ΥΔΡΟΞΥΛΑΣΗ ΤΗΣ ΤΥΡΟΣΙΝΗΣ ΣΤΑ ΝΕΥΡΟΕΚΡΙΤΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΥ ΝΕΟΓΝΟΥ: Η ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΗΣ ΥΠΟΞΙΑΣ

Γάνου Β.1,2, Παγίδα Μ.1,2, Κωνσταντινίδου Α.3, Τσεκούρα Ε.4, Κοντοσταυλάκη Δ.1,2, Πατσούρης Ε.3 και Παναγιωτακοπούλου Μ.1,2

1Ψυχιατρική Κλινική,2Ερευνητικό Πανεπιστημιακό Ινστιτούτο Ψυχικής Υγιεινής, 3Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής και 43η Παιδιατρική Κλινική,

 Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών   

Η υδροξυλάση της τυροσίνης (ΤΗ) –το πρώτο και καθοριστικό ένζυμο στη βιοσύνθεση των κατεχολαμινών- εκφράζεται σε μεγάλο αριθμό μεγαλοκυτταρικών νευρώνων του παρακοιλιακού και υπεροπτικού πυρήνα στον υποθάλαμο τελειόμηνων νεογνών που κατέληξαν με διάγνωση περιγεννητικής υποξίας, ενώ μόνο σε λίγους νευρώνες στον υποθάλαμο πρόωρων νεογνών. Στη παρούσα εργασία διερευνήσαμε εάν η αυξημένη έκφραση της TH είναι ένα πρωτογενές αναπτυξιακό φαινόμενο ή εάν είναι ένα δευτερογενές φαινόμενο σχετιζόμενο με την ενεργοποίηση των βασοπρεσσινικών συστημάτων κατά τη διάρκεια του τοκετού λόγω υποξίας. Χρησιμοποιήθηκε επιλεγμένο νεκροτομικό υλικό από τον υποθάλαμο 12 νεογέννητων με συνολική προ- και μεταγεννητική ηλικία τουλάχιστον 35 εβδομάδων. Οι νεκροτομές έγιναν κατόπιν έγγραφης συγκατάθεσης των γονέων τους. Η νευροπαθολογική εξέταση έδειξε ιστοπαθολογικά ευρήματα υποξικής/ισχαιμικής εγκεφαλοπάθειας. Η βαρύτητα και η διάρκεια της υποξίας εκτιμήθηκε με βάση τα κλινικά στοιχεία και τις νευροπαθολογικές αλλοιώσεις του εγκεφάλου. Νεογνά χωρίς ή με ελάχιστα κλινικά ή νευροπαθολογικά ευρήματα περιγεννητικής υποξίας χρησιμοποιήθηκαν σαν μάρτυρες. Συνεχόμενες τομές παραφίνης σε τρία επιλεγμένα επίπεδα του υποθαλάμου χρώστηκαν ανοσοϊστοχημικά για ΤΗ, νευροφυσίνη (ΝΡ), βασοπρεσσίνη (AVP) και ωκυτοκίνη (ΟXY). Παρατηρήθηκε αυξημένη έκφραση της ΤΗ στους βασοπρεσσινικούς νευρώνες νεογέννητων που υπέστησαν παρατεταμένο υποξικό/ισχαιμικό επεισόδιο και έδειξαν σοβαρές νευροπαθολογικές αλλοιώσεις. Αντίθετα, μόνο περιορισμένη έκφραση της ΤΗ παρατηρήθηκε στους βασοπρεσσινικούς νευρώνες των νεογέννητων με βαριά, αλλά σύντομης διάρκειας υποξία και ελάχιστες νευροπαθολογικές αλλοιώσεις.. Η έκφραση της ΤΗ βρέθηκε να σχετίζεται με τη μεταγεννητική διάρκεια και βαρύτητα του υποξικού/ισχαιμικού επεισοδίου. Συνεπώς, η έκφραση της ΤΗ πρέπει να θεωρηθεί σαν ένα δευτερογενές φαινόμενο σχετιζόμενο με την ενεργοποίηση των βασοπρεσσινικών νευρώνων λόγω περιγεννητικής υποξίας. Αυξημένη έκκριση AVP από το έμβρυο κατά τη διάρκεια του τοκετού θεωρείται ένας προσαρμοστικός μηχανισμός για την ανακατανομή του αίματος στα ζωτικά όργανα. Περαιτέρω αύξηση του υλικού απαιτείται προκειμένου να θεωρηθεί η έκφραση της ΤΗ στους νευροεκκριτικούς πυρήνες διαγνωστικός δείκτης για την εκτίμηση της περιγεννητικής υποξίας στα ανθρώπινα νεογνά. 

