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Glikogen fosforilaza tip bb i hit šok protein 27-indikatori miokardnog stresa kod vaterpolista 

Rezime 

Uvod: Poslednjih godina svjedoci smo brojnih iznenadnih srčanih smrti među vrhunskim 

sportistima. Rizik za miokardijalna oštećenja kod dugotrajnih vježbanja je predmet brojnih 

debata jer su objavljeni rezultati u kojima je vježbanje dovodilo do porasta koncentracija srčanih 

biomarkera kod elitnih sportista ali i kod ljudi koji su se rekreativno bavili sportom. Iako su 

rađene brojne studije nejasno je da li porast ovih markera kod zdravih sportista predstavlja 

klinički značajna srčana oštećenja ili je dio fiziološkog odgovora na dugotrajno vježbanje.  

Glikogen fosforilaza tip bb (GP-BB) se izdvojio kao enzim sa visokom specifičnošću za ćelije 

miokarda i visokom senzitivnošću za kliničku dijagnozu rane miokardijalne ishemije. GP-BB je 

glikolitički enzim koji je odgovoran za mobilizaciju glukoze iz intraćelijskih depoa glikogena u 

uslovima ishemije čime se nadoknađuje ”glad” tkiva za energijom. U procesima glikogenolize 

GP-BB se prevodi u solubilnu, monomernu citoplazmatsku strukturu sa posledičnim stvaranjem 

koncentracijskog gradijenta koji je neophodan za oslobađanje enzima u cirkulaciju. S obzirom da 

se radi o metabolički aktivnom enzimu za njegovo oslobađanje iz srčanih ćelija nije neophodno 

postojanje ćelijske smrti i/ili nekroze.  

Proteini toplotnog šoka (eng. Heat shock proteins-Hsp) su evolutivno konzervirane proteinske 

strukture kojima pripadaju značajne uloge u praćenju i/ili nadgledanju procesa sinteze 

strukturalnih i funkcionalnih ćelijskih proteina. Prisutni su u svim humanim ćelijama i čine 5 do 

10% od ukupnog intraćelijskog sadržaja proteina. Nakon izlaganja ćelije stresoru, sadržaj im se 

povećava na 15%. Hsp27 je odgovoran za stabilizaciju citoskeletnih proteina i za inhibicuju 

procesa apoptoze. Ekspresija i sinteza Hsp27 prolazno se povećava kao odgovor na djelovanje 

stresora, a po prestanku djelovanja stresa njegova koncentracija se naglo vraća na bazalnu 

vrednost, što ga čini veoma senzitivnim pokazateljem akutnih događanja na ćelijskom nivou. 

Poslednjih godina  brojnim studijama in vitro i in vivo je potvrđeno da ima snažan protektivni 

efekat kod ishemijskih oštećenja ćelija miokarda.  

Cilj istraživanja je bio da se ispita značaj GP-BB i Hsp27 kao senzitivnih i specifičnih markera 

za procjenu ranog miokardnog stresa kod vaterpolista.   

Materijali i metode: Ispitivanje predstavlja prospektivnu i eksperimentalnu studiju kojom je 

obuhvaćeno 20 vaterpolo igrača muškog pola koji su metodom slučajnog odabira podijeljeni u 



dvije grupe koje međusobno odgovaraju po polu, godinama starosti, dužini aktivnog bavljenja 

vaterpolom i nivou utreniranosti: (1) grupa koja je izložena fizički napornom treningu 

izdržljivosti (eksperimentalna grupa; n=10), (2) grupa koja nije trenirala (kontrolna grupa; n=10). 

Materijal za ispitivanje su uzorci krvi, 5 ml venske krvi koji su uzorkovani sledećim 

redosledom:prije treninga, 1, 30 i 60 minuta nakon treninga. Kao kontrole, koristili smo uzorke 

krvi uzete u istim vremenskim intervalima. Koncentracije GP-BB i Hsp27 su određivane 

primjenom imunosorbentnog testa povezanog sa enzimima (sandwich ELISA) korišćenjem 

komercijalnih kvantitativnih testova (Diagenics, USA za GP-BB, Calbiochem, USA za Hsp27). 

Intenzitet boje je očitavan na 450 nm na spektrofotometru (Microplate Manager Bio-Rad 

Laboratories, Inc).  

Dobijeni rezultati su statistički obrađeni primjenom statističkog programa za Windows, verzija 

17.0 (Statistical Package for Social Science-SPSS Inc., IL, USA). Statistički značajnim 

razlikama smatrane se vrijednosti p<0.05 i p<0.001.  

Rezultati: Serumske koncentracije GP-BB prije treninga/bazalno su bile u granicama referentnih 

vrijednosti kod svih vaterpolista. Nakon treninga povišene koncentracije GP-BB je imalo 40% 

ispitanika nakon prvog i tridesetog i 10% nakon šesdesetog minuta. U kontrolnoj grupi 

vaterpolista koncentracije enzima nisu bile izmjenjene, ali je uočena određena dinamika u 

vremenskim intervalima i značajna razlika u serumskim koncentracijama između analiziranih 

grupa vaterpolista zapažena samo u poslednjem vremenskom intervalu (p<0.025). Kod svih 

ispitivanih vaterpolista serumske koncentracije Hsp27 prije treninga/bazalno su bile povišene. 

Međutim, nakon treninga povišene koncentracije Hsp27 su zapažene kod 50% vaterpolista nakon 

prvog, 60% nakon tridesetog i 80% nakon šesdesetog minuta. U kontrolnoj grupi vaterpolista 

povišene koncentracije su otkrivene kod 30% ispitanika nakon prvog, 70% nakon tridesetog i 

20% nakon šesdesetog minuta. U analiziranim vremenskim intervalima nije bilo značajnih 

razlika u koncentracijama Hsp27 između grupa. Serumske koncentracije GP-BB i Hsp27 su 

značajno pozitivno korelirale nakon prvog (p<0.05) i tridesetog minuta (p<0.01). 

Zaključak: Porast serumskih koncentracija GP-BB kod vaterpolista uzrokovane naporom ukazuju 

na postojanje metaboličkog iscrpljivanja ćelija miokarda koje je reverzibilnog karaktera. Ono je 

praćeno i povećanom proteolitičkom aktivnošću u ovim ćelijama kroz opadanje serumskih 

koncentracija Hsp27 posle napora. Oštećenja proteinskih struktura u ćelijama miokarda, 

strukturnih i funkcionalnih, su reverzibilna jer su serumske koncentracije GP-BB i Hsp27 



značajno korelirale u prvom i tridesetom minutu nakon napora. Naši rezultati upućuju da bi GP-

BB i Hsp27 mogli da budu značajni indikatori u procjeni rizika i prevenciji nastajanja srčanih 

oštećenja kod vaterpolista, ali i kod sportista uopšte.  

Ključne riječi: glikogen fosforilaza, hit šok protein 27, napor, miokardni stres, vaterpolo  

Naučna oblast – Klinička imunologija- funkcionalno testiranje 
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Glycogen phosphorylase type bb and heat shock protein 27- indicators of myocardial stress in 
water polo players 

 
Summary 

Introduction: In recent years, there is an evidence of many sudden cardiac deaths among elite 

athletes. The risk of myocardial damage in long-term exercise has been much debated because it 

has been reported that exercise increased serum concentration of cardiac biomarkers in elite 

athletes but also in people who were involved in recreational sports. Although numerous studies 

have been performed, it is still unclear whether the increase in these markers in healthy athletes 

is clinically significant or is a part of the physiological response to prolonged exercise. 

Glycogen phosphorylase type bb (GP-BB) is segregated as an enzyme with high specificity to 

myocardial cells and high sensitivity for clinical diagnosis of early myocardial ischemia. GP-BB 

is a glycolytic enzyme responsible for the mobilization of intracellular glucose from glycogen 

depots under conditions of ischemia to compensate “hunger” tissue for energy. In the process of 

glycogenolysis, GP-BB is converted to soluble, monomeric cytoplasmatic structure with 

consequent creation of a concentration gradient that is necessary for the release of protein in the 

blood. Since it is a metabolically active enzyme, its release from cardiac cells does not require a 

cell death and/or necrosis. 

Heat shock proteins (Hsp) are evolutionarily conserved protein structures with an important role 

in monitoring and/or supervising of the process of synthesis of structural and functional cellular 

proteins. They are present in all human cells and make 5 to 10% of total intracellular protein 

content. After cell exposure to stressor, their content increases to 15%. Hsp27 is responsible for 

cytoprotective processes which inhibit apoptosis. The expression and synthesis of Hsp27 

transiently increase in response to stressor and upon the cessation of stress its concentration 

rapidly returns to baseline value, which makes it a very sensitive indicator of acute events at the 

cellular level. In recent years, numerous in vitro and in vivo studies have confirmed a strong 

protective effect of Hsp27 on ischemic myocardial cell damage.  

The aim of this study was to determine an importance of GP-BB and Hsp27 as sensitive and 

specific markers for the assessment of early myocardial stress in water polo players. 

Materials and Methods: A prospective and experimental study included 20 male water polo 

players, randomly divided into two groups that matched for gender, age, length of active 



practicing water polo and level of physical stamina: (1) group exposed to a strenuous exercise 

training (experimental group, n = 10), (2) group that was not trained (control group, n = 10). 

Blood samples for testing were obtained at the following time points: baseline, 1, 30 and 60 

minutes following the exercise. The control blood samples were obtained at equivalent time-

points. The concentrations of GP-BB and Hsp27 were determined by immunosorbent tests 

associated with enzymes (sandwich ELISA) using commercial quantitative kits (Diagenics, USA 

for GP-BB, Calbiochem, USA for Hsp27). The color intensity was read at 450 nm on the 

spectrophotometer (Microplate Manager Bio-Rad Laboratories, Inc.). 

The results were statistically analyzed using the statistical package for Windows, version 17.0 

(Statistical Package for Social Science-SPSS Inc., IL, USA). Statistically significant differences 

were considered as the values of p <0.05 and p <0.001.  

Results: Serum concentrations of GP-BB before training/basal were within the normal range in 

all water polo players. After training, higher concentrations of GP-BB occurred in 40% of 

subjects after the first and thirtieth and 10% after the sixtieth minute. In the control group, the 

concentrations of this enzyme were unchanged, but there were a certain dynamic in the time 

intervals and significant difference in serum concentrations between the groups of water polo 

players only at the last time point (p <0.025). Serum levels of Hsp27 were elevated in all water 

polo players before training/baseline. However, after training increased concentrations of Hsp27 

were observed in 50% water polo players after the first, 60% after the thirtieth and 80% after the 

sixtieth minute. In the control group of water polo players, higher concentrations were detected 

in 30% of the subjects after the first, 70% after the thirtieth and 20% after the sixtieth minute. At 

the observed time intervals, there were no significant differences in the concentrations of Hsp27 

between the groups. Serum concentrations of GP-BB and Hsp27 were significantly positively 

correlated after the first (p <0.05) and thirtieth minutes (p <0.01).  

Conclusion: The increase in serum concentrations of GP-BB in water polo players by strenuous 

training point to the existence of metabolic exhaustion of myocardial cells which is reversible. It 

is accompanied by an increased proteolytic activity in these cells through a decrease in serum 

concentrations of Hsp27 after exertion.  Damage of the protein structure in the myocardial cells, 

structural and functional, is reversible because the serum concentrations of GP-BB and Hsp27 

were significantly correlated in the first and thirtieth minutes after effort. Our results suggest that 



the GP-BB and Hsp27 could be important indicators of the risk assessment and prevention of 

developing heart damage in water polo players, but with athletes at all. 

Key words: Glycogen phosphorylase, heat shock protein 27, effort, myocardial stress, water polo 

Scientific field- Clinical immunology-functional testing 

UDC number: 616-072.7 
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I  PREGLED LITERATURE 

 

 

Uvod 

Dinamika savremenog načina života ispunjena je djelovanjem čitavog spektra negativnih 

uticaja na zdravlje pojedinca. Spoznaja o dominaciji neaktivnog načina življenja uz dokaze o 

pozitivnom uticaju fizičke aktivnosti i vježbanja na očuvanje i unapređenje zdravlja, kao na 

zdravstveno-preventivni potencijal fizičke aktivnosti, potakle su mnoge zemlje da u svoje 

zdravstvene programe prevencije i brige o poboljšanju zdravlja uključe i fizičku aktivnost [1]. 

Gotovo svakodnevno imamo priliku da pročitamo neku dobro argumentovanu studiju u kojima 

se sedentarni način života povezuje sa niskom funkcionalnom sposobnošću organizma ali i sa 

povećanom učestalošću hroničnih bolesti. Opšte prihvaćen stav je da određen stepen fizičke 

aktivnosti je važan u prevenciji faktora rizika za razvoj kardiovaskularnih oboljenja (KVS) u 

čijoj osnovi je aterosklerotski proces kao što su: gojaznost, hiperlipidemije, blage arterijske 

hipertenzije, insulin nezavisni diabetes mellitus. Takođe, fizički aktivan način života povezan je 

sa manjom učestalošću razvoja nekih zloćudnih bolesti (karcinom debelog crijeva, rak dojke kod 

žena), ali i u očuvanju koštane gustine tokom starenja [2]. 

Poslednjih godina se mnogo govori i piše o iznenadnoj srčanoj smrti (ISS) koja sve više 

pogađa populaciju mladih i aktivnih ljudi. U SAD svake godine se dogodi između 300 000 i 400 

000 ISS [3]. U populaciji mladih ljudi (od 1 do 30 godina) učestalost ISS se procjenjuje na 1.3 do 

8.5 na 100 000 godišnje, uz predominaciju muškog pola. Po tim podacima svake godine 

iznenada umire nekoliko hiljada Amerikanaca mlađih od 20 godina, što je zabrinjavajući podatak 

[4]. U našoj zemlji nema sistematizovanih podataka o incidenci ISS, ali se zasigurno može reći 

da je ona i kod nas veliki problem pa joj se u poslednje vrijeme posvećuje velika pažnja. 

Neosporna je povezanost fizičke aktivnosti i benefita na zdravlje pojedinca, ali bavljenje 

nekim vidom fizičke aktivnosti sa sobom nosi i određene rizike. Najozbiljniji među njima je ISS 

koja je češća pri fizičkim opterećenjima kod ljudi koji su skloniji sedentarnom načinu života u 

odnosu na populaciju ljudi iste dobi koji se redovno izlažu velikim fizičkim naporima [5]. U 

populaciji fizički neaktivnih pojedinaca relativni rizik za ISS pri povećanoj fizičkoj aktivnosti u 

poređenju sa drugim aktivnostima i mirovanjem iznosio je 56 (95% interval povjerenja se kretao 
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od 23-131), dok taj rizik kod sportista pada na 5 (95% interval povjerenja od 2 do 14) ali još 

uvijek postoji [6] i objašnjava se neotkrivenim srčanim oboljenjima, a ne fizičkim opterećenjem 

[7].  

Iznenadna srčana smrt sportista 

ISS može zadesiti i sportiste, i to kako one koji se rekreativno bave sportom tako i one 

vrhunske. To je na neki način kuriozitet obzirom na opšte prihvaćeno mišljenje da su sportisti 

fizički sposobni i zdravi ljudi, a bavljenje sportom aktivnost korisna po zdravlje ljudi. Imajući u 

vidu da su sportisti osobe takmičarskog duha, željne sportskog dokazivanja, a posledično sklone 

minimiziranju tegoba i disimilaciji, kao i nepridržavanja ljekarskim savjetima o veličini 

trenažnih opterećenja naročito u periodu rekonvalescencije, to i nije neko iznenađenje. Intenzivni 

treninzi uzrokuju velike funkcionalne i anatomske promjene u organizmu, neke su kratkoročne 

(tokom treninga), a druge su dugoročne (poslije više godina treniranja). Neke od ovih promjena 

su korisne po zdravlje, za neke je to diskutabilno, dok se za neke pouzdano zna da nisu korisne. 

Sve gore navedeno uz nedovoljnu zdravstvenu kontrolu sportista kako u predselekciji tako i u 

kasnijem toku treninga i takmičenja je dovoljan razlog za zabrinutost [8,9].  

Prije gotovo pola vijeka je počela da se obraća pažnja na ovakve događaje u sportu, a 

prve ozbiljnije studije počele su da se objavljuju dvadesetak godina kasnije. To su uglavnom bili 

opisi pojedinačnih slučajeva iznenadnih smrti sportista koje su se dešavale na takmičenjima i 

tokom treniranja. Takvi događaji su ranije bili češći nego danas obzirom da je zdravstvena 

kontrola sportista bila nerazvijenija nego danas, a sport mnogo manje materijalizovan te je bilo 

mnogo manje interesa i novca za adekvatnu opremu i kadrove [10].  

Iznenadna smrt mladih sportista je već dugo poznat entitet. Smrt grčkog vojnika 

Fidipidesa 490 godine prije nove ere nakon pretrčane distance od Maratona do Atine da bi prenio 

vijest o pobjedi grčke vojske nad Persijom, smatra se prvim zapisanim slučajem iznenadne smrti 

sportista. I kasnije, naročito posljednjih dvadesetak godina, smrt svakog poznatog sportiste, 

osvajača olimpijske medalje kao i vrhunskih takmičara privlačila je veliki publicitet i pokretala 

velike diskusije o uzrocima i prevenciji iznenadne smrti kod sportista. Spomenuću samo neke od 

najpoznatijih sportista iznenadno umrlih tokom takmičenja, treninga ili neposredno nakon: 

odbojkašica Flo Hyman 1986. godine, košarkaši Hank Gathers 1990. godine i Reggie Lewis 

1993.godine, klizač Sergej Grinkov, fudbaleri Vladimir Dimitrijević 2001.godine i Marc Vivien 

Foe 2003.godine i maratonke Anne Loyley 1989. na Londonskom polumaratonu [11,10].  
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Učestalost iznenadne smrti kod sportista u velikoj mjeri varira od studije do studije. To je 

uglavnom posledica do sada nesistematizovanih podataka dobijenih iz obdukcionih nalaza, a 

studije su uglavnom bile retrospektivne. Po njima ona je iznosila 25 na 100 000 sportista, iz KVS 

razloga je nešto manja, iznosi 15 do 20 na 100 000, odnosno oboljenja srca su bila uzrok kod 60 

do 80% slučajeva [7]. U populaciji mlađih sportista (do 35 godine starosti) ISS se povezuje sa 

kongenitalnim KVS bolestima (pr. kardiomiopatija, aritmogena displazija desne komore, 

anomalije koronarnih krvnih sudova,  dr) dok u populaciji starijih sportista (stariji od 35 godina) 

glavni uzrok je ateroskleroza koronarnih arterija u čak 80% slučajeva [1]. Najčešći uzroci ISS 

kod sportista u formi poređenja dvije velike studije, Američke i Italijanske grupe su prikazani u 

tabeli 1. [12,13] 

Tabela 1. Komparativni prikaz najčešćih uzroka ISS u Američkoj i Italijanskoj studiji 

 

Klinički entiteti SAD registar Italijanska studija 

Hipertrofična kardiomiopatija 36% 2% 

Anomalije koronarnih arterija 17% 12% 

Miokarditis 6% 6% 

Kardiomiopatija desne komore 4% 22% 

Prolaps mitralnog zaliska 4% 10% 

Aortna stenoza 3%  

Sužene koronarne arterije 3%  

Koronarna ateroskleroza 3% 18% 

Jonske kanalopatije 3%  

Idiopatska dilatativna kardiomiopatija 2%  

Ruptura aortne aneurizme 2%  

Druga kongenitalna oboljenja srca 2%  

 

SAD registar je obuhvatio 1435 mladih sportista koji se aktivno takmiče [12], dok je 

Italijanska studija rađena na mladim sportistima (12 do 35 godina) uključenih u takmičarski sport 

u poređenju sa nesportskom populaciji iste dobi [13]. 

ISS najčešće se javlja u populaciji sportista od 20 do 30 godina starosti, odnosno najviše 

su pogođeni aktivni sportisti. Međutim, kod sportista koji su uključeni u takmičarski sport 

relativni rizik za ISS je 2.8 puta povećan u odnosu na one sportiste koji se ne takmiče [13]. 
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Imajući u vidu sve gore navedeno nameće se jedno pitanje: da li sportska aktivnost uzrokuje ISS 

mladih ljudi [14]?  

Incidenca ISS u vaterpolo sportu je još manja, ali je takođe priznato da za vaterpolo sport 

za sada nema sistematizovanih izvještaja. ISS vaterpolista su sporadično prijavljivani uglavnom 

za starije sportiste koji su završili sportsku karijeru. Smatra se da bi intezitet vježbanja mogao da 

bude glavni faktor koji utiče na njenu incidencu [15].  

Klasifikacija sporta 

Sportovi su klasifikovani kako bi se pokušalo odgovoriti na osnovno pitanje: da li je 

dovoljno bezbjedno preporučiti da se sportisti sa određenim KVS anomalijama bave 

takmičarskim sportom [16]? Procjena KVS oboljenja kod sportista je neprecizna i može da se 

promijeni vremenom pod uticajem fizičkih treninga, te je posljedica sinkopa značajna 

komponenta u klasifikaciji sportova uz intenzitet vježbanja i sklonost ka povređivanju.  

Sportovi se međusobno razlikuju na osnovu zastupljenosti i intenziteta statičkih i 

dinamičkih vježbi, kao i sredine u kojoj se izvodi (pr. smanjena je količina kiseonika ispod vode 

kod vodenih sportova). U modernim naučnim pristupima pripremni treninzi za sportska 

takmičenja su mnogo zahtjevniji za KVS nego samo takmičenje [16].  

Dugotrajno vježbanje dovodi do pokretanja čitavog niza adaptacionih mehanizama 

organizma u cjelini, a za nas posebno interesantna je adaptacija KVS sistema. Hronična 

adaptacija KVS sistema na dinamičke vježbe je povećanje maksimalne potrošnje kiseonika, dok 

je kod statičkog vježbanja ima malo ili nema uticaja na potrošnju kiseonika [17]. S aspekta 

aerobnosti/anaerobnosti, statičke vježbe visokog intenziteta su anaerobne, dok su dinamičke 

vježbe visokog intenziteta aerobne [16].  

Klasifikacija prikazana u figuri 1. je zasnovana na postizanju maksimuma u statičkim i 

dinamičkim komponentama u takmičenjima, uz nezaobilaznu konstataciju da se veće vrijednosti 

postižu na treninzima. Povećanje dinamičkih komponentni je prikazano kao procenat 

maksimalne potrošnje kisonika (max O2) i povećanja srčanog outputa. Povećanje statičke 

komponente je povezano sa postignutim procentom maksimalne voljne kontrakcije (MVK) i 

povećanjem opterećenja krvnog pritiska. Najmanje opterećenje je prikazano zelenom, a najveće 

crvenom bojom.  

 

 



 

18 
 

 

Figura 1. Klasifikacija sporta 
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Na osnovu ove klasifikacije vaterpolo sport spada u grupu sportova koji se definišu kao visoko 

dinamični i sa umjereno-visokim intenzitetom statičkih komponenti vježbanja [15]. 

Trijažni programi za prevenciju ISS sportista 

KVS uzročnici smrti među sportistima vrlo često se inicijalno prezentuju smrću 

pojedinca, a sama dijagnoza se postavlja na autopsijama. Nesretna činjenica da je postmortalna 

dijagnoza pravilo prije nego izuzetak, predstavlja teško breme za sportsko-medicinsku zajednicu. 

I ako je ekstremno teško identifikovati pojedince kod kojih postoji rizik od ISS, taj čin je od 

neprocjenjive važnosti [1]. U cilju izbjegavanja tragičnih smrti među sportistima kao djelotvorna 
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mjera opreza preporučuje se medicinska procjena prije započinjanja glavnih programa treninga. 

Nažalost ovakvi pregledi su ograničeni, nestalni ili nepostojeći. Glavni cilj jeste identifikacija ili 

postavljanje sumnje za okultno KVS oboljenje koje može da bude uzrok ISS, nefatalnog infarkta 

miokarda, moždanog udara, angine, akutnog koronarnog sindroma ili srčane insuficijencije kao 

posljedica intenzivne sportske aktivnosti ili naglog napora [18]. Naravno ovakvi trijažni 

programi i njihovi ciljevi se razlikuju u odnosu na nacionalno porijeklo ili kulturu. Evropsko 

društvo kardiologa (European Society for Cardiology-ESC) predložilo je smjernice za 

pretakmičarsku trijažu sportista [19] koji se razlikuje od preporuka Američkih kardiologa 

(American Heart Association-AHA) [18]. Osnovna razlika ove dvije preporuke jeste u činjenici 

da je 12-kanalni EKG  obavezna rutina i standardni dijagnostički test za otkrivanje mogućih 

poremećaja sprovođenja i srčanog ritma prema ESC, a po AHA 12-kanalni EKG nije obavezan 

[19,18]. Trijažne programe treba da sprovode zdravstveni radnici, posebno obučeni medicinskim 

vještinama za prepoznavanje srčanih oboljenja po Evropskim preporukama, dok u SAD-u to 

sprovode licencirani ljekari [15].  
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Figura 2. Skrining program sportista za prevenciju iznenadne srčane smrti prema ESC [19] 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mehanizmi ishemijskog oštećenja  kardiomiocita 

ISS mladih ljudi i sportista je nažalost postala stvarnost, ali i motivacija naučnika za bolje 

razumijevanje patofizioloških mehanizama oštećenja ćelija miokarda. Među brojnim 

mehanizmima oštećenja ćelija miokarda za nas od posebnog značaja je ishemija, stanje u kome 

koronarni krvotok ne obezbjeđuje dovoljno kiseonika za metaboličke potrebe srčanog mišića. 

Kiseonik koji je prisutan u kapilarima kao oksihemoglobin i u kardiomiocitima kao 

Evropsko društvo kardiologa 

Lična/Porodična istorija

Lična: 
 bol/nelagodnost u grudima pri naporu; 
 neobjašnjive sinkope; 
 pretjerani napor i neobjašnjiva 

dispenea/zamor udružen sa naporom; 
 prethodno prepoznati šumovi na srcu; 
 povećan krvni pritisak 

Porodična: 
 prerana smrt u porodici (iznenadna 

i neobjašnjiva) prije 50 godine kao 
posledica srčanih oboljenja 

 invalidnost zbog srčanih oboljenja 
kod bliskog rođaka mlađeg od 50 
godina 

 specifično znanje o određenim 
srčanim oboljenjima u porodici 
uključujući hipertrofičnu ili 
dilatativnu kardiomiopatiju, 
sindrom produženog QT-intervala 
ili drugi poremećaji jonskih kanala, 
Marfanov sindrom ili klinički 
značajne aritmije 

Fizikalni pregled

Pregled: 
 srčani šumovi 
 femoralni puls da bi se isključila koarktacija aorte 
 fizički znaci Marfanovog sindroma 
 krvni pritisak na brahijalnoj arteriji 

12-kanalni EKG

EHO, stres test, Holter, NMR srca, 
angio/EBM, EPS 

Kardiovaskularno 
oboljenje 

Moguće 
kardiovaskularno 
oboljenje 
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oksimioglobin se iscrpljuju za nekoliko sekundi, dok su energetski depoi u ćelijama miokarda 

jako mali [20]. Primjera radi, u srčanim ćelijama psa rezerve su takve da mogu da obezbijede tri 

ili četiri efikasne kontrakcije srca [21]. Smatra se da se kratak period ishemije, oko 15 minuta, 

može tolerisati i da se ćelije mogu oporaviti [20].  

Ishemične promjene na ćelijama miokarda počinju za nekoliko sekundi od početka 

prekidanja aerobnog i prelaskom na anaerobni metabolizam uz mobilizaciju rezervi glikogena u 

ćelijama u procesu označenom kao „anaerobna glikoliza“ koji ne obezbjeđuje dovoljno energije. 

Već nakon 1 do 2 minuta dolazi do usporavanja anaerobne glikolize i tako usporena perzistira 

unutar jednog sata nakon čega se zaustavlja. Među produktima metaboličkih procesa u 

anaerobnim uslovima u ćelijama se veoma brzo nakupljaju osmotski aktivne partikule čime 

nastaje značajan osmotski pritisak koji je odgovoran za ulazak vode u ćelije i narušavanje jonske 

homeostaze [20].  

Oštećenja ćelija miokarda uzrokovana ishemijom na početku su reverzibilnog karaktera, 

uz povećanu propustljivost ćelijske membrane, ali sa očuvanim integritetom. Ukoliko se ishemija 

nastavlja duže od nekoliko sati nastaje narušavanje integriteta ćelijske membrane što se smatra 

„tačkom bez povratka“ nakon čega se razvijaju znaci nekroze sa gubljenjem ćelijskih jedara i 

raslojavanjem kardiomiocita [20]. 

Otvoreno je pitanje da li je oslobađanje intramiokardijalnih proteina uvijek indikator 

nekroze miokarda? Zahvaljujući boljem razumijevanju patofizioloških i biohemijskih procesa u 

ćelijama miokarda prihvaćeno je da je fiziološka nepropustljivost sarkoleme pod kontrolom 

metaboličkih procesa u samoj ćeliji, te se manja količina ekstracelularnih miokardnih proteina 

može smatrati pratećim fenomenom reverzibilnih metaboličkih oštećenja. U blažim formama 

ishemijskog stresa može da se oslobađa manja količina makromolekula iz djelova citoplazme 

mehaničkim putem što se razlikuje od oslobađanja u uslovima stalno narušenog integriteta 

sarkoleme [22,23,24]. U in vitro uslovima na kulturi kardiomiocita adultnih pacova je dokazano 

da se citoplazmatski enzimi mogu oslobađati u medijum kod reverzibilnih oštećenja. Ovi procesi 

su direktno ili indirektno zavisni od potrošnje energije jer se oslobađaju iz ćelija u stanjima 

energetskog deficita [22]. U in vivo uslovima okluzija koronarnih arterija u trajanju od 15 minuta 

na modelu psa ili majmuna dovodi do oslobađanja kreatin-kinaze (CK) i glikogen fosforilaze 

(GP) bez razvoja histoloških znakova nekroze ćelija u zahvaćenom dijelu miokarda [24,25]. 

Ramppis sa saradnicima je ukazao da značajno oslobađanje CK,  laktat dehidrogenaze (LDH) i 
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troponina T (TnT) nastaje nakon 20 minuta ishemije pri čemu mitohondrijalna membrana ostaje 

intaktna, a povremeno se mogu u njima naći gusta tjelašca velike elektronske gustine [26].  

Bez obzira na ove rezultate mnogi istraživači vjeruju da trenutne histološke ili radiološke 

tehnike nisu dovoljno senzitivne da potvrde ćelijsku nekrozu kada je ona tačkasta (krpičasta) i 

zahvata mali broj ćelija. Manje kontraverzno i opšte prihvaćeno jeste da pojava mitohondrijalnih 

enzima (mitohondrijalni CK ili glutamat dehidrogenaze) u serumu i prolongirana povećana 

kontraktilnost (duže od dva dana) sa pojavom regulatornih proteina u serumu ukazuju na nekrozu 

miokarda [20]. 

Faktori oslobađanja markera iz ćelija miokarda 

Rano oslobađanje markera je pod uticajem velikog broja različitih faktora među kojima 

su se izdvojili:  

1. intraćelijska lokalizacija markera - za oslobađanje citoplazmatskih proteina neophodna 

je propusna ćelijska membrana, dok je oslobađanje strukturnih proteina komplikovanije i 

uz povećanu ćelijsku permeabilnost neophodni su i procesi disocijacije i degradacije na 

subćelijskom nivou čime je proces njihovog oslobađanja usporen. 

2. molekulska težina ili masa - markeri male molekulske težine brže dospijevaju u 

cirkulaciju direktno preko mikrovaskularnog endotela te im je i koncentracija u 

cirkulaciji značajno veća, dok teži molekuli sporije dospijevaju u cirkulaciju. 

3. postojanje koncentracijskog gradijenta između ćelijske membrane i intersticijuma utiče 

na brže dospijevanje markera u cirkulaciju. 

4. metabolizam markera u organizmu - većina markera se razgrađuju u organima sa visokim 

metaboličkim indeksom (pr. jetra, pankreas, bubrezi i ćelije retikulo-endotelnog sistema) 

što značajno utiče na brzinu njihove eliminacije iz krvi [20]. 

Putanja kretanja srčanih proteina od srca do plazme 

Prema dosadašnjim saznanjima svi solubilni proteinski markeri miokarda se pojavljuju u 

intersticijalnim strukturama istovremeno nezavisno od njihove molekulske težine u uslovima 

povećane permeabilnosti sarkoleme. Međusobno se razlikuju na osnovu brzine dospijevanja iz 

intersticijuma u cirkulaciju. Nekoliko studija je pokazalo da oko 80% proteina iz intersticijalnih 

prostora miokarda dospijeva u cirkulaciju direktno preko mikrocirkulacije [27,28,29]. Srčano 

tkivo se karakteriše gustom kapilarnom mrežom i sa visokom kapilarnom permeabilnošću što 
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kao rezultantu ima veliko područje za direktan ulazak u mikrocirkulaciju procesima proste 

difuzije ili pinocitoze. Endotelne ćelije u krvnim sudovima srca su razdvojene malim 

intercelularnim pukotinama i molekuli male molekulske težine ulaze u cirkulaciju kroz te „malo-

porne transportne sisteme“. Tu je i veliki broj pinocitotičnih vezikula u samim endotelnim 

ćelijama označene kao „veliko-porni sistem“ koji su odgovorni za transkapilarni transport 

molekula velike molekulske težine, kao što su proteini. Oba sistema su u velikoj mjeri 

zastupljena u zidovima venskih kapilara koji su takođe zahvaćeni ishemijom [30]. Ovo su 

mehanizmi koji značajno ubrzavaju direktni ulazak proteina u kapilare uz stimulaciju protoka 

limfe. Manji molekuli difunduju mnogo brže te u cirkulaciji mogu da budu prisutni u značajno 

većim koncentracijama u odnosu na veće molekule. Preostalih 20% proteina se transportuju 

putem limfe. Imajući u vidu kontraktilnost srčanog mišića ovaj transport je relativno brz, proteini 

i enzimi za oko 20 minuta dospijevaju iz srca u centralni venski sistem [28], te i na ovaj način 

manji dio proteina brzo dospijevaju u plazmu.  

Srčani proteini kao rani  markeri ishemije i/ili nekroze 

Pronalaženje sofisticiranog biohemijskog markera postalo je sve važnije za istraživanje 

oštećenja miokarda. Prošlo je 50 godina od otkrića  prvih enzimskih markera koji su bili od 

pomoći u potvrđivanju postojanja nekroze miokarda [31]. U dugogodišnjem radu istraživača i 

kliničara izazovi su bili tkivna specifičnost i klinička senzitivnost. Tkivna specifičnost je 

zahtijevala postojanje visoke koncentracije biomarkera u srčanom mišiću uz relativno niske 

koncentracije u drugim tkivima, kao i dobro poznavanja njegove tkivne distribucije u patološkim 

i fiziološkim stanjima [32]. Nakon brzine dospijevanja u krv za kliničare krucijalno je postojanje 

korelacija njegovih serumskih koncentracija sa veličinom nastalog oštećenja i kliničkom 

prognozom [33]. 

U toku poslednjih 50-tak godina bilo je značajnog napretka po pitanju tkivne 

specifičnosti biomarkera, kao i njihove kliničke senzitivnosti i specifičnosti. Danas oni igraju 

značajnu ulogu u otkrivanju oboljenja, faktora rizika i za terapijski monitoring [32]. Dobar 

biohemijski test mora da bude senzitivan, specifičan i da obezbjeđuje brzo dobijanje rezultata u 

klinički korisnom vremenskom intervalu [34]. U kardiologiji posebno se akcentuje brzina 

dobijanja rezultata te se dobrim testom smatra onaj za čije dobijanje rezultata je potrebno manje 

od 1 sata od uzorkovanja krvi [35]. Poslednjih godina istraživački napori su usmjereni u pravcu 

identifikacije markera za kliničku dijagnozu ishemije miokarda unutar 1 do 3 sata od početka 
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prekordijalnog bola. Izdvojilo se nekoliko alternativnih markera: albumin modifikovan 

ishemijom (eng. Ischemia modified albumin-IMA) [36], srčani protein koji vezuje masne 

kisjeline (FABP-H) [37] i glikogen fosforilaza tip BB (GP-BB) [38].  

Glikogen fosforilaza: struktura i funkcija 

Glikogen fosforilaza (GP) (1,4 α-D-glukan: ortofosfat α-D-glukoziltransferaza, E.C. 

2.4.1.1.) je enzim kome pripada centralna uloga u procesima mobilizacije ugljenih hidrata iz 

njihovih ćelijskih i tkivnih depoa [39]. Smatra se arhitipom kontrolnog proteina čija je aktivnost 

regulisana procesima reverzibilne fosforilacije i alosternim vezivanjem efektornih molekula, koji 

se danas smatraju nezaobilaznim intraćelijskim kontrolnim mehanizmima metabolizma, rasta, 

kontrole ćelijskog ciklusa, hormonskog odgovora, procesima učenja i pamćenja [40,41,42].  

Fiziološka uloga enzima je u katalizaciji prvog koraka u ćelijskoj glikogenolizi kada se 

glikogen prevodi u glukozo-1-fosfat korišćenjem neorganskog fosfora [43]. Monomer GP je 

veliki protein sastavljen od 842 amino kisjeline sa molekulskom težinom od 97 434 kDa. U 

humanim ćelijama može da bude prisutan u formi neaktivnih monomera ili tetramera, a biološki 

aktivna forma je dimer sastavljen od dva identična monomera [44].  

Svaki monomer je sastavljen od dva domena: (1) C-terminalni domen koji je odgovoran 

za katalitičke reakcije i (2) N-terminalni domen kome pripada regulatorna uloga u funkciji 

enzima. Odnosno C-terminalni domen je dio molekula za koji se kovalentno vezuje koenzim 

piridoksal fosfat, a na N-terminalnom domenu se nalaze Serin 14 koji je značajan za procese 

fosforilacije, mjesta vezivanja AMP/ATP, mjesta vezivanja za glikogene strukture kao i 

kontaktni region koji je odgovoran za konformacione promjene monomera za stvaranje aktivne 

dimerne strukture ovog enzima [45]. 

Tercijalna proteinska struktura enzima je prilagođena njegovim funkcionalnim 

zahtjevima. Predstavljena je jezgrom koje je izgrađeno od β-listova koji su okruženi α-spiralnim 

segmentima. C-terminalni domen je jedinstvena tercijarna struktura, dok je N-terminalni domen 

podijeljen na dva subdomena u funkcionalnom smislu [46].  

U humanim tkivima postoje tri izoforme ovog enzima koje su dobile nazive prema 

tkivima u kojima su predominantno eksprimirani: BB (moždana), LL (jetrena) i MM (mišićna) 

[47,48,49,50,51,52,53,54,55,56]. One pokazuju visok stepen konzervacije na N terminalnom u 

odnosu na C terminalni region [57,58,59], ali i izostanak homologije u poređenju sa primitivnim 
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organizmima [58]. Međutim, humani izoenzimi GP pokazuju određen stepen homologije u 

proteinskim sekvencama (BB-LL 80%; BB-MM 83%) [39].  

Analiza humanog genoma je ukazala da su tri različita cDNA za GP lokalizovani na 

različitim hromozomima odnosno da su geni rasuti po genomu [39]. Geni za sintezu LL i MM 

izoenzima su locirani na 11 i 14 hromozomu, dok je BB izoenzim kodiran genima koji se nalaze 

na 20 ali i na 9, 10, 11 i 12 hromozomu [58] što ukazuje na postojanje dvije identične kopije 

ovog izoenzima kodiranog odvojenim hromozomima [39]. 

Obzirom da se radi o enzimskim strukturama koje su konstitutivno prisutni u humanim 

ćelijama razlikuju se inaktivne i aktivne forme enzima. U stanju mirovanja ćelije enzim GP je 

prisutan kao inaktivna forma označena kao b forma koja u skladu sa ćelijskim potrebama prelazi 

u aktivnu označenu kao a forma [41,42]. Aktivacija može da bude dvojaka: (1) alosterno 

vezivanje efektornih molekula kojim ćelija odgovara na koncentracije intraćelijskih metabolita 

kao što su: AMP/IMP, glukozo-6-fosfata ili (2) reverzibilnom fosforilacijom serina na poziciji 14 

kao odgovor na nervnu ili hormonsku stimulaciju [60,46,61,62,39,63,64]. Aktivacijom ćelija 

aktivnost enzima se povećava u opsegu od 40 do 60%, što je značajno manje u odnosu na druge 

degradacione enzime, što ukazuje da je povećana potrošnja enzima praćena manjom ali 

značajnom sintezom novih proteina [65].   

Glikogen fosforilaza tip bb 

Biohemijske karakteristike 

Humani GP-BB pokazuje posebnu senzitivnost za nedostatak kiseonika u 

kardiomiocitima [66,67]. Ćelije centralnog nervnog sistema i miokarda su jedina tkiva sa 

značajnim sadržajem ovog enzima [59,68] i povećanje koncentracije GP-BB u uslovima intaktne 

hematoencefalne barijere se smatra visoko senzitivnim za ishemijska oštećenja miokarda [38]. 

Enzim GP-BB smješten je u sarkoplazmatskom retikulumu vezan za glikogen stvarajući 

makromolekularni kompleks označen kao sarkoplazmatski glikogenolitički kompleks [69,70], 

gdje katalizuje prvi korak glikogenolize. Fiziološka uloga enzima je u obezbjeđivanju potrebne 

energije za mišićne kontrakcije miokarda, naročito u anaerobnim uslovima. Stepen udruženosti 

enzima sa ovim kompleksom određena je metaboličkim zahtjevima ćelija miokarda, što ga čini 

visoko senzitivnim na razlaganje glikogena u uslovima ishemije [70]. Logičan zaključak je da 

prolongirane mišićne kontrakcije rezultuju smanjenom udruženošću glikogena sa 
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sarkoplazmatskim retikulumom [72]. GP-BB u maktromolekularnom kompleksu se nalazi u 

inaktivnoj ili b formi u više od 95% [73], a aktivacijom kompleksa prelazi u aktivnu ili a formu 

sa značajno manjim afinitetom vezivanja za sarkoplazmatski retikulum [72].  

U stanjima ishemije miokarda aktivacija GP-BB u kardiomiocitima rezultira povećanom 

glikogenolizom, čime se nadoknađuje „glad“ tkiva za energijom, a GP-BB se usled visokog 

koncentracijskog gradijenta i povećane ćelijske permeabilnosti oslobađa u cirkulaciju [38]. 

Propustljivost ćelijske membrane kardiomiocita u stanjima teških ali reverzibilnih ishemija 

miokarda, simultano se mijenja tako da solubilni proteini mogu prostom difuzijom da izlaze iz 

ćelija i dospijevaju u cirkulaciju [22]. Aktivna forma GP-BB je relativno velike molekulske mase 

od 188 kDa u odnosu na druge biohemijske markere (17.8 kDa mioglobin, 37 kDa cTnT, 86 kDa 

CK) [38].  

Razgradnja glikogena u ishemijskim stanjima u ćelijama kardiomiocita je dugo poznat 

proces ali još uvijek nije u potpunosti razumljiv. Publikovane su studije u kojima je ukazivano na 

moguće toksične efekte razlaganja glikogena u anaerobnim uslovima usled nakupljanja 

metabolički aktivnih vodonikovih jona i laktata odnosno na poželjno smanjivanje glikogenskih 

depoa prije ishemičnih epizoda [74]. Istovremeno publikovane su i studije kojima je potenciran 

protektivni efekat raspoloživih depoa glikogena u odnosu na ishemijska oštećenja miokarda 

[75,76]. Skorijim radovima je ukazano da je ćelijska homeostaza ishemijskih kardiomiocita 

očuvana dok je prisutan glikogen koji je dostupan za proizvodnju energije [77]. Prisustvo 

glikogena u ćelijama srca i njegov metabolizam dugo su privlačili pažnju u odnosu na srčanu 

funkciju i disfunkciju [78]. Srce je jedini organ koji nakuplja velike količine glikogena u 

fetalnom dobu [79].  

Sarkoplazmatski glikogenolitički kompleks u cjelini odslikava intenzitet ishemijskih 

oštećenja ćelija miokarda. Sarkoplazmatski retikulum je ćelijska organela koja je izuzetno 

osjetljiva na ishemijska oštećenja [80]. Gubitak kontraktilnih sposobnosti nakon prolongirane 

ishemije korelira sa smanjenom aktivnošću sarkoplazmatskog retikuluma [81]. Rezerve 

glikogena u ćelijama miokarda u visokom stepenu su zavisne od načina ishrane te su razumljive i 

njegove varijacije među vrstama. Rezerve u humanima kardiomiocitima iznose 40 do 60 µmola 

glikoznih jedinica po gramu suvog ostatka [82]. U stanjima ishemije i pojačanog srčanog rada 

koncentracije glikogena u ćelijama opadaju [83]. Smatra se da se depoi glikogena iscrpljuju za 
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15 do 30 minuta što zavisi od stepena ishemije ali i od preishemijskih rezervi glikogena u 

ćelijama [84].  

Kliničke karakteristike 

U poslednjih 10-tak godina urađeno je nekoliko kliničkih studija sa ciljem da se dokaže 

da je GP-BB pogodan kao specifičan marker rane faze akutnog koronarnog sindroma, odnosno 

rane ishemije miokarda. GP-BB se prvenstveno pokazao kao senzitivan marker za dijagnozu 

akutnog infarkta miokarda (AIM) unutar prva četiri sata od početka bola u grudima. Ukazano je 

da kod većine pacijenata sa AIM njegova koncentracija je rasla između drugog i četvrtog sata od 

početka tegoba [38]. Vrh ili pik u koncentracijama je postizao u intervalu od šestog do 

dvadesetog sata nakon početka prekordijalnog bola, sa ranim pikom kod pacijenata sa ranom 

reperfuzijom u području zahvaćenih koronarki, a u referentne vrijednosti koncentracije su se 

vraćale nakon jednog do dva dana [84].  

Na GP-BB je potom ukazano kao na senzitivni marker za procjenu rizika od nastajanje 

IM [38] obzirom da je prvi marker čija koncentracija se povećava kod pacijenata sa nestabilnom 

anginom pectoris (AP). GP-BB je ukazao na izuzetnu senzitivnost kod jednog pacijenta sa 

nestabilnom anginom pectoris kod koga je u nekoliko uzoraka krvi u toku 50 sati utvrđeno 

postojanje nekoliko skokova u koncentraciji GP-BB koji su odslikavali ponovljene epizode 

prekordijalnog bola. Ovo je bila potvrda da se GP-BB oslobađa u cirkulaciju odmah nakon 

ishemijskih oštećenja miokarda čak i pri postojanju minimalnih lezija miokarda, ali i da se vrlo 

brzo uklanja iz cirkulacije [83].  

Komparacija srčanih markera je potom odrađena za utvrđivanje senzitivnosti u detekciji 

minimalnih oštećenja miokarda na uzorcima tkiva dobijenih endomiokardnom biopsijom [86]. U 

ovoj studiji nije došlo do porasta koncentracije GP-BB, ali su koncentracije TnT, mioglobina, 

CK-MB bile značajno povećane 10 minuta nakon dijagnostičke endomiokardijalne biopsije. U 

diskusiji objašnjavajući izostanak porasta koncentracije GP-BB autori su ukazali na činjenicu da 

pri izvođenju endomiokardijalne biopsije nisu isprovocirali ishemiju [86].  

U kontekstu procjene rizika GP-BB se pokazao značajnim u praćenju ili monitoringu 

farmakološke ili mehaničke reperfuzione terapije. Uspješna reperfuzija rezultuje značajno 

ranijem oslobađanju GP-BB iz miokarda [38]. GP-BB senzitivan marker u potvrđivanju 

perioperativne ishemije miokarda kod pacijenata podvrgnutih operaciji ugradnje koronarnog 

bajpas-a (CABG), u postoperativnom monitoringu, u procjeni rane reperfuzije, kao i za 
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dijagnozu ponovne ishemije kod pacijenata sa preležanim infarktom miokarda 12 sati nakon 

razvijanja infarkta, kao i da je pokazao mnogo veću senzitivnost u odnosu na CK-MB u procjeni 

oštećenja miokarda [84]. Dalje, dijagnostička specifičnost kod netraumatizovanih bolova u 

grudima je bila značajno veća u odnosu na CK-MB [38], što je ukazivalo da je GP-BB osjetljiv 

marker u detekciji ishemijskih oštećenja miokarda [86].  

Upoređujući plazma koncentracije GP-BB sa zvaničnim srčanim markerima TnT, CK i 

mioglobinom u različitim vremenskim intervalima od početka prekordijalnog bola dobijeni 

rezultati su ukazali da je upravo GP-BB bio osjetljiv u ranoj fazi anginoznog bola, koja je do 

sada često bila nedijagnostifikovana. Odnosno, u prvom satu GP-BB je visoko senzitivan (100%) 

i specifičan (96%) [87] 

Tabela 2. Senzitivnost i specifičnost GP-BB u poređenju sa TnT, CK i mioglobinom (u 

procentima) [87] 

 

Vrijeme od 

početka 

simptoma 

TnT CK-MB Mioglobin GP-BB 

1 sat 72.7 (100.0) 90.9 (66.0) 90.8 (88.0) 
100.0 (96.0) 

 

2 sat 85.7 (100.0) 71.4 (96.0) 85.7 (94.0) 
95.5 (96.0) 

 

3 sat 95.5 (100.0) 81.8 (92.0) 90.5 (100.0) 
100.0 (96.0) 

 

4 sat 95.7 (100.0) 91.3 (96.0) 95.7 (90.0) 
100.0 (94.0) 

 

5 sat 95.1 (100.0) 87.8 (98.0) 90.2 (100.0) 
97.7 (96.0) 

 

 

Plazma koncentracija GP-BB je bila povećana u prva tri sata od početka bola u grudima 

kod 100% bolesnika. U prvih šest sati GP-BB je pokazao najveću senzitivnost i specifičnost u 

poređenju sa mioglobinom i CK-MB. TnT je pokazao visoku specifičnost i senzitivnost kasnije, 
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nakon trećeg sata. U bolesnika sa AP koncentracije GP-BB su značajno povećane u poređenju sa 

drugim markerima [87].  

Interesantno je značajno povećanje koncentracija GP-BB kod pacijenata sa stresom 

indukovanim defektima u perfuziji, kao i da porast njegove koncentracija potkrijepljuje prisustvo 

ishemije miokarda [88]. 

GP-BB mogao bi biti od velike pomoći za procjenu rizika kod pacijenata sa 

hipertrofičnom kardiomiopatijom obzirom na njegovu udruženost sa pritiskom u plućnim 

arterijama i indeksom mase lijeve komore kod ovih pacijenata [89].  

Predlaže se primjena GP-BB kao veoma senzitivnog markera za procjenu 

kardiotoksičnosti hemioterapije. Objavljeno je nekoliko studija u kojima je potvrđen porast 

njegove koncentracije kod bolesnika koji su primali određene onkološke protokole za liječenje 

hematoloških malignih oboljenja (non-Hodgkin-ov limfoma i leukemija) uz izostanak porasta 

koncentracija drugih srčanih biomarkera (TnI, TnT, CK-MB) ukazujući na moguću primjenu 

GP-BB za detekciju subkliničke kardiotoksičnosti onkoloških protokola [90,91].  

Mogućnost primjene određivanja GP-BB je pronašla svoje mjesto i u pedijatriji. Ukazano 

je da on može biti senzitivan biomarker oštećenja miokarda kod neonatusa sa asfiksijom za 

potvrđivanje nastalog oštećenja miokarda ali i za procjenu težine nastalog oštećenja [92].  

Hit šok proteini (Heat shock proteins) 

Heat shock proteins (Hsp) ili proteini toplotnog šoka su visoko konzervirani proteini 

prisutni u svim ćelijama organizama, od jednostavnih prokariota do najkompleksnijih sisara, 

uključujući i čovjeka [93]. Sedamdesetih godina prošlog vijeka Ritosa je uočio da izlaganje 

toploti pljuvačnih žlijezda larve Drosofila indukuje aktivnost specifičnih gena u ovim ćelijama 

[94], a tako kodirani proteini označeni su kao „proteini toplotnog šoka“ (eng heat shock 

prtoteins) [95]. Nakon toga je uslijedilo interesovanje istraživača o značaju Hsp-a za 

funkcionisanje humanih ćelija, preko 29 000 referenci u pretraživanju PubMed baze podataka 

[96]. Danas govorimo da je sinteza Hsp-a uslovljena ne samo toplotom već i djelovanjem brojnih 

stresogena iz okoline, kao što su: oksidativni stres, nedovoljna ishrana, ultraviolentna zračenja, 

hemikalije, virusi i ishemijsko-reperfuzione povrede. Pored ovakve indukovane ekspresije Hsp u 

stresogenim uslovima, u normalnim fiziološkim uslovima postoji i njihova konstitutivna 

ekspresija tkz „low level expression“ odnosno oni čine 5-10% ukupnog proteinskog sadržaja u 

uslovima zdravog ćelijskog rasta [97,98].  
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Hsp-i su evolutivno najkonzerviraniji ćelijski proteini i predstavljaju drevni, primarni 

sistem ćelijske „samoodbrane“ odnosno mehanizam očuvanja homeostaze organizma u cjelini. 

Sposobnost organizma da se uspješno adaptira ili aklimatizuje na novo okruženje ima kritičnu 

ulogu u njegovom preživljavanju i samim tim je integrisan u pravcu evolutivnog razvoja. Hsp-i 

se sintetišu u ćelijama pod normalnim, fiziološkim uslovima (konstitutivni), a njihova sinteza se 

značajno povećava nakon izlaganja metaboličkom stresu (inducibilni). U zavisnosti od lokacije, 

intra ili ekstra ćelijske, posjeduju dualizam u funkcionisanju. Intracelularni Hsp-i imaju ulogu 

„pratioca“ (eng chaperons) ili čuvara sinteze novih, funkcionalnih proteina kroz procese 

njihovog „umotavanja i/ili razmotavanja“ i u preveniranju nakupljanja nagomilanih ili 

nerastvorljivih proteina [99]. Hsp-i locirani ekstracelularno ili vezani za ćelijske membrane 

aktivno učestvuju u modulaciji i regulaciji imunskog odgovora, urođenog i stečenog, kroz 

mehanizme kontrole ćelijskih signala i procesa transporta proteina kroz intraćelijske membrane 

[100,101,102,103]. Poslednjih godina objavljivani su radovi u kojima je pažnja usmjerena na 

uloge Hsp-a u patogenezi infektivnih, autoimunskih, kardiovaskularnih, onkoloških i 

neurodegenerativnih oboljenja. Obzirom na značajne uloge koje im pripadaju u patogenetskim 

mehanizmima pažnju privlače i kao potencijalni terapijski molekularni ciljevi u liječenju 

kancera, Alchajmerove i Parkinsonove bolesti ali i kao vakcine u liječenju infekcija i kancera 

[104,105,106,107].  

Ćelijski stres narušava tercijalne strukture proteina i ima neželjene efekte na ćelijski 

metabolizam. Prethodno izlaganje ćelija stresu blagog intenziteta dovoljno je da indukuje 

ekspresiju Hsp-a sa posledičnom zaštitom od narednih inzulta. Ovaj fenomen se označava kao 

„tolerancija stresa“ i vjerovatno je posledica ponovnog rastvaranja proteina koji su bili 

denaturisani tokom inicijalnog stresa. Ćelijske strukture (mikrofilamenti i centrozomi) i ćelijske 

funkcije (transkripcija i translacija) su stabilnije tokom drugog izlaganja stresogenu kod ćelija 

kod kojih je postignuta tolerancija stresa. Imajući u vidu njihovu sveprisutnost i esencijalne 

uloge u produkciji, kontroli kvaliteta i raspolaganju drugim proteinima nije iznenađenje da su 

Hsp-i među najkonzerviranijim genskim produktima u prirodi [107]. 

Klase Hsp-a 

Hsp-i se klasifikuju na osnovu svoje molekulske težine koja varira od 10 do 150 kDa, ali 

i na osnovu funkcija u ćelijama. Većina funkcioniše kao molekuli koji prate procese vezivanja, 

stabilizacije, translokacije ili regulacije nestabilnih proteina (pr. sintetisanih, denaturisanih, 
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nepotpunih statusa receptora i slično) sa ciljem obezbjeđivanja njihove dalje sudbine [108]. U 

tabeli 3 date su klase Hsp-a, njihove lokacije u ćelijama kao i uloge, intra i/ili ekstracelularne.   

Tabela 3. Klase Heat shock proteina  

 

Hsp klase ili proteini Lokacija u ćeliji Intracelularne uloge 

 

Ekstracelularne uloge 

 

Veliki Hsp 

 

   

              Hsp110 Citoplazma; jedro Molekularni chaperon 

[109] 

 

              Hsp90 

Hsp90a inducibilni 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hsp90b 

 

 

Grp94 

 

Citoplazma; jedro 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Citoplazma; jedro 

 

 

Endoplazmatski 

retikulum  

 

Molekularni chaperon, 

funkcionišu kao 

steroidni-

glikokortikoidni 

receptor [110], suzbija 

Hs faktora 1 [111] 

  

Isto kao i za Hsp90a 

 

Specifičan molekularni 

chaperon za 

endoplazmatski 

retikulum [112] 

 

Hsp70 

Hsp70/Hsp72 

Inducibilni 

 

 

 

 

 

 

 

Citoplazma; jedro 

 

 

 

 

 

 

 

 

Molekularni pratioci 

[113], anti-inflamacija 

[114], anti-apoptoza 

[115] 

 

Molekularni chaperon 

[113] 

 

 

Imunski odgovor [118], 

daljinska signalizacija 

[100] 
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Hsp73 

 

 

 

Hsp75 

 

 

 

 

 

Hsp78 

Citoplazma; jedro 

 

 

 

Mitohondrije 

 

 

 

 

 

Endoplazmatski 

retikulum 

 

Chaperon transporta 

mitohondrijalnih 

proteina [116] 

 

Chaperon specifičan za 

endoplazmatski 

retikulum [112] 

                 Hsp60 

 

Mitohondrije; 

citoplazma 

Konformacija proteina 

koji ulaze u 

mitohondrije, anti i pro 

apoptotično djelovanje 

[117],anti-inflamatorno 

[118] 

 

 

                  Hsp40 Citoplazma; jedro Co-chaperon Hsp70  

                  Hsp32 

(hem oksigenaza) 

Citoplazma  Antioksidans [119]  

 

 

Mali Hsp 

 

   

                Hsp25/27 Citoplazma; jedro Molekulani chaperon, 

stabilizuje 

mikrofilamente ćelija 

[120],anti-apoptoza 

[117],anti-inflamatorno 

djelovanje [114] 

 

 

                   Hsp10 Mitohondrije; 

citoplazma 

Co-chaperon Hsp60  

            α/β kristalin Citoplazma Održavanje ćelijske 

mikrostrukture [120]  
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 Imajući u vidu da je ovdje riječ o proteinskim strukturama posebnu pažnju istraživača su 

privlačili geni koji kodiraju njihovu sintezu. Broj gena uključenih u sintezu Hsp klasa pokazuju 

velike varijacije među vrstama (pr za sintezu Hsp70 uključena su 3 gena kod E.colli, a u 

humanim ćelijama 13 gena). Tokom evolucije u Hsp genima uočen je fenomen duplikacije čime 

se postižu potrebni, dodatni predstavnici u klasama Hsp za različite djelove ćelija, tkivnu 

specifičnost ili ekspresiju u toku rasta i razvoja. Fenomenom duplikacije gena obezbjeđuje 

neophodnu funkcionalnu različitost [121]. Identifikacija gena je u osnovi nomenklature koja je 

sistematizovala simbole Hsp gena od strane HUGO Gene Nomenclature Committe [122]. Prema 

ovoj nomenklaturi iz 2008.god. u sintezi različitih Hsp klasa je uključen različit broj gena: 4 za 

Hsp110, 5 za Hsp90, 13 za Hsp70, 9 za Hsp60, 50 za Hsp40 i 11 za male Hsp-e [122].  

  Klasa malih Hsp-a 

 Mali Hsp-i su konstitutivno eksprimirani u gotovo svim organizmima i posjeduju 

molekulsku masu od 12 do 43 kDa kao monomerne strukture. U ćelijama oni mogu da stvaraju 

oligomerne komplekse koji dostižu molekulsku težinu do 1MDa [124]. Monomerne strukture 

malih Hsp-a posjeduju određene strukturalne sličnosti [125]. Svi ovi proteini na C-terminalnom 

kraju posjeduju homolog i visoko konzerviran domen označen kao α-kristalin, sastavljen od 80 

do 100 amino kiselina koji stvaraju β-nabore značajne za stvaranje stabilnih dimernih struktura. 

Homologija ovih domena varira od 20% između bakterija i sisara do 60% između različitih 

humanih tkiva [126]. Preostali dio C-terminalnog kraja je varijabilan i odgovoran za visok stepen 

mobilnosti i fleksibilnosti. N-terminalni kraj je građen od manje konzerviranog regiona 

označenog kao WD/EPF domen, koji pokazuje konzerviranost u neposrednoj blizini C-

terminalnog kraja [127].  

 Primarna struktura α-kristalina je odgovorna za stvaranje stabilnih dimernih i tetramernih, 

ali i nestabilnih oligomernih struktura koji mogu da budu izgrađeni od 16 do 32 subjedinice 

[127]. Rezultati novijih studija su ukazali na postojanje ne samo homolognih, već i heterolognih 

oligomernih kompleksa koji su sastavljeni od različitih malih Hsp-a u živim humanim ćelijama. 

U literaturi su opisana tri ovakva kompleksa. Predpostavka je da u humanim tkivima postoji 

nekoliko različitih formi homo i hetero-oligomernih kompleksa sastavljenih od istih ili različitih 

malih Hsp-a [128].   
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 Jedna od najvažnijih zajedničkih karakteristika predstavnika malih Hsp-a je njihova 

sposobnost oligomerizacije u velike intraćelijske agregate. U osnovi stvaranja ovih agregata jeste 

fosforilacija amino kisjeline serin na različitim, jasno označenim molekularnim pozicijama. 

Fosforijalacijom nastaje njihova aktivacija i brza translokacija iz jedra u citoplazmu gdje bivaju 

lokalizovani. Ovo je veoma kompleksan proces u koji su uključene različite protein kinaze na 

različitim mjestima kao odgovor na djelovanje različitih stimulusa izvana [129].   

U tabeli 3 navedeni su predstavnici malih Hsp-a, njihove lokalizacije u ćelijama i 

intracelularne funkcije. Zajedničke funkcije predstavnika ove klase Hsp-a su: aktivni „pratioci i 

čuvari“ ćelijskih proteina, toleranca temperature, inhibicija apoptoze, regulacija ćelijskog razvoja 

i diferencijacije, a značajne su im uloge u signalnoj transdukciji [130]. 

Hsp27-struktura i funkcija 

Hsp27 je predstavnik klase malih Hsp-a i identifikovan je kao protein koji posjeduje 

visok stepen homologije sa α-kristalinom iz oka [131]. Prisustvo Hsp27 je potvrđeno u mnogim 

humanim ćelijama, uglavnom u citoplazmi, ali i u perinuklearnim regionima, endoplazmatskom 

retikulumu i jedru. Konstitutivna ekspresija je potvrđena u nekoliko organa i tkiva: oko, nervni 

sistem, srce, krv i krvni sudovi, pluća, mokraćna bešika, debelo crijevo, želudac i estrogen 

zavisni organi. Smanjene koncentracije Hsp27 su detektovane u drugim tkivima, kao što su 

epitelijalne ćelije dojki, testisima i poprečno prugastoj muskulaturi [132].  

 U in vivo modelu Hsp27 je odgovoran za termotolerancu, dok je u in vitro modelu 

djelovao kao ATP-nezavisan molekularni pratilac kroz inhibiciju agregacije proteina i kroz 

stabilizaciju djelimično denaturisanih proteina. Značajno je uključen u inhibiciju apoptoze, a 

njegova interakcija sa aktinskim filamentima štiti ih od fragmentacije. Odgovorni su i za 

očuvanje fiksnih, fokalnih kontakata na ćelijskim membranama [133]. Aktivacijom proteozoma 

Hsp27 ubrzavaju procese uklanjanja ireverzibilno denaturisanih proteina, a povećanom 

aktivacijom NF-κB puteva kontroliše inflamaciju i procese ćelijskog rasta, razvoja i 

deferencijacije. Citoprotektivna svojstva Hsp27 su posledica njegove sposobnosti da moduliraju 

reaktivne kiseonične radikale i povećavaju koncentracije glutationa u ćelijama [134].  

  Obilje funkcija Hsp27 značajnih za opstanak ćelija je praćeno strukturalnim promjenama 

molekula. U ćelijama stvaraju oligomerne strukture koji posjeduju naglašenu ulogu čuvara 

intraćelijskih proteina. Sastoje se od stabilnih dimera, izgrađenih od dva monomera koji su 

međusobno spojeni preko susjednih α-kristalinskih domena [127,135,136]. Oligomerizacija 



 

35 
 

Hsp27 u ćelijama je veoma dinamičan proces u kome postoji ravnoteža između stabilnih dimera 

ili tetramera i nestabilnih oligomera koji su građeni od 16 do 32 subjedinice i dostižu molekulsku 

masu veću od 800 kDa [136,137,138]. Sama dinamika procesa je određena fiziologijom ćelija, 

fosforilacionim statusom Hsp27 i izloženosti stresu. Fosforilacioni status Hsp27 odnosno proces 

fosforilacije je najupadljivija promjena koja se smatra veoma značajnom za regulaciju strukture i 

funkcije [138], i smatra se jednim od najranijih događaja indukovanih stresom [129]. U Hsp27 

postoje tri značajna fosforilaciona mjesta, serin-15, serin-78 i serin-82, pri čemu je prva pozicija 

odgovorna za konformacionalne promjene Hsp27, a druge dvije za disocijaciju velikih 

multimernih struktura [139,140]. 

U ćelijama Hsp27 je eksprimiran u formi homopolimera čija veličina varira od 2 do 24-

mera u skladu sa njegovim fosforilacionim statusom. Ukoliko ćelija nije izložena nikakvom 

značajnijem stresu eksprimiran je kao nefosforilisani 24-merni homopolimer. Izlaganje ćelije 

stresu dovodi do njegove fosforilacije i disocijacije u dimerne strukture [139]. Povećana 

fosforilacija može da se detektuje nakon nekoliko minuta, dok se izmjenjena ekspresija detektuju 

tek nakon nekoliko sati [129]. Promjene oligomernih struktura Hsp27 mogu da budu dvojake, 

nastajanje ili većih ili manjih oligomera [141,142]. Oligomerizacioni status Hsp27 je udružen sa 

njegovom ulogom čuvara intraćelijskih proteina, pri čemu veliki oligomeri su snažni intraćelijski 

čuvari, dok dimeri ne posjeduju takve uloge [127].    

Hsp27-potencijalne kliničke primjene 

Povećano interesovanje kliničara za funkcionisanje sistema intraćelijskih Hsp-a i 

mogućnost njihove primjene uticao je na obilje dokaza o njihovim značajnim ulogama u 

patologiji brojnih oboljenja, kao što su Alzhajmerova bolest, prioni, amiloidoza, stvaranje 

katarakte, bolest srpastih ćelija, cistična fibroza i ishemija miokarda [143]. Kardioprotektivno 

djelovanje Hsp-a je priznato kao jedno od najvažnijih budućih pravaca u istraživanjima 

ishemijskih oboljenja srca [144]. Imajući u vidu da se broj oboljelih stalno povećava, terapijske 

intervencije u malom stepenu utiču na post-infarktni morbiditet i mortalitet, bolje razumijevanje 

mehanizama kardioprotektivnog djelovanja Hsp-a bi mogli značajno da utiču na ukupan klinički 

ishod. To obuhvata bolje upoznavanje sa njihovim ulogama u hroničnim stanjima, kao što su 

ateroskleroza, hipertenzija, diabetes, genetski poremećaji, valvularna oboljenja srca, koji 

konvergiraju kroz zajedničke puteve rezultujući srčanom insuficijencijom i iznenadnom smrću 

[143].  
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Hsp27 i kardiovaskularni sistem 

Ishemija uzrokuje obimna oštećenja intracelularnih proteinskih struktura, naročito 

mikrotubularnih struktura koje se bogate aktinom, otokom i gubitkom mitrohondrija, dok su 

značajno manje dramatične promjene u proteinima ćelijske membrane i u morfologiji površine 

ćelija [145,146,147]. Nakon ishemijskog stresogenog djelovanja na ćelije opšta sinteza proteina 

je inhibirana, ali je značajno povećana translacija Hsp-a i njihov udio u intraćelijskim proteinima 

se povećava na 15 do 25% za samo nekoliko minuta [148,149]. Nekoliko studija je potvrdilo da 

kao odgovor na ishemiju u kardiomiocitima dolazi do up-regulacije proteina stresa koji koreliraju 

sa povećanom enzimskom aktivnošću katalaza, ukazujući na potencijalne aditivne ili 

sinergističke interakcije ovih endogenih puteva i oksidativnog stresa [150,151].  

Poslednjih godina pažnja je usmjerena na uloge i značaj Hsp27 u KVS oboljenjima 

obzirom na njegove uloge u čuvanju intracelularnih proteina, inhibiciji F-aktin polimerizacije, 

štiti od apoptoze kao i njegove aktivne uloge u prezentaciji oksidisanih proteina proteozomalnoj 

degradacionoj mašineriji [152]. Koncentracije Hsp27 u krvi veoma brzo se povećavaju kao 

odgovor na stresogeno djelovanje. Porast njegove koncentracije je tranzitornog karaktera i po 

prestanku stresogenog djelovanja veoma brzo se vraćaju na bazalne koncentracije [153].   

U animalnom modelu miokarda psa je ukazano na postojanje različite ekspresije Hsp27 u 

uzorcima normalne, očuvane lijeve komore i insuficijentne lijeve komore [154]. Miševi sa 

povećanom ekspresijom Hsp27 su bili zaštićeni od letalnih ishemijsko/reperfuzionih oštećenja u 

poređenju sa miševima iz istog okota koji nisu imali njegovu povećanu ekspresiju [155]. 

Povećana ekspresija Hsp27 štiti kardiomiocite odraslih pacova od ishemijskih oštećenja [156]. 

Dokazano je da Hsp27 djeluje antiapoptotično na djelovanje doxorubicina, citostatika, koji može 

da uzrokuje dilatativnu kardiomiopatiju i kongestivnu srčanu insuficijenciju [157]. Takođe, 

eskpresija disfoforilisanih formi Hsp27 je bila prisutna u zdravim krvnim sudovima u poređenju 

sa alograftnim kardijalnim vaskulopatijama kod pacijenata koji su bili podvrgnuti transplantaciji 

srca [158].  

Istraživači poslednjih godina ukazuju na mogućnost primjene Hsp27 kao mogućeg 

biomarkera ateroskleroze obzirom da je dokazana smanjena koncentracija Hsp27 u 

arterosklerotičnim arterijama u poređenju sa zdravim arterijama [159]. Testirana je i mogućnost 

njegove primjene kao prognostičkog biomarkera KVS događanja u prospektivnoj studiji na 

zdravim ženama. Studija je trajala šest godina i dobijeni rezultati studije su ukazali da njegove 
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bazalne koncentracije nisu bile udružene sa učestalošću KVS incidenata [160]. Smanjivanje 

koncentracija Hsp27 ekstracelularno odslikava postojanje proteolitičke aktivnosti u patološki 

izmijenjenim zidovima arterija. Smanjivanje njegovih intracelularnih koncentracija korelira sa 

povećanom apoptozom vaskulatornih glatkih mišića što je karakteristika nestabilnih plakova 

[161]. U eksperimentalnom modelu ateroskleroze je ukazano da povećana ekspresija Hsp27 

redukuje progresiju lezije, što ukazuje na potencijalni terapijski cilj [162].  

Hsp27 bi mogao da bude značajan marker miokardijalne ishemije, a njegovi 

kardioprotektivne efekti uglavnom su određeni ekstenzivnom fosforilacijom ovog proteina sa 

umjerenim povećanjem njegove ukupne koncentracije u ćelijama [163,164]. U solubilnoj formi 

Hsp27 može da bude prisutan u krvi, sekretovan iz ćelija miokarda, ali i endotelnih ćelija i 

glatkih mišića u zidovima krvnih sudova. Pretpostavlja se da su njegove ekstracelularne 

koncentracije (pr. koncentracije u krvi) proporcionalne njegovim intracelularnim 

koncentracijama [165]. Značaj Hsp27 je procjenjivan i kod bolesnika sa koronarnom arterijskom 

bolešću (KAB) koji trpe stalnu ili povremenu miokardijalnu ishemiju. Koncentracija Hsp27 u 

plazmi je bila značajno veća kod bolesnika kod kojih je koronarografijom verifikovano 

postojanje KAB u odnosu na kontrolnu grupu. Takođe, njegove koncentracije su bile veće u 

bolesnika sa dvo- i tro-sudovnom KAB u poređenju sa jedno-sudovnom. Težina KAB 

procijenjena Gensini skalom (surogat za stepen miokardijalne ishemije) nije korelirala sa 

koncentracijama Hsp27 [166].    
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II  HIPOTEZE ISTRAŽIVANJA 

 

 

Naučno-radna hipoteza je zasnovana na postavci da su GP-BB i Hsp27 senzitivni i                       

specifični markeri ranog miokardnog stresa kod vaterpolista.        

 

Očekuje se da postoji značajna razlika u produkciji GP-BB i Hsp27 kod vaterpolista koji 

su bili izloženi fizičkom stresu i onih koji to nisu bili. 

 

Očekuje se da postoji korelacija između koncentracija GP-BB kao markera rane ishemije 

i Hsp27 kao protektivnog markera kardiomiocita.  
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III PREDMET I CILJ ISTRAŽIVANJA 

 

Na osnovu svih prethodno iznijetih podataka iz literature postavili smo sljedeći predmet 

istraživanja:  

 

Utvrditi značaj glikogen fosforilaze tip bb (GP-BB) i hit šok proteina 27 (Hsp27) kao 

senzitivnih i specifičnih markera miokardnog stresa kod vaterpolo igrača muškog pola. 

 

Shodno predmetu istraživanja postavili smo cilj istraživanja: 

 

o Pokazati da postoji značajna razlika u koncentracijama GP-BB između vaterpolista koji 

su bili izloženi fizičkom stresu i vaterpolista koji to nisu nakon prvog, tridesetog i 

šezdesetog minuta. 

 

o Pokazati da postoji značajna razlika u koncentracijama Hsp27 nakon prvog, tridesetog i 

šezdesetog minuta kod vaterpolista koji su bili izloženi fizičkom stresu u odnosu na 

vaterpoliste koji nisu bili. 

 

o Utvrditi da li postoje značajne korelacije između koncentracija GP-BB i Hsp27 u prvom, 

tridesetom i šezdesetom minutu kod vaterpolista koji su bili izloženi fizičkom stresu i 

vaterpolista bez stresa. 
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IV MATERIJALI  I  METODE 

 

 

Ispitivanje predstavlja prospektivnu i eksperimentalnu studiju kojom je obuhvaćeno 20 

vaterpolo igrača muškog pola koji igraju u međunarodnim i nacionalnim ligama. Svim 

ispitanicima i trenerima date su detaljne informacije o ciljevima, toku, učestvovanju i 

eventualnim neželjenim efektima istraživanja. Svi ispitanici su prije otpočinjanja istraživanja dali 

pismenu saglasnost za učestvovanje u istraživanju. Cjelokupan protokol istraživanja je sproveden 

u prisustvu trenera.  

Kriterijumi za isključivanje iz studije su bili: ženski pol, skorija akutna oboljenja, 

povrede i/ili infekcije, istorija ozbiljnih hroničnih oboljenja, sportisti mlađi od 16 godina, pušači 

i koji uzimaju suplemente.  

Vaterpolo igrači su metodom slučajnog odabira podijeljeni u dvije grupe koje međusobno 

odgovaraju po polu, godinama starosti, dužini aktivnog bavljenja vaterpolom i nivou 

utreniranosti: 

 Grupa koja je izložena fizički napornom treningu izdržljivosti (eksperimentalna grupa; 

n=10) 

 Grupa koja nije trenirala (kontrolna grupa; n=10) 

Trening izdržljivosti kod vaterpolista je trajao 1 sat u bazenu Instituta “Dr Simo 

Milošević” u Igalu, dimenzija 33x25 metara i sa temperaturom vode od 26ºC. Trening se 

sastojao iz četiri faze u kojima su ispitanici plivali definisane etape, podijeljene u dionice sa 

pauzama između, i određenim brzinama: 

1. aerobna ili uvodna-1500 metara laganim tempom u dionicama od 50 metara sa kratkim 

pauzama (oko 10 sekundi) 

2. aerobno-anaerobna – 800 metara bržim tempom u dionicama od po 100 metara sa nešto 

dužim pauzama (oko 30 sekundi) 

3. anaerobno-glikolitička ili laktatna-200 metara maksimalnom brzinom u dionicama od 50 

metara sa pauzama koje su trajale dvostruko duže od preplivavanja dionice 
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4. anaerobno-alaktatna-100 m maksimalnom brzinom u dionicama od 25 metara sa dugim 

pauzama i to najmanje duplo dužim od vremena trajanja preplivane dionice.  

Svim ispitanicima je izmjerena tjelesna visina (TV) izražena u centimetrima (cm) na 

antropometru (GPM, Švajcarska) uz poštovanje proceduralnih pravila (ispitanik je bos, gologlav, 

leđima okrenut visinometru, sa karakterističnim položajem glave). Ispitanicima je izmjerena i 

tjelesna masa (TM) izražena u kilogramima (kg) na elektronskoj vagi (Tefal, Francuska) uz 

poštovanje pravila (ispitanik u donjem vešu sa prethodno ispražnjenim crijevima i bešikom). Na 

osnovu dobijenih podataka za TV i TM izračunat je indeks tjelesne mase (BMI) po formuli: BMI 

= TM/TV2, i izražen u kg/m2. Zdravo uhranjeni vaterpolisti su imali BMI od 18 do 25, a 

prekomjerno uhranjeni od 25 do 30 kg/m2. Procenat tjelesne masti je određivan uz pomoć 

analizatora biolektrične impedance (BIA) (Omron, Japan). BIA je brza, neinvazivna metoda u 

kojoj se mjeri otpor propuštene struje bezbejedne doze (800 μamp) kroz masno tkivo. Kada se 

podesi za ispitanika TV i TM, aparat na osnovu instaliranog softvera izračunava procentualni 

sadržaj masti u strukturi tijela. Kod profesionalnih sportista muškog pola idealan procenat je 7 do 

14%, bez posebnog izdvajanja za vaterpoliste.   

Svim ispitanicima je urađen ultrazvučni pregled srca na aparatu Core Vision (Toschiba, 

Japan)  dvodimenzionalnim M-modom sa sondom od 3Hz. Ultrazvučni pregled je rađen od 

strane istog ljekara.  

Materijal za ispitivanje su uzorci krvi, 5 ml venske krvi koji su uzorkovani sledećim 

redosledom: 

1. Prije treninga (bazalno) 

2. 1 minut nakon treninga (isto i za kontrolnu grupu) 

3. 30 minuta nakon treninga (isto i za kontrolnu grupu) 

4. 60 minuta nakon treninga (isto i za kontrolnu grupu) 

Uzorci krvi su podijeljeni u dvije epruvete: jedna sa heparinom iz koje su se brojali 

leukociti (L) u komori metodom po Türku, a druga epruveta je bez heparina. Uzorak krvi bez 

heparina je centrifugiran 10 minuta 3000 obrtaja u minuti i dobijeni supernatant je podijeljen u 

dvije epruvete. Iz jednog uzorka supernatanta određivane su koncentracije magnezijuma (Mg) 

fotometrijom korišćenjem komercijalnog reagensa (Humana, Germany). Referentne vrijednosti 

0.8 do 1.0 mmol/L.  
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Druga epruveta sa supernatantom je zamrzavana na -20ºC i iz nje su određivane  

koncentracije GP-BB i Hsp27 primjenom imunosorbentnog testa povezanog sa enzimima 

(sandwich ELISA) korišćenjem komercijalnih kvantitativnih testova (Diagenics, USA za GP-

BB, Calbiochem, USA za Hsp27). Referentne vrijednosti za GP-BB su 0.6-4 µg/L, odnosno 

0.02-1 ng/ml za Hsp27. Intenzitet boje je očitavan na 450 nm na spektrofotometru (Microplate 

Manager Bio-Rad Laboratories, Inc).  

U istim vremenskim intervalima svim ispitivanim vaterpolistima su mjerene vrijednosti 

krvnog pritiska, sistolnog i dijastolnog, i frekvenca srčanog rada na digitalnom aparatu (Omron 

M6, Japan).  

Dobijeni rezultati su statistički obrađeni primjenom statističkog programa za Windows, 

verzija 17.0 (Statistical Package for Social Science-SPSS Inc., IL, USA). U svim grupnim 

uzorcima izračunavana je srednja vrijednost, standardna devijacija i varijansa. Radi utvrđivanja 

statističkih značajnosti dobijenih razlika između ispitivanih grupa korišćen je Studentov-t test, 

kao parametrijski i Mann Whitney ili Wilcoxonov rank test kao neparametrijski testovi. 

Pearsonova linearna korelacija je korištena za analizu korelacija između dobijenih koncentracija 

GP-BB i Hsp27, ali i sa KVS parametrima, brojem L i serumskim koncentracijama Mg. 

Statistički značajnim razlikama smatrane se vrijednosti p<0.05, odnosno p<0.001 visoko 

statistički značajnim. Svi dobijeni rezultati su prikazani numerički, tabelarno ili grafički.  
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V  REZULTATI 

 

 

Antropološke karakteristike vaterpolista 

Antropološke karakteristike ispitivanih vaterpolista su prikazane u tabeli 1. 

Tabela 1. Bazični statistički parametri antropoloških karakteristika eksperimentalne i kontrolne 

grupe vaterpolista 

Vrijednosti 
Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa 

p 
Xmin-Xmax Xsr  SD Xmin-Xmax Xsr SD 

Godine starosti 

(godine) 
16-19 17.30 1.05 16-19 17.30 1.06 ns 

Tjelesna masa (kg)

 
66-92.40 81.94 7.77 68.90-98.00 83.80 9.63 ns 

Tjelesna visina (cm)

 
176-189 181.80 3.61 175-198 185.1 7.64 ns 

Indeks tjelesne mase 

(kg/m2) 
20.40-27.10 24.78 2.09 21.00-26.80 24.20 1.89 ns 

Procenat tjelesne 

masti (%) 
11.70-16.90 14.04 1.80 10.00-18.70 13.61 3.34 ns 

 

Analizirane grupe vaterpolista nisu se međusobno razlikovale u antropološkim karakteristikama. 

Prosječna dužina aktivnog bavljenja vaterpolom je iznosila 4 godine, u eksperimentalnoj grupi 

od 3 do 7, a u kontrolnoj od 3 do 6.  

Parametri kardiovaskularnog sistema kod  vaterpolista 

Krvni pritisak i frekvenca srčanog rada 

Vrijednosti krvnog pritiska, sistolnog (SKP) i dijastolnog (DKP), i frekvence srčanog rada (SF) 

prije treninga (bazalne vrijednosti) kod analiziranih vaterpolista su date u tabeli 2.  
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Tabela 2. Vrijednosti krvnog pritiska i srčana frekvencija u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi 

vaterpolista prije treninga (bazalne vrijednosti) 

Vrijednosti 

 

Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa 
p 

Xmin-Xmax Xsr SD Xmin-Xmax Xsr   SD 

SKP (mmHg)

 
120-105 114.50 4.97 120-100 109 8.1 ns 

DKP (mmHg)

 
65-80 73.50 5.30 75-55 68.50 7.09 ns 

SF (/min) 

 
72-64 68.20 2.70 96-57 75.20 10.21 ns 

 

Vrijednosti SKP, DKP i SF prije treninga/bazalno nisu se značajno razlikovali između 

eksperimentalne i kontrolne grupe vaterpolista.  

Varijacije u SKP uzrokovane treningom kod vaterpolista prikazane su grafikonom 1. 

Grafikon 1. Varijacije SKP u eksperimentalnoj grupi vaterpolista prije i  nakon treninga prvog, 

tridesetog i šezdesetog minta 

 

 

U prvom minutu nakon treninga dolazi do značajnog povećanja SKP u odnosu na njegove 

vrijednosti prije treninga (t=12.385; p<0.001). Sljedećih pola sata nakon treninga vrijednosti 
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Varijacije u vrijednostima DKP nakon treninga kod vaterpolista su prikazane u grafikonu 2. 

Grafikon 2. Varijacije DKP u eksperimentalnoj grupi vaterpolista prije i nakon treninga, prvog, 

tridesetog i šezdesetog minuta 

  

 

DKP u prvom minutu nakon treninga je bio značajno veći u odnosu na njegove vrijednosti prije 

treninga (t=6.433; p<0.01). U narednih pola sata njegove vrijednosti opadaju odnosno nakon 

tridesetog minuta su bile značajno niže u odnosu na vrijednosti nakon prvog minuta (t= -7.364; 

p<0.01).  

Varijacije pulsnog pritiska (PP) nakon treninga kod vaterpolista su prikazane u grafikonu 3. 

Grafikon 3. Varijacije PP u eksperimentalnoj grupi vaterpolista prije i nakon treninga prvog, 

tridesetog i šezdesetog minuta 
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PP je bio značajno veći u prvom minutu nakon treninga u poređenju sa njegovim vrijednostima 

prije treninga (t=5.713; p<0.01). Trideset minuta nakon treninga njegove vrijednosti su bile 

značajno niže u odnosu na vrijednosti u prvom minutu nakon treninga (t= -5.659; p<0.01).  

Varijacije u SF nakon treninga u eksperimentalnoj grupi vaterpolista su prikazane u grafikonu 4. 

Grafikon 4. Varijacije SF u eksperimentalnoj grupi vaterpolista prije i nakon treninga, prvog, 

tridesetog i šezdesetog minuta 

 

 

SF značajno raste u toku treninga i u prvom minutu nakon treninga značajno je veća u poređenju 
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slijedećih trideset minuta te je SF nakon šezdeset minuta bila značajno niža u odnosu na SF 

nakon trideset minuta (t= -6.277; p<0.01).  

Kontrolna grupa vaterpolista nije bila izložena fizičkom naporu i nije bilo varijacija u 

analiziranim parametrima KVS u mjernim intervalima. 
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Tabela 3. Vrijednosti krvnog pritiska i srčane frekvence u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi 

vaterpolista prije treninga (bazalno) i nakon treninga prvog, tridesetog i šezdesetog minuta 

 

Vrijednosti 
Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa 

p 
Xmin-Xmax Xsr   SD Xmin-Xmax Xsr SD 

SKP 

1 min 135-150 114.50 4.97 110-122 114.70 5.25 <0.001 

30 min 105-130 142.50 6.35 105-120 113.04 4.83 ns 

60 min 100-120 112 5.87 100-120 113 6.32 ns 

DKP 

1 min 80-100 89 8.10 60-75 68.50 4.12 <0.001 

30 min 70-85 75.50 5.50 60-70 66.50 4.12 ns 

60 min 60-80 70 6.67 60-70 66 3.94 ns 

PP 

1 min 45-65 53.50 5.30 40-55 46.20 5.87 <0.013 

30 min 35-50 42.50 5.40 40-50 45.50 3.69 ns 

60 min 35-50 42 4.83 40-55 46 5.68 ns 

SF 

1 min 113-147 132.30 10.91 62-98 74.70 9.93 <0.001 

30 min 70-82 76.70 3.50 60-95 73.90 8.82 ns 

60 min 66-70 69.20 1.40 58-94 73.80 9.35 ns 

 

U prvom minutu nakon treninga vaterpolisti eksperimentalne grupe su imali statistički značajno 

veće vrijednosti SKP (t=12.784; p<0.001), DKP (t=8.947; p<0.001), PP (t=3.109; p<0.013) i SF 

(t=10.690; p<0.001) u poređenju sa kontrolnom grupom. Dobijene razlike između tridesetog i 

šezdesetog minuta nisu bile značajne.  

Karakteristike ehokardiografije vaterpolista 

Svi testirani vaterpolisti su imali normalne vrijednosti za aortu u korjenu (do 3.5), lijevu 

predkomoru (do 3.8) i lijevu komoru: enddijastolni dijametar (EDD) (maksimalno do 5.4), 

septum (maksimalno do 1.1), zadnji zid (maksimalno do 1.0). Vrijednosti ejekcione frakcije (EF) 

su se kretale od 65 do 75%. Aortne, mitralne i trikupsidalne valvule su bile kompetentne. 

Dobijene vrijednosti za debljinu septuma (DS), zadnjeg zida (ZZ) i za EF u eksperimentalnoj i 

kontrolnoj grupi vaterpolista su prikazane u tabeli 4.  
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Tabela 4. Bazični statistički parametri za DS, ZZ i EF u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi 

vaterpolista 

Vrijednosti 
Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa 

p 
Xmin-Xmax Xsr  SD Xmin-Xmax Xsr SD 

DS (mm) 0.70-1.10 0.88 0.12 0.80-1.10 0.95 0.11 ns 

ZZ (mm) 0.70-1.0 0.90 0.08 0.80-1.0 0.94 0.07 ns 

EF (%) 65-75 71.50 4.74 65-75 70 4.08 ns 

 

Analizirani ehokardiografski parametri nisu bili u značajnim korelacijama sa antropološkim 

parametrima (godinama starosti, tjelesnim masom, visinom, indeksom tjelesne mase i procentom 

tjelesnih masti) i sa vrijednostima KP i SF kod vaterpolista podijeljenih u grupe. Međutim dužina 

aktivnog bavljenja vaterpolom je bila u značajnoj negativnoj korelaciji sa EF (r= -0.735, p<0.05) 

ali i u značajnoj pozitivnoj korelaciji sa DS (r=0.803; p<0.01) u eksperimentalnoj grupi, ali ne i u 

kontrolnoj grupi. 

Promjene broja leukocita uzrokovane treningom kod vaterpolista 

Broj leukocita (L) u perifernoj krvi vaterpolista eksperimentalne grupe prije treninga i u 

definisanim vremenskim intervalima je prikazano u grafikonu 5. 

Grafikon 5. Broj L u eksperimentalnoj grupi prije i nakon treninga  prvog, tridesetog i 

šezdesetog minuta 
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Intenzivni trening kod vaterpolista uzrokuje značajne i dinamične promjene u broju L u 

perifernoj krvi. Odmah nakon treninga, u prvom minutu, dolazi do značajnog porasta broja L u 

odnosu na broj prije treninga (t=9.705; p<0.001). Sledećih trideset minuta njihov broj u 

perifernoj krvi se smanjuje te je nakon tridesetog minuta njihov broj značajno niži u odnosu na 

broj nakon prvog minuta (t= -4.394; p<0.02). Međutim, narednih pola sata njihov broj ponovo se 

značajno povećava odnosno broj L je značajno veći nakon šezdesetog minuta u poređenju sa 

brojem nakon tridesetog minuta (t=4.314; p<0.03).  

Porast broja L na periferiji u prvom minutu nakon treninga je u značajnoj pozitivnoj korelaciji sa 

njihovim brojem nakon šesdesetog minuta (r=0.825; p<0.003).  

Između broja L bazalno i u definisanim vremenskim intervalima kod vaterpolista kontrolne 

grupe nije bilo značajnih razlika 

Tabela 5. Broj L u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi vaterpolista prije treninga (bazalno) i 

nakon treninga prvog, tridesetog i šezdesetog minuta 

Broj L 

(x109/L) 

Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa 
p 

Xmin-Xmax Xsr SD Xmin-Xmax Xsr   SD 

prije treninga 

(bazalno) 
5-7.10 5.95 0.63 3.90-6.80 5.48 0.94 ns 

nakon 1`min 8.20-14.80 10.84 2.01 4.70-11.1 7.60 2.30 <0.024

nakon 30`min 5.50-12.50 8.47 2.07 4.50-10.90 6.64 2.03 ns 

nakon 60`min 7-17 11.69 3.17 4.40-10.90 6.73 1.89 <0.003

 

Vaterpolisti eksperimentalne grupe su imali značajno veći broj L na periferiji u poređenju sa 

kontrolnom grupom u prvom (t=2.701; p<0.024) i šezdesetom (t=4.068; p<0.003) minutu nakon 

treninga. Dobijena razlika nakon tridesetog minuta nije bila značajna.  

 Varijacije serumskih koncentracija magnezijuma nakon treninga kod vaterpolista 

Serumske koncentracije magnezijuma (Mg) prije treninga su bile u referentnim granicama kod 

svih vaterpolista u eksperimentalnoj grupi. Međutim, nakon treninga koncentracije Mg u serumu 

rastu. Povišene serumske koncentracije nakon treninga je imalo 30% vaterpolista nakon prvog, 

40% nakon tridesetog i 60% nakon šezdestog minuta.  
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Serumske koncentracije Mg u eksperimentalnoj grupi vaterpolista prije i nakon treninga u 

praćenim vremenskim intervalima su prikazani garfikonom 6.  

Grafikon 6. Serumske koncentracije Mg u eksperimentalnoj grupi vaterpolista prije i nakon 

treninga  prvog, tridesetog i šezdesetog minuta  
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Tabela 6. Serumske koncentracije Mg u eksperimentalnoj i kontrolnij grupi vaterpolista prije 

treninga (bazalno) i nakon treninga prvog, tridesetog i šezdestog minuta 

Serumske 

koncentracije 

Mg (mmol/L) 

Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa 

p 
Xmin-Xmax Xsr SD Xmin-Xmax Xsr SD 

prije treninga 

(bazalno) 
0.73-0.97 0.82 0.07 0.77-0.98 0.84 0.06 ns 

nakon 1`min 0.78-1.10 0.96 0.10 0.73-0.97 0.82 0.08 <0.001

nakon 30`min 0.80-1.18 0.96 0.13 0.79-1.28 0.88 0.14 ns 

nakon 60`min 0.74-1.09 0.97 0.10 0.74-0.99 0.85 0.08 <0.001

 

Serumske koncentracije Mg su bile značajno veće nakon prvog (t=6.576; p<0.001) i šezdesetog 

minuta (t=6.103; p<0.001) u eksperimentalnoj grupi u poređenju sa kontrolnom. Dobijene 

razlike za trideseti minuta nakon treninga nisu bile značajne.  

Glikogen fosforilaza tip BB 

Serumske koncentracije glikogen fosforilaze tip BB (GP-BB) prije treninga su bile u referentnim 

vrijednostima kod svih vaterpolista eksperimentalne grupe. Nakon izlaganja treningu serumske 

koncentracije GP-BB rastu. Povišene koncentracije su dobijene kod 40% vaterpolista nakon 

prvog i tridesetog i 10% nakon šezdesetog minuta. 

Grafikon 8. Serumske koncentracije GP-BB u eksperimentalnoj grupi prije i nakon treninga, 

prvog, tridesetog i šezdesetog minuta 
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Fizički napor treninga kod vaterpolista dovodi do značajnog povećanja serumskih koncentracija 

GP-BB te su one prvog minuta nakon treninga bile značajno veće u poređenju sa 

koncentracijama prije treninga (t=3.205; p<0.011). U mjernim intervalima nakon treninga 

koncentracije GP-BB u serumu su bile u značajnim pozitivnim korelacijama: nakon prvog i  

tridesetog (r=0.895; p<0.001) i nakon tridesetog i šezdesetog minuta (r=0.697; p<0.05).   

Određena dinamika u praćenju serumskih koncentracija GP-BB je dobijena i kod vaterpolista u 

kontrolnoj grupi.  

Grafikon 9. Serumske koncentracije GP-BB u kontrolnoj grupi vaterpolista 
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Tabela 8. Serumske koncentracije GP-BB u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi vaterpolista 

prije treninga (bazalno) i nakon prvog, tridesetog i šezdesetog minuta 

Serumske 

koncentracije 

GP-BB 

(ng/mL) 

Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa 

p 
Xmin-Xmax Xsr SD Xmin-Xmax Xsr SD 

prije treninga 0.51-2.43 1.36 0.87 0.51-6.35 1.80 2.03 ns 

nakon 1`min 1.15-24.69 9.09 7.67 2-9.37 5.02 2.36 ns 

nakon 30`min 1.63-27.03 8.93 8.67 1.63-13.99 5.25 3.77 ns 

nakon 60`min 2.74-16.77 6.73 4.19 1.15-6.73 3.37 1.57 <0.025

 

Vaterpolisti eksperimentalne grupe su imali statistički značajno veće serumske koncentracije GP-

BB nakon šesdesetog minuta u poređenju sa vaterpolistima kontrolne grupe (t=2.677; p<0.025). 

Dobijene razlike za ostale mjerne intervale nisu bile od statističke značajnosti.   

Heat shock protein 27 (Hsp27) 

U serumu svih vaterpolista eksperimentalne grupe koncentracije Hsp27 prije treninga su bile 

povišene. Međutim, nakon treninga povišene koncentracije je imalo 50% vaterpolista nakon 

prvog, 60% nakon tridesetog i 80% nakon šezdesetog minuta.  

Grafikon 10. Serumske koncentracije Hsp27 u eksperimentalnoj grupi vaterpolista prije i nakon 

treninga prvog, tridesetog i šezdesetog minuta 
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Serumske koncentracije Hsp27 kod vaterpolista nakon treniga su bile u značajnim pozitivnim 

korelacijama: između prvog i tridesetog (r=0.992; p<0.01) odnosno između tridesetog i 

šezdesetog minuta (r=0.994; p<0.01).  

U kontrolnoj grupi vaterpolista prije treninga svi ispitanici su imali povišene koncentracije 

Hsp27. Međutim, dobijene su izmjene u analiziranim vremenskim intervalima. Tako su njegove 

povišene koncentracije imali 30% vaterpolista nakon prvog, 70% nakon tridesetog i 20% nakon 

šezdesetog minuta.  

Garfikon 11. Serumske koncentracije Hsp27 u kontrolnoj grupi vaterpolista bazalno i nakon 

prvog, tridesetog i šezdesetog minuta 
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Tabela 9. Serumske koncentracije Hsp27 u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi vaterpolista prije 

treninga (bazalno) i nakon prvog, tridesetog i šezdesetog minuta 

Serumske 

koncentracije 

Hsp27 

(ng/mL) 

Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa 

p 
Xmin-Xmax Xsr SD Xmin-Xmax Xsr SD 

prije treninga 

(bazalno) 
18.28-141.40 59.80 44.35 12.81-82.42 37.25 19.26 ns 

nakon 1`min 1.82-3426.96 391.88 1069.23 3.50-26.80 9.07 7.61 ns 

nakon 30`min 3.77-1639.47 188.91 511.22 3.25-10.43 6.60 2.50 ns 

nakon 60`min 5.08-840.30 101.22 260.50 1.99-17.36 5.56 4.95 ns 

 

Mada su prosječne koncentracije u eksperimentalnoj grupi vaterpolista bile veće u poređenju sa 

kontrolnom grupom nije bilo statističke značajnosti zbog velikog raspona dobijenih 

koncentracija u eksperimentalnoj grupi.  

Korelacije GP-BB 

1. Serumske koncentracije GP-BB prije treninga nisu značajno korelirale sa analiziranim 

antropološkim karakteristikama, parametrima KVS, sa brojem L i serumskim 

koncentracijama Mg i Hsp27. 

2. Prvog minuta nakon treninga serumske koncentracije GP-BB su bile u značajnoj 

negativnoj korelaciji sa SKP (r= -0.696; p<0.05) i u značajnoj pozitivnoj korelaciji sa 

serumskim koncentracijama Mg (r=0.770; p<0.01) i Hsp27 (r=0.716; p<0.05). 

3. Trideset minuta nakon treninga serumske koncentracije GP-BB su i dalje bile u značajnoj 

negativnoj korelaciji sa SKP (r= -0.644; p<0.05) i u značajnoj pozitivnoj korelaciji sa 

Hsp27 (r=0.776; p<0.01).  

4. Šezdesetog minuta nakon treninga nije bilo značajnih korelacija serumskih koncentracija 

GP-BB.  
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Korelacije Hsp27 

1. Serumske koncentracije Hsp27 prije treninga nisu bile u značajnim korelacijama sa 

analiziranim antropološkim i KVS parametrima, sa brojem L i serumskim 

koncentracijama Mg i Hsp27. 

2. Prvog minuta nakon treninga značajna pozitivna korelacija je dobijena između serumskih 

koncentracija Hsp27 i GP-BB (r=0.716; p<0.05). 

3. Trideset minuta nakon treninga i dalje se održava značajna pozitivna korelacija Hsp27 i 

GP-BB (r=0.776; p<0.01), ali i značajna negativna korelacija između serumskih 

koncentracija Hsp27 i SKP (r= -0.726; p<0.05).  

4. Šezdesetog minuta nakon treninga serumske koncentracije Hsp27 su bile u značajnoj 

negativnoj korelaciji sa SKP (r= -0.706; p<0.05). 
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VI  DISKUSIJA 

 

  

Vaterpolo sport se igra duže od jednog vijeka i jedan je od najstarijih olimpijskih 

sportova, od Pariza 1900. godine. Uprkos njegovoj bogatoj istoriji i evoluciji malo je izučavan i 

samim tim malo je informacija o fiziološkim zahtjevima sporta [155]. Riječ je o kolektivnom 

sportu u kome su igrači izloženi naporu visokog intenziteta u kratkom vremenskom intervalu u 

kome moraju da plivaju, skaču i da šutiraju loptu sa kratkim momentima za predah ili izlaganjem 

naporu manjeg intenziteta. No, vaterpolo je i kontaktni sport u kome igrači „vode bitke“ protiv 

svojih protivnika kroz blokade, premlaćivanja, kontakte i guranja [156,157]. Napor visokog 

intenziteta je praćen velikom energetskom potrošnjom koja se obezbjeđuje aerobnim i 

anaerobnim sistemima organizma. Smatra se da se 50-60% energije obezbjeđuje aerobno, 30-

35% anaerobno, a 10-15% je tkz „neposredna energija“ adenozin trifosfata-fosfo kreatin sistema 

(ATP-PC) [156]. Oba značajna energetska sistema u organizmu, aerobni i anaerobni, moraju da 

budu izgrađeni kroz treninge sa ciljem razvijanja muskulature i kardiovaskularnog sistema 

(KVS) za takmičenja odnosno izazove koje postavlja vaterpolo sport [158]. Pozitivne fiziološke 

prednosti su i uvećanje srčanog mišića kako bi pumpalo više krvi na periferiju i povećanje 

tjelesne mase kao rezultat fizičke borbe i kontakata među igračima [159].  

Antropološke karakteristike vaterpolista 

Godine bavljenja vaterpolom, učestalost i intenzitet treninga indukuju značajne 

morfološke adaptacije kod igrača [160]. Konačan izgled tijela i njegova kompozicija u svakom 

sportu, pa tako i u vaterpolo sportu, je rezultat fenomena označenog kao „sportska morfološka 

optimizacija“ [161]. Same varijacije u izgledu tijela su pod značajnijim uticajem faktora iz 

okoline u odnosu na genetsku predispoziciju [162]. Vaterpolo sport sa svim specifičnostima, od 

vodene sredine, fizičkog napora visokog intenziteta i brojnih grubosti, ali i posebnih zahtjeva 

koji se postavljaju pred elitne vaterpoliste, značajno je izmijenio izgled njihovog tijela. 

Poslednjih godina elitni vaterpolisti su visočiji, dužih udova, širih ramena i užeg struka [160].  
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Prosječne vrijednosti tjelesne mase i tjelesne visine u našem uzorku su odgovarale 

prosječnoj starosti odnosno fazi rasta ispitanika. Dobijeni rezultati su bili u skladu sa literaturnim 

podacima Španskih reprezentativaca [163], svjetskog šampionskog tima iz 1991.godine [164] 

kao i podacima iz Hrvatskih prvoligaških klubova [160].  

Indeks tjelesne mase (BMI) je poslednjih godina privukao posebnu pažnju kao senzitivan 

pokazatelj tjelesne adaptacije zahtjevima modernog vaterpola. Analizirajući adaptacione 

promjene elitnih vaterpolista Norton je ukazao da BMI spada u kategoriju „apsolutnih sportskih 

morfoloških optimizacija“ [161]. Dobijene prosječne vrijednosti na našem uzorku su bile u 

skladu sa literaturnim: sa BMI Španskih reprezentativaca [163], generacijama hrvatskih 

vaterpolista iz 1980 i 1995 godine [160]. 

Vodena sredina, njena gustina i temperatura, značajno utiču na procentualnu 

zastupljenost tjelesnih masti koje su značajno veće kod vaterpolista u poređenju sa kopnenim 

sportovima [165]. Manja gustina tijela zbog većeg sadržaja ili procenta masti u tijelu je prednost 

u vaterpolo sportu, dok u drugim sportovima veći procenat tjelesne masti utiče negativno na 

fiziološki učinak sportista [163]. U našem uzorku procenat tjelesnih masti je u skladu sa 

literaturnim [166,167,168].  

Parametri kardiovaskularnog sistema kod vaterpolista 

Aktivni sportisti imaju značajno niže vrijednosti krvnog pritiska u mirovanju ali i nakon 

testa fizičkim opterećenjem u odnosu na osobe koje nisu sportisti [169]. Objašnjenje ovog 

fenomena je u aktivnim i hroničnim efektima sportske aktivnosti na KVS profesionalnog 

sportiste. Akutni efekti su povećanje udarnog i minutnog volumena, vazodilatacija u aktivnim 

mišićima i vazokonstrikcija u koži i neaktivnim oblastima, povećanje volumena krvi u perifernoj 

i plućnoj cirkulaciji, pri čemu fizičko opterećenje u ležećem položaju rezultuje većim porastom 

pritiska u plućnoj cirkulaciji od opterećenja istog intenziteta u uspravnom položaju. Hronični 

efekti su povećanje elastičnosti arterijskih krvnih sudova i kapaciteta sudovne mreže u aktivnim 

tkivima, jačanju uticaja parasimpatičkog i smanjenja aktivnosti simpatičkog nervnog sistema, 

smanjenju lučenja kateholamina u mirovanju i u uslovima fizičkog opterećenja, i depresija 

bazalnih aktivnosti sino-atrijalnog čvora [170,171]. Adaptacioni mehanizmi rezultuju 

ekonomičnijim radom srca u miru i fizičkom opterećenju, smanjenjem frekvencije srčanog rada i 

krvnog pritiska u mirovanju i njihovim manjim porastom tokom fizičkog opterećenja kod 

profesionalnih sportista [172,173,174].  
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Ponašanje krvnog pritiska i frekvencije srčanog rada tokom treninga i fizičkog 

opterećenja zavise od vrste aktivnosti, nivoa opterećenja, spoljne temperature i medijuma u kome 

se ova opterećenja obavljaju [174]. Aktivnost vaterpolista je klasifikovana kao visoko dinamička 

[16] u vodenoj sredini. Samim potapanjem tijela u vodu gubi se efekat djelovanja sile zemljine 

teže na organizam odnosno specifična težina tijela se bitnije ne razlikuje od one koju ima voda i 

težina tijela potopljenog u vodu iznosi svega nekoliko kilograma. Na ovo izjednačavanje 

specifičnih težina tijela i vode, ali i na održavanje tijela na površini vode za vrijeme plivanja, u 

značajnoj mjeri utiče sadržaj potkožnog masnog tkiva. Obzirom da nema posebnih zahtjeva za 

održavanje tijela nasuprot djelovanju sile zemljine teže odnosno nema posturalnih mišićnih 

kontrakcija, ukupna mišićna masa aktivirana za vrijeme plivanja je manja nego u drugim 

fizičkim aktivnostima na kopnu (pr. trčanje). To znači da je potreba organizma za kiseonikom i 

njegova potrošnja značajno manja nego kod trčanja istim intenzitetom [169].  

 Vodeni medijum ima i negativne efekte koji otežavaju kretanje tijela u njoj. Prvenstveno 

viskoznost i otpor vode su daleko veći u poređenju sa vazduhom. Povećanjem brzine plivanja 

stvaraju se vrtlozi koji u velikoj mjeri povećavaju opterećenje organizma. Niska temperatura 

vode kojoj je izloženo tijelo bez posebne zaštite, može biti značajan nepovoljan činilac koji s 

jedne strane otežava plivanje, a sa druge strane stvara uslove za abnormalne reakcije KVS 

[169,175]. Upravo sve ovo skupa čini da se KVS reakcija na opterećenje u vaterpolo sportu 

značajno razlikuje od reakcija na bilo koji drugi fizički napor [176]. Horizontalan položaj tijela 

tokom plivanja u vaterpolu ima pozitivan efekat na srce u smislu povećanja priliva krvi u srce, 

povećanja end-dijastolnog volumena srčanih komora i srčanog volumena, te je udarni minutni 

volumen srca veći nego pri vertikalnom položaju tijela. U toku utakmice igrač provede od 33.1 

do oko 45% vremena u različitim varijantama horizontalne pozicije, odnosno od 55 do 66.9% u 

različitim varijantama vertikalne pozicije [156].  

Značajan faktor koji određuje reakciju KVS sistema u vaterpolu je hidrostatski pritisak 

vode na tijelo sportiste, prvenstveno na disajne pokrete grudnog koša odnosno otežan inspirijum 

uz normalan ekspirijum. Na ovaj način se povećava intratorakalni pritisak, i u mirovanju je 

povezan sa otežanim vraćanjem venske krvi u srce, a samim tim i sa smanjenim minutnim 

volumenom srca [169].  
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Frekvenca srčanog rada i krvni pritisak u vaterpolista 

Frekvenca srčanog rada je uvijek niža za vrijeme plivanja u poređenju sa trčanjem ili 

drugih dinamičkim aktivnostima istog intenziteta [177,178]. Objašnjenja su zasnovana na 

vodenom medijumu. Naime, imerzija lica u vodu u kombinaciji sa zadrškom disanja dovodi do 

smanjenja frekvence disanja, fenomen poznat kao „bradikardija ronilaca“. Ukoliko je voda 

hladnija utoliko je i bradikardija izraženija. Ovakav manji porast srčane frekvence je povezan sa 

imerzijom lica u vodu i nezavistan je od fizičkog napora odnosno prisutan je i kod statičkog i 

dinamičkog napora ali i u mirovanju [179]. Ova pojava može da se objasni refleksom koji se 

prenosi na kardioinhibitorni centar, vagus i sinoatrijalni pejsmejker, dovodeći do usporavanja 

frekvencije srčanog rada. Inspiratorna apnea za vrijeme plivanja dovodi do razdraženja receptora 

lociranih u karotidnom sinusu sa prenošenjem ovih impulsa u kardioinhibitorni centar što jača 

aktivnost vagusa odnosno rezultuje manjim porastom frekvence srčanog rada u vaterpolista u 

poređenju sa drugim aktivnostima istog intenziteta na suvom. Ne treba zanemariti ni povećanje 

udarnog volumena pri plivanju, te bi smanjenje porasta frkevence srčanog rada bilo i 

kompenzatorni mehanizam [169]. Analizirajući frekvencu srčanog rada u našem istraživanju 

dobijeno je da njene vrijednosti značajno rastu prvog minuta nakon treninga. U narednih pola 

sata od treninga značajno padaju i nakon jednog sata od završetka treninga se vraćaju na svoje 

vrijednosti prije treninga.  

Vrijednosti dijastolnog i sistolnog krvnog pritiska u našem istraživanju su značajno rasli 

u prvom minutu nakon treninga u odnosu na vrijednosti prije treninga i nakon pola sata su 

značajno padale i vraćale se na bazalne vrijednosti. Porast vrijednosti krvnog pritiska su 

posljedica povećanja perifernog otpora u krvnim sudovima skeletne muskulature i kože zbog 

djelovanja povećanog hidrostatskog protiska vode i termoregulacione vazokonstrikcije krvnih 

sudova u koži [175,176]. Obzirom da je toplotna sprovodljivost vode značajno veća u odnosu na 

toplotnu sprovodljivost vazduha, tijelo u hladnoj vodi veoma brzo odaje svoju toplotu. 

Održavanje termostabilnosti organizma aktivira termoregulacione mehanizme za stvaranje i 

očuvanje toplote: povećanje periferne vazokonstrikcije, usporavanje cirkulacije krvi, smanjenje 

frekvence srčanog rada i munutnog volumena srca [180]. 

Ehokardiografske osobenosti kod  vaterpolista 

Profesionalno bavljenje sportom i trenažni procesi najvišeg nivoa često su udruženi sa 

morfološkim promjenama srca, uključujući uvećanje lijeve komore, zadebljanje njenih zidova i 
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uvećanje njene mase [181]. Ovo uvećanje mase lijeve komore kao rezultat treninga se označava 

kao „sportsko srce“ [182]. U literaturi se navode dvije morfološki različite forme sportskog srca 

u zavisnosti od dominacije dinamičkih ili statičkih komponenti vježbanja. Sportisti izloženi 

dinamičkim komponentama visokog intenziteta (pr.vaterpolo, trčanje) mogu da razviju uvećanje 

veličine lijeve komore sa proporcionalnim uvećanjem debljine zida kao posljedica 

preopterećenja volumenom. Pretpostavlja se da na ovaj način nastaje ekscentrična hipertrofija 

lijeve komore koja se karakteriše nepromijenjenim odnosom između debljine zida i dijametra 

lijeve komore. Svaki dinamički trening (trening izdržljivosti) povećava krvni pritisak odnosno 

opterećenje pritiskom što na dalje povećava volumen punjenja odnosno opterećenje volumenom. 

Bavljenje sportom u kome dominiraju statičke vježbe visokog intenziteta (pr.dizanje tegova) 

predominantno povećavaju debljinu zida lijeve komore sa nepromijenjenom veličinom lijeve 

komore kao posljedica preopterećenja visokim sistolnim pritiskom. Rezultanta je koncentrična 

hipertrofija lijeve komore sa povećanim odnosom debljine zida i dijametra lijeve komore [183]. 

Svaki statički trening (trening snage i brzine) povećava srčanu frekvencu, minutni volumen i 

krvni pritisak.  

Najveća sportska srca nalazimo u visoko dinamičkim sportovima (sportovi izdržljivosti), 

gdje spada i vaterpolo. U svjetskoj literaturi najveći zabelježeni volumen sportskog srca je 

zabilježen u Hrvatskoj kod vaterpoliste i iznosio je 1700ml. Težina srca kod sportista iznosi 300 

do 400 grama (normalno iznosi 300 grama). Ukoliko bi srce doseglo tkz. kritičnu težinu od 500 

grama tada bi bilo ugroženo jer se paralelno s pojačanom hipertrofijom ne stvara dovoljan broj 

kapilara koji bi srčani mišić snadbijevali neophodnim kiseonikom [1]. Da li će doći do uvećanja 

srca i u kom stepenu zavisi od: (1) vrste sportske aktivnosti, (2) intenziteta treninga, (3) dužine 

sportskog staža i (4) pola i konstitucionalnih osobina [1]. Do rendgenski vidljivog uvećanja srca 

može proći i više godina, ali se na ehokardiogramu nakon samo jednog vrlo intenzivnog treninga 

može uočiti hipertrofija zidova lijeve komore [184].   

Vaterpolo sport po definiciji je sport sa kombinovanim dinamičkim i statičkim 

vježbanjima gdje se aktiviraju velike grupe mišića odnosno sa kombinacijom ekstremnih 

opterećenja volumenom i pritiskom. Istovremenim opterećenjem volumenom i pritiskom može 

da se objasni uvećanje unutrašnjeg dijametra lijeve komore koje se viđa kod vaterpolista [181].  

Ehokardiografska mjerenja su dale jasne dokaze o adaptaciji srca na fizičku aktivnost. U 

brojnim studijama je analizirana funkcionalna i morfološka adaptacija srca na izlaganje fizičkim 
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aktivnostima kroz duži vremenski period kod sportista i amatera. Zajednički imenitelj u ovim 

studijama je hipertrofija lijeve komore kod sportista ali ne i kod ne-sportista 

[185,186,187,188,189]. Dokazi o postojanju jasnih ehokardiografskih znakova hipertrofije lijeve 

komore kod vaterpolista su publikovani u brojnim studijama ukazujući da je intenzivni trenažni 

program indukovao njene morfološke i funkcionalne promjene [190,191,192]. Povećenje 

sistolnog volumena može da bude udruženo sa veličinom lijeve komore. Samo povećanje lijeve 

komore povećava dijastolno (pre-load) lijeve komore [193] što na drugoj strani rezultuje boljim 

dijastolnim istezanjem miokarda koje prema Frank-Starlingovom [194] zakonu dovodi do bolje 

sistolne funkcije odnosno do povećanja sistolnog volumena [195]. 

U našem uzorku ispitanih vaterpolista ehokardiografski parametri su bili u referentnim 

opsezima, što je u skladu sa prosječnim godinama starosti. Dužina aktivnog bavljenja vaterpolom 

je bila u značajnoj negativnoj korelaciji sa ejekcionom frakcijom odnosno u značajnoj pozitivnoj 

korelaciji sa debljinom septuma.  

Varijacije broja leukocita uzrokovane naporom 

Fiziologija vježbanja je napredovala od primarnih analiza kardiorespiratornog i 

muskuloskeletnog sistema ka uključivanju više fizioloških sistema i njihovih uticaja na 

vježbanje. U skorije vrijeme posebno aktuelan je imunski sistem, odnosno imunologija vježbanja 

[196]. Napor vježbanja postavlja širok spektar zahtjeva tijelu zavisno od forme, intenziteta i 

trajanja napora. Vježbanje visokog intenziteta uzrokuje oštećenja tkiva, produkciju hormona 

stresa i izmjene u broju i funkciji cirkulišućih imunokompetentnih ćelija. Mnogi kliničko-fizički 

stresovi, kao što su: hirurške intervencije, traume, opekotine i septična stanja, indukuju slične 

obrasce hormonskog i imunskog odgovora poput napora vježbanja [197]. Specifične promjene 

koje prate naporno vježbanje su: porast reaktanata akutne faze, mobilizacija i aktivacija 

leukocita, oslobađanje inflamatornih medijatora (citokina), oštećenja tkiva sa ćelijskim 

infiltratima, produkcija slobodnih radikala i aktivacija komplementa, koagulacione kaskade i 

fibrinolitičkih puteva [198,199]. 

Dobro je poznato da vježbanje indukuje neposrednu leukocitozu koja traje sve dok se 

napor održava [200]. Pored ove neposredne leukocitoze koja se brzo normalizuje nakon 

prestanka izlaganja naporu, postoji i odložena prolongirana leukocitoza koja svoj vrh dostiže 

nekoliko sati kasnije [201]. Fenomen neposredne, a naročito odložene leukocitoze je privlačio 
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malu pažnju istraživača, te je slabo okarakterisan. U literaturi je opisano nekoliko međusobno 

isprepletanih mehanizama. 

Odmah po prestanku vježbanja dolazi do distribucije tečnosti od plazme ka tkivima i 

smatra se da na ovaj način nastaje do 7% promjena u broju različitih ćelija uobličenih krvnih 

elemenata. Promjene iznad ovog procenta se pripisuju mobilizaciji ćelija [201]. Samo povećanje 

broja leukocita unutar prvih 15 minuta od početka aktivnosti je isuviše brzo da bi se objasnilo 

ubrzanim ćelijskim diobama [202,203] ali dovoljno za migraciju iz tkiva u cirkulaciju. Dosta je 

neslaganja po pitanju koja tkiva služe kao izvor leukocita. U literaturi se kao mogući izvori 

navode: limfatici, slezina, jetra, pluća, marginalni depoi i kosna srž [196].  

Izlaganje naporu vježbanja uzrokuje porast vrijednosti krvnog pritiska i frekvence 

srčanog rada [204,205]. Povećanje brzine protoka krvi, prelazak sa laminarnog u turbulentan tok, 

uzrokuje oslobađanje u cirkulaciju ćelija koje se „drže“ uz zidove krvnih sudova (fenomen 

demarginacije) [203]. Nezaobilazan je adrenalin, odnosno porast [206] njegove koncentracije 

kao odgovor na izlaganje stresogenima (pr. naporni trening) ali i povećana senzitivnost leukocita 

na adrenalin [207]. Na ovaj način se smanjuje afinitet vezivanja leukocita za ćelijske membrane 

u zidovima krvnih sudova, čime može da se objasni „ispiranje“ leukocita u cirkulaciju. 

Povećanje protoka krvi i efekata mišićne pumpe na limfatike ubrzava povratak limfe u 

cirkulaciju preko torakalnog ductusa [208] čime se značajno povećava broj limfocita [202]. 

Smatra se da povećanje limfocitne populacije za  80-113% može da bude pokazatelj limfatičnog 

pražnjenja obzirom da su ove ćelije distribuirane u intersticijalne prostore, u limfi i limfnim 

čvorovima [208,209].  

Neutrofilni granulociti povećavaju broj kao odgovor na napor vježbanja 

[202,201,210,211]. Ukoliko trening traje duže od 30 minuta oni daju vodeći doprinos leukocitozi 

[201,212]. Sama lokalna oštećenja tkiva su infiltrirana neutrofilima koji su odgovorni za 

fagocitozu ćelijskog debrisa [213]. Roberston sa saradnicima je pokazao da je povećanje 

neutrofila nakon vježbanja prolaznog karaktera i da se njihove vrijednosti vraćaju na normalu 

unutar 45 minuta od prekida napora [214], a Simonson da nekompletna normalizacija njihovog 

broja nastaje unutar 30 minuta [196].  

Kontradiktorne su studije koje govore o promjenama funkcija i broja monocita i 

makrofaga. Po jednima njihove funkcije su ili smanjene ili nepromijenjene, a broj može da bude 

ili nepromijenjen ili povećan ili smanjen [215,216,201,201,211]. Ukazano je da se broj 
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makrofaga povećava 2 sata nakon izlaganja naporu [212], ali u brojnim studijama nije određivan 

karakter njihovog odgovora u ovom vremenskom intervalu.  

Po prekidu napora neutrofili i monociti se ne vraćaju u cirkulaciju već ostaju u mišićima 

koji su oštećeni vježbanjem kao dio odgovora u akutnoj fazi. Ovakva oštećenja i odgovor 

reaktanata akutne faze se objašnjava visokim intramuskularnim pritiskom koji uzrokuje prekid 

lokalnog protoka krvi odnosno ishemiju koja je odgovorna za ćelijska oštećenja. Naporno 

vježbanje dovodi do oštećenja mišićnih vlakana i vezivno-tkivnih elemenata čime se neposredno 

aktivira komplementarna kaskada koja je odgovorna za demarginaciju neutrofila. Posljedično 

brzo povećavanje infiltracije neutrofila u mišićnom tkivu započinje unutar prvog sata nakon 

vježbanja [217,218].    

U literaturi se dosta polemisalo o eozinofilima i bazofilima odnosno o izostanku 

promjena u njihovom broju u cirkulaciji kao odgovor na naporno vježbanje [211]. Izostanak se 

objašnjavao njihovom distribucijom u tijelu, kratkim poluživotom [219], ali i njihovim malim 

brojem u cirkulaciji [201]. 

 Limfocitna populacija u cirkulaciji pokazuje dinamiku promjena u broju, po tipu i 

neposrednog i odloženog porasta ukupnog broja [211]. Smatra se da je većina promjena u 

ukupnom broju limfocita vezana za značajno povećanje broja ćelija označenih kao „prirodni 

ubica“ (eng natural killer cell-NK) [202,212,211], čak 80-92%, [196] i smanjenja odnosa helper i 

supresornih T limfocita za 50%. Upravo ovo smanjenje funkcije i broja T helper limfocita se 

smatra odgovornim za porast broja NK ćelija [220]. Intenzivni napor vježbanja je praćen 

povećanjem serumskih koncentracija glikokortikoida i kateholamina, hormona koji su odgovorni 

za smanjenu (down-regulaciju) u produkciji T-helper citokina čime se ostvaruje supresivni efekat 

na celularni imunitet [221].  

 Obično se efekat vježbanja na leukocite izražava kroz povećanje ili smanjenje njihovog 

broja u cirkulaciji. Neophodno je uzeti u obzir i činjenicu da ćelije koje su „isprane“ iz tkiva u 

cirkulaciju mogu da se razlikuju od onih ćelija koje su normalno prisutne u cirkulaciji. U tom 

kontekstu su objavljivane studije u kojima je ukazano postojanje povećanja broja i gustine 

adhezionih ili aktivacionih markera u toku vježbanja, što može da bude samo refleksija njihovog 

prisustva na normalnim ćelijama koje su lokalizovane u marginalnim pulovima. Međutim, 

dospijevanje ovih ćelija u cirkulaciju rezultuje ili slabljenjem ili povećanjem funkcionalnosti  

cirkulišućih ćelija, uzimajući u obzir njihovu relativnu nezrelost ili aktivacioni status [220].  
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 McCarthy analizirajući fenomen leukocitoze ukazao je da je neposredna leukocitoza (do 

30-tog minuta) posledica djelovanja noradrenalina ili adrenalina ili oba ova hormona kroz 

njihovu aktivnu ulogu u mobilizaciji leukocita tokom vježbanja, a da je odložena neutrofilija (od 

30-180-og minuta) posljedica povećanja serumskih koncentracija kortizola [201]. Istovremeno 

Hansen u svom istraživanju je ukazao da ne postoji korelacija između serumskih koncentracija 

kortizola i odložene limfopenije [222]. 

 Saglasno literaturnim navodima u našem uzorku trening je indukovao leukocitozu koja je 

pokazivala značajnu dinamiku: rasta od 182% prvog minuta nakon treninga, pada od 78% u 30-

tom minuta i rast od 196% nakon 60-og minuta.  

Varijacije serumskih koncentracija magnezijuma indukovanih naporom 

Magnezijum (Mg) je široko rasprostranjen element koji ima značajne uloge u 

fundamentalnim procesima ćelijskog metabolizma. Aktivan je sudionik u preko 300 enzimskih 

reakcija značajnih za procese katabolizma i produkcije novih hemijskih produkata [223]. 

Primjeri njegovih uloga su: procesi razlaganja glikogena, oksidacija masti, sinteze proteina, ATP 

sinteza ali i kao sistem sekundarnih glasnika. Mg je i značajan fiziološki regulator stabilnosti 

ćelijske membrane, te mu pripadaju značajne uloge u funkcionisanju neuromuskularnog, KVS, 

imunskog, hormonskog i CNS [224,225,226].  

Interesovanje o potencijalno štetnim efektima fizičke aktivnosti na koncentracije Mg u 

populaciji sportista počelo je nakon dijagnostifikovanja njegove deficijencije uz normalan 

fizikalni i neurološki nalaz, ali i normalne biohemijske parametre, kod teniserke koja je imala 

učestale epizode mišićnih spazama nakon dužeg vježbanja na otvorenom [227]. Serumske 

koncentracije Mg, iako se obično koriste za mjerenje zastupljenosti Mg u ishrani fizički aktivnih 

osoba, su relativno neosjetljivi pokazatelji kod graničnih Mg-ovih statusa [224]. I upravo ova 

neosjetljivost uglavnom isključuje zaključke da fizička aktivnost ne pokazuje neželjene efekte na 

Mg-ov status. Istovremeno, dostupni su nam radovi u kojima se ukazuje da su serumske 

koncentracije Mg u referentnim opsezima ukoliko je njihov unos odgovarajući bez obzira na 

fizičku aktivnost [228].  

Istraživači su ukazali da bez obzira na relativno statične serumske koncentracije Mg u 

tijelu se odvija njegova značajna redistribucija i povećava se njegova ekskrecija iz organizma 

kao odgovor na vježbanje. Pravac i veličina redistribucije Mg u cirkulaciji je pod uticajem 

intenziteta prethodnog vježbanja [229]. U ranim studijama ukazano je da kratkotrajno vježbanje 
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visokog intenziteta dovodi do prolaznog povećanja serumske koncentracije Mg za 5 do 15%, a 

koncentracije se vraćaju na bazalne vrijednosti nakon jednog dana. Povećanje koncentracije Mg 

u serumu je bilo praćeno sa smanjenjem volumena plazme. Studije novijih datuma su ukazale da 

kontinuirana umjerena aktivnost i kratkotrajno anaerobno vježbanje visokog intenziteta rezultuju 

povećanjem serumskih koncentracija Mg [230,231,232]. Objašnjenje za ovakav skok serumske 

koncentracije Mg nije u smanjenju volumena plazme, već u oštećenjima mišićnih ćelija što je 

potvrđeno neposredno nakon vježbanja [231] i ova hipoteza je podržana povećanom aktivnošću 

CK [232]. Oštećenjem mišićnih ćelija nastaju uslovi za prenos Mg u ekstracelularnu tečnost 

tokom mišićnih kontrakcija, slično kao i kalijuma [233].  

U ranijim i novijim studijama je ukazano  da prolongirane vježbe izdržljivosti (pr. trčanje 

maratona) dovode do smanjenja serumskih koncentracija Mg. Ovako nastao pad u njegovim 

serumskim koncentracijama se vraća na bazalne vrijednosti nakon jednog dana, a fenomen se 

objašnjava usmjeravanjem Mg u druge djelove tijela i njegovim povećanim izlučivanjem putem 

urina i znoja [230,234,235]. U ekstracelularnim prostorima se nalazi svega 1% od ukupnog Mg u 

organizmu, te su izučavani djelovi tijela u koja se usmjerava Mg nakon izlaganja organizma 

pretjeranom fizičkom naporu. Kao primarna mjesta su identifikovani eritrociti, adipociti i 

miociti, mada uzimajući u obzir njegov značaj za biohemijske procese to mogu biti praktično sva 

mjesta u organizmu [233].  

Posebnu pažnju istraživača je privlačila intraćelijska koncentracija Mg odnosno njene 

izmjene uzrokovane naporom. U ranim radovima je ukazano da nakon napornog vježbanja dolazi 

do porasta intraćelijske koncentracije Mg u eritrocitima, ali i da je taj porast bio sličan padu u 

njegovim serumskim koncentracijama [230]. Potom je ukazano da nakon maratona postoji pad u 

intraćelijskoj koncentraciji Mg u eritrocitima [236], potom da anaerobno vježbanje ne dovodi do 

promjena u ukupnoj koncentraciji Mg ali da se registruje porast koncentracije jonizovanog Mg u 

eritrocitima i trombocitima uz pad njegovih serumskih koncentracija [237]. Izostanak promjena u 

koncentraciji ukupnog intraćelijskog Mg ukazuje na njegovu redistribuciju između intra i ekstra-

ćelijskih prostora, a porast frakcije intraćelijskog jonizovanog Mg u eritrocitima je značajan 

pokazatelj da fizički napor mijenja intraćelijske signalne puteve i metaboličke procese koji 

uključuju Mg [233].    

Prolongirano izlaganje napornim vježbama uzrokuje usmjeravanje Mg iz seruma u 

adipocite, obzirom da dolazi do porasta koncentracija slobodnih masnih kisjelina [230]. U fizički 
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napornim vježbama prvo se odvija aktivna glikogenoliza u mišićnim ćelijama i kako se njegove 

rezerve iscrpljuju, tako se Mg preusmjerava u adipocite za procese lipolize kada nastaju slobodne 

masne kisjeline [233]. Usmjeravanje Mg iz ekstracelularnih prostora u ćelije skeletne 

muskulature odvija se sporo i paralelno sa padom koncentracije serumskog Mg [238] i kako se 

napor nastavlja dolazi do porasta Mg u mišićima [239]. Porast koncentracije Mg u ćelijama 

skeletnih mišića može da bude rezultat povećane potrebe za visoko energetskim fosforom i 

oksidativnim stresom kao posljedica povećane potrošnje kiseonika u toku mišićnih kontrakcija 

[233]. Stepen translokacije Mg iz ekstracelularnih prostora na ova mjesta je moduliran nivoom 

aerobne energije ili njene potrošnje.  

Na nivo Mg u organizmu značajno utiču i mehanizmi njegovog izlučivanja nakon 

izlaganja fizičkom naporu. Značajno gubljenje Mg nastaje znojenjem, naročito kod intezivnog 

fizičkog napora. Literaturni podaci variraju: 12% ukupnog Mg dnevno [240], 18 do 60 mg/L 

znoja [241], 3.4 mg/L u toplim i suvim uslovima [242] i 12.2 mg/L u toplim i vlažnim uslovima 

[243]. Drugi značajan mehanizam izlučivanja Mg iz organizma jeste preko urina bez obzira da li 

se radi o kratkotrajnom ili prolongiranom izlaganju fizičkom naporu [230,232]. Međutim, 

publikovane su i drugačije studije: izlučivanje Mg putem urina je redukovano dva sata nakon 

vježbanja i vraćaju se na bazalne vrijednosti nakon 48 sati [244]; izlučivanje je redukovano i 

nakon istrčanog maratona [234,235] usled povećane reapsorpcije Mg na nivou bubrežnih tubula 

jednu sedmicu nakon maratona [235].  

Izlaganje napornom treningu elitnih vaterpolista je uzrokovalo povećanje serumskih 

koncentracija Mg i ovo povećanje je imalo određenu uzlaznu dinamiku unutar jednog sata nakon 

napora. Tako su povišene koncentracije Mg dobijene kod 30% ispitanika u prvom munutu, 40% 

nakon 30 minuta i 60% nakon 60 minuta. Obzirom na teško dostupne literaturne podatke o 

njegovim koncentracijama kod vaterpolista, moguće objašnjenje leži u vodenoj sredini odnosno 

djelovanju hidrostatskog pritiska koji otežava kretanje u smjeru ekstraćelijskih prostora i 

smanjenog gubljenja elektrolita putem znojenja.    

Varijacije serumskih koncentracija glikogen fosforilaze tip BB (GP-BB) uzrokovane 

naporom 

Sportiste mnogi smatraju posebnom populacijom zdravih jedinki sa jedinstvenim 

životnim stilom koji su naizgled neranjivi i u stanju da postignu izuzetna fizička dostignuća 

[245,246,247]. Više od 100 godina pažnja je usmjerena ka uticaju intenzivnog, profesionalnog 
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bavljenja sportom na stanje KVS [248,249]. Ehokardiografija u poslednjih 30 godina kao 

neinvazivna kvantitativna metoda je obezbjedila značajne podatke o srčanom remodelingu u 

sklopu sistematičnih treninga sa posebnim fokusiranjem na promjene označene kao „atletsko ili 

sportsko srce“ [248,249]. Sve je to skupa dovelo do boljeg razumijevanja uticaja fizičkog napora 

sportista na remodeling srca koje može u konačnom da imitiraju određena patološka stanja koja 

su odgovorna za iznenadnu smrt ili pak za progresiju nastalih oboljenja [250]. 

Produženo i naporno vježbanje, kome su izloženi elitni sportisti, je odgovorno za 

nastajanje zamora u skeletnim mišićima i njihova oštećenja [251]. No, njihov uticaj na srčani 

mišić, na integritet i funkcionalnost, manje je poznat. Nekim autorima je ova činjenica bila 

zbunjujuća obzirom da srčani mišić, za razliku od skeletnih, ne može da „napravi predah“ nakon 

vježbanja [252]. Prema novijim rezultatima kratkotrajno vježbanje pokazuje mali štetni uticaj na 

funkcionalnost lijeve komore, a uticaj prolongiranih napornih vježbanja na funkcionalnost i 

integritet srčanog mišića je kontroverzniji [253].  

Akutno naporno vježbanje može da uzrokuje pojavu biomarkera oštećenja ćelija 

miokarda i prolaznu disfunkciju lijeve komore. Klinički značaj ovih promjena nije dovoljno 

jasan i izdvojila su se dva problema koje treba riješiti. Prvi problem: da li prolongirano naporno 

vježbanje stvara određen stepen kardijalnog stresa i/ili oštećenja ćelija koje kroz kraće ili duže 

vrijeme može da ima štetne posljedice po zdravlje. Drugi problem: potreba za edukacijom osoba 

uključenih u medicinsku brigu profesionalnih sportista o mogućnosti tranzitorne redukcije 

srčanih funkcija i pojavljivanje troponina T i I nakon vježbanja [254]. Veliki broj autora 

smanjenje sistolne funkcije lijeve komore i pojavu porasta koncentracije kardio-specifičnih 

biomarkera kod profesionalnih sportista tumači kao posljedicu srčanog zamora ili ošamućenja 

[255,255,256,253].  

Nekoliko hipoteza je postavljeno u cilju objašnjenja srčane disfunkcije u odsustvu KVS 

oboljenja. Među njima se izdvajaju: neadekvatna perfuzija miokarda, disfunkcija 

endoplazmatskog retikuluma kroz izostanak povezanosti ekscitacije i kontrakcije, smanjenje 

senzitivnosti miofilamenata na kalcijum (Ca), povećanje koncentracije intraćelijskog Ca i 

stvaranje slobodnih radikala [257,258,259,260,261]. Pored heterogenosti u mogućim 

mehanizmima nastanka, sindrom srčanog zamora je veoma heterogen i u svojoj manifestaciji, ali 

im je zajednički imenitelj izlaganje miokarda prolaznim epizodama ishemije koje nisu dovoljno 

duge da uzrokuju trajna ili ireverzibilna oštećenja [262]. 
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Jednostavno pitanje „šta je ishemija?“ nije praćeno jednostavnim odgovorom. Kardiolozi 

su pronašli kompromisno rješenje kroz vraćanje na bazične razlike i/ili sličnosti između 

fiziološke i biohemijske ishemije [263], oba primjenjiva kod sportista. Fiziološka ishemija se 

definiše kao regionalna ili ograničena ishemija u jednom segmentu srca gdje postoji redukovan 

protok krvi čime se narušava normalna kontraktilna funkcija [264]. Biohemijska ishemija je 

odgovor na djelovanje niza uglavnom ekstra-kardijalnih neuro-hormonalnih signala koji se 

aktiviraju kako bi se održala kontraktilna sposobnost srca. Na ćelijskom nivou aktiviraju se 

mehanizmi za održavanje kontraktilnostu u stanjima smanjenog dopremanja kiseonika. Ukoliko 

je njihovo djelovanje kratkotrajno ne dolazi do značajnijih narušavanja ćelijske homeostaze niti 

do velikih molekularnih oštećenja, te se ćelija u potpunosti oporavlja [264].  

Uticaj napornog vježbanja na miokard profesionalnih sportista, bez obzira na odsustvo 

arterioskleroze koronarnih krvnih sudova i hipertrofije komora, može da se razumije kroz 

vazospazam koronarnih krvnih sudova, visoke koncentracije kateholamina i oštećenja ćelija 

endotela. Ovakve promjene su uglavnom reverzibilnog karaktera ukoliko postoji dovoljno 

vremena između napora za regresiju ishemije i oporavak ćelija endotela [265]. Napor indukuje 

vazospazam koji je odgovoran za nastajanje lokalizovane i nijeme ishemije [266], a etiologija 

vazospazma koronarnih arterija nije u potpunosti razumljiva [265]. Sužavanje dijametra 

koronarnih arterija od 40 do 60% u trajanju od jednog sata može da uzrokuje oštećenje endotela i 

trombozu [267]. Vazospazam koronarnih arterija kod sportista nastaje kao odgovor na povećanje 

frekvence srčanog rada, koja se s druge strane objašnjava kroz povećanje koncentracije 

kateholamina [267]. Na eksperimentalnom modelu psa izloženog submaksimalnim napornim 

vježbanjima je ukazano da se koncentracije kateholamina povećavaju dovoljno da bi se povećao 

tonus koronarnih arterija posredstvom α-adrenergičkih receptora [268]. Kod utreniranih sportista 

ovako nastali defekti u perfuziji se održavaju 40±7 minuta nakon prekida napora. Rezultat je 

dobijen kod profesionalnih atletičara koji su bili izloženi submaksimalnom opterećenju koje je 

prekinuto zamorom na osnovu praćenja redistribucije talijuma [269].  

Naporno vježbanje indukuje značajno veće potrebe miokarda za kiseonikom u cilju 

održavanja kontraktilnosti. Povećan zahtjev miokarda za kiseonikom mora biti izbalansiran sa 

povećanim koronarnim protokom koji je određen metaboličkom vazodilatacijom i pritiskom. 70-

85% koronarne perfuzije se odvija tokom dijastole, dok je u toku sistole usljed 

intraventrikularnog pritiska i pritiska na same zidove krvnih sudova značajno redukovan ili 
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zaustavljen [257,258]. Održavanje kontraktilnosti miokarda je apsolutno zavisno od aerobnog 

metabolizma kada se kroz procese oksidativne fosforilacije na nivou mitohondrija stvaraju 

molekuli visoko-energeretskih fosfata (ATP). Rezerve ATP u kardiomiocitima su male i 

nedovoljne, kao takve se brzo troše u stanjima nedovoljnog dopremanja kiseonika [270]. 

Anaerobni metabolizam uslovljava stvaranje ograničenih količina ATP, i aktiviraju se procesi 

glikolize [270].  

Ključno mjesto u procesu glikolize u kardiomicitima pripada GP-BB odnosno u regulaciji 

metabolizma ugljenih hidrata kroz mobilizaciju glikogena. U stanjima očuvane ćelijske 

homeostaze GP-BB je prisutan u kardiomiocitima u formi makromolekularnog kompleksa 

udružen sa glikogenom i sarkoplazmatskim retikulumom. Međutim u stanjima tkivne hipoksije 

dolazi do razlaganja glikogena kako bi se obezbjedila neophodna energija za kontraktilnost ćelija 

miokarda, GP-BB se oslobađa iz makromolekularnog kompleksa i prevodi u solubilnu formu. Na 

ovaj način enzim postaje slobodan u citoplazmi. Intraćelijska koncentracija mu brzo raste u 

stanjima hipoksije te se brzo stvara i koncentracijski gradijent koji je neophodan za njegovu 

slobodnu difuziju kroz ćelijsku membranu ukoliko je povećana njena propustljivost. Da bi 

njegova koncentracija u krvi mogla da se uvećava neophodno je istovremeno postojanje snažne 

glikogenolize i povećana propusnost ćelijske membrane. Primjera radi, snažna glikogenoliza 

postoji i u stanjima povećanog srčanog rada ili nakon aplikovanja kateholamina ili glukagona ali 

tada izostaje povećanje permeabilnosti ćelijske membrane te ne dolazi do njegovog oslobađanja 

u cirkulaciju [271,272,43,87,273,274,275]. U stanjima ishemije miokarda koncentracije mu jako 

brzo rastu već u toku prvog sata, a vraća se na normalne vrijednosti već nakon 6 do 10 sati. 

Posjeduje visoku senzitivnost i specifičnost već u prvom satu prema literaturnim podacima 

[276]. 

Posljednjih godina je dosta bilo govora o GP-BB kao značajnom ishemijskom markeru 

[277]. Posebno je interesantan sa aspekta ne postojanja slobodnih koncentracija u citoplazmi 

kardiomiocita, za razliku od troponina [278]. Dobijanje povećanih koncentracija GP-BB u 

cirkulaciji je dokaz da su u ćelijama miokarda aktivirani procesi glikogenolize uz povećanu 

propusnost ćelijskih membrana. Koncentracije GP-BB su se značajno povećavale kod 

profesionalnih trkača nakon pretrčanih 21 km [279], kod biciklista koji su kompletirali trku u 

dužini od 4800 km [280], dok su trkači nakon pretrčanih 5 km imali značajno povećanje 

njegovih koncentracija koje su bile u značajnoj pozitivnoj korelaciji sa porastom glikemije [281]. 
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Saglasno literaturi u našem uzorku elitnih vaterpolista prvog minuta nakon završenog treninga 

povećana koncentracija serumskih koncentracija GP-BB je imalo 40% ispitanika.  

Povećanje koncentracije srčanih biomarkera, među njima i GP-BB, nije praćeno 

dokazima o nastanku trajnih oštećenja na srcu. Među brojnim objašnjenjima Bonetti ukazuje na 

postojanje ubrzanog srčanog rada kroz duži vremenski period [255]. Kod vaterpolista frekvenca 

srčanog rada je veća od 150/minutu u 91.8% aktuelnog trajanja utakmice [156]. Dalje, naporno 

vježbanje indukuje povećane potrebe miokarda za kiseonikom koje u kombinaciji sa 

vazospazmom može da inicira nastanak regionalne ili nijeme ishemije i kontraktilnu disfunkciju, 

što je dokazano na animalnim modelima [258,282,283]. U vateterpolo sportu 30 do 35% ukupne 

energije se obezbjeđuje kroz anaerobne procese [156], a potrošnja kiseonika je prosjećno 6 do 

20% veća nego kod profesionalnih plivača [156].  

U literaturi su uglavnom bili prisutni radovi koji su pratili kinetiku srčanih biomarkera 

unutar 24 sata nakon napora kada su se njihove koncentracije vraćale na bazalne ili koncentracije 

prije napora. Prema Lippi-ju koncentracije GP-BB su se vraćale na bazalne 6 sati nakon 

pretrčanog polumaratona [279]. To je mnoge autore navelo na zaključke o postojanje srčanog 

zamora a ne oštećenja [278]. Mi smo se odlučili da pratimo kinetiku ili dinamiku promjena GP-

BB koncentracija unutar prvog sata nakon napornog treninga, ne samo neposredno poslije. 

Obzirom da se defekti u perfuziji koronarnih arterija održavaju oko 40 minuta nakon napora 

[269] koncentracije smo određivali i u  tridesetom i šesdesetom minutu. Saglasnom literaturi o 

perfuzionim defektima, u našem uzorku 40% elitnih vaterpolista je i nakon tridesetog minuta 

imalo povišene serumske koncentracije GP-BB, a nakon šesdesetog minuta 10% ispitanika. 

Obzirom na značaj enzima za ćelije kardiomiocita njegove koncentracije su bile u značajnim 

pozitivnim korelacijama između vremenskih intervala mjerenja. Međutim, interesantni su i 

rezultati vezani za njihove koncentracije u kontrolnoj grupi, gdje nije bilo uticaja napora ali jeste 

emocionalnog stresa, te su i kod njih dobijene korelacije između mjernih tačaka. Važnije jeste da 

je napor indukovao značajno veće koncentracije samo u šezdesetom minutu, čime se ukazuje na 

snažan uticaj neurohormonalnih faktora na ćelije kardiomiocita kod elitinih vaterpolista. 

Varijacije serumskih koncentracija Hsp27  

Opažanje da ćelije miokarda sintetišu proteine stresa (Hsp-e) kao odgovor na djelovanje 

različitih stresogenih stimulusa iz spoljne sredine inspirisalo je mnogobrojne naučnike da istraže 

širinu njihovog protektivnog djelovanja. Precizni mehanizmi njihovog djelovanja u ćelijama 



 

72 
 

miokarda nisu do kraja razjašnjeni. Predloženi mehanizmi su: da funkcionišu kao molekularni 

pratioci koji veoma brzo mogu da obnove strukturalni integritet i metaboličke funkcije u 

ćelijama koje su bile izložene djelovanju intraćelijskog stresa [284], povećavaju aktivnost 

katalaza, redoks enzima koji redukuje oštećenja slobodnim radikalima u ishemičnom miokardu 

[285], čuvaju visoko-energetske fosfate u ćelijama jer posjeduju ATP-sparing efekat [286], 

aktiviraju ATP zavisne kalijumove kanale uključene u citoprotekciju [284] i posjeduju anti-

apoptotično djelovanje [287]. Ukoliko pak nastaju ozbiljna oštećenja ćelija ili ćelija umire dolazi 

do njihovog oslobađanja u interćelijske prostore u solubilnoj formi [288].  

Predmet našeg istraživanje je bio Hsp27. U kardiomicitima sisara konstitutivno je 

prisutan u citoplazmi u velikim koncentracijama do 1700 ng/mg, lociran uglavom u 

perinuklearnom regionu [289]. Pod djelovanjem stresogenog stimulusa dolazi do njegove 

translokacije u jedro, a po prestanku njegovog djelovanja vraća se perinuklearno što ukazuje na 

njegov značaj za „ispravke i/ili popravke“ u procesima sinteze na nivou jedra [290]. U ćelijama 

miokarda Hsp27 sprečava fragmentaciju citoskeleta, povećava intraćelijsku koncentraciju 

glutationa, umanjuje senzitivnost na efekte oksidativnog stresa u sklopu ishemije i reperfuzije 

[152,151]. Hsp27 se smatra odličnim kandidatom za procjenu kardioprotektivnog djelovanja jer 

štiti ćelije miokarda od apoptoze, infarkta i oksidativnog stresa [291,143,292,293]. Povećana 

genska ekspresija Hsp27 u ćelijama kardiomiocita olakšava oporavak kontraktilnih funkcija 

nakon ishemije, poboljšava odgovor miofilamenta na prisutni intraćelijski kalcijum, sprečava 

degradaciju troponina T i I [294] i odgovoran je za stabilizaciju mitohondrijalnih membrana 

[295]. Mada je nedovoljno dokaza smatra se da Hsp27 ima direktnu ulogu u očuvanju srčanog 

tkiva kroz procese konzerviranja ćelijskog citoskeleta [296,297,298].  

Ukazano je da su kardioprotektivni efekti Hsp27 u ishemiji određeni procesima njegove 

fosforilacije uz umjereno povećanje intraćelijske koncentracije ukupnog Hsp27 [152,151]. 

Fosforilacija se odvija na serinskim reziduama koje su lokalizovane na pozicijama 78 i 82, a 

sama fosforilacija se odvija kroz aktivnost MAP kinaza 2/3 [299] i protein kinaza C i D [300]. 

Fosforilisani mono i dimeri Hsp27 posjeduju povećan afinitet vezivanja za aktinske filamente što 

ih čini odgovornim za dinamiku i stabilnost aktina odnosno za strukture citoskeleta 

kardiomiocita [140].    

Objavljeni su rezultati koji ukazuju na kardioprotektivno djelovanje Hsp27 na brojnim 

animalnim modelima. Na animalnim modelu psa je potvrđena različita ekspresija u normalnoj i 
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insuficijentnoj lijevoj komori [142]. Miševi kod kojih postoji povećana ekspresija Hsp27 su bili 

zaštićeni od letalnog ishoda nakon ishemično/reperfuzionih oštećenja [143] dok su kardiomiociti 

pacova sa povećanom ekspresijom Hsp27 bili zaštićeni od ishemičnih oštećenja [144]. 

Koncentracije mu značajno rastu u bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom u poređenju sa 

zdravom kontrolom. Takođe, njegove koncentracije su u značajnoj pozitivnoj korelaciji sa 

ukupnim holesterolom, ali ne i sa polom, godinama starosti, pušenjem, dijabetom i hipertenzijom 

[301].  

Naporno vježbanje, akutnog i hroničnog karaktera, povećava koncentraciju Hsp-a u 

različitim tkivima, uključujući i ćelije miokarda. Vježbanje samo po sebi dovodi do ćelijskog 

stresa kroz različite mehanizme: povećanje temperature, potrošnje glukoze i rezervi ćelijskog 

glikogena, ishemiju, oksidativni stres, smanjivanje intraćelijske pH koncentracije, povećanje 

intraćelijskih koncentracija kalcijuma i mehaničko istezanje kardiomiocita 

[302,303,304,305,306]. Intenzivno i redovno vježbanje rezultuje povećanjem bazalnih 

koncentracija Hsp-a koje je direktno zavisno od intenziteta, trajanja i tipa vježbanja [307]. Samo 

povećanje bazalnih koncentracija Hsp-a ukazuje da je ovaj protektivni sistem funkcionalan u 

održavanju citoskeletnih struktura, redoks potencijala i ubrzavanje procesa biogeneze 

mitohondrija [308]. Saglasno literaturnim podacima svi ispitani elitni vaterpolisti su imali 

povišene bazalne koncentracije Hsp27.  

Intraćelijske koncentracije Hsp27 su proporcionalne njegovim ekstraćelijskim 

koncentracije (pr. serumskim koncentracijama) [309]. Hsp27 reaguje odmah nakon izlaganja 

maksimalnim ekscentričnim vježbama kroz procese vezivanja za miofibrilarne proteine 

citoskeleta djelujući kao stabilizator narušenih strukturalnih proteina [308]. Translacioni procesi 

u njegovoj sintezi, kao odgovor na naporno vježbanje, mogu započeti u toku samog vježbanja, 

odmah po prestanku ili nekoliko sati kasnije, što je jedan od značajnih pokazatelja fizičke 

utreniranosti sportista [307]. Prvog minuta nakon treninga polovina ispitanih elitnih vaterpolista 

su imali povišene koncentracije Hsp27. Imajući u vidu da su svi ispitivani vaterpolisti imali 

povišene bazalne koncentracije izlaganje napornom treningu rezultuje potrebom za aktivacijom 

molekula Hsp27 kroz procese fosforilacije čime se smanjuje koncentracija slobodnog Hsp27 

kako u ćelijama tako i u serumu. Fosforilisani molekuli Hsp27 se vezuje za oštećene strukturalne 

i funkcionalne intraćelijske proteine sa ciljem očuvanja homeostaze i funkcionalnosti 

pojedinačne ćelije. Prestanak stresogenog djelovanja napora postepeno dovodo do porasta 
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serumskih koncentracija kod elitnih vaterpolista. Tako je 60% ispitanih vaterpolista imalo 

povišene serumske koncentracije Hsp27 nakon 30 minuta, odnosno 80% nakon 60 minuta. 

Korelacije GP-BB sa kardiovaskularnim parametrima  

GP-BB se posljednjih godina nametnuo kao značajan marker ishemijskih događanja na 

nivou miokarda. Kroz literaturu su prisutni brojni dokazi o njegovoj visokoj senzitivnosti kod 

visoko dinamičnih sportova, kakav je i vaterpolo. Prvenstveno srce je mišić i kroz trenažni 

program u vaterpolo sportu dolazi do njegovog jačanja i adaptacije, što je potvrđeno 

ehokardiografskim znacima kardijalne hipertrofije kroz značajno zadebljanje zida miokarda 

[310]. Aktiviranje velikih grupa mišića kod vaterpolista, sa posljedičnim povećanim potrebama 

za kiseonikom, rezultuje ubrzanjem srčanog rada što dovodi do trenutnog povećanja volumena 

arterijske krvi čime se povećava sistolni krvni pritisak dok dijastolni ostaje u normalnim 

vrijednostima. Povećane vrijednosti se normalizuju vrlo brzo nakon prekida vježbanja, naročito 

kod mlađih i utreniranih osoba [311].  

Utrenirani sportisti kroz adaptacione mehanizme povećavaju za 15-30% maksimalni 

udarni i minutni volumen srca. Međutim, posjeduju i veću maksimalnu vaskularnu provodnost 

koja odslikava izmjene u vaskularnim strukturama skeletnih mišića [312,313]. Povećana 

sposobnost ili kapacitet vazodilatacije kod sportista vjerovatno doprinosi većem izlivanju krvi iz 

arterijskog u venski sistem u toku dijastole, čime se može objasniti izostanak razlika u 

vrijednostima dijastolnog pritiska kod sportista u poređenju sa nesportistima [314]. Sam porast 

sistolnog krvnog pritiska kod sportista je normalan adaptacioni odgovor koji je udružen sa 

povećanjem minutnog volumena i sa ciljem istovremenog održavanja perfuzionog pritiska u 

skeletnim mišićima i vitalnim organima u stanjima smanjenog sistemskog vaskularnog otpora 

[315].  

Pretpostavka je da su elitni sportisti visoko utrenirani, zdravi i bez arteriosklerotičnih 

promjena na krvnim sudovima, ali kod njih združenim djelovanjem napora, visokih 

koncentracija kateholamina i vazospazma koronarnih krvnih sudova može da nastane 

lokalizovana i nijema ishemija. U tim segmentima miokarda se odvijaju procesi anaerobnog 

metabolizma sa posljedičnim oslobađanjem GP-BB u cirkulaciji [270,266]. Ovakva ishemija je 

potvrđena u značajnom procentu u prvom i tridesetom minutu nakon napora na našem uzorku 

vaterpolista i ona je bila u inverznoj korelaciji sa vrijednostima sistolnog krvnog pritiska. Kako 
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se ishemija povlačila tako se normalizovao i sistolni pritisak odnosno nema korelacija u 

šesdesetom minutu.  

Korelacije GP-BB sa serumskim koncentracijama Mg 

Serumske koncentracije Mg imaju značajan uticaj na KVS. Objavljivane su brojne studije 

u kojima je ukazano na udruženost promjena u koncentracijama Mg sa KVS oboljenjima. Dosta 

je izučavana povezanost serumskog Mg i krvnog pritiska [316,317]. U ARIC studiji je potvrđena 

negativna korelacija serumskih koncentracija Mg sa vrijednostima sistolnog krvnog pritiska 

[318]. Nedovoljne koncentracije serumskog Mg ili njegova narušena funkcija može da vodi u 

vazospazam i oštećenje endotela [319,320,321]. Mg može da štiti ćelije u toku ishemije i na taj 

način da limitira veličinu infarkta [322]. Izlaganje napornim treninzima kod sportista uslovljava 

preraspodjelu Mg u tijelu u skladu sa izmijenjenim metaboličkim potrebama [316]. Prateći efekat 

napornog treninga kod vaterpolista je da su serumske koncentracije Mg  bile u direktnoj 

korelaciji sa koncentracijama GP-BB samo odmah nakon treninga u prvom minutu, ali ne i 

kasnije.   

Korelacije GP-BB sa Hsp27 

 Na različitim animalnim modelima je ukazano da Hsp27 posjeduju protektivni efekat 

protiv ćelijskih i/ili tkivnih oštećenja [121,122]. Organizam profesionalnih sportista kroz redovne 

trenažne programe se praktično priprema na predstojeće napore, a jedan od mjerljivih parametara 

je povećanje bazalnih koncentracija Hsp-a. Hsp27 je snažan citoprotektivni protein koji je 

odgovoran za održavanje konformacije citoskeletnih proteina ćelija miokarda i za održavanje 

ćelijske homeostaze čime povećavaju sposobnost ćelija za preživljavanje u stanjima ishemije 

[296,297,298]. U odsustvu hipoksije oni djeluju kao molekularni pratioci kojima pripada 

značajna uloga u normalnom funkcionisanju ćelija. Intraćelijske koncentracije pozitivno 

koreliraju sa koncentracijama u serumu [153]. Izlaganje vaterpolista napornom treningu dovodi 

do porasta koncentracija GP-BB što je indikator  postojanja hipoksije u ćelijama miokarda nakon 

treninga u prvom i tridesetom minutu. Ćelije miokarda vaterpolista odgovaraju svojim 

protektivnim djelovanjem kroz sintezu Hsp27, te su njihove serumske koncentracije bile u 

značajnim pozitivnim korelacijama u prvom i tridesetom minutu, ali ne i nakon šesdesetog 

minuta. Istovremeno Hsp27 je bio u značajnoj inverznoj korelaciji sa sistolnim pritiskom u 
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tridesetom i šesdesetom munutu kada ćelije miokarda i ćelije endotela krvnih sudova povrate 

morfološku i funkcionalnu homeostazu.   
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VII ZAKLJUČAK:  

 

1. Vaterpolo sport uzrokuje adaptaciju u morfološkom izgledu tijela i u fiziologiji 

kardiovaskularnog i imunskog sistema.  

2. Značajno veće serumske koncentracije GP-BB nakon treninga izdržljivosti, u prvom i 

tridesetom minutu, ukazuju da napor u vaterpolo sportu dovodi do metaboličkog 

iscrpljivanja ćelija miokarda obzirom da je GP-BB  marker  kontrolnih intraćelijskih  

metaboličkih mehanizama.  

3. Metaboličko iscrpljivanje ćelija miokarda je reverzibilnog karaktera i serumske 

koncentracije GP-BB vraćaju se na referentne vrijednosti nakon šesdeset minuta. 

4. Serumske koncentracije GP-BB su negativno korelisale sa vrijednostim sistolnog krvnog 

pritiska u prvom i tridesetom minutu nakon izlaganja napornom treningu ukazujući da se 

metabolička iscrpljenost ćelija reflektuje na kontraktilnost miokarda.  

5. U prvom minutu nakon napornog treninga serumske koncentracije GP-BB i Mg su 

značajno pozitivno korelisale ukazujući na povećanu permeabilnost ćelija miokarda.  

6. Stresogeno izlaganje prolongiranim napornim treninzima kod vaterpolista dovodi do 

povećanja bazalnih koncentracija kardioprotektivnog Hsp27 u serumu. Izlaganje 

napornom treningu uzrokuje opadanje serumskih koncentracija Hsp27 u prvom i 

tridesetom minutu nakon treninga što ukazuje na postojanje proteolitičkih aktivnosti u 

ćelijama miokarda. 

7. Serumske koncentracije Hsp27 i GP-BB su značajno pozitivno korelisale u prvom i 

tridesetom minutu nakon izlaganja napornom treningu ukazujući na reverzibilnost 

nastalih oštećenja funkcionalnih proteina u ćelijama miokarda. 

8. Serumske koncentracije Hsp27 elitnih vaterpolista su značajnim negativno korelisale sa 

sistolnim krvnim pritiskom u tridesetom i šesdesetom minutu nakon treninga ukazujući 

na reverzibilnost oštećenja strukturalnih i kontraktilnih proteina u ćelijama miokarda. 

9. GP-BB i Hsp27 mogli bi da budu značajni indikatori u procjeni rizika i prevenciji 

nastajanja srčanih oštećenja kod vaterpolista, ali i kod sportista uopšte.  
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