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RAZVOJ HUMANOG HIPOTALAMUSA KRAJEM PRVOG I U DRUGOM TRIMESTRU
GESTACULIE

DEVELOPMENT OF HUMAN HYPOTHALAMUS A1 THE END OF THE FIRST AND IN THE SECOND
TRIMESTER OF GESTATION
Sinisa S. BABOVIC, Biljana SRDIC, Ljilja MLTATOV-UKROPINA i Ljubica STOJSIC-DZUNJTA

Sazetak - 1 radu jt pricen embrionalni r"[?x{'ni Fumanos I1L|'||1[.|I.- miisa krajem Prvog | Lovkorin ddrugoe rimesin !_n.“ﬂrll:lin~ Smiind da

se u celini mozak sisara sivara i7 Frn?cntn.mln.mw mezencelalicnog | rombencefilicnog mehuri ko se wondavaju o ¢etvrnoy geslac-
skoj nedelji na kranijalnom delu neuralne cevie a da je u isto gestaciisko doha medumozak predstavijen zadetkom oka, el smo
ukratko da prikazemo i sekretomu akivoost neurona i 1om periodit Sekretor akivnest newrona nopste, o jedara hipotakamassa,
a tum i njthovo sazrevanie.  praft Se imunohistohemipskim 1 munoradiolotham metocdama koje sy rasnovang na strukoorno) denti-
likaciji pojedinih faklora {prvenstyend prmun\mh maolekuln), Cime smo mogh i odeedime -h[‘-LI._I Tenost sehecelorne akliy nasi jedari
hipotalamusa “]pr |,1g]_'|-;_rn-h:|p|;1-rr..:n| eIy put ka1 nivee izlediyanp hormaom o hepotahamo-lnpoliem sple Mok rad e l"I|1n L=

meren ka pracenju Katcholaminshe aktivinost] tokom revoja posaiatranog dels mozega u petop. Sesto). jedanacstor trinacsto] nedelji
seataciie. Kao @ stadijumima nesnatno starijim od irinaesie nedelie gestacije

Kljuéne redi: Hipotalamus + rast 1 razvol. Fmbrion
recija Tirnzin 3-monooksicenaza

Usvod

Prva istrazivanja na hipetalamusu koja su dovela
do nekih konkretnih stavova o razvoju hipotala-
musa, medama i podeli hipotalamusa na jedarne
strukture. obavljena su na sisarima pocetkom dvade-
setog veka. Pionirske radove na tom polju L!E"'I-.I‘L'Ill
su: 1911. Ramon y Cajal, 1912, Friedemann, 1911,
1914, Winkler i Potter. 1927. Gurdian. 1929, R:mlL
1929, Warner. 1929, 7 1930. Grunthal, 1932, Krieg,
1932, Chu. 1932. Papez. 1934, godine Crouch [1].

ledan od poznatijih istrazivaca danadnjice u ovo)
oblasti, holandski nauénik Swaab. u drugom poglav-
liu Knjige "Hemijska neurcanatomija” navodi da se
prvo pominjanje anatomskog entiteta pod nazivom
HIPOTALAMUS vcﬂ.tjc za Svajcarskog anatoma
Hisa 1893, godine [2]. Naime, radove Von Baera iz
1828, godine, u kujimu se govorl o modelu mozea
sa ¢etiri mehura tokom njegovog embrionalnog raz-
voja. His prihvata i nastavlja dalja proucavanja na
drugom mechuru od koga se kasnije formira medu-
mozak sa njegovim derivatima: epitalamusom. tala-
musom i hipotalamusom,

Ova istrazivanja, kao 1 znala) hipotalamusa u
neuroendokrino] regulaci)i su 1 nas navela da
pratimo razvo] jedara Inpnmlmnuﬂ krajem prvog |
tokom drugog trimestra gestacije [ 3]

Pregled morfoloskog razvoja hipotalamusa
tokom prvog i pocetkom drugog trimestra
oestacije

Mozak sisara se u celini stvara i1z tri mehura. a to
su: prosencephlon,  mesencephalon 1 rhombence-
phalon, Kop se uodavaju u Selvrlop  gestaciono)

Jedara,

rast @ rmevod Peoi teimesie trudnode: Dirugi tramestar rodnoce: Reurn + sek-

nedeljr na krangjalnom delu neuralne cevi embriona.
Od prozecefalona ée se kasnije razviti veliki mozak
(telencephalon, corpora striata, fobi offactores) |
medumozak (Hhealamus, tracties apticus, Beirolipo-
phvsis, epipfvsis). Od mezencelalona ée se stvoritl
srednji mozak (leomina fecti), od rombencetalona ce
proistect merencephalon (pons, cerebellum), a mye-
fencephalon e dati produzenu mozdinu (meduli
oblongata) [4]. Zetevic navodi da je u ranim stadi-
Jumima i to oko 4. nedelje gestacije, medumozak
predstavijen zacetkom oka [3].

Na popreénim F‘TLﬁLClIH..t kroz diencetalon u 6.
nedelji vestacije uoéavaju se tri zleba u polozenoj
vavii: sileus dorsalis, sideas medialis er venrralis,
koji dele medumozak na cetiti dela, | robrazavaju
buduée strukture epitalamusa. dorzalnog 1 ventral-
nog talamusa, te hipotalamusa. Ovi zlebovi nestaju
Lr.:uam 3. lunmarnog meseca. a odnosi izmedu
pomenutih delova se menjaju zbog razlika u brzini
njihovoo rasta,

L7 Sestay nedelji gestacije, pod diencefalona, za-
debljava 1 oenacava pocetak obrazovanja mamilar-
nog kompleksa. Nedelju dana hasnije. uoéavaju se
viaknasti produzeci iz lateralnog m amilarnog jedra.
ki ce Lr|~.|1||L izobrazavati te nmammillothalamicus.

LI devetn) nedelp 11E*~|ftu]akwu razviga fetusa
(embrioloski posmatrano. granicu izmedu pojmova
cmbrion 1 fetus il osma m.u[elri z-.cqmuw! RIRE
javliuje se tvorevina nazvana Medial Forbrain Ban-

dle (MFB. rede pominjan kao fascicwlus longi
tudinalis medicdis). €iji se uMmlm deo, bojen |w
Nislu, tada moze videti [6]. U ovom stadijumu se

mogu wociti 1 zaceci viakana buduéeg mamilota-
lamickog puta. kaja poticu iz medijalnih mamilarnih
a do ventralnih delova talamusa, dosein u
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deseto) 1 jedanacstof nedelji sestacije (deseta ned-
elja se smatra zavrinim pumdnm 7a obrazovanje
mamilarmih tela). Na tom stupnju se javljaiu 1 prve
fornikalne :IiﬂrﬁﬂldLHE‘ koje daseru do m.]mtl.qmuu
TEE.IHHH

U odnosu na ved uobli¢ena mamilarna jedra u
deseto) vestactjskoj nedelji, rostralne Ei[[’lﬂ[.ﬂdl'l'llLE-.L
I‘.'L‘I'E'I]JGHLIH'E‘ 5 N magy ]Ei‘wl‘lﬂ razaznati, veé se
nalaze cajednict toy. primerdijuma. kaji se 3iri od
[}rmndmlhtmf regije kroz dorzalni deo hijazmatskog
arehena | rostealno, bey prekidanja. u medijalni stri-
jﬂmlm oreben 1 opaleokortikalnu formaciju na bazi
telencefalona. ledra Lil|.iutm e vrpee Broca se raz-
vijagu od istoe premardijuma,

Slika 1. Poprecin presck sroe medumezak enthrions o 6.
gestaciiskoj nedelji  Ir useke (Dadorzainn Memedipalon, V-
ventradnn reds ainpu medimosak no Hahipotalamuos: | -tatamus,
F-epitalamus, M -|‘|}L;-'u.'1|_'._l"=||¢-n WV -pplicka vortkaln Insen
pokitrige eradn zida: m-Arywenaing sonn, |-in|1.-|-111e_--.f|'_|-.:=-n:: | ¥=
vemrikulama. (Prenset iz .-"'n_l_n_‘. i N Neurnhinkopiia mevica
Beograd, MNaudna knjiea, [990)

Fig. I, Tragsversal secrinm
weirk of pestation. Dvencepfeifonr s divided fo theve dovisiony
(f) = dorsal, Af
thealrmns:

ed Rreteit diencenhalon fie He 60

- meelied, U = vesreals fiven I - Bvpet b, T -

Eeopithadireis, VIE < mevenncenfiadon, 17 - PRI S

vesicle, The poserr shemes e woodl steviosee n - migrginal =g,

1 el s and vevesteioiar Sane

kurjak. citirajuéi rad Kostoviéa, pﬂkammju da u
desetn] nedeljt gestacije zapocinje i citoarhitekton-
ski se diferencira grupa jedara koja su poloZena u
medijalnom  hipetalamusu, ukljucujudi | paraven-
trikularno jedro (PYN) [7]. Takode. tokom tredeg
meseca gestacije pojedinacna hipetalamicka jedra
s¢ uocavaju na ventrikularmom zidu |8].

Pocetkom drugog trimestra, tadnije u 13 nedelji
gestacljske  starosti, mogu  se  videti  tirozin-
hidroksilaza imunoreaktivie celijske nakupine (TH

Bubovid S, i sar. Rarvoj humanog hipotalamusa

Stika 2, Atlus TH pozitivaih ndironskeh perikiriona | putova
B, gestaciska) nedeljr esminoge ambriena. Ravan resa oadingen
v transverzslaom preseka. Brojevima od AL do AL su oimadene
heterogene nenrenske TIT IR populaciie, od kojib ¢e grupa A,
verovatne datt PV CVecerebenlng vezikul, Thetadamis, Hy -
hipetalanms. UT T=iracms fesmentalis centeadic (Preusetn i
Lecevic M. Verney O Development ol the €A Newrons in Fu-
mun Embryvos and Fetusess with Spectal Bmphagis on the fnners
vty of the Cetebral Cortex, | Comp. Neurol 19455

Fig, 2 Cerangas e HH IR et ©
-"."._E.;"u.I'J.'.I':r.'." sy witeslenr S fre I Ty P e deveed it h
Cfmedices PEA LT
. .lnll.'-'--'n'.'.u..l.:.'.ll..'.* E3 =
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i i
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IR}, koje vkazuju na !‘r-l'lHH}_,'.EH‘I_[E pracessa noeuroern-
dokrinog sazrevanja. a ove éelije u hipotalamusy se
prostirn od mamilarnih tela do optiche hijazme
preopticke regije (9.

Nakupine viahana imunoreaktivaih celija produ-
zene mozdine, mosta | srednjeg mozea opisane u 6.
nedelyi pestacije su prisutne iu 11, nedelji gestacije.
s tim &to se penetracija ovih zavrictaka intenzivino
sirila o medumozak 1 veliki mozak [9].

Aksont MFR poreklom iz Celijskih tela septalne
regije 1 paleckorteksa dosezu do hipotalamusa oko
osme nedelje. Viakna optickog nerva u ovom stadi-
Jumu se dobro voéavaju. Oka desere nedelje gesta-
cije mogu s¢ identilikenadiz preopticko. supraoptic-
ko, mllmnu.d]i;tlnn 1slabije dilerentovane paraven-
irikulamo jedro,

Histogencza se nastavlja i v drugoj polovini ge-
stacije, kao i posle rodenja. Zapremina ]'I]|'.!-l']E-.'I|F!!‘I'ILI-
sa raste kao posledica rasta velicine Eelijskih tela
(povecava se zapremina citoplazme). umnozavanja
celiskih produzetaka. obrazovanja mijelina. Nu ro-
denju je zapremina hipotalamusa manja u poredenju
sa hlpmdldmuwm odraslog., dto ukazuje na nastavak
procesa sazrevanja struktura u ovor regljl | nakon
radenja.

Razvoj sekretorne aktivnosti u mozgu krajem
prvag i tokom drugog trimestra gestacije

Veliki napredak poslednjih decenija dvadesetog
veka na polju neuroendokrinalogije. predstaylja at-
krice hipotalamusnih hormona. Haris je 1945,
t‘-ft‘.ndlru. ]‘matmru hlpmem 5] pmlﬁi.tmn .a1Lmh. Lnn
se sintetisn n hipotalamusnmm neuronima. osloba-
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Slika 3. Parasagitalni ree kreow femalnn maeak od TS 2esiacy-
skih nedelia, TH IR neuroni o predefu hipotalamusa su oenacens
md A, do A Th-tulamus. Mes-mezencetalon, pag-periahye-
dukiabna seva masa: CP-cerchelarnn primaordinum

lvf‘,E,"- 3 -"'J.-'."f:'.ﬂ'.'_srl.f-’.-.u' vectiedl of o felal il S E e

vetiean P PR nenroms e Ivpotlolami afvea wee rrishes! witlh

et
vimbady A=A Th - thalanies, Mes - mesencephialon. prag - pe-
ricguedictal gray matter, {8 - cerphalar primavdii

daju u hipotalamo-hipofiznu cirkulaciju i odnose u
prednji rezanj hipofize, ade stimulisu sekreciju svo-
jih specifienmih tropnih hormona. Imunohistohemi-
ska 1 imunoradiolodka ispitivanja zasnovana na
strukturnoj identifikaciji pojedinih faktora, odredila
su njihova specifitna hioptalamusna jedra i tubero-
hipofizni nervni put. kao 1 nivoe izluivanja hor-
mona u hipotalamo-hipolizni splet. Malekularna bi-
ologija (u sklopu ove i molekularna neurobiolo-
gija), pocinje da se razvija u dvadesetom veku, naj-
pre kao fundamentalna naucéna grana, koja vre-
menom prerasta u veoma mocnu primenjenu discl
plinu. Setime se da je poslednyjih podina dvadesctog
veka odgonetnuta Sifra DNK Coveka uz pomoc
tehnika melekularne biologije. Nova nauéna disci-
plina je omogucila dokazivanje mRNK. koja odrg-
duje prekurzore svakog hipotalamusnog hormona |
sledstvenu identifikaciju zena kojpi odreduju njthovu
sintezu,

Koncept neurosckrecije uveo je Scherrer kao
hipotezu da nervne éclile mogu imati sekretornu
uloeu, Sto je zasnovano na specifinostima strukture
celija supraoptickog i paraventrikularnog jedra. koje
sadrZe proteinske. koloidu slicne vakuole, koje su u
tesnoj vezi sa susednom kapilarmom mrezom [ 10].
Green | Harris postavljaju hipotezu o hormonalng)
restlaciji predmjee reznja hipofize pomocu supstan-
cija koje se iz hipatalamusa prenose u hipolizu port-
nim krvotokom. te spajanjem ove dve hipoteze
dolazimo do osnova savremene neuroendokrino-
loerje.

Neurosekretorne éelije Wurtman naziva neuro-
endokrinim pretvaracima. jer su sposabne da nervne
informacije pretvore u hormonsku mformaciju. pa
kap kragngi cily imamo metabohiéki dogadaj radi
adrzavanja homeostaze organizma,

Celije koje uticu na rad adenohipofize mozemo
padelitt na dve grupe Neuron, koji zbog sadrzaja
peptida nazivamo peptidergickim. ima vlogu da pro-
vodi akcione potencijale 1 da sinletife, prenost o
aslobadi specifieni hormaon i druge aktivoe peptide
koji se humoraing prenose do odredenih celija
neuro- | adenohipofize. Peptidni transmiteri se sin-
tetisu na endoplasmarskom  retikulumu.  potom
transportuju duz aksona u vidy granula do nerviil
rerminala. Procesom egzocitoze 17 terminala se oslo-
badagu deponovant transmiler

Slika 4. Cried pokisaje frontalm mee krog Bipotalumis o 13
pedelit gostactje. TTE TR neuroni nn ovom preseku su nbeleFen
st N 1A MEB-medial e freeiin puadle, SO-zupraoplicka
area 1O=lateralm olfakuivinl trake,

Fio. 4. ronial seciion tirongh lnpohialamic area i the 3
gextatiomnal ween. | 1 1R newrans n s area arve morked with
-.::, mi sl |'”- i |I||'.' J!i'
FiL ey, Lk -

HTE firl copehenn ."i.'.'r.'rn'l.'ll'_ B g SHEG -

fateral odfactory oot

Druga geupu nearona. koji su takode ukljucent u
kentrolu regulisanja prednjeg reznja hipohize, cine
nedroni postavijeni kao verza izmedu ostalog dela
CNS 1 peptidergickih neurona. Oni vecim delom
pripadaju monoaminergiékim neuronima, kaji pro-
dukitju neurotransmitere medu kojima smo neke |
mi spitivali; dopamin (DAL noradrenalin (NA).
serotonin, tj. 3-ludroksi-triptamm, acetil-holin. Ovi
negrotransmiteri oslobodent u intersinaptickn pros-
tor deluju na receptore sledstvenog neurona 1 na ta)
nacin mogu biti &inioct koji oslobadaju hipotala-
musne hormone u portnu hipolizalnu cirkulaciju.

katcholaminergichi sistem se pojavijuje veoma
rano tokom entbrionalnog razvoja CNS 1 do sada su
oa proucavali kod razlicitih sisara. pre svega glo-
dara, Olson. Serger 1 Verney, U istrazivanjima na
hipotalamusu magmuna su se narocito istakli Rakie.
Goldmann-Rakic i Levitt [11]: na istim strukiurama
mozea Coveka Olson. Nobin. Biorklund [12]. potom
Pearson [13]1 Vervey [14], Za pomenuti sislem se
snalo da je vazan &nilac kojl govorl o stepenu
sazrevanja u razvoju centralnog nervnog sistema
sisara. ali njegova distribucija dosada mije dovolino
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proucavana kod humanog embriona u periodu prvog
| pocetka drugog trimestra.

Lipravo u ovakvim istrazivanjima doélo se do
zakljucka da se katcholaminergicka pozitiviost ée-
lija CNS opisana i v radu Verneva. moze videti imu-
nocitohemijshim metodama ispitivanja reakcija na
enzime, tirozin-hidroksilazu (TH) i dopamin j3-hi-
droksilazu (DBH), koji uéestvuju u kaskadnoj reak-
ciji sinteze kateholamuna (CA).

Funkcionalnu hemiju mozga tesko je proudavati
zhog slozenosti mozdanog tkiva i prisustva relativao
male koli¢ine bioaktivinih supstancija. U istraziva-
nju istib primenjuju se tri nacina:

- upotreba fluorescentnih materija koje se vezu
za adgovarajuci transmiter i time omoguéavaju pos-
matranje fluorescentnih mesta pomocu luorescent-
nog mikroskopa;

- ubrizgavanjem radioaktivnih prekursora u mo-
zak eksperimentalnih Zivotinja koji se selektivno
preuzimaju u nervinim zavriecima. pa se autoradio-
grafijom mogu identifikovati sinapticke vezikule u
kojima je deponovan odgovarajuci transmiter:

- upotreba visoko specificnth antitela.

Upotrebom navedenih tehnika, a posebno pos-
lednje, do danas su poznate sledece ¢injenice 1 vezi
sa imunoreaktivnoseu mozga humanog embriona,
od kojth navedimo pet stadijuma gestacijskog raz-
voja izmedu 3. nedelje 1 stadijuma nesto stari)ih od
13, nedelje gestacije.

Imunocitohemijska istra¥ivanja su pokazala en-
zime ukljucene v proces sinteze CA u hateholami-
nergickim celipskim grupama kod humanog em-
briona od 3. gestacione nedelje i kasnije [9]. Rana
Muorescentna histohemijska istrazivanja otkrila su
mono-amimergicke celije u 7. gestacionoj nedelji. a
vlakna u kortikalnim nakupinama od 13. do 7.
gestacione nedealje.

Kateholaminski sistem bio je naden u CNS hu-
manog embriona upotrebom TH i DBH kao imuno-
citohemijskih markera od 33, do 38%. postovula-
cionog dana: pozitivne su éelije na TH u produienoj
maozdini, mala pozitivna grupa u mostu, dve orupe 1
mezencetalonu i u primordijumu koji lezi ventralno,
a iz koga Ce se kasnije razviti hipotalamus, MNedelju
dana Kasnije bila je intenzivimije prisutna boja u
arcama ispitivanim na TH, posebno u supstanciji
nigrt (SN) u ventralnoj tegmentalnoj arei. dve naku-
pine kateholaminergickih aksona koje su se Sirile od
produzene mozdine do mezencefalicnog tegmen-
tuma i nakupine ¢elija koje é¢ dati strijatum [ T4].

Mislimo da treba napomenuti da Pickel navodi
imnunoreaktivnost na tirozin-hidroksilazu (TH IRY u
5. nedelji gestacije u simpatidkim perifernim neu-
ronima, koji se grupisu u malim nakupinama du?
dorzalne krivine ki¢émene vrpee | 15].

Sto se tice drugih neurotransmitera Yew i Chan
pokazuju i njihovo rano prisustvo. Tako se v 5. 6. i
7. nedelji gestacije javlja pozitivnost u Jedrima pro-
duzene moZdine na acetilholin, enkefalin, sup-

Babovic 8§, i sar. Razvoj humanog hipotalamusa

-

stancija . a oko 1.7 |2. gestacione nedelje u mo-
Zdanom stablu. Neuropeptid Y se javija u kiémenoi
mozdim ad 12, gestacione nedelje. a u hipokampu u
15, Serotoninergicki neuroni v ne. dorsalis raphe

f

e

Javljaju se u 10, zestacionoj nedelji. a somatostatin,

vazopresin, oksitocin od 12, do 14, gestacione nede-
lie [16].

Od oko 42, do 47. dana. 1j. 6. nedelje gestacije u
medijalnom diencefalonu se javijaju dve do tri na-
kupine dopaminergi¢kih neurona tj. tirozin-hidro-
Ksilaza imunorcaktivnih éelija (TH IR koje se sire
do mamilarne regije i infimdibuluma,

Mnogobrojm TH IR neuroni koji su u grupama
razbacani po hipotalamuosu u predelu od mamilarnih
tela do opticke hijazme (u medumoreu oznadeni
kombinacijom slova i brojeva A -A |, videti u da-
llem tekstu i slikama), bili su sastavijeni od hetero-
genih grupa neuronske populacije koja je verovatnoe
ukljuCivala mesta gde ce se stvorin A | . A, | ¢e-
lijske grupe. Celije pozitivne na TH. koje su smes-
tene dorzolateralno do mamilarnog recesusa, mogu
dati kasnije A, grupu. Pored ovih TH IR ¢elija
nalazila se grupa u ventralnoj tubero-mamilarno;
arel. Ne. periventricularis je smedten duz trece ko-
more, 5to mu i ime kazuje. napred 1 ventralno. Dor-
ralni deo ove grupe verovamno predstavlja PYN. Na
istom nivon laterodorzalna grupa éelija A . bila je
Smestena u zoni incerti na granici ventralnog tala-
musa. Na anfundibulumu ventralna TIT éelijska
grupa formirala je mesto gde e se zaceti e arcia-
{15 (A L) Retki mali TH IR neuroni bili su iznad |
bocno v odnosu na opticku hijazmu. Druge male
celijske grupe nalazile su se u bazalnom telencefa-
lonu | mestu odakle Ce se obrazovati  supraopticka
arca hipotalamusa tj. na nivou lateralno od oltakior-
nog traklusa,

U ovaj razvojnoj dobi uocavaju se jos dve grupe
TH IR éelija. Prva se siri medijalne od olfakiorne
plakode do ollaktivnog #ivea. a druga grupa TH IR
celija se sastoji od dve grupe Celija od kajih je pryg
bila smestena u retinoblastima, a druga 1 celijama
nalik canglionskim, u 12y, zadnjo) mreznjaci. Jos se
u ovom stadijumu primecuje teZnja  aksonskih
vlakana TH IR Celija da. iduéi paralelno. HEpostave
Vezu sa povrsinom mozdanog stabla, {j. od pro-
duzene mozdine ka rostralnom prozencefatony [9].

U ovo) gestastacijskoj starosti TH IR éelijske
arupe su bile rasprostranjene kaudorostralno v CNS,
buduéi u vezi sa mezencefalickim i hipotalamickim
grupama. Noradrenergicke grupe su takode bile
obeleZene u produzenoj mozdini, lokusu ceruleusy i
nekim delovima ponsa. Postoje i TH IR éelije hoje
imaju prolazan karakter u toku razvaga, kao Kod pa-
cova, Takode od 6. gestacione nedelje TH IR putevi
se Sire u Kaudorestralnom smeru unutar centralnog
tegmentalnog trakta i dorzalne tezmentalne naku-
pine, koje se kasnije skupljaju sa dopaminergickim
mezencefalickim putevima koji daju MIB u bazal-
nom prozencefalonu. Izmedu 7.1 8, nedelje intra-
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viermog razvoja, TH IR viakna se Sire do bazalnih
trﬂnﬂ'll]ﬂ | velikog mozga, ali koru telencefalona
dodiruju tek u 13, I'ILL'IL'[I: gestacije.

Studije koje navode nalaze d(‘ll]]_!l:ﬂf.‘ na uzorcima
mozgova u stadijumu izmedu 6.1 7, lTE‘T.THEiint: ne-
dclpc govare o TH IR 1 svedoce d‘l 5@ ’*:...!?I'Ii:.‘"-dr'l_[t. 31
od Lm:dﬂlnmuﬂ ka rostralnom smeru. Uprkos &inje-
nmict da mnogi TH IR neuroni migriraju 1 da se rasi-
]‘:lﬂj'll 1 t|‘|Tr:Hl‘|Ld1gL1|m| £ON1. moguce je identifkovati
jasne cehyske grupe koje smo oznaéili simbolima
slova i brojaod A do A .. Rerultatl autorke Zecevié
govore da se rano. u 6. nedelji gestacije humanog
embriona. ve¢ voblicavaju hipotalamicke Katehola-
minergicke grupe koje su nadene na rodenju i u
odrastom dobu - tada. naravno, diferencirane |
uoblicene u hipotalamicke jedarne strukture [9].

Lo stadyumuo  jedanaeste  gestacione  nedelje,
razli¢ite TH IR celijske grupe u medumozgu bile su
smestene uglavnom u hipotalamicko) arei sa izuzet-
kom male grupe u zoni mcertt 1 velikim dorzalnom
delom ventralnog talamusa. Ove éelijske grupe su se
nalazile na ovom mestu 1 u 6. nedelji intrauterinog
razvoja. ali éelijska morfalogija razhicinh TH IR
neurona se moze bolje oceniti u kasnijim stadiju-
mima. Najbrojnign TH IR neuroni su bili locirani na
granict razlicitih hipotalamickih jedara vise nego
unutar samih jedara, ! ovoj razvoinoj dobi mozemo
vocitt nakuping TH IR postavljenu na mestu budu-
cith mamilarnih tela (ovo predstavlja grupu A, ). a
bila je sastavljena od dispergovanih, vehkih, mul
tipolarnih, neurona sa dendritskim  produzetkom.
Ventralno u mestu preteée luénog jedra (ne. arcia-
fiy) mozemo uocitt male. kruzne, nediferentovane
TH IR ¢elije (ovo predstavlja buducu A, grupu).
Dorzalno do A || grupe i dorzalno od mesta pretece
forniksa, nalazi se A__ koja se smestila u zoni in-
certl, Ova grupa '-TE:|]_|JJE sastavljena od mnostva TH
IR neurona sa mmogobrojnim dendritskim produ-
secima 1 prodirenjima, Postoji heterogena skupind
TH IR neurona srednje velicine, postavljene ven-
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tralno u odnosu na A ., a oni ¢e dati periventriku-
larno jedro. Retki |:-n:-'1t|wn neuroni bili su razbacani
dorzalno 1 lateralno, pretezno u okolini buduceg
paraventrikularnog jedra. Nedto malo TH IR bilo je
locirano u okolini prednje komisure, U ovom razdo-
blju Zivota fetusa, TH IR neuronm prodiru iz pro-
duZene mozdime, mosta 1 srednjeg mozga pmtmcu
opisanih vlakana JO5 u 3esta) nedelp gestacije. do
medumozga 1 velikog mozga.

Olson 1 saradmici navode shicne zakljucke. da se
retke pozitivne katcholammske grupe malih kruznih
neurona { fluorescentnom tehnikom obojent zelenom
bojom) nalaze u srednjem i u vise ventralnom delu
hipotalamusa | 17].

U medumozgu i bazalnom delu prozencefalona
na uporednim koronalnim rezovima trinaeste vesia-
cijske nedelje. uocava se sazrevanje TH IR grupa
celya v kKaudorostralnom smeru, Koje se krece: od
mamilarnih tela do opticke hijazme 1 preopticke
regije. L sredinjem hipotalamickom nivou nalazi
se mala urupa izduzenih éelija koje se nalaze u su-
praopticko) arei. grani¢ecr se sa lateralnim delom
olfaktivnog traktusa [9].

D:::pamme:fric:kl putevi se¢ obhrazuju pre Liei_]d
prvog tnimestra, 1. u stadijumima starijim od tri-
naest nedelja gestacije. Celije koje pokazuju TH IR
izrazavale su morfolosku zrelost intenzivnim boje-
njem perikariona i brojnih produzetaka od 15, do
27, gestacione nec‘ielje u mozdanom stablu, a u PVN
| supraoptitkom jedru su u 28. nedelji razvoja po-
kKazali malu, nekompletnu diferenciranost, sto uka-
suje na vremensku razliku o maturaciji TH IR
sistema izmedu neurosekretornth jedara paraven-
trikularnog 1 supraoptickog s jedne. 1 mozdanog
stabla mvcka s druge strane [18.3],

S obzirom da je morfologija u tesnoj vezi s funk-
cijom, pomenuti periodi morfolodkog uoblicavanja
jedara humanog hipotalamusa ¢ine se kritiénim, u
stvaranju neuroendokrine osovine | razvoja mozga
deteta u utrobi majke.
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fusroduction

Thir paper deals with the enthrvenic development of human fe-
onthetdennes b the end of the fivst aud during die second mines-
tery of gestation, Bearing in mingd that the aramorad brain, as o
eutify, develops from the prosencephalic. mesenceprhalic and
rhambencephalie vesicles, which arve noticeable in the cranial
portion af the neurad tuhe in the deh week of gestation, and that
dieneaphalon iy mamifievted v the eve vesicle at (e same gesta-
tronad age, aiehors preseuted the neuronal secretory aoiivine in
theat period

Secretory acrivity af vpothalamic newrons

The seeretery activiny of both newrons and hvpothalamic mecle

us well oy therr masmeation, werr followed-up by certain

Kev wards:Hvporhalanins
frimester, Secomd. Newrons

Rad |e primljen 8 1V 20
Pribvvacen za Stampu 29 [V 2004,
BIRETDLO0Z5-8 105 2005 1LV -2:37-42.

sempminnioliitoe hemical and imanooraafiofogioad methody Ssed
el steuctuved sdeinficetfon of Some fucfors fpeinrile proten
mofecules), which made [ possibfe to dotermine the specific o
af secrefory aetivine of mpotfudonne nucled cexs faberolivpogdne-
seal parfneaesd, as well as the fevels af the formone release (ato
the npothalimea-livponhysinl complex

Conclusion

The i af thus weork was o cstimate the catecholamine aoiivin
cfring the dovetopment of the respective port of the Prafy dn i
Jel, OHL T and T30k week of gestation amed Tarer

- growth o development; Embrve - growth and development. Pregnancy Trimester, Fivst, Pregnonc
secretion: Tyvrasing 3-Manooxrgenase



