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САЖЕТАК 

Увод: Студија разматра утицај антиоксидативног ефекта N-ацетилцистеина 

(NAC) неуротоксичне манифестације изазване употребом цисплатине код пацова. 

Материјал и методе: Студија је обухватила 32 пацова Wistar albino пацова, 

старости 2 месеца, телесне масе од 200 до 250 g, подељених у 4 групе: контролна, 

цисплатинска, цисплатина + NAC група и NAC група. Цисплатина је примењивана у 

појединачној дози (7.5 mg/kg) петог дана док је антиоксидантна суплементација N-

ацетилцистеином примењиван у одговарајућим групама првог и петог дана (500 

mg/kg). Промене у понашању су се утврђивале десетог дана помоћу бихевиоралних 

тестова ( тест отвореног поља, тест уздигнутог крстатстог лавиринта и тест качења о 

реп). Након ових тестирања животиње су биле жртвоване и ткиво хипокампуса и 

префронталног кортекса је анализирано ради одређивања маркера оксидативног стреса 

и апоптозе. 

Резултати: Резултати бихевиоралног испитивања су показали анксиогени 

ефекат цисплатине. Бихевиорални тестови су такође указали на антидепресантни 

ефекат цисплатине што није у складу са очекивањима на основу резултата из 

досадашњих студија, па се тај залкључак не може са сигурношћу извести и потребно су 

додатне студије и анализе. Такође, смањење неуротоксичности изазванe цисплатином, 

у смислу утицаја на вредности параметара оксидативног стреса и апоптозе је остварено 

применом N-ацетилцистеина и у ткиву хипокампуса и у ткиву префронталног кортекса 

пацова. 

Закључак: Анксиогени ефекат, као манифестација неуротоксичности изазване 

цисплатином, је у бихевиоралним тестовима био успешно умањен оралном применом 

N-ацетилцистеина. 

Кључне речи: цисплатина, N-ацетилцистеин, бихевиорални тестови, 

анксиозност, депресивност, оксидативни стрес, апоптоза, хипокампус, префронтални 

кортекс 

 



 
 

ABSTRACT 

  Introduction: A review study affects the antioxidant effect of N-

acetylcysteine (NAC) neurotoxic manifestations and the use of cisplatin in rats.  

Material and methods: The study included 32 Wistar albino rats, 2 months old, body 

weight 200 to 250 g, divided into 4 groups: control, cislinate, target + NAC group and NAC 

group. Target administration was in a single dose (7.5 mg/ kg) on the fifth day while 

antioxidant supplementation with N-acetylcysteine was administered in the approval groups 

on the first and fifth day (500 mg/kg). Behavioral changes were determined on the tenth day 

using behavioral tests (open field test, elevated cross maze test, and tail climbing test). After 

these tests, the animals were sacrificed and the tissue of the hippocampus and prefrontal 

cortex was analyzed to determine the marketing of oxidative stress and apoptosis.  

Results: The results of the behavioral study showed an anxiogenic effect of cislite. 

Behavioral tests also indicated an antidepressant effect of cisplatina, which is not in line with 

expectations based on the results from previous studies and this conclusion cannot be 

reported with certainty and additional studies and analyzes are needed. Also, the reduction of 

acid-induced neurotoxicity, in terms of the influence on the values of oxidative stress and 

apoptosis parameters, is created by appropriate N-acetylcysteine both in the hippocampal 

tissue and in the tic of the rat prefrontal cortex.  

Conclusion: The anxiogenic effect, as a manifestation of neurotoxicity and the use of 

cislinoma, was successfully reduced in behavioral tests by oral administration of N-

acetylcysteine.  

Key words: cisplatin, N-acetylcysteine, behavioral tests, anxiety, depression, 

oxidative stress, apoptosis, hippocampus, prefrontal cortex   
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1.1. Цисплатина 

 

Цисплатина или диаминодихлоридплатина је синтетско хемијско једињење чија 

структура подразумева јон платине у центру са два молекула хлора и амонијака 

директно везаним ковалентним везама за јон платине (1). 

Једињење цисплатине је први синтетизовао и описао Микеле Пејроне 1845. 

године па је због тога синоним за ово једињење „Пејронова со“ (2). 50 година касније 

хемијску структуру овог једињења објаснио је Алфред Вернер (3). Сама структура 

молекула цисплатине има квадратно-планарни распоред са јоном платине у центру и са 

по два лиганда хлора и амонијака на теменима замишљеног квадрата. Изомерија датог 

једињења одређује боју једињења па ће cis варијанта бити жуте боје а trans изомер 

(трансплатин) беле. Ово објашњење саме структуре молекула цисплатине било је 

значајно и за даље проучавање реактивности самог једињења и свих ефеката које 

цисплатина прави (3).  

Тек 1965. године цисплатина постаје предмет проучавања у смислу новог 

хемотерапијског концепта. Наиме, после сензационалног открића енглеског 

биофизичара Розенберга да цисплатина инхибира деобу ћелија (4) кренула су даља 

проучавања цисплатине као нове могућности у лечењу малигних болести. Сам 

Розенберг је до овог открића дошао нехотице покушавајући да докаже утицај 

електричног поља на раст бактерије, при томе користећи електроде направљене од 

платине (4). Тада је уочио да се бактеријске ћелије под одређеним утицајем повећавају 

и до 300 пута али да не долази до ћелијске деобе. Прва претпоставка је била да 

електрично поље инхибира ћелијску деобу. У каснијим истраживањима, Розенберг је 

доказао да заслуга за инхибицију ћелијске деобе припада цисплатини од које су биле 

грађене електроде и једињењима која од ње настају (5). Током седамдесетих година 

прошлог века више студија на животињама (пси, мајмуни, мишеви) доказали су ову 

особину цисплатине (6). Ова потврда хемотерапијских особина цисплатине и одобрење 

од стране америчког Националног института FDA 1978. године за коришћење 

цисплатине у лечењу малигних болести, донело је револуцију у лечењу карцинома. 

Цисплатина је један од најзаступљенијих лекова у савременим хемотерапијским 

протоколима и зато се често назива „пеницилином рака“ (7).  

 

1.1.1. Терапијске индикације за примену цисплатине 

 

Цисплатина је једно од најраспрострањенијих и најзаступљенијих 

хемотерапијских средстава. Користи се за лечење тумора солидних органа и 

хематолошких малигних болести. Може се употребљавати као монотерапија или у 

комбинацији са другим хемотерапеутицима за индукциону и неоадјувантну терапију.  

Клиничка испитивања антинеопластичних својстава цисплатине су покренута 

1971. године. Први тумори за којe је цисплатина била одобрена као хемотерапијски лек 

били су тумори тестиса, јајника и бешике (7). У даљим испитивањима и научним 

студијама доказано је корисно антинеопластично дејство код више врста тумора. 

Карцином плућа – микроцелуларни тип карцинома плућа се сматра 

неоперабилним и у његово конзервативно лечење се од пре 10 година је уведена 

цисплатина (8). Немикроцелуларни типови карцинома плућа се примарно лече 
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операбилно, али се и код њих примењује хемиотерапија на бази цисплатине, и то код 

стадијума II и III као адјувантна терапија (9). Цисплатина даје снажан антитуморски 

ефекат који је праћен пропратним нежељеним ефектима као што су нефротоксичност 

(10), мучнина и повраћање (11). Због нефротоксичности потребан је мониторинг 

продукције урина као и агресивна хидратација. Ако су нежељени ефекти нарочито 

изражени цисплатина се замењује у терапији карбоплатином која има мање изражене 

нежељене ефекте.  

Карцином дојке – лечи се и хируршки и конзервативно у зависности од типа и 

стадијума самог тумора. Цисплатина се примењује најчешће у комбинацији са другим 

цитостатицима, што због спречавања резистенције тако и због бољег терапијског 

ефекта (12). Терапију цисплатином прате бројни нежељени ефекти. 

Карцином јајника – цисплатина је и даље први лек избора код ове болести 

(13). Терапија је праћена бројним нежељеним дејствима лека и честом појавом 

резистенције. Зато се цисплатина примењује у комбинованој терапији пре свега са 

таксаном и витаферином (14). 

Остали малигнитети где је цисплатина заступљена у лечењу су: сквамозни 

карциноми главе и врата, Нон-Хоџкинов лимфом, тумори мозга, карцином штитне 

жлезде, саркоми и многи други (15). 

 

1.1.2. Механизам дејства цисплатине на ћелијском нивоу 

 

Цисплатина се у терапијске сврхе примењује у облику раствора а начин 

апликације лека је искључиво интравенски. У крви је већи део молекула цисплатине 

везан за протеине крвне плазме (68-98 %), најчешће за хумани серумски албумин. 

Један молекул хуманог серумског албумина веже за себе 5 молекула цисплатине. 

Мањи део молекула цисплатине је везан за карбонатни и фосфатни јон. Један део 

молекула цисплатине се одмах по апликацији веже за одређене протеине који се у 

значајној мери филтрирају у бубрезима и излучују урином још у току саме инфузије 

цисплатине. 

Први корак ка крајњем циљу, терапијском ефекту лека на малигне ћелије, 

представља улазак цисплатине у ћелију. Овај процес је сложен и још увек није до краја 

објашњен. Цисплатина улази у ћелију углавном пасивном дифузијом, где је 

концентрација цисплатине у ванћелијском и интраћелијском простору од пресудног 

значаја на транспорт кроз ћелијску мембрану.  

Ипак, студије које су разматрале успешност уласка цисплатине у ћелију код 

инхибираних система активног транспорта су сугерисале да постоје и други начини 

уласка цисплатине у ћелију сем пасивног (16).  

Активним транспортом цисплатина улази у ћелију најчешће преко 

трансмембранских протеина за транспорт јона бакра CTR1 и CTR2 (17). Такође, 

активни транспорт је могућ и преко других трансмембранских система за транспорт 

катјона (ОCТ, SLC22А2) и анјона (ОАТ; SLC22А). 

Активација самог молекула цисплатине у ћелији се дешава секвенцијалном 

заменом 2 атома хлора са 2 молекула воде (18). 
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Новонастали метаболит је веома реактиван и као такав брзо ступа у реакцији са 

ендогеним нуклеофилима као што су глутатион, метионин и протеини. 

Цитотоксичност цисплатине се првенствено приписује интеракцији са нуклеофилним 

N7 местом пуринске базе у ДНК ланцу. Тако настају абнормалне унакрсне везе унутар 

једног ланца као и између различитих ланаца ДНК. 1,2 унакрсне везе унутар једног 

ланца (ДНК адукти) чине 85-90 % укупних оштећења које цисплатина прави на ДНК 

(19) и они се сматрају најодговорнијим за цитотоксичност цисплатине. Даљи догађаји у 

ћелији, од насталих ДНК адуката па до краја цитотоксичног процеса апоптозе, су тек 

недавно разјашњени. За ДНК адукт се веже преко 20 различитих протеина преко којих 

се покрећу различити биолошки путеви који као крајњи резултат имају апоптозу 

ћелије. Један од ових путева представља и активацију контролних тачака ћелијског 

циклуса што за последицу има заустављање ћелијског циклуса у фазама S и G1 (20). 

Оштећење ДНК изазвано цисплатином такође утиче на активацију про-апоптотских 

фактора као што су Bax, протеаза 9, каспаза 6, и то пре свега преко активације 

комплекса као што су P53. То доводи до ослобађања апоптогеног фактора цитохром–C 

из митохондрија. Паралелно са тим долази до смањења настајања анти-апоптотског 

фактора Bcl-2.  

ДНК није једина структура у ћелији која је изложена утицају цисплатине. 

Митохондрије су ћелијске органеле које су нарочито оштећене утицајем цисплатине. 

Цисплатина у митохондријама проузрокује оксидативни стрес стварањем слободних 

кисеоничких радикала и смањењем антиоксидативног капацитета. Тиме долази до 

оштећења митохондријалне мембране и активног транспорта кроз њу као и оштећења 

митохондријалних протеина (21).  

Ћелија се на почетку дејства цисплатине бори против њеног штетног утицаја на 

различите начине, пре свега активацијом система за поправку грешака у ланцу ДНК, 

као и другим механизмима. Када оштећење ДНК пређе критичан праг и надвлада 

ћелијски капацитет поправке, даља биолошка дешавања у ћелији фаворизују процес 

апоптозе (18). 

  

1.1.3. Нежељена дејства цисплатине 

 

Упркос успеху у лечењу малигних болести, употреба цисплатине као 

цитостатика је ипак ограничена пре свега нежељеним пропратним ефектима која су 

последица системске токсичности цисплатине (22). Главни узроци настајања 

нежељених ефеката цисплатине су оштећење ДНК и настајање слободних радикала 

који изазивају оксидативни стрес (23). Ови механизми оштећења ћелије јављају се како 

у малигним ћелијама тако и у здравим и као последица тога јављају се нежељени 

ефекти дејства цисплатине. 

Разматрано је и тестирано више различитих начина на које је покушано да се 

смање или избегну нежељени ефекти цисплатине. Цисплатина се некад мора 

администрирати у мањој дози од прописане протоколом или се мора заменити другим 

цитостатиком. Због примењене мање дозе од оптималне, неки карциноми као што је 

карцином јајника може брзо да развије резистенцију (23).  

Такође, поред цисплатине синтетизивано је много других комплекса платине са 

намером да се избегну нежељени ефекти које цисплатина прави. Око 30 једињења су и 
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клинички испитивана а најчешће коришћени комплекси платине као замене за 

цисплатину су карбоплатина (24) и оксалиплатина (25).  

Смањење нежељених ефеката цисплатине се постиже коришћењем одређених 

суплемената (витамини, фолати, бифосфонати, пептиди...) који различитим 

механизмима постижу тај циљ (24). Такође, везивање цисплатине са одређеним 

честицама-носачима (протеини, полимери, липозоми, наночестице) омогућава да 

испорука цисплатине буде селективна и самим тим да се смање нежељени ефекти (24, 

25) 

Такође, тестирани су други лекови код којих је уместо платине у центру 

структуре лека био постављен неки други метал (26). Многи лекови са оваквом 

структуром су показали мање или више успеха у хемиотерапији, многи се још увек 

тестирају а неколицина њих се и клинички примењује код одређених врста тумора. 

Такав пример је Арсен триоксид који се примењује у лечењу промијелоцитне 

леукемије (27).  

Комбинована хемотерапија, са коришћењем више различитих цитостатика, 

омогућава да се мањом дозом цисплатине оствари очекивани антинеопластични 

ефекат. Самим тим ће и нежељени ефекти бити мањи с обзиром на мању примењену 

дозу. Међутим, сваки лек има своју фармакокинетику која ограничава њихову 

употребу и захтева одговарајуће време примене лека за оптимални ефекат.  

Један од начина на који се смањују нежељени ефекти цисплатине је и примена 

цисплатине у облику пролека. Пролек је облик лека са смањеном активношћу саме 

супстанце. Након администрације биоактивацијом долази до активације овог облика, 

инактивни облик метаболише се in vivо у активни облик. Применом стратегије пролека 

повећава се селективност лека за њену мету - малигну ћелију. Пошто пролек има ниску 

цитотоксичност пре него што се активира, здраве неканцирогене ћелије су ређе мете 

цисплатине па се самим тим редукују и нус појаве везане за овај лек (28). 

Нефротоксичност је чест нежељени ефекат терапије цисплатином и као такав 

представља ограничавајући фактор у примени цисплатине у протоколима за лечење 

малигних болести. Метаболити цисплатине се излучују преко бубрега и то 

гломерулском филтрацијом и тубулском секрецијом. Зато постоји њихова велика 

акумулација у проксималним тубулима бубрега, и до пет пута већа у односу на друге 

делове (29). Зато су проксимални тубули и највише оштећени делови бубрега 

цисплатином. 

Механизам токсичности цисплатине је вишеструк. Цисплатина покреће 

апоптозу тубулских ћелија и то везивањем tumor necrosis faktora α (ТNF α) за 

рецепторе ТNF 1 што активира каспазу 8 и каспазу 3 и долази до апоптозе (30, 31). 

Покреће се и директна индукција апоптозе оштећењем ендоплазматског ретикулума и 

активацијом каспазе 12 (32). Такође, цисплатина покреће инфламаторну реакцију у 

бубрезима, повећава продукцију слободних радикала, смањује продукцију анти-

апоптотских протеина (Bcl-2, Bcl-К), оштећује ДНК чиме се активира Bax про-

апоптотски систем што доводи до апоптозе (33). Такође цисплатина оштећује бубрег и 

активацијом система P53 преко којег се антагонизују анти-апоптоски протеини и 

активирају про-апоптотске факторе што као крајњи резултат даје апоптозу и оштећење 

бубрега (34, 35). 
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Због негативног утицаја цисплатине на бубреге потребан је адекватан 

мониторинг функције бубрега у току терапије цисплатином што подразумева пре свега 

сатну диурезу. Зато је потребна активна хидратација у току терапије. Проксимални 

тубули бубрега имају способност регенерације после завршетка хемотерапије што 

смањује нежељене ефекте које цитостатици неминовно праве (36).  

Ототоксичност цисплатине је иреверзибилно оштећење чула слуха у току 

хемотерапије. Цисплатина оштећује рецепторске ћелије Кортијевог органа и мења 

електролитни састав ендолимфе у унутрашњем уху чим мења потенцијал који је веома 

битан за регистровање и пренос звучног надражаја (37). 

Гастроинтестинални поремећаји изазвани терапијом цисплатине су најчешће 

мучнина и повраћање. Цисплатина је једно од најеметогенијих хемотерапијских 

средстава(38). 

Патофизиолошки механизам настанка мучнине и повраћања код терапије 

цисплатином се дели на централни и периферни тип утицаја цисплатине. Централни 

тип дејства подразумева утицај цисплатине на хеморецепторе у продуженој мождини. 

То активира центар за повраћање у ретикуларној формацији продужене мождине. 

Периферни механизам подразумева оштећење цисплатином гастроинтестиналних 

ентерохромафинских ћелија са последичним ослобађањем серотонина који преко 

аферентних вагусних влакана активира центар за повраћање (38). Многи 

неуротрансмитери као што су допамин, хистамин, ацетилхолин и серотонин 

активацијом својих рецептора су укључени у настанак мучнине и повраћања. 

Антиеметски лекови делују на рецепторе ових трансмитера блокирајући их и тако 

постижу свој ефекат (39). 

Кардиотоксичност настаје оштећењем кардиомиоцита цисплатином. При томе 

се из ових ћелија ослобађају лактат дехидрогеназа и креатинин киназа због оштећења 

мембране кардиомиоцита механизмом липидне пероксидације (40). Као последица тога 

настаје некроза срчаног мишића праћена фиброзом, која за последицу може дати 

различите типове хемодинамске нестабилности. 

Хепатоксичност настаје као последица повећаног оксидативног стреса при 

уношењу великих доза цисплатине (41). Хепатоцити бивају оштећени слободним 

радикалима и липидном пероксидацијом њихове мембране (42). Као последица 

оштећења хепатоцита настаје повећање нивоа ензима јетре (трансаминаза) (43). 

Морфолошки, оштећење јетре се манифестује као некроза и дегенерација хепатоцита 

са запаљенским процесом око сабирних крвних судова уз дилатацију синусоида (44). 

1.1.3.1. Неуротоксичност цитостатика на бази платине 

 

После гастроинтестиналних поремећаја и нефротоксичности, неуротоксичност 

представља трећи најчешће заступљени облик токсичности цисплатине. Нежељени 

ефекти терапије цисплатином су заступљени и на централном нервном систему (ЦНС) 

у облику различитих енцефалопатија, и на периферном нервном систему (ПНС) као 

периферне неуропатије (45). Неуротоксичност је дозно зависни нежељени ефекат и 

јавља се када је кумулативна доза којој је организам изложен већа од 300 mg/m
2
 тела уз 

акумулацију лека у ткиву (46).  
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У литератури су подаци су оскудни у вези оштећења ЦНС-а цисплатином. 

Хематоенцефална баријера штити ЦНС од оштећења цисплатином при првој 

администрацији лека. Поновљена и продужена администрација лека ствара оштећење 

ЦНС-а које се јавља за неколико сати од примене цисплатине. Цисплатина пре свега 

оштећује церебралну васкуларизацију и тако повећава васкуларну пропустљивост за 

цисплатину. Карактеристично за ову нуспојаву дејства цисплатине је то да цисплатина 

више оштећује прогениторне ћелије ЦНС-а и олигодендроците него саме малигне 

ћелије што за последицу има јаче изражене нежељене ефекте од стране ЦНС-а (47). 

Нарочито вулнерабилне су ћелије у дентатном гирусу хипокампуса и ћелије u Corpus 

callosumu где се највише убрзава и повећава ћелијска смрт администрацијом 

цисплатине. Што се тиче когнитивних функција, цисплатина има утицај тако што 

повећава степен депресивности (48) и анксиозности (49). 

Код периферног нервног система (ПНС), највеће промене се јављају на 

сензорним нервним влакнима највећег дијаметра. Бројне морфофункционалне промене 

праћене су одговарајућим субјективним осећајем (50). Симптоми трају веома дуго и 

интересантно је да се могу појачати након прекида терапије (51). Такође, степен 

оштећења нервног система цисплатином зависи и од генетских и клиничких 

предиспозиција (52). Места где се цисплатина лако и брзо акумулира су ганглиони 

задњих нервних коренова (53). Наиме, ту нема природне баријере у виду 

хематоенцефалне баријере и зато су ови ганглиони лако доступни цисплатини. Постоји 

повезаност између региона тела где се јављају нежељени ефекти изазвани цисплатином 

и ганглиона у којем се цисплатина акумулирала. Нервна влакна која инервишу дати 

регион пролазе поред ганглиона у којем је акумулирана цисплатина (54). Промене које 

цисплатина ствара на нервном систему су иреверзибилне у 30 до 50 % пацијената. 

Механизми којим цисплатина оштећује нервни систем нису до краја проучени, 

али оно што се до сада зна говори у прилог да су механизми слични механизмима 

оштећења у другим органима. Цисплатина оштећује ћелијску ДНК, митохондријалну 

ДНК и повећава оксидативни стрес. 

Транспорт цисплатине из крви у нервно ткиво тачније неуроне се одиграва 

углавном активним транспортом преко специфичних транспортера ОCT2 и CTR1 (55). 

Унутар ћелије, цисплатина се веже за ДНК ланац нарушавајући његову структуру. У 

ДНК се стварају унакрсне везе унутар једног ланца или између различитих ланаца 

ДНК. Тиме је угрожен интегритет и функција ДНК ланаца па самим тим долази до 

заустављања процеса транскрипције РНК са таквог оштећеног ДНК ланца. Крајњи 

резултат тога је апоптоза ћелије (56). Овај механизам оштећења је нарочито заступљен 

у ганглионима задњих нервних коренова. Такође број формираних веза између 

цисплатине и ДНК је пропорционалан тежини неуротоксичности (57). У неурону 

постоје два система за поправку грешака у ланцу ДНК и оба се активирају када 

цисплатина оштети ДНК. Први систем је NER (nucleotid excision repair) који поправља 

грешке у ланцу ДНК и тако смањује неуротоксичност цисплатине. С друге стране ова 

поправка има и штетан утуцај пошто прави резистенцију на лек јер NER систем утиче 

на везу ДНК- цисплатина и у малигним ћелијама (58, 59). Поред овог система поправке 

активира се још један систем, BER (basis excision repair) који такође поправља ДНК 

ланац неутралишући настале унакрсне везе (60). Оба система поправки су повезани са 

P53 сигналним путем преко кога се активирају про-апоптотски фактори. 

Други механизам оштећења неурона цисплатином је оштећење 

митохондријалне ДНК и самих митохондрија. У митохондријама се стварају 

цисплатински ДНК адукти слични адуктима на ДНК саме ћелије. У митохондријама за 
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разлику од саме ћелије не постоје NER и BER системи поправке (61). Као последица 

стварања цисплатинских митохондријалних ДНК адуката долази до инхибиције 

транскрипције и репликације у митохондријама. Долази до прекида ланца транспорта 

електрона и смањења стварања аденозин 3 фосфата (АТP) као и повећања броја 

слободних радикала и акумулације јона калцијума у митохондријама (62). То све за 

последицу има оштећење митохондрија. У периферном нервном систему митохондрије 

су локализоване у аксонима. Аксонски пренос импулса је енергетски зависан тако да ће 

оштећење митохондрија онемогућити аксонски пренос импулса (63). Оштећењем 

митоходрија смањује се производња енергије за живот ћелије што повећава токсичност 

цисплатине, а симптоми токсичности ће се задржати а некад и појачати после 

завршетка терапије цисплатином (64).  

  У ганглионима задњих нервних коренова детектован је посебан вид 

неуротоксичности. То су промене на нивоу пропустљивости јонских канала, које 

омогућавају неконтролисан улазак јона калцијума у ћелију. То затим активира про-

апоптотске факторе (каспаза 3) што за последицу има апоптозу ћелије (65). Такође, 

уласком цисплатине у ганглије задњих коренова повећава се експресија TRPA1 

рецептора преко којих се остварује хипералгетски ефекат на хладноћу и механичке 

дражи (66). 

Због неуротоксичности цисплатине у хемиотерапијским протоколима, прављене 

су in vitro студије где су упоређивани неуротоксични ефекти цисплатине и других 

платинских комплекса (67). Карбоплатина је имала мање изражену неуротоксичност у 

односу на цисплатину и оксалиплатину (68). То се објашњава тиме да је терапија 

карбоплатином праћена знатно мањом продукцијом слободних радикала и мањим 

оксидативним стресом. Установљено је да је овај ефекат дозно зависан па ће тако и 

карбоплатина у десет пута већој дози имати сличне ефекте као друга два платинска 

комплекса (69).  
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1.2. Антиоксиданти  

 

1.2.1. Слободни радикали – настанак и улога у организму 

 

Слободни радикали се дефинишу као мoлекули или молекулски фрагменти који 

садрже један или више неспарених електрона у атомским или молекулским орбиталама 

(70). У многим метаболичким процесима у организму, настају слободни радикали који 

имају различите корисне и штетне улоге у организму. Процеси стварања и елиминације 

слободних радикала су континуирани динамички процеси и од равнотеже између ова 

два процеса зависи у којој мери ће слободни радикали бити заступљени у организму и 

каква ће њихова улога бити.  

Слободни радикали генерисани из кисеоника представљају најважнију класу 

реактивних врста генерисаних у живим системима (71). ROS (reactive oxygen species) су 

високо реактивне форме кисеоника и као такве убрајају се у слободне радикале или 

њихове прекурсоре. Настају као делимично оксидовани међупродукти метаболизма и 

своју реактивност остварују захваљујући неспареним електронима у орбиталама атома 

кисеоника. Овај нестабилни облик постиже стабилност тако што узима електроне из 

различитих биомолекула унутар ћелије и тиме доводи до трансформације и оштећења 

различитих ћелијских структура (72). Кисеоник је заступљен у свим ћелијама поготово 

у митохондријама где се обавља ћелијско дисање и добијање енергије за све процесе у 

ћелији. То значи да се реактивне форме кисеоника налазе у свим ћелијама и да корисне 

и штетне ефекте реактивних форми кисеоника можемо наћи у свакој ћелији организма.  

Молекуларни кисеоник О2 има јединствену електронску конфигурацију и ако му 

се дода један електрон настаје супероксидни анјонски радикал (О2) који представља 

примарну форму ROS (71). Супероксидни анјонски радикал највећим делом настаје у 

митохондријама (73). Митохондријски транспортни ланац електрона је главни извор 

АТP-а у ћелијама сисара при чему је кисеоник неопходан за овај процес. Током 

трансдукције енергије, мали број електрона прерано бива пребачен на молекул 

кисеоника и тако се формира супероксидни анјонски радикал који учествује у 

патофизиологији многих болести, али и има одређене корисне улоге у организму (74). 

Сем супероксидног анјона постоје и друге врсте реактивних кисеоничких форми 

насталих у организму. Водоник пероксид (H2O2) настаје у пероксизомима и има улогу 

у оксидацији различитих молекула (75). У пероксизомима постоје ензими каталазе који 

разлажу водоник пероксид и тако спречавају акумулацију овог потенцијално штетног 

једињења. Када постоји одређена дисфункција у пероксизому или у функцији 

каталитичких ензима, водоник пероксид се ослобађа у цитосол и то повећава 

оксидативни стрес у ћелији.  

Пероксилни радикали (RОО.) (76) и хидроксидни јон (ОH
-
) (77) су такође 

реактивне кисеоничке форме која настају у живим системима и имају битну улогу у 

метаболичким процесима у ћелији.  

У организму постоји динамичка равнотежа између продукције и елиминације 

кисеоничких реактивних форми. Тај еквилибријум може бити нарушен у смислу 

повећаног настанка кисеоничких слободних радикала што ће неминовно довести до 

оксидативног стреса и оштећења ћелије. У основи овог оштећења је негативан утицај 

реактивних форми кисеоника на биомолекуле ћелије (78). Примери за то су оштећење 
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липида у ћелијској мембрани (пероксидација липида) (78), оштећење гликозида што 

доводи до промене у стварању и активности интерлеукина, простагландина, хормона и 

неуротансмитера (79), инактивација и денатурација протеина (80), оштећење 

нуклеинских киселина што доводи до мутагенезе и карциногенезе (79) и многи други. 

Поред кисеоничких, у организму су заступљене и азотне реактивне форме – 

RNS (reactive nitrogen species) (81). Прекомерном производњом као и смањеном 

елиминацијом ових форми може доћи до нитрозативног стреса што се манифестује 

нитрозилацијом протеина чиме се мења њихова структура и функција (82). Азот 

моноксид (NО) је најважнији представник ове групе реактивних форми. Азот моноксид 

се генерише у ткивима из аргинина у реакцијама катализованим специфичним 

синтетазама (83). Важан је биолошки сигнални молекул који учествује у великом броју 

различитих биолошких процеса (неуротрансмисија, регулација крвног притиска, 

релаксација глатких мишића, перисталтика, агрегација тромбоцита, имунолошке 

реакције) (84). 

Поред ендогених фактора постоје и егзогени фактори који утичу на продукцију 

слободних радикала у организму. Сунчево зрачење, тачније ултраљубучасти зраци су 

битан егзогени фактор који оштећујући билошке структуре утиче на формирање 

слободних радикала. Интоксикације различитим хемијским супстанцама такође 

поспешују стварање слободних радикала. Токсичност лекова је последица њихове 

конверзије у слободне радикале или последица утицаја лека на њихово стварање. 

Патофизиологија настанка цирозе јетре код алкохолизма се заснива на утицају 

слободних радикала. Контаминирана храна, разни нутритивни адитиви као и 

пестициди су примери егзогеног утицаја на стварање слободних радикала у организму 

(85). 

Обољења у чијoј патофизиологији слободни радикали имају битну улогу су 

кардиоваскуларна обољења, малигна обољења, инфламаторна обољења, неуролошки 

поремећаји, дијабетес мелитус тип II. Процес старења је потпомогнут 

антиоксидативним оштећењима ћелија која се кроз дуже време акумулирају и тако 

утичу на старење организма. 

Многа обољења у својој патогенези имају повећано стварање слободних 

радикала. Наиме, одговор организма на одређени штетан утицај може да буде у 

повећаном стварању слободних радикала у организму. Овде су слободни радикали 

саставни део природног одбрамбеног система. Пример овог одговора организма су 

ћелије са фагоцитном способношћу које преко NADPH стварају супероксидни анјон 

који је примарна реактивна форма у борби против патогена. Супероксидни анјон затим 

покреће низ каскадних реакција које имају за циљ стварање секундарних реактивних 

форми које такође учествују у борби против и елиминисању штетног патогеног 

утицаја. Уколико концентрација слободних радикала буде већа од потребне за 

уништење патогена може доћи до оксидативног оштећења околног ткива (85). Поред 

овог примера где је улога слободних радикала корисна за организам, постоје и други 

примери као што су: улога катализатора у ензимским реакцијама, реакција 

полимеризације аминокиселина у пептидни ланац, реакција полимеризације глукозе у 

синтези гликогена (86), улога секундарних преносника у ћелијским сигналним 

путевима као и у индукцији митогеног одговора (87).  

Акутни инфаркт је обољење у чијој патофизиологији постоји специфичност да 

су слободни радикали и узрок обољења (стварају оксидативни стрес и тако оштећују 

срчане и васкуларне ћелије) али и последица јер компромитовањем перфузије у 
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одређеном региону може доћи до повећаног стварања слободних радикала и 

оксидативног оштећења (88). Наиме, у подручју које је захваћено исхемијом долази до 

парадоксалног повећања реактивних кисеоничких форми које могу додатно оштетити 

околно ткиво које је већ компромитовано исхемијом. Такође, после поновног 

успостављања перфузије кроз регион који је био исхемијска зона бележи се поновно 

повећање количине кисеоничких слободних радикала и последично оштећење ткива 

(88). Ова појава, названа „реперфузиона повреда“ може оштетити ткиво колико и сама 

исхемија (89). Реперфузиона повреда се може наћи код акутног инфаркта миокарда, 

можданог удара и трансплантације органа (90). Сличан патофизиолошки механизам са 

битном улогом реактивних кисеоничких форми је откривен и код цереброваскуларног 

инсулта. Такође, доказана је предоминација производње слободних радикала у односу 

на заштитне антиоксидативне механизме и код неких патоморфолошких стања који се 

свакодневно срећу у клиничкој пракси као што су diabetes mellitus, артеријска 

хипертензија, матеболички синдром и атеросклероза (90).  

Постоји значајна улога слободних радикала и оксидативног оштећења у процесу 

карциногенезе и настанка малигних обољења. Утицајем различитих ендогених и 

егзогених фактора нарушава се равнотежа између продукције и елиминације 

слободних радикала, који стварањем оксидативног стреса оштећују ДНК стварајући 

мутације и промене у генској експресији чиме с активира процес карциногенезе (91). 

Централни нервни систем је посебно осетљив на поремећај редокс равнотеже. 

Разлози за то леже у великој искористљивости кисеоника у мозгу, великог садржаја 

полинезасићених масних киселина као и у присуству редокс активних метала (бакар, 

гвожђе). Оксидативни стрес је неминован и временом његове последице се 

акумулирају у центраном нервном систему (92). Клинички, то се манифестује у облику 

неуродегенеративних обољења својствених старим лицима као што су Алцхајмерова 

болест (93) и паркинсонизам (94). 

 

1.2.2. Механизам дејства антиоксиданата 

 

Одржавањем еквилибријума између стварања и уклањања слободних радикала, 

редокс стање унутар ћелије се одржава у уском оптималном опсегу (95).  

Биолошки систем одбране од оксидативног стреса се састоји од неколико нивоа. 

Сем антиоксидантног механизма одбране, други нивои подразумевају превентивне 

механизме, унутарћелијске механизме поправке оштећених молекула као и физичку 

одбрану од реактивних форми (87). 

Антиоксиданти су супстанце које у малим количинама спрачавају или 

успоравају оксидацију одређене материје неутралишући слободне радикале. Реакција 

између слободних радикала и антиоксиданата зависи од концентрације и хемијске 

структуре оба реактанта, врсте медијума где се реакција одвија као и од реакционих 

услова (85). 

Антиоксидантна одбрана од слободних радикала се може поделити на ензимски 

и неензимски део (87). 

Ензими који имају најзначајнију улогу у антиоксидантној заштити су 

супероксид дисмутаза, глутатион пероксидаза и каталаза (96, 97). Супероксид 
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дисмутаза (SOD) је најважнији антиоксидациони ензим који катализује реакцију 

дисмутације супероксидног анјона до водоник пероксида који се у наставку реакције 

разлаже до кисеоника и воде уз помоћ глутатион пероксидазе (GPK) и каталазе (CАТ) 

(98, 99). Каталаза је ензим која се налази у пероксизомима и има примарни задатак да 

разлаже пероксидне реактивне форме док исти задатак глутатион пероксидаза 

остварује у цитосолу или у митохондријама (100). 

Неензимски антиоксидативни систем одбране има специфичан механизам 

елиминације слободних радикала. Ова једињења донирају електрон молекулу 

слободног радикала и тако га неутралишу а они сами постају реактивни с тим што је та 

реактивност мања од реактивности слободног радикала. Тако новонастала реактивна 

једињења се лако неутралишу другим антиоксидантима. Неензимски антиоксидативни 

систем обухвата ендoгене антиоксиданте као и егзогене пореклом из хране или 

синтетске.  

Најважније ендогено неензимско једињење које учествује у антиоксидативној 

заштити је глутатион (GSH). Глутатион се налази у цитосолу, једру и митохондријама 

и у свакој од тих целина представља главно антиоксидантно једињење. Оксидацијом 

глутатиона настаје глутатион дисулфид (GSSG). Ензим глутатион редуктаза редукује 

GSSG до GSH и тако га враћа у активан облик. Однос GSH/GSSG се може посматрати 

као „редокс“ пуфер и добар је показатељ оксидативног стреса у организму (101). Што 

је је већа количина GSSG већи је оксидативни стрес у организму. Иначе своју 

антиоксидативну улогу глутатион врши на неколико различитих начина (102). Пре 

свега он неутралише хидроксилне радикале, синглет О2, H202, и липидне пероксиде. 

Кофактор је неколико антиоксидативних ензима (најважнији глутатион пероксидаза), и 

уз то регенерише друге антиоксиданте као што су витамини C и E и тако их опет враћа 

у активни облик. Поред глутатиона у групу неензимских ендогених једињења спадају и 

протеини пре свих албумини, који се вежу за слободни радикал и тако га неутралишу, 

док оксидовани облик протеина подлеже протеолизи. 

Најзначајнија нeензимска антиоксидантна егзогена једињења пореклом из хране 

су витамини C и E, каротеноиди, флавоноиди, манган, цинк, селен и многи други. 

Представници синтетских антиоксидантних једињења су N-ацеилцистеин, 

пенициламин, тетрациклини и други. 
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1.3. N-ацетилцистеин 

 

N-ацетилцистеин (2-aцетамидо-3-сулфанилпропаноинска киселина, NAC) је лек 

и нутрициони суплемент који је већ неколико деценија у хуманој употреби (103).  

Првенствену намену ово једињење има као муколитички агенс и код тровања 

ацетаминофеноном (парацетамолом). Због своје способности да повећава ниво 

глутатиона у ћелији, NAC се може сматрати и унутaрћелијским антиоксидантом који 

може превенирати оксидативни стрес (114). Такође, NAC се користи за превенцију 

кардиотоксичности изазване доксорубицином (110, 111), превенцију хеморагијског 

циститиса изазваног алкилирајућим антиканцерогеним лековима (112), превенцију 

неуропсихијатријских секвела код тровања угљен моноксидом (104) као и код тровања 

хлороформом (104). NAC као и остала сулфхидрилна једињења има способност 

хелације јона тешких метала (113). 

NAC се користи као муколитичко средство од шездесетих година прошлог века 

код плућних болести које су праћене стварањем густог мукозног секрета, као што су 

хронични бронхитис и плућна фиброза. NAC разлаже густи секрет раскидајући 

дисулфидне везе у њему и тако га чини течнијим и лакшим за избацивање (104). 

Постоје различити подаци и неусаглашеност по питању оптималне дозе NAC-а код 

плућних болести. Код оралне примене лека, због брзог метаболизма NAC-а у 

организму, мала је акумулација лека (134). Код понављаних доза лека не долази до 

повишења нивоа цистеина али се значајно подиже концентрација глутатиона у плазми 

(135). 

NAC има веома битну улогу као антидот код пацијената који су интоксицирани 

великим дозама ацетаминофенона (парацетамола) (105). Парацетамол има реактивне 

метаболите који праве хепатореналну токсичност. NAC подиже концентрацију 

глутатиона (GSH) који редукује метаболите ацетаминофенона и тако индиректно 

остварује своје дејство код интоксикације парацетамолом. NAC је ефикасан ако се 

примени до 10 сати од интоксикације (106). Може се применити и интравенски и 

перорално. Интравенско давaње NAC се примењује по више различитих протокола. 

Најчешћи примењивани протокол подразумева давање NAC у укупној дози од 300 

mg/kg телесне тежине у току 20 сати од интоксикације (107), мада постоје студије које 

показују да је администрација NAC-а у периоду од 48 сати (иницијално 140 mg/kg 

телесне тежине па затим 70 mg/kg тт. на свака 4 сата) ефикаснији начин примене од 

протокола са 20-часовном администрацијом (108). 

Орална примена NAC-а код интоксикације ацетаминофеноном подразумева 

давање дозе од 70 mg/kg телесне тежине на свака 4 сата у укупном трајању од 68 сати 

(109). Повраћање је контраиндикација за оралну примену NAC-а, а употреба активног 

угља отежава апсорпцију NAC-а што онда умањује његов ефекат (118). 

У хемијској структури, NAC је дериват цистеина са ацетилном групом која 

везана преко атома азота.  

Апсорпција и дистрибуција NAC-a. Код пероралне администрације NAC-а, 

апсорпција лека се одиграва брзо и концентрација лека у плазми достиже максимум 1 

до 2 сата од примене (103). Биорасположивост NAC-а код оралног узимања је 6 до 10 
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% колико је забележено код облика са брзим растварањем (ефервета) (117). Разлог ове 

ниске биолошке доступности NAC-а у односу на дату дозу се објашњава тиме да се 

NAC врло брзо оксидује, већ у гастроинтестиналном систему, пре него што стигне у 

циркулацију. 

Код интравенске примене лека, максимална концентрација у циркулацији од 

50% дате дозе лека се достиже 4 сата након примене лека, да би 12 сати након 

администрације та концентрација била 20 % од дате дозе лека (117). Волумен 

дистрибуције NAC-а је 0.33 до 0.47 L/kg (117). Два сата након примене лека NAC се 

може наћи у бубрезима, јетри, надбубрежној жлезди, плућима, слезини, крви, 

мишићима, мозгу (119). 

Метаболизам NAC-а у организму се одвија веома брзо без обзира на начин 

администрирања лека. У плазми и ткивима NAC може бити у слободној форми, као 

метаболит који је дисулфидном везом везан за протеине или уклопљен у пептидне 

ланце (103). 1 сат након администрације лека, 50% NAC-а се везује за протеине плазме 

(120). Метаболизам NAC-а се одиграва у више различитих токова што га чини 

сложеним и због тога још увек недовољно испитаним у метаболичком смислу (104) 

(Шема1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Схематски приказ метаболичког пута N-ацетилцистеина у организму. Према 

DeCaro еt al. 1989 

 

N-ацетилцистеин 

ЦИСТЕИН 

Цистеинска 

киселина 

N, N -диацетилцистин 

Инкорпорисани у 

пептидне ланце 
Коњугована 

жучна киселина 

Жучна 

киселина 
Неоргански сулфати 

Таурин 

Глутатион Цистин Неоргански сулфити 

Лабилни дисулфидни 

комплекси са ткивним 

и плазма протеинима 
N-ацетилцистин 



15 
 

 

Као и већина тиола, NAC може бити оксидиран утицајем слободних радикала. 

На тај начин се смањује активност реактивних форми као што су супероксидни анјон, 

хидроксилни јон и водоник пероксид и смањује се штета коју они могу направити у 

ћелији на липидима, протеинима, ДНК ланцу. NAC свој утицај на слободне радикале 

остварује реституишући ниво GSH у ћелији. GSH је једно од најбитнијих 

антиоксидативних средстава и при елиминацији оксидативног стреса ниво GSH 

неминовно се смањује. NAC је директан прекурсор GSH и његовом администрацијом 

ниво цистеина у ћелији се повећава, а од цистеина се под утицајем Y-глутамил цистеин 

лигазе синтетише GSH. Такође на регенерацију оксидованог облика GSH (GSSG) утиче 

ензим глутатион редуктаза који редукује глутатион до почетног облика (115). На 

активност GSH утичу и ензими глутатион S-трансфераза и глутатион пероксидаза 2. 

Све напред поменуте ензиме, њихову експресију и активност, контролише 

транскрипциони нуклеарни фактор – еритроид 2 повезани фактор (NRF2) који је веома 

редокс сензитиван (116). 

Елиминација NAC-а. NAC се елиминише из организма делом у непромењеном 

облику (20-30%) и већим делом преко метаболичких продуката (122). Полувреме 

елиминације NAC-а код интравенске примене је 2 часа, док је за оралну примену 6 

часова (121). 

Око 70 % телесног клиренса је нереналног порекла (122) а главни екскреторни 

продукт NAC-а је неоргански сулфат (око 38 % администриране дозе) (119). Око 3% 

администрираног NAC-а се избацује фецесом (123).  

Нежељена дејства NAC-а. Код оралне примене NAC-а, ретко се срећу 

нежељени ефекти. После поновљених високих доза NAC-а код интоксикације 

ацетаминофеноном могу се јавити мучнина и повраћање као и дијареја, ретко и 

главобоља, осип, хипотензија и респираторни дистрес (133). Нежељена дејства NAC-а 

су чешћа код интравенске примене лека. Јављају се код 10 % пацијената, 15 до 60 

минута после интравенске администрације лека и најчешће су по типу анафилактоидне 

реакције (чести су осип, пруритус, ангиоедем, бронхоспазам, мучнина, повраћање, 

хипотензија, тахикардија, респираторни дистрес) (133). 

Најважнији утицаји NAC-а на органе и системе органа. Оксидативни стрес 

оштећује хепатоците стварајући инфламацију и некрозу подижући истовремено ниво 

ензима јетре у крви. NAC остварује протективни ефекат на хепатичне ћелије изложене 

оксидативном стресу (127). Такође запажен је позитиван ефекат NAC-а код оштећења 

јетре метаболитима парацетамола.  

Захваљујући својим антиоксидантним својствима NAC има позитиван 

терапијски утицај код инсулинске резистенције и дијабетес мелитуса тип II као и код 

њихових компликација (128). NAC побољшава осетљивост на инсулин, повећава 

периферни унос глукозе у ћелију (129), има заштитни ефекат на бета ћелијама 

панкреаса, смањује пораст нивоа липида и липопротеина у крви код инсулинске 

резистенције (130). 

NAC има протективну улогу код контрастом изазване нефропатије, као и код 

токсичног ефекта пестицида на бубрег и бубрежну функцију. NAC тежи спречавању 

оштећења бубрега одржавањем интегритета ћелијске мембране, показујући бубрежну 

заштитну активност (131). 
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Оксидативни стрес оштећује имунолошку одбрану организма, повећавајући 

имуносупресију. Глутатион је битан у регулацији имунолошке функције Т лимфоцита, 

што значи да NAC индиректно утиче на имуни систем, повећавајући ниво глутатиона у 

организму (132). 

Многобројне студије су показале да NAC показује антинфламаторну активност 

и то постиже ограничавајући ослобађање цитокина током почетне фазе имунске 

пролиферације (124). Код пацијената који су редовно на програму хемодијализе као и 

код стања септичког шока NAC ограничава настанак и ослобађање TNF α фактора, 

интерлеукина 1β и интерлеукина (125). У експерименталним студијама примећено је да 

NAC инхибира ослобађање проинфламаторних цитокина током церебралне исхемије 

код глодара (126). 
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2. ЦИЉ ИСТРАЖИВАЊА 
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На основу претходно наведеног као и на основу резултата више студија 

различитих аутора, одређени су следећи циљеви овог истраживања: 

1. Утврђивање бихевиоралних промена изазваних применом цисплатине код пацова. 

2. Утврђивање бихевиоралних промена изазваних применом N-ацетилцистеина код 

пацова. 

3. Утврђивање бихевиоралних промена након симултане администрације цисплатине и 

N-ацетилцистеина код пацова. 

4. Утврђивање вредности параметара оксидативног стреса у ткиву хипокампуса и 

префронталног кортекса након примене наведених терапијских протокола код пацова.  

5. Утврђивање вредности апоптотских маркера у ткиву хипокампуса и префронталног 

кортекса након примене наведених терапијских протокола код пацова.   
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 
  



20 
 

3.1. Експериментални протоколи 

 

3.1.1. Складиштење и третман експерименталних животиња 

 

Складиштење и третман експерименталних животиња је спроведено према 

стандардизованој процедури која се примењује у бихевиоралним студијама (136, 137) 

уз претходно прибављене сагласности одговарајућих етичких органа, при чему је 

поштована сва важећа међународна и домаћа регулатива.  

 

3.1.2. Фармаколошки третмани  

 

Примена цисплатине и N-ацетилсистеина у одговарајућим групама је 

спроведена на начин претходно прецизиран у литератури (138).  

 

3.1.3. Експериментални дизајн и протокол истраживања 

 

Протокол је спроведен на укупно 32 животиње (Wistar albino пацови мушког 

пола, старости 2 месеца), подељене у четири групе са истом величином узорка: 

1. контролна група животиња ‒ интраперитонеална примена физиолошког 

раствора (2 ml), првог и петог дана третмана; 

2. цисплатина група (CIS) ‒ интраперитонеална примена физиолошког раствора 

(2 ml) првог дана и цисплатине (7.5 mg/kg тм), петог дана третмана; 

3. цисплатина и NAC група (CIS+NAC) ‒ интраперитонеална примена NAC-a 

(500 mg/kg тм) првог и петог дана, и цисплатине (7.5 mg/kg тм) петог дана третмана; 

4. NAC група (NAC) ‒ интрапееритонеална примена NAC-a (500 mg/kg тм) 

првог и петог дана. 
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3.2. Методологија бихевиоралних испитивања 

 

Методологија бихевиоралних испитивања је реализована у складу са раније 

описаним поступцима (136, 137). Процена степена анксиозности и депресивности је 

извођена у одговарајућим тестовима – Open field тест (тест отвореног поља – OП) и 

Elevated plus maze тест (тест уздигнутог крстастог лавиринта – УКЛ) за 

квантификацију промена анксиозности, и Tail suspension тест (тест качења за реп – 

ТКР) за процену степена депресивности, према раније описаним стандардним 

процедурама (136, 137).  

Софтверска анализа видео записа регистрованих током наведених тестова је 

остварена уз примену адекватног софтверског пакета Ethovision software XT 12 (Noldus 

Information Technology, the Netherlands). 

 

3.3. Узорковање ткива префронталног кортекса и хипокампуса за 

квантитативну анализу индикатора оксидативног стреса и апоптозе 

 

 По завршетку тестова за процену промене емоционалног статуса, 

експерименталне животиње су анестезиране и декапитоване према описаној процедури 

(137). Узорковање ткива префронталног кортекса и хипокампуса за квантитативну 

анализу индикатора оксидативног стреса и апоптозе је реализовано према стандардној 

методологији (136). У овој студији су као индикатори поремећаја оксидативног 

баланса и апоптотске активности анализирани стандардни маркери описани у 

литератури (136). 

 

3.4. Статистичка анализа  

 

Статистичка анализа квантификованих параметара је спроведена коришћењем 

одговарајуће методологије у складу са статистичком обрадом у ранијим студијама 

сличног карактера (136, 137). 
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4. РЕЗУЛТАТИ 
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4.1. Бихевиорални тестови  

 

4.1.1. Тест отвореног поља (ОП тест) 

 

Параметри који су праћени у тесту отвореног поља су:  

1. укупно време проведено у централној зони (УВЦЗ) 

2. број улазака у централну зону (БУЦЗ) 

3. укупни пређени пут (УПП)  

4. проценат времена кретања током трајања теста (%ВК)  

5. број усправљања (БУ)  
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4.1.1.1. Утицај N-ацетилцистеина на промене укупног времена проведеног у 

централној зони изазване цисплатином током теста отвореног поља  

 

Протоколи спроведени у овој студији су узроковали значајне промене укупног 

времена проведеног у централној зони (УВЦЗ) током теста отвореног поља (F= 9.423, 

df=3, p<0.01). 

Цисплатин је значајно смањио УВЦЗ, у поређењу са контролном групом 

(p<0.01). Ова анксиогена карактеристика цисплатине умањена је истовременом 

применом NAC (p<0.05, у поређењу са CIS групом), што је подигло вредности УВЦЗ 

готово на вредности које су забележене у контролној групи. 

У групи где је по протоколу примењиван само NAC није било битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.1. Ефекти примене NAC на промене укупног времена проведеног у 

централној зони (s) изазване цисплатином током теста отвореног поља. CONTROL 

– контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и 

NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као 

X  SEM, *p<0.05, **p<0.01 
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4.1.1.2. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене броја улазака у централну 

зону изазване цисплатином током теста отвореног поља  

 

Спроведени бихевиорални тестови су показали да су терапијски протоколи 

примењени у овој студији узроковали значајне промене броја улазака у централну зону 

(БУЦЗ) током теста отвореног поља (F= 5.850, df=3, p<0.01).  

Као што је на слици 4.2. приказано, у групи која је била третирана искључиво 

појединачном дозом цисплатине у појединачној дози од 7.5 mg/kg забележено је 

статистички значајно смањењe БУЦЗ (p<0.01). Применом NAC-а првог и петог дана 

ова анксиогена карактеристика цисплатине је умањена (p<0.05 у односу на CIS групу).  

Група која је добијала искључиво NAC није бележила битније промене БУЦЗ у 

односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.2. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене броја улазака у 

централну зону изазване цисплатином током теста отвореног поља. CONTROL – 

контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и 

NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као 

X  SEM, *p<0.05, **p<0.01. 
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4.1.1.3. Утицај примене екстракта N-ацетилцистеина на промене укупног 

пређеног пута изазване цисплатином током теста отвореног поља 

 

На Слици 4.3 су представљени ефекти различитих терапијских протокола 

спроведених у овој студији, који су значајно утицали на промене укупног пређеног 

пута (УПП) током теста отвореног поља (F=8.552, df=3, p<0.01) 

Једнократна примена цисплатине у дози од 7.5 mg/kg је доводила до значајног 

смањења УПП (p<0.01). Антиоксидантна суплементација NАС-ом примењена првог и 

петог дана у дози од 500 mg/kg ТМ, значајно је утицала на вредност овог параметра у 

поређењу са вредностима оствареним у CIS групи (p<0.05). Контролна група и група 

која је била третирана искључиво NAC-ом су имале једнаке вредности паараметра 

УПП при извођењу теста отвореног поља. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.3. Ефекти примене N-ацетилцистеина на цисплатином изазване промене 

укупног пређеног пута (cm) током теста отвореног поља. CONTROL – контролна 

група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC– група са цисплатином и NAC-ом, NAC 

– група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као X  SEM, *p<0.05, 

**p<0.01. 
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4.1.1.4. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене процента времена кретања 

изазване цисплатином током теста отвореног поља 

 

Уз укупно пређену дистанцу, проценат времена кретања (%ВК) представља 

други параметар локомоторне активности који се прати у тесту отвореног поља и 

применом терапијских протокола ове студије дошло је до статички битних промена 

овог параметра (F=12,551 p<0.01). 

На слици 4.4 су приказане вредности овог параметра по групама, у зависности 

који је терапијски протокол примењиван. Интраперитонеална апликација цисплатине у 

појединачној дози од 7.5 mg/kg је узроковала значајно смањење % ВК (p<0.01). Као и 

код другог параметра локомоторне активности, антиоксидантна суплементација NAC-

ом у групи CIS + NAC је променила вредности % ВК (p<0.05) у односу на CIS групу и 

вратила их на вредности које су приближно биле исте као код контролне групе.  

Група која је добијала искључиво NAC није бележила битније промене % ВК у 

односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.4. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене процента времена 

кретања изазване цисплатином током теста отвореног поља. CONTROL – 

контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и 

NACом, NAC – група са NAC-ом. n=8 по групи. Вредности су представљене као 

X  SEM, *p<0.05, **p<0.01.  



28 
 

4.1.1.5. Утицај примене екстракта N-ацетилцистеина на промене броја 

усправљања изазване цисплатином током теста отвореног поља 

 

Број усправљања (БУ) се сматра експлоративном врстом активности која се 

прати у току теста отвореног поља. 

Као што се на слици 4.5 може видети терапијски протоколи из ове студије су 

значајно утицали на вредности параметра БУ у тесту отвореног поља (F=10,231 

p<0.01). Забележено је значајно смањење БУ у групи која је била третирана 

једнократно цисплатином у дози од 7.5 mg/кg (интраперитонеално) (p<0.01). Ипак, 

група које је уз цисплатину примила и две дозе NAC-а (500 mg/kg перорално, први и 

пети дан терапије) показала је побољшање у вредностима БУ (p<0.05)  

Група која је била третирана искључиво NAC-ом није показала битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

  

 

Слика 4.5. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене броја усправљања 

изазване цисплатином током теста отвореног поља. CONTROL – контролна група, 

CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и NAC-ом, NAC – 

група са NAC-ом. n=8 по групи. Вредности су представљене као X  SEM, *p<0.05, 

**p<0.01.  
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4.1.2. Тест уздигнутог крстастог лавиринта (УКЛ тест) 

 

Параметри праћени у тесту уздигнутог крстастог лавиринта су: 

1. укупно време проведено у отвореним крацима (УВОК)  

2. број улазака у отворене краке (БУОК)  

3. укупни пређени пут (УПП)  

4. проценат времена кретања током трајања теста (%ВК) 

5. број нагињања (БН)  

6. број усправљања (БУ)  

7. број епизода укупне експлоративне активности (УБЕЕА)  
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4.1.2.1. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене укупног времена 

проведеног у отвореним крацима изазване цисплатином током теста УКЛ теста 

 

Као што се на слици 4.6 може видети применом терапијских протокола ове 

студије дошло је до битних промена у вредностима параметaра укупног времена 

проведеног у отвореним крацима (УВОК) који је мерен у току УКЛ теста (F=16.447, 

df=3, p<0.01). Анксиогени одговор у CIS групи манифестован је значајним падом 

вредности овог параметра (p<0.01), који је уз параметар број улазака у отворене 

кракове главни параметар анксиозности у УКЛ тесту. Администрација NAC-а значајно 

повећава вредности овог параметра (p<0.01) у комбинованој групи у поређењу са CIS 

групом.  

Група третирана само NAC-ом није бележила битнију разлику у вредностима 

УВОК у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.6. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене укупног времена 

проведеног у отвореним крацима (s) изазване цисплатином током теста отвореног 

поља. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са 

цисплатином и NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су 

представљене као X  SEM, **p<0.01. 
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4.1.2.2. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене броја улазака у отворене 

краке изазване цисплатином током теста уздигнутог крстастог лавиринта 

 

Број улазака у отворене краке (БУОК) током теста уздигнутог крстастог 

лавиринта је значајно промењен применом одређених терапијских протокола из ове 

студије што је и графички приказано на слици 4.7 (F= 8.769, df=3, p<0.01). 

У групи у којој је администрирана цисплатина у појединачној дози од 7.5 mg/kg 

забележено је значајно смањење овог типичног анксиогеног параметра (p<0.01). С 

друге стране, перорална администрација NAC-а уз цисплатину у дози од 500 mg/kg 

првог и петог дана, при контролним условима је повећала БУОК у односу на CIS групу 

(p<0.05). 

Искључива примена NAC-a није дала битније промене БУОК у односу на 

контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.7. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене броја улазака у 

отворене краке изазване цисплатином током теста уздигнутог крстастог 

лавиринта. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – 

група са цисплатином и NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су 

представљене као X  SEM, *p<0.05, **p<0.01. 
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4.1.2.3. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене укупног пређеног пута 

изазване цисплатином током теста уздигнутог крстастог лавиринта  

 

Укупно пређени пут (УПП) представља параметар који одређује локомоторне 

карактеристике и применом терапијских протокола које ова студија садржи, дошло је 

до статистички битних промена овог параметра (F=12.827, df=3, p<0.01).  

На слици 4.8. је представљен графички приказ УПП у тесту уздигнутог 

крстастог лавиринта по групама у зависности од примењеног терапијског протокола. 

Група третирана искључиво цисплатином бележила је статистички значајно смањење 

УПП у односу на контролну групу (p<0.01). Симултана примена NAC-а уз цисплатину, 

поништила је овај негативан утицај цисплатине на кретање, тако да је УПП имао веће 

вредности у односу на CIS групу (p<0.05). Према очекивању, група која је била 

третирана искључиво NAC-ом није имала битније промене УПП у односу на 

контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.8. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене укупног пређеног пута 

изазване цисплатином током теста уздигнутог крстастог лавиринта. CONTROL – 

контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и 

NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као 

X  SEM, *p<0.05, **p<0.01. 
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4.1.2.4. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене процента времена кретања 

изазване цисплатином током теста уздигнутог крстастог лавиринта 

 

Проценат времена кретања (%ВК) је други параметар локомоторне активности у 

тесту уздигнутог крстастог лавиринта. На Слици 4.9 су представљене промене (%ВК) 

које су статистички значајне а настале су применом терапијских протокола из ове 

студије (F=6.335, df=3, p<0.01) 

Група третирана искључиво цисплатином у појединачној дози од 7.5 mg/kg је 

бележила значајно смањење %ВК у тесту уздигнутог крстастог лавиринта (p<0.01). 

Антиоксидантна суплементација NAC-ом је показала да значајно утиче на ефекте 

изазване цисплатином, тако да је регистрован значајан пораст %ВК у односу на CIS 

групу (p<0.01).  

Искључива примена NAC-a није дала битније промене %ВК у односу на 

контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.9. Ефекти примене екстракта N-ацетилцистеина на промене процента 

времена кретања изазване цисплатином током теста уздигнутог крстастог 

лавиринта. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – 

група са цисплатином и NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су 

представљене као X  SEM, *p<0.05, **p<0.01. 
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4.1.2.5. Утицај примене Н-ацетилцистеина на промене броја нагињања изазване 

цисплатином током теста уздигнутог крстастог лавиринта 

 

Слика 4.10. приказује ефекте терапијских протокола примењених у овој студији 

на број нагињања (БН) у тесту уздигнутог крстастог лавиринта. Експеримент је 

показао значајан утицај терапијских протокола на вредност овог параметра 

експлоративне активности (F= 18.337, df=3, p<0.01).  

Забележено је значајно смањење БН у групи која је била третирана једнократно 

цисплатином у дози од 7.5 mg/kg (интраперитонеално) (p<0.01) . Ипак, група које је уз 

цисплатину примила и две дозе NAC-а (500 mg/kg, први и пети дан терапије) показала 

је побољшање у вредностима БН (p<0.05) 

Администрација искључиво NAC-а није показала значајан утицај на вредност 

овог параметра у поређењу са контролном групом. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.10. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене броја нагињања 

изазване цисплатином током теста уздигнутог крстастог лавиринта. CONTROL – 

контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и 

NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као 

X  SEM, *p<0.05, **p<0.01.  

  

 

 



35 
 

4.1.2.6. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене броја усправљања изазване 

цисплатином током теста уздигнутог крстастог лавиринта 

 

Протоколи спроведени у овој студији су узроковали значајне промене у броја 

усправљања (БУ) током теста отвореног поља (F=18.475, df=3, p<0.01) . 

Цисплатин је значајно смањио БУ, у поређењу са контролном групом (p<0.01). 

Ова анксиогена карактеристика цисплатине умањена је истовременом применом NAC-

а (p<0.05, у поређењу са CIS групом), што је подигло вредности БУ, приближно на 

вредности које су бележене у контролној групи. 

У групи где је по протоколу примењиван само NAC није било битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.11. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене броја усправљања 

изазване цисплатином током теста уздигнутог крстастог лавиринта. CONTROL – 

контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и 

NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као 

X  SEM, *p<0.05, **p<0.01.  
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4.1.2.7. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене укупног броја епизода 

експлоративне активности изазване цисплатином током теста уздигнутог 

крстастог лавиринта 

 

Терапијски протоколи спроведени у овој студији имали су значајан утицај на 

укупни број епизода експлоративне активности (УБЕЕА) током теста уздигнутог 

крстастог лавиринта (F= 25.996, df=3, p<0.01).  

Група која је била третирана цисплатином у дози од 7.5 mg/kg је показивала 

значајно смањење УБЕЕА (p<0.01). Антиоксидантна суплементација NAC-ом која је у 

контролним условима спровођена симултано уз цисплатину показала значајан утицај 

на вредност овог параметра у поређењу са CIS групом (p<0.01). 

Група третирана искључиво NAC-ом није имала битнија одступања у 

вредностима овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.12. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене укупног броја епизода 

експлоративне активности изазване цисплатином током теста уздигнутог 

крстастог лавиринта. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, 

CIS+NAC – група са цисплатином и NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. 

Вредности су представљене као X  SEM, **p<0.01.    
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4.1.3. Тест качења за реп 

 

Тест качења за реп (ТКР) је најчешће коришћени тест за испитивање степена 

депресивности. 

Параметри праћени у тесту качења за реп су: 

1. време до прве имобилности (ВПИ) 

2. број епизода имобилности (БЕИ) 

3. укупно трајање имобилности (УТИ) 

4. просечно трајање епизоде имобилности (ПТЕИ). 
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4.1.3.1. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене времена до прве 

имобилности изазване цисплатином у тесту качења за реп 

 

Терапијски протоколи спроведени у овој студији су узроковали промене 

времена до прве имобилности (ВПИ) у тесту качења за реп (F=4.905, df=3).  

Као што се види на слици 4.13. једнократна апликација цисплатине у дози од 

7.5 mg/kg је доводила до повећања ВПИ (p<0.05) у поређењу са контролном групом. 

Примена NAC-а самостално није изазвала промену вредности ВПИ, док примена NAC-

а симултано са цисплатином је повећање ВПИ које je цисплатина изазвала, учинила 

статистички безначајним.  

 

 

 

 

 

 

Слика 4.13. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене времена до прве 

имобилности изазване цисплатином у тесту качења за реп. CONTROL – контролна 

група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и NAC-ом, NAC 

– група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као X  SEM, *p<0.05.    
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4.1.3.2. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене броја епизода имобилности 

изазване цисплатином у тесту качења за реп 

 

Терапијски протоколи из ове студије су узроковале значајне промене у броју 

епизода имобилности (БЕИ) у тесту качења за реп (F=4.446, df=3, p<0.05).  

Примена цисплатина у једнократној дози од 7.5 mg/kg резултирала је смањењем 

БЕИ у поређењу са контролним вредностима (p<0.05). И код овог параметра, 

истовремена примена NAC-а je смањила утицај цисплатине, тако да су вредности БЕИ 

у CIS+NAC групи биле приближне вредностима у контролној групи.  

У групи која је третирана искључиво NAC-ом није забележена промена БЕИ у 

односу на контролну групу 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.14. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене броја епизода 

имобилности изазване цисплатином у тесту качења за реп. CONTROL – контролна 

група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и NAC-ом, NAC 

– група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као X  SEM, *p<0.05.     
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4.1.3.3. Утицај примене N-aцетилцистеина на промене укупног трајања 

имобилности изазване цисплатином у тесту качења за реп 

 

Примењени протоколи, као што је приказано на слици 4.15, изазвали су значајне 

промене у укупном трајању имобилности (УТИ) у тесту качења за реп (F=10.198, df=3). 

Вредности УТИ забележене у ЦИС групи биле су значајно ниже (p<0.01) у поређењу са 

контролном групом. Међутим, истовремена примена NAC са цисплатином резултирала 

је повећањем УТИ у поређењу са ЦИС групом (p<0.05) тако да су вредности УТИ биле 

на нивоу контролнe групе. 

Група која је била третирана искључиво NAC-ом није показала битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.15. Ефекти примене N-ацетилцистеина на цисплатином изазване промене 

укупног трајања имобилности у тесту качења за реп. CONTROL – контролна група, 

CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и NAC-ом, NAC – 

група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као X  SEM, *p<0.05, 

**p<0.01.     

 

 

 

 



41 
 

 

4.1.3.4. Утицај примене N-aцетилцистеина на просечно трајање епизода 

имобилности (ПТЕИ) изазване цисплатином у тесту качења за реп 

 

Није било значајне разлике у просечном трајању епизоде имобилности (ПТЕИ) 

између група (F=1.141, df=3) формираним према протоколима примењеним у овој 

студији.  

У групи која је третирана цисплатином, у групи којој је истовремено 

администрирана цисплатина и NAC као и у групи која је третирана NAC-ом, нису 

забележене значајне промене вредности ПТЕИ (слика 4.16). 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.16. Ефекти примене N-ацетилцистеина на просечно трајање епизода 

имобилности промене укупног трајања имобилности изазване цисплатином у 

тесту качења за реп. . CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, 

CIS+NAC – група са цисплатином и NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. 

Вредности су представљене као X  SEM.     
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4.2. Маркери оксидативног стреса  

 

У овом истраживању испитивани су маркери оксидативног стреса у ткиву 

префронталног кортекса и хипокампуса пацова који су пре тога били третирани неким 

од терапијских протокола.  

 

4.2.1. Маркери оксидативног стреса у ткиву префронталног кортекса 

 

Маркери оксидативног стреса из ткива префронталног кортекса који су мерени 

у овом истраживању су: индекс липидне пероксидације (TBARS), активност ензима 

супероксид дисмутазе (SOD), активност ензима каталазе (CAT) и концентрација 

укупног глуататиона (GSH). 
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4.2.1.1. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене индекса липидне 

пероксидације изазване цисплатином у ткиву префронталном кортексу 

 

Као што је приказано на слици 4.17, примењени протоколи показали су значајан 

утицај на пероксидацију липида, изражену као TBARS (F=48.633, df=3). Једна доза 

цисплатина је значајно повећала TBARS у поређењу са вредностима из контролне 

групе (p<0.01). Истовремена примена NAC резултирала је падом пероксидације липида 

у поређењу са вредностима у CIS групи (p<0.05), али вредности ТBARS-а постигнуте у 

комбинованој групи остале су значајно изнад вредности контролне групе (p<0.01). 

 Група која је била третирана искључиво NAC-ом није показала битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.17. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене индекса липидне 

пероксидације израженог као TBARS (nmol/mg протеина) изазване цисплатином у 

ткиву префронталног кортекса. CONTROL – контролна група, CIS – група са 

цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; 

n=8 по групи. Вредности су представљене као X  SEM, *p<0.05, **p<0.01.   
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4.2.1.2. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене активности супероксид 

дисмутазе изазване цисплатином у ткиву префронталног кортекса 

 

Као што је приказано на слици 4.18, примењени протоколи показали су значајан 

утицај на активност супероксид дисмутазе (SOD) (F=11.915, df=3). Једна доза 

цисплатина је значајно смањила активност SOD у поређењу са вредностима из 

контролне групе (p<0.01). Ово штетно деловање цисплатина на антиоксидативни 

капацитет у префронталном кортексу успешно је спречено истовременом применом 

NAC-а који појачава активност антиоксидативних ензима у поређењу са CIS групом 

(p<0.05), спречавајући битније одступање активности SOD-а у поређењу са 

вредностима из контролне групе. 

Група која је била третирана искључиво NAC-ом није показала битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.18. Ефекти примене екстракта N-ацетилцистеина на промене активности 

супероксид дисмутазе изазване цисплатином у ткиву префронталног кортекса. 

CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са 

цисплатином и NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су 

представљене као X  SEM, *p<0.05, **p<0.01.   
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4.2.1.3. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене активности каталазе 

изазване цисплатином у ткиву префронталног кортекса 

 

Као што је приказано на слици 4.19, примењени протоколи показали су значајан 

утицај на активност ензима каталазе (CAT) (F=10.759, df=3). Једна доза цисплатина је 

значајно смањила активност (CAT) у поређењу са вредностима из контролне групе 

(p<0.01). Ово штетно деловање цисплатина на антиоксидативни капацитет у 

префронталном кортексу успешно је спречено истовременом применом NAC-а који 

појачава активност антиоксидативних ензима у поређењу са CIS групом (p<0.05), 

спречавајући битније одступање активности CАТ-а у поређењу са вредностима из 

контролне групе. 

Група која је била третирана искључиво NAC-ом није показала битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.19. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене активности каталазе 

изазване цисплатином у ткиву префронталног кортекса. CONTROL – контролна 

група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и NAC-ом, NAC 

– група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као X  SEM, *p<0.05, 

**p<0.01.    
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4.2.1.4. Утицај примене N-ацетилцистеина и цисплатине на концентрацију 

укупног глутатиона у ткиву префронталног кортекса 

 

Није било значајних промена у концентрацији укупног глутатиона (GSH) 

између група формираних према протоколима примењеним у овој студији. (F=0.378, 

df=3). 

У групи која је третирана цисплатином, у групи којој је истовремено 

администрирана цисплатина и NAC као и у групи која је третирана само NAC-ом, нису 

забележене значајне промене вредности GSH.  

 

 

 

 

 

 

Слика 4.20. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене концентрације 

укупног глутатиона изазване цисплатином у ткиву префронталног кортекса. 
CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са 

цисплатином и NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су 

представљене као X  SEM.    
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4.2.2. Маркери оксидативног стреса у ткиву хипокампусу 

 

Маркери оксидативног стреса из ткива хипокампуса који су мерени у овом 

истраживању су: индекс липидне пероксидације (TBARS), активност ензима 

супероксид дисмутазе (SOD), активност ензима каталазе (CAT) и концентрација 

укупног глуататиона (GSH). 

 

4.2.2.1. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене индекса липидне 

пероксидације изазване цисплатином у ткиву хипокампуса 

 

Као што је приказано на слици 4.21, примењени протоколи показали су значајан 

утицај на пероксидацију липида, изражену као TBARS (F=40.872, df=3). Једна доза 

цисплатина је значајно повећала TBARS у поређењу са вредностима из контролне 

групе (p<0.01). Прооксидативни ефекат цисплатине у хипокампусу је значајно смањен 

симултаном администрацијом NAC-а и као резултат тога добијена је значајна 

редукција нивоа TBARS-а (p<0.01) у односу на CIS групу.  

Група која је била третирана искључиво NAC-ом није показала битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.21. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене индекса липидне 

пероксидације израженог као TBARS изазване цисплатином у ткиву хипокамуса. 
CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са 
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цисплатином и NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су 

представљене као X  SEM, **p<0.01.     

 

4.2.2.2. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене активности супероксид 

дисмутазе изазване цисплатином у ткиву хипокампуса 

 

Као што је приказано на слици 4.22, примењени протоколи показали су значајан 

утицај на активност супероксид дисмутазе (SOD) (F=10.372, df=3). Једна доза 

цисплатина је значајно смањила активност SOD у поређењу са вредностима из 

контролне групе (p<0.01). Ово штетно деловање цисплатина на антиоксидативни 

капацитет у хипокампусу успешно је спречен истовременом применом NAC-а који 

појачава активност антиоксидативних ензима у поређењу са CIS групом (p<0.05), 

спречавајући битније одступање активности SOD-e у поређењу са вредностима из 

контролне групе. 

Група која је била третирана искључиво NAC-ом није показала битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.22. Ефекти примене екстракта N-ацетилцистеина на промене активности 

супероксид дисмутазе изазване цисплатином у ткиву хипокампуса. CONTROL – 

контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и 

NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као 

X  SEM, *p<0.05, **p<0.01.   
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4.2.2.3. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене активности каталазе 

изазване цисплатином у ткиву хипокампуса 

 

Као што је приказано на слици 4.23, примењени протоколи показали су значајан 

утицај на активност ензима каталазе (CAT) (F=7.635, df=3). Једна доза цисплатина је 

значајно смањила активност (CАТ) у поређењу са вредностима из контролне групе 

(p<0.01). Ово штетно деловање цисплатина на антиоксидативни капацитет у 

хипокампусу успешно је спречено истовременом применом NAC-а који појачава 

активност антиоксидативних ензима у поређењу са CIS групом (p<0.05), спречавајући 

битније одступање активности CАТ-а у поређењу са вредностима из контролне групе. 

Група која је била третирана искључиво NAC-ом није показала битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.23. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене активности каталазе 

изазване цисплатином у ткиву хипокампуса. CONTROL – контролна група, CIS – 

група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и NAC-ом, NAC – група са 

NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као X  SEM, *p<0.05, **p<0.01.    

 

 

 

 

 



50 
 

4.2.2.4. Утицај примене N-ацетилцистеина и цисплатине на концентрацију 

укупног глутатиона у ткиву хипокампуса 

 

Није било значајних промена у концентрацији укупног глутатиона (GSH) 

између група формираних према протоколима примењеним у овој студији (F=1.757, 

df=3). 

У групи која је третирана цисплатином, у групи којој је истовремено 

администрирана цисплатина и NAC као и у групи која је третирана само NAC-ом, нису 

забележене значајне промене вредности GSH.  

 

 

 

 

 

 

Слика 4.24. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене концентрације 

укупног глутатиона изазване цисплатином у ткиву хипокампуса. CONTROL – 

контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и 

NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као 

X  SEM.    
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4.3. Маркери апоптотске активности 

 

У овом истраживању испитивани су маркери aпоптотске активности у ткиву 

префронталног кортекса и хипокампуса пацова који су пре тога били третирани неким 

од терапијских протокола из ове студије. 

 

4.3.1. Маркери апоптотске активности у ткиву префронталног кортекса 

 

Маркери апоптотске активности из ткива префронталног кортекса који су 

мерени у овом истраживању су: релативна експресија информационе РНК за про-

апоптотски ген Bax, релативна експресија иРНК за анти-апоптотски ген Bcl-2 и однос 

релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2. 
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4.3.1.1. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене релативне генске 

експресије иРНК за Bax изазване цисплатином у ткиву префронталног кортекса 

 

Као што је приказано на слици 4.25, релативна експресија про-апоптотског гена 

Bax у префронталном кортексу је значајно измењена примењеним протоколима 

(F=5,254, df=3). Примена цисплатинe резултирала је повећаном релативном 

експресијом гена Bax (p<0.05), али је ово про-апоптотско деловање цисплатинe 

значајно смањено истовременом применом NAC-а после чега су вредности Bax биле 

приближно на нивоу вредности у контролној групи (p<0.01). 

Група која је била третирана искључиво NAC-ом није показала битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.25. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене релативне генске 

експресије иРНК за Bax изазване цисплатином у ткиву префронталног кортекса. 
CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са 

цисплатином и NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су 

представљене као X  SEM, *p<0.05, **p<0.01.   
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4.3.1.2. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене релативне генске 

експресије иРНК за Bcl-2 изазване цисплатином у ткиву префронталног кортекса 

 

После примене терапијских протокола из ове студије анти-апоптотски 

капацитет у префронталном кортексу, је квантификован (слика 4.26) и доказане су 

значајне промене овог параметра (F=11.435, df=3). 

Једнократна доза цисплатине је значајно смањила релативну експресију гена 

Bcl-2 (p<0.01) и тако негативно утицала на анти-апоптотску активност. Применом 

NAC-а упоредо са цисплатином, релативна експресија гена Bcl-2 је повећана (p<0.05) у 

поређењу са CIS групом, достижући вредности добијене у контролној групи. 

Група која је била третирана искључиво NAC-ом није показала битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.26. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене релативне генске 

експресије иРНК за Bcl-2 изазване цисплатином у ткиву префронталног 

пефронталног кортекса. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, 

CIS+NAC – група са цисплатином и NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. 

Вредности су представљене као X  SEM, *p<0.05, **p<0.01.    
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4.3.1.3. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене квантитативног односа 

релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 изазване цисплатином у ткиву 

префронталног кортекса 

 

Процена односа Bax/Bcl-2 потврдила је значајан утицај примењених протокола 

на апоптотску равнотежу (F=19.710, df=3). Дакле, про-апоптотско деловање 

цисплатине, изражено као однос између Bax и Bcl-2 релативне експресије гена, 

манифестовало се значајним повећањем овог параметра (p<0.01), док је анти-

апоптотски ефекат истовременом применом NAC-а био манифестован смањењем 

односа Bax/Bcl-2 у поређењу са CIS групом (p<0.01), достижући вредности забележене 

у контролној групи.  

Група која је била третирана искључиво NAC-ом није показала битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.27. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене квантитативног 

односа релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 изазване цисплатином у 

ткиву хипокампуса. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, 

CIS+NAC – група са цисплатином и NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. 

Вредности су представљене као X  SEM, **p<0.01.    
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4.3.2. Маркери апоптотске активности у ткиву хипокампуса 

 

Маркери апоптотске активности из ткива хипокампуса који су мерени у овом 

истраживању су: релативна експресија иРНК за про-апоптотски ген Bax, релативна 

експресија иРНК за анти-апоптотски ген Bcl-2 и однос релативне генске експресије 

иРНК за Bax и Bcl-2. 

 

4.3.2.1. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене релативне генске 

експресије иРНК за Bax изазване цисплатином у ткиву хипокампуса 

 

Као што је приказано на слици 4.28, ниједан од примењених протокола није 

имао значајан утицај на релативну експресију про-апоптотског гена Bax-а у 

хипокампусу (F=0.352, df=3). 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.28. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене релативне генске 

експресије иРНК за Bax изазване цисплатином у хипокампуса. CONTROL – 

контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и 

NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као 

X  SEM.    
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4.3.2.2. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене релативне генске 

експресије иРНК за Bcl-2 изазване цисплатином у ткиву хипокампуса 

 

За разлику од Bax гена, релативна експресија гена Bcl-2 је значајно промењена 

применом терапијских протокола из ове студије (F=11.143, df=3). Једнократна примена 

цисплатина значајно је смањила релативну експресију овог анти-апоптотског гена у 

поређењу са контролном групом (p<0.01). Истовременом применом NAC-а, про-

апоптотско деловање цисплатина је значајно умањено (p<0.05) и вредности су биле 

изједначене са вредносима у контролној групи. 

Група која је била третирана искључиво NAC-ом није показала битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.29. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене релативне генске 

експресије иРНК за Bcl-2 изазване цисплатином у ткиву хипокампуса. CONTROL 

– контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+NAC – група са цисплатином и 

NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. Вредности су представљене као 

X  SEM, *p<0.05, **p<0.01.    
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4.3.2.3. Утицај примене N-ацетилцистеина на промене квантитативног односа 

релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 изазване цисплатином у ткиву 

хипокампуса 

 

Процена односа Bax/Bcl-2 потврдила је значајан утицај примењених протокола 

на апоптотску равнотежу (F=12.866, df=3). Про-апоптотски утицај цисплатине се 

огледа у смањењу релативне експресије гена Bcl-2 у односу на контролну групу, што 

последично повећава и однос Bax / Bcl-2. Истовременом применом цисплатине и NAC-

а однос Bax/Bcl-2 је значајно смањен у односу на CIS групу (p<0.01) чиме је потврђен 

анти-апоптотски ефекат NAC-а.  

Група која је била третирана искључиво NAC-ом није показала битније промене 

овог параметра у односу на контролну групу. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.30. Ефекти примене N-ацетилцистеина на промене квантитативног 

односа релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 изазване цисплатином у 

ткиву хипокампуса. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, 

CIS+NAC – група са цисплатином и NAC-ом, NAC – група са NAC-ом; n=8 по групи. 

Вредности су представљене као X  SEM, **p<0.01.    
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4.4. Испитивање међусобне каузалне повезаности параметара 

добијених у бихевиоралним тестовима и испитивању оксидативног 

стреса и апоптотске активности у хипокампусу 

 

4.4.1. Анализа међусобне повезаности вредности параметара маркера 

оксидативног стреса и маркера апоптотске активности 

 

Регресионом методом анализирана је међусобна повезаност маркера 

оксидативне активности у хипокампусу, TBARS (индекс пероксидације липида), 

активности супероксид дисмутазе и каталазе са про- и анти-апоптотским факторима, 

релативном генском експресијом иРНК за Bax и Bcl-2 као и односа Bax/Bcl-2 у ткиву 

хипокампуса. 
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4.4.1.1. Анализа међусобне повезаности индекса липидне пероксидације (TBARS) 

и маркера апоптотске активности у ткиву хипокампуса 

 

Као што је приказано на слици 4.31 А, индекс липидне пероксидације 

хипокампуса, изражен као ТBARS, у значајној је позитивној корелацији са релативном 

експресијом иРНК за Bax (Пирсонов r=0.53, p=0.002).  

Значајна негативна корелација је забележена између индекса липидне 

пероксидације (изражен као TBARS) и релативне експресије иРНК за Bcl-2 (r=0.88, 

p=4.4x10
−11

) у ткиву хипокампуса (слика 4.30 Б). 

Квантитативни однос релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 и 

индексa липидне пероксидације хипокампуса, изражена као ТBARS, у значајној је 

позитивној корелацији (слика 4.30 В) (r=0.85, p=5.9x10
−10

),  

 

 

 

 

 

Слика 4.31. Повезаност индекса липидне пероксидације (TBARS) и: (А) релативне 

генске експресије иРНК за Bax, (Б) релативне генске експресије иРНК за Bcl-2 и 

(В) квантитативног односа релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 у 

ткиву хипокампуса.  
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 4.4.1.2. Анализа међусобне повезаности активности супероксид дисмутазе и 

маркера апоптотске активности у ткиву хипокампуса 

 

Као што се на слици 4.32 А може видети, антиоксидантни капацитет изражен 

кроз активност супероксид дисмутазе (SOD) је у значајној негативној корелацији са 

релативном експресијом иРНК за Bax (Пирсонов r=0.66 и p=3.3x10
−5
) а иста корелација 

се јавља и између активности SOD и квантитативног односа релативне генске 

експресије иРНК за Bax и Bcl-2 (Пирсонов r=0.74 и p=1.1x10
−6
), слика 4.32 В. 

Истовремено, активност овог ензима је у значајној позитивној корелацији са 

релативном експресијом Bcl2 (Пирсонов r=0.86 и p=2.3 x10
−10
), слика 4.32 Б. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.32. Повезаност активности супероксид дисмутазе и : (А) релативне генске 

експресије иРНК за Bax, (Б) релативне генске експресије иРНК за Bcl-2 и (В) 

квантитативног односа релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 у ткиву 

хипокампуса.  
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4.4.1.3. Анализа међусобне повезаности активности каталазе и маркера 

апоптотске активности у ткиву хипокампуса 

 

Као што се на слици 4.33.А може видети, антиоксидантни капацитет изражен 

кроз активност каталазе (CAT) је у значајној негативној корелацији са релативном 

експресијом иРНК за Bax (Пирсонов r=0.70 и p=9.3x10
−6
) а иста корелација се јавља и 

између активности CAT и квантитативног односа релативне генске експресије иРНК за 

Bax и Bcl-2 (Пирсонов r=0.73 и p=1.8x10
−6

), слика 4.32 В. 

Истовремено, активност овог ензима је у значајној позитивној корелацији са 

релативном експресијом Bcl-2 (Пирсонов r=0.68,  p=2.1x10
−5

), слика 4.32 Б. 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.33. Повезаност активности каталазе и: (А) релативне генске експресије 

иРНК за Bax, (Б) релативне генске експресије иРНК за Bcl-2 и (В) квантитативног 

односа релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 у ткиву хипокампуса.  
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4.4.2. Анализа међусобне повезаности односа маркера оксидативног стреса у 

ткиву хипокампуса и степена анксиозности израженог преко укупног времена 

проведеног у отвореним крацима током теста уздигнутог крстастог лавиринта 

 

Поред утицаја на релативну хипокампалну експресију про- и анти-апоптотских 

гена, једноставна регресиона анализа открила је да су маркери оксидативног стреса 

такође у корелацији са главним параметром нивоа анксиозности добијеним у тесту 

уздигнутог крстастог лавиринта (УКЛ). Главни параметар нивоа анксиозности у УКЛ 

тесту је укупно време проведено у отвореним крацима (УВОК).  

 

4.4.2.1. Анализа међусобне повезаности индекса липидне пероксидације (TBARS) 

и степена анксиозности израженог преко укупног времена проведеног у 

отвореним крацима током теста уздигнутог крстастог лавиринта 

 

Липидна пероксидација, изражена као TBARS, у негативној je корелацији 

значајног степена са анксиолитичким исходом тесту (слика 4.34), што је приказано 

повећањем УВОК параметра у УКЛ тесту (Пирсонов r=0.82, p=1.7x10
-8

). 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.34. Повезаност индекса липидне пероксидације (ТBARS) и степена 

анксиозности израженог преко укупног времена проведеног у отвореним крацима 

током теста уздигнутог крстастог лавиринта. 
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4.4.2.2. Анализа међусобне повезаности активности супероксид дисмутазе и 

степена анксиозности израженог преко укупног времена проведеног у отвореним 

крацима током теста уздигнутог крстастог лавиринта 

 

Током испитивања везе између активности антиоксидантног ензима SOD у 

хипокампусу и УВОК параметра у УКЛ тесту, показана је снажна позитивна 

корелација активности SOD са показатељем смањеног нивоа анксиозности израженим 

као УВОК у УКЛ тесту (Пирсонов r=0.73, p=2.1x10
−6

). 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.35. Повезаност активности супероксид дисмутазе и степена анксиозности 

израженог преко укупног времена проведеног у отвореним крацима током теста 

уздигнутог крстастог лавиринта. 
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4.4.2.3. Анализа међусобне повезаности активности каталазе у ткиву хипокампуса 

и степена анксиозности израженог преко укупног времена проведеног у 

отвореним крацима током теста уздигнутог крстастог лавиринта 

 

Током испитивања везе између активности антиоксидантног ензима CAT у 

хипокампусу и УВОК параметра у УКЛ тесту, показана је снажна позитивна 

корелација активности CAT са показатељем смањеног нивоа анксиозности израженим 

као УВОК у УКЛ тесту (Пирсонов r=0.70, p=6.2x10
−6

). 

 

 

 

 

 

Слика 4.36. Повезаност активности каталазе и степена анксиозности израженог 

преко укупног времена проведеног у отвореним крацима током теста уздигнутог 

крстастог лавиринта. 
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4.4.3. Анализа међусобне повезаности маркера апоптотске активности у ткиву 

хипокампуса и степена анксиозности израженог преко укупног времена 

проведеног у отвореним крацима током теста уздигнутог крстастог лавиринта 

 

Регресионом методом анализирана је повезаност параметара који представљају 

апоптотске механизме и степен анксиозности испитиваних животиња.  

Повећање релативне експресије про-апоптотичног гена Bax негативно је 

корелирало са УВОК праметром из УКЛ теста (слика 4.37 А, Пирсонов r=0.34, p>0.05). 

Такође, показана је значајна негативна корелација за однос релативне генске 

експресије иРНК Bax / Bcl-2 и степен анксиозности квантификован УВОК параметром 

у УКЛ тесту (слика 4.37 В, Пирсонов r=0.71, p=6.2x10
−6
). Насупрот томе, релативна 

експресија анти-апоптотског гена Bcl-2 такође је значајно, али позитивно, у корелацији 

са порастом УВОК параметра, као показатељем анксиолитичког ефекта (слика 4.37 Б, 

Пирсонов r=0.84, p=1.8x10
−9

). 

 

 

 

 

 

 

Слика 4.37. Повезаност степена анксиозности израженог преко укупног времена 

проведеног у отвореним крацима током теста уздигнутог крстастог лавиринта и: 

(А) релативне генске експресије иРНК за Bax, (Б) релативне генске експресије 

иРНК за Bcl-2 и (В) квантитативног односа релативне генске експресије иРНК за 

Bax и Bcl-2 у ткиву хипокампуса.  
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И поред појаве многих нових врста антиканцерских лекова, цисплатина 

представља још увек важан и незаобилазан лек у савременом концепту лечења многих 

малигнитета. Несумњиви антитуморски потенцијал који цисплатина поседује је кроз 

вишедеценијску праксу потврђен и у облику монотерапије (139) и у комбинацији са 

другим цитостатицима (140, 141). Врло често цисплатина не може да оствари свој 

антиканцерски утицај у пуном обиму због бројних пропратних нежељених ефеката 

који ограничавају њену примену. Зато се у примени цисплатине често прави 

компромис између способности цисплатине да позитивно утиче на бројне малигне 

болести и бројних озбиљних нежељених ефеката који прилично ограничавају 

терапијске.  

Неуротоксичност не спада у најзаступљеније нежељене манифестације дејства 

цисплатине, али када се јави резултира озбиљним клиничким поремећајима због којих 

може доћи прекида цитостатске терапије цисплатином. Иако молекул цисплатине у 

малој мери успева да прође кроз хематоенцефалну баријеру (142), манифестације 

неуротоксичног дејства цисплатине су значајне и тешке. Клинички симптоми и 

знакови који се јављају могу се поделити на психолошке, перцептивне и когнитивне 

(143-145). Примена цисплатине на анималним моделима у дозама које су еквивалентне 

терапијским дозама код људи је показала бројне штетне ефекте како на периферном 

тано и на централном нервном систему. Једна од битних манифестација 

неуротоксичности цисплатине су и бихевиорални поремећаји. Међу најчешћим 

бихевиоралним поремећајима који су изазвани применом цисплатине су когнитивне 

дисфункције (146) повећан степен депресивности (147) и анксиозности (148). 

Експериментални модел из ове студије је подразумевао администрацију цисплатине 

здравим јединкама, чиме је избегнута могућност да се неке од неуротоксичних 

манифестација повежу са основном малигном болешћу. Неопходно је нагласити значај 

анималних експерименталних модела у испитивању нежељених манифестација 

хемиотерапеутика, јер се из објективних разлога то не може испитивати у клиничким 

студијама. 

Као и бројни други нежељени ефекти примене цисплатине, тако и 

неуротоксичност у својој патогенетској основи садржи неконтролисано оксидативно 

оштећење различитих ткива. Због тога је додатак различитих антиоксиданата терапији 

цисплатином, као потенцијални начин заштите против неуротоксичности цисплатине, 

врло често био испитиван на експерименталним анималним моделима. 

Још увек нема сигурне потврде о могућој корисној улози антиоксидативних 

суплемената и лекова који се већ налазе у употреби, као што је N-ацетилцистеин 

(NAC) код појаве различитих клиничких манифестација неуротоксичног ефекта 

цисплатине. Самим тим антиоксиданти још увек нису уведени у клиничке протоколе 

при настајању ових нежељених дејстава цитостатика на бази цисплатине, иако студије 

као што је и ова показују несумњиво њихов користан ефекат.  

Резултати ове студије су показали да самостална примена N-ацетилцистеина 

(NAC-а), није имала значајни ефекат на параметре који су били праћени у 

бихевиоралним тестовима као ни на параметре оксидативног стреса и апоптотске 

маркере у односу на вредности тих параметара у контролној групи. Овај резултат је у 

складу са студијом (149) која је примењивала NAC у дози од 100 mg/kg током 20 дана и 

после тога испитивала маркере оксидативног стреса и укупни антиоксидантни 

капацитет можданог ткива пацова. Такође у другој студији (150) испитиван је ефекат 

примене таурина (аминокиселине која садржи сумпор, 200 mg/kg ТМ, 16 дана) на 

мождане регионе специфичне за регулацију понашања, при чему није било промене у 
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оксидативном капацитету а такође нису забележене ни промене у понашању у 

поређењу са контролном групом, што је такође у позитивној корелацији са резултатима 

добијеним у овој студији.  

  

Утицај терапијских протокола на резултате бихевиоралних тестова 

Бихевиорални тестови којима су подвргнуте животиње после администрације 

једног од 4 терапијска протокола која су сачињавала ову студију, имали су за циљ да 

одреде степен анксиозности и депресивности. Тестом отвореног поља (ОП тест) и 

тестом уздигнутог крстастог лавиринта (УКЛ тест) анализиран је степен анксиозности 

док је депресивност испитивана тестом качења за реп (ТКР тест). 

У групи која је била третирана искључиво цисплатином забележен је јасан 

анксиогени ефекат који је био квантификован смањењем директних параметара 

анксиозности у ОП тесту и у УКЛ тесту. Наиме, директни индикатори анксиозности у 

ОП тесту, укупно време проведено у централој зони (УВЦЗ) као и број улазака у 

централну зону (БУЦЗ) у групи која је третирана цисплатином су били смањени (слике 

4.1 и 4.2). Такође директни индикатори анксиозности у УКЛ тесту, укупно време у 

отвореним краковима (УВОК) и број улазака у отворене краке (БУОК) показивали су 

код ове групе исти тренд (слике 4.6 и 4.7), из чега се може извести закључак о 

анксиогеном ефекту цисплатине. 

Према подацима из литературе, доказ анксиогеног утицаја неког испитиваног 

средства чини и смањење локомоторне и експлоративне активности испитиване 

животиње (152). Такође на повећани степен анксиозности указивали су параметри 

истраживачке и локомоторне активност у ОП и УКЛ тесту. Вредности локомоторних 

параметара УПП и %ВК (сликe 4.3 и 4.4) као и вредност БУ као експлоративног 

параметра (сликa 4.5) у ОП тесту су били значајно смањени у групи третираној 

цисплатином. Смањење вредности експлоративних (УБЕЕА; БУ, БН) и локомоторних ( 

УПП, %ВК) параметара забележени су и у УКЛ тесту (слике 4.8 -12). 

Добијени резултати су били очекивани с обзиром на резултате добијене у 

другим студијама где је такође показан анксиогени ефекат цисплатине, додуше уз 

двоструко већу дозу цисплатине (150) или уз продужену администрацију од 5 недеља, 

са мањом дозом од 5 mg/kg ТМ (151) у односу на ово истраживање. 

Експериментална група која је била третирана цисплатином и NAC-ом је у 

бихевиоралним тестовима показала значајно мањи анксиогени ефекат у односу на 

групу третирану само једнократном дозом цисплатине. Параметри одређивани у ОП 

тесту, директни индикатори анксиозности УВЦЗ И БУЦЗ (сликe 4.1 и 4.2), параметри 

локомоторне активности УПП и %ВК (сликe 4.3 и 4.4), као и БУ као параметар 

експлоративне активности (сликa 4.5) били су приближно исти вредностима датих 

параметара у контролној групи. Исти резултати су добијени и применом УКЛ теста. 

Наиме, директни индикатори анксиозности УВОК и БУОК (сликe 4.6 и 4.7), параметри 

локомоторне активности УПП и %ВК (сликe 4.8 и 4.9), као и параметри експлоративне 

активности УБЕЕА БУ и БН (сликe 4.10-12) су у групи третираној цисплатином и 

NAC-ом имали вредности без значајне разлике у односу на контролну групу, односно 

поништен је утицај цисплатине забележен у групи која је третирана искључиво 

цисплатином. 
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Ови резултати су били очекивани и у складу са претходно описаним 

позитивним ефектима суплементације антиоксидантима из различитих 

антиоксидативних извора као што су таурин (150) и D-метионин (153). 

За разлику од бихевиоралних тестова који су анализирали степен анксиозности 

настале применом терапијских протокола из ове студије, резултати теста качења за реп 

(ТКР тест), који анализира појаву депресије су били сложенији за тумачење и нису 

били у складу са оним што се очекивало на основу резултата добијених из студија које 

су се тиме већ бавиле.  

У групи која је третирана искључиво цисплатином, посматрани параметри 

праћени у ТКР тесту, време до прве имобилности (ВПИ, сликa 4.13) , промене броја 

епизода имобилности (БЕИ, сликa 4.14), и укупно трајање имобилности (УТИ, сликa 

4.15) бележили су значајне промене у односу на контролну групу у смислу повећања 

антидепресантног ефекта, док параметар просечно трајање епизоде имобилности 

(ПТЕИ, сликa 4.16) није бележио битније промене. Објашњење овако добијених 

резултата садржи неколико објективних околности и претпоставки. Наиме, вредности 

посматраних параметара у ТКР тесту за процену депресије могу бити измењени 

променама нивоа анксиозности. Моторичке манифестације јаког анксиогеног одговора 

на одговарајуће стресне стимулусе, могу маскирати продепресантни ефекат и његову 

квантификацију (151). Овакав закључак би био у складу са већ потврђеним 

продепресантним ефектом цисплатине (144). Такође, различити експериментални 

дизајни у студијама које су анализирале продепресантни утицај цисплатине могу бити 

један од разлога за тумачење несклада у добијеним резултатима ове студије са већ 

постојећим сличним студијама. Дакле, продепресантно дејство цисплатине је 

квантификовано у студији где је терапијски протокол подразумевао администрацију 

цисплатине у трајању од 10 недеља (144) док овај нежељени ефекат није примећен 

после једнократне дозе цисплатине како је предвиђао протокол из овог истраживања. 

Такође, префронтални кортекс (ПФК) као један од два морфолошка супстрата која су 

анализирана у овом истраживању укључен је и у контролу депресије (152) али и 

контролу нивоа анксиозности (153). У претходним истраживањима вентрална зона 

ПФК-а је мапирана као део задужен за анксиозност (154) и у њој се најпре уочава 

неуротоксични ефекат у ПФК-у (155). Продужена и понављана администрација 

цисплатине била би праћена оштећењем и других делова ПФК-а што би за последицу 

имало и продепресантни ефекат (155). Специфична регионална анализа ПФК.а и 

одређивање функције и улоге сваког од региона би олакшао анализу утицаја 

цисплатине како на овај сложени мождани регион тако и на бихевиоралне промене.  

 

Утицај терапијских протокола на промене параметара оксидативног стреса 

Поред промена у бихевиоралним карактеристикама, овим истраживањем је 

несумњиво показан негативан утицај цисплатине на оксидативну равнотежу како у 

префронталном кортексу (ПФК) тако и у хипокампусу. 

Анализом маркера оксидативног стреса на нивоу ПФК-а потврђено је снажно 

прооксидативно дејство цисплатине. Доказ овог проксидативног дејства цисплатине је 

било повећање липидне пероксидације (сликa 4.17) и смањена активност 

антиоксидативних ензима супероксид дисмутазе (SOD) и каталазе (CAT) у групи која 

је била третирана искључиво цисплатином (сликe 4.18 и 4.19). Резултати из претходних 

студија поткрепљују резултате добијене у овом истраживању (159, 160). Такође сличан 
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ефекат цисплатине на антиоксидативни капацитет забележен је и на фронталном делу 

кортекса пацова што је било праћено специфичним манифестацијама (159,160).  

С друге стране, ниво глутатиона (GSH) у ПФК после примене цисплатине је 

остао непромењен (слика 4.20). Поређење овог податка са литературним подацима је 

било могуће само са подацима о нивоу GSH у различитим регионима мозга и то након 

већих доза цисплатине и/или дужег давања (161). 

Истовремена администрација NAC-а уз цисплатину се показала као довољна да 

умањи прооксидативно деловање цисплатине у ПФК-у. NAC примењен у две дозе 

значајно је смањио липидну пероксидацију (сликa 4.17) и истовремено повећао 

антиоксидативни капацитет обнављањем капацитета антиоксидативних ензима (сликe 

4.18 и 4.19). Ови резултати су у складу са претходно описаном неуропротективном 

улогом антиоксиданата у лечењу нежељених ефеката изазваних лековима на бази 

платине (162). 

Сличан ефекат цисплатине на антиоксидантни капацитет је забележен и на 

нивоу хипокампуса. Наиме , примена цисплатине је резултирала повећањем индекса 

липидне пероксидације TBARS-а (сликa 4.21) и израженом смањеном активношћу 

антиоксидативних ензима SOD (слика 4.22) и CAT (слика 4.23), док у нивоу GSH нису 

уочене значајније промене (слика 4.24). Резултати добијени у овој студији су у 

корелацији са већ показаним смањењем активности антиоксидативних ензима у 

хипокампусу (160, 161). Ипак резултати овог истраживања нису у потпуности нису у 

потпуности у складу са до сада објављеним резултатима. Наиме, ниво GSH у 

хипокампусу је остао непромењен без обзира који је терапијски протокол из ове 

студије био примењен. Ова разлика у резултатима може се правдати нижом дозом 

цисплатине примењеној у овој студији (7.5 mg/kg у односу на 10 mg/kg) и краћом 

изложеношћу (појединачна доза у односу на дужину протокола од 7 недеља) у односу 

на две студије које се испитивале утицај цисплатине на хипокампус. 

Истовремена администрација NAC-а уз цисплатину је имала користан ефекат на 

антиоксидативни капацитет у хипокампусу.  

Утицајем NAC-а, вредности индекса липидне пероксидације TBARS су за 

разлику од групе која је третирана само цисплатином враћене на ниво који је 

забележен и у контролној групи (слика 4.21). Такође NAC је неутралисао дејство 

цисплатине на антиоксидативне ензиме и вратио капацитет SOD (слика 4.22) и CAT 

(сликa 4.23) на ниво који је забележен у контролној групи.  

Ови резултати су у складу са претходно описаним корисним ефектима 

суплементације антиоксидантима из различитих извора, на неуротоксичне 

манифестације индуковане цисплатином (153, 160). 

 

Утицај терапијских протокола на промене параметара апоптотске активности 

(промена) 

Примена цисплатине у једнократној дози од 7.5 mg/kg остварила је значајан про-

апоптотски ефекат на нивоу ПФК-а. Наиме, анализом ткива ПФК-а у групи која је 

третирана искључиво цисплатином, показано је појачање про-апоптотских механизама 

квантификовано кроз повећање релативне генске експресије за Bax у односу на 

контролну групу (сликa 4.25) и слабљење анти-апоптотске активности квантификоване 

смањењем релативне генске експресије за Bcl-2 (сликa 4.26). Последично, однос 
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релативне генске експресије за Bax и Bcl-2 је био повећан (сликa 4.27) што је, такође, 

потврђивало про-апоптотски ефекат цисплатине.  

Ово запажено про-апоптотско деловање цисплатине је у корелацији са 

резултатима из студија које су већ бавиле утицајем цисплатине на апоптотке 

механизме (163). 

Анализом маркера апоптотке активности у ПФК-у групе која је третирана 

цисплатином и NAC-ом је показано да је NAC успешно умањио про-апоптотско 

деловање цисплатине. У односу на групу која је третирана само једнократном дозом 

цисплатине, у овој групи се бележи смањење релативне генске експресије за Bax (сликa 

4.25), повећање релативне генске експресије за Bcl-2 (сликa 4.26) као и смањење 

односа релативне генске експресије за Bax и Bcl-2 (сликa 4.27) чиме је показан већ 

потврђени користан ефекат NAC-а код неуротоксичних манифестација изазваних 

лековима на бази платине (162). 

Анализа маркера апоптотске активности у ткиву хипокампуса групе која је 

третирана једнократном дозом цисплатине од 7.5 mg/kg је показала такође про-

апоптотски ефекат цисплатине. Иако није забележен значајан раст релативне 

експресије иРНК за Bax (сликa 4.28) смањење анти-апоптотског потенцијала изражено 

кроз смањење релативне генске експресије за Bcl-2 (сликa 4.29), било је довољно за 

померање про-/анти- апоптотске равнотеже у меру појачања апоптозе (сликa 4.30). Ови 

резултати у начелу корелирају са студијама које су показале про-апоптотско дејство 

цисплатине на хипокампус глодара (164), ћелијске културе (165) и на ћелије хуманог 

неуробластома (166). Разлог због чега у овом истраживању није било значајнијег 

повећања проаоптотских маркера (Bax) у хипокампусу под дејством цисплатине могао 

би да лежи у томе да примењена доза цисплатине није била довољна да за 5 дана 

изазове значајнији пораст про-апоптотских маркера у хипокампусу. Такође, могао би 

да се изведе закључак да пад анти-апоптотских маркера у хипокампусу представља 

бржи одговор нервног система у односу на пораст про-апоптотских маркера при 

дејству цисплатине. 

Према очекивању, примена NAC-а је смањила про-апоптотски утицај 

цисплатине на хипокампус. У групи која је третирана цисплатином и NAC-ом 

забележен је пораст релативне генске експресије за Bcl-2 (сликa 4.29) као и смањење 

односа релативне генске експресије за Bax и Bcl-2 (сликa 4.30) у односу на групу која 

је третирана само цисплатином. Добијени резултати су били у складу са студијама које 

су се бавиле утицајем антиоксиданата из различитих извора на неуротoксичне 

манифестације дејства цисплатине (153, 160). 

 

Анализа међусобног односа резултата добијених у бихевиоралним тестовима и 

испитивању оксидативног баланса и апоптотске активности у хипокампусу 

Анализом резултата различитих испитивања из овог истраживања може се 

уочити неколико правилности које могу помоћи при доношењу коначног закључка о 

повезаности различитих процеса којим се ово истраживање бави.  

Проксидативно дејство цисплатине се ублажава применом NAC-а који своје 

антиоксидативно дејство остварује различитим механизмима. Један од начина 

подразумева и утицај NAC-а на експресију гена који су под утицајем цисплатине, као 

што је Nrf2 (главни заштитни фактор против оксидативног стреса) (167). Оксидативни 
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стрес додатно промовише штетне ефекте цисплатине тако што фаворизује ослобађање 

проинфламаторних цитокина (168). Једном покренута неуронфламаторна каскада може 

довести до опадања нивоа неуротрофичног фактора пореклом из мозга (BDNF) (169) са 

последичним смањењем волумена хипокампуса што може бити узрок промена 

понашања какве су забележене у овом истраживању (170). Ова узајамна повезаност се 

може бројчано поткрепити снажном корелацијом између липидне пероксидације 

(сликa 4.34) и активности антиоксидативних ензима SOD (сликa 4.35) и CАТ (сликa 

4.36) у хипокампусу са најважнијим показатељем анксиозности у понашању уоченим у 

овом истраживању.  

Према резултатима добијеним у овом истраживању, чини се да спречавањем 

оксидативног оштећења употребом NAC-а такође може смањити оштећење ДНК 

изазвано цисплатином и стога може умањити апоптотско деловање цисплатине. Као 

што је приказано на слици 4.30, повећана пероксидација липида праћена је смањењем 

антипоптотских механизама у хипокампусу, док је смањење антиоксидативног 

капацитета квантификовано кроз активност SOD (сликa 4.32) и CAT (сликa 4.33) у 

снажној корелацији са преваленцијом про-апоптотских механизама. 

Анализом међусобног односа између про-/анти- апоптотске равнотеже и 

промена понашања добијена је значајна повезаност анксиогеног обрасца понашања и 

повећања пропоптотских параметара (4.37). Та повезаност могла би да буде основа за 

повезаност апоптозе и манифестација понашања код неуролошких поремећаја (171).  

Иако је доказано да су различити региони мозга одговорни за регулацију 

расположења (172, 173), већина студија на пољу промена понашања фокусирана је на 

хипокампус (174, 175). Ипак, постоје студије које показују да повећана оксидативна 

оштећења у свим специфичним деловима мозга одговорним за регулацију 

расположења корелирају са поремећајима расположења (176, 177). Иако се резултати 

поменутих истраживања поклапају са резултатима наших истраживања анализирајући 

дефинитивно постигнуте промена расположења, тешко је упоређивати их са нашим 

резултатима. Разлог лежи у разликама у методологији и експерименталном моделу 

који постоји у тим студијама за разлику од нашег истраживања где је коришћен 

јатрогени узрочник са хемиотерапијским дејством. 
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6. ЗАКЉУЧЦИ 
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На основу анализе резултата добијених у овом истраживању може се закључити 

следеће: 

o Једнократна примена цисплатине у дози од 7.5 mg/kg доводи до 

повећања оксидативног стреса и апоптотске активности у хомогенатима 

ткива хипокампуса и префронталног кортекса пацова 

 

o Једнократна примена цисплатине у дози од 7.5 mg/kg за последицу има 

снажно повећање степена анксиозности, док су за дефинитивни закључак 

о депресантном ефекту потребна додатна испитивања. 

 

o Симултана примена N-ацетилцистеина у дози од 500 mg/kg поновљеној 

првог и петог дана уз цисплатину примењену у једнократној дози од 7.5 

mg/kg, смањује степен оксидативног оштећења и апоптозу изазвану 

цисплатином у хомогенату ткива хипокампуса и префронталног кортекса 

пацова. 

o Симултана примена N-ацетилцистеина у дози од 500 mg/kg поновљеној 

првог и петог дана уз цисплатину примењену у једнократној дози од 7.5 

mg/kg, смањује степен анксиозности и депресивности изазваних 

цисплатином код пацова 

o Примена N-ацетилцистеина у дози од 500 mg/kg поновљеној првог и 

петог дана не изазива промене у понашању као ни промене параметара 

оксидативног стреса и апоптотске активности код пацова. 
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СКРАЋЕНИЦЕ 
 

 

SOD – супероксид-дисмутазa 

CAT – каталаза 

GSH – глутатион 

ОП тест – тест отвореног поља 

УПП – укупни пређени пут  

ВК – време кретања 

УВЦЗ – укупно време проведено у централној зони  

БУЦЗ – број улазака у централну зону 

БУ – број усправљања  

УКЛ – уздигнути крстасти лавиринт 

УВОК – укупно време проведено у отвореним крацима  

БУОК – број улазака у отворене краке 

БН – број нагињања  

УБЕЕА – број епизода укупне експлоративне активности  

ТКР – тест качења за реп 

ВППИ – време до појаве прве имобилности  

БЕИ – број епизода имобилности  

УВИ – укупно време имобилности  

TBARS – тиобарбитурна киселина 
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ТNF α – tumor necrosis faktor α 

ТNF 1 – tumor necrosis faktor 1 

ЦНС – централни нервни систем 

ПНС – периферни нервни систем 

NER – nucleotid excision repair 

BER – basis excision repair 

АТP – аденозин трифосфат 

ROS – reactive oxygen species 

RNS - reactive nitrogen species 

GPK – глутатион пероксидаза 

CАТ – каталаза 

GSSG – глутатион дисулфид 

i.p. – интраперитонеално 

УВЦЗ – укупно време у централној зони 

иРНК – информциона рибонуклеинска киселина 

ПФК – префронтални кортекс 
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