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UTICAJ PUTRESCINA NA INTENZITET LIPIDNE PEROKSIDACIJE U 
MOŽDANOM TKIVU PACOVA SA HOLESTAZOM 

 
Dušan Sokolović 1, Gordana Bjelaković 1, Jelenka Nikolić 1, Gordana Kocić 1, Boris Đinđić 2, Dušica 

Pavlović 1, Stojan Radić 2, Jelena Bašić 1 , Marko Jović i Dimitros Koutsonanos 3 
 
 

Encefalopatija u holestazi rezultat je akumulacije nekonjugovanog bilirubina 
(UCB) i hidrofobnih žučnih kiselina (BA) u mozgu. Toksične BA i UCB izazivaju neuro-
toksičnost (apoptozu neurona). Putrescin, spermidin i spermin su endogeni poliamini 
neophodni za rast, regeneraciju i diferencijaciju ćelija. Putrescin ispoljava protektivan 
efekat na oštećen CNS, svojim antiapoptotičkim i antioksidativnim delovanjem. 

Cilj ovog istraživanja bio je analiziranje efekata putrescina na stepen lipidne 
peroksidacije u mozgu u uslovima holestaze. 

Wistar pacovi su bili podeljeni u 5 grupa: I-kontrolna, II-lažno operisani pacovi, 
III-davanje samo putrescina eksperimentalnim životinjama, IV-životinje sa podvezi-
vanim ductus choledochusom, V-pacovi sa holestazom, tretirani putrescinom (150 
mg/kg TM ip.). Životinje su žrtvovane nakon 9 dana eksperimenta. 

Administracija putrescina pacovima sa holestazom, smanjuje koncentraciju UCB 
i BA u krvnoj plazmi, u odnosu na holestazne životinje (29.2±3.3 vs. 43.6±5.9 µmol/l 
i 11.4±0.8 vs. 22.8±2.6 µmol/l; p < 0.001). Intenzitet lipidne peroksidacije (procenji-
van na osnovu sadržaja malondialdehida-MDA) bio je povećan u mozgu pacova sa 
holestazom (4.98±0.54 vs. lažno operisani 3.99±0.32 nmol/mg prot; p < 0.001). 
Putrescin smanjuje nivo MDA u mozgu V groupe u odnosu na IV grupu pacova 
(2.25±0.42 vs. 4.98±0.54 nmol/mg proteina; p<0.001). Povećanje aktivnosti 
cerebralne poliamin oksidaze (PAO) kod životinja sa holestazom (1.25±0.09 vs. lažno 
operisani 0.81±0.09 U/mg proteina; p < 0.001), dovodi do povećanja nivoa 3-
Acetamidopropanola i H2O2, koji dovode do oksidativnog stresa i ćelijske smrti. 
Davanje putrescina holestaznim životinjama, smanjuje aktivnost cerebralne PAO u 
odnosu na pacove sa holestazom (1.02±0.07 vs. 1.25±0.09 U/mg proteina; p < 
0.001). 

Aplikacija putrescina pacovima sa holestazom normalizuje oksidativni stres u 
mozgu i ispoljava neuroprotektivni efekat. Acta Medica Medianae 2006;45(2):45-51. 
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Uvod 
 
Holestaza je poremećaj funkcije jetre na-

stao zbog nemogućnosti oticanja žuči žučnim pu-
tevima u tanko crevo, koji za posledicu ima re-
tenciju žučnih konstituenasa u jetri i regurgitaciju 
u krvi. Dolazi do oštećenja ćelija jetre i mozga 
delovanjem toksičnih žučnih kiselina i nekonju-
govanog bilirubina (1). Ranije su brojni istraživači 
citotoksičnost žučnih kiselina pripisivali njihovim 
deterdženskim svojstvima (2). Novije studije po-
kazuju da mikromolarne koncentracije žučnih ki-
selina u ćeliji izazivaju oksidativni stres i poveća-
nje intenziteta lipidne peroksidacije, kao i ošteće-

nje mitohondrija i programiranu ćelijsku smrt (3). 
Vert i sar. (4) su dokazali da su hiperbiliru-
binemija i hipoksija najčešći uzroci oštećenja 
CNS-a u holestaznom sindromu. 

Lipidna peroksidacija je proces oštećenja 
tkiva, delovanjem slobodnih radikala. Nervni sis-
tem je izuzetno osetljiv na delovanje slobodnih 
radikala, što je potvrđeno u mnogim bolestima 
CNS-a (Hantingtonova bolest, Multipla skleroza, 
Parkinsonova bolest) (5). Slobodni radikali imaju 
sposobnost oštećenja skoro svih biomolekula u 
ćeliji, narušavanja međumolekulskih veza i pore-
mećaja fluidnosti i propustljivosti ćelijske plazma 
membrane (6). Nastajanje hidroksilnih radikala 
(OH·), najreaktivnijih kiseoničnih radikala, veza-
no je za Haber-Weiss-ovu reakciju u kojoj reagu-
ju H2O2 i O2·, kao i za Fenton-ovu reakciju koja 
se odnosi na razgradnju H2O2 u prisustvu metala 
sa promenjivom valencom (Fe2+ i Cu+) (7). 

Sekundarni produkti lipidne peroksidacije, 
posebno malondialdehid (MDA), poseduju izrazite 
citotoksične efekte. Reakcija između MDA i pro-
teina, RNA, DNA ili fosfolipida može dovesti do 
kovalentne modifikacije ovih supstrata i posledič-
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nog oštećenja ćelijskih membrana i intracelular-
nih makromolekula (8). Poliamini (spermin, spe-
rmidin i putrescin) su prirodne alifatične baze pri-
sutne u svim tkivima (9). Nalaze se u velikim 
količinama u nervnom tkivu. Nivo spermidina je 
najveći u beloj masi. Spermin ne pokazuje pro-
menu sadržaja u raznim delovima mozga, dok je 
koncentracija putrescina najveća u kori velikog 
mozga, hipotalamusu, cerebelumu i kičmenoj 
moždini (10). Dokazano je da su ćelije mozga 
osetljive na smanjenje nivoa poliamina, sposobne 
da prepoznaju pad njihove koncentracije i da po-
krenu regulatorne mehanizme, čiji je krajnji cilj 
održavanje normalnog nivoa ovih jedinjenja (11).  

Putrescin nastaje dekarboksilacijom orniti-
na, pod dejstvom specifične ornitin dekarboksi-
laze (ODC). Drugi put biosinteze putrescina pod-
razumeva dekarboksilaciju L-arginina pod dej-
stvom arginin dekarboksilaze (ADC), pri čemu 
nastaje agmatin. Putrescin iz agmatina može 
nastati na dva načina: direktno, pod dejstvom 
enzima agmatinaze, ili preko jednog interme-
dijernog produkta, N-karbamoil putrescina. Pu-
trescin ima centralno mesto u biosintezi druga 
dva poliamina, spermidina i spermina (pomoću 
enzima spermidin i spermin sintaze). Katabolizam 
spermina i spermidina se odvija pod dejstvom 
enzima poliamin oksidaze (PAO) uz izdvajanje 3-
acetamidopropanola i H2O2. Ovi produkti imaju 
citototoksična svojstva i učestvuju u pokretanju 
apoptoze (12). 

Poliamini u fiziološkim koncentracijama is-
poljavaju anti-oksidativno dejstvo, jer reaguju sa 
slobodnim radikalima nastalim u toku različitih 
ćelijskih zbivanja. Oni u interakciji sa fosfolipidi-
ma ćelijske membrane povećavaju stabilnost ovog 
supstrata za proces lipidne peroksidacije (13). 

Cilj ovog istraživanja bio je da se u uslovi-
ma ekstrahepatične holestaze kod pacova usta-
novi: intenzitet lipidne peroksidacije u moždanom 
tkivu (na osnovu merenja nivoa MDA) i moguće 
zaštitno delovanje putrescina u ublaživanju ošte-
ćenja mozga u holestazi. 

 
Materijal i metode 

 
Materijal 
 
Eksperiment je izveden na belim pacovima 

Wistar soja, muškog pola, starosti 5 meseci, teži-
ne od 250 do 300 g. Eksperimentalna holestaza 
izazvana je postupkom podvezivanja ductus 
choledochusa - hiruškim koncem, u Ketamin ane-
steziji (aplikovan je intraperitonealno, u dozi od 2 
ml/kg TM), uz mere dezinfekcije i sterilizacije. 

Eksperimentalne životinje su bile podeljene 
u 5. eksperimentalnih grupa: 

I grupa (kontrolna) – Pacovima je intrape-
ritonealno (i.p.) aplikovano po 1,0 ml fiziološkog 
rastvora, svakodnevno u toku 9 dana. 

II grupa (lažno operisani) - Životinjama je 
u anesteziji (Ketamin, 2 ml/kg TM), bila otvarana 
i zatvarana abdominalna duplja, bez izvođenja 
operacije podvezivanja ductusa choledochusa, da 
bi se eliminisali efekti same operacije na ispitiva-
ne parametre. Takođe, i njima je svakodnevno (9 
dana) bio aplikovan fiziološki rastvor. 

III grupa (putrescin) - Životinje su dobijale 
putrescin dihidrohlorid (″Sigma″), intraperitone-
alno, u dozi od 150 mg/kg TM, svakodnevno - 9 
dana. 

IV grupa (holestaza) - U prva 2 dana eks-
perimenta, pacovima je intraperitonealno apliko-
van fiziološki rastvor, a zatim je izvršena opera-
cija (podvezivanja ductusa choledochusa) uz nas-
tavak davanja 0,9% NaCl naredna 7 dana, sva-
kodnevno. 

V grupa (holestaza + putrescin) - Prva 2 
dana eksperimenta životinjama je intraperitone-
alno aplikovan putrescin dihidrohlorid (150 
mg/kg TM), a zatim je izvršeno podvezivanje 
ductusa choledochusa uz nastavak aplikacije pu-
trescina, naredna 7 dana (u istoj dozi). 

Životinje su žrtvovane nakon 9 dana eks-
perimenta u Ketamin anesteziji (2 ml/kg TM), po-
sle gladovanja od 15 sati. 

Krv je uzimana punkcijom iz aorte abdomi-
nalis, nakon medijalne laparatomije. Heparinizi-
rana krv je centrifugirana na 3000 ob/min, a 
izdvojena plazma je do analiza čuvana na -20 °C. 

Za biohemijska ispitivanja uziman je mozak, 
koji je višestruko ispiran u hladnom izotoničnom 
rastvoru NaCl, odmah zamrzavan na –20°C i tako 
čuvan do homogenizovanja. Zatim je pripreman 
20%-ni homogenat mozga u destilovanoj vodi na 
0 °C. Homogenizovanje tkiva je vršeno Poter-ovim 
homogenizatorom sa teflonskim tučkom. 

 
Biohemijski parametri 
 
Ukupni, direktni i indirektni bilirubin. Nivo 

ukupnog, direktnog i indirektnog bilirubina u pla-
zmi određivan je gotovim testom firme Ellitech na 
aparatu BTS-370 (BioSystems) (14).  

Žučne kiseline. Ukupne žučne kiseline u 
plazmi, određivane su enzimskom kolorimetrij-
skom metodom po Mashige-u (15).  

Lipidna peroksidacija. Nivo malondialdehida 
(MDA), krajnjeg proizvoda lipidne peroksidacije u 
moždanom tkivu, određivan je reakcijom s tio-
barbiturnom kiselinom (TBA) (16). 

Poliamin oksidaza (PAO). Aktivnost PAO u 
mozgu, određivana je spektrofotometriskom me-
todom po Buchrach-u i Reches-u (17), na bazi 
merenja količine stvorenog aminoaldehida (18). 

Proteini. Količina ukupnih proteina u možda-
nom tkivu, određivana je metodom po Lowry-u (19). 

 
Statističke metode 
 
Rezultati su obrađeni korišćenjem Student-

ovog t-testa, a sve merne veličine su izražavane 
kao srednja vrednost ± SD. Obrada dobijenih 
podataka izvršena je kori-šćenjem statističkog 
programskog paketa-Statis-tical Package for 
Social Science (SPSS) softve-rom, verzija 11,0 u 
Windows 2000 okruženju, pri čemu su rezultati 
prikazani tabelarno i grafički. 

 
Rezultati 
 
U cilju procene efekta podvezivanja 

ductusa choledochusa i stepena ekstrahepatične 
holestaze određivana je koncentacija bilirubina 
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(ukupnog, direktnog i indirektnog), kao i nivo 
ukupnih žučnih kiselina u krvnoj plazmi pacova. 
U grupi pacova sa holestazom nađeno je zna-
čajno povišenje vrednosti bilirubina (ukupnog, 
direktnog i indirektnog) i ukupnih žučnih kiselina, 
u odnosu na lažno operisane životinje (Tabela 1 i 
2). Aplikovanje putrescina pacovima sa holesta-
zom dovodi do značajnog sniženja nivoa biliru-
bina (ukupnog, direktnog i indirektnog) i ukupnih 
žučnih kiselina u plazmi, u odnosu na vrednosti u 
holestazi. Intenzitet lipidne peroksidacije, izražen 
na osnovu nivoa MDA u moždanom tkivu, zna-

čajno se povećava u toku eksperimentalne holes-
taze (4.98±0.54 vs. lažno operisani 3.99±0.32 
nmol/mg proteina; p < 0.001). Ukoliko se živo-
tinjama sa ekstrahepatičnom holestazom intra-
peritonealno daje putrescin, u mozgu se snižava 
stepen lipidne peroksidacije (2.25±0.42 vs. 
4.98±0.54 nmol/mg proteina; p < 0.001) (Graf-
ikon 1).  

Kod pacova sa holestazom aktivnost PAO u 
moždanom tkivu je značajno povećana, u odnosu 
na lažno operisane životinje (1.25±0.09 vs. 
0.81±0.09 U/mg proteina; p < 0.001). 

 

 
Tabela 1. Koncentracija bilirubina (ukupnog, direktnog i indirektnog) u krvnoj plazmi pacova 

 

bilirubin 

(µmol/l) 

kontrola lažno operisani putrescin holestaza 
holestaza + 
putrescin 

ukupni 2.01±0.4 3.5±0.3 7.1±0.3 112.7±13.2* 78.4±4.5# 

direktni 0.81±0.2 0.9±0.2 2.4±0.5 69.1±7.1* 49.2±3.2# 

indirektni 1.20±0.3 2.6±0.4 4.7±0,5 43.6±5.9* 29.2±3.3# 

 
*p < 0.001 (vs. lažno operisani),   #p < 0.001 (vs. holestaza) 

 
 

Tabela 2. Vrednosti ukupnih žučnih kiselina u krvnoj plazmi eksperimentalnih životinja 
 

ukupne žučne 
kiseline 

kontrola lažno operisani putrescin holestaza 
holestaza + 
putrescin 

žučne kiseline 
(µmol/l) 

3.9±0.7 3.0±0.5 3.9±0.7 22.8±2.6* 11.4±0.8# 

 
*p < 0.001 (vs. lažno operisani),   #p < 0.001 (vs. holestaza) 
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*p < 0.001 (vs. lažno operisani),   #p < 0.001 (vs. holestaza) 

 
 

Grafikon 1. Nivo malondialdehida (MDA) u moždanom tkivu pacova 
 

nmol/mg proteina  
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*p < 0.001 (vs. lažno operisani),   #p < 0.001 (vs. holestaza) 

 
 

Grafikon 2. Aktivnost poliamin oksidaze (PAO) u mozgu pacova 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Grafikon 3. Linearni regresioni trend nivoa MDA i aktivnosti PAO u moždanom 

tkivu holestaznih i lažno operisanih pacova 
 

 
Administracija putrescina pacovima sa ho-

lestazom, dovodi do smanjenja aktivnosti ovog 
enzima u tkivu mozga (1.02±0.07 vs. 1.25±0.09 
U/mg proteina; p < 0.001) (Grafikon 2). 

Linearni regresioni trend izmedju nivoa 
MDA i aktivnosti PAO u moždanom tkivu hole-
staznih i lažno operisanih pacova pokazuje razli-
čiti korelacioni odnos, tj. različitu međuzavisnost. 
U uslovima holestaze značaj PAO, kao nezavisno 
promenjive, raste (porast aktivnosti PAO biva 
praćen većim stepenom lipidne peroksidacije), 
što ukazuje na veliki značaj aktivnosti PAO na po-
većanje nivoa MDA u mozgu holestaznih pacova 
(Grafikon 3). 

 
Diskusija 
 
Povećanje vrednosti konjugovanog biliru-

bina u plazmi u holestazi, posledica je povećanog 

koncentracionog gradijenta između ćelija i plaz-
me ili izlaska bilirubina usled ćelijskog oštećenja 
(20). Za razliku od konjugovanog koji je netok-
sičan, nekonjugovani bilirubin u slobodnom sta-
nju veoma je toksičan za ćelije. Ukoliko on nije 
vezan za albumine plazme, može da prođe u 
intracelularni prostor, pošto se rastvara u lipidi-
ma ćelijske membrane. Organski anjoni kao što 
su žučne kiseline, konkurišu sa bilirubinom za 
vezujuća mesta za albumine. Na osnovu dobije-
nih rezultata u ovoj studiji može se pretpostaviti 
da usled sedmostrukog porasta nivoa ukupnih 
žučnih kiselina (koje konkurišu bilirubinu za vezu-
juća mesta za albumine) u plazmi holestaznih 
životinja, deo nekonjugovanog bilirubina se može 
naći u slobodnom stanju i ispoljavati neurotok-
sične efekte. 

U holestazi, povećana koncentracija žučnih 
kiselina u krvi i njena jaka deterdžentna svojstva, 
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mogu dovesti do poremećaja propustljivosti i 
strukture krvno-moždane barijere (21). Na taj 
način su stvoreni uslovi za delovanje toksičnog 
nekonjugovanog bilirubina na osetljivi moždani 
parenhim, izazivajući apoptozu neurona (22). Na-
rušavanjem integriteta ove barijere prvo stradaju 
endotelne ćelije, a zatim i glija koja ih obavija. 
Ove promene su najpre reverzibilne, a zatim do-
bijaju nepovratni karakter, u zavisnosti od kon-
centracije žučnih kiselina (23). Na nivou subce-
lularnih struktura mozga, pokazano je da neko-
njugovani bilirubin dovodi do inhibicije respira-
tornog lanca, sinteze DNK i proteina, a on je i 
inhibitor fosforilacije proteina (22). 

Ovi procesi se završavaju apoptozom ili 
nekrozom ćelija mozga. Patohistološki, u nekrozi, 
dominira formiranje vakuola, oštećenje plazma 
membrane uz oslobađanje plazma-membranskih 
konstituenata (praćenim gubitkom funkcije nerv-
ne ćelije), a takođe se registruje i precipitacije 
bilirubina u ćelijskoj membrani. Apoptoza, koju 
izaziva nekonjugovani bilirubin i stimuliše pove-
ćana koncentracija žučnih kiselina, karakteriše se 
kondenzacijom ćelijske strukture, nuklearnom 
fragmentacijom i na kraju formiranjem apopto-
tičkih telašaca (24). 

Nedavno je dokazano da se oštećenje CNS-
a delovanjem bilirubina ostvaruje putem NMDA 
receptora (25). Neurotoksičnost bilirubina ispolja-
va se stimulacijom NMDA receptora, inhibicijom 
transporta elektrona u respiratornom lancu mito-
hondrija i smanjenjem ćelijske energije, što do-
vodi do ekscitotoksičnog oštećenja mozga (26).  

Mehanizmi preko kojih je proces intenziv-
nog oksidativnog stresa doprineo poremećaju 
funkcije mozga, najverovatnije su delom zajedni-
čki sa prisutnim efektima na tkivo jetre, a delom i 
specifični. Ova specifičnost se ogleda u potenci-
jalno većoj vulnerabilnosti ovog tkiva na oksida-
tivni stres. Dokazano je da se primarne promene 
dešavaju u strukturi neurona, a da su kasnije 
praćene promenama u glijalnim i endotelnim će-
lijama. Serban i sar. (27) su pokazali da kon-
centracija MDA u tkivu mozga pozitivno korelira sa 
stepenom ishemičnog oštećenja moždanog tkiva. 
Neke strukture mozga (globus pallidus, substan-
tia nigra, hipothalamus), su posebno osetljive na 
povećanu produkciji reaktivnih OH· radikala. 

U uslovima dugotrajne holestaze, žučne ki-
seline prodiru u moždano tkivo, gde povećavaju 
produkciju slobodnih radikala i intenziviraju lipid-
nu peroksidaciju. Dokazano je da žučne kiseline 
mogu da poremete transport elektrona u res-
piratornom lancu mitohondrija i time dovedu do 
″curenja″ elektrona u trećem kompleksu respi-
ratornog lanca, podstičući formiranje super-
oksidnih anjon radikala (O2

·) i njihovih metabolita 
(28). Hidrofobne žučnih kiselina dovode do pro-
mene permeabiliteta mitohondrijalne membrane 
(MPT), a posledično i do gubitka potencijala mito-
hondrijalne membrane (∆Ψm) i time do prekida 
respiratornog lanca i inhibicije sinteze ATP-a, a 
sve to rezultuje proizvodnjom reaktivnih kiseo-
ničnih radikala (ROS) kulminišući nekrozom ili 
apoptozom (29). Yerushalmi i sar. (30) su zabe-
ležili da i relativno niske koncentracije žučnih ki-
selina dovode do oksidativnog stresa u ćelijama 

(koji prethodi apoptozi), a takođe je primećena 
značajna pozitivna linearna koleracija između 
apoptoze i nivoa MDA. 

U in vitro studiji Sreejayana i sar. (31), do-
kazano je da taurodezoksiholna hidrofobna žučna 
kiselina dovodi do porasta nivoa lipidne peroksi-
dacije izazvane Fe2+. Ovaj porast je bio trostruki 
tokom početne faze inkubacije, što može da 
sugeriše da žučne kiseline mogu da pokrenu ini-
cijaciju i lančanu propagaciju peroksidacije. Hi-
drofobne žučne kiseline interaguju sa Fe2+ na 
način koji gvožđe čini dostupnijim lipidnoj mem-
brani, čime se promoviše stvaranje OH· putem 
Fenton-ove reakcije i konačno lipidne peroksi-
dacije (31). 

U mnogobrojnim studijama dokazana je 
anti-oksidativna aktivnost poliamina (13, 32). Ha 
i sar. (33) su dokazali da poliamini deluju anti-
oksidativno, kao „skavengeri” (čistači) slobodnih 
radikala kiseoničnog porekla ili kao helatori Fe2+, 
koji stvara OH·. Drolet i sar. (34) su objavili 
podatke koji sugerišu da su membrano-stabilišući 
efekti poliamina rezultat i njihove mogućnosti da 
direktno reaguju sa slobodnim radikalima. Pavlo-
vić i sar. (35) su potvrdili da poliamini reaguju sa 
slobodnim radikalima kiseoničnog porekla u 
stanjima povećanog oksidativnog stresa. Takođe, 
dokazano je da poliamini sprečavaju oštećenje 
DNK, limitirajući ulazak Cu2+ u Fenton-ovu reak-
ciju (36). 

Poliamini, pošto su hidrosolubilna jedi-
njenja, prolaze kroz hemato-encefalnu barijeru, 
pomoću specifičnih transportnih sistema. 

Na osnovu prethodnih podataka i rezultata 
dobijenih u našoj eksperimentalnoj studiji može 
se potvrditi anti-oksidativno dejstvo putrescina, 
jer dovodi do inhibicije lipidne peroksidacije, 
reagujući sa slobodnim radikalima koji nastaju u 
oštećenim ćelijama mozga u holestazi. 

Pri katabolizmu poliamina delovanjem en-
zima PAO, stvara se H2O2 (toksični radikal 
kiseoničnog porekla) koji može da ošteti pro-
teine, DNK i lipide, kao i da pokrene apoptozu. 
Dokazano je da je poliaminska toksičnost di-
rektna posledica H2O2, proizvedenog kataboliz-
mom poliamina (12). 

Izvesni toksični efekti intermedijera kata-
bolizma poliamina vezani su za mogućnost nasta-
janja MDA (37). 3-aminopropion aldehid iz koga 
može nastati MDA, nastaje u ekvimolarnim odno-
sima delovanjem PAO na spermin i spermidin 
(38). Zbog toga, moglo bi se sa pravom oče-
kivati da je porast ukupne koncentracije MDA u 
mozgu holestaznih životinja delom uslovljen i 
povećanim katabolizmom poliamina (spermina i 
spermidina). Kod životinja sa podvezanim ductu-
som choledochusom u ovoj studiji, porast aktiv-
nosti PAO je praćen većim stepenom lipidne per-
oksidacije, što ukazuje na značaj povećanja 
aktivnosti PAO na povećani nivo MDA u mozgu 
holestaznih pacova. 

Intraperitonealno davan putrescin holestaz-
nim pacovima prodire u cirkulaciju, a zatim i spe-
cijalnim transpornima u moždano tkivo gde spre-
čava porast aktivnosti poliamin oksidaze. Spreča-
vanjem porasta aktivnosti PAO kod životinja sa 
holestazom, putrescin onemogućava stvaranje 
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neurotoksičnih produkata katabolizma poliamina 
3-acetamidopropanola, H2O2, MDA. 

  
Zaključci 
 
Na osnovu rezultata iznetih u ovom radu 

može se zaključiti sledeće: 
 
1.  Eksperimentalna ekstrahepatična hole-

staza uslovila je značajno povećanje aktivnosti 
specifičnih holestatskih supstrata (bilirubina i 
ukupnih žučnih kiselina) u krvnoj plazmi. Primena 
putrescina sprečava porast nivoa bilirubina i uku-
pnih žučnih kiselina u plazmi eksperimentalnih 
životinja sa holestazom. 

2.  Intenzitet lipidne peroksidacije, procenji-
van na osnovu merenja nivoa MDA, u tkivu moz-
ga, pokazuje značajan porast kod pacova sa ho-
lestazom. 

3.  Holestaza dovodi do značajnog poveća-
nja aktivnosti PAO u mozgu eksperimentalnih 
životinja. 

4.  Aplikovanje putrescina životinjama sa 
ekstrahepatičnom holestazom, sprečava pojavu 
oksidativnog stresa u moždanom tkivu. Takođe, 
putrescin sprečava porast aktivnosti PAO u moz-
gu pacova sa holestazom. 

5.  Davanje putrescina može se preporučiti 
u kliničkoj praksi za terapiju pacijenata sa holes-
tatskim oštećenjem moždanog tkiva. 
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EFFECT OF PUTRESCINE ON INTENSITY OF LIPID PEROXIDATION 
IN RATS’ BRAIN WITH CHOLESTASIS 

 
Dusan Sokolovic, Gordana Bjelakovic, Jelenka Nikolic, Gordana Kocic, Boris Djindjic, Dusica Pavlovic, 

Stojan Radic, Jelena Basic and Marko Jovic 
 
 

Encephalopathy in cholestasis results from accumulation of unconjugated 
bilirubin (UCB) and hydrophobic bile acids (BA). Toxic BA and UCB induces 
neurotoxicity (apoptosis of neurons). Putrescine, spermi-dine and spermine are 
endogenous polyamines essential for cellular growth, regeneration and differen-
tiation. Beneficial effects of putrescine in CNS injury have been attributed to anti-
apoptotic ant anti-oxidant properties. 

The aim of the study was to examine the effect of putrescine at the level of 
lipid peroxidation in cholestatic brain injury. 

Wistar rats were divided into 5 groups: I-control, II-sham operated rats, III-
treated only with putrescine, IV-bile duct ligated (BDL) rats, V-BDL rats treated with 
putrescine (150mg/kg BW ip.). The animals were sacrificed after the 9 -day 
treatment. 

Administration of putrescine in BDL rats reduces concentration of blood 
plasma UCB and BA (29.2±3.3 vs. 43.6±5.9 µmol/l and 11.4±0.8 vs. 22.8±2.6 
µmol/l; p < 0.001). The lipid peroxidation (MDA) was increased in brain of BDL rats 
(4.98±0.54 vs. sham operated rats 3.99±0.32 nmol/mg prot; p < 0.001). Putres-
cine decreased MDA level in brain of V group vs. IV group rats (2.25±0.42 vs. 
4.98±0.54 nmol/mg p; p < 0.001). The amplification of cerebral activity of poly-
amine oxidase (PAO) in BDL rats (1.25±0.09 vs. sham operated rats 0.81±0.09 
U/mg prot; p < 0.001), resulted in high local concentrations of 3-acetamidopropanol 
and H2O2 which lead to oxidative stress and cell death. Administration of putrescine 
of BDL rats, decreased activity of cerebral PAO compared with BDL rats (1.02±0.07 
vs. 1.25±0.09 U/mg prot; p < 0.001). 

Administration of putrescine in BDL rats results in normalization of cerebral 
oxidative stress and has protective role after the CNS injury in cholestasis. Acta 
Medica Medianae 2006;45(2):45-51. 
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