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Sažetak

Uvod: Beta (β) en dor fi  ni ot kri ve ni su u hi po ta la mu su i hi po fi  zi, a u ma njoj 
ko li či ni i u dru gim or ga ni ma. Cilj ove stu di je bio je ut vr di ti mo gu ći ut je caj psi-
hot rop nih li je ko va na β-endorfi ne u se ru mu i moz gu kod šta ko ra kao ek spe ri-
men tal nog mo de la.

Ma te ri jal i me to de: Stu di ja je pro ve de na na al bi no Wis tar šta ko ri ma (200-
250 g tje les ne te ži ne) uz prim je nu an ti dep re si va tra zo do na. Teh ni ka RIA pri mi-
je nje na je za kvan ti fi  ci ra nje β-endorfi na u se ru mu i moz gu.

Re zul ta ti: Kon cen tra ci je se rum skih β-en dor fi  na iz mje re nih 1. da na prim je ne 
tra zo do na bi le su zna čaj no vi še (72,3 ± 1,86 pg/mL; x ± SEM) od po čet nih 
kon cen tra ci ja (45,83 ± 3,77 pg/mL; P = 0,001). Me đu tim, tra zo don je do veo 
do zna čaj no ni žih kon cen tra ci ja β-endorfi na 9. da na li je če nja (33,4 ± 1,91 pg/
mL) u us po red bi s kon cen tra ci ja ma iz mje re nim 1. da na da va nja li je ka (P = 
0,001). Kon cen tra ci je za bi lje že ne 28. da na (38,62 ± 1,42 pg/mL) bi le su vi še u 
us po red bi s oni ma iz mje re nim 9. da na (P = 0,439). Kon cen tra ci ja β-endorfi na 
u moz gu po ka za la je zna čaj no sni že nje 1. da na da va nja tra zo do na (431,03 ± 
11,57 pg/g) u us po red bi s kon trol nim ži vo ti nja ma (873,5 ± 18,32 pg/g; P = 
0,001). Us po red ba ni žih kon cen tra ci ja za bi lje že nih 9. da na li je če nja (433,65 
± 14,67 pg/g) i onih u kon trol noj sku pi ni ži vo ti nja ta ko đer je da la sta tis tič ki 
zna čaj ne vri jed nos ti (P = 0,001). U sku pi ni ži vo ti nja na tra zodonu 28. da na su 
kon cen tra ci je β-en dor fi  na u moz gu bi le zna čaj no vi še 28. da na (929 ± 18,13 
pg/g) od kon cen tra ci ja iz mje re nih 1. i 9. da na (P = 0,001 obo je) li je če nja, i te 
su kon cen tra ci je bi le vi še od onih za bi lje že nih u kon trol noj sku pi ni, me đu tim, 
bez sta tis tič ke zna čaj nos ti (P = 0,137).

Zak lju čak: Kro nič no li je če nje tra zo do nom uz ro ku je po ra st sin te ze β-en dor fi -
na u moz gu, dok akut no da va nje ovo ga li je ka do vo di sa mo do br zog os lo ba đa-
nja β-endorfi na u kr vo tok.

Ključ ne ri je či: β-endorfi ni, šta kor, psi hoak tiv ni li je ko vi, tra zo don

Abstract

In tro duc tion: Be ta (β) endor phi ns ha ve been de tec ted in the hypot ha la mus 
and pi tui ta ry, and in a sma ll amou nt in ot her or ga ns. The aim of our stu dy 
was to es tab li sh the pos sib le in fl uen ce of psychot ro pic dru gs on se rum and 
brain β-en dor phi ns in ra ts as expe ri men tal mo del.

Ma te rial and met ho ds: The stu dy was per for med on al bi no Wis tar ra ts 
(200-250 g bo dy weig ht), usi ng the an ti dep res sa nt tra zo do ne. RIA tec hnique 
was em ployed for quan ti fi  ca tion of se rum and brain β-en dor phi ns.

Re sul ts: Se rum β-en dor phi ns mea su red on day 1 of tra zo do ne ap pli ca tion 
we re sig ni fi  can tly hig her (72.31 ± 1.86 pg/mL; x ± SEM) com pa red to ba se-
li ne va lues (45.83 ± 3.77 pg/mL; P = 0.001). Howe ver, trazo do ne pro du ced 
sig ni fi  can tly lower β-en dor phin con cen tra tions on day 9 of treat me nt (33.4 
± 1.91 pg/mL) com pa red to the va lues mea su red on day 1 of tra zo do ne ad mi-
nis tra tion (P = 0.001). En dor phin con cen tra tio ns re cor ded on day 28 (38.62 ± 
1.42 pg/mL) we re hig her com pa red to tho se mea su red on day 9 (P = 0.439). 
Da ta on brain β-en dor phin concen tra tion showed a sig ni fi  ca nt dec rea se on 
day 1 of tra zo do ne ad mi nis tra tion (431.03 ± 11.57 pg/g) com pa red to da ta ob-
tai ned from con trol rat brai ns (873.5 ± 18.32 pg/g; P = 0.001). Sta tis ti cal sig-
ni fi  can ce was al so re cor ded by com pa ri son of the lower data ob tai ned on day 
9 of treat me nt (433.65 ± 14.67 pg/g) and tho se ob ser ved in the con trol group 
(P = 0.001). In tra zo do ne trea ted ra ts, brain β-en dor phi ns we re sig ni fi  ca ntly 
hig her on day 28 (929 ± 18.13 pg/g) com pa red wi th the le ve ls mea su red on 
day 1 and day 9 of treat me nt (P = 0.001 bo th), showi ng slig htly hig her va lues 
than in con trol ra ts, yet wit hout sta tis ti cal sig ni fi  can ce (P = 0.137).

Con clu sion: Chro nic tra zo do ne treat me nt cau ses an in crea se in the brain β-
en dor phin synthe sis, whi le acu te drug ad mi nis tra tion re sul ts on ly in a ra pid 
re lea se of β-en dor phi ns in to the cir cu la tion.

Key wor ds: β-en dor phi ns, rat, psychoac ti ve dru gs, tra zo do ne
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Uvod
Ut je caj mor fi  nu slič nih psi hoak tiv nih tva ri du go je već 
pred me tom je znan stve nog za ni ma nja, pog la vi to nji hov 
te ra pij ski uči nak u li je če nju psi hi jat rij skih po re me ća ja, 
an ksioz nos ti, dep re si je itd. Is tra ži va nje od no sa iz me đu 
en dor fi  na i dep re si je za po če lo je pro na las kom en ce fa li-
na i opioid nih re cep to ra smješ te nih u pod ruč ji ma moz ga 
od go vor nim za reak ci je u ras po lo že nju. Ra ni ja is pi ti va nja 
pos ta vi la su pi ta nje uz ro ku ju li dep re si ju po vi še ne, ne dos-
tat ne ili us ta lje ne kon cen tra ci je en dor fi  na. En dor fi  ni vje ro-
jat no mo du li ra ju ak tiv no st živ ča nog sus ta va kroz du že, a 
ne krat ko raz dob lje.
En dor fi  ni se os lo ba đa ju u sta nji ma šo ka, stra ha, u kraj nje 
po gi belj nim si tua ci ja ma, kod trau me, fi  zič kog bo la te kod 
stre sa uk lju ču ju ći psi ho loš ki stres. Oni slu že kao anal ge-
tici, anes te tici, te uz ro ku ju di so ci ja ci ju, imo bi li za ci ju i gu bi-
tak svi jes ti o sa mo me se bi. Dep re so ri iza zi va ju po vi še nje 
kon cen tra ci ja stres nih hor mo na u kr vi. Ka ko se en dor fi  ni 
os lo ba đa ju za jed no s ACTH u od go vo ru na bi lo ko ji stres-
ni poticaj, smat ra se ka ko dep re so ri “po vi su ju” i kon cen tra-
ci ju en dor fi  na.
Is tra ži va nja na pod ruč ju psi ho far ma ceu ti ke pru ži la su dos-
ta saz na nja o nji ho vim po zi tiv nim učin ci ma, kao i o nus po-
ja va ma. Naj pri je su se po če li ra bi ti tri cik lič ni an ti dep re si vi 
ko ji su ima li do dat ni uči nak uz nji ho vu pri mar nu ulo gu, a 
to je in hi bi ci ja preu zi ma nja no re pi nef ri na i se ro to ni na u 
živ ča nim zav r še ci ma (1,2).
Ia ko je učin ko vi to st se lek tiv nih in hi bi to ra po nov nog preu-
zi ma nja se ro to ni na (SSRI) i tri cik lič nih an ti dep re si va slič na, 
SSRI ima ju bo lji pro fi l neš kod lji vos ti i pod noš lji vos ti, što 
im da je pred no st kod svih an ksioz nih po re me ća ja. Tri cik-
lič ni an ti dep re si vi su pak pog la vi to nep rik lad ni za prim je-
nu kod sta ri jih oso ba zbog znat nih nus po ja va, mo gu ćeg 
nas tan ka an ti ko li ner gič nog de li ri ja i dop ri no sa učes ta los-
ti pa do va i pri je lo ma ku ka, pa ih vi še ne pre po ru ča (3).
Tra zo don je učin ko vit an ti dep re siv ši ro kog te ra pij skog 
spek tra, uk lju ču ju ći an ksio li tič no dje lo va nje. Ovaj tria zo lo-
pi ri din ski an ti dep re siv je da nas dru gi naj češ će pro pi si va ni 
li jek za li je če nje ne sa ni ce, i to zbog nje go vih se da tiv nih 
svoj sta va. S ob zi rom na ši ro ku prim je nu tra zo do na pro-
ve den je paž ljiv preg led li te ra tu re ka ko bi se pro ci je ni la 
nje go va učin ko vi to st i nus po ja ve kad se da je za li je če nje 
ne sa ni ce. Ia ko se o tra zo do nu go vo ri kao o in hi bi to ru po-
nov nog preu zi ma nja se ro to ni na (5-HT), ovaj far ma ko loš ki 
uči nak je pres lab da bi mu se u pot pu nos ti pri pi sa la kli nič-
ka dje lot vor no st ovo ga li je ka (4,5).
Cilj ove stu di je bio je ut vr di ti mo gu ći ut je caj psi hot rop nih 
li je ko va na kon cen tra ci ju β-endorfi na u se ru mu i moz gu 
šta ko ra kao ek spe ri men tal nog mo de la.

In tro duc tion
The eff  e ct of mor phi ne-li ke psychoac ti ve dru gs has lo ng 
been a sub je ct of scien ti fi c in te re st, es pe cial ly con si de ri-
ng their the ra peu tic eff  ec ts in the treat me nt of psychiat-
ric di sor de rs, anxie ty, dep res sion, etc. The resear ch in to 
the re la tion be tween en dor phi ns and dep res sion be gan 
wi th the fi n din gs of en cep ha lin and opioid re cep to rs lo-
ca ted in the moo d-res pon se areas of the brain. Pre vious 
stu dies ha ve rai sed a ques tion whet her exce ss, de fi  cie nt, 
or sta tic le ve ls of en dor phi ns cau se dep res sion. En dor phi-
ns are li ke ly to mo du la te the ner vous system ac ti vi ty over 
a lo ng-te rm rat her than sho r t-te rm pe riod.
En dor phi ns are re lea sed in the con di tio ns of sho ck, free-
ze, ”fi g ht or fl ig ht”, trau ma, physi cal pain, and in all stre ss 
si tua tio ns in clu di ng psycho lo gi cal stre ss. They ser ve as an 
anal ge sic, anes the tic and cau se dis so cia tion, im mo bi li za-
tion and lo ss of se lf. Dep res so rs in du ce ele va tion of stre ss 
hor mo ne le ve ls in blood. Sin ce en dor phi ns are re lea sed 
alo ng wi th ACTH in res pon se to any stres sor, dep res so rs 
are sup po sed to “e le va te” en dor phin le ve ls as we ll.
Re sear ch in the fi e ld of psychop har ma ceu ti ca ls has pro vi-
ded con si de rab le knowled ge about their fa vo rab le eff  ec-
ts as we ll as si de eff  ec ts. Tri cyclic an ti dep res san ts we re 
in tro du ced fi r st, showi ng eff  ec ts as a sup ple me nt for the 
pri ma ry ro le of inhi bi tion of no re pi nep hri ne and se ro to-
nin up ta ke by the ner vous en ds (1,2).
Al thou gh the effi    ca cy of se lec ti ve se ro to nin reup ta ke in-
hi bi to rs (SSRIs) and tri cyclic an ti dep res san ts is si mi lar, the 
SSRIs ha ve bet ter sa fe ty and to le ra bi li ty pro fi  le, ma ki ng 
them pre fe rab le agen ts for all anxie ty di sor de rs. The con-
si de rab le si de eff  e ct bur den, the po ten tial of pro du ci ng 
an tic ho li ner gic de li rium, and their con tri bu tion to the oc-
cur ren ce of fal ls and hip frac tu res ma ke tri cyclic an ti dep-
res san ts es pe cial ly un sui tab le for the el der ly and are the-
re fo re no lon ger re com men ded (3).
Tra zo do ne is an eff  ec ti ve an ti dep res sa nt wi th a broad the-
ra peu tic spec trum, in clu di ng anxio lytic effi    ca cy. Be cau se 
of its se da ti ve eff  e ct, this tria zo lo pyri di ne an ti dep res sa nt 
is cur ren tly the se co nd mo st com mon ly pres cri bed age-
nt for the treat me nt of in som nia. Con si de ri ng the wi des-
pread use of tra zo do ne, ca re ful re view of the li te ra tu re 
was per for med to as se ss its effi    ca cy and si de eff  ec ts when 
used for the treat me nt of in som nia. Al thou gh tra zo do ne 
is usual ly re fer red to as a se ro to nin (5-HT) reup ta ke in hi bi-
tor, this phar ma co lo gi cal eff  e ct ap pea rs to be too weak to 
ful ly ac cou nt for its cli ni cal eff  ec ti ve ne ss (4,5).
The aim of our stu dy was to es tab li sh the pos sib le in fl uen-
ce of psychot ro pic dru gs on se rum and brain β-en dor phi-
ns in ra ts as expe ri men tal mo del.
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Ma te ri ja li i me to de

Životinje
Stu di ja je pro ve de na na muš kim al bi no Wis tar šta ko ri ma 
(tje les ne te ži ne 200 - 250 g). Ukup no 30 ži vo ti nja po di je lje-
no je u sku pi ne od 6 ži vo ti nja. Tra zodon (5 mg/kg/dan) se 
da vao ži vo ti nja ma u ek spe ri men tal noj sku pi ni, a 0,95%-
tna oto pi na Na Cl ži vo ti nja ma u kon trol noj sku pi ni. Uzor ci 
kr vi, oko 0,5 mL na dan li je če nja, uzi ma li su se iz ve li ke 
rep ne ve ne. Na kon 30 mi nu ta na sob noj tem pe ra tu ri se-
rum je dobiven cen tri fu gi ra njem na 3000 okr/min kroz 10 
mi nu ta, od va ja njem od ug ruš ka, te zam r znut na -20 °C do 
ana li ze. Kvan ti fi  ci ra nje β-en dor fi  na u se ru mu pro ve de no 
je pri je (0. dan) te 1., 9. i 28. da na da va nja tra zo do na, pri če-
mu je sva ka ži vo ti nja slu ži la kao vlastita kon tro la.
Pro ve li smo do dat no od re đi va nje kon cen tryci je β-endor-
fi na u moz gu ka ko bis mo ut vr di li ši ri nu psi hot rop nog dje-
lo va nja. Sve ži vo ti nje su pro pis no žr tvo va ne pri je pri kup-
lja nja uzo ra ka moz ga. Kod kon trol ne sku pi ne mo zak se 
uzor ko vao od mah, a u ek spe ri men tal noj sku pi ni 1., 9. i 28. 
da na da va nja tra zo do na. Na kon ho mo ge ni za ci je u Pot te-
ro vom ho mo ge ni za to ru tkiv ni uzor ci su cen tri fu gi ra ni na 
8000 okr/min kroz 20 mi nu ta. Čis ti su per na tan ti su stav lje-
ni u ep ru ve te i zam r znu ti na -20 °C do ana li ze.
Po kus je odob ri lo Etič ko pov je ren stvo Me di cin skog fa kul-
te ta Uni ver zi te ta u Sa ra je vu.

Metode
Koncentraciju β-endorfi na u se ru mu i moz gu mje ri li smo 
me to dom ra dioi mu no tes ta (RIA) (Nic ho ls In sti tu te, San 
Juan, Ca pis tra no, SAD (6). Ra zi nu ra dioak tiv nos ti mje ri li 
smo β-bro ja čem s iz vo rom ga ma-zra če nja (LKB Wal lac, 
Šved ska). Kon cen tra ci je β-endorfi na iz rav no su pro por cio-
nal ne ra dioak tiv nos ti iz mje re noj u uzor ci ma. Kon cen tra ci-
je su iz ra že ne u pg/mL za se rum i u pg/g za vri jed nos ti 
β-endorfi na u moz gu.

Statistička analiza
Sta tis tič ka ana li za kon cen tra ci je en dor fi  na u se ru mu iz-
ve de na je po mo ću prog ra ma Sig maS tat 2.03 (SPSS Inc. 
1995). Ope to va no iz mje re ne vri jed nos ti ana li zi ra ne su po-
mo ću Fried ma no ve me to de RM ANOVA ka ko bi se ut vr di-
li glav ni učin ci na kon cen tra ci je β-endorfi na ti je kom raz-
dob lja da va nja li je ka. Tu keyev po st hoc te st za vi šes tru ke 
us po red be pri mi je njen je za ut vr đi va nje zna čaj nih raz li ka 
u se rum skim kon cen tra ci ja ma β-en dor fi  na u od re đe ne 
da ne da va nja li je ka (0. dan – 28. dan).
U sta tis tič koj proc je ni kon cen tra ci ja β-endorfi na u moz gu 
iz me đu sku pi na pri mi je ni li smo Krus ka l-Wal li sov jed nos-
mjer ni te st ANOVA, dok smo za zna čaj ne raz li ke u kon cen-
tra ci ji β-endorfi na u moz gu pri mi je ni li Bon fer ro ni jev t-te-
st za vi šes tru ke us po red be. Svi re zul ta ti su iz ra že ni kao 
sred nja vri jed no st, standar dna de vi ja ci ja (SD) i stan dar-

Ma te ria ls and met ho ds

Animals
Thir ty ma le al bi no Wis tar ra ts (200–250 g bo dy weig ht) 
we re di vi ded in to grou ps of 6 ani ma ls. Tra zo do ne (5 mg/
kg/day) was ad mi nis te red to the expe ri men tal group, and 
0.95% Na Cl so lu tion to the con trol group. Blood sam ples, 
about 0.5 mL per day of treat me nt, we re col lec ted from 
the great tail vein. Af ter 30 mi nu tes at room tem pe ra tu-
re, se rum was ob tai ned by cen tri fu ga tion at 3000 rpm for 
10 mi nu tes, se pa ra ted from clot and fro zen at -20 °C un til 
ana lysis. Quan ti fi  ca tion of se rum β-en dor phi ns was per-
for med be fo re (day 0), and on days 1, 9 and 28 of tra zo-
do ne ad mi nis tra tion, whe re by ea ch ani mal ser ved as its 
own con trol.
To es tab li sh the exte nt of psychot ro pic in fl uen ce, we per-
for med an ad di tio nal stu dy of brain β-en dor phi ns. Prior 
to the col lec tion of brain sam ples, all ani ma ls we re pro-
per ly sac ri fi  ced. Col lec tion of who le brain was per for med 
im me dia te ly in con trol group, and on days 1, 9 and 28 of 
tra zo do ne ad mi nis tra tion in expe ri men tal group. Af ter 
ho mo ge ni za tion in a Pot te r’s ho mo ge ni zer, tis sue sam-
ples we re cen tri fu ged at 8000 rpm for 20 mi nu tes. Clear 
su per na tan ts we re pla ced in tu bes and fro zen at -20 °C 
un til ana lysis.
The expe ri me nt was ap pro ved by the Et hi cs Com mit tee 
of the School of Me di ci ne, Uni ver si ty of Sa ra je vo.

Methods
The ra dioim mu noas say (RIA) kit (Nic ho ls In sti tu te, San 
Juan, Ca pis tra no, USA) was em ployed for quan ti fi  ca tion of 
se rum and brain β-en dor phi ns (6). For ra dioac ti vi ty le vel 
mea su re me nt, β-coun ter wi th a gam ma-ra dia tion sour ce 
(LKB Wal lac, Swe den) was used. The con cen tra tio ns of β-
en dor phins are di rec tly pro por tio nal to the ra dioac ti vi ty 
mea su red in the sam ples. Con cen tra tio ns are gi ven in pg/
mL for se ra, and in pg/g of brain ma terial for brain β-en-
dor phin con cen tra tio ns.

Statistical analysis
Sta tis ti cal eva lua tion of se rum en dor phin con cen tra tio ns 
was per for med usi ng the Sig maS tat 2.03 (SPSS Inc. 1995) 
sof twa re. Re pea ted ly mea su red va lues we re ana lyzed usi-
ng Fried man RM ANOVA to de ter mi ne ma jor eff ec ts on 
se rum β-en dor phin con cen tra tio ns over ti me af ter drug 
ap pli ca tion. Tu key’s po st hoc te st for mul tip le com pa ri so-
ns was used to de ter mi ne sig ni fi  ca nt di ff eren ces in se rum 
β-en dor phin le ve ls on par ti cu lar days of drug ap pli ca tion 
(day 0 – day 28).
On sta tis ti cal eva lua tion of brain β-en dor phin concen tra-
tion be tween the grou ps, we used Krus ka l-Wal lis one-way 
ANOVA. Bon fer ro ni t-te st for mul tip le com pa ri so ns was 
used to de ter mi ne the sig ni fi  can ce of diff  e ren ces in the 
brain β-en dor phin concen tra tion. All da ta are expres sed 
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TAB LI CA 1. Kon cen tra ci je β-endor fi  na u se ru mu i moz gu u od re-
đe ne da ne li je če nja tra zo do nom (sred nja vri jed no st ± stan dar-
dna de vi ja ci ja)

TAB LE 1. Se rum and brain con cen tra tio ns of β-en dor phi ns ac-
cor di ng to days of tra zo do ne treat me nt (mean ± stan da rd de-
via tion)

Con trol/Day 0
x ± SD

Day 1
x ± SD

Day 9
x ± SD

Day 28
x ± SD P (ANOVA)

Se rum (pg/mL) 45.83 ± 9.23 72.31 ± 4.55 33.4 ± 4.68 38.62 ± 3.49 P < 0.001

Brain (pg/g) 873.5 ± 44.89 431.03 ± 28.34 433.65 ± 35.95 929 ± 44.43 P < 0.001

Fir st co lu mn: se rum β-en dor phin con cen tra tio ns mea su red be fo re the be gin ni ng of tra zo do ne treat me nt (day 0), and 
β-en dor phin con cen tra tion in con trol rat brain; Tu key’s po st hoc te st for mul tip le com pa ri so ns showed all diff  e ren ces be-
tween re sul ts/days to be sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt, exce pt for day 0 vs. day 28 and day 9 vs. day 28; Bon fer ro ni t-te st for mul-
tip le com pa ri so ns al so showed all diff  e ren ces be tween re sul ts for par ti cu lar day and con trol group to be sta tis ti cal ly sig ni-
fi  ca nt, exce pt for con trol vs. day 28 and day 1 vs. day 9.

dna pog reš ka sred nje vri jed nos ti (SEM). Ra zi na zna čaj nos-
ti ut vr đe na je kao P < 0,05.

Rezultati
Re zul ta ti do bi ve ni mje re njem kon cen tra ci je β-en dor fi  na 
u se ru mu i moz gu u od re đe ne da ne da va nja tra zo do na 
pri ka za ni su u tab li ci 1. Se rum ske kon cen tra ci je iz mje re ne 
1. da na da va nja tra zo do na bi le su zna čaj no vi še (72,31 ± 
1,86 pg/mL; x ± SEM) od po čet nih (45,83 ± 3,77 pg/mL; P 
= 0,001). Me đu tim, kon cen tra ci ja β-en dor fi  na iz mje re na 
9. da na li je če nja (33,4 ± 1,91 pg/mL) bi la je zna čaj no ni ža 
od one iz mje re ne 1. da na (P = 0,001). Ove su vri jed nos ti ta-
ko đer bi le zna čaj no ni že od onih iz mje re nih 0. da na (P = 
0,011). I na kra ju, kon cen tra ci je β-endorfi na iz mje re ne 28. 
da na da va nja tra zo do na bi le su ni že (38,62 ± 1,42 pg/mL) 
od onih iz mjere nih pri je po čet ka da va nja li je ka (P = 0,189) 
te zna čaj no ni že od kon cen tra ci ja iz mje re nih 1. da na da-
va nja li je ka (P = 0,001). Me đu tim, kon cen tra ci je iz mje re ne 
28. da na bi le su vi še u us po red bi s oni ma za bi lje že nim 9. 
da na, no raz li ka ni je bi la sta tis tič ki zna čaj na (P = 0,439).
Rezultati do bi ve ni mje re njem kon cen tra ci je β-en dor fi  na 
u moz gu po ka za li su zna čaj no sni že nje 1. da na da va nja tra-
zo do na (431,03 ± 11,57 pg/g) u us po red bi s moz gom kon-
trol nih ži vo ti nja (873,5 ± 18,32 pg/g; P = 0,001). Sta tis tič ki 
zna čaj na raz li ka za bi lje že na je i 9. da na li je če nja (433,65 
± 14,67 pg/g) u us po red bi s kon trol nom sku pi nom (P = 
0,001). Me đu tim, kon cen tra ci je β-en dor fi  na u moz gu iz-
mje re ne 1. i 9. da na ni su se sta tis tič ki zna čaj no raz li ko va le 
(P = 1,00). I na kra ju, kon cen tracije β-endorfi na u moz gu 
iz mje re ne 28. da na da va nja tra zo do na bi le su zna čaj no vi-
še (929 ± 18,13 pg/g) od onih za bi lje že nih 1. da na i 9. da-
na (P = 0,001 obo je). Kon cen tra ci je β-endorfi na u moz gu 
iz mje re ne 28. da na da va nja tra zo do na bi le su neš to vi še 
od onih u moz gu kon trol nih ži vo ti nja, no bez sta tis tič ke 
zna čaj nos ti (P = 0,137).

as mean, stan da rd de via tion (SD), and stan da rd er ror of 
mean (SEM). The le vel of sig ni fi  can ce was set at P < 0.05.

Re sul ts
Re sul ts of se rum and brain con cen tra tio ns of β-en dor phi-
ns mea su red on par ti cu lar days of tra zo do ne ap pli ca tion 
are gi ven in Tab le 1. Se rum con cen tra tio ns mea su red on 
day 1 of tra zo do ne ap pli ca tion we re sig ni fi  can tly hig her 
(72.31 ± 1.86 pg/mL; x ± SEM) com pa red to ini tial values 
(45.83 ± 3.77 pg/mL; P = 0.001). Howe ver, sig ni fi  can tly 
lower β-en dor phin con cen tra tio ns we re re cor ded on day 
9 (33.4 ± 1.91 pg/mL) com pa red to day 1 of treat me nt (P = 
0.001). The se va lues we re al so sig ni fi  can tly lower than the 
va lues mea su red on day 0 (P = 0.011). The la st de ter mi na-
tion of se rum β-en dor phi ns was do ne on day 28 of tra zo-
do ne ap pli ca tion. The se va lues (38.62 ± 1.42 pg/mL) we re 
lower than the ini tial va lues (P = 0.189), and sig ni fi  can tly 
lower than the va lues re cor ded on day 1 of treat me nt (P 
= 0.001). The va lues ob tai ned on day 28 we re hig her com-
pa red to the va lues on day 9, howe ver, wit hout sta tis ti cal 
sig ni fi  can ce (P = 0.439).
Da ta on the rat brain β-en dor phin con cen tra tion showed 
a sig ni fi  ca nt dec rea se on day 1 of tra zo do ne ad mi nis tra-
tion (431.03 ± 11.57 pg/g) com pa red to con trol rat brai ns 
(873.5 ± 18.32 pg/g; P = 0.001). A sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt 
diff  e ren ce vs. con trol group was al so re cor ded on day 9 of 
treat me nt (433.65 ± 14.67 pg/g; P = 0.001). Howe ver, the re 
was no sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt diff  e ren ce in the con cen tra-
tio ns of brain β-en dor phi ns re cor ded on day 1 and day 9 
(P = 1.00). Fi nal ly, the brain β-en dor phin con cen tra tio ns 
mea su red on day 28 of tra zo do ne ap pli ca tion we re sig ni-
fi  can tly hig her (929 ± 18.13 pg/g) in com pa ri son wi th the 
con cen tra tio ns re cor ded on eit her day 1 or day 9 of treat-
me nt (P = 0.001 bo th). The brain β-en dor phin con cen tra-
tio ns mea su red on day 28 of tra zo do ne ap pli ca tion we re 
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Rasprava
Ra ni ja su is pi ti va nja uka za la na si ner gis tič ni ut je caj tra-
zo do na u kom bi na ci ji s blat nim kup ka ma u po bolj ša nju 
psi ho loš kog od go vo ra na stres. De sip ra min i pa rok se tin 
pri mi je nje ni u ži vo tinj skim mo de li ma dep re si je ni su ima li 
znat ni jeg učin ka na iz van sta nič nu kon cen tra ci ju β-endor-
fi na u nuc leus ac cum be ns. Kro nič no li je če nje an ti dep re si vi-
ma nor ma li zi ra lo je se ro to ni nom izaz va no ot puš ta nje β-en-
dorfi na, kao i dep re siv ne ma ni fes ta ci je u po na ša nju (7,8).
Još je uvi jek ma lo po da ta ka ko ji po ka zu ju da akut no ili 
kro nič no li je če nje an ti dep re si vi ma ima raz li či ti ut je caj na 
kon cen tra ci ju β-endorfi na u se ru mu i moz gu kao mo gu-
ći čim be nik u me ha niz mu dje lo va nja ovih li je ko va. U na-
šem is pi ti va nju je 1. da na da va nja tra zo do na za bi lje žen 
brz i zna ča jan po ra st kon cen tra ci je β-endorfi na u se ru mu 
(72,31 ± 1,86 pg/mL), na kon če ga je 9. da na us li je dio pad 
(33,4 ± 1,91 pg/mL), dok su kon cen tra ci je iz mje re ne 28. da-
na li je če nja bi le neš to ni že (38,62 ± 1,42 pg/mL) od po čet-
nih (45,80 ± 3,77 pg/mL). Re zul ta ti ob jav lje ni u li te ra tu ri 
ta ko đer po ka zu ju prom je ne kon cen tra ci je β-en dor fi  na u 
se ru mu na kon kro nič ne prim je ne raz li či tih an ti dep re si va 
(9,10). Re zul ta ti do bi ve ni u na šoj stu di ji s tra zo do nom suk-
lad ni su oni ma Đu ro vi ća i sur. (9,10). Brz po ra st se rum skih 
β-endorfi na te prom je ne za bi lje že ne 9. i 28. da na uka zu ju 
na akut ni kao i kro nič ni od go vor na da va nje tra zo do na.
Prijašnja is pi ti va nja su po ka za la ka ko akut no da va nje amit-
rip ti li na i klo mip ra mi na dovodi do na lok so nom re ver zi bil-
ne an ti no ci cep ci je. Ovo oči to opio di ma slič no dje lo va nje 
da lje se is pi ti va lo mje re njem kon cen tra ci ja β-en dor fi  na u 
hi po ta la mu su na kon akut nog i kro nič nog li je če nja ovim 
an ti dep re si vi ma. Do ka za ne su zna čaj no po vi še ne kon-
cen tracije β-en dor fi  na. To go vo ri u pri log pret pos tav ci 
da an ti dep re si vi ak ti vi ra ju opioid ne sus ta ve kroz iz rav nu 
in te rak ci ju opioid nih re cep to ra i neiz rav no kroz po ja ča no 
ot puš ta nje opioid nih pep ti da. Što vi še, pret pos tav lja se 
ka ko iz rav no dje lo va nje an ti dep re si va na opioid ne re cep-
to re i os lo bo đe ni en do ge ni opioid ni pep ti di me đu sob no 
dje lu ju kao ago nis ti na µ- i δ-o pioid ne re cep to re te in hi bi-
ria ju no ci cep tiv ni pri je nos, jer na tu ak tiv no st an ta go nis-
tič no dje lu je i na lok son i nal trin dol (11).
Nakon prom je na kon cen tra ci ja β-endorfi na u se ru mu tre-
ba ju us li je di ti prom je ne kon cen tra ci ja β-endorfi na u moz-
gu. U na šem is pi ti va nju su kon cen tra ci je β-en dor fi  na u 
moz gu bi le zna čaj no sni že ne 1. da na (431,03 ± 11,57 pg/g) 
i to je is to ta ko za bi lje že no 9. da na nep re kid nog da va nja 
an ti dep re si va (433,65 ± 14,67 pg/g) u us po red bi s kon cen-
tra ci ja ma iz mje re nim u kon trol noj sku pi ni (873,50 ± 18,32 
pg/g). Kon cen tra ci ja β-endorfi na u moz gu 9. da na ni je se 
raz li ko va la od one iz mje re ne 1. da na (tab li ca 1.). Sup rot no 
to me, re zul ta ti za bilje že ni 28. da na kro nič nog li je če nja 
po ka za li su zna ča jan po ra st b-endorfi na u moz gu (929 
± 18,13 pg/g) u us po red bi s os ta lim da ni ma li je če nja tra-
zo do nom. Jed na ke re zul ta te ob ja vi li su Gray i sur., ko ji su 

slig htly hig her than tho se re cor ded in con trol rat brai ns, 
howe ver, the diff  e ren ce did not rea ch sta tis ti cal sig ni fi  can-
ce (P = 0.137).

Dis cus sion
Pre vious stu dies ha ve de mon stra ted the syner gis tic in-
fl uen ce of tra zo do ne com bi ned wi th mud ba th in im pro vi-
ng the psycho lo gi cal res pon se to stre ss. De sip ra mi ne and 
pa roxe ti ne, used in ani mal dep res sion mo de ls, did not sig-
ni fi  can tly aff  e ct the extra cel lu lar le ve ls of β-en dor phi ns 
in nuc leus ac cum be ns. Chro nic an ti dep res sa nt treat me nt 
nor ma li zed se ro to ni n-in du ced re lea se of β-en dor phi ns 
as we ll as be ha vio ral ma ni fes ta tion of dep res sion (7,8).
The re sti ll are re la ti ve ly lit tle da ta showi ng that the acu te 
or chro nic an ti dep res sa nt treat me nt has diff  e re nt in fl uen-
ce on se rum and brain β-en dor phin leve ls, as a po ten tial 
fac tor in the mec ha ni sm of an ti dep res sa nt ac tion. In our 
stu dy, se rum β-e ndor phin con cen tra tio ns showed a ra pid 
and sig ni fi  ca nt in crea se on day 1 of tra zo do ne ad mi nis tra-
tion (72.31 ± 1.86 pg/mL), fol lowed by a dec rea se on day 
9 (33.4 ± 1.91 pg/mL) and reac hi ng slig htly lower va lues 
on day 28 of treat me nt (38.62 ± 1.42 pg/mL) as com pa red 
to ini tial va lues (45.8 ± 3.77 pg/mL). Da ta repor ted in the li-
te ra tu re al so poi nt to chan ges in se rum β-en dor phin con-
cen tra tio ns af ter chro nic use of diff  e re nt an ti dep res san ts 
(9,10). Da ta ob tai ned in the pre se nt stu dy with tra zo do ne 
are in con cor dan ce wi th the re po rt by Đurović et al. (9,10). The 
ra pid in crea se in se rum β-en dor phin con cen tra tio ns and chan-
ges ob ser ved on days 9 and 28 are in di ca ti ve of bo th acu te and 
chro nic res pon se to tra zo do ne ad mi nis tra tion.
Pre vious stu dies ha ve shown that acu te amit rip tyli ne and 
clo mip ra mi ne pro du ce na loxo ne-re ver sib le an ti no ci cep-
tion. This ap pa re nt opioi d-li ke in vol ve me nt was fur ther in-
ve stiga ted by mea su ri ng β-en dor phin le ve ls in the hypot-
ha la mus fol lowi ng acu te and chro nic treat me nt wi th the-
se an ti dep res san ts, de mon stra ti ng sig ni fi  can tly rai sed le-
ve ls of β-en dor phi ns. The sup po rt was pro vi ded for the 
sug ges tion that an ti dep res san ts ac ti va te opioid syste ms 
throu gh bo th di re ct opioid re cep tor in te rac tion and an 
in di re ct ac tion throu gh the en han ced re lea se of opioid 
pep ti des. Mo reo ver, it has been pos tu la ted that the di re ct 
ac tion of an ti dep res san ts on opioid re cep to rs and the en-
do ge nous opioid pep ti des re lea sed in te ra ct as ago nis ts 
at bo th μ- and δ-o pioid re cep to rs to in hi bit no ci cep ti ve 
tran smis sion, sin ce the ac ti vi ty is an ta go ni zed by bo th na-
loxo ne and nal trin do le (11).
Chan ges in se rum β-en dor phin le ve ls shou ld be fol lowed 
by chan ges in their brain le ve ls. In our stu dy, a sig ni fi  ca nt 
dec rea se of brain β-en dor phin le ve ls (431.03 ± 11.57 pg/
g) was re cor ded on day 1, and was al so ob ser ved in rat 
brai ns on day 9 of con ti nuous an ti dep res sa nt ad mi nis tra-
tion (433.65 ± 14.67 pg/g), as com pa red to con trol group 
values (873.50 ± 18.32 pg/g). On day 9, brain con cen tra tio-



Jadrić R. i sur. Kon cen tra ci je be ta-en dor fi  na u se ru mu i moz gu kod šta ko ra li je če nih tra zo do nom

Jadrić R. et. al. Brain and se rum be ta-en dor phin con cen tra tio ns in tra zo do ne trea ted ra ts

Biochemia Medica 2007;17(1):1–138

84

pri mi je ni li dru ge an ti dep re si ve (11). To uka zu je na mo gu ći 
po ra st sin te ze β-endorfi na u moz gu kao od go vor na kro-
nič no da va nje tra zo do na.
Na ša stu di ja bi la je og ra ni če na či nje ni com da se kon cen-
tra ci ja β-endorfi na u se ru mu ni je mje ri la kod ži vo ti nja 
kod ko jih je pro ve de no kvan ti fi  ci ra nje β-endorfi na u moz-
gu. Me đu tim, smat ra mo ka ko su na ši re zul ta ti za kon cen-
tra ci ju β-en dor fi  na u moz gu kod ži vo ti nja li je če nih tra zo-
do nom vje ro dos toj ni u us po red bi s vri jed nos ti ma do bi ve-
nim u kon trol noj sku pi ni.
Sve za bi lje že ne prom je ne kon cen tra ci je β-endorfi na u se-
ru mu i moz gu mog le bi bi ti uz ro ko va ne raz li ka ma u akut-
nom ili kro nič nom dje lo va nju tria zo lo pi ri di na (tra zo do na). 
To pak uka zu je na mo gu će raz li ke u in ten zi te tu sin te ze i 
raz grad nje β-en dor fi  na u moz gu i mo gu ćem ot puš ta nju 
u kr vo tok, sve to us li jed nep re kid nog da va nja antidepre-
siva.

Zak lju čak
Kro nič no li je če nje tra zo do nom uz ro ku je po ra st sin te ze 
β-endorfi na u moz gu, dok akut no da va nje ovo ga li je ka 
do vo di sa mo do br zog ot puš ta nja β-endorfi na u kr vo tok. 
Smat ra mo ka ko bi kon cen tra ci je β-endorfi na u se ru mu i 
moz gu mog le poslu ži ti za pra će nje uči na ka psi hoak tiv nih 
li je ko va.

ns of β-en dor phi ns we re not diff  e re nt than the con cen tra-
tion mea su red on day 1 (Tab le 1).
In con tra st, da ta ob tai ned on day 28 of chro nic treat me nt 
showed a sig ni fi  ca nt in crea se in brain β-en dor phi ns (929 
± 18.13 pg/g) com pa red to ot her days of tra zo do ne treat-
me nt. Com pa rab le re sul ts ha ve been re por ted by Gray 
et al. (11), who used ot her an ti dep res san ts in their stu dy. 
This sug ges ts a pos sib le in crea se in the brain β-en dor-
phin synthe sis in res pon se to chro nic tra zo do ne ad mi nis-
tra tion.
Li mi ta tio ns of our stu dy lie in the fa ct that se rum β-en dor-
phin con cen tra tio ns we re not re cor ded in ani ma ls used 
for quan ti fi  ca tion of brain β-endorphin con cen tra tion. 
Howe ver, we con si der our re sul ts of brain β-en dor phin 
con cen tra tion in tra zo do ne trea ted ani ma ls rele va nt in 
com pa ri son wi th the va lues ob tai ned in con trol group.
The chan ges in se rum and brain β-en dor phi ns cou ld be 
cau sed by diff  e ren ces in the acu te or chro nic tria zo lo pyri di-
ne (tra zo do ne) ac tion. It poin ts to pos sib le diff  e ren ces in the 
ra te of synthe sis of β-en dor phi ns, deg ra da tion of brain β-en-
dor phi ns and their pos sib le re lea se to the blood stream, cau-
sed by con ti nuous an ti dep res sa nt ad mi nis tra tion.

Con clu sion
Chro nic tra zo do ne treat me nt cau ses an in crea se in the 
brain synthe sis of β-en dor phi ns, whi le acu te drug ad mi-
nis tra tion re sul ts on ly in a rapid re lease of β-en dor phi ns 
in to the cir cu la tion. We con si der that se rum and brain 
β-en dor phin le ve ls cou ld be used for mo ni to ri ng the 
psychoac ti ve drug eff  ec ts.
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