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STN- subtalamicka jezgra

GPe- vanjski segment globus pallidusa

GPi- unutarnji segment globus pallidusa
SNIr- substantia nigra pars reticulata

SNc- substantia nigra pars compacta
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PPN- pedunkulopontina tegmentna jezgra
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SMA- suplementarno motorno podrucje
Pre-SMA- presuplementarno motorno podrucje
PFC- prefrontalna mozdana kora

DWI- diffusion weighted imaging

vmPFC- ventromedijalna prefrontalna mozdana kora
OFC- orbitofrontalna mozdana

dACC- prednja cingularna mozdana kora
DPFC- dorzalna prefrontalna moZdana kora
Shh- Sonic Hedgehog

Ptc- Patched

OCD- opsesivno kompulzivni poremecaj
BDA- biotinilirani dekstran amin

IPSP- inhibicijski postsinapticki potencijali

5-HT- serotonin



SAZETAK

Uloga subtalamicke jezgre u Parkinsonovoj bolesti

Ana Planinié

Subtalamicka jezgra (STN) ne istice se ni veli¢inom ni brojem neurona, ali ima stratesku poziciju
i jedina je glutamatna jezgra bazalnih ganglija te se smatra njihovim pokretacem, sto ju ¢ini zna¢ajnom.
STN je glavna jezgra subtalamusa, dijela diencefalona iz kojeg se i razvija. Smatra se trodijelnom
jezgrom sastavljenom od dorzolateralnog senzomotorickog dijela, ventromedijalnog asocijativnog
dijela te medijalnog limbickog dijela, no rezultati istraZivanja radenih metodama elektri¢nih lezija,
anterogradnih i retrogradnih obiljeZivaca, klasi¢ne citoarhitektonike te magnetne rezonancije govore
u prilog topoloskoj organizaciji, ali bez jasne podjele u tri dijela. Glavne aferentne projekcije u STN
dolaze iz moZdane kore i iz vanjskog segmenta globus pallidusa (GPe), a glavne eferentne projekcije
odlaze reciprocno u GPe te u izlazne jezgre bazalnih ganglija, unutarnji segment globus pallidusa (GPi)
i substantia nigra pars reticulata (SNr), preko kojih bazalni gangliji kontroliraju voljne pokrete, a
poremecaji njihove aktivnosti dovode, izmedu ostalog, do Parkinsonove bolesti. Parkinsonova bolest
je uzrokovana relativnom dominacijom indirektnog neuronskog puta koji ne prenosi informacije iz
strijatuma direktno izlaznim strukturama bazalnih ganglija, nego preko STN i GPe, te tako suprimira
pokret. Uocena je i koherentna aktivnost niske frekvencije medu jezgrama, pa se u skladu s tim, kao
adjuvantna terapija koristi visokofrekventna duboka mozgovna stimulacija (DBS). DBS, uz smanjenje
motorickih simptoma, uzrokuje i nuspojave u obliku promjena ponasanja, psihijatrijskih i kognitivnih
promjena Sto ukazuje na raznolikost funkcije STN. IstraZzivanja su pokazala da STN podiZe prag za
donosenje odluka, da je ukljuéena u proces motornog ucenja, da je jedina jezgra koja bi mogla imati
suprotne uloge u motivaciji za prirodne nagrade i drogu te da je uklju¢ena u emocionalno procesiranje

i regulaciju ponasanja, ¢ime je naglaSena vaznost njene uloge u funkciji bazalnih ganglija.

Kljucne rijeci: subtalamicka jezgra, Parkinsonova bolest, duboka mozgovna stimulacija, kognitivni

poremecaji



SUMMARY

Role of the subthalamic nucleus in Parkinson's disease

Ana Planini¢

In terms of it's size and number of neurons, the subthalamic nucleus (STN) is a relatively minor
component of basal ganglia, but it's strategic position and the fact that it is the only primarily
glutamatergic nucleus of the basal ganglia and their 'driving force', makes it significant. The STN is the
main nucleus of the subthalamus, a part of the diencephalon, which it also develops from. It is
considered a tripartite nucleus composed of a dorsolateral sensorimotoric region, a ventromedial
associative region and a medial limbic region, but studies that featured electrical lesions, anterograde
and retrograde tracers, classical cytoarchitectonics and magnetic resonance imaging (MRI) produced
results that supported a topological organization without strict anatomical boundaries within the
nucleus. The main afferents to the STN arise from the cortex and the external segment of the globus
pallidus (GPe), and the main efferents are projected reciprocally to the GPe and to the output nuclei
of the basal ganglia, the internal segment of the globus pallidus (GPi) and the substantia nigra pars
reticulata (SNr), through which the basal ganglia control volountary movement. Basal ganglia are also
the site of pathology in Parkinson's disease (PD) which is caused by the relative dominance of the
indirect pathway which relays cortical and thalamic excitation indirectly to the output nuclei, involving
the GPe and the STN, and supresses movement. In PD, activity within and across the nuclei is low
frequency and coherent, so high frequency deep brain stimulation (DBS) is used as adjuvant therapy.
Aside from relieving motor symptoms, DBS causes side-effects in the form of behavioural, psychiatric
and cognitive changes, which suggests that the STN has various functions. Research has shown that
the STN elevates the decision threshold, is involved in the process of motor learning, has opposite roles
in terms of motivation for natural rewards and drugs of abuse and is involved in emotional processing,

and regulation of behaviour, which emphasizes it's significance in the function of the basal ganglia.

Key words: subthalamic nucleus, Parkinson's disease, deep brain stimulation, cognitive disorders



1.UvOoD

Subtalamicka jezgra (STN) je glavna jezgra subtalamusa, dijela diencefalona, koji sadrZi brojne
uzlazne i silazne putove koji povezuju telencefalon s mozidanim deblom, malim mozgom i
kraljeznicnom mozdinom. Dorzalno od subtalamusa nalazi se talamus, medijalno je hipotalamus,
ventralno su mozdani krakovi (crura cerebri), a lateralno subtalamus prelazi u retikularno podrucje
talamusa i naslanja se na unutarnju ¢ahuru (capsula interna). (1) U pogledu dimenzija i broja neurona
subtalamicka jezgra je manja komponenta bazalnih ganglija, ali buduci da je jedina ¢&iji neuroni su
pretezito glutamatni, smatra se njihovom pokretackom silom. (2) Bazalni gangliji su skupina
subkortikalnih jezgri vaznih za voljni pokret i patogenezu Parkinsonove bolesti. Strukture koje se
ubrajaju u bazalne ganglije mogu se odrediti na temelju razvojnih, anatomskih i funkcionalnih
podataka. Povijesno su se strukture bazalnih ganglija odredivale na temelju anatomske lokalizacije te
su ukljucivale nucleus caudatus i putamen (koji zajedno cine striatum), globus pallidus, amygdale i
claustrum. S razvojem embrioloskih studija uodilo se da razvojna osnova globus pallidusa nije
telencefalon te se stoga na temelju razvojnih podataka ne uklju¢uje u skupinu bazalnih ganglija.
Istrazivanjem funkcija bazalnih ganglija uoceno je da i neke dodatne strukture, kao Sto su nucleus
subthalamicus, substantia nigra pars compacta (SNc), substantia nigra pars reticulata (SNr), sudjeluju
u tim funkcijama pa se funkcionalno ubrajaju u bazalne ganglije. U nastavku pod terminom bazalni
gangliji smatrat ¢emo sve strukture funkcionalno uklju¢ene u ovu skupinu. Vecina neurona bazalnih
ganglija su GABAergicki neuroni, s iznimkom glutamatnih STN neurona i dopaminskih SNc neurona.
Striatum i STN su ulazne, a GPi i SNr izlazne strukture. (3) Prema klasichom modelu, razlicite klase
neurona striatuma prenose ekscitaciju od mozdane kore i talamusa izravno ili neizravno na izlazne
strukture bazalnih ganglija. Izravni put dezinhibira ciljne neurone bazalnih ganglija i tako facilitira
pokret dok neizravni put, koji uklju¢uje STN i GPe, ciljne neurone inhibira i tako suprimira pokret.
Strijatalni neuroni izrazavaju D1 (izravni put) ili D2 (neizravni put) receptore $to odrazava vaznu ulogu
dopamina u regulaciji pokreta. Parkinsonova bolest, uzrokovana gubitkom dopaminskih SNc neurona,

karakterizirana je akinezijom, Sepanjem, posturalnim poteskoc¢ama, tremorom i rigidnos¢u, a prema
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ovom modelu proizlazi iz relativne dominacije neizravnog puta. Novija istrazivanja ukazala su na
hiperizravni put preko kojeg mozdana kora izravno ekscitira STN. Za vrijeme odmora STN, GPi, GPe i
SNr neuroni pokazuju visokofrekventnu organiziranu aktivnost bez korelacije i ritma medu jezgrama.
Za vrijeme pokreta jezgre pokazuju kompleksne vremenski i prostorno organizirane obrasce
somatotopno organizirane aktivnosti. U Parkinsonovoj bolesti aktivnost jezgara je niske frekvencije,
ritmic¢na, korelirana, koherentna i somatotopnost je narusena. Ovakav obrazac aktivnosti je, izgleda,
klju¢an za manifestaciju simptoma buduci da stimulacija STN niskofrekventnom strujom (<30 Hz)
pogorsava simptome dok stimulacija visokofrekventnom strujom (>60 Hz) poboljSava simptome. (4)
Na temelju gore navedenih principa djeluje i duboka mozgovna stimulacija (DBS) koja ublazava
simptome u pacijenata rezistentnih na levodopu. Zbog svoje centralne uloge u kontroli pokreta STN je
mjesto stimulacije, a nuspojave DBS-a, kao S$to su smanjenje kognitivnih funkcija, depresija,
hiperseksualnost, hipomanija i suicidalnost, navode na zakljué¢ak kako STN ima i vaznu ulogu u kontroli

kognitivnih i emocionalnih procesa. (5)



2. ANATOMSKA | HISTOLOSKA GRADA SUBTALAMICKE JEZGRE

Prevladavaju¢e misljenje akademske zajednice je da je STN jasno podijeljena u tri dijela:
dorzolateralni senzomotorni dio s projekcijama iz primarne motoricke moZdane kore (M1),
ventromedijalni asocijativni dio s projekcijama iz premotori¢ke mozdane kore (PMC), suplementarnog
motornog podrucja (SMA) i presumplementarnog motornog podrucja (pre-SMA) te medijalni limbicki
dio s projekcijama iz prefrontalne mozdane kore (PFC). Pretpostavlja se da su neuroni senzomotornog
dijela zaduzZeni za izvedbu pokreta, neuroni asocijativnog dijela za planiranje pokreta, a oni limbi¢kog
za motivacijske i emocionalne aspekte pokreta. (6,7) lako se podjela STN na tri dijela uzima kao
¢injenica, podaci o stvarnoj podijeli STN analizirani su u studiji koja je prikupila podtake iz 33 studije
objavljene izmedu 1925. i 2010. godine. U tim studijama koriStene su tri metode: elektricne lezije,
anterogradne i retrogradne obiljezivace i klasi¢nu citoarhitektoniku, na ljudima i drugim primatima.
Podaci svake od studija su rezimirani na nacin da se za svaku odredilo podupire li postojanje nula, dvije,
triili Cetiri regije STN. 61% studija su zakljucile da STN ima dva dijela, 21% da ih nema, 12% da su tri, a
6% da STN ima Cetiri dijela. Ovi rezultati su pokazali da je varijabilnost u odredivanju broja i anatomske
lokalizacije STN regija izmedu studija velika i da je akademski konsenzus oko trodijelne STN trenutno

neopravdan. (5)

Ista pretpostavka testirana je i pomocu novije metode magnetske rezonancije (MRI). Lambert
i suradnici su 2012. godine izvijestili da su utvrdili postojanje tri funkcionalne zone STN koristeci
difuzijski mjerene snimke magnetske rezonancije (DWI). No, to je dokazano za samo 14 od 24 ispitivane
STN, a veliki broj voksela je ispunjavao kriterije za viSe funkcionalnih dijelova STN. lako ovi rezultati
podupiru teoriju topoloske organizacije STN, nema dovoljno dokaza za jasnu trodijelnu organizaciju.

(8)

Najvise detalja funkcionalne neuroanatomije STN do sada je pribavljeno histoloSkim i
imunocitokemijskim studijama. Studije koje su koristile imunocitokemijske markere (glutamat,

encefalin, GABA, dopamin, parvalbumin, kalretinin) nisu dokazale trodijelnu organizaciju STN. Vise



markera pokazalo je povecanu reaktivnost u odredenim dijelovima jezgre Sto takoder podupire teoriju

o topoloskoj organizaciji STN bez strogih anatomskih granica medu dijelovima. (8)

Jedna od novijih metoda istrazivanja anatomske podjele STN je koriStenje virusnih Cestica s
aterogradnim i retrogradnim obiljeZivacima. Haynes i Haber su 2013. godine proveli istrazivanje s
virusnim anterogradnim obiljeZiva¢ima kako bi demonstrirali postojanje i organizaciju prefrontalnih
projekcija u STN, odredili granice limbicke STN i determinirali konvergenciju kortikalnih projekcijskih
puteva iz funkcionalno razli¢itih podrucja u STN. Obiljezivac¢i su ubrizgani u ventromedijalnu
prefrontalnu (vmPFC), orbitofrontalnu (OFC), prednju cingularnu (dACC) i dorzalnu prefrontalnu
mozdanu koru (DPFC) rhesus majmuna (Maccaca mulatta). Hiperizravni kortiko-subtalamicki put je
dokazan za projekcijska vlakna iz motoric¢kih podrucja. No takoder dokazan je i hiperizravni putevi
povezani s kognitivnim i motivacijskim regijama s$to je od posebne vaznosti zbog mogucnosti lijecenja
neuroloskih i psihijatrijskih poremeéaja DBS-om. Prefrontalne projekcije su koncentrirane u
anteriornom, ventralnom i medijalnom dijelu STN. dACC projekcije su locirane u anteriornom i
medijalnom dijelu, a DPFC projekcije u medijalnom dijelu STN. DPFC projekcije se nalaze unutar
klasi¢nih granica medijalne STN, dACC projekcije na granici, a vmPFC/OFC projekcije izvan granica, u
susjednom lateralnom hipotalamusu. U skladu s postojecom literaturom M1 projekcije su nadene u

dorzolateralnoj STN, a PMC projekcije ventromedijalno od njih. (9)

Istrazivaci u drugoj studiji, koja je koristila virus bjesnode kao retrogradni obiljezivac, injicirali
su virus u dijelove M1 podrudja zaduzenog za kontrolu pokreta udova i glave. Cetvrti dan nakon
injekcije obiljezeni su neuroni striatuma i STN. Zanimljivi pronalazak ove studije je cCinjenica da u
dorzoventralnom putamenu projekcije su zadrZzale somatotopnu organizaciju, dok su ventromedijalni
putame i nuclesu accumbens septi difuzno obiljeZzeni neovisno o mjestu injekcije. U STN projekcije iz
ovih zona bile su lokalizirane u mediolateralnom dijelu jezgre. Na temelju ovih rezultata moZemo

zakljuciti da su kortikalne projekcije u bazalne ganglije organizirane u zatvorene somatotopne motorne



petlje koje uklju¢uju putamen i STN, dok ventralni (limbicki) striatum se divergentno projicira u gotovo

cijeli M1 (10).

Hiperizravni put je, dakle, sastavljen od rostralne limbicke komponente koncentrirane na
medijalnom vrhu STN i u susjednom lateralnom hipotalamusu, kognitivhe komponente u medijalnoj
polovici STN i lateralno kaudalne motorne komponente koncentrirane u lateralnoj polovici STN.
FizioloSki eksperimenti podupiru ovu teoriju organizacije. U majmuna, inaktivacija posterolateralne
STN izaziva kontralateralne balisticke pokrete, a inaktivacija anteromedijalne STN stereotipno i nasilno
ponasanje. U pacijenata lijecenih DBS-om, stimulacija dorzalne i lateralne STN izaziva motorne
manifestacije, dok viSe centralna stimulacija uzrokuje probleme s painjom, a ventromedijalna
stimulacija mani¢ne simptome. Na temelju ovih opaZzanja STN je postao mjesto primjene DBS-a u
pacijenata s rezistentnim opsesivno kompulzivnim poremecajem (OCD). Kod ovih pacijenata elektroda
se postavlja rostralnije i medijalnije od mjesta na kojoj se postavlja elektorda za stimulaciju pacijenata
s Parkinsonovom bolesti. U novije vrileme razmatra se i za lije¢enje teskih ovisnosti pomoc¢u DBS-a
zbog opaZenih ucinaka na sustav nagrade. Zaklju¢no, dostupna istrazivanja upuéuju na vjerojatno
postojanje topoloske organizacije STN kao i znacdajno preklapanje izmedu tri pretpostavljena

funkcionalna dijela (9).

HistoloSka grada STN najceSce je istrazivana koristeé¢i imunohistokemijske metode u
kombinaciji sa stereoloskim pristupom. Ta istraZivanja pokazala su da je STN homogena struktura
uglavnom sastavljena od projekcijskih glutamatnih neurona. Osim gusto posloZzenih projekcijskih
neurona, STN sadrZzi i manje neurone koji pokazuju GADesss; imunoreaktivnost i morfologiju
interneurona kako su opisani u Golgijevim studijama STN primata. Te stanice takoder eksprimiraju i
pan-neuronalni marker NeuN $to nam takoder govori u prilog Cinjenici da su to neuroni, tocnije
GABAergicki interneuroni. Mnogi projekcijski neuroni, za razliku od GAD-ir neurona, eksprimiraju
kalretinin ili parvalbumin (6). Parvalbuminski neuroni smjesteni su pretezno dorzolateralno, dok su

kalretininski smjeSteni ventromedijalno. Ovakav smjestaj sugerira da procesiraju senzomotoricke ili



asocijativne i limbicke informacije. Vecina GAD-ir neurona locirana je ventro-medijalno-posteriorno u
STN, u regiji za koju se vjeruje da prima projekcije ve¢inom iz limbickih i asocijativnih podrucja. Veci
broj interneurona bi, dakle, facilitirao kompleksne integracijske procese koji se odvijaju u
asocijativnom podrucju, dok bi projekcijski neuroni u senzomotorickom podrucju, s odredenim

kapacitetom za integraciju, bili dovoljni za iniciranje motornih sekvenci (6).

Vecina neurona STN su projekcijski neuroni ovalnog tijela stanice iz kojeg izlaze 4 do 7
primarnih dendrita. U studiji koja je proucavala grananje aksona STN, aksoni majmuna su praceni
nakon obiljezavanja manjih skupina (5-15) neurona sa biotiniliranim dekstran aminom (BDA). 75
aksona je rekonstruirano iz serije sagitalnih snimki kamerom lucidom. 5 razli¢itih tipova projekcijskih
neurona je identificirano: 1) neuroni koji projiciraju u SNr, GPi i GPe (21.3%); 2) neuroni koji projiciraju
u SNr i GPe (2.7%); 3) neuroni koji projiciraju u GPi i GPe (48%); 4) neuroni koji projiciraju samo u GPe
(10.7%); i 5) neuroni Ciji aksoni su skrenuli prema striatumu, ali terminalno grananje nije moglo biti

detaljno analizirano (17.3%). 25% neurona (tip 1 i 2) suimali akson s bifurkacijom u rostralnu i kaudalnu

granu, dok je 75% neurona imalo samo rostralnu granu.



3. RAZVOJ SUBTALAMICKE JEZGRE

Pocetkom 3. tjedna embrionalnog Zivota, u sredini dorzalne strane zametnog Stita pojavi se
ploc¢asto zadebljanje ektoderma, neuralna plo¢a kao osnova razvoja zivéanog sustava. Od neuralne
ploce razviti ¢e se neuralna cijev, a na njezinom kranijalnom dijelu razviti ¢e se strukture velikog mozga.
Slozeni histogenetski procesi uzrokuju tri temeljne promjene jednostavne neuralne cijevi ranog
embrija: ona se intenzivno povedava, razliiti dijelovi rastu razli¢éitom brzinom, pa se neuralna cijev
pregiba i mijenja oblik te se histoloska grada kontinuirano mijenja (1). Nejednako odvijanje
histogenetskih proces dovodi do pojave tri uzastopna prosirenja prednjeg kraja neuralne cijevi,
primarnih mozdanih mjehuri¢a: prosencephalon, mesencephalon i rhombencephalon koji se u 5.
embrionalnom tjednu podijele na 5 sekundarnih mjehuriéa telencephalon, diencephalon,
mesencephalon, metencephalon i myelencephalon. Od tih mjehuri¢a se razviju glavna podrucja

odraslog mozga. (1)

Diencephalon je staznji dio prosencephalona. Tri privremena uzduzna Zlijeba podijele
diencephalon, kao i cijelu neuralnu cijev, u Cetiri uzduzne zone, od ventralno prema dorzalno: podna,
bazalna, alarna i stropna ploca. Od tih zona razviju se epithalamus, thalamus, hypothalamus i
subthalamus. (1). Regionalna specijalizacija razvijaju¢eg neuroepitela dovodi do razvoja prosomera,
funkcionalno razlicitih dijelova resetkaste strukture koje je moguce histoloski i genski diferencirati. STN
neuroni potjecu iz retromamilarne regije Cetvrte prosomere koja zauzima bazalnu plocu
diencephalona. Nakon zadnje diobe, prospektivni STN neuroni migriraju laterodorzalno, krizajudi
silazne puteve formiraju¢ih mozdanih krakova. Najranije formirani neuroni zauzimaju rostralnu i
dorzolateralnu regiju STN, dok kasnije formirani neuroni zauzimaju poziciju kaudalno i ventromedijalno
od njih. STN je u ljudi histoloski prepoznatljiva u 7. embrionalnom tjednu, a do 16. tjedna sadrzi

neurone i gliju te je histoloski ovoidnog oblika. (11)

Genska ekspresija klju¢na je za regulaciju razvoja STN. Pitx obitelj gena su transkripcijski faktori

koji su klju¢ni za razvoj mnogih organa kao S$to su hipofiza, oci, kraniofacijalne strukture, srce i pluc¢a. U



mozgu glodavaca Pitx2 receptori su izrazeni u neuronima STN tijekom razvoja, a Pitx3 receptori u
neuronima substantie nigre. Pitx2 je prvi poznati genetski faktor u razvoju STN, Sto je pokazano u
miSeva s potpunim gubitkom funkcije gena Pitx2 kod kojih ne dolazi do diferenciranja STN. Jo$ nije
poznato uzrokuje li mutacija Pitx2 u ljudi poremecaje pokreta. Mutacija Pitx3 u miSeva uzrokuje
hipokinetski parkinsonski fenotip, dok u ljudi uzrokuje o¢ne anomalije. Ostali transkripcijski faktori
izrazeni u STN su Lmx1b i Foxp1l te zajedno s drugim navedenim transkripcijskim faktorima reguliraju

ekspresiju gena u STN (11).

Druga velika skupina proteina koji sudjeluju u razvoju mnogih tkiva, pa tako i STN, su ¢élanovi
Hedgehog obitelji. Najpoznatiji njihov predstavnik je Sonic Hedgehog (Shh) protein koji djeluje preko
Patched (Ptc) receptora, a najpoznatiji je po ulozi u nastanku holoprozencefalije. U mozgu stakora, Shh
je izrazen u globus pallidusu dok je Ptcizrazen u STN, $to otvara mogucénost da bi Shh mogao regulirati
funkciju STN. Primjena egzogenog Shh proteina inhibira STN aktivnost in vitro, a razine Ptc i Shh mRNA

su snizene u Stakorskim modelima Parkinsonove bolesti. (11)

Proteini koji veZzu kalcij imaju mnoge funkcije u razvoju: reguliraju provodenje signala, poticu
diferencijaciju neurona i moduliraju gensku ekspresiju. Od njih, u STN su izraZeni kalretinin ventralno i
parvalbumin dorzolateralno. Od adhezijskih molekula, u STN su diferencijalno izraZzeni kadherin-8 i R-
kadherin te je mogucée da oni reguliraju medustani¢nu adheziju STN neurona u razvoju s drugim

neuronima i glijom. (11)

Kompeticija za troficke faktore je poznata determinanta preZivljavanja neurona i njihove
diferencijacije. Neuregulini su skupina ekstracelularnih signalnih molekula koji poticu proliferaciju i
diferencijaciju kroz interakciju s erbB tirozin-kinaznim receptorima, a erbB4 je izrazen u STN Stakora.
Neurotrofini superobitelji faktora rasta, koji uklju¢uju NGF, BDNF, NT-3, NT-4/5, NT-6, su takoder
potencijalni faktori u razvoju STN bududi da djeluju preko receptora niskog afiniteta p75"™ i receptora
visokog afiniteta tirozin-kinazne obitelji, koji su izraZeni u ljudskoj STN u razvoju. Jos jedan mogudi

regulator razvoja je GDNF diji receptor kodiran RET genom je izraZzen u STN Stakora. (11)



4. ULOGA SUBTALAMICKE JEZGRE U EKSTRAPIRAMIDNOM MOTORICKOM SUSTAVU

Vise neuroloskih poremecaja je povezano s patologijom STN. Destrukcija STN u ljudi dovodi do
hemibalizma, a u postmortalnim uzorcima STN u mozgovima oboljelih od Huntingtonove bolesti
pronaden 25% gubitak STN neurona. Gubitak STN neurona karakteristika je i dentatorubropalidal-luysi
atrofije (DRPLA) , progresivne supranuklearne kljenuti (PSP) te drugih rijetkih bolesti. Potencijalna
strategija lijeenja tih bolesti je istraZzivanje molekularne osnove razvoja, odrzavanja i prezivljavanja
neurona STN te ciljanje tih molekula genskom terapijom. Istrazuje se i ciljanje STN genskom terapijom

za simptomatsko lije¢enje Parkinsonove bolesti. (11)

STN zauzima stratesku poziciju u funkcionalnoj organizaciji bazalnih ganglija. Glavne aferentne
projekcije u STN dolaze iz GPe i iz mozdane kore. GPe inhibira STN svojim GABAergickim projekcijama
dok moZdana kora ekscitira STN glutamatnim projekcijama. Ostale aferentne projekcije su iz
centromedijalnog/ parafascikularnog kompleksa talamusa i raznih jezgara mozdanog debla. Aktivnost
STN je regulirana i dopaminergic¢nim, serotoninergi¢nim i kolinergi¢nim vlaknima iz kompaktnog dijela
substantie nigre (SNc), dorzalne raphe jezgre i pedunkulopontine tegmentne jezgre (PPN). Glavne
eferentne projekcije STN su ekscitatorne glutamatne projekcije u GPe te u GPi i SNr. Ostale projekcije

su u PPN, u mesencephalon te u pontinu retikularnu formaciju. (12)
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Slika 1. Slika shematski prikazuje hiperizravni, izravni i neizravni neuronski put. Preuzeto iz ¢lanka: Nambu, A.- Excitatory
cortical inputs to pallidal neurons via the subthalamic nucleus (Neuroscience Research, 1998)



STN je oklopljena mijeliziranim vlaknima i smatra se zatvorenom jezgrom, osim medijalnog

ruba, gdje neprimjetno prelazi u lateralni hipotalamus (12).

U klasiénom modelu organizacije bazalnih ganglija, striatum prima projekcije iz korteksa te ih
onda projicira izravnim ili neizravnim putem izlaznim jezgrama. lzravni put polazi od strijatalnih
neurona koji sadrzavaju tvar P i D1 receptore i monosinapticki se projiciraju u GPi/SNr te suprimiraju
njihovu aktivnost. Neizravni put polazi od strijatalnih neurona koji sadrZzavaju encefalin i D2 receptore
te se projiciraju polisinapticki u GPi/SNr preko GPe i STN Sto povedava njihovu aktivnost.
NeuravnoteZenost ova dva puta je pretpostavljena kao uzrok hipo- i hiperkinetskih znacajki
poremecaja bazalnih ganglija. Naknadno je STN okarakterizirana kao jo$ jedna ulazna jezgra te kroz
kortiko-subtalamicko-palidalni put motorna podrucja mozdane kore imaju izravan utjecaj na izlazne

jezgre, zaobilazedi strijatalna aferentna i eferentna vlakna niske provodne brzine (14).

Kako bi unaprijedili razumijevanje hiperizravnog koritko-subtalamickog puta, u jednoj studiji
su implantirane elektrode u primarnu motoricku i senzoricku moZzdanu koru majmuna, u somatotopnu
regiju odgovornu za prednje udove, te su promatrani odgovori GP i STN. Kortikalna stimulacija izazvala
je ranu ekscitaciju, pracenu inhibicijom i kasnu ekscitaciju GP neurona. Smatra se da je rana ekscitacija
uzrokovana kortiko-subtalamickim projekcijama. Ako se blokira aktivnost STN muscimolom (GABA-A
agonistom) ne dode do rane i kasne ekscitacije, a ako se blokira kortiko-subtalamicka aktivnost CPP-
om (non-NMDA antagonistom) suprimira se rana ekscitacija GP neurona. Smatra se da je kortiko-
subtalamicka transmisija posredovana ve¢inom NMDA receptorima, ali manjim dijelom i non-NMDA
glutamatnim receptorima. Takoder, smatra se da je inhibicija GP neurona posredovana izravnim
kortiko-striato-palidalnim putem bududi da razlika latencije inhibicije uzrokovane kortikalnom
stimulacijom i latencije inhibicije uzrokovane strijatalnom stimulacijom odgovara kortiko-strijatalnom
vremenu provodenja. Kasna ekscitacija GP neurona moze se pripisati kasnoj ekscitaciji STN neurona

buduc¢i da blokada ili lezija STN dovodi do nedostatka i kasne i rane ekscitacije GP. Kortiko-
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subtalamicko-palidalni put bi mogao objasniti zasto je za vrijeme voljnih pokreta povecana aktivnost
GP, a aktivnost SNr smanjena iz ¢ega je proizasao dezinhibicijski model utjecaja bazalnih ganglija na
pokret. Takoder, STN neuroni pokazuju aktivnost povezanu s pokretom. Zbog svega toga, vjerojatno je
da je neuralna aktivnost veéine GP neurona regulirana brzim ekscitatornim kortiko-subtalamicko-
palidalnim putem nego inhibitornim kortiko-striato-palidalnim putem. (14) Kortikalna stimulacija
generira trifazicnu reakciju i u STN neuronima. Prva faza je ekscitatorna i posredovana direktnim
kortiko-subtalamic¢kim putem. Nakon toga slijedi kratki period smanjene aktivnosti uzrokovan
povratnom inhibicijom iz GPe. Slijede¢a komponenta je opet ekscitacija, uzrokovana strijatalnom
inhibicijom GPe $to onda rezultira dezinhibicijom STN. Osim glutamatne inervacije iz mozdane kore,
STN je glutamatno inerviran i vecom projekcijom iz parafascikularne jezgre talamusa te manjom iz

mezopontinog tegmentuma. (2)

Aktivnost STN je takoder regulirana GABAergickim aferentnim projekcijama, veéom iz GPe i
manjom iz mezopontinog tegmentuma te izravnim dopaminergi¢nim putem iz substantie nigre koji
propada u Parkinsonovoj bolesti. U in vitro uvjetima, te u nedostatku GABAergicke i glutamatne
stimulacije, STN neuroni ritmicki odasilju akcijske potencijale. Ta aktivnost je vodena naponskim Na*
kanalima, koji su izvor samoobnavljajuéih struja koje perzistiraju i pri naponina ispod praga
podraZljivosti. Preciznost autonomne aktivnosti je odredena K* kanalima ovisnim o Ca?*, koji odreduju
duljinu akcijskog potencijala nakon hiperpolarizacije. In vitro STN neuroni reagiraju na hiperpolarizaciju
od -80 mV povratnim izbijanjem akcijskih potencijala. Neuroni se mogu podijeliti u dvije klase ovisno o
njihovoj povratnoj aktivnosti. 75% neurona ima povratna izbijanja kra¢a od 100 ms, koja su uzrokovana
Ca,3 kanalima dok 25 % neurona ima izbijanja od nekoliko stotina milisekundi koja su uzrokovana
Ca,1.2-1.3 kanalima. Niti jedan od tih kalcijskih kanala ne pridonosi autonomnoj aktivnosti buduéi da
su inaktivirani pri tim naponima. No, hiperpolarizacija koja traje vise od 100 ms pri naponima ve¢im od
-80 mV je dovoljna za deaktivaciju ovih kanala koji se onda mogu aktivirati pri repolarizaciji. STN

izrazava GABAAR te GABAgR1 i R2 receptore. GABAAR receptori su lokalizirani veéinom na sinapsama

sa STN neuronima dok su GABAgR1 i R2 receptori vec¢inom izraZeni ekstra- i peri-sinapticki. Ravnotezni
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potencijal GABAaR receptora je oko -83 mV. To je napon za 10-20 mV veci od napona autonomne
aktivnosti i dovoljan za deaktivaciju Ca, kanala te povratno izbijanje akcijskih potencijala. Individualni
GABAQR posredovani inhibicijski postsinapticki potencijali (IPSP) utje¢u na autonomnu aktivnost STN.
Veliki IPSP-ovi mijenjaju fazu oscilatorne aktivnosti kontinuirano dovodeéi membranski potencijal na
nivo povezan s kompletnom deaktivacijom Na, kanala. Multipli IPSP-ovi mogu uzrokovati
hiperpolarizaciju dovoljnu da izazovu povratnu depolarizaciju i izbijanje akcijskih potencijala. Uz to,
akcijski potencijali su kratko nakon inhibicije modificirani. Prag podrazaja je snizen, a brzina
depolarizacije je povecana $to nalaze da je efikasnost Na, kanala nakon inhibicije veéa. Povratna
inhibicija iz GPe moze, dakle, paradoksalno i prolazno povecati efikasnost sljedeée ekscitacije te tako

pojacati odgovor STN na podraZaje iz mozdane kore. (2)

Povezanost STN i GP je istraZivana u studiji u kojoj je BDA injiciran u dorzalni (asocijativni),
ventrolateralni ( sensomotoricki) i rostromedijalni (limbicki) dio GPi majmuna. Injekcije su dovele do
retrogradnog obiljezavanja populacije neurona u GPe i u STN. STN je prije smatrana izvorom
nespecificnog ekscitatornog utjecaja na GP, ali u ovoj studiji je pokazano da je funkcionalna specifi¢nost
odrzana. Neuroni u senzorimotornim, kognitivnim i limbickim regijama GPe su recipro¢no povezani sa
neuronima u funkcionalno istim regijama STN, a neuroni obiju jezgara onda inerviraju funkcionalno
iste regije GPi. lako su neuroni STN pokretacka snaga GPi neurona, izgledno je da isti neuroni u STN
neizravno inhibiraju iste GPi neurone preko aktivacije neurona GPe koji projiciraju u istu regiju GPi.

(15)

STN je inervirana i serotoninom (5-HT) iz dorzalne raphe jezgre. STN sadrzi 5-HT1A, 5-HT1B, 5-
HT1C i 5-HT4 receptore. 5-HT2C, 5-HT4 i 5-HT1A receptori su smjesteni u somatodendritickim
podrucjima dok se 5-HT1B receptori nalaze na krajevima aksona STN neurona i aksona koji inerviraju
STN. 5-HT1A i 5-HT1B receptori su inhibitorni dok su 5-HT2C i 5-HT4 receptori ekscitatorni. 5-HT
regulira aktivnost STN na viSe nacina. MozZe ju regulirati izravno preko inhibitornih i ekscitatornih

receptora u jezgri. Takoder, moZe utjecati na aferentne neurone aktivacijom 5-HT1B receptora, te
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inhibirati izlu€ivanje glutamata i GABAe, s tim da je u¢inak na glutamat veci. 5-HT moZe inhibirati i
izluCivanje glutamata iz STN, takoder aktivacijom 5-HT1B receptora. MoZe utjecati i na izlucivanje
glutamata na aksonskim kolateralama unutar jezgre te tako regulirati rekurentnu ekscitaciju. Ukupni
efekt 5-HT bi mogao biti inhibitorni tako Sto 5-HT smanjuje izbijanje akcijskih potencijala iz neurona
STN i posljedi¢no iz njenih ciljnih neurona. U Parkinsonovoj bolesti prisutna je znacajna degeneracija
5-HT neurona u raphe jezgri sto rezultira poveéanom frekvencijom i izbijanjem akcijskih potencijala u

STN neuronima, a poznavanje tog efekta bi moglo doprinijeti lijeCenju te bolesti. (3)

Pedunkulopontina jezgra (PPN) takoder je povezana s bazalnim ganglijima. Ima vaznu ulogu u kontroli
pokreta, posebno aksijalnih misi¢a i proksimalnih misSica udova. Lezije PPN uzrokuju akineziju, a
stimulacija ili dezinhibicija dramati¢no poboljSava motoriku u majmuna s MPTP induciranim
parkinsonizmom, $to ukazuje na pretjeranu inhibiciju PPN putem bazalnih gangija u Parkinsonovoj
bolesti. Kako bi se upoznala anatomija i topografija ove jezgre, 8 zdravih odraslih pojedinaca je
podvrgnuto difuzijskoj traktografiji na 1.5 T MRI uredaju. PPN je pokazala povezanost s mozdanom
korom, bazalnim ganglijima, malim mozgom te preko mozdanog debla s lednom mozdinom. PPN
pokazuje jasnu topografiju. Pronadena su odvojena motorna i asocijativna regija, motorna u prednjem
dijelu superiorne PPN. Neuroni povezani s talamusom, malim mozgom i STN su primarno smjesteni u
medijalnoj, posteriornoj i superiornoj osmini PPN. Palidalne projekcije nadene su u suprotnom dijelu,
u lateralnoj, anteriornoj i inferiornoj osmini. Snazne palidalne projekcije nadene su u PPN i u STN Sto
je uskladu s idejom da je PPN smanjene aktivnosti u oboljelih od Parkinsonove bolesti zbog pretjerane
inhibicije iz GPi, dok je STN hiperaktivha zbog smanjene inhibicije iz GPe. DBS PPN pokazuje
obecavajuce rezultate u smanjivanju simptoma akinezije i Sepanja. Niskofrekventna stimulacija dijela
PPN povezanog s GP bi se, dakle, mogla suprotstaviti pretjeranoj inhibiciji iz GPi te DBS lateralne,
anteriorne i inferiorne osmine jezgre postize maksimalni terapeutski ucinak. Postoje teorije i da se
ucinci DBSa STN i PPN zbrajaju, pa ako bi se ciljao dio PPN koji nije ve¢ povezan sa STN, korist terapije

bi bila maksimizirana. (16)
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4.1. Parkinsonova bolest

Parkinsonova bolest je kronicna neurodegenerativha bolest uzrokovana gubitkom
dopaminergi¢nih neurona u SNc, koji se projiciraju u striatum. Bududi da strijatalni neuroni izravnog
puta izrazavaju D1 receptore, a neizravnog puta D2 receptore, diferencijalna aktivnost dopamina je
esencijalna za normalno kretanje, sto se vidi i na primjeru Parkinsonove bolesti koja je karakterizirana
akinezijom, Sepanjem, posturalnim potesko¢ama, rigidnos¢u i tremorom. Prema klasicnom modelu,
simptomi Parkinsonove bolesti uzrokovani su relativnom dominacijom neizravnog puta. No, novija
saznanja su dovela u pitanje vrijednost tog modela. Za vrijeme odmora STN, GPi, GPe i SNr neuroni
pokazuju visokofrekventnu organiziranu aktivnost bez korelacije i ritma medu jezgrama. S druge
strane, prilikom izvodenja pokreta jezgre pokazuju kompleksne vremenske i prostorno organizirane
obrasce somatotopno organizirane aktivnosti. U Parkinsonovoj bolesti aktivnost jezgara je niske
frekvencije, ritmicna, korelirana, koherentna pri B (13-30 Hz) i tremorskim (4-10 Hz) frekvencijama, a
somatotopnost je naruSena. Ovakav obrazac aktivnosti je, izgleda, klju¢an za manifestaciju simptoma
bududéi da stimulacija STN niskofrekventnom strujom (<30 Hz) pogorsava simptome dok stimulacija

visokofrekventnom strujom (>60 Hz) poboljSava simptome. (4)

Ranije se pretpostavljalo da STN i GPe neuroni funkcioniraju kao generatori aktivnosti patoloski
niskih frekvencija. No, istraZzivanja pokazuju da bi nedostatak dopamina mogao povecati osjetljivost
STN na niskofrekventne ritmove iz moZdane kore. Dopamin, djeluju¢i na D2 receptore smanjuje
ekscitabilnost strijatalnih neurona te su oni u nedostatku dopamina hiperekscitabilni, a strijatalna
transmisija u GPe je povedana $to neizravno utjee i na aktivnost STN (4). Za normalan rad STN
dopaminska regulacija se smatra vrlo vaznom. U skladu s njegovom aktivnosti u drugim dijelovima
mozga, dopamin veéinom utjece na sinapticku transmisiju preko aktivacije presinaptickih D2 receptora,
Sto smanjuje otpustanje GABA-e i glutamata u sinapse, s tim da je utjecaj na GABA sinapse jadi.
Smanjenjem otpustanja neurotransmitera depresija aktivnosti zbog troSenja mijehurica i

desenzitizacije receptora bi mogla biti smanjena, pa bi odrziva frekvencija GABA i glutamatne
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transmisije u STN mogla biti povec¢ana dopaminom. Kroni¢na deplecija dopamina, dakle, povecava
razinu signala uzrokovanih djelovanjem agonista na GABAAR, GABAsR i NMDAR receptore (2).
Stimulacija D2 i D1 receptora, takoder, uzrokuje depolarizaciju STN neurona i povecava njihovu
autonomnu aktivnost. Suprotno, nedostatak dopamina smanjuje razinu spontane aktivnosti STN.
Hiperpolarizacijom STN neurona i povecanjem otpustanja neurotransmitera u sinapse STN, deplecija
dopamina bi mogla potaknuti izbijanje akcijskih potencijala u STN i ograniéiti komunikaciju izmedu

mozdane kore, STN i GPe na patoloske frekvencije <30 Hz (4).

Uloga STN u koordinaciji motorike nije u potpunosti jasna. U animalnim modelima u kojima je
izvedena ablacija STN pomocu imunotoksina, spontano kretanje je povecano, a hiperaktivnost kao
odgovor na dopamin je smanjena. Ablacija je smanjila dopaminom induciranu supresiju aktivnosti SNr
neurona i inhibirala dopaminom inducirano povecanje aktivnosti GPi neurona. Ti rezultati sugeriraju
da STN neuroni suprimiraju spontanu motoriku kroz izravne projekcije u izlazne jezgre te da u
prisutnosti dopamina poticu ekspresiju motorike djelovanjem na izlazne neurone ve¢inom preko GP.
STN, dakle, koordinira motoriku preko vise neuralnih puteva ovisno o stanju dopaminske transmisije

(17).
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5. ULOGA SUBTALAMICKE JEZGRE U KOGNITIVNIM POREMECAJIMA

Neuronske veze mozZdane kore i bazalnih ganglija su, prema trenutnim spoznajama, podijeljene
u 4 neuronska kruga: motoricki, limbicki, asocijativni i okulomotorni. Motoricki krug ukljucuje
poveznice sa SMA, PMC i M1, a okulomotorni poveznice s frontalnim i suplementarnim o¢nim poljem.
Limbicki krug je povezan s hipokampusom, amigdalom i prednjom cingularnom moZzdanom korom dok
asocijativni krug uklju¢uje projekcije u dorzolateralnu prefrontalnu mozdanu kuro i lateralnu
orbitofrontalnu mozdanu koru (18). Unutar svakog neuronskog kruga nalazimo izravni, neizravni i
hiperizravni put. Trenutni model uloge bazalnih ganglija u donoSenju odluka ukljucuje sva tri puta, a
sastoji se od tri stupnja. Nakon stimulacije, mnogobrojni motorni odgovori generirani u PMC-u
aktiviraju striatum. Striatum pokusava pokrenuti prijevremeni odgovor kroz izravni put. U isto vrijeme,
neizravni i hiperizravni put aktiviraju STN, koji sprjecava inhibiciju GPi izravnim putem. Rezultat
aktivacije STN je talamicka inhibicija koja vodi do globalne inhibicije svih motornih odgovora,
povecéavajuci prag odgovora koji usporava izvrSenje zadatka i smanjuje impulzivnost. Kada se skupi
dovoljni informacija i donese odluka, smanjena aktivnost mozdane kore i recipro¢na veza STN sa GPe,
smanjuje aktivnost STN. Striatum izravnim putem inhibira specificne dijelove GPi, $to dopusta
talamusu da ekscitira M1 S$to rezultira motornim odgovorom. Nakon toga, STN se opet aktivira
neizravnim putem kako bi okon¢ao motorni odgovor. Ovim modelom opisane su neovisnost i suradnja
dviju ulaznih struktura bazalnih ganglija, strijatuma i STN. One zajedno, kroz neizravni put, vrse
selektivnu inhibiciju odgovora. Samostalno, striatum potice izvrSenje odgovora kroz izravni put, a STN

je brzi globalni inhibitor odgovora sto ostvaruje kroz hiperizravni put (19).

Kao Sto je prikazano u ovom modelu, STN podiZe prag za donosenje odluke te traZi da se skupi
dovoljno informacija prije odgovora. Studija, u kojoj su snimani lokalni potencijali STN kod pacijenata
s Parkinsonovom boles¢u nekoliko dana nakon postavljanja DBS-a, pokazala je da aktivhost STN mozZe
imati oprecne efekte na prag odluke ovisno o razini opreza subjekta. Dok je povecana aktivnost STN

znak povecanog praga odgovora za vrijeme veceg opreza, znak je smanjenog praga za vrijeme niske
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razine opreza. Modulacije uskladivanja faza izmedu mPFC i STN, mehanizma optimizacije prijenosa
informacija, pokazatelj je prilagodbe praga odluke i sposobnosti subjekta da kontrolira pogresne
odgovore. To bi moglo objasniti zasto DBS STN moZe inducirati impulzivne suboptimalne odluke (20).
Jedna studija pokazala je da se aktivnost STN poveca kada se donosi odluka te da je razina aktivnosti
veca Sto je odluka teza. Odluke izmedu simbola s jednako poZeljnom nagradom uzrokovale su jednako
povedanje aktivnosti STN , neovisno o tome je li nagrada bila visoko ili nisko poZeljna. Taj rezultat nalaze
da je teSkoéa odabira primarni medijator aktivnosti STN, koja onda usporava odgovor kako bi povecao
to¢nost odgovora. EEG pokazuje korelirano usporavanje odgovora. Na temelju gore navedenih
¢injenica mozemo zakljuciti da je STN vazan medijator izbora odgovora tijekom procesa donosenja

odluke (21).

Sposobnost motornog ucenja omogucuje ljudima adaptiranje promjenama u okolisu tijekom
izvodenja pokreta. Proces adaptacije ukljuuje aZzuriranje modela, koje je vodeno razlikom izmedu
predvidene i stvarne posljedice voljnog pokreta. Kada je pokret zavrSen, pojavi se kratko povecanje
aktivnosti beta frekvencije, koherentno izmedu STN i senzomotoricke moZdane kore. Protok
informacija je veci kada su napravljene veée pogreske koje su kontekstualno vazine za optimiziranje
daljnjih pokreta. Smatra se da beta aktivnost u STN i mozdanoj kori potice odrzavanje trenutnog stanja.
U skladu s tim, smanjenje beta sinkronizacije nakon velikih pogresaka bi poticalo promjene u
motornom programu. Smatra se da povecanje aktivnosti izmedu STN i mozdane kore paradoksalno
ograniCava lokalnu kortikalnu sinkronizaciju nakon motoricke pogreske, koja bi inae poticala

zadrZavanje parametara motornog programa koji su pridonijeli izvrsenom pokretu. (22)

STN se takoder smatra dijelom bazalnih ganglija koji reagira na nagradu. Cinjenica da
inaktivacija STN uzrokuje promjene u ponasanju, govori u prilog toj teoriji. Uloga STN u procesima
nagradivanja ispitivana je na majmunima u eksperimentu gdje se mjerio odgovor STN neurona na znak
koji je najavljivao koja vrsta nagrade slijedi (sok ili voda) nakon aktivnosti. Promjene aktivnosti STN

ovisne o nagradi ve¢inom su primije¢ene nakon Sto je majmun izvrSio radnju, pa nije vjerojatno da
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aktivnost STN predstavlja vaine signale koji utjeCu na odabir sljedeée radnje. Moguce je da STN
modulira pripremu i izvrSenje radnji koje slijede, kada majmun izabere opciju koja dovede do nagrade
koja nije preferirana. Poremecaj STN funkcije bi, dakle, interferirao s prilagodbama radnji uzrokovanim
posljedicama prijasnje radnje, Sto bi dovelo do preuranjene impulzivne reakcije koje su primije¢ene u

pacijenata s Parkinsonovom bolesti nakon DBS STN (23).

Sve nagrade djeluju preko istog neuronskog kruga koji uklju¢uje mezokortikolimbicki
dopaminergicni put, Sto je razlog zasto su neurobioloski efekti prirodne nagrade i upotrebe droge sli¢ni.
To je jedan od glavnih izazova u polju lije¢enja ovisnosti. STN je jedina struktura koja bi mogla imati
suprotne uloge u motivaciji za prirodnu nagradu i drogu. Lezije STN i visokofrekventna stimulacija
povedéavaju motivaciju za hranu, ali smanjuju motivaciju za kokain. Jedna studija je istrazivala kako
neuroni Stakora odgovaraju na znakove koji najavljuju kokain ili Secer te na samu nagradu dok
izvrSavaju zadatak. Rezultati su pokazali da razli¢iti neuroni odgovaraju na kokain i Seéer. Takoder,
aktivnost STN neurona na znak predvida buduéu pogresku, a kada se nagrada neocekivano promijeni
pokazuju kapacitet za adaptaciju Sto bi moglo imati znacenje u modulaciji nakon pogreske u procjeni
nagrade. Zbog razli¢itog kodiranja prirodne nagrade i droge i moguénosti utjecanja na ponasanje, STN

se moZe smatrati ciljnom strukturom za lije¢enje ovisnosti. (24)

STN zauzima centralnu poziciju u limbickom krugu bazalnih ganglija, koji je sastavljen od
prednje cingularne i orbitofrontalne mozdane kore, nucleus accumbens septi, ventralnog palliduma i
ventralne tegmentalne regije, a STN takoder Salje projekcije u amigdalu. Ovako sloZzene veze STN s
drugim strukturama sugeriraju da STN ima klju¢nu ulogu u emocionalnim procesima sto se istrazuje
kroz upotrebu DBS-a u lijecenju Parkinsonove bolesti i OCD-a. Ta istraZivanja su dovela do hipoteze da
je STN ukljuéen u sve komponentne emocionalnog procesiranja (subjektivni osjecaj, fiziolosko
uzbudenje, motorna ekspresija, motivacijski i kognitivni procesi itd.) te vokalne i facijalne ekspresije
emocija, neovisno je li podrazaj pozitivan ili negativan. U trenutnom modelu, STN ima krucijalnu ulogu

ne samo u odabiru obrazaca ve¢ naucenog ponasanja, nego i u organizaciji neuralnih komponenti u
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nove obrasce neuralnom sinkronizacijom i desinkronizacijom koja dovodi do koordinacije kortikalnih i
subkortikalnih struktura. Bazalni gangliji, dakle, imaju funkciju sli¢énu racunalu u emocijama, sli¢énu onoj

u motorickoj i kognitivnoj aktivnosti. (25)

Socijalna neprilagodenost Cesta je u oboljelih od Parkinsonove bolesti nakon DBS-a STN.
Poboljsanje motorike praceno je pogorsanjem odnosa s partnerom Sto je potaknuto ili pogorsano
novonastalom anksioznosti. Postoji teorija da je to posljedica vra¢anja autonomije bolesnika ¢ime
partner gubi funkciju nakon godina brige. Takoder postoji hipoteza da je takovo ponasanje uzrokovano
naglim smanjenjem dopaminske terapije koja djeluje i na asocijativno- limbicke dijelove mozga. Kako
bi se testirala teorija da je STN ukljuen u te promjene, istrazivanja su radena na Stakorima s
bilateralnim lezijama STN. Na Stakorima su uocene promjene u socijalnom i agresivnom ponasaniju,
dok nije bilo utjecaja na druge vrste ponaSanja. U ljudi, budu¢i da DBS uzrokuje promjene u
stimuliranim neuronskim krugovima, moglo bi se stvoriti abnormalno stanje u kojem su anksioznost i
socijalno ponasanje promijenjeni. Sve to naglasava kompleksnost promjena u ponasanju nakon DBS-a.

(26)
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6. ULOGA SUBTALAMICKE JEZGRE U DUBOKOJ MOZGOVNOJ STIMULACHI

Duboka mozgovna stimulacija (DBS) je dodatna terapija za Parkinsonovu bolest. Smatra se
kirurSkom alternativom za pacijente s perzistentnim tremorom te za pacijente s dugotrajnim
komplikacijama terapije levodopom kao Sto su fluktuacije motorike i teske diskinezije. Stimulacija
ventralne intermedijarne jezgre talamusa (Vim) dovodi do znacajne redukcije kontralateralnog
tremora, ali nema efekta na druge simptome Parkinsonove bolesti, pa su STN i GPi ciljne strukture za
DBS. lako su prisutne nuspojave u obliku promjena ponasanja i psihijatrijskih promjena, stimulacija STN
se smatra superiornom zbog izraZzenijeg antiakinetickog efekta, dopusta vece smanjenje doze lijekova

i potrebna je manja energija stimulacije. (27)

Lezije i fokalne inaktivacije STN u primatima induciraju balizam, koreu i diskineziju, a DBS STN
zdravih primata takoder inducira diskinezije i abnormalne pokrete. U glodavaca i primata s induciranim
parkinsonizmom, lezije STN i visokofrekventna stimulacija smanjuju motorni deficit, bradikineziju,
rigidnost i tremor. Uz motorne efekte, DBS se povezuje s impulzivnoscu, kognitivnim i psihijatrijskim
nuspojavama. Visokofrekventna stimulacija limbicke regije STN glodavaca i primata pokazala je
poboljsanje kompulzivnog ponasanja, a zadnjih godina, STN DBS se koristi i za lijecenje refraktornog

opsesivno-kompulzivnog poremecaja. (28)

Jednostruka ekstracelularna stimulacija depolarizira tijela, aksone i dendrite neurona nakon
Cega se oni repolariziraju te se vrate u ravnotezno stanje. DBS se primjenjuje pri frekvenciji od 130-185
Hz pri kojoj se primjecuje drugaciji efekt. Dovodi do izbijanja akcijskih potencijala samo u aksonima, a
kontinuirana stimulacija dovodi do preopterecenja mehanizama koji uklanja ione i neurotransmitere
iz ekstracelularnog prostora. Stimulirane regije dosegnu novo stanje karakterizirano promijenjenim
ionskim strujama, nesinaptickim mehanizmima, visokim razinama ekstracelularnih neurotransmitera i
iona te promjenama mikrookoliSa koje doprinose razvoju plasticnosti. Jedan od predloZenih
mehanizama djelovanja visokofrekventne stimulacije je depolarizacija aksona i funkcionalna inhibicija

tijela neurona. Kao mehanizam inhibicije predloZen je depolarizacijski blok definiran kao stanje gotovo
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potpunog nedostatka spontanih akcijskih potencijala. Tu teoriju podupire ¢injenica da su rezultati DBS-
a sli¢ni stanju pacijenata s lezijama STN. /n vivo studije pokazale su znacajno smanjenje izbijanja
neurona u blizini elektroda. Ekscitacija palidalnih GABAergickih neurona bi takoder mogla biti
djelomi¢no odgovorna za ovaj efekt. No, depolarizacijski blok nije odrZiva situacija. Tijekom vremena
stanice povrate svoje repolarizacijske mehanizme i mogu ponovno stvarati akcijske potencijale, do
sliedeceg depolarizacijskog bloka. Kao rezultat toga, ista regija moze sadrzavati stanice koje su u
funkcionalnoj blokadi i stanice koje su aktivne. Takoder, depolarizirane membrane mogu i dalje
otpustati malu koli¢inu neurotransmitera koja bi mogla utjecati na abnormalne oscilatorne frekvencije
neurona u Parkinsonovoj bolesti. Jos jedan moguéi mehanizam je ekscitacija neuronskih puteva koji
onda mogu anterogradno i retrogradno utjecati na fiziologiju regija mozga udaljenih od originalnog
mjesta stimulacije. IstraZivanja su pokazala povecanu aktivnost struktura inerviranih od STN te
povecano otpustanje glutamata. Druge primije¢ene promjene su u glijalnoj aktivnosti, sinaptickoj
transmisiji te razvoju razliCitih oblika plasti¢nosti. Efekti DBS-a kod nekih klinickih aplikacija (npr.
distonija, epilepsija) oCituju se nakon nekog vremena ili se poveéavaju s vremenom dok se kod
primjene u Parkinsonovoj bolesti oCituju odmah, a kada baterije uredaja prestanu raditi, pacijenti
nemaju uvijek iste simptome i potrebe za lijekovima kao prije operacije, sto govori u prilog plasti¢noj
reorganizaciji sustava. Konacni rezultat DBS-a STN je smanjenje beta oscilacija i koherencije izmedu

motoricke mozdane kore i STN, glavnih karakteristika Parkinsonove bolesti. (28)

Za uspjeSnost DBS-a potrebno je mikroelektrodu postaviti u podrucje STN zaduZeno za
motoricke radnje a izbjegavati dijelove povezane s asocijativno-limbi¢kim funkcijama. Kako bi se
odredila lokacija na koju ¢e se postaviti DBS mikroelektrode, usporeduje se MR pacijenta sa
standardiziranim atlasom. Atlasi koji se trenutno koriste su bazirani na malom uzroku, vrlo
ogranicenom dobnom rasponu i MR-u niske jakosti polja. U jednoj studiji, zdravi ljudi, mlade, srednje i
starije Zivotne dobi su skenirani na MR-u jako visoke jakosti polja od 7T. Rezultati su pokazali da se STN
s godinama znacajno pomice lateralno. Mogudi razlog za to je povecanje mozdanih komora s godinama

zbog gubitka bijele tvari. No, kad se kontroliralo za varijablu godina nije nadena znacajna korelacija.
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Sve u svemu, visa razina klinicke efikasnosti mogla bi se postici kada bi se napravili atlasi koji uzimaju
u obzir individualne razlike, promjene vezane uz starenje i specificne bolesti te kad bi bili bazirani na
MR-u visoke jakosti polja (29). Na T1 snimkama STN je tesko vidljiva, a na T2 snimkama se prikazuje
jakim hipointenzivnim signalom, no histolo$ka analiza je pokazala da to odgovara samo prednjem dijelu
jezgre, a da se straznji dio ve¢inom ne vidi. Drugi pristup lokalizaciji ciljne strukture je koristenje
elektronickog atlasa. Kako bi se utvrdila korisnost koristenja elektronickih atlasa u odredivanju lokacije
STN ispitivana su dva atlasa: probabilisticki funkcionalni atlas (PFA) kako bi se odredio funkcionalni
STN (F-STN) i Schaltenbrand-Wahren (SW) atlas kako bi se odredio anatomski STN (A-STN). A-STN je
baziran na histologiji dok je F-STN odreden iz podataka o 366 najboljih kontakata za 184 pacijenta s
Parkinsonovom bolesti. Najbolji kontakti su klini¢ki definirani kao kontakti DBS mikroelektroda koji
dovode do najveéeg klinickog poboljSanja simptoma Parkinsonove bolesti s najmanje nuspojava.
Rezultati studije su pokazali da A-STN dobro korelira s F-STN s tim da se F-STN visoke vjerojatnosti
projicira na centar A-STN dok se F-STN niske vjerojatnosti prostire i izvan A-STN. Dodavanje statisticki
znacajnih vrijednosti koordinata najboljih kontakata u anatomske atlase moglo bi poboljsati korisnost

atlasa za lokalizaciju ciljnih struktura. (30)

Konacni cilj u primjeni DBS-a je maksimalna efikasnost s minimalnim nuspojavama.
Maksimalna efikasnost pokusava se dosti¢i oponasanjem mozdanih ritmova kako bi se smanijila
aktivnost beta frekvencije i drugi patoloski ritmovi. Kljuéni faktor u smanjenju nuspojava je
izbjegavanje stimulacije struktura i regija mozga koji ih uzrokuju. Korak prema tom cilju je razvoj
tehnologije koja omoguéava skretanje struje od tih struktura. Takoder je vazan napredak u tehnologiji
vizualizacije mozga u smislu magnetnih polja vece jakosti te koriStenja difuzijskog pristupa i pracenja

neuronskih veza kako bi se identificirali dijelovi jezgre te povecala preciznost kirurskog zahvata. (28)
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7. ZAKUJUCAK

U pogledu dimenzija i broja neurona subtalamicka jezgra je manja komponenta bazalnih
ganglija, ali bududi da je jedina glutamatna jezgra te zbog svoje strateSkog smjestaja unutar neuronskih
krugova klju¢na je komponenta. Glavne aferentne projekcije dolaze iz moZdane kore i iz GPe, a
eferentne projekcije odlaze recipro¢no u GPe te u izlazne jezgre bazalnih ganglija, GPi i SNr, preko kojih
STN regulira aktivnost talamusa i mozdane kore. Uz ostale bazalne ganglije STN je vaZan u regulaciji
voljnog pokreta i patogenezi Parkinsonove bolesti. U Parkinsonovoj bolesti aktivnost jezgara je niske
frekvencije, ritmicna, korelirana, koherentna i somatotopnost je narusena. Uz nadoknadu dopamina,
koji nedostaje jer dolazi do odumiranja dopaminergi¢nih SNc neurona, terapija za Parkinsonovu bolest
je i duboka mozgovna stimulacija visokofrekventnom strujom, a najcesce koristena ciljna struktura je
STN. DBS dovodi do smanjenja motornog deficita, bradikinezije, rigidnosti i tremora, ali i do nuspojava
u obliku smanjenja kognitivne funkcije, depresije, hiperseksualnosti, hipomanije i suicidalnosti.
Nuspojave navode na zakljuéak kako STN ima i vaznu ulogu u kontroli kognitivnih i emocionalnih

procesa. Sve to govori u prilog vaznosti STN i poziva na daljnja istraZivanja.
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10. ZIVOTOPIS

Rodena sam 18.7.1994. godine u Zagrebu gdje sam zavrsila Osnovnu Skolu Antuna Gustava
Matosa i XV. Gimnaziju. Uz to, pohadala sam osnovnu i srednju glazbenu Skolu u Glazbenoj
Skoli Pavla Markovca. Medicinski fakultet na SveuciliStu u Zagrebu upisala sam 2012. godine.
Tijekom studija dobila sam Dekanovu nagradu za uspjeh na prvoj godini studija. Na drugoj
godini bila sam demonstrator iz Anatomije, a na petoj i Sestoj godini iz Klinicke propedeutike.
Pasivno sam sudjelovala na kongresu CROSS 11 2015. godine u Zagrebu, a aktivnho na XXI
Inernational conference of young scientists, 2018.godine u St.Petersburgu. Clanica sam i
CroMSIC-a te sam 2017. bila mjesec dana na razmjeni u Tunisu gdje sam sudjelovala na
projektu Pneumatic dilatation of esophageal strictures among children. Aktivno se sluzim

engleskim, a pasivno talijanskim i Spanjolskim jezikom.
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