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POPIS KRATICA

AChE —eng. Acetylcholinesterase

CNS — eng. Central nervous system

ER — Endoplazmatski retikulum

GABA — Gama-aminomaslac¢na kiselina
I1Z — Intermedijalna zona

KP — Kortikalna ploca

MR — Magnetska rezonanca

MZ — Marginalna zona

NADPH — Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
NO — Dusikov (IT) oksid

NOS - engl. Nitric oxide synthase

SP — “Subplate”

SVZ — Subventrikularna zona

SZS — Sredi$nji Zivéani sustav

VVZ — Ventrikularna zona

WMIN - eng. White matter interstitial neurons
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SAZETAK

Porijeklo, morfologija i funkcija intersticijskih neurona bijele tvari u mozgu covjeka

Matija Pavisi¢

Neopravdano povijesno zanemarivani intersticijski neuroni bijele tvari dobivaju sve
viSe pozornosti u istrazivanjima zadnjih pola stolje¢a. S obzirom da su to zapravo opstale
ziv€ane stanice najranijih neurona klju¢ne embrionalne subplate zone fetalnog sredi$njeg
ziv€anog sustava, mnogi bi se sloZili da je zanimanje razlozno. Identificirani prije otprilike
150 godina, prvo su proglaseni normalnim nalazom u bijeloj tvari mozga covjeka, da bi se
mnijenje promijenilo poc¢etkom proslog stolje¢a kada su ih pojedini neuropatolozi smatrali za
patolosku pojavu u odredenim neuroloskim poremecajima. Danas intersticijske neurone ipak
poznajemo kao bitne morfoloski heterogene sastavnice bijele tvari mozga Covijeka Cija je
prosje¢na brojnost od pola milijarde, u postotcima: konzervativhom procjenom oko 3%
ukupnog broja neurona kore mozga ¢ovjeka, korak ka dokazu bitnosti funkcije. Usporedbe
radi, navedeni broj neurona je deset puta veci od koli¢ine neurona talamusa i ¢ak pedeset puta
veci od koli¢ine neurona amigdale. Prisutni kroz cijelu subkortikalnu bijelu tvar, intersticijski
neuroni se morfoloski mogu Kklasificirati u dvije velike skupine: intersticijske neurone
piramidalne morfologije, koji se CeS¢e nalaze u krunama girusa, i intersticijske neurone
interneuronske morfologije koji se ¢eS¢e pronalaze ispod dna sulkusa. lako je do danas
njihova funkcija ostala relativno neistrazena i nepoznata, pretpostavlja se da razmjerno visoka
gustoca intersticijskih neurona u blizini mozdanog korteksa omogucuje sudjelovanje u bitnim
funkcijama kortikalnog sklopa: regulaciji protoka informacija prema mozdanoj Kori,
regulaciji budnosti te regulaciji lokalne mikrocirkulacije.

Kljucne rijeci: subplate zona, intersticijski neuroni, mozak covjeka



SUMMARY

Origin, morphology and function of white matter interstitial neurons in the human brain

Matija Pavisi¢

The interstitial neurons of the white matter, historically neglected for no reason, are
receiving more and more attention in the research of the last half century. Given that these are
actually surviving nerve cells of the earliest neurons of the key embryonic subplate zone of
the fetal CNS, many would agree that the interest is reasonable. Identified approximately 150
years ago, they were first declared a normal finding in the white matter of the human brain,
but the opinion changed at the beginning of the last century when some neuropathologists
considered them to be a pathological phenomenon in certain neurological disorders. Today,
however, we know WMIN as important morphologically heterogeneous components of the
white matter of the human brain, whose average number is half a billion, in percentages: a
conservative estimate of about 3% of the total number of neurons in the human cortex, a step
towards proving the importance of the function. For the sake of comparison, the stated
number of neurons is ten times greater than those in the thalamus and even fifty times greater
than those in the amygdala. Present throughout the entire subcortical white matter, WMIN
can be morphologically classified into two large groups: interstitial neurons with a pyramidal
morphology, which are more often found in the crowns of the gyrus, and interstitial neurons
with an interneuronal morphology, which are more often found at the bottom of the sulcus.
Although their function remains relatively unexplored and unknown to date, it is assumed
that the relatively high density of WMIN near the cerebral cortex enables participation in
essential functions of the cortical system: regulation of the flow of information to the cerebral
cortex, regulation of wakefulness and regulation of local microcirculation.

Key words: subplate zone, interstitial neurons, human brain



1. UvOD

Intersticijski neuroni su znaCajna populacija neurona koji su smjeSteni u
subkortikalnoj bijeloj tvari mozga ¢ovjeka. lako su prvi puta opisani prije vise od 150 godina
(1), jo$ uvijek su u velikoj mjeri neistrazeni i Cesto se smatraju malom, funkcionalno
beznacajnom neuronskom populacijom. No, da bi shvatili njihovo porijeklo, morfologiju i
funkciju, potrebno je reéi nesto o gradi i ustrojstvu embrionalnih zona fetalnog telencefalona
s naglaskom na subplate zonu — dinami¢nu prolaznu zonu s klju¢nom ulogom u razvoju

mozdane kore.

1.1. Fetalni mozak i subplate zona

Poznato nam je da fetalni srediSnji ZivCani sustav sadrzi tri univerzalne zone. Od
Supljine neuralne cijevi prema pijalnoj povrSini, to su: ventrikularna zona, intermedijalna
zona i marginalna zona. U stijenci fetalnog telencefalona razviju se joS§ tri posebne zone:
subventrikularna zona, intermedijalna zona i marginalna zona (slika 1.). Umnazanje, to jest
nastanak, neurona odvija se u VZ i SVZ gdje su smjeStene neuroepitalne stanice koje su
prete¢e svih neurona i makroglije SZS. U procesu neuronske migracije postmitozne stanice
napustaju VZ i SVZ te putujuci prema povrsini oblikuju 1Z iz koje se kasnije razvije bijela
tvar odraslih mozdanih polutki. MZ, KP 1 SP zajedno tvore razvojnu osnovu moZdane kore
(2).

Najranije naznake SP zone mogu se vidjeti oko 12. postovulacijskog tjedna (3), a
smjestena je izmedu IZ i KP. To je dinami¢ni, prolazni, citoarhitektonski prostor graden od
zrelih postmitotickih stanica, aferentnih i1 eferentnih aksona i obilnog ekstracelularnog

matriksa, Cija veli¢ina i grada kroz razvoj fetalnog SZS ne ostaju konstantne. Zahvaljujuéi



dinami¢nim promjenama u sadrzaju aksona 1 morfologiji stanica, ali i1 njihovom
kompleksnom prostornom rasporedu, SP zonu nije lagano definirati tradicionalnim
citoarhitektonskim kriterijima za razgrani¢enje kortikalnih slojeva (3). Anatomska znacajka,
opseg distribucije pojedine klase neurona ili ekspresija odredene molekule nisu dovoljno
precizni markeri za to¢no razgranicenje i definiciju SP zone.

U svome razvoju prolazi kroz Cetiri stadija: a) presubplate stadij, b) stadij formiranja
subplate zone, c) stadij razvijene subplate zone i d) stadij postupnog nestanka subplate zone
(4). Izmedu 15. 1 18. postovulacijskog tjedna, SP zona se ubrzano zadebljava i postaje najSiri
sloj stijenke fetalnog telencefalona (3). No, takvo zadebljavanje ne nastaje zbog pristizanja
novih neurona, ve¢ se debljina povecava prvenstveno zahvaljujuci obilnom urastanju aksona
(7). Zbog te Cinjenice nas ne Cudi da je SP zona glavno mjesto rane sinaptogeneze i
sazrijevanja neurona (8), te sluzi kao “Cekaonica” za razliCite sustave aferentnih aksona §to
trebaju urasti u mozdanu koru. SP zona je po mnogo ¢emu sli¢na drugim embrionalnim
zonama — sadrzi radijalne glijalne stanice, radijalno migriraju¢e neurone, tangencijalno
migriraju¢e neurone, astrocite u razvoju te prekursore oligodendrocita. No, takoder ukljucuje
jedinstvene elemente poput morfoloski, neurotransmiterski i konekcijski heterogene subplate
neurone, prolazne sinapse, uvecani vanstanicni prostor ispunjen hidrofilnim matriksom
specificne grade, koja omoguéuje laganu vizualizaciju MR-om, te slozeni prolazni
mikrocirkulacijski splet (8).

Postupno nestajanje subplate zone zapocinje oko 35. postovulacijskog tjedna, kada se
poc¢nu razvijati vijuge i brazde, te dolazi do citoarhitektonske diferencijacije kortikalne ploce
i do regionalnih razlika u nestajanju SP zone (3, 4). SP zona prvo nestaje u dubini sulkusa, a
tek nakon toga u krunama vijuga. Nestanak SP zone zavrSava izmedu prvog i Sestog
postnatalnog mjeseca. S druge strane, SP neuroni ne nestaju sa SP zonom, nego se ukljuce u

subkortikalnu bijelu tvar kao intersticijski neuroni bijele tvari (3, 4). Zbog toga je od velike



vaznosti razlikovati SP zonu, kao prijelaznu fetalnu zonu i bitan dio fetalne mozdane kore od
SP neurona, od kojih mnogi nastavljaju kroz rodenje i odrasli zivot kao intersticijski neuroni

nakon nestanka SP zone (6), o kojima ¢e biti ponesto opSirnije u sljede¢em poglavlju.

Slika 1. Univerzalne embrionalne zone, dijagram popre¢nog presjeka kroz Ceoni rezanj

fetalnog mozga u 17. tjednu trudnoce (2).



2. PORIJEKLO INTERSTICIJSKIH NEURONA

Otkrice SP zone imalo je klju¢nu ulogu u razjasnjenju porijekla intersticijskih neurona
bijele tvari (4). Ona predstavlja kljuénu prolaznu fetalnu zonu odgovornu za normalan
kortikalni razvoj (13), a intersticijski neuroni bijele tvari su zapravo odrasli prezivjeli SP
neuroni koji se nalaze u fetalnoj SP zoni. Inicijalna ispitivanja na mac¢kama i glodavcima
sugeriraju da ¢ak 80% fetalnih SP neurona podlijeze apoptozi tijekom perinatalnog ili ranog
postnatalnog razdoblja (14, 15). Medutim, tako opseZna apoptoza nikada nije uocena u
ljudskom ili majmunskom mozgu (16), sto sugerira da bi u razvojnoj sudbini intersticijskih
neurona mogle postojati razlike izmedu vrsta. Stovise, naknadne eksperimentalne i
kvantitativne studije pokazale su da je apoptoza SP neurona mnogo manje izrazena ¢ak i u
mozgu glodavaca i macaka (17). Takoder, programirana smrt SP neurona ne pogada jednako
sve subpopulacije. U nedavnoj studiji na miSevima pokazano je da subpopulacije SP neurona
koje eksprimiraju Nurrl, Lparl i Cplx3 selektivno prezivljavaju programiranu smrt stanica
(22). lako sli¢ne studije nisu provedene na tkivu ljudskog mozga, dalo bi se zakljuciti da je
spomenuto selektivno preZivljavanje SP neurona takoder prisutno u nasem SZS. Opéenito,
relativni broj intersticijskih neurona kod ljudi znacajno je veci nego kod glodavaca, pa je
moguce da i1 kasno generirani SP neuroni prezivljavaju u neproporcionalno velikom broju.
Dakle, sto se ti¢e ljudskog mozga, nema uvjerljivih rezultata koji bi potvrdivali masivnu

programiranu smrt subplate neurona.

2.1. Subplate neuroni

Toc¢no razvojno porijeklo SP neurona tema je stalne rasprave u neuroznanstvenim
istrazivanjima (10, 11). Opéeprihvaceno je da su SP neuroni jedni od najranije nastalih

kortikalnih neurona fetalnog SZS, koji se prvo pojavljuju u krajnjem povrsinskom dijelu



odjeljka koji je izvorno opisan kao sloj plasta (,,Zwischenschicht) (18) prije stotinjak godina,
a kasnije definiran kao 1Z u izvornom dokumentu Boulder odbora (19), ali se razli¢ito opisuje
kao ,,preplate” ili primordijalni pleksiformni sloj u nekoliko novih studija (11, 20, 21). Prije
pojave KP, ovaj povrsinski dio sloja plasta je mjesto rane diferencijacije neurona i pocetnog
urastanja aksona. Medutim, treba napomenuti da, osim ovog ,,ranog® udjela SP neurona, SP
zona nastavlja primati dodatne neurone ¢ak i nakon formiranja KP. Stovise, glavnina SP
neurona se kod primata kontinuirano stvara usporedno s neuronima za kortikalnu plocu.
Glavni izvor ovih SP neurona je SVZ koja je evolucijski znacajno narasla kod primata i
glavni je izvor neurona za supragranularne slojeve mozdane kore (23).

Subplate neuroni mogu se podijeliti u pet razli¢itih morfoloskih tipova: a) polimorfni,
b) fuziformni, ¢) multipolarni, d) piramidni i e) obrnuti piramidni neuroni (3, 12). Ovi
neuroni imaju relativno veliku somu bogatu hrapavim ER, okruglom jezgrom s rasprSenim
kromatinom i jasno istaknutom jezgricom (slika 2). Takoder su morfoloski razvijeniji od
neurona mozdane kore, a njihovi dendriti su dulji od dendrita kortikalnih neurona sve do 32.
postovulacijskog tjedna (24). Povrsinski dio SP zone sadrzi neurone radijalne i nasumicne
orijentacije, dok dublji slojevi sadrZze nasumicno orijentirane fuziformne i poligonalne
stanice. Primjecuje se opadanje gustoce SP neurona udaljavajuci se od povrSine SP zone

prema sustavu mozdanih komora fetusa (3, 16).



Slika 2. Elektronmikroskopska slika subplate neurona ispod vidnog korteksa primata (3).



3. MORFOLOGIJA INTERSTICIJSKIH NEURONA

Intersticijski neuroni su pronadeni u citavoj subkortikalnoj bijeloj tvari u svim
vrstama zivotinja prouc¢avanim do danas. Njihova morfoloska i molekularna heterogenost,
koja je gotovo jednaka onoj kortikalnih neurona u preostalih Sest kortikalnih slojeva,
ukljuuje i piramidalne i nepiramidalne tipove (25). Medu prvima koji su opisivali
morfologiju intersticijskih neurona primata bio je na§ akademik dr. Ivica Kostovi¢. On je
1980. godine podijelio intersticijske neurone na dvije velike skupine: na fuziformne neurone i
na polimorfne neurone. Fuziformni neuroni su ¢e$¢i u dubljim dijelovima bijele tvari i
longitudinalnom osi su paralelni s okolnim mijeliniziranim aksonima. Polimorfni neuroni su
nesto veci, ima ih u izobilju na granici bijele tvari i Sestog kortikalnog sloja, ali postaju manje
brojni u dubljim slojevima bijele tvari i nemaju dominantnu orijentaciju (16).

Danas je otkriveno jo§ nekoliko morfoloskih vrsta, pa sveobuhvatno poznajemo
fuziformne, polimorfne, piramidne 1 zvjezdaste oblike. JoS nije postignut konsenzus o udjelu
razli¢itih morfoloskih tipova medu intersticijskim neuronima. Vecina autora tvrdi da su
intersticijski neuroni uglavnom fuziformni i polimorfni, dok ih ostali opisuju kao pretezno
piramidalne (26). Pretpostavlja se da na njihovu morfologiju utjeCe orijentacija
mijeliniziranih snopova aksona u bijeloj tvari (27). Sto se tie mikroskopske grade,
intersticijski neuroni prikazani Nisslovom metodom pokazuju ocekivane karakteristike
neurona: veliki, s voluminoznom citoplazmom u kojoj su obilna Nisslova tjelesca, S
prepoznatljivim proksimalnim dendritima i s velikom, blijedom jezgrom koja sadrzi rasprseni
heterokromatin i istaknutom, tamno obojenom jezgricom (16, 28). Citatelj ée mozda
primijetiti da mikroskopski opis intersticijskog neurona odgovara ranije navedenom opisu SP
neurona, $to, naravno, govori u prilog njegovom porijeklu.

Aktivni sinapticki kontakti se mogu uociti na dendritima i somi intersticijskih neurona
bijele tvari. O wvrsti sinapsi na tijelu i dendritima intersticijskih neurona postoje oprecni
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nalazi. Do danas su samo dva istrazivanja analizirala distribuciju sinaptickih kontakta na
intersticijskim neuronima bijele tvari mozga covjeka. Oba istrazivanja su otkrila I simetri¢ne i
asimetricne sinapse smjeStene na somi i dendritima intersticijskih neurona, ali je opisana
drugacija distribucija ovih sinapsi. Jedno istrazivanje (16) tvrdi da su aksosomatske sinapse
simetri¢ne i asimetricne, a aksodendriti¢ke sinapse asimetri¢ne, dok drugo (25) govori da su
aksosomatske sinapse simetri¢ne, a aksodendriticke simetri¢ne i asimetricne. Ono u ¢emu se
oba istrazivanja slazu je podatak da je broj aksosomatskih sinapsi malen i da smanjuje se s
dubinom bijele tvari i dobi, a da je pracen povecanjem broja aksodendritickih sinapsi s dobi

(16).

3.1. Raspodjela, gustoca i brojnost intersticijskih neurona

Intersticijski neuroni nisu ravnomjerno rasporedeni kroz razliite dijelove bijele tvari
girusa (29). Veli¢ina i oblik giralne bijele tvari imaju snazan utjecaj na raspodjelu
intersticijskin neurona. U globalu, manji, uzi girusi imat ¢e vecu gustocu intersticijskih
neurona, a veci, Siri girusi ¢e imati manju gustoc¢u, ali zapravo viSe intersticijskih neurona
(30). Stoga, analiziraju¢i raspodjelu i gustocu intersticijskih neurona, treba imati giralnu
arhitekturu na umu.

Prilikom stereoloskih istrazivanja intersticijskih neurona istraziva¢ se suSrece s
mnogim poteSkocama 1 tehnickim ograni¢enjima. Jedna od prvih poteSkoca je precizno
odredivanje granica istrazivanih struktura: za intersticijske neurone ne postoji tono odredeno
,strukturno podrucje” te nema dovoljno podataka o regionalnim razlikama da bi se odredile
pojedine regije ili podru¢ja. Nadalje, zbog same naboranosti mozga ponekad je nemoguce
razaznati jesmo li zarezali u podrucje intersticijskih neurona. To nas tjera da izaberemo

specifiéne histoloske rezove za kvantifikaciju, §to moZe pobiti na$ nepristran pristup.



Dodatna poteskoc¢a u kvantificiranju intersticijskih neurona je odredivanje granice izmedu
subkortikalne bijele tvari i korteksa, a isti problem je i s donjom granicom. Postavlja se
pitanje gdje je granica ispod koje istrazivaci ne bi vise uzimali uzorke za kvantifikaciju.
,udemo* i previse u bijelu tvar podcijenit ¢emo broj istrazivanih neurona, a ako odredimo
preusku zonu istraZivanja, precijenit ¢emo ga (30). Ipak, na kraju je predlozeno podrucje
bijele tvari pokraj mozdanog korteksa koje ide do 3 milimetra u dubinu, a odgovara von
Monakowom segmentu IV (slika 3). Doti¢no podrucje izabrano je iz neurorazvojnih spoznaja
da je debljina od 3 milimetra i vise nego dovoljna da nekada$nja maksimalna §irina SP zone
bude unutar tih parametara, Sto nam osigurava da su neuroni unutar odabranog podrucja
uistinu intersticijski neuroni. Na kraju, istraziva¢i dolaze do podataka gustoce intersticijskih
neurona od 1145 * 428.26 neurona na mm?®, §to znadi da je prosjetan broj intersticijskih
neurona bijele tvari u odraslom ¢ovijeku u rasponu od 450 do 670 milijuna neurona (30). Taj
broj predstavlja otprilike 3,5% svih neurona mozdane kore. Za usporedbu, nasi intersticijski
neuroni su reda veli¢ine Cetrdeset puta korteksa miSa, osam puta korteksa zeca, dva puta
korteksa svinje, a osam puta viSe nego broj neurona putamena, deset puta talamusa i pedeset
puta amigdale, koji predstavljaju poprili¢no funkcionalno vaZne jezgre u nagem SZS. Tako

velika populacija mora imati znacajnu ulogu u normalnom funkcioniranju mozdane kore.
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Slika 3. Zastupljenost mjesta brojanja u razli¢itim mozgovima i razli¢itim regijama. Crvena
linija prikazuje konturu poprecnog presjeka mozga, a linije u boji prikazuju obrube
odabranog podru¢ja, von Monakowa segmenta IV. Crne tocke predstavljaju mjesta brojanja.
Orbitofrontalni korteks (A - C), medijalni i dorzolateralni prefrontalni korteks (D - 1),

medijalni i inferiorni temporalni korteks (J, K) i okcipitalni korteks (L - N) (30).
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4. FUNKCIJA INTERSTICIJSKIH NEURONA

Iako su intersticijski neuroni bijele tvari otkriveni prije vise od 150 godina, jo$ uvijek
postoji vrlo malo podataka o njihovoj funkcionalnoj vaznosti. Samo je nekoliko studija
istrazivalo funkcionalna svojstva intersticijskih neurona i nadeno je da su to aktivni, potpuno
funkcionalni skupovi neurona integrirani u kortikalni sklop (31, 32). Nadalje, ove su studije
pokazale da iako su neuroni bijele tvari smjeSteni blizu kortikalne granice, njihova
funkcionalna svojstva su razli¢ita od funkcionalnih svojstva susjednih kortikalnih neurona.
Na primjer, intersticijski neuroni su pokazali nizi prag ekscitacije i drugaciji odgovor na
podrazaj u usporedbi na kortikalne neurone. Takoder, kako se intersticijski neuroni nalaze na
raskrizju izmedu dugackih projekcijskih veza i lokalnih kortikalnih sklopova, mogu znacajno
pridonositi nenormalnosti tih sklopova (18): moguce je da su neuroni u ,krivim* polozajima
zbog poremecaja migracije (33), broj neurona moze biti smanjen ili poveéan, $to dovodi do
oste¢enja funkcije (34), mogu¢ je nenormalan razvoj sinaptickih funkcija (35), moguca je
nenormalna povezanost, $to uzrokuje disjunkciju izmedu ,.emocionalnog® i ,,izvr§nog® mozga
(36) i moguc je poremecaj kratkih kortikokortikalnih veza, §to do sada nije bilo razmatrano.

Na temelju elektrofizioloskih eksperimenata, intersticijski neuroni bijele tvari primaju
i glutamatergicki i GABA signal. Svi intersticijski neuroni pozitivni su na pan-neuronske
markere NeuN (37). Pozitivni su i na nekoliko markera glutamatergi¢kog fenotipa kao §to su
VGLUT1, MAP2 i SMI32 (38). Intersticijski neuroni takoder izraZzavaju velik broj
GABAergickih markera kao $to su proteini koji vezu kalcij kalbindin, kalretinin, parvalbumin
i GABA transportere poput GAT1, VGAT (25). Sadrze i markere drugih neurotransmiterskih
sustava: NADPH / NOS i AChE (39). Zanimljiv je podatak da se 80% ukupnih NADPH /
NOS pozitivnih neurona nalaze u bijeloj tvari. NOS pozitivni neuroni vrlo ¢esto $alju svoje
aksone prema krvnim Zilama, pa je stoga predlozeno da bi jedna od funkcija intersticijskih
neurona bijele tvari mogla biti regulacija lokalne mikrocirkulacije (11, 27), posto je NO
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potentan vazodilatator. Ovo opazanje dovelo je do ideje da intersticijski neuroni povezuju rad
mozga s protokom krvi, to jest povecavaju protok krvi kada postoji veéa aktivnost mozga i
smanjuju ga kada se nastoji potisnuti aktivnost mozga u malom dijelu mozdane kore (40).
Takoder se smatra da imaju ulogu u regulaciji budnosti i spavanja (41), a zbog ranije
spomenutog smjesStaja blizu kortikalne granice pripisuje im se funkcija kontrole protoka
informacija prema mozdanoj kori (42).

Postoji niz eksperimenata koji sugeriraju da bi intersticijski neuroni mogli biti
ukljuceni u razne vrste neuroloskih poremecaja, kao Sto su epilepsija (43), shizofrenija (18),
depresija, bipolarni poremecaj (44), poremecaji iz spektra autizma (45), Alzheimerova bolest
(46), multipla sistemska atrofija (47), i tako dalje. No, dvije bolesti koje se najvise vezu uz
patologiju intersticijskih neurona su epilepsija i shizofrenija. Kod pojedinih bolesnika s
epilepsijom uocena je povecana gustoca neurona u bijeloj tvari (48). 1z pocetka, taj nalaz je
bio dokaz epileptogenih zariSta koja su se smatrala rezultatom zaustavljene neuronske
migracije, ali ne postoje dokazi koji bi potvrdivali tu hipotezu. Postavlja se pitanje jesu li to
rano zaustavljeni kortikalni neuroni ili uobicajeni intersticijski neuroni. Na to pitanje bi nam
odgovor mogao dati marker specifican za intersticijske neurone, koji danas jo$ nije otkriven
(9). Najsnazniji dokaz patologije intersticijskih neurona moze se uociti kod shizofrenije.
Glavna otkri¢a bile su promjene u gustoci 1 prostornoj distribuciji intersticijskih neurona, na
primjer povecana gustoca NeuN i MAP2 pozitivnih neurona (49) i smanjena gustoca NADPH
pozitivnih neurona (50). Zanimljivo je da uo¢ene promjene nisu bile prisutne kod svih vrsta
shizofrenih pacijenata. Najvece promjene uocene su kod pacijenata s negativnim simptomima
(51). Ta saznanja sugeriraju da je shizofrenija multifaktorijalna bolest i da, u najmanje jednoj

skupini pacijenata, intersticijski neuroni mogu imati vaznu ulogu u patogenezi bolesti.
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5. ZAKLJUCAK

lako su intersticijski neuroni otkriveni prije viSe od 150 godina Cesto ih se smatra
malom i relativno nebitnom neuronskom populacijom. Budué¢i da je veéina podataka
dobivena iz istrazivanja koja su se prvenstveno fokusirala na kortikalne neurone, intersticijski
neuroni nikada nisu temeljito istrazeni. Kao rezultat, intersticijski neuroni bijele tvari jos§
uvijek nemaju odgovarajucu definiciju, Sto oteZava istrazivanje 1 prepoznavanje. Trenutno
postoji nekoliko pristupa rjeSavanju ovog problema. Jedan od pristupa je razvoj automatskog
racunalnog algoritma za ocrtavanje kortikalnih slojeva. Drugi pristup je pronaci biomarker
specifi¢an za intersticijske neurone koji bi pomogao u definiranju ove subpopulacije. Otkrice
specifiénog biomarkera ne bi samo zna¢ajno pomoglo u odredivanju granica intersticijske
populacije, pogotovo granice bijela tvar — korteks, ve¢ bi pomoglo i budué¢im istrazivanjima o
molekularnom profilu i fizioloskim svojstvima intersticijskih neurona. Bolje razumijevanje
njihove uloge i nacina sudjelovanja u kortikalnim krugovima omogucit ¢e shvacanje njihove
pretpostavljene uloge u mnogim neurolo$kim poremecajima i tako ¢e otvoriti nove fronte u

borbama protiv ranije spomenutih patologija.
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