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KATEHOLAMINI U MEPUMOZGU COVEKA
CATECHOLAMINES IN THE HUMAN DIENCEPHALON

Sini¥a S. BABOVIC. Biljana SRDIC, Ljilja MIJATOV-UKROPINA i Ljubica STOJSIC-DZUNJA

Saketak - Kacholamini su grupa jedinjenja koja ima vazou ulogo neorotrunsmitera u moogim vitahim lunketjama organizma, pa
smo u ovom nudu bnell Kralak pregled nphove biosintere, razgradnge 1 funkene. prated] neuroanatomsk: poloZa grupa Celija koje
sadrze ove hemijske spojeve. Kako nas e najvise zanimalo ponasinie kateholwming u medumorgn. poschno u hipotalamusy. skon-
cetrisali simo se na izlaganje onih celijskih struktura Koje sadvde kateholumine (dopamin, noradrenaling adrenaling uktopamin). L
radu smo izneli | vere pojedinih struktura hipotalamuosa koje Salju 1 primaju neuronska viakna. a u kojima se kaeheolamini nalaze

ko neurotransmiter!.

Kljuéne reéi: Katcholamini: Diencelalon: Nirozin 3-monooksigenaza; Nevrotransuiiteri

Hemijska biosinteza i razgradnja
katcholamina

Pod pojmom Kateholamim (CA) podrazumevanmao
u vodi rastvorljiva jedinjenja monoamina, koja u
svojop strukturt nose O-dihidroksibenzenski prsten,
1j. kateholnu grupu. po kojoj su i dobili ime.

Ovoj grupt jedingenja pripadaju; dopamim (DA),
noradrenalin (NA). adrenalin (ADR), oktopamin.
lako tmaju zajednicki metabolicki put, nalaze se u
odvojenim anatomskim i funkcionalnim sistemima.
Ulogu neuromedijatora u mozgu imaju NA 1 DAL
ADR se ponasa kao hormon. a NA | kao hormon i
kao neuromedijator, dok se oba luée u srzi nadbu-
brezne zlezde (medulla glandulae suprarenalis) |1].

Sinteza NA podinje u aksoplarmi zavrictaka
adrenergic¢kih vlakana. a dovriava se u ve-zikulama
(mehuricima) istih neurona: u srzi nadbubreine zle-
zde reakcija ide jos jednu stepenicu dalje; jer NA
prelazi u ADR [2].

Katcholamint su derivati L-aminokiseline TI-
ROZINA koja u svom boénom lancu sadrzi benzen-
ski prsten. To je aminokiselina koja se u jetri stvara
od fenilalanina pod dejstvom fenilalanin-hidroksi-
laze, 1e dakle ne pripada grupi esencijalnih amino-
kisehina. Kako u mozgu nema pomenutog enzima.
njegovu funkeiju (hidroksilaciju fenilalanina u ti-
rozin) preuzima u izvesnoj meri tirozin-hidroksilaza
{TH}. 1 pored ove okolnosti, za sadovoljenje fizi-
oloskih potreba mozga neophodan je transport tiro-
zina kroz krvno-moZdanu barijeru, te se uslovno
moze reci da ova aminokiselina predstavlja za mo-
zak esencijalnu aminokiselinu. Tirozin se sa perife-
rije kroz krvno-mozdanu barijeru. kao i kroz cito-
plazmatsku membranu neurona transportuje nisko-
afinitetnim transportom (podela na niskoalinitetni i
visokoafinitetni transport je nacinjena prema ste-
penu specificnosti i afinitetu transportnog proteina
prema supstratu). Za razliku od efekata prekursora
nekih drugih neurotransmitera (npr. holina ili

triptofana) na biosintezu odgovarajuéeg neurotrans-
mitera  (acetilhelin -~ odnosno.  serotenin ],
>-hidroksi-tri- ptanmin) u CNS, promene koncen-
lracije tirozina u plazmi nemaju znacajne efckte na
stepen biosinteze CA u mozgu,

L sintezi CA ufestvuju sledeéi enzimi:

- tirozin-hidroksilaza ( TH)

- aromatiéna amino-kiselinska dekarboksilaza
(AADC) 1l dopa dekarboksilaza (DDC)

- dopamin [3-hidroksilaza (DBIH)

- feniletanolamin-N-metiltransferaza (PNMT).

Najistrazivaniji enzim, buduéi da je "pocetni
stepentk” u hemijskoj reakeinl stvaranja CA, time i
zeljent enzim u imunohistohemijskom istrazivanju
pri proutavanju razvoja celija mozga je TH.
LopSteno govoredi. TH spada v grupu enzima koji
lzishuju molekularni kiseonik za sintezu CA. Medu-
im Panayoticopoulou 1 saradnici izveStavaju da se
kod novorodencadi Coveka | pacova u anoksiji,
hipoksiji npr. pri porodaju. a i u ishemiji gubi zavis-
nost od kiseonika tokom fizioloskog stresa. fn vive
hipoksija vrdi stimulatorni uticaj na proteinsku ak-
tivinost TH v Karotidnom Klubetu i nadbubreinoj
zlezdi. Kod noverodenackog pacovskog mozea nivo
I'H pada u prvih 30 min hipoksije. ali se vraca na
normalan nivo kada se vieme hipoksije produzava. a
¢ak 1 udvostruci nakon ponovljene hipoksije. Uticaj
permatalne hipoksije na aktiviost TH u mozau ljud-
skog novorodenéeta je takode snazan podsticaj [3].

Svi enzimi koje smo naveli sintetisu se u telima
Katcholaminergickih neurona. a odatle su transpor-
tovani duz aksona do aksonskih zavrietaka. Trans-
port TH se odigrava sporo putem aksoplazme (1-3
mm na dan), a moze se odvijati | brzo (kao npr.
DBH) verovatno putem mikrotubularnog sistema
(1-10 mim/h).

TIROZIN prelazi u L hiralni oblik 3.4-dilydro-
xyphenil alanin (L-dopa) hidroksilacijom, a tu reak-
ciju katalize omogucava enzim TH. Koenzim u v
reaketji je tetrahidropteridin koji obezbeduje vodo-
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Skradenice

ACTH - adrenokotnikotropni hormon

AR - adrenalin

LA - kiteholamini

CRIH - kortikotropin-oslobadajudi hormon
LA - thopamin

EM - eminentie mediona

MA - noradrenclin

VN - N paravestriculars

nik. Ovaj enzim ima visoku aktivnost u CNS, sim-
patitkim ganglijama | srzi nadbubrezne Zlesde
(ovde se 1 ogleda srodnost dejstava nadbubrezne
zlezde, dakle iz nje ishodeceg ADR, i simpati¢kog
nerviog sistema), Sledeca stepenica u pretvaranju
tirozina do ADR je dekarboksilacija | -dopa u DA.
pomocu enzima aromatiéne anuno-kiselinske dekar-
boksilaze (AADC ili DDC). Zatim. DA biva hidrok-
siliran pomodu dopamin -hidroksilaze (DBH) u
NA. Poslednja stepenica u ovoj kaskadi je kon-
verzija NA u ADR pomocu enzima feniletanolamin-
N-metiltransferaze (PNMT). putem N-metilacije.
Donor CH3 grupe je S-adenozil metionin, a ona se
veZe na atom azola NA [1].

Rargradnja kateholamina se odigrava putem de-
caminacije 1 O-metilacije. Dva enzima katalizuju
ove procese: monoamino-oksidaza B (MAO) u pre-
smaptickim  mitohondrijama, i Katehol-Q-metil-
transferaza (KOMT). Ovi procesi se odvijaju i ck-
stracelularno i intracelularno. Generalno posmatra-
no, CA se iz sinapticke pukotine vrate u presinap-
tick: deo pre nego $to budu u potpunosti razgradeni.
lako se izvesna kolicina metilira vanéelijski pod
dejstvom KOMT (kofaktor i izvor metil grupe je S-
adenozil metionin). U CNS glavni metabolicki pro-
dukt dopamina je homovaniina kiselina (HVA). a
noradrenalina je 3-metoksi-4-hidroksi-fenil-ctil-gli-
kol (MOPEG) koji se kod ¢oveka konjuguje u
MOPEG-sulfat. Ovi produkti se iz thiva eliminisu
aktivoim transportom u likvor: njihov nive mojze
govorit o metabolicko] aktivnosti katcholaminer-
gickog sistema u mozgu.

Odlike kateholaminergi¢kog sistema u
humanom fetusu

Kateholaminergicki sistem se pojavljuje veoma
rano tokom embrionalnog razvoja CNS 1 do sada je
proutavan vise ili manje kod nekih vrsta-glodara,
majmuna, coveka.

Kateholammergicki sistem se moze smatrati ¢i-
nocem kaji govori o stepenu sazrevanja u razvoju
centralnog nervnog sistema sisara, ali je njegova
distribucija dosada nedovalino proudavana u peri-
odu prvog 1 pocetka drugog trimestra kod humanog
embriona, U gestaciono| starosti od 6. nedelje, tiro-
zin-hidroksilaza imunorcaktivne (TH IR) celijske
grupe bile su rasprostranjene kaudorostralne u CNS.
a bile su u vezi sa mezencefalickim i hipotalami-
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Scheme 1. Svnthesis of advenaline und noradrenaline

¢him grupama. Noradrenergicke grupe neurona su
takode uocene u produzeno] mozdini. lokusu cerule-
ust 1 nekim delovima ponsa. Postoje 1 TH IR celije
koje imaju prolazan karakter u toku razvoja sliéno
Rao kod pacova. U isto) gestaciono] dobi TH IR
putevi se dire u kaudo-rostralnom smeru unutar cen-
tralnog tegmentalnog trakta 1 dorzalne teamentalne
nakupine. kasnije se skupljaju sa dopaminergickim
mezencefalickim putevima daju Medial Forbrain
Bundfe (MEB. koji se rede naziva fasciculus longi-
fucinalis medialis) u bazalnom prozencefalonu. Od
7-8. gestacijske nedelje TH-IR vlakna sire se do ba-
zalnih ganghija 1 velikog mozea. ali u koru telence-
falona dopiru tek u 13, gestacijskoj nedelji.

Posmatrajuci razhicitost transmiterskog sistema u
hipotalamusu coveka. mozemo izneti sleded zaklju-
cak o odnosima hipotalamusa sa drugim delovima
nervnog sistema.

L hipotalamus se projektuju: acetilholinska ner-
via vlakna, koja polaze iz septalnog podrucja i
rednjeg dela mozdanog stabla: noradrenergicka
Luju polaze iz neurona u Varolijevom mostu, pro-
duzenoj mozdini i malom mozgu: adrenergicka iz
praduzene mozdine: dopaminska iz srednjeg mozga
I medumozga, a serotoninergicka iz neurona mo-
zdanog stabla. Vlakna koja nose GABA i u hipota-
lamus stizu iz mnogih delova centralnog nervnog
s1stema,

Iz hipotalamusa polaze: adrenergicka nervna
vlakna koja se zavrsavaju u kiémenoj mozdini: do-
paminska koja odlaze u ne. dorsalis nervi vaer i
Kicmenu mozdinu: serotoninergicka koja se projek-
tuju i neokorteks [4].

Veze hipotalamusa sa limbigkim kompleksom,
mozdanom korom. mozdanim stablom i kicmenom
mozdinom su uglavnom dvosmerne, izuzev dva jed-
nosmerna puta: ir. retinolnpothaiamicns kojim
vlakna iz mreznjace odlaze u ne. suprachiasmaricus,
Ltr ypothalamo-hypopinsialis koji je eferentan |
polazi iz magnocelularnih delova jedara hipotala-
musa dosezuci zadnji rezanj hipofize,
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Neuroanatomija dopaminergickog. noradre-
nergiékog i adrenergickog sistema u
medumozgu i njihov Znacaj

Karakieristika dopaminergickily sistema je da na
topografski nadin vrse inervaciju odredenih mozda-
nih struktura i regiona. za razliku od noradrener-
sickog i serotoninergitkog sistema Koji se projek-
tuju difuzno na veliki broj mozdanih areala. Na
osnovu porekla perikariona tela nervoe Celije |
savreietka viakana, dopaminergicki sistem se deli na
psam delova 1 to:

Nigrostrijatalni dopaminergi¢ki sistem - perikari-
oni se nalaze u supstanciji nigri (preciznije u zoni
kompakti), inervisu strijatum (ne. caundalis, pute-
men). Ovaj sistem je okosnica A, celijske grupe;

Mezokortikalni i mezolimbicki dopaminergicki
sistemi- perikarioni su primarno lokalizovani u ven-
tralnom tegmentumu 1 mezencetfalonu cimeci éelij-
sku grupu A, a projektuju se u Koru velikog mozga
(prefrontalnu, cingularnu i entorinalnu), te limbicke
strukture {amigdalno jedro 1 nukleus akumbens):

Tuberohipofizni dopaminergicki sistem - peri-
karioni se nalaze u arkuatnom jedru lipotalamusa, a
projektuju se u emimetin mediany (EM). Ukljuceni
st u neurcendokreinu regulaciju.

Incertohipotalamicki dopaminergi¢ki sistem gde
se perikarioni nalaze v dorzalnom i kaudalnom re-
aionu hipotalamusa. a projektuju se u prednji hipo-
talamus. Takode je ukljucen u neurcendokrinu
regulaciju;

Dopaminergicki sistem u retini gde su perikar-
oni tzv. interpleksiformnih celija u mreznjaci. a
Salju aksone u unutradnji i spoljasnji sloj mreznjace:

Periventrikularni dopaminergicki neuroni:

Perizlomerularne dopaminergicke celije u olfak-
tivnom bulbusu:

Diencetalicki projekeioni dopaminergicki neuro-
ni.

Tela dopaminergickih neurona se u UNS nalaze
po grupama koje su obeleene od A do A,

Noradrenalin najveéim delom stvaraju celije u
mozdanom stablu. Najznaéajnija grupa celija koja
sadrzi NA se nalazi u lokusu ceruleusu. a to je A,
sa A, grupom koje zapravoe i kompleks lokusa ce-
ruleusa. Taj kompleks salje odvodna vlakna prak-
ticno u sve delove mozga, pa se zbog toga naziva
noradrenergickim delom mozga. Osim ove grupe,
tela noradrenergickih neurona nalaze se u tegmen-
tumu produzene mozdine 1 mostu oznafena po gru-
pama od rednog braja A, do A, Ascendentna
vliakna A, grupe pored mnogzih mesta u CNS na ko-
Jima se zavriavaju, projektuyyu se u obe felyske
grupe (parvo 1 magnocelularnog dela) paraventn-
kularnog jedra (PVN) kao 1 u supraoptiCko jedro
hipotalamusa. Ova vlakna najveéim delom dolaze iz
ventrolateralnog dela medule, Viakna za magnoce-
lularni deo PVN 1 za ne. supraopticus verovatno
kontrolisu sekreciju vazopresina (VSP), dok viakna

Babovid S, i sar. Kateholamini u medumozgu coveka

za medijalnu eminenciju (EM) regulisu sekreciju
LH. ACTH. Neuroni kop luée V5P selektivio su
stimulisani iz areala A,. Aksoni grupe A, takode do-
laze u PVN i to u njegov parvocelularni deo. Grupa
A daje cetiri ascendentne 1 ¢etiri descendentne pro-
jekeije. Ascendentne projekcije se dele u Sest grupa
od kojil se prva tzv. dorzalni noradrenergicki snop
projektuje u talamus. metatalamus i epitalamus; dru-
ai deo tzv. rostralni krak dorzalnog periventrikular-
nog puta ulazi u sastav fasciculus longitudinalts
dorsalis Schinz, 1 projektuje se u parvocelularni deo
PVN.

Za adrenalin se smatralo, kao 3to j¢ napred po-
menuto. da ne moze biti sintetisan u mozgu. vec da
je stvoren na periferiji. a u mozgu se nasao prosavsi
krvio-mozdanu barijern. Medutim, u rombenceta-
lonu postoje celije koje lude ovu supstanciju.

Tela adrenergickih neurona nalaze se u pro-
duzenoj mozdini i podeljena su u tri grupe obele-
zene kao C,. C. i C,. Adrenergi¢ka ushodna viakna
od nivea C. do C. segmenta ki¢mene mozdine pro-
jektiju se u talamus, a od hipotalamickih struktura u
ne. dorsomedialis, ne. arcuwars. EM. PYN. Smatra
se da strukture koje oZivéavaju PVN uticu na
luéenje oksitocina 1 V5P [3].

Uticaj NA kao transmitera moZe biti stimulato-
ran na neke strukture u CNS, a na neke inhibitoran
[6-8]. Centralni uticaj NA. na primer. na ACTH 1
CRH je inhibitoran [9].

Centralni wticaj ADR kao transmitera je uglav-
nom inhibitoran npr. CRH [9]. Adrenergicke sina-
pse koriste ADR 1 NA kao transmitere,

Nakai izvestava jos 1986. godine da su demon-
strirane biohemijske i farmakoloske studije koje go-
vore da monoamini imaju vaznu ulogu u regulacij
sekrecije mnogih neurohipofiznih i neurofizeotrop-
nih hormona i drugih neuropeptida v hipotalamusu
[9]. Postoje tri mehanizma monoamino-neuropepti-
dne interakcije u hipotalamusu, To su:

1) sinapticka veza izmedu kateholaminergickih i
peptidergickih neurona;

2) interakcija izmedu monoaminske 1 neuropep-
tidske kolokalizacije unutar istih neurona;

3) oslobadanje monoamina putem nervnil termi-
nala neurona koji sadrze peptide.

Na nivou elektronskog mikroskopa Silverman |
Oldfield su 1984, podine napravili ogled monoami-
nergickih ulaza (fmput) do hipotalamickih peptider-
gickih neurona upotrebom monoaminske auteradio-
grafije sa neurcpeptidnom imunchistohemijom u
istim thivinim rezovima. Tada je primeceno da ak-
soni PVN hipotalamusa pacova, Cije su terminale
obelezene pomodéu ['H] NA  grade sinapse sa
vlaknima koja sadrze VSP. [stom tehnikom je Kiss
sa saradnicima 1984, pomocu ['H] 3-NT obelezenih
terminala pokazao obrazovanje sinaptickih veza sa
neuronima koji sadrze vazoaktivne intestinalne pep-
tide v CNS 1 sa ncuronima koji sadrie ACTH u
lu¢nom jedru (nc. arcuatus), takode mozga pacova.
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Slicni ogledi su radent 1 na neuromima koji sadrze
LHRH imunoreaktivne dendrite u medijalnoj preop-
tickoj arei ko pacova [10],

Mnogobroine lokalizacije 1 Ziroke projekeije
kﬁi:rhﬂhﬂﬂﬂﬂgmhh neurona u neurcendokrinom
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sislemu primata, govore o njthovom funkcionalnom
macaju | pleds.ta\ ljaju opravdanje za veliku zainte-
resovanost istraZzivada u ovoj oblasti,
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Summary

Introduction

Catecholamines are chemival compannds whiclt play an tmpor-
tant role as daewrotraassnitters in mony vilal finctions of the or-
ganism  The paper presents @ short sirvey of theor bosvntheses,
disintegration and fincttons, witl respect lo the newracnatont-
cal location of cell growps which contain these compounds,
Catechelomines in tre heman hypothalamus

Because the authors were niost faterested fa the hehavior nf

catecholamines in the diencephalon, particulariy in e hpo-

thalamus. they jocussed their attention on cells secreting

catecholamines (dopemine, novadrenaline. adrenaline, octopa-
ming). The Fraper alxa deals with the connectiony bebveen ceiln-
lar strictures whicht emic ond receive the newronal impulies
thar transprort catecholamines ar nenrotransmiitters, These -
clude  the  following  dopaminergic  svstems:  nigrosiviatal,
feberalvpopinsial, retind, periventreicilar. peviglomeridar ang
dopaminergic svsteny fa mesolimbie. mesocortioal and dien-
ceplalic regions

the paper also indicates other areas in lwwan brain with
adrenaline and noradrenaline secreting cells
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R je primljen 8 IV 2004,
I'ribvacen za Stampu 29 TV 2004,

BIBLID.OUZ3-8 1032005 LV 3-d:138- 161



