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UVOD

Endokardni endotel (EE) je prirodna bio­
loška barijera između cirkulišuće krvi u 
komorama i ćelija srca. Ćelije EE stvaraju 
sloj tesno povezanih ćelija sa centralnim 
je­dar­nim is­pup­če­wem i op­se­žnim me­đu­će­
lijskim spojevima. Ovakva građa omogućava 
mu jedinstvena permeabilna svojstva. Tran­
sendotelna propustqivost kontrolisana je 
predominantno putem jedne tesne veze ili 
više wih (engl. tight junction), dobro orga­
nizovanih pričvršćujućih veza (lat. zonu­
la adherens) i broj­nih, struk­tur­no slo­že­nih 
pukotinastih veza (engl. gap junction). Sma­
tra se da se tesne veze uvek nalaze na lumi­
nalnoj strani u međućelijskim pukotinama 
između endokardnih ćelija [1].

Elektrofiziološka merewa protoka stru­
je pokazala su da su endokardne ćelije elek­
trično i morfološki povezane vezama slič­
nim pukotinastim [2, 3]. Obiqe pukotina­
stih veza sugeriše da ćelije EE imaju bli­
ske elektrohemijske veze međusobno i ovaj 
tip veza obezbeđuje veoma brzu međućelij­

sku elektrohemijsku povezanost i funkcio­
nalnu osobinu EE da aktivacija jedne wego­
ve ćelije dovodi do aktivacije svih. Imuno­
histohemijskim bojewima pokazano je da su 
pukotinaste veze kanali za prolaz jona, mo­
lekula sekundarnih glasnika i malih meta­
bolita između susednih endotelnih ćelija, 
pa EE mo­že­mo da po­sma­tra­mo kao sin­ci­ci­
jum s jakim elektrohemijskim vezama [4, 5].

Elektrofiziološke studije ukazale su 
na postojawe velikog broja jonskih kanala 
u ćelijskoj membrani (ulazno-ispravqački 
K+ kanali, Ca2+ senzitivni K+ kanali, vol­
ta­žno-za­vi­sni K+ kanali, volumen-zavisni 
Cl- kanali, tzv. strech aktivisani katjonski 
kanali) i jedan nosačem posredovani tran­
sport (Na+/K+ ATP-aza) [3]. Transcelular­
ni jonski transport od krvi do kardiomi­
ocitnog intersticijuma odvija se pasiv­
nom difuzijom kroz jonske kanale i preko 
aktivnog transporta zavisnog od nosača.

Endotelne ćelije srca sintetišu i oslo­
bađaju različite autokrine i parakrine 
transmitere koji direktno utiču na sr­
čani metabolizam, rast i kontraktilnost 
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kardiomiocita. Sinteza, lučewe i aktivnost endo­
telnih medijatora je usko povezana. Endokrina uloga 
EE ogleda se u sposobnosti sinteze endotelnih medi­
jatora: azot-oksida (NO), endotelina 1 (ET1), prosta­
glandina (PG) i angiotenzina (ATII) [6].

Modifikatori metabolizma cikličnih 
nukleotida

Unu­tar­će­lij­ski sig­na­li igra­ju va­žnu ulo­gu u kon­tro­
lisawu fizioloških i patofizioloških odgovora 
ćelije. Ciklični 3,5-adenozinmonofosfat (cAMP) 
i ciklični 3,5-guanozinmonofosfat (cGMP) prvi su 
opisani sekundarni glasnici. U saradwi s unutarće­
lijskim Ca2+ i inozitol-trifosfatom (IP3) organizu­
ju unutarćelijsku signalizaciju. Promenom metaboli­
zma cAMP, stimulacijom ili inhibicijom adenilil-
ciklaze, odnosno ciklične fosfodiesteraze (PDE), 
mo­že se oče­ki­va­ti i pro­me­na kon­cen­tra­ci­je ci­klič­
nih nukleotida u ćeliji, što se najverovatnije odra­
ža­va i na we­go­ve efek­te u woj. Ak­tiv­nost PDE je sto­
tinu puta veća od aktivnosti adenilil-ciklaze [7].

Superfamilija fosfodiesteraza čini jedanaest fa­
milija: od PDE1 do PDE11. PDE1-PDE6 su prve dobro 
opisane izoforme, ali wihov specifičan doprinos 
funkciji tkiva i patofiziologiji ostaje otvoreno 
po­qe za is­tra­ži­va­wa. Ovo se po­seb­no od­no­si na no­vo­
otkrivene familije PDE7-PDE11, čije uloge još nisu 
utvrđene [7]. Biohemijska izolacija i histohemijske 
studije su ukazale na to da su u tkivu srca, pored wiho­
ve citozolne distribucije, PDE2, PDE3 i PDE4 vezane 
i za sarkolemu. Ove tri izoforme PDE pokazuju naj­
veću aktivnost u ćelijama srca, što je pokrenulo raz­
voj wihovih inhibitora, odnosno novih neglikozid­
nih i nesimpatomimetičkih kardiotoničnih agensa 
u lečewu slabosti srca. Poznato je da u kardiovasku­
larnom sistemu povećawe nivoa cAMP izaziva pozi­
tivan inotropni efekat srca i vazorelaksaciju [7, 8].

Metilksantini (teofilin, teobromin, kofein) 
su neselektivni inhibitori PDE. Teofilin je prvi 
opisani metilksantin koji inhibira PDE, a deceni­
ju kasnije sintetisan je analog ksantina, 1-metil-3-
izobutilksantin (IBMX), sa stotinu puta potentni­
jim efektom od teofilina. Pored toga što inhibira­
ju PDE, neki metilksantini su i antagonisti purin­
skih receptora, što je delimično uzrok wihovog re­
laksantnog delovawa na glatki mišić. Teofilin je u 
terapijskim koncentracijama potentni inhibitor 
adenozinskih receptora i samim tim inhibira delo­
vawe intravenski primewenog adenozina [9, 10]. Teo­
filin, kao antagonist adenozinskih receptora, spre­
čava inotropni i hronotropni efekat fluoksetina 
[11, 12]. Metilksantini povećavaju kontraktilnost 
miokarda putem inhibicije PDE i antagonizmom pre­
ma A2-receptorima i potenciraju inotropno delova­
we stimulatora adenilil-ciklaze [13].

Imidazol ostvaruje pozitivan inotropni efekat 
na dozno-zavisan način. Podaci u literaturi o meha­

nizmu delovawa imidazola su oprečni. Roza (Rózsa) 
[14] smatra da imidazol kao stimulator aktivnosti 
PDE utiče na smawewe unutarćelijskog nivoa cAMP u 
kardiomiocitima i umawuje inotropni odgovor. Me­
đutim, imidazol u perfundovanom srcu zamorca ne 
mewa bazalni nivo cAMP i povećava kontraktilnost 
srca. Sugeriše se da imidazol mewa fluks Ca2+ pove­
ćavajući permeabilnost membrane za ovaj jon. Imida­
zol pojačava kardiotoksično dejstvo kalcijum-hlori­
da, ima proaritmogeni efekat, dovodi do fibrilaci­
je komora i pojačava aritmije srca izazvane uabainom 
[15]. Inače, imidazol je heterociklično aromatično 
organsko jediwewe prstenaste strukture koja mu obez­
beđuje značajna biološka svojstva. Imidazolski pr­
sten je osnova u sintezi lekova koji pripadaju azolima, 
benznidazolu i 7-nitroindanzolu. Derivat imidazola 
7-nitroindanzol inhibira aktivnost neuralne sinta­
ze NO (nNOS) i smawuje nivo NO u tkivima [13]. Tako­
đe, ostvaruje inhibitorni efekat u sintezi trombok­
sana A2 kod miševa normalnog krvnog pritiska [16].

Beta-adrenergički agonisti i inhibitori PDE3 
tradicionalno se koriste u lečewu akutne dekompen­
zovane insuficijencije srca, a ostvaruju svoje dejstvo 
kroz povećawe nivoa cAMP u miocitima i posledič­
no povećawe unutarćelijske koncentracije Ca2+ [11]. 
Farmakološki razvoj inhibitora PDE za ciqna spe­
cifična tkiva, kao što je vaskularni glatki mišić, 
i za­sad mo­že ima­ti kli­nič­ku pri­me­nu u le­če­wu po­
višenog arterijskog krvnog pritiska. Mehanizam va­
zo­re­lak­sa­ci­je kao vi­še­stru­ki pro­ces mo­že bi­ti in­du­
kovan putem akumulacije cikličnih nukleotida, in­
hibicije PDE i aktivacijom K+ kanala [12].

CIQ RADA

Ciq is­tra­ži­va­wa je bio da se utvr­di zna­čaj oču­va­
nog EE za kontraktilnost desne komore srca i uticaj 
modifikatora metabolizma cikličnih nukleotida 
na kontraktilnost srca s očuvanim i uklowenim EE.

Endotel je danas priznat kao masivan, regionalno 
specifičan, multifunkcionalni organ. Data mu je 
strategijska anatomska lokacija između komponena­
ta cirkulišuće krvi i vaskularne glatke muskulatu­
re ili srčane muskulature, a to je biološki značaj­
na po­vr­ši­na, či­ja dis­funk­ci­ja mo­že bi­ti kri­ti­čan 
faktor u različitim patološkim uslovima. Hipote­
za da EE mo­že bi­ti ukqu­čen u mo­du­la­ci­ju ino­trop­nog 
odgovora srca na određene aktivne supstance bila je 
ciq mno­gih is­tra­ži­vač­kih ti­mo­va.

METODE RADA

Izbor i priprema životiwa za eksperiment

U eksperimentu su korišćeni odrasli pacovi soja 
Wistar albino oba pola, telesne mase 200±10 g. Do eks­
pe­ri­men­ta ži­vo­ti­we su ču­va­ne u uslo­vi­ma op­ti­mal­ne 
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temperature i kontrolisane dnevne svetlosti. Hra­
na i voda davani su prema potrebi. Tokom tog perio­
da nisu uočeni znaci bolesti, niti promene ponaša­
wa ijed­ne ži­vo­ti­we.

Eksperimentalni postupak

Svi eksperimenti su izvedeni na preparatima desne 
komore srca pacova kroz dva eksperimentalna mode­
la. Preparati su pripremani tako što su eksperimen­
tal­ne ži­vo­ti­we žr­tvo­va­ne udar­cem u po­ti­qak, br­zo 
je otvaran grudni koš, srce vađeno iz grudnog koša 
i potapano u Petrijevu šoqu u kojoj se nalazio Ti­
rodov (Tyrode) rastvor sledećeg sastava (vrednosti 
su date u mmol/l): NaCl 136,9, KCl 2,69, CaCl2 1,8, MgCl2 

1,05, NaHCO3 11,9, NaH2PO4 0,42 i glukoza 5,55. Zatim 
se pri­stu­pi­lo pa­žqi­vom odva­ja­wu de­sne ko­mo­re od 
ostalih delova srca. Nakon preparisawa, izolovana 
desna komora je fiksirana u čizmastu elektrodu od 
pleksiglasa koja je postavqena u vodeno kupatilo za 
izolovane organe zapremine 25 ml, takođe napuweno 
Tirodovim rastvorom oksigenisanim mešavinom ga­
sova (95% O2 i 5% CO2), vrednošću pH od 7,4 i tempe­
rature od 37±0,5°C, što je proveravano na početku i 
tokom svakog pojedinačnog eksperimenta.

Kod drugog eksperimentalnog modela je nakon pre­
parisawa desne komore odstrawen EE potapawem pre­
parata u jednoprocentni rastvor Triton X-100 u Krebs-
Ringerovom (Krebs–Ringer) rastvoru temperature 20°C. 
U rastvoru Triton X-100 ko­mo­ra je dr­ža­na sa­mo je­dan 
sekund, a zatim je vađena i obilno ispirana sa 500 ml 
Tirodovog rastvora zagrejanog na 35°C [17]. Kod svih 
eksperimentalnih grupa tretiranih jednoprocent­
nim rastvorom Triton X-100 izostanak EE histolo­
ški je potvrđen.

Izolovana komora u vodenom kupatilu je stimuli­
sana putem para platinastih elektroda. Kontrakci­
je su izazivane pravouglim strujnim impulsima fre­
kvencije 1 Hz, intenzitetom dva puta većim od pra­
govnog i trajawa od 5 ms, a prenošene putem izome­
trijskog transdjusera (osetqivost 0,05 g/cm) na mikro­
dinamometar (7050, Ugo Basile). Eksperiment je za sve 
eksperimentalne grupe trajao 90 minuta, a u celosti 
je urađen u specijalizovanoj eksperimentalnoj labo­
ratoriji na Institutu za fiziologiju Medicinskog 
fakulteta u Beogradu.

Eksperimentalne grupe

Eksperiment je postavqen kroz dva eksperimentalna 
modela: preparat desne komore srca pacova s očuva­
nim EE i preparat desne komore srca pacova s uklo­
we­nim EE. Is­tra­ži­va­wem je ob­u­hva­će­no šest gru­pa – 
dve kontrolne i četiri eksperimentalne. Svaku gru­
pu je či­ni­lo se­dam eks­pe­ri­men­tal­nih ži­vo­ti­wa. Pr­
va kontrolna grupa predstavqena je preparatima de­
sne komore s očuvanim EE, a druga preparatima s uklo­

wenim EE. Kod četiri eksperimentalne grupe, pode­
qene na dve podgrupe sa EE i dve bez EE, ispitivan je 
inotropni efekat farmakoloških supstanci teofi­
lina i imidazola. Stabilizacioni period za izolo­
vanu desnu komoru u vodenom kupatilu, stimulisanu 
električnim impulsima, bio je 30 minuta. Posle tog 
vremena dodavana je ispitivana supstanca i wen ino­
tropni uticaj praćen je tokom sledećih 60 minuta.

Supstance

U eksperimentima su primewene aktivne supstan­
ce proizvođača Sigma Chemical (St. Louis, USA): teo­
filin (theophillyne, 10-2 mol/l) i imidazol (imidazole, 
2×10-3 mol/l). Aktivne supstance su primewene u mak­
simalnim efektivnim dozama, što je utvrđeno našim 
eks­pe­ri­men­ti­ma ko­ji su pret­ho­di­li ovom is­tra­ži­va­wu.

Analiza podataka

Primarno dobijeni podaci analizirani su grafič­
kim metodama, deskriptivnim statističkim meto­
dama (aritmetička sredina, standardna devijacija) i 
metodama za ispitivawe hipoteza. Vrednosti aritme­
tičkih sredina i standardnih devijacija amplituda 
kontrakcija za sve ispitivane grupe predstavqene su 
grafički u vidu vremenskog linijskog dijagrama. Raz­
like između izmerenih vrednosti amplitude u datom 
vremenu merewa i amplitude na inicijalnom merewu 
analizirane su Studentovim t-testom za zavisne uzor­
ke. Razlike između ispitivanih grupa i procentualne 
promene podataka analizirane su Studentovim t-te­
stom za nezavisne uzorke. Ispitivawe statističkih 
hipoteza obavqeno je na nivou značajnosti od 0,05.

REZULTATI

Prikaz rezultata obuhvata promenu vrednosti ampli­
tude kontrakcija desne komore srca pacova po prime­
ni ispitivane aktivne supstance. Dobijene vrednosti 
amplitude kontrakcija za sve ispitivane grupe pri­
kazane su linijskim dijagramom kroz sredwu vrednost 
i standardnu devijaciju.

Kontrolne grupe

Vrednost amplitude kontrakcija desne komore srca 
pacova sa EE kod prve kontrolne grupe na kraju sta­
bilizacionog perioda bila je 18 mm i nije se značaj­
no mewala do kraja eksperimentalnog perioda (Gra­
fikon 1).

Vrednost amplitude kontrakcija kontrolne gru­
pe bez EE na kraju stabilizacionog perioda bila je 7 
mm i na toj vred­no­sti se odr­ža­va­la do kra­ja eks­pe­ri­
menta (Grafikon 2).
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Vrednosti amplitude kontrakcija u kontrolnoj gru­
pi bez EE za 60% su bile mawe od vrednosti amplitu­
de kontrakcija u kontrolnoj grupi sa EE. Ispitiva­
wem razlika između vrednosti amplituda kontrak­
cija u grupi sa EE i grupi bez EE potvrđena je stati­
stički značajna razlika između dve ispitivane kon­
trolne grupe (p<0,05). Očuvan EE neophodan je u ostva­
rivawu optimalne kontraktilnosti kardiomiocita.

Grupe sa primewenim teofilinom

Teofilin primewen u koncentraciji od 10-2 mol/l u 
grupi s očuvanim EE izazvao je povećawe amplitude 
kontrakcija srca. Maksimalan efekat je postignut u 

Графикон 1. Амплитуде контракција десне коморе срца пацова 
с очуваним ендокардним ендотелом (контролна група)
Graph 1. Contraction amplitude of rat heart right ventricle with in-
tact endocardial endothelium (control group)
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Графикон 5. Амплитуде контракција десне коморе срца пацова 
с очуваним ендокардним ендотелом након примене имидазола 
у дози од 2×10-3 mol/l
Graph 5. Contraction amplitude of rat heart right ventricle with intact 
endocardial endothelium after application of imidazole 2×10-3 mol/l
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Графикон 3. Амплитуде контракција десне коморе срца пацова 
с очуваним ендокардним ендотелом након примене теофилина 
у дози од 10-2 mol/l
Graph 3. Contraction amplitude of rat heart right ventricle with intact 
endocardial endothelium after application of theophylline 10-2 mol/l
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Графикон 2. Амплитуде контракција десне коморе срца пацова 
с уклоњеним ендокардним ендотелом (контролна група)
Graph 2. Contraction amplitude of rat heart right ventricle with re-
moved endocardial endothelium (control group)
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Графикон 6. Амплитуде контракција десне коморе срца пацова с 
уклоњеним ендокардним ендотелом након примене имидазола 
у дози од 2×10-3 mol/l
Graph 6. Contraction amplitude of rat heart right ventricle with 
removed endocardial endothelium after application of imidazole 
2×10-3 mol/l
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Графикон 4. Амплитуде контракција десне коморе срца пацова с 
уклоњеним ендокардним ендотелом након примене теофилина 
у дози од 10-2 mol/l
Graph 4. Contraction amplitude of rat heart right ventricle with re-
moved endocardial endothelium after application of theophylline 
10-2 mol/l
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45. minutu i za 87% je bio veći od vrednosti na kraju 
stabilizacionog perioda. Postignuta vrednost am­
pli­tu­de kon­trak­ci­ja odr­ža­va­la se do kra­ja po­sma­tra­
nog perioda (Grafikon 3).

Kod nepostojawa EE teofilin (10-2 mol/l) je izazvao 
povećawe kontraktilnosti koje je bilo značajno od 
devetog minuta, sa maksimalnim efektom u 45. minu­
tu, i odr­ža­vala se do kra­ja eks­pe­ri­men­tal­nog pe­ri­o­
da (p<0,05) (Grafikon 4).

Analizom značajnosti razlike između grupa na sva­
kom pojedinačnom merewu utvrđeno je da postoji raz­
lika u odgovoru na teofilin u prvih šest minuta pri­
mene. Od sedmog minuta do kraja posmatranog perio­
da od 60 minuta nije bilo razlike u inotropnom od­
govoru srca na teofilin (p>0,05).
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Grupe sa primewenim imidazolom

Imidazol u koncentraciji od 2×10-3 mol/l u grupi s 
očuvanim EE doveo je do značajnog povećawa ampli­
tude kontrakcija u prvoj minuti nakon dodavawa, i 
to za 26%. Maksimalno povećawe amplitude od 46% 
na­stu­pi­lo je u 20. mi­nu­tu, odr­ža­va­lo se do 40. mi­nu­
ta, a nakon toga amplituda je blago opadala i na kra­
ju posmatranog perioda je bila za 29% veća od počet­
ne (Grafikon 5).

Imidazol nema uticaj na kontraktilnost desne 
komore srca pacova bez EE. Promena amplitude kon­
trakcija nakon primene imidazola bila je maksimal­
no 14%. To se ne mo­že sma­tra­ti zna­čaj­nom pro­me­nom, 
što je i statistički potvrđeno (p>0,05) (Grafikon 6).

Miokard srca pacova pokazuje drugačiji inotrop­
ni odgovor na imidazol u zavisnosti od očuvanosti 
EE (p<0,05). Između dobijenih vrednosti amplituda u 
gru­pi sa EE i gru­pi bez EE za­be­le­že­na je sta­ti­stič­ki 
značajna razlika na svim merewima (p<0,05).

DISKUSIJA

Modulatorna uloga EE na performanse srca (metabo­
lizam, rast, kontraktilnost i ritmičnost) izuzetno 
je značajna. Snaga kontrakcije srca direktno je zavi­
sna od postojawa EE. Uticaj pojedinih transmitera 
ili lekova na kontraktilnost srca uslovqen je sta­
wem očuvanosti EE. Efekti lekova na srce razlikuju 
se u zavisnosti od toga da li je EE očuvan, delimič­
no oštećen ili potpuno uklowen. EE ostvaruje svo­
ju ulogu putem sinteze i oslobađawa autokrinih, od­
nosno parakrinih medijatora, senzornom sposobno­
šću da otkrije promene u krvnoj plazmi i osobinom 
krvno-srčane barijere koja je odgovorna za kontrolu 
transendotelnog transporta molekula i jona između 
krvi i kardijalnog intersticijuma [1, 6].

Metilksantini povećavaju snagu kontrakcije srca, 
imaju pozitivno hronotropno dejstvo i utiču na po­
javu ektopičnih impulsa. Primena većih doza olak­
šava pojavu ekstrasistola i ventrikularnih arit­
mija [18]. Direktnim delovawem na krvne sudove me­
tilksantini izazivaju vazodilataciju i hipotenzi­
ju. Teofilin je neselektivni inhibitor PDE, enzima 
koji su ubikvitarni za sve ćelije sisara. Dosad je u 
endotelnim ćelijama identifikovana samo izofor­
ma PDE2, dok u kardiomiocitima postoje mnoge izo­
forme PDE. Uticaj teofilina na povećawe kontrak­
tilnosti miokarda indukovan je inhibicijom aktiv­
nosti PDE, akumulacijom unutarćelijskog cAMP i jo­
na Ca2+

i. Teofilin povećava osetqivost rijanodin­
skih (RyR) receptora, što uzrokuje oslobađawe Ca2+ 

iz sarkoplazmatskog retikuluma i pri normalnim 
vrednostima Ca2+

i. Svoje efekte teofilin ispoqava 
ne samo putem inhibicije PDE, već i sposobnošću 
da blokira receptore za adenozin. Danas je moguće 
objasniti pozitivan inotropni efekat teofilina 
zahvaqujući wegovoj osobini da se vezuje za adeno­

zinske receptore, posebno kardijalne A2 receptore. 
Naime, metilksantini i adenozin ispoqavaju kom­
peticiju za ista receptorska mesta i ostvaruju svo­
je efekte preko četiri tipa receptora: A1, A2A, A2B i 
A3. Ovi receptori vezani su za G-proteine i aktiva­
cija A2A i A2B receptora povećava nivo cAMP u ćeli­
ji, a aktivacija A1 i A3 smawuje koncentraciju cAMP 
u ćeliji [19, 20].

Primena teofilina u koncentraciji od 10-2 mol/l u 
grupi s očuvanim EE ostvaruje pozitivan inotropni 
efekat koji je značajan na svim merewima i sa maksi­
mumom vrednosti amplitude kontrakcija u 45. minu­
tu za 89% iznad bazalne vrednosti. U grupi sa uklowe­
nim EE teofilin izaziva pozitivan inotropni efe­
kat, statistički značajan od desetog minuta do kraja 
posmatranog perioda i sa maksimalnom vrednošću 
amplitude u 45. minutu. Pozitivan inotropni efe­
kat teofilina na srce ne razlikuje se značajno izme­
đu ispitivanih grupa (p>0,05), odnosno očuvanost EE 
nije značajna za efekat teofilina. Podaci iz našeg 
is­tra­ži­va­wa ko­re­li­ra­ju s re­le­vant­nim po­da­ci­ma iz 
literature [9, 21].

Primena imidazola u koncentraciji od 2×10-3 mol/l 
u grupi s očuvanim EE izaziva povećawe vrednosti am­
plitude kontrakcija koja je bila najveća u 20. minutu 
za 46%. Nakon postignutog maksimuma snaga kontrak­
cije lagano opada, ali do kraja posmatranog perioda 
ostaje povećana (p<0,05). Kod izostanka EE imidazol 
ne ispoqava značajan inotropni efekat, ali izaziva 
blago povećawe kontraktilnosti koje je maksimal­
no u drugom minutu nakon primene (p>0,05). Posto­
ji značajna razlika na svim merewima između ispi­
tanih grupa, te je uloga EE u inotropnom efektu imi­
dazola očigledna.

Značajan pozitivan inotropni efekat imidazola 
ko­ji smo do­bi­li u na­šem is­tra­ži­va­wu sličan je re­
zultatima drugih autora [10], koji navode da imidazol 
u perfundovanom srcu zamorca ne mewa bazalni nivo 
cAMP iako povećava kontraktilnost srca. Imidazol 
najverovatnije svoj pozitivni inotropni efekat is­
poqava povećavajući permeabilnost za jone Ca2+. Osim 
to­ga, sma­tra­mo da imi­da­zol mo­že ostva­ri­ti efe­kat pu­
tem stimulacije ili inhibicije sinteze i oslobađawa 
endotelnih medijatora. Poznato je da imidazol inhi­
bira sintezu tromboksana [16], dok wegovi derivati 
inhibiraju aktivnost nNOS [22, 23]. Endotelne ćeli­
je luče medijatore koji moduliraju kontraktilni od­
govor kardiomiocita, a signal za wihovo oslobađawe 
ili sintezu jeste povećana koncentracija Ca2+

i koja je 
posledica oslobađawa Ca2+ iz unutarćelijskih skla­
dišta i influksa Ca2+. Izostanak inotropnog efekta 
imi­da­zo­la na­kon ukla­wa­wa EE mo­že bi­ti po­sle­di­ca 
i poremećene jonske homeostaze subendokardnog in­
tersticijuma. U literaturi se ne mogu naći podaci 
o efektima imidazola na srce nakon uklawawa EE, te 
je u tom pogledu ovaj rad pionirski.

Ciklični AMP se hidrolizuje unutar ćelije pod 
uticajem ciklične PDE, enzima koje inhibiraju leko­
vi poput metilksantina. Postoje različite tkivno-
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specifične izoforme PDE, a selektivni inhibitori 
ili stimulatori ovoga enzima, kao i stimulatori ade­
nil-ciklaze imaju sve veću primenu u lečewu kardio­
vaskularnih oboqewa. U osnovi mnogih patoloških 
procesa nalazi se poremećaj unutarćelijske signali­
zacije, prvenstveno promene u aktivnosti PDE. Danas 
su is­tra­ži­va­wa usme­re­na ka ot­kri­va­wu i sin­te­ti­sa­
wu potentnih lekova koji bi potencijalno mogli da 
očuvaju homeostazu u ćelijama [24, 25].

ZAKQUČAK

Na osnovu dobijenih rezultata električno stimuli­
sane i hemijski tretirane desne komore srca pacova 
doneseni su sledeći zakqučci:

1.	 Očuvani EE je neophodan za ostvarivawe kontrak­
tilnih performansi srca. Kontraktilnost srca s 
uklowenim EE je za 60% mawa nego kod srca s oču­
vanim EE (p<0,05);

2.	 Teofilin ispoqava pozitivan inotropni efekat 
na srce nezavisno od postojawa EE (p>0,05);

3.	 Modulatorna uloga EE u inotropnim efektima imi­
dazola je značajna (p<0,05).

4.	 Ne­sum­wi­va je va­žnost mo­du­la­tor­ne ulo­ge EE u ostva­
rivawu efekata ispitivanih supstanci. Takođe, 
uti­caj EE je iz­u­zet­no zna­ča­jan u odr­ža­va­wu per­for­
mansi srca. Sve ćelije EE ponašaju se jedinstveno 
kao funk­ci­o­nal­ni sin­ci­ci­jum i ostva­ru­ju slo­že­
nu, usaglašenu autokrino i parakrino posredova­
nu fizičkohemijsku barijeru između cirkulišu­
će krvi i susednog tkiva srca.
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SUMMARY
Introduction Endocardial endothelium, a natural biological 
barrier between circulating blood in heart ventricle and cells, 
creates a complex yet finely tuned balance of interactions with 
the immediate environment.
Objective We investigated the roles of theophylline, nonspe-
cific phosphodiesterase inhibitor, and imidazole, an activator 
of phosphodiesterase on contractility of the right ventricle of 
rat heart, with intact and removed endocardial endothelium.
Methods Adult rats, of both sexes, type Wistar albino, were 
used in this experiment. All experiments were conducted on 
the preparations of the right ventricle using two experimental 
models. In the first experimental model, an endocardial endo-
thelium (EE) was preserved, and in the second model, an endo-
cardial endothelium (-EE) was removed using 1% solution Triton 
X-100.

Results Theophylline (1x10-2 mol/l) expressed the positive 
inotropic effect on the heart, regardless of the presence of 
the endocardial endothelium. Inotropic response as multi-
ple process can be induced by inhibition of phosphodiester-
ase, accumulation of cyclic nucleotides and activation of Ca2+ 
channels. Imidazole (2x10-3 mol/l) increased the contractility of 
the right ventricle of the heart with EE. The modulator effect of 
endocardial endothelium on contractility of imidazole proved 
to be significant. As imidazole influenced the contractility of 
the right ventricle only in the presence of the endocardial endo-
thelium, it is assumed that its effect is mediated via deliverance 
of endothelial mediators with positive inotropic effect.
Conclusion An intact endocardial endothelium is necessary for 
completion of contractile performance of the heart.
Keywords: endocardial endothelium; cAMP; phosphodiester-
ase; theophylline; imidazole
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