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MORFOFUNKCIONALNA SVOISTVA PEPTIDERGICNE
AKTIVNOSTI PINEALOCITA U STRESU

lzvod

Proucavan je peptidergicni reaktivan odgovor pinealocita na kratko-
trajno i dugotrajno stresogeno dejstvo.

Kratkotrajni stres (injekcijafizioloSkog rastvora). Sagledavanjem funk-
cije pinealne Zlezde proucavanjem palete struktumih promena funkcional-
no pobudenih pinealocita, proizilazi da pojava ,,mrkih” i ,sjajnih” celija
neuroendokrine-nalik aktivnosti predoCava da je reaktivni odgovor pine-
alne Zlezde sadrzan u oslobadanju prethodno uskladiStenih i trenutno pro-
izvedenih peptidnih Cinilaca, dok pojava ,,sjajnih” €elija ependimne-nalik
aktivnosti pokazuje da je stvaranje profila u kojim se uskladiStavaju novo-
sintetisani peptidni Cinioci sastavni deo njenog odgovora. Vrhunac reak-
tivnog odgovora pinealocita ustanovljen je u 20. min, a njegovo smanjene
u 45. min, povratkom funkcionalno pobudenih pinealocita u stanje miru-
juce aktivnosti.

Dugotrajnistres (fiziCka imobilizacija). Pojava ,,sjajnih” ¢elija neuro-
endokrine-nalik i ependimne-nalik aktivnosti predoCava visoku peptider-
gi¢nu aktivnost funkcionalno pobudenih pinealocita. Medutim, pojava de-
generativnih ¢elija ukazuje da dugotrajna ependimno-nalik aktivnost celi-
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ja preti njihovim nepovratnim regresivnim promenama. SaZetim razma-
tranjem dobijenih nalaza proizilazi da pinealna Zlezda reaguje na stresoge-
no dejstvo postojanom povec¢anom peptidergicnom aktivnosti funkcional-
no pobudenih pinealocita.

MORPHOFUNCTIONAL PROPERTIES
OF PINEALOCYTE PEPTIDERGIC ACTIVITY IN STRESS

Abstract

The peptidergic reactive response of pinealocytes to short-lasting and
long-lasting stress inducement was studied. Short-lasting stress (saline
injection). Extrapolating from the array or functionally animated pinea-
locytes to the pineal gland function, the occurrence of ,,dusk” cells and
,bright” cells with neuroendocrine-like activity implied that pineal gland
met a short-lasting stress inducement by discharging its previously stored
and currently produced peptidergic compound/s; while the occurrence of
,»bright” cells with ependymal-like activity indicated that the generation of
the profiles storing newly synthesized peptidergic compound/s was an in-
tegral part of this response. The reactive response seemed to culminate in
20 min. and cease within 45 min. with the return ofthe functionally anima-
ted cells to the state of resting activity. Long-lasting stress (immobiliza-
tion). The occurrence of,,bright” cells with neuroendocrine-like and ependy-
mal-like activity evinced an increased stimulated peptidergic activity of
functionally animated pinealoctes. However, the appearance of degenera-
tive cells indicated that protracted ependymal-like activity threatened by
an irreversible injury. In summ, it came out that pineal gland responded to
stress inducement with an increased peptidergic activity of functionally
animated pinealocytes.

uvoD

Pinealna Zlezda sisara je senzoneurodndokrina struktura velikog mo-
zga, koja svoju viseznac€ajnu regulatomu ulogu ispoljava u kontroli, koor-
dinaciji i integraciji homeostaznih procesa i pomasanja u adaptaciji orga-
nizma na prirodne i/ili socijalne, fizioloske ili stresogene, mikroambijen-
talne promene (Axelrod, 1974; Miline, 1980, Milin, 1985, Reiter, 1988).
Ona bioloski sat - regulator diumalnog i anualnog ritma homeostaze i
ponaSanja (Hoffman, 1985); trankvilizantni i anksioloti¢ki organ (Romijn,
1978; Data i King, 1980) i onkostatski i onkomodulatomi organ (Blask et
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al., 1981). Njeno dejstvo se ispoljava u histofiziologiji gonada (Reiter i
Vaughan, 1991, Cagnacci i Volpe, 1996), imunog odgovora (Maestroni et
al. 1987) i termoregulaciji (Kavaliers, 1982). PoSto organiCava proces sta-
renja, smatra se ,,fontanom mladosti” (Reiter, 1992, Milin 1996). Konac-
no, ona je mesto dude (Descartes).

Fiziologija pinealne Zlezde, odnosno njeno regulatorno dejtvo, odre-
deno je indolima i peptidnim ¢iniocima koje proizvode pinealociti, vero-
vatno jedinstvena neuroendokrina populacija (Vollrath, 1981). Medu pr-
vim funkcionalno najdestveniji je melatonin, Ciji se uticaj u fizioloSkim
uslovima Zivljenja ispoljava u diumalnom i anualnom ritmu njegove sinte-
ze i sekrecije (Hoffman, 1985). Medutim, melatonin se ne moZe smatrati
pinealnoj Zlezdi svojstvenim Ciniocem, posto se stvara u retini (Cardinali
and Rosner, 1971), tankom crevu (Bubenik et al., 1977) i Harderevoj Zlezdi
glodara (Bubenik et aL, 1976). Pinealni peptidni Cinioci jesu moZdani (Bu-
ijs i Pevet, 1980, Moller, 1997) i hipofizni peptidni hormoni (Pevet, 1986)
koje pinealociti prihvataju, kao i oni koje pinealociti sintetiSu. lako je po-
stojanje pinealnih peptidnih Cinilaca ustavovljeno fizioloskim proucava-
njima (Milcu et aL, 1963; Benson i Ebels, 1981), nije izolovan ni jedan
peptidni Cinilac svojstven pinealnoj Zlezdi. Peptidni Cinioci/peptidni hor-
moni, koje pinealociti prihvataju, verovatno ispoljavaju modulatno dej-
stvo na indolergi¢nu i/ili peptidergi¢nu aktivnost pinealocita (Ebels et al.,
1975). Postojanje pinealnih peptidnih Cinilaca najbolje se o€ituje u nalazi-
ma da melatonin, dat u farmakoloskim dozama, ne nadomesta efekte pine-
alektomije (Vollrath, 1981). Ukoliko je pinealna ¢lezde zaista sazdana od
jedinstvene neuroendokrine celijske populacije, proizilazi da verovatno sva-
ki pinealocit stvara dve hemijski razliCite vrste aktivnih Cinilaca - indole i
peptide. Nepoznavanje peptidnog Cinioca/peptidnih Cinilaca svojstvenih
pinealnoj Zlezdi, ograniCava domete proucavanje njene fiziologije, tako da
ova spoznaja uveliko proistiCe iz funkcionalnih tumacenja struktume di-
namike pinealocita, koja ipak pruza samo neposredan, relativno ogranicen
uvid u njihovu peptidergi¢nu aktivnost. Naredno izlaganje jeste sumamo
razmatranje peptidergi¢ne aktivnosti funkcionalno pobudenih pinealocita
u kratkotrajnom i dugotrajnom stresu.

MATER1JAL | METODE

Koristeni su Wistar pacovi muskog pola, stari 3-4 meseca, drzani u
kontrolisanim laboratorijskim uslovima Zivljenja sa reZimom svetlost:ta-
ma od 14:10 h. i slobodnim pristutom hrani i vodi. Svaka ogledna grupa
sastojala se od 4-6 Zivotinja.

Slobodno pokretljive Zivotinje su Zrtvovane uporedo sa Zivotinjama
oglednih grupa.
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Zivotinje u kratkotrajnom stresu. Zivotinje su uvedene u stres intrape-
ritonealnom injekcijom 2 ml fizioloSkog rastvora, bez obzira na njihovu
telesnu tezinu. Nakon vrac¢anja u kavez (po dve Zivotinje) one su ostavlje-
ne na miru do Zrtvovanja u 5, 20. i 45. min, nakon injekcije fizioloSkog
rastvora. Eksperiment je trajao 3 h u svetlosnoj fazi.

Zivotinje u dugotrajnom stresu. Zivotinje su imobilisane tokom 18 h.
Eksperiment je poCeo u svetlosnoj fazi, trajao je tokom tamne faze, a okon-
¢an je u svetlosnoj fazi.

Elektronska mikroskopija

Nakon dekapitacije otvorena je lobanja i izvrdena je disekcija pineal-
ne Zlezde. Usledila je njena prefiksacija u 2, 5% glutaraldehyde/O. 1| M
cacodylate puferu pH 7. 4 (2 h.), fiksacija u 2 % osmium tetroxide/O. 1 M
cacodylate puferu pH 7. 4 (2 h.), kalupljenje u Epon 812 i kontrastiranje sa
uranil acetatom i olovnim citratom. Rezovi su proucavani posredstvom
Zeiss 109 elektronskog mikroskopa.

REZULTATI

Pinealociti se smatraju jedinstvenom celijskom populacijom (nasu-
prot prisustvu pojedinih peptidergi¢nih ¢Eelija difuznog neuroendokrinog
sistema- Moller 1997), ali nedoslednost njihovog naziva ponekad dovodi
do zabune, prvenstveno prilikom razmatranja njihove morfofiziologije. Oni
su ranije uobiCajeno nazivani bilo glavne celije ili ¢elije populacije |. Raz-
like u njihovoj struktumoj organizaciji iznedrile su naziv svetli i tamni
pinealociti (Arstila, 1967; Vollrath, 1981). Nejasnoci je doprinela i upotre-
ba naziva tamni pinealociti za glija Celije, takode nazivane i ¢elije popula-
cije Il. Stoga, opredelili smo sa za naziv pinealociti za ¢elije bazalne/miru-
juce aktivnosti u kontrolisanim uslovima boravka zivotinje, dok su funkci-
onalno pobudene celije nazvane ,,mrke” i ,,sjajne” ¢elije (Milin et al., 1984).
Na osnovu veceg broja Golgi aparata aktivnog izgleda i od njih proisteklih
svetlih vezikula, raspoznavale su se ,,sjajne” €elije neuroendokrine-nalik
aktivnosti (NA); a ha osnovu naocito razvijenog polja polizoma-granulira-
nog retikuluma i od njegovih cistemi proisteklih prosekretomih granula,
raspoznavale su se ,,sjajne” Celije ependimne-nalik aktivnosti (EA) (Col-
lin, 1981; Pevet, 1983, Milin et al., 1984).

Slobodno pokretljive zivotinje

Zlezdani parenhim sacinjavali su brojni pinealociti stabilne aktivnosti
i malobrojne ,,sjajne”¢elije. Pinealociti su odavali osnovna strukturna
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obeleZja peptidergi¢ne aktivnosti: citoplazmu elektronski svetle gustine,
nukleus lako razudenog oboda u celosti sazdanog od euhromatina, nerav-
nomemo rasejane polizome, mestimi¢no okupljenje ras€esljanje cisteme
granuliranog retikuluma, pojedine prosekretome granule, jedan do dva mala
Golgi aparata, oskudne mitohondrije ortodoksnog ili energisanog izgleda i
neujednaceno prisustvo struktura tradicionalno nazvanih lipidne kapi (sli-
ka 1) (za detalje zainteresovani Citalac se upucuje na klasi¢nu literaturu -
Wolf, 1965; Arstilla, 1967). ,,Sjajne”celije su odavale osnovna obelezja
celija NA (slika 2).

Zivotinje n kratkotrajnom stresu

5. minut

Inicijalni reaktivni odgovor pinealne Zlezde odlikovalo je delimi¢no
funkcionalno pobudivanje pinealocithog mnostva, prepoznatljivo u pojavi
»-mrkih” i ,sjajnih” éelija.

».Mrke” ¢elije prepoznavane su po elektronski guscoj citoplazmi, ve-
¢im ili manjih brojem nabubrelih mitohondrija, obi¢no odsustnim granuli-
ranim retikulumom, malim Golgi aparatom oskudnih vrecica i lipidnim
kapima koje su odaSiljali svoj sadrzaj u meducelijski propstor (slika 3).
Odasiljanje sadrzaja lipidnih kapi bilo je pra¢eno i mestimi¢nom pojavom
membranskih tela u meducelijskom prostoru (detaljnije — Milin et al., 1984;
1992). Ove celije su ocenjene kao funkcionalno pobudeni pinealociti koji
oslobadanjem sadrzaja lipidnih kapi stvaraju peptidergi¢nu frakciju reak-
tivnog odgovora pinealne Zlezde.

»Sjajne” Celije, priblizno istog procenta javljanja (Milin, 1999), odli-
kovale su se uobic¢jenim struktumim obeleZjima stimulisane peptidergicne
aktivnosti raspoznatljive po elektronski svetloj citoplazmi, brojnijim mito-
hondrijama, Golgi aparatima visoke aktivnosti od €ijih su se cistemi pu-
pljenjem izdvajale svetle vezikule, i proSirenim poljima polizoma protka-
nih rascesljanim cistemama granuliranog retikuluma iz kojih su proistica-
le prosekretome granule ispunjene sitnozrnastim sadrZzajem (peptidergic-
ne prirode - Pevet 1986). Blizak odnos svetlih vezikula i prosekretomih
granula ukazivao je na njihovo sjedinjavanje (slika 4). Pojedine celije su
davale krace produzetke ispunjene svetlim vezikulama, pseudofolikulamo
zdruZene sa slicnim produzecima susednih Celija (sika 5). Ove celije su
smatrane ¢elijama NA, prevashodno zaposlene u odrzavanju stvaranja pep-
tidergicne frakcije ve¢ uspostavljene reaktivne sekrecije pinealne Zlezde.

Osim ,,sjajnih” ¢elija NA, u priblizno istom odnosu, bile su prisutne i
celije EA uobicajene strukturne organizacije (Milin et al., 1999). Njihovo
posebno obeleZje bilo je ,,autohtono” stvaranje lipidnih kapi - prepozna-
tljivo u pojavi homogene, razlivene mase unutar polja polizoma koja se
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uobli¢ava u lipidne kapi polimorfnog izgleda ili nazubljenog oboda, razli-
Cite elektronske gustine (slika 6).

20. minut

Prisustvo ,,mrkih” ¢elija se smanjilo. ,,Sjajne” ¢elije su odavale svoja
uobicCajena struktuma svojstva, dok su celije EA bile uveliko zaokupljene
stvaranjem lipidnih kapi bilo ,,autohtonim” procesom ili procesom ,lipidi-
zacije” prosekretomih granula. Poslednji proces podrazumevao je u meta-
morfozu sitnozmastog sadrzaja prosekretome granule u homogenizovani
sadrzaj lipidnih kapi (slika 7). Posto je stvaranje lipidnih kapi bilo naocito
povezano sa peptidergicnom aktivnosti pinealocita, proizilazi da profili uobi-
Cajeno nazivani lipidne kapi sadrze peptidne Cinioce, a ne lipide. Izostanak
jasno vidljivih znaka odaSiljanja sadrzaja novonastalih lipidnih kapi u medu-
celijski prostor, pokazuje da stvaranje novih lipidnih kapi nije u funkciji podr-
Ske obezbedivanja peptidergicne frakcije sekreta pinealne Zlezde. Sude¢i na
osnovu procenta javljanja funkcionalno pobudenih pinealocita, ovaj period je
procenjen kao vreme kreS€enda reaktivnog odgovora pinealne Zlezde.

45. minut

Izostalo je prisustvo ,,mrkih” €elija, dok se pojava ,,sjajnih” ¢elija osetno
smanjila (Milin et al., 1999). Stoga, moze se smatrati da se ,,sjajne” Celije
smanjenjem svoje aktivnosti vrac¢aju u stanje bazalne/smirene aktivnosti,
ponovo postaju¢i mnostvo pinealocita.

Zivotinje u dugotrajnom stresu

Reaktivni odgovor pinealne Zleade odlikovale su brojnije ,,sjajne” ce-
lije, u poredenju sa kratkotranjim stresom, kao i pojedinacne celije nalik
,mrkim” ¢elijama zahvacene degeneracijom (detaljnije — Milin etal, 1996).
Strukturna svojstva ,,sjajnih” celija NA, uveliko nalik istim ¢éelijama
Zivotinja u kratkotrajnom stresu, predoCavalaje njihov visoki udeo u obez-
bedivanju reaktivnog sekretomog odgovora pinealne zlezde. Vecina celije
EA pokazivala je uobicajena struktuma svojstva, naocito raspoznatljiva u
nagomilanim lipidnim kapima (slika. 8). Medutim, u pojedinim celijama,
unutar polja polizoma, bilaje svojstvena pojava velikih membranskih pro-
fila flokulentnog ili sithozmastog sadrzaja. Njihov nastanak bio je proiz-
vod izdvajanja/ograniCavanja nastajue mase od strane novostvarajuce
membrane (slika 9). Dalji rast ovih profila uslovljavao je njihovo sjedinje-
nje sa okolnim lipidnim kapima (slika 10). Veliki membranski profili
zapazeni su i u pojedinim ,,sjajnim” Celijama EA.

Celije zahvacene degeneracijom imale su citoplazmu visoke elektron-
ske gustine i brojne nabubrele mitohondrije. Prisustvo kratkih cistemi gra-
nuliranog retikuluma naglasenog zjapa ukazivalo je na njihovu pripadnost
»Sjajnim” celijama EA (slika 11).
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Slika 1. Slobodno pokretljiva Zivotinja. Pinealocit. Zapaziti neravhomemo ra-
sejane polizome. Cisteme granuliranog retikuluma (CG), Golgi aparat (G), lokalno
nakupljene lipidne kapi (L), mitohondrije (M). 17.500x.



46 Josif Milin

Slika 2. Slobodno pokretljiva Zivotinja. ,,Sjajna” €elija neuroendokrine-nalik
aktivnosti. Zapaziti vise Golgi aparata (G) aktivnog izgleda od kojih poticu svetle
vezikule (strelica). Mitohondrije (M). 17.500x.
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Slika 3. Zivotinja u kratkotrajnom stresu. 5. min. ,,Mrka” Celija. lzbacivanje
sadrzaja lipidnih kapi (L) u meducelijski prostor (I). Lipidna kap (L). 19. 500x. Pro-
sekretorne granule (P) i prosekretoma granula zahvacéena ,lipidizacijom”. Membranka
tela(T). 23.500X.
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Slika 4. Zivotinja u kratkotrajnom stresu. 5. min. ,,Sjajna” ¢elija neuroendokri-
ne-nalik aktivnosti. Aktivni Golgi aparati (G) - pupljenje vrec€ica u svetle vezikule
(S). Prosekretome granule (P). Bliskost svetlih vezikula (strelica) ukazuje na njihovo
sjedinjenje sa prosekretornim granulama. 32.000x.
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Slika 5. Zivotinja u kratkotrajnom stresu. 5. min. ,,Sjajna” ¢elija neuroendokri-
ne-nalik aktivnosti. Okludentnim vezarna (strelica) pseudofolikularno zdruzeni
produzeci celija (PC) preplavljeni svetlim vezikulama. 21.500x.
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RASPRAVA

Preovladavanje pinealocita uobiCajene peptidergi¢ne struktume organi-
zacije u slobodno pokretljivim Zivotinjama, predocCavalo je bazalnu/miruju-
¢u aktivnost pinealne Zlezde u kontrolosanim fizioloskim uslovima zivljenja.
Nalaz ,,sjasnih” celija obelezja NA mozZe se prihvatiti kao pokazatelj visoke
reaktivne osetljivosti pinealne Zlezde na sve okolnosti koje uznemiravaju
Zivotinju (trenutno, na dogadanja u laboratoriji vezana za ogled).

Odgovor pinealne Zlezde na kratkotrajan stresogeni atak odlikovalo je
funkcionalno pobudivanje dela pinealocitnog mno&tva, prepoznatljivo u
pojavi ,,mrkih” i ,,sjajnih” €elija, koja ukazuje na najmanje dve fizioloSke
okolnosti. Prvu, da se odaSiljanjem uskladiStenih peptidnih Cinilaca iz li-
pidnih kapi obezbeduje peptidergi¢na frakcija sekreta pinealne Zlezde, dok
se ona odrZava stvaranjem novih peptidnih Cinilaca sadrzanim u svetlim
vezikulama. Drugu, da novostvorene lipidne kapi ne podrZavaju stvaranje
peptidergicne frakcije sekreta pinealne Zlezde. Odsustvo odaSiljanja sadrzaja
novostvorenih lipidnih kapi ohrabruje stanoviste da se njihovim nagomi-
lavanjem obnavlja neuroendokrini potencijal funkcionalno pobudenih pi-
nealocita. Interesantno, nasuprot povecane peptidergi¢ne aktivnosti, indo-
lergiCna ativnost pinealocita se smanjila (Joshi et al., 1986). Fizioloski znacaj
ove disharmonije peptidergi¢nog-indolergi¢nog reaktivnog odgovora pi-
nealocita je zagonetan, tim pre Sto ona ukazuje da su pinealni peptidni
¢inioci, a ne melatonin, glavni medijatori aktivnosti pinealne zZlezde u nje-
nom suprotstavljanju kratkotrajnom stresu.

Morfunkcionalno sagledavanje struktume organizacije ,,sjajnih” celija
ukazuje da njihov reaktivni peptidergi¢ni odgovor pociva na operativnosti
najmanje dva elaborativna puta poretka: Golgi aparat —> svetle vezikule (ne-
uroendokrini-nalik put) i granulirani retikulum — prosekretome granule —
lipidne kapi (ependimni-nalik put). Proizvod prvog puta su svetle vezikule,
a drugog prosekretome granule/lipidne kapi. Sude¢i na osnovu struktumog
obrta ,,sjajnih” Celija, oba puta su svojstveni istoj ¢eliji, s tim da operativnost
jednog od njih odreduje njenu trenutnu aktivnost. Stoga proizilazi da neuro-
endokrini-nalik put omogucava relativnu postojanost peptidergic¢ne sekre-
tome aktivnosti pinealne Zlezde, dok ependimni-nalik put, stvaranjem lipid-
nih kapi omogucava obnovu sadrzaja peptidnih €inilaca funkcionalno pobu-
denih pinealocita. Poslednji put privlaCi posebnu paznju, s obzirom na dva
nacina nastanka lipidnih kapi - ,,autohtonim” uobli¢avanjem i ,lipidizaci-
jom” prosekretomih granula. ,,Autohtono” uobliCavanje lipidne kapi, koje
preovladava, podrazumeva pojavu elektronski homogene razlivene mase unu-
tar polja polizoma, koja potom poprima ustaljeni oblik lipidne kapi. Medu-
tim, nastajuce lipidne kapi nazubljenog oboda ukazuju daje njihova pojava
i moguci rezultat masivnog sjedinjenja vezikula granuliranog retikuluma.
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»Lipidizacija” podrazumeva metamorfozu sitnozmastog sadrZaja prosekre-
tomih granula u homogeni sadrZaj lipidne kapi (Milin, 1982). Metabolicki
supstrat ovog procesa nije poznat, te bez obzira na poslednje, dobijeni rezul-
tati nedvosmisleno pokazuju da je stvaranje lipidnih kapi proizvod peptider-
gicne aktivnosti pinealocita. Stoga se struktutre koje se tradicionalno nazi-
vaju lipidne kapi ne smatraju stozerima lipida, ve¢ nrofilima u kojim su
uskladisteni pinealni peptidni Cinioci. Vise od ovog, postojanje ,,autohto-
nog” nacina stvaranja lipidnih kapi ukazuje da sjedinjenje svetlih vezikula i
prosekretomih granula (¢ime se meSaju produkti Golgi aparata i granulira-
nog retikuluma), nije okolnost koja uslovljava nastanak novih lipidnih kapi.
Medutim, ovaj nalaz ukazuje da lipidne kapi nastale procesom ,lipidizaci-
je’sadrze produkte obostrano nastale u granuliranom retikulumu i Golgi apa-
ratu, dok ,,autohtono” nastale lipidne kapi sadrze samo produkte stvorene u
granuliranom retikulumu, ili stvorene od polizoma. Prihvatanjem ovog tu-
macenja moglo bi se razumeti postojanje lipidnih kapi razliCite elektronske
gustine. Smatra se da ,lipidizaciju” prosekretomih granula verovatno po-
krece naruSena ravnoteza stvaranja i sekrecije novostvorenih peptidnih €ini-
laca, Cime se uskladiStava viSak stvorenih Cinilaca (Milin, 1982). Pretpo-
stavkaje da se ovim u ravnoteZi odrZava sinteza-sekrecija-uskladistavanje no-
vonastajucih pinealocitnih peptidnih Cinilaca, Cime se obezbeduje sekretomi
odgovor pinealne Zlezde i omoguc¢ava neuroendokrini oporavak funkcionalno
pobudenih pinealocita. Nagli prestanak stimulacije aktivnosti pinealne Zlezde,
raspoznatljiv u autofagiji prosekretomih granula ili njihovom preobrazaju u
lipofuscin (Milin, 1973), pokazaje da pinealociti raspolazu i sa mehaniznom
kontrolisanog/ograni¢enog uskladiStavanja peptidnih Cinilaca.

Prosirenje polja polizoma u ,,sjajnim” ¢elijama NA i retka pojava Gol-
gi aparata u ,,sjajnim” ¢elijama EA, ukazuje da se prve mogu morfofunk-
cionalno preobraziti u druge. U sadasnjem trenutku veoma je teSko sagle-
dati da li bi to mogao biti uobi€ajena morfofimkcionalna evolucija ,,sjaj-
nih” Celija, ili samo altemativna epizoda, uslovljena uplivom razli€itih pi-
nealotropnih regulativnih sistema.

Smanjenje prisustva funkcionalno pobudenih ¢elija ukazuje da se obo-
stranim jenjavanjem NA i EA, one ponovo vracaju u stanje bazalne/smire-
ne aktivnosti. Stoga, konacan ishod njihovog reaktivnog odgovora na krat-
kotrajni stres jeste uskladiStavanje nove koli¢ine peptidnih Cinilaca, kao
zamene za onu koli€inu koja je obezbedila peptidergicnu frakciju pocet-
nog odgovora pinealne Zlezde na stresogeni atak.

U Zivotinja izloZenih dugotrajnom stresu ustanovljeno je znacajno vece
prisustvo ,,sjajnih” celija, ali i odsustvo ,,mrkih” €elija (Milin et al., 1996).
Posebno obelezje ,,sjajnih” ¢elija beSe stvaranje velikih membranskih profi-
la ispunjenih flokulentnim sadrzajem, koji su dostizali velike razmere u Ce-
lijama EA. U sadadnjem trenutku teSto je odgovoriti na pitanje da li masa
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ovih profila sadrZi neki od peptidnih Cinilaca, ili pre, jedinjenja intermedijer-
nog metabolizma. Ukoliko je prva pretpostavka tacna, onda se ovi profili
mogu razumeti kao altemativni oblici prosekretomih granula koji odaSilju
svoj sadrzaj u okolni meducelijski prostor. Istovremeno, veliki membranski
profili se ne mogu smatrati autofagi¢nim vakuolama, posto izostaje pojava
lizozoma. Konacno, nalaz velikih profila u ¢elijama NA podrzava moguc¢-
nost njihovog morfofunkcionalnog preobrazaja u ¢elije EA. Preovladavanje
,»Sjajnih” €elija NA ukazuje da se u dugotrajnom stresu smanjuje sekretoma
aktivnost pinealocita, verovatno usled uspostavljanja novog, reaktivnog sta-
bilnog stanja. Sa druge strane, nalaz ¢elija zaokupljenih degeneracijom, koje
verovatno pripadaju €elijama EA, ukazuje da dugotrajnije stimulisna EA
preti njihovom nepovratnom ostecenju. Posto je indolergicna aktivnost svoj-
stvena citoplazmi pinealocita (Reiter, 1984), promene struktume organiza-
cije pinealocita ne pruza uvid u stanje sinteze/sekrecije melatonina.

Stres je prevashodno odreden poveéanim regulativnim uplivom kate-
holaminskog i POMC sistema (Axelrod i Reisine, 1984; Konakchieva et
al., 1997; Kvetnansky et al., 1987), tako da se namece pitanje njihovog
udela i u funkcionalnom pobudivanju pinealocita. Nalaz da noradrenalin
povecava prostranstvo granuliranog retikuluma i Golgi aparata (Pevet, 1983;
Karasek et aL, 1991) i uslovljava pojavu produzetaka pinealocita prepla-
vljenih svetlim vezikulama (Piekut i Knigge 1978; Steinberg et al., 1981),
odnosno da uvodi ,,sjajne” celije u stanje NA, ukazuje da je on variabla
koja uspostavlja, odrzava i okoncava pinealocitni odgovor na kratkotrajni
stresogeni atak (Milin etal., 1994). Sa druge strane, nalaz da analozi ACTH
stimuliSu uopStenu peptidergi¢nu aktivnost pinealocita (Schotman et al.,
1981), kao i da farmakoloSke doze ACTH stimuliSu aktivnost ,,sjajnih”
celija EA (Milin et al., 1992), ukazuje i na udeo POMC sistema u usposta-
vljanju stres reaktivnhog odgovora pinealne zlezde. Ukoliko se inhibitomo
dejtvo ACTH na noradrenergi¢ne neurone (llles, 1982) odnosi i na pinea-
lofugame noradrenergi¢ne neurone, moze se prihvatiti moguc¢nost da stres
reaktivan izliv ACTH ispoljava svoj pinealotropni u€inak i inhibicijom
uticaja noradrenalina na funkcionalno pobudene pinealocite. Posto se od-
nos pinealociti:funkcionalno pobudene celije ne menja nakon injekcije
ACTH, proizilazi da stres reaktivna izliv ACTH (koji doseZe svoj vrhunac
u 5 min., 1982; Milin et aL, 1993) deluje samo na aktivnost funkcionalno
pobudenih ¢elija. Vise od ovog, osetnije povecanje reaktivne sekrecije
ACTH u pinealektomisanih Zivotinja, ukazuje da ACTH stimulativno de-
lujuci na pinealnu Zlezdu ujedno smanjuje/ogranicava i sopstvenu sekreci-
ju. Konac¢no, nalaz da injekcija naloksona (blokatora receptora opiatnih
peptida) narusava tok stres reaktivhog odgovora pinealocita (Milin et al.,
1986), samo je dalja potvrda uticaja POMC sistema na uspostavljanje stres
reaktivnog odgovora pinealne Zlezde.
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Slika 6. Zivotinja u kratkotrajnom stresu. 5. min. ,,Sjajna” ¢elija neuroendokri-
ne-nalik aktivnosti. Pojava novih lipidnih kapi (L) unutar krateru nalik okupljenih
polizoma. Zapaziti nazubljeni obod lipidnih kapi. 17.500x.

Slika 7. Zivotinja u kratkotrajnom stresu. 15. min. ,,Sjajna” éelija neuroendokri-
ne-nalik aktivnosti. Prosekretorne granule (P) i njihova ,lipidizacija” (LI). 28.500x.
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Slika 8. Zivotinja ukratkotrajnom stresu. 15. min. ,,Sjajna” éelija neuroendokri-
ne-nalik aktivnosti. Gomila novonastalih lipidnih kapi (L) unutar polja polizoma.
26.500X.
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Slika 9. Zivotinja u dugotrajnom stresu. ,,Sjajna” ¢elija neuroendokrine-nalik
aktivnosti. Nastajuci veliki membranski profil (VP). H.300x.



56 Josif Milin

Slika 10. Zivotinja u dugotrajnom stresu. ,,Sjajna” ¢elija neuroendokrine-nalik
aktivnosti. Veliki membranski profil (VP) u bliskoj vezi sa lipidnim kapima (L).
13.400X.
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Slika 11. Zivotinja u dugotrajnom stresu. Celija zahvaéena degeneracijom. Na-
bubrele mitohondrije (M). Cisteme granuliranog retikuluma (GR). 13.400x.
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