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SA@ETAK
Neuroni centralnog nervnog sistema i glijalne }elije

posebno su osetljivi na dejstvo slobodnih radikala. Visok
sadr`aj lipida, nemogu}nost neurona da se repliciraju i
zamene o{te}enu DNK, visoka aktivnost SOD u odnosu na
aktivnost katalaze i glutation peroksidaze, enzima iz
metabolizma peroksida, doprinosi o{te}enju }elije pri ~emu
dolazi do funkcionalnog gubitka mitohondrijalnih i
mikrozomalnih membrana, reme}enja transportne uloge
membrane }elije, uloge u membranskim signalnim mehani-
zmima koji se sprovode preko receptora i sinapti~ke
transmisije. Pretpostavljena je neurorazvojna hipoteza o
nastanku shizofrenije a kao model su poslu`ili pacovi koji
su perinatalno, subkutano tretirani fenciklidinom,
blokatorom NMDA receptora, a promene u aktivnosti
citohrom C oksidaze u odnosu na kontrolnu grupu,
odre|ivane su u periodu adolescencije `avotinje. Fenciklidin
kod ljudi izaziva simtome sli~ne shizofreniji. NMDA
receptorska hipofunkcija (NRH) koja podrazumeva
poreme}aj na receptorima GABA- neurona ili gubitak istih
neurona, dovodi do reme}enja toni~ke inhibitorne kontrole
nad multiplim ekscitatorskim putevima koji inervi{u
neurone prednjeg cinguluma i retrospleni~nog korteksa.
Pove}an glutamatergi~ni input na piramidnim neuronima
dovodi do ekscitotoksi~nosti, preko pove}anog ulaska Ca2+
jona, do njihove degeneracije i smrti }elije. Pokazano je da
se kortikalna apoptoza uzrokovana fenciklidinom mo`e
spe~iti primenom superoksid-dizmutaznog mimetika
M40403 {to upu}uje na prooksidativni mehanizam o{te}enja
}elija. Na ve} pomenutom eksperimentalnom modelu, iz
mo`danih struktura pacova, 63 dana `ivota je izdvajana
nepre~i{}ena mitohondrijalna frakcija. Metodom Hesse i
Popa odre|ivana je specifi~na aktivnost citohrom C
oksidaze u odnosu na sadr`aj proteina u uzorku, koja je
proporcionalna smanjenju ekstinkcije na 550nm u toku 3-5
min, koje nastaje zbog prelaska ferocitohroma c u
fericitohroma c pod uticaje citohrom C oksidaze iz uzorka.
Rezultati pokazuju da perinatalna primena fenciklidina
dovodi do pove}anja aktivnosti citohrom C oksidaze u
odnosu na kontrolnu grupu u periodu adolescencije
`ivotinja i to u korteksu (razlika je statisti~ki zna~ajna) i u
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talamusu (razlika je visoko statististi~ki zna~ajna). Toksi~ni
efekti fenciklidina na mo`danim strukturama mogu se
dovesti u vezu sa stvaranjem superoksidnog anjona i
prooksidativnim o{te}enjem nervne }elije.
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