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R. MILIN

PRILOG PROUČAVANJU UDELA PARAVENTRIKULARNOG
NUKLEUSA U REGULACIJI AKTIVNOSTI TIREOIDNE ŽLEZDE

(Primljeno na sjednici Odjeljenja medicinskih nauka održanoj 29. VI 1962.)

Postoje brojniji eksperimentalni i klinički dokazi o hipotalamogenoj
regulaciji tireotropne aktivnosti prednjeg režnja hipofize (1, 2, 5, 7, 16).
Stimulacija prednjeg dela hipotalamusa dovodi do pojačane funkcije
tireoidne žlezde (10), dok oštećenja tog predela, naročito u području pa-
raventrikularnog nukleusa, imaju obrnuti efekat (2, 6, 7, 11, 12). Na
osnovu većeg broja radova, Shibusawa je došao do zaključka da
se u prednjem delu hipotalamusa luči supstancija koju je nazvao TRP
(Thyrotropin Releasing Factor); ova supstancija deluje stimulativno na
prednji režanj hipofize (12, 13, 14, 15).

U toku proučavanja udela diencefalona u morfogenezi, kako za vre-
me embrionalnog tako i postnatalnog razvoja, ustanovili smo da postoji
jedan paralelizam između razvoja i sazrevanja hipotalamusa, s jedne
strane, i visine folikularnog epitela i veličine meškova tireoidne žlezde,
s druge strane. Želja nam je da prikažemo rezultate ogleda koje smo iz­
vodili na punoglavcima u cilju da ispitamo uticaj neurosekreta iz para-
ventrikularnog nukleusa na rast i metamorfozu, koji predstavljaju fizio­
loške testove za procenu aktivnosti tireoidne žlezde.

I. Materijal i tehnika

Ogledi su izvođeni na punoglavcima Bufo vulgaris (ukupno - 150),
odgojenim u institutu, podeljenim u dve grupe. Prvoj grupi (grupa I)
pripadali su punoglavci prosečne težine od 0,020 g., a drugoj grupi (grupa
II) — punoglavci stariji od prethodnih (dobi od dva meseca), sa početnim
znacima metamorfoze (jedva primetni pupoljci zadnjih ekstremiteta),
prosečne težine od 0,10 g. Svaka od ovih grupa imala je svoju ođgova- 
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rajuću kontrolnu skupinu. Punoglavci su boravili u staklenim posudama
istovetne veličine (sa istovetnom količinom svakodnevno menjanje vode
iz gradskog vodovoda), smeštenim na beloj podlozi. Temperatura vode i
vazduha je bila istovetna za sve punoglavce. Ishrana je takođe bila jedno­
obrazna: iseckan prokuvani spanać.

Oglednim punoglavcima iz obeju grupa davali smo svakodnevno isto-
vetnu količinu u tarioniku izgnječenog isečka iz prednjeg dela hipota-
lamusa govečeta, specijalno onog dela u kome se nalazi paraventriku-
larni nukleus.

Merenje težine punoglavaca je vršeno svakih sedam dana, kada je
žrtvovan isti broj oglednih i kontrolnih punoglavaca u cilju histološke
obrade. Fiksacija je vršena u Bouinovoj tečnosti, kalupljenje u parafinu,
bojenje po metodama Florentina, Romeis, Gomori-Bargmann i Gabe.

II. Rezultati

Kod oglednih punoglavaca I grupe, već u drugoj sedmici se zapaža
da su oni veći od kontrolnih. Ovo povećanje rasta, praćeno povećanjem
težine, uzima veće srazmere počev od treće sedmice i traje čitavo vreme
ogleda (si. 1), to jest sve do kraja metamorfoze, koja se javlja mesec dana
ranije nego kod oglednih punoglavaca.

Grafički prikaz povećanja težine oglednih punoglavaca 1 grupe
kontrolni punoglavci
ogledni punoglavci

Povećanje rasta i težine kod oglednih punoglavaca II grupe je veoma
upadljivo već na kraju prve sedmice. Težina oglednih punoglavaca, me-
renih na kraju druge sedmice, dostiže dvostruku vrednost u odnosu na 
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težinu punoglavaca odgovarajuće kontrolne skupine. Ovo povećanje te­
žine se nastavlja u narednim sedmicama i traje sve do kraja ogleda, to
jest do završavanja procesa metamorfoze (8. VII), kao što se vidi iz sle-
deće tabele:

Datum Kontrolni
punoglavci

Ogledni
punoglavci

4. VI 0,100 0,100

11. VI 0,100 0,191

17. VI 0,100 0,201

24. VI 0,111 0,214

1. VII 0,111 0,285

8. VII 0,145 0,320

14. VII 0,160 —

Metamorfoza je znatno ubrzana i kod pretežnog broja oglednih puno­
glavaca prednji i zadnji ekstremiteti su dobro razvijeni već nakon dva­
deset dana, za razliku od kontrolnih, kod kojih se ovaj stadij um metamor­
foze ispoljava na kraju šeste sedmice. Dok je prosečna težina skoro me-
tamorfoziranog punoglavca iz kontrolne skupine 0,160 g., kod oglednog
punoglavca ona iznosi: 0,320 g. Pred kraj metamorfoze, ogledni puno-
glavci su dvostruko veći od kontrolnih (si. 2).

Tireoidna žlezda

Slika 2.
Punoglavci Bufo vulgaris snimljeni pred kraj
metamorfoze. Levo: kontrolni punoglavac, desno:

ogledni punoglavac.

oglednih punog! ava-
ea, žrtvovanih nakon
prve sedmice, odliku­
je se većim brojem
manjih folikula od
kontrolnih. Postoje sa­
svim kolabiram me-
škovi lišeni svog ko-
loida. Folikularni epi-
tel se odlikuje hiper-
plazijom tireocita čija
su jedna ravnomernije
raspoređena, sferična,
sa manje hromatina
(si. 3 ). U apikalnom i
bazalnom polu pojedi­
nih trieocita nalaze se
veće količine granu-
nulacija i loptica ko-
loida. Pojedini tireo-
citi strče u lumen me­
ska svojim ispupče-
nim apikalnim polom,
dok je veći broj onih
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koji se svojim vrhom gube u šupljikavo razrjeđenom koloidnom
sadržaju meškova. Pored folikula sa hiperhromatičnim gustim
koloidom, nalaze se folikuli sa znatno višim epitetom od kontrolnih, sa
razređenijim koloidom, ili potpuno prazni.

SI. 3.
Glandula thyreoidea

A. Kontrolni punoglavac. — B. Ogledni punoglavac (žrtvovan nakon
sedam dana) (Bouin, Florentin, oc. 8, obj. 63)

III. Diskusija

Ubrzanje rasta i metamorfoze oglednih punoglavaca obeju grupa
ukazuju da u isečcima hipotalamusa, kojima su punoglavci hranjeni, po­
stoji supstanca koja ima uticaja na morfogenezu. Postavlja se pitanje
prirode i porekla ove supstance. Ako se ima u vidu da istovetne količine
moždane kore, davane pod istovetnim uslovima, ne deluju na ubrzanje
metamorfoze i rasta (9), sam po sebi se nameće odgovor da ta supstanca
potiče iz paraventrikularnog nukleusa, da je ona produkat njegove neu-
roendokrine aktivnosti. Imajući u vidu izraziti tireotropni efekat te sup­
stance, oličen u ubrzanju metamorfoze, i činjenicu da u determinizmu
metamorfoze imaju aktivnog udela tireoidna žlezda i hipotalamus; da se
metamorfoza ne odigrava ako je diencefalon oštećen (8), pretpostavljana
supstanca hipotalamo-paraventrikularnog porekla mogla bi biti tireo­
tropni faktor koji je u prednjem hipotalamusu ustanovio Shibusawa,
nazivajući ga TRF (Thyreotropin Releasing Factor). Prema mišljenju
ovog autora, TRF deluje stimulativno na tireoidnu žlezdu jedino putem
adenohipofize (stimulacija tireotropne aktivnosti prednjeg režnja hipo­
fize). Opisani efekat na morfogenezu upotrebljenih isečaka hipotalamusa,
kao i ustanovljne histofiziološke odlike tireoidne žlezde govore u prilog 
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navedene pretpostavke. Pod uticajem TRF, stvorenog u neuroglandular-
nim ćelijama paraventrikularnog nukleusa, došlo je kod oglednih puno-
glavaca do pojačane aktivnosti tireoidne žlezde i do ubrzanog razvoja
diencefalona punoglavaca pod uticajem pojačanog lučenja tiroksina.
Usporedo s ovim pojavama odvijalo se i ubrzano sazrevanje ostalih hi-
pofizo-regulacionih centara, posebno onih odgovornih za stimulaciju so-
matotropne funkcije prednjeg režnja hipofize.

Budući da se efekat primenjivanog hipotalamusnog neurosekreta na
morfogenezu podjednako izrazio kod punoglavaca uzetih u ogled pre
početka metamorfoze (grupa I) i onih u početku metamorfoze (grupa II),
iz dobivenih rezultata proističe da taj produkat neurosekretorne aktivno­
sti paraventrikularnog nukleusa ima udela u regulaciji funkcije tireoidne
žlezde delujući stimulativno na metamorfozu; da se njegovo specifično
dejstvo na morfogenezu odvija nezavisno od funkcionalnog stanja u«
kome se nalazi tireoidna žlezda punoglavaca.

IV. ZAKLJUČCI

1) Rast i metamorfoza punoglavaca Bufo vulgaris hranjenih hipotala-
musom govečeta (regija paraventrikularnog nukleusa) odigravaju se brže
nego kod kontrolnih punoglavaca.

2) U paraventrikularnom nukleusu luči se supstanca tireotropnog
svojstva, koja po svojim osobinama odgovara produktu TRF (Thyreo-
tropin Releasing Factor) ustanovljenog u prednjem delu hipotalamusa
(Shibusawa).

RADIVOJE MILIN

CONTRIBUTION A L’fiTUDE DE LA PART DU NOYAU
PARAVENTRICULAIRE DANS LA RLGULATION DE

L’ACTIVITE DE LA GLANDE THVROIDE
RJSSUMfi

Les tetards de Bufo vulgaris ont ete nourris avec du broyat de la
region du noyau paraventriculaire de l’hypothalamus de boeuf et avec
de l’epinard cuit. Au premier groupe appartenaient les tetards soumis
a l’experimentation avant l’apparition de la metamorphose, au deuxieme
groupe les tetards plus ages (au debut de la metamorphose). Les tetards
temoins n’ont ete nourris qu’avec de l’epinard.

Les resultats obtenus: la croissance et la metamorphose des tetards
nourris avec de l’hypothalamus sont accelerees; la structure de la glande
thyroide des tetards du deuxieme groupe est caracterisee par la presence
d’un plus grand nombre de microfollicules que chez les tetards temoins;
l’epithelium folliculaire est hyperplasique, les follicules collabes sont
plus nombreux.

Etant donne que les recherches sur l’effet du broyat du cortex cere-
bral n’ont demontre aucune influence sur la metamorphose, les resultats
decrits parlent en faveur de l’existence dans le broyat d’un principe 
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thyreotrope produit par le noyau paraventriculaire. L’auteur croit qu ii
s’agisse de TRF (Thyreotropin Releasing Factor) constate par Shibusawa
dans l’hypothalamus anterieur. Les resultats obtenus presentent ega-
lement l’effet correlatif de l’hormone de croissance dont la secretion
est egalement influencee par l’hypothalamus.
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