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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Транс-изо мер ре зве ра тро ла је ак тив на суп стан ца биљ ке Polygo num cu spi da tum (ја пан ски 
тро скот), по зна те по ле ко ви тим свој стви ма и тра ди ци о нал но ко ри шће не у ле че њу не у роп си хи ја-
триј ских по ре ме ћа ја. На ла зи се у знат ној ко ли чи ни у ко ри цр ног гро жђа и у цр ном ви ну. Прет ход на 
ис тра жи ва ња су по ка за ла да транс-ре зве ра трол има раз ли чи та фар ма ко ло шка деј ства, као што 
су ан ти ок си да тив ни и ан ти ин фла ма тор ни ефе кат, те не у ро про тек тив но и про ког ни тив но деј ство.
Циљ ра да Циљ ис тра жи ва ња био је да се ис пи та ју ути цај транс-ре зве ра тро ла на по на ша ње па цо ва 
и ње го ва ан ти де пре сив на свој ства.
Ме то де ра да Муж ја ци па цо ва со ја Wi star до би ја ли су ин тра пе ри то не ал но (i.p.) рас ту ће до зе транс-
ре зве ра тро ла (5, 10 и 20 mg/kg) или рас тва рач (ди ме тил сул фок сид – DMSO) 30 ми ну та пре ис пи ти-
ва ња спон та не ло ко мо тор не ак тив но сти и фор си ра ног пли ва ња. То ком екс пе ри ме на та по на ша ње 
па цо ва по сма тра но је ди ги тал ном ка ме ром. За ста ти стич ку об ра ду по да та ка ко ри шће ни су јед но-
сте пе на ана ли за ва ри јан се (ANO VA) и Ту ки јев (Tu key) post-hoc тест.
Ре зул та ти Ис пи ти ва њем спон та не ло ко мо тор не ак тив но сти жи во ти ња на кон при ме не рас тва ра ча и 
ра сту ћих до за транс-ре зве ра тро ла ни је уоче на ста ти стич ки зна чај на раз ли ка из ме ђу гру па (p>0,05). 
У те сту фор си ра ног пли ва ња ANO VA је по ка за ла ста ти стич ки зна чај не ефек те транс-ре зве ра тро ла 
(p<0,001). Ту ки је вом post-hoc ана ли зом утвр ђе но је зна чај но сма ње ње вре ме на имо бил но сти па цо ва 
при ли ком при ме не до за од 10 и 20 mg/kg, ко је на тај на чин по ка зу ју акут не ан ти де пре сив не ефек те. 
Ни је утвр ђе на ста ти стич ки зна чај на раз ли ка из ме ђу деј ства рас тва ра ча и до зе од 5 mg/kg (p>0,05).
За кљу чак Ре зул та ти на шег ис тра жи ва ња су по ка за ли да транс-ре зве ра трол де лу је на цен трал ни 
нер вни си стем па цо ва. По сле јед но крат не при ме не он ис по ља ва акут но ан ти де пре сив но деј ство, 
али не ути че на ло ко мо тор ну ак тив ност жи во ти ња.
Кључ не ре чи: транс-ре зве ра трол; ло ко мо тор на ак тив ност; де пре си ја
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УВОД

Кли нич ка де пре си ја је оп шти здрав стве ни 
про блем с ви со ком сто пом мор та ли те та. У 
сва ком тре нут ку 2–3% љу ди па ти од ове бо
ле сти [1], а пред ви ђа се да ће де пре си ја по
ста ти дру ги во де ћи узрок ин ва ли ди те та до 
2020. го ди не [2]. Тре нут не смер ни це у фар
ма ко те ра пи ји де пре си је су углав ном усме ре
не на мо ду ла ци ји мо но а мин ских не у ро тран
сми тер ских си сте ма. Ме ђу тим, по да ци из 
епи де ми о ло шких сту ди ја о то ме да 20–40% 
осо ба ле че них кла сич ним ан ти де пре си ви
ма оста је ре зи стент но на те ра пи ју [3], а да 
50–80% бо ле сни ка до жи ви ре лапс [4], ука
зу ју на по тре бу за ин тен зив ним би о ло шким 
и би хеј ви о рал ним ис пи ти ва њи ма и евен ту
ал ним ре ви ди ра њем по сто је ћих хи по те за.

Екс трак ти многих би ља ка се по след њих 
го ди на све ви ше пред ла жу као са став ни 
део кли нич ке те ра пи је осо ба с не у роп си хи
ја триј ским обо ље њи ма због бо љег при др
жа ва ња те ра пи је и ма њег бро ја не же ље них 
деј ста ва код бо ле сни ка [5]. Та ко је Polygo
num cu spi da tum (ја пан ски тро скот), биљ ка 

ко ри шће на још у древ ној Ази ји, по зна та по 
ле ко ви тим свој стви ма у ле че њу не у роп си
хи ја триј ских по ре ме ћа ја, као што су де пре
си ја, Пар кин со но ва бо лест и др. [6, 7]. Утвр
ђе но је да је фар ма ко ло шки ак тив ни са сто
јак ове биљ ке трансизо мер ре зве ра тро ла, 
ко ји је по хе миј ском са ста ву по ли фе нол и 
ко ји се у знат ној ко ли чи ни на ла зи у ко ри 
цр ног гро жђа и у цр ном ви ну [8]. Из у ча ва ње 
ре зве ра тро ла и дру гих са сто ја ка ви на по себ
но је за ни мљи во због по сто ја ња тзв. фран
цу ског па ра док са, где по сто ји ко ре ла ци ја 
из ме ђу уме ре не кон зу ма ци је цр ног ви на и 
сма ње не ин ци ден ци је обо ље ња ср ца [9, 10]. 
Ис тра жи ва ња су по ка за ла да ре зве ра трол 
има сна жна фар ма ко ло шка деј ства, као што 
су ан ти ок си да тив ни и ан ти ин фла ма тор ни 
ефе кат, а уоче но је и не у ро про тек тив но и 
про ког ни тив но деј ство [6, 7, 11, 12].

ЦИЉ РАДА

У ли те ра ту ри по сто ји мно го ви ше по да та ка 
и сту ди ја о ути ца ју ре зве ра тро ла на кар ди о
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ва ску лар ни си стем и пе ри фер на тки ва, док су ње го ва 
деј ства на пси хич ке функ ци је и по на ша ње ре ђе ис пи
ти ва ни. Ипак, цен трал ни нер вни си стем (ЦНС) је из
у зет но зна чај но циљ но ме сто за деј ство ре зве ра тро ла, 
јер по ли фе но ли ла ко про ла зе крв номо жда ну ба ри је ру 
[13, 14, 15]. За то је циљ ово га ра да био да се ис пи та ју 
би хеј ви о рал ни ефек ти ре зве ра тро ла: ути цај на спон
та ну ло ко мо тор ну ак тив ност па цо ва и на по на ша ње 
па цо ва на те сту фор си ра ног пли ва ња [16].

МЕТОДЕ РАДА

У ис тра жи ва њу су ко ри шће ни муж ја ци па цо ва со ја 
Wistar al bi no, те ле сне ма се 180–200 гра ма (Вој на фар ма, 
Бе о град, Ср би ја). Жи во ти ње су чу ва не у про вид ним, 
пла стич ним ка ве зи ма (шест жи во ти ња по ка ве зу), а 
хра на и во да би ли су им до ступ ни ad li bi tum. Тем пе
ра ту ра про сто ри је би ла је 22±1°C, ре ла тив на вла жност 
ва зду ха 40–70% уз два на е сто ча сов ни днев ни ци клус 
све тло–та ма, с по чет ком све тлог пе ри о да у шест ча
со ва ују тро. При екс пе ри мен тал ном ра ду по што ван 
је ко декс Етич ког ко ми те та Ме ди цин ског фа кул те та 
Уни вер зи те та у Бе о гра ду за рад с екс пе ри мен тал ним 
жи во ти ња ма. Екс пе ри мен ти су вр ше ни то ком там ног 
пе ри о да днев ног ци клу са.

Ис тра жи ва ње је об у хва ти ло укуп но 48 жи во ти ња 
на су мич но свр ста них у две гру пе од по 24, а за тим у 
окви ру сва ке гру пе на још по че ти ри под гру пе. Ефек ти 
ре зве ра тро ла пра ће ни су по мо ћу ак тив не суп стан це 
трансизо ме ра ре зве ра тро ла, ко ји се, пре ма по да ци ма 
из ли те ра ту ре, нај че шће ко ри сти у ова квим ис пи ти
ва њи ма [17]. Пр ва под гру па сва ке гру пе при ма ла је 
рас тва рач (ди ме тил сул фок сид – DMSO), а оста ле три 
под гру пе рас твор трансре зве ра тро ла у до за ма од по 
5, 10 и 20 mg/kg. Суп стан це су при ме ње не ин тра пе ри
то не ал но (i.p.) у до њи де сни ква дрант аб до ме на, 30 ми
ну та пре те сти ра ња спон та не ло ко мо тор не ак тив но сти 
и по на ша ња на те сту фор си ра ног пли ва ња.

Мерење спонтане локомоторне активности

Спон та на ло ко мо тор на ак тив ност пра ће на је на те сту 
отво ре ног по ља преч ни ка од 70 cm под ин ди рект ним 
цр ве ним осве тље њем од 20 lx [18]. Ме ре ни су па ра ме
три ло ко мо тор не ак тив но сти (број кре та ња с јед ног 
кра ја на дру ги и про пи ња ње) то ком пет ми ну та, без 
прет ход не ха би ту а ци је.

Тест форсираног пливања

Тест фор си ра ног пли ва ња је стан дард ни тест за про це
ну ан ти де пре сив них свој ста ва суп стан ци. Тест руч не 
из ра де са сто ји се од ста кле ног ци лин дра ви си не од 45 
cm и преч ни ка од 20 cm. На пу њен је во дом до ви си не 
од 30 cm, тем пе ра ту ре 21–23°C. Те сти ра ње об у хва та 
два бло ка пли ва ња (тре нинг и тест) са раз ма ком од 24 

ча са. Пр ви дан (тре нинг) тра је 15 ми ну та и пред ста вља 
ха би ту а ци ју жи во ти ње у во де ној сре ди ни. На ред ног 
да на је тест то ком ко јег се пет ми ну та ме ри вре ме имо
бил но сти, од но сно вре ме ко је па цов про во ди бес по
моћ но плу та ју ћи по во ди, та ко да му нај ма ње три или 
че ти ри ша пи це ми ру ју. Ова кво ста ње имо бил но сти 
сма тра се ре ак ци јом оча ја и де пре сив но сти. Суп стан це 
са ан ти де пре сив ним по тен ци ја лом про ду жа ва ју вре
ме ко је жи во ти ња про во ди у бор би за про на ла же ње 
из ла за из ци лин дра, а сма њу ју вре ме имо бил но сти у 
од но су на кон трол ну гру пу.

Статистичка обрада података

Ре зул та ти су при ка за ни у ви ду про сеч них из ме ре них 
вред но сти и стан дард не де ви ја ци је (X

–±SD). Спон та на 
ло ко мо тор на ак тив ност и по на ша ње па цо ва на те сту 
фор си ра ног пли ва ња по сма тра ни су по мо ћу ди ги тал не 
ка ме ре. За ста ти стич ку об ра ду по да та ка ко ри шћен је 
ком пју тер ски про грам SPSS 15.0, јед но сте пе на ана ли
за ва ри јан се (ANO VA) и Ту ки јев (Tu key) posthoc тест.

РЕЗУЛТАТИ

Ис пи ти ва њем спон та не ло ко мо тор не ак тив но сти жи
во ти ња на кон при ме не рас тва ра ча DMSO и ра сту ћих 
до за ре зве ра тро ла ни је уоче на ста ти стич ки зна чај на 
раз ли ка из ме ђу гру па у по гле ду кре та ња жи во ти ње с 
јед ног кра ја на дру ги (F(3,20)=1,685; p>0,05) и про пи ња ња 
(F(3,20)=0,699; p>0,05) (Та бе ла 1).

На те сту фор си ра ног пли ва ња, то ком дру гог да на, 
про сеч но вре ме имо бил но сти жи во ти ња ко ји ма су да
ти рас тва рач и рас ту ће до зе ре зве ра тро ла (5, 10 и 20 
mg/kg) би ло је: 145,3±23,5 s, 147,3±5,75 s, 94,7±2,25 s 
и 66±12,5 s. ANO VA је от кри ла ста ти стич ки зна чај не 
ефек те ре зве ра тро ла (F(3,20)=50,95; p<0,001). Ту ки је вом 
posthoc ана ли зом по ка за но је зна чај но сма ње ње вре ме
на имо бил но сти па цо ва на кон при ме не ре зве ра тро ла у 
до зи од 10 и 20 mg/kg, ко је на тај на чин по ка зу ју акут не 
ан ти де пре сив не ефек те. Ни је утвр ђе на ста ти стич ки 
зна чај на раз ли ка из ме ђу деј ства рас тва ра ча и до зе ре
зве ра тро ла од 5 mg/kg (p>0,05) (Гра фи кон 1).

ДИСКУСИЈА

Би хеј ви о рал на ис пи ти ва ња има ју ве о ма зна чај ну уло гу 
у про це ни ан ти де пре сив ног деј ства суп стан ци. У на
шем ра ду ан ти де пре сив ни ефек ти трансре зве ра тро ла 
по сма тра ни су то ком те ста фор си ра ног пли ва ња, ко ји 
је вре дан и по у здан мо дел за ис тра жи ва ње по на ша ња 
па цо ва и ва жан тест за про у ча ва ње не у ро би о ло шких 
ме ха ни за ма укљу че них у ис по ља ва ње ан ти де пре сив
них ефе ка та суп стан ци [19]. Ра ди ди фе рен ци ја ци је ан
ти де пре сив них и ло ко мо тор них ути ца ја, по сма тра но 
је и де ло ва ње ре зве ра тро ла на спон та ну ло ко мо тор ну 
ак тив ност жи во ти ња. На ши ре зул та ти по ка зу ју да ова 
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суп стан ца у до за ма од 10 и 20 mg/kg зна чај но сма њу је 
имо бил ност жи во ти ња на те сту фор си ра ног пли ва ња, 
али без екс ци та тор них или ин хи би тор них ути ца ја на 
ло ко мо тор ну ак тив ност. Ови на ла зи го во ре у при лог 
ја сним ан ти де пре сив ним свој стви ма ре зве ра тро ла, а 
да при то ме не ма по ме ша них ло ко мо тор них ути ца ја.

Ме ђу тим, ка да је реч о ме ха ни зму деј ства, и да ље 
ни је по зна то да ли ре зве ра трол оства ру је ан ти де пре
сив ни ефе кат пре ко мо ду ла ци је не у ро тран сми си је и 
ин хи би ци је мо но а ми но ок си да зе (МАО) или је у пи
та њу не ки дру ги ме ха ни зам. Мо ле ку лар не сту ди је су 
по ка за ле да ре зве ра трол ин хи би ра ак тив ност МАО у 
астро гли јал ним ће ли ја ма [20], ко је вр ше зна чај ну уло гу 

у за шти ти не у ро на од ок си да тив ног стре са [21, 22]. Не
дав не сту ди је су по ка за ле да сло бод ни ра ди ка ли мо гу 
би ти укљу че ни у раз вој по ре ме ћа ја рас по ло же ња, по
себ но де пре си је, због сво јих про ок си да тив них ефе ка та 
на ре ла тив но ви со ко осе тљи ве ће ли је ЦНС [23, 24]. По
зи тив на ко ре ла ци ја из ме ђу по ве ћа них па ра ме та ра ок
си да тив ног стре са и де пре си је ука зу је на мо гу ћу при
ме ну суп стан ци са ан ти ок си да тив ним по тен ци ја лом 
у ле че њу ста би ли за ци је рас по ло же ња. На тај на чин, 
ре зве ра трол, као моћ ни ан ти ок си данс [6], пред ста вља 
атрак тив ни циљ ни мо ле кул, ко ји по след њих го ди на 
по ста је зна ча јан не са мо због сво јих за штит них деј
ста ва на кар ди о ва ску лар ни си стем, већ и због сво јих 
цен трал них не у ро про тек тив них ефе ка та [25].

С дру ге стра не, по след њих го ди на по себ но су ин
тен зи ви ра не прет кли нич ке и кли нич ке сту ди је на по
љу не у ро ин фла ма ци је и ути ца ја про ин фла ма тор них 
ци то ки на на раз вој де пре си је [26, 27]. По ка за но је да 
не у ро ин фла ма ци ја ути че на раз вој де пре си је, а да по
тен ци јал на при ме на ан ти ин фла ма тор них аген са мо же 
по вољ но де ло ва ти на симп то ме де пре си је [28]. С об
зи ром на то да је по ка за но да ре зве ра трол има и сна
жан ан ти ин фла ма тор ни по тен ци јал [14], ова свој ства 
би мо гла би ти кључ на у ис по ља ва њу главних ефе ка та 
ре зве ра тро ла.

ЗАКЉУЧАК

Ре зул та ти ис тра жи ва ња су по ка за ли да трансре зве ра
трол ис по ља ва зна чај но деј ство на цен трал ни нер вни 
си стем па цо ва. На кон јед но крат не при ме не по ка зу је 
акут не ан ти де пре сив не ефек те, али не ути че на ло ко
мо тор ну ак тив ност жи во ти ње. Утвр ђи ва ње мо ле ку
лар ног и би о хе миј ског суп стра та ових ефе ка та пред мет 
је на ших на ред них ис пи ти ва ња, ко ја се вр ше ра ди бо
љег раз у ме ва ња ме ха ни зма деј ства и мо гу ће кли нич ке 
при ме не у не у роп си хо фар ма ко ло ги ји.
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Та бе ла 1. Спон та на ло ко мо тор на ак тив ност на те сту отво ре ног 
по ља
Table 1. Spontaneous locomotor activity in the open field test

Третман
Treatment

Број покушаја
Number of attempts

Кретање
Locomotion

Пропињање
Rearing

DMSO 83±7 13±5

Resveratrol 5 mg/kg 84±14 14±5

Resveratrol 10 mg/kg 84±2 16±3

Resveratrol 20 mg/kg 92±8 14±3

Гра фи кон 1. Вре ме имо бил но сти жи во ти ња на те сту фор си ра ног 
пли ва ња на кон при ме не рас тва ра ча (DMSO) и ре зве ра тро ла (R) у 
до зи од 5 mg/kg (R5), 10 mg/kg (R10) и 20 mg/kg (R20)
Graph 1. Time of animal immoblity in the forced swim test, after the 
application of the vehicle (DMSO) and the resveratrol (R) in doses of 5 
mg/kg (R5), 10 mg/kg (R10) and 20 mg/kg (R20)

*** p<0,001 према DMSO
SD – стандардна девијација

*** p<0.001 vs. DMSO
SD – standard deviation
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SUMMARY
Introduction The trans-isomer of resveratrol is the active in-
gredient of Poligonum cuspidatum, known for its medicinal 
properties and traditionally used in the treatment of neuropsy-
chiatric disorders. It is also found abundantly in the skin of red 
grapes and red wine. Previous studies have suggested that 
trans-resveratrol demonstrates a variety of pharmacological 
activities including antioxidant, anti-inflammatory, as well as 
neuroprotective properties and procognitive effects.
Objective The goal of the present study was to examine the 
influence of trans-resveratrol on behavior in rats and its anti-
depressant properties.
Methods Male Wistar rats were treated intraperitoneally (i.p.) 
with the increasing doses of trans-resveratrol (5, 10 and 20 mg/kg)  
or vehicle (dimethyl sulfoxide – DMSO), 30 minutes before test-
ing of the spontaneous locomotor activity or forced swimming. 
For the experiments, the behavior of the animals was recorded 

by a digital camera, and the data were analyzed by one-way 
ANOVA, followed by Tukey post-hoc test.
Results Testing of spontaneous locomotor activity, after the 
application of vehicle or increasing doses of trans-resveratrol, 
showed no statistically significant difference between groups 
(p>0.05). In the forced swim test, one-way ANOVA indicated sta-
tistically significant effects of trans-resveratrol (p<0.001). Tukey 
post-hoc test showed that resveratrol significantly decreased 
immobility time at the doses of 10 mg/kg and 20 mg/kg,  
manifesting the acute antidepressant-like effects. There were 
no statistically significant differences between the resveratrol 
treatment of 5 mg/kg and vehicle (p>0.05).
Conclusion The results from our study suggest that trans-
resveratrol produces significant effects in the central nervous 
system. After single application, it has acute antidepressant ef-
fects, but without influence on locomotor activity.
Keywords: trans-resveratrol; locomotor activity; depression
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