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Sazetak

Tako postoje brojni podaci u literaturi o morfologiji i razvoju zupc&astog jedra ¢oveka, malo je
kvalitativnih informacija koje govore o izgledu neurona zupcéastog jedra odraslog ¢oveka. Neuroni su
uzeti sa trideset humanih malih mozgova i impregnisani Goldzi metodom. Isecci tkiva dobijeni su u
toku redovnih obdukcionih postupaka odraslih osoba i uzimani su iskljucivo ise¢ci zup€astog jedra bez
vidljivog oStecenja mozdanog tkiva. Na osnovu kvalitativne analize uocili smo dve osnovne klase
neurona: mali i veliki multipolarni neuroni. Klasa velikih neurona je podeljena na tri podklase na
osnovu oblika éelijskog tela, broja primarnih dendrita, oblika dendritske kro$nje i poloZaja neurona u
zupcastom jedru. Klasifikacija neurona zupcastog jedra ¢oveka je do sada bila kvalitativno analizirana
kod fetusa i prevremeno rodene dece. Ova studija predstavlja prvu kvalitativnu analizu i klasifikaciju
velikih multipolarnih neurona zupcastog jedra odraslog ¢oveka.

Kljuéne redi: zupcasto jedro, Covek, neuroni

Uvod

Iako aktuelna literatura obiluje podacima o spoljasnjoj gradi zupcastog jedra coveka, o
unutra$njoj strukturi, vrstama neurona i njihovoj topologiji postoji malo podataka. Veliki
broj istrazivanja opisuje morfologiju zupcéastog jedra sisara slicnih ¢oveku: macke (Snider,
1942; Matsushita, 1970; Sotelo, 1973), zeca (Snider i Stowel, 1942; Matsushita i lwahori,
1970), pacova (Chan-Palay, 1973; Ito, 1983) i majmuna (Daron, 1960; Fix, 1975; Fink et al.,
2006). Malo je podataka u literaturi o njegovoj neuronskoj organizaciji kod odraslog ¢oveka.

Jedan od prvih opisa neuronskog rasporeda i sastava zupcastog jedra dali su Sakoci i
Lugaro jos u XIX veku (Saccozzi, 1887, Lugaro, 1895). Naredna istrazivanja su potvrdivala
rezultate ovih autora. Can Palej (Chan-Palay, 1973) medu prvima je dala kompletnu
morfolosku Kklasifikaciju neurona na osnovu istrazivanja jedara pacova i majmuna.
Klasifikovala je neurone zupcastog jedra na Sest grupa prema morfoloSkim osobinama.
Sliénu klasifikaciju napravio je Mihajlovi¢ (Mihajlovi¢ i Zecevi¢, 1986) u istrazivanju na
fetalnom materijalu zupCastog jedra Coveka.

Poznato je da zupcasto jedro ima dva filogenetski razli¢ita dela, stariju dorzomedijalnu
laminu i mladu ventrolateralnu laminu, koja gradi najve¢i deo mase jedra. Nau¢ni podaci
navode da se zupcasto jedro sastoji od multipolarnih neurona, veli¢ine tela od 22 do 35 um
sa razgranatom dendritskom kro$njom. Prema veli€ini tela, na humanom materijalu odraslog
C¢oveka opisana SU samo dva tipa neurona: veliki neuroni smesteni u rostralnom delu jedra i
mali neuroni rasporedeni svuda po sivoj masi jedra (Braak i Braak, 1983).
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Izucavanje neurona zupcastog jedra neophodno je zbog lakSeg razumevanja neuroloskih
poremecaja koji nastaju u toku fetalnog i postnatalnog perioda. Saznanje da je zupcasto
jedro podeljeno na motorni i kognitivni deo (Gilman et al., 1981) olakSalo je objasnjenje
simptomatologije, koja se javlja usled povreda ili oboljenja odredenog dela zupcastog jedra.

Cilj ovog rada bila je kvalitativna analiza neurona zupcastog jedra, opis morfologije i
klasifikacija neurona prema obliku, veli¢ini tela i topoloskim svojstvima levog i desnog
zupcastog jedra odraslog coveka.

Materijal i metode

Uzorak neurona uzet je sa 30 obostranih iseCaka humanog zupcastog jedra, oba pola (15
osoba zenskog pola i 15 osoba muskog pola), starosti od 23 do 75 godina. Posle uobic¢ajenog
obdukcionog postupka svezeg humanog lesnog materijala na Zavodu za sudsku medicinu u
Novom Sadu, uzimani su isecci levog i desnog zupcastog jedra. Uzorci tkiva zupcastog jedra
impregnisani su srebro-nitratom uz pomo¢ Kop$-Bubenet metode (LaloSevié, 2005).
Histoloski rezovi zupc€astog jedra, debljine 90 pum, analizirani su optickim mikroskopom
LEICA DC 100 (proizvodac: Leica Microsystem Wetzlar GmbH, Germany; korisnik: Zavod
za anatomiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu) kori§¢enjem sistema
uvetanja 400x (Slika 1. uvecanje objektiva 40x, uvecanje okulara 10x). Impreginisani
neuroni slikani su digitalnom kamerom LEICA DC 100 uz prate¢i kompjuterski program DC
100 Program. Slike optickih rezova svakog od snimljenih neurona digitalizovane su pomocéu
javno dostupnog programa za obradu slike Image J (proizvodaé: National Institute of Health,
USA, www.rsh.info.nih.gov/ij). lzdvojeno je 320 binarnih slika neurona. Generisanje
skeletonizovane slike izvedeno je u programu Image J, primenom komande skeletonize na
binarnoj slici neurona.

Slika 1. Slika impregnisanog neurona zupcastog jedra odraslog ¢oveka (uvecanje objektiva
40x i okulara 10x)
Figure 1. Image of impregnated neuron of the human adult dentate nuclei (obj. 40x, occ.
10x)

Neuroni su analizirani u dorzomedijalnoj i ventrolateralnoj lamini levog i desnog
zupcastog jedra i klasifikovani na osnovu velicine tela, dendritskog polja i polozaja.

Rezultati
Na uzorku od 320 neurona analizirali smo oblik i veli¢inu tela, broj primarnih dendrita,

veli¢inu dendritskog polja, oblik dendritske kro$nje i njenog polozaja u zup&astom jedru. Na
osnovu ovih morfoloskih kriterijuma klasifikovali smo neurone u dve osnovne klase: mali i
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veliki neuroni. Zbog specificne metode impregnacije samo se na pojedinim neuronima
prikazao aksonski brezuljak i inicijalni segment, tako da akson nije uziman kao kriterijum u
kvalitativnoj klasifikaciji neurona zupcastog jedra.

Analizirajuéi dorzomedijalni 1 ventrolateralnu laminu desnog i levog zupcastog jedra
utvrdene su sli¢nosti u izgledu i rasporedu neurona (Slika 2).

Slika 2. Dorzomedijalna i ventrolateralna lamina zupc¢astog jedra odraslog ¢oveka (uveéanje
objektiva 5x, okulara 10x)
Figure 2. Dorsomedial and ventrolateral lamina of the human adult dentate nucleus (obj.
5x, occ 10x)

Mali neuroni su multipolarni, okruglog ili vretenastog tela sa brojnim, radijalno
rasporedenim, primarnim dendritima. Sa tela polazi Cetiri do osam glatkih primarnih
dendrita koji se dele na dve do tri kratke grane i prave slabo razgranatu dendritsku kro$nju.
Dendritsko polje je sfernog oblika (Slika 3A). Rasporedeni su ravnomerno izmedu velikih
neurona unutar sredi$njeg dela zupcastog jedra.

Veliki neuroni zupcastog jedra pripadaju, takode, klasi multipolarnih neurona, razli¢itog
oblika tela i dendritskog polja. Usled specifi¢nog polozaja u zupéastom jedru, neuroni su
klasifikovani u tri potklase: spoljasnji grani¢ni neuroni, unutra$nji grani¢ni neuroni i
centralni neuroni.

Spoljasnji grani¢ni neuroni imaju telo izduZenog oblika sa brojnim primarnim
dendritima. Sa jednog kraja tela polazi Cetiri do dvanaest dugih, tankih dendrita, koji se
granaju dva do pet puta. Vecina dendrita je glatka, dok samo poneki imaju bodlje. Na
suprotnom kraju tela nalazi se aksonski brezuljak. Dendritsko polje ima oblik tetraedra
(Slika 3B). Ova vrsta neurona formira izvijuganu traku od jednog reda cCelija duz spoljasnje
Cetvrtine sive mase lamine zupcastog jedra.

Unutra$nji grani¢ni neuroni imaju telo izduzenog oblika sa cetiri do dvanaest dugih,
tankih dendrita, Koji se granaju dva do pet puta i polaze sa jednog kraja tela. Vecina dendrita
je glatka, dok samo poneki imaju bodlje. Na suprotnom kraju tela nalazi se inicijalni
segment i aksonski brezuljak. Dendritsko polje ima oblik tetraedra (Slika 3C). Neuroni
formiraju izvijuganu traku od jednog reda ¢elija duz unutrasnje ¢etvrtine sive mase lamine
zupcastog jedra.

Centralni neuroni imaju veliko, okruglo ili ovalno telo sa radijalno rasporedenim
primarnim dendritima. Od tela polazi pet do deset primarnih dendrita koji se Cetiri do pet
puta dihotomno ra¢vaju i zavrSavaju sa jednom do dve ascedentne i descedentne grane.
Predstavljaju najrazgranatiju potklasu neurona zupéastog jedra. Dendritsko polje ima oblik
sfere (Slika 3D). Rasporedeni su ravnomerno izmedu malih i velikih neurona unutar
sredi$njeg dela zupcéastog jedra.
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Slika 3. Binarne slike Cetiri vrste neurona zupcastog jedra odraslog ¢oveka: mali neuron (A),
veliki unutra$nji grani¢ni neuron (B), veliki spoljasnji grani¢ni neuron (C) i veliki centralni
neuron (D)

Figure 3. Representative binary images of four cell groups in the human adult dentate
nuclei: small (A), large medial border (B), large lateral border (C) and large central
neurons (D)

Kvalitativna analiza neurona zupdéastog jedra Coveka izvedena je na 320 slika neurona,
od kojih je 45 malih i 275 velikih neurona (Grafikon 1). U klasi velikih naurona izdvojilo se

48 spoljasnjih grani¢nih neurona, 71 unutra$njih grani¢nih neurona i 156 centralnih neurona
(Grafikon 2).

Grafikon 1 Grafikon 2

HVeliki neuroni M Centralni neuroni

B Mali neuroni M Unutrasdnji grani¢ni neuroni

S poljasnji grani¢ni neuroni

Grafikon 1. Procenat malih i velikih Grafikon 2. Procenat velikih neurona
neurona zupcastog jedra zupcastog jedra
Figure 1. Percentage of the small and Figure 2. Percentage of the large
large neurons of the human dentate neurons of the human dentate nucleus
nucleus
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Diskusija

Neuroni zupcastog jedra odraslog coveka analizirani su u dorzomedijalnoj i
ventrolateralnoj lamini levog i desnog zupcCastog jedra. Neuroni su posmatrani duz
spoljasnje i unutrasnje ivice, kao i unutar sredi$njeg dela sive mase jedra obe lamine. Prema
polozaju u zupc€astom jedru, mali neuroni su ravnomerno rasporedeni unutar sive mase jedra
obe lamine. Spoljasnji i unutra$nji grani¢ni neuroni imaju gotovo identi¢nu morfologiju.
Jedina morfoloska razlika izmedu njih je poloZaj aksonskog brezuljka, orijentacija aksona i
dendritskog polja. Dve potklase velikih grani¢nih neurona su rasporedene duz spoljasnje i
unutrasnje Cetvrtine sive mase obe lamine levog i desnog zupcastog jedra. Centralni neuroni
su smesteni ravnomerno duz unutra$nje dve Cetvrtine sive mase obe lamine levog i desnog
zupcastog jedra.

Poredenje rezultata kvalitativne analize neurona ¢oveka sa neuronima zupcastog jedra
majmuna pokazuje da izmedu Cetiri klase neurona Coveka i Sest klasa neurona majmuna
(Chan-Palay, 1973) postoje sli¢nosti u morfologiji ali i razlike, posebno u gustini bodlja,
broju primarnih dendrita i orijentaciji dendritske krosnje, koje jasno odreduju ove dve vrste
sisara. S obzirom na ti da je kod ¢oveka doslo do porasta neocerebeluma u odnosu na
majmuna i da izuvijanost jedra dostize maksimalnu vrednost kod ¢oveka, nije bilo moguce
podeliti zupcasto jedro ¢oveka na iste zone kao $to je uradeno kod majmuna.

Rezultati analize neurona zupcastog jedra u prenatalnom i postnatalnom periodu razvoja
(Mihajlovié¢ i ZeCevié¢, 1986.) i odraslog ¢oveka pokazuju da izmedu odgovarajucih klasa
postoji o¢igledna razlika u broju primarnih dendrita, gustini bodlja i razgranatosti dendritske
kro$nje. Morfologija odraslih neurona, koji su zauzeli definitivan polozaj i stekli kona¢nu
kompleksnost oblika zrele Celije, najcesc¢e se razlikuje od neurona u razvoju koji prolaze
kroz razliCite stadijume sazrevanja (Marin-Padilla, 1985). Uzimajuéi u obzir navedene
Cinjenice o promeni morfologije neurona u toku razvoja, nismo bili u moguénosti da
poredimo klase neurona definisane u ovoj studiji sa klasama neurona zup¢astog jedra Coveka
u razvoju.

Kvalitativna analiza neurona zupcastog jedra ¢oveka pokazala je da morfologija malih i
velikih neurona ne zavisi od polozaja u jedru, kao ni od toga da li neuroni poticu iz levog i
desnog zupcastog jedra. Oblik tela i broj primarnih dendrita ukazuje da klase i potklase
neurona zupéastog jedra pripadaju Klasi multipolarnih neurona, $to odgovara rezultatima
istraZivanja na ¢oveku (Braak i Braak, 1983) i majmunu (Chan-Palay, 1973).

Prema literaturnim podacima o zupcastom jedru karakteristike malih neurona su malo
telo i dendritsko polje, kratak akson i jednostavna dendritska kro$nja, dok veliki neuroni
poseduju veliko telo i dendritsko polje, dugacak akson i slozenu dendritsku krosnju, Sto
odgovara naSim rezultatima. Poznata je Cinjenica da broj ulaznih informacionih sistema
odreduje veli¢inu i kompleksnost dendritske krosnje (Kimberley, 2000). Pretpostavljamo da
razvijenost dendritske krosnje malih i velikih neurona ukazuje na razliku u njihovim
funkcionalnim svojstvima. Razlika u izgledu dendritskog polja izmedu velikih grani¢nih
neurona Kkoji su asimetri¢nog oblika, i centralnih neurona koji su radijalnog oblika, sugerise
na postajanje razlika u velicini ulaznih informacija koje dolaze do ovih neurona.

Dendriti velikih neurona zupcastog jedra coveka su uglavnom glatki, dok samo poneki
imaju bodlje. Brak (Braak i Braak, 1983) opisuje velike Zbunaste neurone ¢iji dendriti imaju
bodlje razli¢itog oblika i veli¢ine. Veliki neuroni zupcastog jedra majmuna poseduju jasno
uoCljive bodlje (Chan-Palay, 1973). Odsustvo bodlji na naSim preparatima neurona
zupCastog jedra coveka moze da se poveze sa procesom fiksacije preparata ili slu¢ajnom
reakcijom na srebro-nitrat (Graveland et al.,1985). Moguce je da odsustvo bodlji predstavlja
i evolutivnu adaptaciju neurona ¢oveka u odnosu na neurone majmuna. Lil i saradnici (Leal
et al., 1988) ukazuju da u toku procesa starenja organizma dolazi do regresivnih promena na
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dendritima neurona, u vidu smanjenja dendritske krosnje i prisustva bodlji. Odsustvo bodlji
na nasim uzorcima zupcastog jedra je verovatno posledica toga Sto je velina iseCaka
nervnog tkiva pripadala osobama starije zivotne dobi. Slozenost oblika i strukture neurona
usko je povezana sa njegovom funkcijom. Tokom vremena dolazi do promene veliine
neuronske kro$nje, te ona zavisi od starosti neurona.

U pojedinim bolestima naruava se prirodno okruzenje neurona, $to se odraZava na
izgled i broj neurona (Khutoryan, 2005). Rezultati ove studije ukazuju na potrebu daljih
istrazivanja struktura malog mozga, sa posebnim osvrtom na razvoj i evoluciju ne samo kod
zdravih osoba nego i u patoloskim stanjima organizma.

Zakljucak

Kvalitativna analiza nervnih ¢elija zupéastog jedra odraslog ¢oveka pokazala je da
postoje razlike neurona u morfoloskim svojstvima i topologiji. Na osnovu kvalitativne
analize neurona zupcéastog jedra odraslog ¢oveka ustanovljene su dve osnovne klase: mali i
veliki neuroni. Na osnovu topoloskih i morfolos§kih osobina neurona zupcastog jedra
omogucena je podela velikih neurona u tri potklase: spoljasnji grani¢ni neuroni, unutrasnji
grani¢ni neuroni i centralni neuroni. Nije utvrdeno da postoje razlike izmedu klasa neurona
dorzomedijalne i ventrolateralne lamine levog i desnog zupcastog jedra.
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QUALITATIVE ANALYSIS NEURONS IN THE ADULT HUMAN
DENTATE NUCLEUS

Dusica Marié, Radmila Gudovi¢, Bojana Krstonosi¢, Biljana Srdi¢, Mirjana Milosevic,
Dusan Sedlarevié

Abstract

Although many relevant findings regarding to the morphology and cytoarchitectural development
of the dentate nucleus have been presented so far, very little qualitative information has been collected
on neuronal morphology in the adult human dentate nucleus. The neurons were labelled by Golgi
staining from thirty human cerebella, obtained from medico-legal forensic autopsies of adult human
bodies and free of significant brain pathology. The human dentate neurons were qualitatively analyzed
and these cells were classified into two main classes: the small and the large multipolar neurons.
Considering the shape of the cell body, number of the primary dendrites, shape of the dendritic tree
and their position within the dentate nucleus, three subclasses of the large multipolar neurons have
been recognized. The classification of neurons from the human dentate nucleus has been qualitatively
confirmed in fetuses and premature infants. This study represents the first qualitative analysis and
classification of the large multipolar neurons in the dentate nucleus of the adult human.

Key words: dentate nucleus, human, neurons
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