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SazZetak - Ovim ¢lankom smo Zeleli da ukaZemo na vaznost paraventrikularnog jedra pokazujuéi novije podele Celijskih podgrupa,
kao i podele prema hemijskom sastavu proteina koji se nalaze u njemu. FizioloSka uloga hipotalamo-hipofiznog kompleksa je
svakako uslovljena njegovim vezama sa drugim delovima mozga, kao i hemijskim supstancijama od kojih zavisi prenos signala.
Uvodenjem savrienijih tehnika v razvojno-neurobioloska istraZivanja, moZzemo da pratimo i poredimo mnoge delove mozga, pa i
paraventrikularno jedro s istim jedrima drugih sisara, a time omoguc¢imo lak3i rad na eksperimentalnim modelima fiziolosko-

farmakolo$kih i drugih istrazivanja.

Klju¢ne redi: Humano paraventrikularno jedro + anatomija i histologija + ultrastruktura; Proteini nervnog tkiva: Tirozin hidroksi-

laza; Komparativna anatomija

Uvod

Paraventrikularno jedro hipotalamusa (PVN) slo-
Zeni je motorni relej 1 integrativno endokrino jedro,
koje omogucava i autonomni odgovor, podrzavajuci
homeostazu organizma. Prve opise ovog jedra su
dali Meri i Lery 1905. godine, Melon je prvi upotre-
bio naziv nc. paraventricularis 1910. godine, a dok
su ga opisivali kao nc. filiformis Gurjan 1927, Krieg
1932. i Crouch 1934. godine. S obzirom na to da je
u njegovoj histoloskoj gradi otkriven i tzv. krup-
nocelyski (magnocelularni) kontigent, Papez i Ar-
onson su ga 1934. godine opisali kao nc. magno-
cellularis hypothalami. Kod pacova i drugih sisara,
u ovom jedru je opisivano nekoliko podjedarnih
grupa, koje su se razlikovale i morfoloski i po svom
neurohemijskom sastavu, o ¢emu piSu u pomenutim
radovima Gurjan i Krleg, kao i Swanson i
Sawchenko sa saradnicima 1983. godine [1]. U kas-
nijim studijama se javljaju podele Celija u jedru na
osnovu sastava proteina u njima, a time i funkcije.
Tako na primer kod PVN pacova, prednja i srednja
nakupina krupnih celija sadrzi oksitocin (OXT), a
lateralna krupnocelijska grupa sadrzi vazopresin
(VSP). Sve tri pomenute celijske podgrupe projek-
tuju se u zadnji reZzanj hipofize, gde se ova dva hor-
mona oslobadaju u krvno korito, o ¢emu naj- pre
pisu braéni par Scherer 1940. godine, a krajem XX
veka i Vandesande [2] i Swanson sa saradni- cima
[3].

Slozena organizacija PVN pacova obezbeduje
slozene funkcije pomocu razli¢itih neurohemijskih

struktura, koje imaju vaznu ulogu u integraciji sig-
nala dobuemh iz nadredenih centara, kao i iz-
vrSavanju odredenih funkcija kao odgovora Struk-
turnu podelu PVN kod pacova je doneo Paxinos sa
saradnicima 1986. godine [4], a najsavremeniju po-
delu na osnovu cito- i hemoarhitektonike, dali su
2000. godine Koucherov i Paxinos sa saradnicima

[5}
Cito- i hemoarhitektonska podela PVN

Prve topografske podele PVN kod pacova dali su
Greving 1925. i Griintal 1930, a humano jedro je
najpre podelio Brackhaus 1942. godine, na rostralni,
parvicelularni i magnocelularni deo, na osnovu nje-
gove citoarhitektonske grade. Napretkom imunohis-
tohemije donekle su potvrdena i dopunjena saznanja
o Celijskoj gradi ovog jedra. Prvenstveni cilj kasni-
jih istraZivaca bio je da ispitaju osnovu neurohemi-
Jske grade jedra, a ne podela ¢elijskih podjedarnih
grupa, ili uporedivanje s istim jedrom pacova. Os-
vetljavanje osnove hemijske organizacije humanog
PVN, moglo bi da pomogne u razumevanju me-
hanizma centralne homeostatske kontrole od ek-
sperimentalne Zivotinje do ¢oveka.

Ovo jedro kod <coveka ima oblik ploce
postavijene u pribliZzno uspravnoj ravni, paralelno sa
bocnim zidom tre¢e mozdane komore, ispod Cijih
ependimnih ¢elija lezi, a dorzolateralno je useceno
descendentmm delom forniksa. Zapremine je oko 6
mm’, sa¢injeno od oko 56 000 neurona, od kojih 25
000 sadm OXT. a 21 000 VSP [6-8]. Sastoji se iz
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Skracenice

PVN - ne. paraventricularis

VSP - vazopresin

OXT - oksitocin

TH - tirozin hidroksilaza. enzim

CRF - kortikotropin-rilizing faktor

mPFC - medijalni prefrontalni korteks
dve grupe celija: magnocelularne i parvocelularne
grupe [9].

Nala istrazivanja iz oblasti ontogeneze éelija
ovog jedra koja su ispitivana imunohostohemijskom
rekacijom na tirozin-hidroksalazu (TH), enzim koji
se prvi javlja u kaskadnoj reakciji stvaranja norad-
renalina i adrenalina iz tirozina, pokazala su da se
ono formira nesto pre 16. gestacijstke nedelje, mada
neki autori smatraju da se zaCinje oko 12. nedelje
gestacije [10,11] (slike 11 2).
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Slika 1. Imunohistohemijska lokalizacija TH u hipotalamusu 23.
nedelje gestacije. 3V - tre¢a moZdana komora. PVN je oznaleno
krugom. Strelica pokazuje ependimalni sloj tre¢e komore
mozga. Uveli¢anje 10x2.5 puta.

Fig. 1. Immunocytochemical localisation of TH in the hypo-
thalamus of the 23th gestation week. 3V - 3th cerebral ventricle.
PVN is circled. The arrow indicates the ependimal layer. Mag-
nification 10x2.5

Slika 2. Imunohistohemijska lokalizacija TH u PVN, 23. nede-
lja gestacije. Uveli¢anje 6x2.5

Fig. 2. Immunocytochemical localisation of TH in PVN of the
23th gestation week. Magnification 63x2.5
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Doskorasnja podela krupnocelijskog dela bila je
na rostralni, medijalni i kaudalni. Smatralo se da se
u svim magnocelularnim neuronima lu¢i OXT, a u
lateralnoj zoni kaudalne grupe VSP. Parvicelularni
deo je podeljen na rostralni, periventrikularni, medi-
jalnt i dorzalni. Periventrikularni deo $alje aksone u
eminenciju medijanu, medijalni deo jos i u nc. n.
vagi, kiCmenu mozdinu, dok dorzalni samo u
kicmenu mozdinu. Neuroni iz dorzalne, ventralne i
zadnje grupe parvicelularne grupe, $alju vlakna u
autonomne centre mozdanog stabla i ki¢mene
mozdine, omogucavajuci ovoj celijskog grupi direk-
tan uticaj na autonomni nervni system [3.12,13].

Pojedini delovi parvicelularnog éelijskog konti-
genta Salju vlakna u neurohipofizu, a nesto veéi broj
u locus coeruleus i nc. parabrachialis. Celijski nas-
tavci koji odlaze u eminenciju medianu, sadrze
VSP. a vlakana za truncus encephali i VSP i OXT.
Parvicelularne celije sadrze i: neuronensin, neuro-
physin, dynorphyn, cholecystocinin, kortikotropin
oslobadajuci taktor (CRF), dopamin (i sve enzime
koji se nalaze u kaskadnoj reakciji nastajanja dopa-
mina, kao na primer TH), vazoktivni intestinalni
peptid, treofil faktor 3, cocaine- and amphetamine-
regulated transcript faktor, humani intestinalni tie-
of1l faktor, bombesin [12]. Procenjuje se da je u hu-
manom PVN kod odraslih 38% TH pozitivnih
celija, u kojima je kolokalizacija sa OXT mnogo
¢esca nego sa VSP, dok je kod neonatusa veca kolo-
kalizacija TH sa VSP, a mali broj celija pokazuje
kolokalizaciju VSP i OXT [7,8].

U PVN kod pacova, u nervnim vlaknima je ot-
kriveno 30 nurohormona ili neurotransmitera, a u
telu neurona 23, od kojih je narodito izraZzena kon-
cetracija VSP, OXT, CRF 1 bombesina [15]. U ovéi-
jem mozgu, na primer, nalazimo viSe od 30
neurotransmitera [16].

Granule koje su smestene unutar parvicelularnih
struktura i sadrze neurosekret, velicine su 80-100
nm i manje su od onih u magnocelularnom delu. Za-
nimljivo je da se neuronski zavrseci nalaze u
periventrikularnoj zoni, prosiruju u mikrovezikule
oko 50 nm koji su delom okruZeni astrocitima [17].

Savremena istrazivanja koja su dali Koutcherov i
saradnici pomocu trodimenzionalne kompjuterske
rekonstrukcije slike, pokazuju podrobniju gradu
posmatranog jedra. Najistaknutija medu njima je
magnocelijska podgrupa, postavljena u ventrolate-
ralnom kvadrantu PVN i sastavijena od nakupina
¢elija koje sadrze VSP, kao pozitivnih na acetil-
holinesterazu, i grupu ¢elija pozitivaih na calbindin.
Posmatrano rostralno, magnocelularni deo prelazi u
manju nakupinu parvicelularne podgrupe postavlje-
ne ispred, koja sadrzi acetilholinesteraza, VSP- i
TH-pozitivne Celije. Dorzalno, kraj opisanog mag-
nocelularnog kontigenta opisana je tzv. dorzalana
podgrupa ¢elija vretenastog oblika koje sadrze TH,
OXT i acetilholin, kao nakupina koja sadrzi cal-
bindin. Na granici sa trecom mozdanom komorom i
medijalno do magnocelularne i dorzalne podgrupe
éelija nalazi se parvicelularna podgrupa. Parvi-
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celularni deo sadrzi imunoreaktivne éelije pozitivne
na CRF, neuromedin K receptor i tzv. nonphospho-
rylated neurofilament protein. Zadnja celijska pod-
grupa je postavljena iza descendentnog dela kolum-
ne forniksa, koji je postavljen kaudalno i iznad
pomenute sitnocelijske jedarne podgrupe i cCini
hemoarhitektonsku celijsku grupu koja ukljuéuje
dispergovane celije pozitivne na acetilholinesterazu,
VSP, OXT, i TH, kao i CRF-, nonphosphorylated
neurofilament protein-, neuromedin K receptor- i
calbindin- imunoreaktivne neurone.

Izneto ukazuje da je humano PVN sasatavljeno
iz magnocelularnog i parvicelularnog dela homolog
magnocelularnom delu ¢elija pacovskog PVN, dok
su parvicelularni deo i zadnja celijska podgrupa ho-
molozi pacovskom medialnom parvicelularnom delu
i zadnjoj podgrupi [5].

Klinicki zna¢aj PYN

Hipotalamus u celini, kao i posmatrano jedro,
¢ine vaznu funkcionalno-morfolosku jedinicu, koja
je od izuzetne vaznosti za mnoge bioloske procese
kod Coveka. Ovo jedro po svojoj topografiji jeste
neodvojivi deo hipotalamnusa, sa kojim je povezan
aferentnim vlaknima, ali formira i mnogobrojne
sinapse sa drugim delovima mozga. Prosecan broj
sinapsi po neuronu iznosi 2 800 [13], a najvedi broj
vlakana stize iz iz limbickog sistema (nc. septalis
lateralis, nc. striae terminalis, corpus amygdaloi-
deum, subiculum), hipotalamusa i mozdanog stabla,
kao i iz medijalnog prefrontalnog korteksa (mPFC)
koji je nervnim supstratom u integraciji kognitivno-
afektivnih informacija i regulaciji hipotalamo-hipo-
fizo-adrenalne osovine, odgovorne kod emocional-
nog stresa, a mPFC modulira stresni odgovor preko
PVN u kom su smesteni i autonomni i neuroen-
dokrini efektorni mehanizmi [18]. Vecina vlakana
se zavr$ava u parvicelularnom delu jedra, izuzuev
nc. dorsomedialis i nc. preopticus periventricularis,
za koja se smatra da se zavrSavaju u magnocelular-
nom delu jedra.

U odnosu na eferentacije ovog jedra, mozemo i
da naslutimo koliko je vazna njegova uloga u fizi-
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oloskim, prvenstveno endokrinim, procesima kod
Coveka. Eferentna vlakana ovog jedra poti¢u iz
magnocelulernih neurona i zavrSavaju u zadnjem
lobusu hipofize. Vlakna iz parvicelularnog dela se
zavriavaju u: nc. coeruleus, area tegmentalis ven-
tralis, nuclei parabrachiales, nc. tractus solitarii,
nc. dorsalis n. vagi, periventikularnoj sivoj masi
srednjeg mozga, nc. intermediolateralis, spoljasnjoj
zoni eminencije medijane, lobus posterior hypophy-
sis i corpus amygdaloideum. Mnoga od navedenih
vlakana obrazuju fasciculus longitudinalis medialis.

Pored fizioloskog procesa porodaja i svega Sto je
u fizioloskoj vezi s tim, humano PVN je ukljuceno
u regulaciju izlaznih sistema hipofize i regulaciji
autonomnog nervnog sistema. Zanimljivo je pot-
krepiti receno uz nekoliko primera: smanjenje broja
magnocelularnih neurona se pokazalo kod bolesnika
posle hipofizektomije; promena u cito- i hemoarhi-
tekturi je nadena kod slucajeva udruzenih sa pore-
mecajima homeostatske kontrole, kao §to je Prader-
Willi syndrome, depresija i AIDS. Bilateralna elek-
troliti¢ka lezija PVN uzrokuje hiperfagiju i porast
telesne tezine [19]. Smanjen broj neurona u PVN je
naden i u slu¢ajevima urodenog insipidnog dijabe-
tesa, a lezije u arei PVN su dovodile do hiperaktiv-
nosti autonominog nervnog sistema [5].

Zakljucak

Neophodnost istrazivanja grade i biohemijskih
procesa u ovom jedru znacajno pospesuju dalje ra-
zumevanje za zivot veoma vaznih, fizioloskih pro-
cesa i to od porodaja i stresa do veoma suptilnih i
hemijski veoma delikatnih procesa koji balansiraju
hipotalamo-hipofiznu osovinu, u kojoj se nalazi
svojevrsni "¢vor zivota". Naravno da ce buduce
komparativne studije humanog hipotalamusa sa
hipotalamusom drugih sisara pokazati mogucnosti
daljih istrazivanja, Eako bi se nastavila najpre ek-
sperimentalna farmakolosko-fizioloska istrazivanja,
a potom upotrebila i visoko sofisticirana tehniCka
sredstva za ispitivanje neurofizioloskih svojstava
mozga u celini.
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Summary

Introduction

The significance of this research in terms of structure and bio-
chemical processes in PVN contributes to further understand-
ing of vital physiological processes from delivery and stress to
delicate chemical processes that keep the hypothalamo-
hypophysial axis in balance.

Conclusion

Comparative studies of the human hypothalamus with the hypo-
thalamus of other mammals enable further researche, espe-
cially pharmacological and physiological ones. These are made
possible with the aid of highly sophisticated equipment for ex-
amination of neurophysiological features of the brain.
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