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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

ABSTRACT
The neurons of the central nervous system and glia are

especially susceptible to the effects of free radicals. High
contents of lipids, lack of neurons to replicate and replace
damaged DNA, high activity of SOD in relation to the
activity of catalase and glutathione peroxidase, the enzymes
from peroxide metabolism – they all contribute to cell
damaging, leading to the functional loss of mitochondrial
and microsomal membranes and the disruption of the
transmitting role of cell membrane, the role related to
membrane signal mechanisms conducted via receptors and
synaptic transmission. A hypothesis of the neuro-based
development of schizophrenia was established, and the
experiment was conducted on rats that subcutaneously
received phencyclidine in perinatal period that blocks
NMDA receptors, while the changes in the activities of
cytochrome C oxidase, in relation to the control group, were
monitored in the period of the animals adolescence. At
people, phencyclidine causes symptoms similar to
schizophrenia. NMDA receptor s hypofunction (NRH),
which assumes the disruption of GABA neurons receptors
or their loss, leads to the disruption of tonic inhibitory
control over multiple excititary ways which stimulate the
neurons of front cingulum and retrosplenial cortex. Higher
glutamatergic input on pyramid neurons leads to
excitotoxicity through a higher intake of Ca2+ ion, and
eventually to their degeneration and cell death. It has been
shown that cortical apoptosis, caused by phencyclidine, can
be prevented by applying superoxide- dismutase mimetic
M40403, which points out to the pro-oxidative mechanism of
cell damaging. In the mentioned experiment, unpurified
mitochondrial fraction was being taken out from the rats
brain structure in the period of 63 days. Using Hesse and
Pope method, specific activity of cytochrome C oxidase was
established in relation to the amount of proteins in the
sample. It was proportional to the decrease of extinction to
550nm in the period of 3-5 min, caused by the
transformation of ferocytochrome C into fericytochrome C
under the influence of cytochrome C oxidase from the
sample. The results have shown that perinatal application of
phencyclidine has led to the increase of the activity of
cytochrome C oxidase in relation to the control group in the
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UVOD

Respiratorni lanac, citohromc oksidaza i oksidativni stres

Citohrom C oksidaza je veliki enzim respiratornog
lanca koji se sastoji od 13 subjedinica. Tri su kataliti~ke
i kodirane mitohondrijalnim genomom, a 10 su
regulatorne i kodirane nuklearnim genomom. Pret-
stavlja IV kompleks respiratornog niza. Citohrom C
koji je slabo, elektrostati~ki vezan za spolja{nju stranu
unutra{nje mitohondrijalne membrane i spada u
slobodne nosioce elektrona, prenosi redukcione
ekvivalente sa III na IV kompleks respiratornog niza.
Za hem-a3, koji pripada II subjedinici enzima, je vezan
molekularni kiseonik. Tokom ovog procesa nastaju
nestabilni kiseoni~ni produkti, koji su stabilizovani i
~vrsto vezani za Fe i Cu enzima: H2O2 (vodonik
peroksid) i OH-(hidroksi radikal). Prilikom preme-
{tanja u respiratornom nizu elektroni ponekad
nekontrolisano prelaze direktno na kiseonik odnosno
"cure" iz respiratornog lanca. Tako se de{avaju univa-
lentne oksidacije pri ~emu nastaje superoksidni anjon
(1). Superoksidni anjon se efikasno konvertuje u H2O2

pomo}u mitohondrijalne superoksid dizmutaze,
metaloproteina koji sadr`i Mn. 60% aktivnosti SOD se
nalazi u mitohondrijama, {to je uslovljeno dvostruko
ve}om produkcijom superoksid radikala u odnosu na
citosol (2). Vodonik peroksid je sna`an oksidans i
potencijalni izvor slobodnih radikala kao {to je OH- u
prisustvu superoksidnog anjona (Haber-Vajsova
reakcija) i metala sa promenljivom valencom (Fe) u
Fentonovoj reakciji. Enzimski antioksidansi koji
u~estvuju u eliminaciji H2O2 su glutation peroksidaza i
katalaza. Glutation peroksidaza ima veliki afinitet za
H2O2 i dominantno je prisutna u citosolu a u
mitohondrijama se nalazi u niskoj koncentraciji (3).
Katalazna aktivnost se uglavnom registruje u
mitohondrijama, lizozomima i peroksizomima (4).
Neuroni centralnog nervnog sistema i glija su posebno
osetljivi na dejstvo slobodnih radikala, zbog visokog
sadr`aja polinezasi}enih masnih kiselina i lipida kao i
nemogo}nosti zrelih neurona da se repliciraju i zamene
o{te}enu DNK. Visoka SOD aktivnost u odnosu na
nivoe katalaze i glutation peroksidaze moze doprineti
o{te}enju nervnih }elija (5). Oksidativna o{te}enja
membranskih }elijskih proteina i DNK dovode do
funkcionalnog gubitka mitohondrijalnih i mikro-

zomalnih membrana, reme}enja transportne uloge
membrane }elije, uloge u membranskim signalnim
mehanizmima koji se sprovode preko receptora i
sinapti~ke transmisije. U mozgu je vi{i parcijalni
pritisak kiseonika nego u drugim tkivima. 90% O2 je
terminalni akceptor elektrona u procesu stvaranja
visokoenergetskih veza u ATP-u {to dovodi do
stvaranja slobodnih radikala i proksidativnog o{te}enja
unutra{njih membrana mitohondrija. O{te}enju su
podlo`ne i mitohondrijalna DNK zbog odsustva ili
slabo izra`enih reparacionih mehanizama. Broj
mitohondrija u }eliji zavisi od energetskih potreba i
one se umno`avaju, kao autonomne jedinice, neza-
visno od deobe }elije. Tako se zna~ajno mo`e pove}ati
broj mitohondrija sa o{te}enom mtDNK sa svim
posledicama. Intenzivnu biogenezu mitohondrija prati
pove}anje potro{nje O2 pri ~emu se pove}ava sinteza
citohrom C oksidaze koja bi mogla biti mera
oksidativne foforilacije u }elijama (6, 7).

Shisofrenija

Shizofrenija je te{ko mentalno oboljenje koje
dovodi do izrazitog pusto{enja li~nosti. Klini~ki postoje
dva sindroma: pozitivni i negativni. Pozitivni sindrom
odra`ava prekomernost i distorziju normalne funkcije i
to su: deluzije (sumanute ideje), halucinacije, pore-
me}aj govora, mi{ljenja, preme}aj pona{anja, emocio-
nalna neadekvatnost, depersonalizacija, deralizacija,
somatska preokupacija. Negativni sindrom nastaje
usled smanjenja ili gubitka normalne funkcije i
obuhvata afektivno zaravnjivanje, apatiju, alogiju i
gubitak volje (8). Shizofrenija se javlja izme|u 16. i 25.
godine (9), pa se postavlja pitanje, da li normalne
promene koje se de{avaju u mozgu za vreme rane
mladosti i kasne adolescencije mogu predstavljati
permisivnu sredinu za nastajanje bolesti. Pretpo-
stavljen je model "pogre{nog povezivanja" (10) u sloju
II prednjeg cingulatnog korteksa u kome je izrazito
pove}an glutamatergi~ki ekscitatorni input na
distalnim delovima dendrita piramidnih }elija
korteksa, dok je inhibitorni input GABA interneuona
redukovan. Glutamatergi~ka transmisija u korteksu
podr`ava procese modifikacije u cilju formiranja
funkcionalnih struktura u skladu sa iskustvom tzv.
neuroplasticitet a uklju~ena je u procese pam}enja.
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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.

Klju~ne re~i: shizofrenija, NRH, citohrom C oksidaza,
superoksidni anjon, Ca2+ jon.

period of the animals adolescence both in cortex (the
difference is statistically significant) and in thalamus (the
difference is statistically considerably significant). Toxic
effects of phencyclidine on the brain structures can be
brought into correlation with the establishment of
superoxide anion and prooxidative damage of nerve cell.

Key words: schizophrenia, NHR, cytochrome C oxidase,
superoxide anion, Ca2+ ion.



Pove}an inhibitorni input dopaminergi~nih vlakana na
GABA interneurone redukuje njihovu inhibitornu
modulaciju na piramidnim neuronima korteksa {to
posebno dolazi do izra`aja u uslovima stresa kada
osloba|anje dopamina mo`e biti pove}ano. Dopamin
je uklju~en u procesovanje informacija od mno{tva
prispelih i njihovu registraciju. Neuroni ovog dela
korteksa svoju aktivnost reguli{u preko rekurentnih
kolaterala koje inhibiciju ostvaruju preko NMDA
receptora na GABA-ergi~kim interneuronima. Abnor-
malnosti ovih procesa su markeri za shizofreniju. Ova
transmisija se odigrava preko nekoliko jonotropnih
receptora AMPA, NMDA, kainatskih i jednog
metabotropnog. Rasprostranjeni su u CNS upravo
najvi{e u onim strukturama za koje je pokazana
citometrijska i volumetrijska abnormalnost kod
shizofrenije: prefrontalni korteks, limbi~ki sistem i
talamus (11). Glutamat preko AMPA i NMDA
receptora deluje na GABA-ergi~ke i noradrenergi~ke
neurone.

Neurorazvojnu teoriju o nastanku ove bolesti
mogla bi objasniti NMDA receptorska hipofunkcija
(NRH), stanje koje mo`e biti indukovano u toku
razvoja i koje dovodi do o{te}enja funkcionalnog
statusa NMDA receptora na GABA neuronima ili
nedostatka GABA-ergi~kih interneurona (12). Ovo
o{te}enje dozvoljava nemoduliranu stimulatornu
aktivnost odgovaraju}ih kortikolimbi~kih regiona
mozga, a drugi proces bi se odvijao u ranoj mladosti i
bazirao bi se na samoo{te}enju koje mo`e biti
progresivan proces i koji ako se ne suprimira uzrokuje
poreme}aje kognicije u toku godina (13). Glutamat
preko AMPA receptora dovodi do ulaska Na+ u }elije
i depolarizacije membrane koja kada je dovoljnog
inteziteta i du`ine trajanja pomera Mg2+ jon sa
kalcijumovih kanala u NMDA receptorima i dok je jo{
glutamat vezan za receptore dolazi do ulaska Ca2+
jona i sledstvenih metaboli~kih promena u neuronima
koje su du`eg trajanja (neuroplasticitet). U toku
embrionalnog razvoja neuroni koji ne uspostave
odgovaraju}e sinapti~ke veze umiru tako {to se u njima
aktivira proces }elijske smrti (14, 15). Proces apoptoze
je uklju~en u normalan razvoj mozga. U nekim
delovima mozga biva uklonjeno i preko 50% prvobitno
nastalih neurona. Tretiranje pacova fenciklidinom
perinatalno a detektovanje promena kod odraslih
jedinki predstavlja eksperimentalni model shizofrenije.
PCP ili fenciklidin pripada arilcikloheksaminima.
Blokator je NMDA receptora nekompetitivnog tipa i
kod odraslih izaziva simtome sli~ne shizofreniji.
Ozna~avan je kao disocijativni anestetik (16), a danas je
poznato da se zloupotrebljava kao halucinogen (angel
dust) Biohemijske analize mozga pacova tretiranih
PCP-om ukazuju na pove}anje koncentracije DNK
fragmenata i Bax proteina i sni`enje Bcl-2 proteina u

frontalom i olfaktornom korteksu, neposredno (17).
Bcl-2 ima klju~nu ulogu u za{titi zdrave }elije od
programirane smrti. Pove}ana ekspresija p53 je
uslovljena DNK o{te}enjem i pri tome dolazi do
zaustavljanja }elijskog ciklusa na prelazu iz G1 u S fazu
svih }elija sa gre{kom, dok reparacioni mehanizmi ne
odigraju svoju ulogu ili se }elije uvode u apoptozu.
Blokada NMDA receptora mo`da dovodi i do
pove}anja osloba|anja glutamata koji je ekscito-
toksi~an (18) mo`e da usmrti neurone, ili uzrokuje up
regulaciju NR1 subjedinice receptora i posledi~no
pove}ava glutamatergi~nu transmisiju (19).

Pove}anje ekscitacije NMDA receptora bi dovela
do porasta koncentracije kalcijuma u }elijama i
njegovog preme{tanja, odnosno deponovanja iz
citoplazme u endoplazmati~ni retikulum i mitohondrije
a energiju za ovaj proces obezbe|uje transmembranski
potencijal nastao izbacivanjem protona pri prelasku
elektrona kroz respiratorni lanac. Pri transportu Ca2+
membranski potencijal mitohondrija pada propor-
cionalno koli~ini transportovanog katjona. To zna~i da
postoji kompeticija za energiju izme|u transportnog
sistema za Ca2+ i sinteze ATP-a (20). Pri tom dolazi do
smanjenog stvaranja ATP- a uz njegovu pove}anu
potro{nju. Kalcijum je veoma bitan za aktivnost
mnogih enzima kao {to su proteaze, protein kinaze i
fosfolipaze, kalmodulin zavisnu sintetazu azot
monoksida (NO) (21). Neurotoksi~nost se bar deli-
mi~no sprovodi preko reaktivnih vrsta kiseonika i azota
koji se produkuju u postsinapti~koj kaskadi (22).
Prooksdativni uslovi nisu neophodni, ali oksidansi
indukuju apoptozu i doprinose }elijskoj smrti kad god
nastanu u procesu apoptoze. Pokazano je da se
nuklearni kB i p53 koji indukuju Bax, osetljivi na
oksidativno stanje }elija (23), {to je potkrepljeno time
da se apoptoza izazvana PCP-om mo`e prevenirati
upotrebom M40403, SOD mimetika (24).

CILJEVI ISTRA@IVANJA

Rezultati dosada{njeg ispitivanja su pokazali da
ponovljena primena fenciklidina u perinatalnom
periodu uzrokuje apoptozu }elija centralnog nervnog
sistema, neposredno nakon aplikacije, ali i pojavu
deficita u senzomotornom sprovo|enju koja se
ispoljava u periodu puberteta i adolescencije pacova i
koji odgovara promenama zapa`enim u pacijenata
obolelih od shizofrenije (25). Pokazano je tako|e da se
pojava kortikalne apoptoze i deficita u prepulsnoj
inhibiciji akusti~nog nadra`aja mo`e spre~iti prime-
nom superoksid dizmutaznog mimetika M40403(17).

U fiziolo{kim uslovima se oko 1% elektrona, koji
prolaze kroz respiratorni lanac direktnno prebacuje na
molekularni kiseonik i stvara superoksidni anjon, tako
da se promene u sistemu za transport elektrona u
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mitohondrijama dramati~no odra`avaju na produkciju
ovog slobodnog radikala. Kod pacijenata obolelih od
shizofrenije pokazano je prisustvo poreme}aja
oksidativne fosforilacije (26), pa je cilj rada bio da se
ispita uticaj perinatalne primene PCP, a na aktivnost
citohrom C oksidaze u nepre~i{}enoj mitohondrijalnoj
frakciji pojedinih struktura mozga pacova starosti koja
odgovara peridu adolescencije.

MATERIJAL I METODE

U eksperimentu su kori{}eni mladunci pacova
odgajani u standardnim laboratorijskim uslovima na
konstantnoj temperaturi prostorije i slobodnim pri-
stupom hrani i vodi. Drugog, {estog, devetog, i
jedanaestog dana po ro|enju `ivotinjama je subkutano
aplikovan fenciklidin 10mg/kg telesne te`ine.
Kontrolnoj grupi je na isti na~in aplikovan 0,9% NaCl.
@ivotinje su `rtvovane u periodu puberteta, 63. dana
`ivota. Po dekapitaciji glave su zamrzavane, a zatim su
mo`dane strukture kora, talamus, hipokampus i
kaudatus izdvajani na ledu brzim postupkom i odmah
homogenizovane u staklenom homogenizatoru sa
teflonskim tu~kom u 1,5 ml saharoznog medijuma.
Postupkom vi{estrukog centrifugiranja izdvajana je
nepre~i{}ena mitohondrijalna frakcija i ~uvana na -80ºC
do odre|ivanja enzimske aktivnosti. U uzorcima je
odre|ivan sadr`aj proteina spektrofotometrijski
modifikovanom metodom po Lowry-ju (27). Aktivnost
citohrom C oksidaze je odre|ivana po metodi Hessa
and Pope (1953). Citohrom C oksidaza oksiduje
ferocitohrom C do fericitohroma C. Pad koncetracije
ferocitohroma C proporcionalan je smanjivanju
ekstinkcije u toku 3-5 min, mereno na 550nm. Na

po~etku postupka se dobijeni fericitohrom C mora
redukovati 1mM rastvorom natrijum ditionata, u
ferocitohrom i dalje koristititi u metodi. Uzorak smo
pripremili u fosfatnom puferu na pH=7.1 i sa
deoksiholatom koji slu`i da oslobodi citohrom C
oksidazu iz membranskih struktura mitohondrija.
Inkubacija rastvora ferocitohroma se vr{i u vodenom
kupatilu na 37ºC a po dodavanju u pripremljen uzorak,
energi~no se me{a da bi se obezbedila dovoljna
koli~ina O2 za reakciju. Na spektrofotometru je
merena promena apsorbance na 550nm. Prilikom
izra~unavanja spacifi~ne aktivnosti citohrom C
oksidaze na mg proteina uzimano je u obzir i stvaranje
oksidovanog citohroma C i njegov molarni apsorpcioni
koeficijent na 550nm. Kori{}ene su hemikalije i
reagensi visokog stepena ~isto}e proizvo|a~a Merek i
Sigma. Svi navedeni rastvori su pripremani sa
dejonizovanom vodom.

Statisti~ka obrada podataka ura|ena je
studentovim t testom, Vilkoksonovim testom sume
rangova i medijan testom ta~ne verovatno}e (Fi{e-
rovim testom). Ukoliko je verovatno}a nulte hipoteze
bila jednaka ili manja od 5% razlika je smatrana
statisti~ki zna~ajnom, a ukoliko je bila manja ili
jednaka, 1% razlika je smatrana visoko statisti~ki
zna~ajnom. Rezultati su prikazivani stubi~astim
dijagramom.

REZULTATI

Specifi~na aktivnost citohrom C oksidaze u kori
mozga `ivotonja perinatalno tretiranih PCP-om
iznosila je 6,82 ± 1,87 kat/g i bila je statisti~ki zna~ajno
ve}a u odnosu na kontrolnu grupu (166% specifi~ne
aktivnosti izmerene u kontrolnoj grupi).
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Tabela 1: Specifi~na aktivnost citohrom C oksidaze u pojedinim strukturama mozga pacova starosti 63 dana koji su
perinatalno tretirani PCP- om ili 0,9% NaCl-om.



Specifi~na aktivnost ispitivanog enzima u talamusu
`ivotinja perinatalno tretiranih PCP-om iznosila je 7,04
± 2,13 µkat/g, a u kontrolnoj grupi `ivotinja 3,73 ±
1,11 kat/g. Razlika je visoko statisti~ki zna~ajna a u
procentima to je 189% aktivnosti enzima u talamusu
kontrolne gupe.

Aktivnost citohrom C oksidaze u hipokampusu
`ivotinja tretiranih fenciklidinom izra`ena relativnim
brojem iznosila je 142% aktivnosti u kontrolnoj gupi
koja je primala NaCl, ali razlika nije statisti~ki
zna~ajna. I za nukleus kaudatus statisti~ka analiza nije
pokazala zna~ajnu razliku me|u grupama.

Interesantno je ista}i da zna~ajna razlika u aktivno-
sti ispitivanog enzima u grupi pacova izlagnih dejstvu
PCP-a perinatalno, koja je merena u adolescenciji
`ivotinja jedino postoji izme|u uzoraka korteksa i
nukleusa kadatusa. Teoretska vrednost testa sume
rangova za ovu veli~inu uzorka je Wt 0,05 i Wt 0,001

jednaka i iznosi 49. Empirijska vrednost dobijena pri
pore|enju vednosti ispitivanog enzima za strukture
korteksa i nukleusa kaudausa We =49. Za strukture
talamusa i nukleusa kudatusa, We=53 i za strukture
hipokampusa i nukleusa kaudatusa We=51, vece su od
empirijske.

DISKUSIJA

Dugotrajna primena fenciklidina uzrokuje reduk-
ciju protoka krvi i kori{}enja glukoze u `ivotinja (28),
{to odgovara nalazu smanjenog iskori{}avanja glukoze
(29) i sni`enog metabolizma neurona u osoba obolelih
od shizofrenije (30). Jedan od endogenih pokazatelja
}elijskog energetskog metabolizma u vremenu je
aktivnost citohrom C oksidaze koja je regulisana
energetskim potrebama. Nalaz zna~ajnog pove}anja
aktivnosti citohrom C oksidaze u kori mozga i
talamusu pacova starosti 63 dana, koji su perinatalno
tretirani fenciklidinom, dobijen u na{em istra`ivanju,
ukazuje na prisustvo dugotrajnih efekata PCP-a i u
skladu je sa neurorazvojnom hipotezom prema kojoj se
bar u nekim oblicima shizofrenije primarno o{te}enje
javlja pre ili perinatalno (31), a funkcionalne posledice
ispoljavaju tek u periodu posle puberteta. Zapa`eno
pove}anje aktivnosti citohrom C oksidaze ukazuje na
pove}anu aktivnost neurona u ovim strukturama.
Upravo za promene u funkcijama koje kontroli{e
korteks ili limbi~ki sistem vezani su mnogi znaci
shizofrenije. S obzirom na to da i u fiziolo{kim uslovima
oko 1% elektrona koji prolaze kroz respiratorni lanac
vodi stvaranju supeoksidnog anjona (32), pove}an
protok elektrona mo`e uzrokovati pove}ano stvaranje
ovog slobodnog radikala. Superoksidni anjon koji
mo`e reagovati sa gvo`|e-sumpor centrima brojnih
enzima, se brzo unutar }elije konvertuje u vodonik
peroksid pod uticajem superoksid dizmutaze. Zna~aj
SOD u prevenciji promena pokrenutih fenciklidinom
je pokazan eksperimentima sa mimetikom superoksid
dizmutaze M40403, ~ija je primena spre~ila pojavu
fenciklidinom indukovane kortikalne apoptoze i
deficita u prepulsnoj inhibiciji akusti~nog nadra`aja u
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Dijagram 2. Aktivnost citohrom C oksidaze u
epre~i{}enoj mitohondrijalnoj frakciji razli~itih
struktura mozga pacova starih 63 dana koji su

perinatalno zlagani dejstvu PCP-a (n=8 za svaku
strukturu mozga).

Vrednosti su prikazane kao srednja vrednost
standardna devijacija

* p < 0.05

Specifi~na aktivnost enzima je izra`ena u µkat/g
Dijagram 1. Aktivnosti citohrom c oksidaze u pojedinim

strukturama mozga pacova starosti 63 dana koje su
perinatalno tretirane PCP-om (n=8) ili NaCl-om (n=8).
Vrednosti su izra`ene kao srednja vrednost ± standarna

devijacija.
* p < 0.05



`ivotinje (17). Dalje, studija Wei i sar. 2003. (33) na
PC12 (feohromocitom pacova) }elijskoj liniji je
pokazala da atipi~ni neuroleptik olanzapin pove}ava
SOD aktivnost i spre~ava smanjenje vijabilnosti }elija i
smanjenje nivoa iRNK za SOD-1 koje uzrokuje
tretman ovih }elija vodonik peroksidom.

Prince i saradnici (1997) su pokazali da aplikacija
fenciklidina pacovima u toku 28 dana dovodi do
smanjenja aktivnosti citohrom C oksidaze u mozgu (34)
i da ovi efekti mogu biti zna~ajno ubla`eni primenom
atipi~nih neuroleptika. U ovom eksperimentu su
me|utim pra}eni neposredni efekti subkutane
aplikacije fenciklidina odraslim pacovima. U raznim
stadijumima na uzorcima post mortem uzetim od
pacijenata obolelih od shizofrenije a le~enih antipsiho-
ticima pokazana je sni`ena aktivnost citohrom C
oksidaze u razli~itim mo`danim strukturama (26).
Pokazano je i smanjenje ekspresije gena koji kodiraju
proteine uklju~ene u oksidativni energetski metabo-
lizam u mitohondrijama hipokampusa (35) i pove}ane
iRNA za pojedine subjedinice citohrom C oksidaze u
frontalnom korteksu (36). Na{i rezultati su u
saglasnosti sa pretpostavkom da neurotoksi~nost
fenciklidina na ovom eksperimentalnom modelu mo`e
biti posledica pove}anog stvaranja superoksidnog
anjona i njegovog delovanja na proteine uklju~ene u
regulaciju procesa apoptoze (17). Na istom modelu je
odre|ivana koncetracija lipidnih peroksida i pokazano
je njihovo statisticki znacajno povecanje u strukturama
hipokampusa (37). Neophodna su dalja istra`ivanja
molekularnih i }elijskih mehanizama kojima fencikli-
din uzrokuje neurotoksi~ne efekte. Sagledavanje uloge
promena na nivou respiratornog lanca, kao i uloge
oksidativnog stresa u patogenetskom mehanizmu
shizofrenije bi moglo dovesti do novih protokola za
le~enje, a mo`da i prevenciju razvoja shizofrenije u
osoba sa visokim rizikom za pojavu ovog oboljenja.

ZAKLJU^CI

1. Perinatalna aplikacija fenciklidina pacovima
ispoljava dugotrajne i odlo`ane efekte na aktivnost
citohrom C oksidaze u mozgu pacova. Ovo zapa`anje
je u skladu sa neurorazvojnom hipotezom prema kojoj
se bar u nekim oblicima shizofrenije primarno
o{te}enje javlja pre ili perinatalno, dok se funkcionalne
posledice ispoljavaju tek u periodu posle puberteta

2. Aktivnost enzima citohrom C oksidaze, koja je
pokazatelj inteziteta procesa oksidativne fosforilacije u
mitohondrijama statisti~ki je zna~ajno pove}ana u
korteksu i talamusu pacova starih 63 dana koji su u
prvih 12 dana `ivota tretirani PCP-om. U hipokampusu
i nukleusu kaudatusu u ovih `ivotinja na dolazi do
statisti~ki zna~ajne promene aktivnosti citohrom C
oksidaze.

3. Na{i rezultati su u saglasnosti sa pretpostavkom
da neurotoksi~nost fenciklidina na ovom eksperi-
mentalnom modelu mo`e biti posledica pove}anog
stvaranja superoksidnog anjona.
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