија гена за IL-10 у HF групи у поређењу са CTRL групом, док примењени 

терапијски протоколи нису показали значајан утицај на антиинфламацијске цитокине у 

односу на HF групу, што може значити да ови третмани примарно делују на сузбијање 

проинфламацијских механизама, али не и на повећање антиинфламацијског одговора.  

 Једна проспективна студија је показала да терапија емпаглифлозином током три 

месеца значајно смањује нивое IL-6 код пацијената са срчаном слабошћу и ДМТ2, што 

је праћено побољшањем квалитета живота и функционалног капацитета ових 

пацијената (513). У студији коју су спровели Gan и колегe, примена 

сакубитрил/валсартана је побољшала срчану функцију и смањила ремоделовање 

миокарда инхибицијом триптофан/кинуренин метаболизма и смањењем инфламације 

код пацова са срчаном инсуфицијенцијом (514). Ова студија је уједно забележила  и 

значајно смањење експресије инфламаторних фактора као што су IL-1β, TNF-α и IL-6 

након третмана сакубитрил/валсартаном (514). Иако до сада није довољно испитан 

ефекат комбиноване примене емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана на про- и 

антиинфлацијске маркере код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом, студије о овим 

лековима примењеним самостално указују на њихове потенцијалне антиинфлацијске 

ефекте. Наши резултати додатно потврђују значајну улогу инфламацијских механизама 

у патогенези срчане инсуфицијенције. Примењени терапијски протоколи, посебно 

комбинована терапија емпаглифлозином и сакубитрил/валсартаном, показали су 

изражен антиинфламацијски ефекат, што се огледа у смањењу експресије кључних 

инфламацијских маркера. Ови налази указују на потенцијал комбиноване примене 

емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана у клиничкој пракси који је усмерен на 

модулацију инфламацијског одговора код пацијената са HFrEF. 

 

5.8.3 Утицај комбиноване примене емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана на 

релативну генску експресију (анти)апоптотских маркера код пацова са срчаном 

инсуфицијенцијом 

У нашем истраживању уочено је да HF група показује нижу експресију Bcl-2, 

као и повишену експресију Bax у односу на CTRL групу. Поред тога, генске експресије 

CASP-3 и CASP-9  су биле значајно повишене у HF групи у односу на CTRL групу. Сви 

терапијски протоколи који су примењени у нашем истраживању (HF-EMPA, HF-S/V, и 

HF-EMPA+S/V групе) су значајно повећали релативну генску експресију Bcl-2 у односу 

на HF групу. Сва три терапијска протокола (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V групе) 

ефикасно снизила релативну генску експресију Bax. Иако су сва три терапијска 

протокола (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V групе) имала значајно вишу релативну 

генску експресију CASP-3 и CASP-9 у односу на CTRL групу, уједно су и ефикасно 

снизили ове параметре у односу на HF групу. 

Резултати претходних студија показали су да примена емпаглифлозина 

превенира ћелијску смрт у моделима И/Р повреде и дијабетичке кардиомиопатије 

активирајући антиапоптотске факторе и смањујући ROS-зависну ћелијијску смрт, као и 

однос про- и антиапоптотских молекула (254). Поред тога, неколико претклиничких 

студија показало је да сакубитрил/валсартан (С/В) има антиапоптотске ефекте који се 

манифестују смањењем експресије апоптотских маркера као што су Bax и Bcl-2, као и 

смањењем активности каспазе-3, што указује на његов потенцијал у заштити миокарда 

(190). Иако у нашем истраживању није уочена статистички значајна разлика између 

терапијских група у погледу генске експресије испитиваних (анти)апоптотских маркера, 
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примена двојне терапије је имала тенденцију да буде најефикаснија у снижењу генске 

експресије Bcl-2, CASP-3 и CASP-9, као и повећања генске експресије Bax, што указује 

на потенцијалну способност овог терапијског приступа у модулацији апоптотских 

путева и заштити од ћелијске смрти у срчанoj инсуфицијенцији. 

 

5.8.4 Утицај комбиноване примене емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана на 

релативну генску експресију одређених сигналних молекула код пацова са 

срчаном инсуфицијенцијом 

У нашем истраживању испитивана је релативна генска експресија одређених 

сигналних молекула код пацова са срчаном инсуфицијенцијом, као и ефекат 

промењених терапијских протокола. Резултати су показали да је релативна генска 

експресија JAK2 и STAT3  била значајно повишена у HF групи у поређењу са CTRL 

групом. Сви терапијски протоколи (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-EMPA+S/V групе) су 

довели до значајног снижења релативне генске експресије JAK2 и STAT3 у односу на 

HF групу, иако су ове вредности биле значајно повишене у односу на CTRL групу.  

Претходне студије су указале на потенцијалне ефекте емпаглифлозина на 

JAK2/STAT3 сигналну каскаду. Наиме, третман емпаглифлозином је значајно снизио 

ниво IL-6 код пацијената са кардиореналним синдромом тип 2, што је било праћено 

повећањем нивоа JAK2 и STAT3 (515). Ови резултати сугеришу да емпаглифлозин 

може имати антиинфламаторне ефекте који су повезани са активацијом JAK2/STAT3 

сигналних путева (515). Поред тога, у експерименталном моделу H/R изолованих 

кардиомиоцита изложених условима високог нивоа глукозе, примена емпаглифлозина 

је активирала JAK2/STAT3 сигнални пут, што је допринело заштити кардиомиоцита од 

H/R повреде (485). Међутим, након смањења експресије STAT3, заштитни ефекат 

емпаглифлозина је био ослабљен, што указује на важност овог пута у његовој 

заштитној активности (485). Са друге стране, директни ефекти сакубитрил/валсартана 

на JAK2/STAT3 сигнализацију нису довољно истражени. 

Резултати неколико студија које су испитивале кардиомиопатију узроковану 

дијабетесом и HF су утврдили повишену активност mTORC1, док инхибиција mTORC1 

доводи до повољних кардиопротективних ефеката, што сугерише значајну улогу 

прекомерне активације mTORC1 у овој патологији (516). Међутим, у нашем 

истраживању, релативна генска експресија mTOR је била значајно снижена у HF групи 

и свим групама које су имале терапијски протокол (HF-EMPA, HF-S/V, и HF-

EMPA+S/V група) у односу на CTRL групу. Међутим, у групама код којих се 

примењивао сакубитрил/валсартан (HF-S/V и HF-EMPA+S/V група) забележено је 

значајно повећање релативне генске експресије mTOR u односу на HF групу, што није 

био случај у HF-EMPA групи, која је имала значајно нижу релативну генску експресију 

mTOR у односу на HF-EMPA+S/V групу. 

У нашем истраживању, релативна генска експресија PPARγ је била значајно 

снижена у HF групи и свим групама које су имале терапијски протокол (HF-EMPA, HF-

S/V, и HF-EMPA+S/V групе) у односу на CTRL групу. Интересантно је да је релативна 

генска експресија PPARγ повећана само у HF-EMPA+S/V групу у односу на HF групу, 

као и да су HF-EMPA и HF-S/V имале значајно нижу релативну генску експресију 

PPARγ у односу на HF-EMPA+S/V групу. Недавна истраживања су показала да 

сакубитрил/валсартан повећава серумске нивое фибробластног раста фактора 21 (енгл. 

Fibroblast growth factor 21 - FGF21) код пацијената са акутним инфарктом миокарда, 

посредујући свој кардиопротективни ефекат преко интеракције са PPAR рецепторима 

(517).
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 Резултати овог истраживања су у сагласју са другим истраживањима која су 

имала сличне циљеве и методолошки приступ. Примена ISO је индуковала 

значајно смањење параметара срчане функције, SBP, DBP и MAP, чиме је 

практично потврђено индуковање HF. Све терапијске опције у истраживању, 

емпаглифлозин, сакубитрил/валсартан, као и њихова комбинована примена, 

позитивно су утицале на вредности наведених параметара. Међутим, 

комбинована примена емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана је имала 

супериорнији ефекат у поређењу са самосталном применом ових лекова. Са 

друге стране ефекти на HR су изостали, тако да је вредност HR остала знатно 

нижа у односу на здраву контролу.  

 

 Анализом in vivo функције срца кроз ехокардиографске параметре потврђује се 

супериорнији ефекат комбиноване примене емпаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана у односу на монотерапијски приступ. Наиме, ова два лека 

имају синергистички ефекат у унапређењу вредности FS и EF и превенцији 

настанка дилатације леве коморе. 

 

 Ретроградном перфузијом изолованих срца пацова користећи протокол 

ауторегулације на Langendorff апарату потврђена је ефикасност комбиноване 

апликације емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана у превенцији 

функционалног оштећења миокарда. Наиме, показано је да је двојна терапија 

имала најзначајнији позитивни ефекат на инотропну и луситропну функцију 

миокарда, SBP, HR и CF. 

 

 Хистоморфолошка анализа препарата миокарда бојених H/E и PSR техником 

указала је на чињеницу да је очување функционалних способности срца услед 

примене двојне терапије емпаглифлозином и сакубитрил/валсартаном потврђено 

морфолошком анализом. Наиме, најмање оштећења миокарда уочава се у групи 

где су примењени емпаглифлозин и сакубитрил/валсартан, као и најмањи степен 

фиброзе. Анализом промена BW, HW и HW/BW индекса такође се потврђује 

знатнији протективни ефекат комбиноване примене испитиваних лекова у 

односу на монотерапијски приступ. 

 

 Вредности кардиоспецифичних маркера cTnI и NT-proBNP били су знатно виши 

у групама у којима је примењен ISO. Ни један од примењених терапијских 

модалитета није редуковао маркере оштећења миокарда у довољној мери да би 

се разликовали од групе без терапије, тако да су остали знатно виши у односу на 

контролну групу. 

 

 Комбинована примена емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана имала је 

најизраженији антиоксидациони ефекат кроз редукцију проосидационих маркера 

и повећање ефикасности система антиоксидационе заштите. Антиоксидациони 

ефекти примењених терапијских модалитета међусобно корелирају у 

различитим узорцима - плазма и лизат еритроцита (системски оксидациони 

статус) и хомогенату миокарда и коронарном венском ефлуенту (кардиогени 

оксидациони статус). Овакви резултати указују на значај оксидационог стреса у 

петогенези HF, а самим тим и оксидациони стрес као терапијску мету. 
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 Испитивањем релативне генске експресије гена који кодирају факторе значајне 

за оксидациони статус (SOD-1, SOD-2, eNOS, iNOS) и инфламацијски одговор 

(NF-κB, TNFα, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17) уочава се сличан антиоксидациони и 

антиинфламацијски потенцијал испитиваних терапијских модалитета, уз 

наглашенији протективни потенцијал комбиноване примене емпаглифлозина и 

сакубитрил/валсартана. Наведена чињеница говори у прилог повезаности 

запаљенског одговора и оксидационог стреса. 

 

 Испитивањем релативне генске експресије апоптотских маркера (Bcl-2, Bax, 

CASP-3, CASP-9), показано је да сви испитивани терапијски модалитети имају 

антиапоптотски ефекат, при чему нема значајних разлика у зависности од тога 

да ли је примењен емпаглифлозин или/и сакубитрил/валсартан. Овакви 

резултати указују на чињеницу да је део протективног ефекта постигнут кроз 

регулацију апоптотских механизама. 

 

 Анализом укупних резултата истраживања, уочава се значајан 

кардиопротективни потенцијал и емпаглифлозина и сакубитрил/валсартана, али 

њихова комбинована примена има већи потенцијал у лечењу HF на 

експерименталном моделу који је примењен у овој студији.  
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