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Rezumat
Introducere
Scopul studiului consta in evidentierea aspectelor inervatiei §i vascularizatiei
glandei pineale pe materiale de provenienta umand.
Materiale si metoda
Materialul cercetat a constat din 11 epifize, prelevate de la fat, nou-nascut,
adolescent si adult, prelevate impreund cu comisura habenulard. Fixarea pieselor
recoltate s-a facut in formol 10%. Pentru oprirea fixarii, au fost spalate si
deshidratate in solutii de alcool etilic. Clarificarea s-a facut in toluen si includerea
in parafind. Colorarea s-a facut cu tricromicul Masson, tionind si rezorcin-fuxind.
Sectiunile au fost examinate si fotografiate.
Rezultate
In urma examindrii preparatelor se pot observa: stroma conjunctivo-vasculard cu
vase mari si celule putine complet nediferentiate, spatii perivasculare mari (la o
epifiza de fat de 4 luni), numeroase celule epifizare, vase sangvine §i fibre nervoase,
numeroase vase sangvine in diferite incidente cu un endoteliu plicaturat datoritd
nucleilor celulelor ce proemind in lumen. Stroma conjunctiva nervoasd formeazd
trabecule in “y” la nivelul carora se pot identifica fibre nervoase. Fiind sectionatd
impreund cu comisura habenulara, in aceasta apar fibre de tip neuronal si capilar.
Discutii
Epifiza prezinta o bogata inervatie glandulara cu sinapse direct pe celulele din
foliculii acidofili sau izolat pe pinealocite. Vase de toate calibrele strabat
parenchimul glandular. Capilarele au traiect sinuos §i endoteliu evident datorita
proeminentei celulare in interiorul lumenului.
Concluzii
Pinealocitele restante au o secretie controlatd fotochimic comparata cu alternanta
lumina-intuneric care actioneaza asupra ochiului, cu un “etalon” genetic inscris in
aria supraoptica care functioneaza ca un pace-maker. Nucleii suprachiasmatici
controleaza, prin intermediul sistemului nervos simpatic ciclul endogen de sinteza a
melatoninei in celulele epifizare.

Cuvinte cheie: Glanda pineald, nuclei suprachiasmatici, pace-maker
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Abstract
Introduction
Our aim is to highlight the aspect of the vascularization and innervation of the pineal
gland on human origin materials.
Materials and method
The studied materials consisted of 11 epiphyses, taken from fetal, newborn,
adolescent and adult taken togheter with the habenular comisure. The taken parts
were fixed in 10% formalin washed an dehydrated in alcohol solutions. Clarification
was made in toluene and inclusion in paraffin. The staining was performed with
trichromic Masson. Sections were examined and photographed.
Results
After the examinations of the materials we can observe. conjunctiv-vascular stroma
with large blood vessels and few undifferentiated cells, large perivascular spaces
numerous epiphyseal cells, blood vessels and nerve fibers, numerous blood vessels in
various incidents with endothelial cell nuclei due to foldings protruding in the lumen.
Nervous stroma conjunctive is forming trabeculae in ,,y” and at this level we can
identify nerv fibers.
Discussion
The epiphysis presents a rich glandlar innervation with synapses directly on the cells
from the acidophilus follicles or isolated on epiphyseal cells. Vessels of all sizes pass
through the glandular parenchyma.
Conclusion
The remaining epiphysial cells have a photochemically controlled secretion
comparing with the light-dark alternation that goes to the eye, with a genetical
,Standard” entered in the supraoptic area serving as a pace-maker. The
suprachiasmatic nuclei controlles through the sympathetic nervous system the
endogenous cycle of melatonin synthesis in epiphyseal cells.

Keywords: Pineal gland, suprachiasmatic nuclei, pace-maker

Introducere

Lucrarea de fata se constituie intr-un studiu al
inervatiei si vascularizatiei glandei epifizei care are
un rol esential In mecanismul aparitiei pubertatii dar si
in mentinerea unor diferite tipuri de ritmuri biologice.
In acest sens, am luat in studiu evolutia glandei pineale
din perioada fetald pand la cea de adult, folosind un
material exclusiv uman , mai putin studiat pana in
prezent.Am incercat o verificare a teoriilor conform
carora epifiza reprezintd un asa zis transductor
neuroendocrin, adica un viscer ce transforma impulsul
nervos aferent retinian intr-o neurosecretie endocrina.
Astfel cuantificam variabilitatea sintezei melatoninei
responsabild de efectele gonadale in diferite momente
ale adolescentei, bazdndu-ne pe interrelatii cu alte

structuri neuroendocrine. In prezent cercetdrile privind
epifiza se orienteazd spre functia glandei de
,transductor neuroendocrin”, un organ care transforma
impulsul nervos primit de la retina (despre gradul de
iluminarea inconjurdtoare) intr-un semnal endocrin si
anume sinteza melatoninei, responsabila de efectele
gonadale mediate de glanda pineala.

Am utilizat exclusiv materiale de provenienta umana
in scopul aducerii de noi informatii privind orginea
embriologica, inervatia, functia  epifizei  si
intercorelatiile dintre acestea.

Materiale si metoda

Materialul cercetat a constat din 11 epifize prelevate
de la fat, nou-nascut, adolescent si adult, conform
tabelului urmator:
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Epifiza este situatd posterior, pe linia mediana,
ocupand spatiul format de raportul celor doua emisfere
cerebrale cu cerebelul. Este localizatd inferior de
spleniusul corpului calos intre cei doi coliculi
superiori. Epifizele au fost recoltate impreunda cu
comisura habenulard.Fixarea pieselor recoltate s-a
facut in formol 10%, timp de 2-3 zile. Pentru oprirea
fixarii, piesele au fost apoi spalate cu apa de robinet,
timp de 3 ore si deshidratate in solutii de alcool etilic
cu concentratii crescande. Clarificarea s-a facut in

EPIFIZE NR. [VARSTA [SEX
FAT 1 4 luni Masculin
2 7 luni Feminin
3 8 luni Masculin
NOU-NASCUT |1 2 zile Masculin
2 4 zile Feminin
COPIL 1 11 ani Feminin
ADULT 1 58 ani Feminin
2 64 ani Feminin
3 72 ani Masculin
4 80 ani Feminin
5 87 ani Feminin
Tabelul nr. I

toluen si includerea in parafind.Sectiunile, obtinute din
blocurile de parafind, de 5 microni, se lipesc pe lama

cu albumind Mayer. Urmeaza apoi deparafinarea in bai
de toluen si hidratarea in alcool etilic, in concentratii
descrescande pana la apa.

Colorarea s-a facut cu tricromicul Masson, tionind si
rezorcin-fuxina. Sectiunile au fost examinate si
fotografiate la microscopul Reichert, cu obiectiv: 10,
40, 60.

Pentru tehnica MASSON  se urmaresc urmatorii pasi:
1. Sectiunile aduse la apd se coloreaza 10 minute cu
hematoxilina fericd Weigert;

2. Spalare in apa de robinet;

3. Colorare in amestec Ponceau R si fuxina acida, 10-
15 minute;

4. Spalare in apa de robinet;

5. Colorare cu acid fosfomolibdenic 1%, 3-4 minute;

6. Colorare cu albastru de anilind- orange G timp de
1-2 minute;

7. Spalare in apd de robinet;

8. Deshidratare, clarificare si montare in balsam de
Canada.

Tionina

9. Sectiunile colorate se introduc in solutie de tionina
1%, timp de 24 de ore, diferentierea se va face sub
control microscopic.

10. Deshidratare apoi clarificare si montare.

Pentru tehnica cu REZORCIN- FUXIN se urmaresc
urmatoarele etape:

1. Sectiunile din alcool 80 de grade se trec in solutie
rezorcin- fuxin , timp de 15 minute, apoi se spala n
apa de robinet.

2. Colorare in hematoxilind fericd Weigert timp de 3-
5 minute.

3. Spélare cu apa distilatd urmatd de colorare cu
picrofuxina 30- 60

4. Spalare rapida, urmata de diferentiere sub control
microscopic, deshidratare §i montare in balsam de
Canada.

5. Hematoxilina - fericd Weigert timp de 3- 5 minute.
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Rezultate

La epifiza de fat in tehnica cu Tricomicul Masson,
dupa cum se poate observa exista celule pineale cu
nucleu mare si citoplasma usor bazofild, celule gliale
cu nucleu mic, fibre conjunctive si nervoase.
Analizand aceasta sectiune putem sesiza o imagine
de ansamblu avand numeroase celule epifizare si
vase sanguine.

Figura nr. 2

Epifizd de nou- ndscut de 4 zile evidentiaza doua
zone dintre care una cu celule cu citoplasma
acidofila formand un pseudofolicul precum si alte
celule acidofile izolate; de asemeni se vizualizeaza
numeroase vase sangvine in diferite incidente avand
un endoteliu plicaturat datorita nuceilor celulelor ce
proemina in lumen.

Figuranr. 3

Tot la acest preparat, dupa cum putem observa,
grupurile de celule acidofile sunt inconjurate de
celule cu citoplasma usor bazofila, de vase sangvine
precum si de hematii.

Figuranr. 4

Figuranr. 5
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Stroma conjunctiva nervoasa formeaza trabecule in
,y" la nivelul carora se pot identifica celule epifizare
diferentiate, fibre nervoase si conjunctive. In acest
preparat se pot distinge diferite populatii celulare: -
celule bazofile diferentiate; - fibroblasti; - neuroni; -
limfocite. La epifiza de fat de patru luni, in coloratie
rezorcin- fuxind se observa stromd conjunctivo-
vasculard cu vase mari si celule putine, complet
nediferentiate, spatii perivasculare mari.

La epifiza de fiat de 7 luni, putem observa
numeroase vase sanguine si celule, unele cu tendinta
de formare de gramezi. In cazul epifizei prelevate de
la fatul de 7 luni se evidentiaza stroma conjunctiva
cu celule cu citoplasma acidofila, grupate in gramezi
izolate. Se pot astfel observa pseudofoliculi si celule
gliale.In cazul epifizei de fit de 8 luni in tehnica cu
tionina putem decela stroma conjunctiva cu multiple
celule in mitoza.

Figura nr. 6

La epifiza de copil de 11 ani are loc inceputul
dezorganizarii cu aparitia unor celule cu nuclei mici
aflati intr-o citoplasma vacuolara populata cu
numeroase celule acidofile. Se observa celulele cu
granulatii intracitoplasmatice situate printre celulele
acidofile.

La adult, dupa cum stim recoltarea epifizei nu s-a
putut face decat impreuna cu comisura habenulara
inconjurata de catre tesutul pineal adiacent.

In comisura sunt fibre, dar si numeroase celule de tip
epifizar, neuronal si capilare.

Figura nr 8

In sectiunea epifizara la adult se poate observa un
capilar sectionat transversal cu hematii precum si
zone intinse acelulare.

Figura nr. 9 Glanda pineald. ME. Sectiune sagitala.
Se observa celularitate bogata si multiple zone mici
de degenerescenta.

Discutii
Trebuie realizatd o incizie discreta pe fata
ventriculard, care reprezintd recesul epifizar al
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ventriculului al IIl-lea pentru a permite localizarea
parenchimului  glandular fatd de comisura
habenulara, pe toatd perioada dezvoltarii intrauterine
si pana la nastere. Histologic, stadiile timpurii sunt
corelate cu aspectul macroscopic.

In ultimul trimestru de sarcina epifiza apare ca o
masa de celule mici, agezate in gramezi sau cordoane
printre ochiurile retelei vasculare din interior.
Pinealocitele fetale sunt asemdnatoare celor de la
adult, dar nu au butoni sinaptici. Spatiile
perivasculare sunt la inceput largi dar descresc
progresiv. Pana la nastere aspectul rdmane aproape
constant. Proliferdrile sunt mai marcate in ultimul
trimestru al sarcinii.

Celulele seamdna uimitor ca descriere cu
"fotoreceptorii" descrisi in literatura, motiv pentru
care le consideram si noi "pinealocite" adevérate,
secretoare de melatonina. Alte celule piramidale cu
nucleu mic, intens cromatic, se Intdlnesc in toata
glanda, dar par a fi numeroase in spatiile
perivasculare. Dupd forma si dimensiuni par a fi
celule gliale.

In interiorul lor vedem numeroase fibre colagene dar
si terminatii nervoase cu traiect sinuos i varicozitati
sinaptice ce se apropie mult de toate tipurile celulare.
Se sugereaza deci o bogata inervatie glandulara, cu
sinapse direct pe celulele din foliculii acidofili sau
izolat pe pinealocite . Vase de toate calibrele strabat
parenchimul glandular. Capilarele cu traiect sinuos
au un endoteliu evident datoritd proeminentei
celulare in interiorul lumenului.

Glanda epifiza poseda un sistem vascular deosebit de
bine dezvoltat. Preponderent vascularizatia este
asiguratd de catre arterele coroidiene posterioare ce
provin din arterele cerebrale posterioare in traiectul
lor pe fata dorso-laterald a mezencefalului.

Ramurile arteriale se ramifica in capsula glandei
inainte de a penetra parenchimul.

Intreg parenchimul glandular este bogat si uniform
vascularizat. Capilarele sunt fenestrate, ceea ce
permite un schimb accentuat intre celule si sistemul
circulator.  Capilarele provin dintr-un  plex
periglandular care formeaza o retea densa organizata
in jurul glandei.

O mare parte din drenajul venos se face in
jonctiunea venelor cerebrale interne.

In comparatie cu alte organe, epifiza are cea mai
bogata densitate capilard (pe gram de tesut) fatd de

oricare altd glanda endocrind, si este intrecutd doar
de cea de la nivel renal. Debitul sanguin a fost
calculat 1a 4 ml/min/g.
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Figura nr. 10— Vascularizatie arteriala a regiunii

pineale

Totodata, se pare ca existd o distributie inegald a
sangelui in glanda, vascularizatia "corticalei" fiind
de 1,2-2 ori mai mare decit a "medularei".

Perfuzia parenchimului este mai mare noaptea decat
ziua, o schimbare legatd probabil de cresterea
nocturna a metabolismului indolilor.

Prin indepartarea ganglionului cervical, care reduce
metabolismul, scade fluxul sanguin in organ la
aproximativ 2/3 din nivelul normal.

Vs of Latersl recastes of 4% yanincie

Figura nr. 11 - Vascularizatia venoasa a regiunii

pineale

Conexiunile nervoase ale epifizei sunt de un interes
special deoarece activitatea secretorie a glandei se
bazeaza pe o inervatie simpatica intactd. In acest
context epifiza este o glanda relativ aparte printre
alte glande endocrine. Denervarea simpaticd a unui
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numar de glande endocrine (de exemplu tiroida) este
de obicei doar un mic impediment in producerea si
eliberarea hormonilor iodati; dimpotrivd denervarea
epifizei inhiba sever activitatea endocrina.

Neuronii simpatici se gasesc in ganglionul cervical
superior si ca fibrele postganglionare ale acestora se
termind in glanda epifiza. Aceste fibre ajung la
glandd de-a lungul vaselor sanguine la nivelul
plexului pericarotic intern. Din aces plex se desprind
in apropierea glandei cei doi nervi epifizari numiti si
nervii conari care penetreazd glanda la polul distal.
Fibrele nervoase sunt amielinice §i se termind in
spatiile pericapilare si ocazional intre pinealocite.
Terminatiile nervoase confin un numar mare de
vezicule granulare omogene care caracterizeaza
neuronii simpatici in oricare altd regiune a
organismului.

Butonii terminali contin granule de serotonina si
norepinefrina. Serotonina este prezenta atat in
terminatiile  nervoase, c¢it si in interiorul
pinealocitelor.

Neurotransmitatorul, norepinefrina, este eliberat in
timpul perioadei de Intuneric si influenteaza
productia de indoli 1n glanda.

Axonii neuronilor multipolari din retind formeaza
nervul optic si deservesc atit procesele vizuale cit si
pe cele neuroendocrine epifizare.

Cea mai mare parte din fibre fac sinapsa in corpul
geniculat lateral si coliculii superiori. O parte insa
(fibrele retino-hipotalamice) se indreapta spre nucleii
suprachiasmatici ipsi si contralaterali.

Printr-o cale polisinaptica impulsul este transmis 1n
regiunea tuberald mediald a hipotalamusului si apoi
in hipotalamusul lateral. Axonii din aceasta regiune
intra in fasciculul longitudinal medial §i coboara prin
trunchi pind in maduva cervico-toracala (C8-T1),
unde fac sinapsd cu neuronii din centrul ciliospinal
simpatic, localizat in coloana intermedio-laterala.
Axonii neuronilor preganglionari pardsesc sistemul
nervos central prin raddcina anterioara §i au traseu
ascendent 1n trunchiul simpatic spre ganglionul
cervical superior. De la acest nivel informatia despre
gradul de iluminare este transmisa la epifiza prin
intermediul caii descrise mai sus.

In mod cert, daca sunt distruse anumite conexiuni
neuronale intre nucleul suprachiasmatic si epifiza,
activitatea de sinteza a glandei va fi compromisa.

Pe langa acestea exista si o inervatie parasimpatica
(comisurald si peptidergicd).

Inervatia simpaticd este esentiald in productia
principalului hormon indolic al pineale, melatonina
(MLT). Glanda pineala poate prezenta chiar ea insasi
activitate neuro-endocrina cu ritmicitate zilnica.
Fibrele nervoase aferente de la pineala la encefal nu
existd decdt in perioada embrionard. Lumina din
mediul Inconjurator influenteaza sinteza melatoninei
si a derivatilor indolici pe cale nervoasa. Astfel, din
retind semnalele fotonice codificate neural merg prin
tractul retino-hipotalamic si prin tractul geniculato-
hipotalamic la nucleul suprachiasmatic hipotalamic.
De aici, prin nucleul
hipotalamusul tuberal, ajung 1n hipotalamusul
lateral. Neuronii acestuia trimit fibre care fac sinapse
in coarnele intermediolaterale ale maduvei toracice

paraventricular si

superioare cu neuronii vegetativi.

Neuronii medulari prin fibre preganglionare fac la
randul lor sinapse in ganglionii cervicali superiori.
Fibrele postganglionare simpatice ajung in glanda
pineala prin nervii conari, dar si printr-un contingent
de fibre simpatice ce inerveaza intai habenula.
Fibrele nervoase cerebropineale au originea 1In
hipotalamusul paraventricular, in nucleii habenulari,
in nucleii comisurii posterioare dar §i in corpii
geniculati laterali (ex. la sobolan) si au o distributie
regionald in organul pineal. Fibrele comisurale au si
un contingent sarac de fibre simpatice.

Putem afirma deci cd existd o proiectie directd a
impulsurilor nervoase optice din corpii geniculati
laterali la organul pineal, fara medierea sistemului
vegetativ simpatic.

Lezarea nucleului paraventricular conduce Ia
disparitia bioritmului circadian al melatoninei
pineale, ceea ce dovedeste ca nucleii paraventriculari
hipotalamici au un rol important in conexiunea dintre
nucleul suprachiasmatic si glanda pineala.

Prin nucleii paraventriculari trec ambele cii nervoase
pinealopete, cea medulard simpaticd si cea direct
comisurald (prin fibrele direct hipotalamo-pineale).
In biosinteza hormonilor indolici pineali, fibrele
comisurale cerebro-pineale aparent intervin prin
fibre peptidergice si serotoninergice.

Putem observa o schema a inervatiei glandei epifize
in contextul conexiunilor multiple.
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Figura nr. 12

Concluzii

La om epifiza ramane un organ rudimentar pana la
nastere, desi apar celule cu aspect de pinealocite,
care au in citoplasmd granule de secretie. Aceste
celule ar putea fi sursa principald de melatonina din
serul si LCR-ul fatului.

Degenerescenta §i  dezorganizarea  foliculilor
epifizari se suprapune peste perioada in care titrul
melatoninei serice se prabuseste si coincide
perioadei pubertare.

Procesul de degenerescentd este deci programat
genetic. Este un mecanism complex in care
interventia limfocitelor sugereazd si o implicare
imunitara.

Pinealocitele restante pot fi principala sursd a
melatoninei de la adult. Secretia lor este controlata
fotochimic prin compararea alternantei lumina-
intuneric care actioneazd asupra ochiului, cu un
"etalon" genetic inscris in aria supraoptica care
functioneazd ca un  pace-maker.  Nucleii
suprachiasmatici controleazd, prin intermediul
sistemului nervos simpatic, ciclul endogen de sinteza
a melatoninei in celulele epifizare.

Complexul retind-nucleu suprachiasmatic - simpatic
- epifiza functioneaza ca un traductor neuroendocrin
care asigurd organismului un ceasornic biologic
responsabil de majoritatea bioritmurilor legate de
lumina, incluzand aici si ritmul de secretie endocrina

de 24 ore, dar si pe cele sezoniere ("calendar
biologic").

Melatonina pare a fi implicatd si in alte functii ale
sistemului nervos prin declansarea sau blocarea unor
circuite  cerebrale.  Aspectul  capricios  al
degenerescentei epifizare, cu numeroase variante
individuale, rasiale si climaterice, explica instalarea
capricioasa a pubertdtii, care ramane insd sub
controlul direct al "ceasornicului epifizar".

Epifiza nu trebuie privitd ca un organ izolat. In acest
fel reproducerea, caracteristica principald a materiei
vii, este adaptatda la evolutia ciclicd sezoniera
planetara pentru a asigura speciei modalitatea optima
de supravietuire.

Cuvinte cheie: neurotransductor, nervi conari,
ceasornic epifizar
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