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The purpose of this study was to define, the development of intraparenchymal 
innervation and to assess the distribution and nature of intrinsic nerves in human 
fetal kidney. Our material consisted of routinely-processed renal tissue sections 
from 17 human fetuses (20-24 gestational weeks-gw, n=6; 25-40 gw, n=11) and 3 
adults. We used immunohistochemistry with antibodies to the pan-neural markers 
neurofilaments (NF), neuron specific enolase (NSE), PGP9.5 and S100 protein. NF-, 
NSE-, S100- and PGP9.5-positive nerves were identified in the renal cortex, show-
ing a perivascular (arterial and venous) distribution, from 20gw onwards. Their 
density appeared to increase with gestation, reaching adult levels at 28gw. Nerve 
fibers extended from the cortico-medullary region to the outer cortex, reaching the 
renal capsule in the 3rd trimester. In detail, NF, NSE-, S100- and PGP9.5-immu-
noreactive fibers were observed in close apposition to renal artery and its branches, 
occasionally reaching the afferent and efferent arteriole (3rd trimester). Nerve fibers 
were detected in close apposition to the juxtaglomerular apparatus in the 2nd and 
3rd trimester. In the renal medulla, NSE-, PGP9.5- and S100-positive nerve fibers 
were detected close to tubular cells as early as 20 gw. However, their density gradu-
ally decreased during the 3rd trimester and were not observed in the medulla of the 
adult kidney. In conclusion, human fetal kidney appears richly innervated during the 
2nd and 3rd trimester. There is progressive increase in the density of parenchymal 
nerve fibers towards term from the cortico-medullary region to the cortex. Most 
intrarenal nerves have a predominant perivascular distribution, implying that renal 
innervation plays an important functional role during intrauterine life.
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Mελετήσαμε την οντογένεση της ενδονεφρικής νεύρωσης και να εκτιμήσαμε 
την κατανομή και τη φύση των νευρικών ινών στον ανθρώπινο εμβρυϊκό νεφρό. 
Εφαρμόσαμε την ανοσοϊστοχημική τεχνική στρεπταβιδίνης-βιοτίνης σε τομές 
παραφίνης νεφρών 17 εμβρύων ανθρώπου (20-24 εβδομάδες κυήσεως-ΕΚ, n=6 και 
25-40 ΕΚ, n=11) και 3 ενηλίκων με αντισώματα έναντι παν-νευρικών δεικτών (NF, 
PGP9.5, S100 και NSE). NF, NSE-, S100- και PGP9.5-θετικά νεύρα, σχετιζόμενα 
με το αρτηριακό και φλεβικό δίκτυο, εντοπίσθηκαν στο νεφρικό φλοιό στις 20 ΕΚ 
και η πυκνότητά τους αυξανόταν με την πρόοδο της κύησης, φτάνοντας το επίπεδο 
του ενήλικα στις 28 ΕΚ. Οι νευρικές ίνες επεκτείνονταν από την φλοιομυελική 
συμβολή προς τον εξωτερικό φλοιό, φτάνοντας στη νεφρική κάψα κατά το 3ο 
τρίμηνο της κύησης. Οι NF-, PGP9.5-, S100- και NSE-θετικές νευρικές ίνες 
παρατηρήθηκαν τόσο σε στενή σχέση με τη νεφρική αρτηρία και τους κλάδους 
της, φτάνοντας μέχρι και το προσαγωγό και απαγωγό αρτηρίδιο στο 3ο τρίμηνο, 
όσο και με την παρασπειραματική συσκευή (2ο και 3ο τρίμηνο). Νευρικές ίνες 
εκτείνονταν από τη συμβολή φλοιού-μυελού μέχρι τον εξώτερο φλοιό, φτάνοντας 
κοντά στη νεφρική κάψα στο 3ο τρίμηνο. Στο νεφρικό μυελό, S100-, PGP9.5- και 
NSE-θετικά νεύρα παρατηρήθηκαν γύρω από σωληναριακά κύτταρα στις 20 ΕΚ. 
Όμως, η πυκνότητά τους φάνηκε σταδιακά να μειώνεται κατά τη διάρκεια του 
3ου τριμήνου. Συμπερασματικά, ο ανθρώπινος εμβρυϊκός νεφρός φαίνεται να έχει 
πλούσια νεύρωση κατά το 2ο και 3ο τρίμηνο της κύησης με προοδευτική αύξηση 
της πυκνότητας των παρεγχυματικών νευρικών ινών από τη συμβολή φλοιού-
μυελού μέχρι την κάψα. Τα περισσότερα ενδονεφρικά νεύρα εντοπίζονται κυρίως 
γύρω από αρτηριακούς κλάδους καταδεικνύοντας ότι η νεφρική νεύρωση παίζει 
σπουδαίο λειτουργικό ρόλο στην ενδομήτρια ζωή.

Λέξεις-κλειδιά: ανοσοϊστοχημεία, νεύρωση, εμβρυϊκός νεφρός

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο φυσιολογικός νεφρός στον ενήλικα 
νευρώνεται από ένα πλέγμα από νεύρα, που 
αποτελούν μέρος του συμπαθητικού και πα-
ρασυμπαθητικού συστήματος. Συμπαθητικές 
νοραδρενεργικές μεταγαγγλιονικές νευρικές 
ίνες ακολουθούν την πορεία της νεφρικής 
αρτηρίας1, νευρώνοντας την ίδια και τους 
κλάδους της μέχρι το επίπεδο του προσαγω-
γού και απαγωγού αρτηριδίου καθώς και την 
παρασπειραματική συσκευή και τα σωληνά-
ρια2-4). Οι λίγες παρασυμπαθητικές νευρικές 
ίνες, φερόμενες στο νεφρικό παρέγχυμα με το 
πνευμονογαστρικό, παρουσιάζουν περιαρτη-
ριακή κατανομή5.

Tα παρεγχυματικά νεύρα επηρεάζουν ση-
μαντικά τις λειτουργίες του νεφρού6. Συγκε-
κριμένα, ρυθμίζοντας τη δραστηριότητα των 
κυττάρων της παρασπειραματικής συσκευής, 
των νεφρικών σωληναρίων και των αγγείων 
τροποποιούν την έκκριση ρενίνης, τη σωληνα-
ριακή λειτουργία/επαναρρόφηση άλατος και 
τις νεφραγγειακές, αντιστάσεις αντίστοιχα7,8. 

Με αυτόν τον τρόπο επιτυγχάνεται η σύζευξη 
των λειτουργιών της σπειραματικής διήθησης, 
της σωληναριακής επαναρρόφησης, της σωλη-
ναριακής έκκρισης και της έκκρισης ρενίνης.

Η ανατομία και η ενδοπαρεγχυματική κατα-
νομή της νεφρικής νεύρωσης έχει διερευνηθεί 
όσον αφορά το νεφρό του ενήλικα ανθρώ-
που5. Οι ενδονεφρικές νευρικές ίνες, έχουν 
καταδειχθεί κατά την πορεία τους από την 
πυελο-ουρητηρική συμβολή μέχρι το φλοιό 
με ανοσοϊστοχημικές τεχνικές. Στο φλοιό του 
νεφρού ενήλικα ανθρώπου παρατηρήθηκαν 
πυκνά περιαρτηριακά NPY-θετικά9,10 και VIP-
θετικά10 πλέγματα, ενώ η παρασπειραματική 
συσκευή νευρώνεται με πλούσιο δίκτυο μονο-
αμινεργικών νευρικών ινών9. Στον ανθρώπινο 
νεφρικό μυελό, τα ευθέα αγγεία νευρώνονται 
τόσο από νοραδρενεργικές όσο και από ντοπα-
μινεργικές συμπαθητικές νευρικές ίνες. Σπάνιες 
νευρικές ίνες θετικές για CGRP, γαλανίνη και 
ουσία P έχουν παρατηρηθεί στο μυϊκό χιτώνα 
της πυελικής περιοχής10.

Η λειτουργία των νεφρικών νεύρων κατά 
τη διάρκεια της εμβρυϊκής ζωής έχει μελετη-
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θεί σε πειραματικές μελέτες σε ζώα. Η χημική 
συμπαθεκτομή επηρεάζει τόσο την πλήρη 
ανάπτυξη του νεφρού όσο και τη νεφρική λει-
τουργία11,12. Επιπλέον μελέτες έχουν δείξει ότι 
η συμπαθητική νεφρική νεύρωση ρυθμίζει την 
αιμοδυναμική των νεφρών στο αρχικό στάδιο 
και την ομοιόσταση ύδατος και ηλεκτρολυτών 
στο τελικό στάδιο της κύησης13. Επιπρόσθετα, 
έχει αποδειχθεί ότι τα νεφρικά νεύρα παίζουν 
σημαντικό ρόλο στη μετάβαση από την εμβρυ-
ϊκή στη νεογνική περίοδο14,15. Νευροτροφικοί 
αυξητικοί παράγοντες θεωρούνται ότι επηρε-
άζουν σε μεγάλο βαθμό τη νεφρική εμβρυογέ-
νεση και διαφοροποίηση των σωληναριακών 
επιθηλιακών κυττάρων13.

Η οντογένεση της ενδονεφρικής νεύρωσης 
μελετήθηκε με ανοσοϊστοχημικές τεχνικές σε 
έμβρυα αρουραίου16-18 και σκύλου19. Παρατη-
ρήθηκε ότι νευρικές ίνες κατά τη διάρκεια της 
εμβρυϊκής ζωής εντοπίζονται σε στενή σχέση με 
το αγγειακό δίκτυο του νεφρού και εκτείνονται 
από τη νεφρική αρτηρία εως το προσαγωγό και 
απαγωγό αρτηρίδιο του νεφρικού σπειράματος, 
παρουσιάζοντας μεγαλύτερη πυκνότητα στο 
όριο φλοιού-μυελού. Επιπλέον, στα έμβρυα 
του αρουραίου νευρικές ίνες παρατηρήθηκαν 
κοντά στα σπειράματα, την παρασπειραματική 
συσκευή και τη νεφρική κάψα. Στον αρουραίο 
η πυκνότητα της απαγωγού νεύρωσης αυξά-
νεται κατά τη διάρκεια της κύησης και φτάνει 
στο επίπεδο του ενήλικα μετά τη γέννηση, ενώ 
η κατανομή της προσαγωγού νεύρωσης κατά 
τη γέννηση είναι η ίδια με αυτή του ενήλικα17. 
Στον εμβρυϊκό νεφρό του αρουραίου εντοπί-
στηκαν νευρικές ίνες σε στενή σχέση με ρενι-
νοπαραγωγά κύτταρα, τόσο κατά μήκος των 
μεγάλων αρτηριακών στελεχών όσο και στην 
εγγύτητα των προσαγωγών αρτηριδίων20. 

Παρόλο που η οντογένεση των ενδονεφρι-
κών νευρικών ινών έχει μελετηθεί επαρκώς 
σε ζώα, μέχρι σήμερα δεν έχουν δημοσιευθεί 
πλήρεις μελέτες όσον αφορά την τοπογραφία 
και τη φύση των περεγχυματικών νεύρων στον 

ανθρώπινο εμβρυϊκό νεφρό. Στην παρούσα 
μελέτη χρησιμοποιήσαμε ανοσοϊστοχημικές τε-
χνικές με αντισώματα ειδικά για παν-νευρικούς 
δείκτες, ώστε να αναδείξουμε την κατανομή και 
τη φύση των νευρικών ινών του ανθρώπινου 
νεφρού κατά την ενδομήτρια ζωή.

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

Το υλικό μας αποτελείτο από νεφρικό ιστό 
3 ενηλίκων ανθρώπων (υγιείς περιοχές από 
νεφρεκτομές λόγω κακοήθειας) και 17 εμβρύ-
ων ανθρώπου, έξι από τα οποία είχαν ηλικία 
κυήσεως 20-24 εβδομάδες κυήσεως-ΕΚ (ανα-
λογία αρσενικών προς θηλυκά Α/Θ=1/0.25) 
και ένδεκα ηλικία κυήσεως 25-40 ΕΚ (ανα-
λογία Α/Θ=0.29/1). Τα έμβρυα απεβλήθησαν 
αυτόματα ή για θεραπευτικούς λόγους, ενώ η 
νεκροτομή δεν ανέδειξε άλλη παθολογία. Το 
υλικό συλλέχθηκε σύμφωνα με τις διεθνείς 
οδηγίες Βιοηθικής της διακήρυξης του Ελσίνκι 
(1964). Επιπρόσθετα λήφθηκε για κάθε περί-
πτωση γραπτή συγκατάθεση των γονέων για 
τη χρησιμοποίηση του εμβρυικού υλικού για 
ερευνητικούς σκοπούς. Οι ενήλικες ασθενείς 
έδωσαν γραπτή συγκατάθεση για τη χρησι-
μοποίηση μη διαγνωστικών ιστοτεμαχίων για 
ερευνητικούς σκοπούς.

Τα ιστοτεμάχια μονιμοποιήθηκαν σε διάλυ-
μα ουδέτερης φορμόλης 10% για 24 ώρες και 
ακολούθως εγκλείσθησαν σε παραφίνη. Από 
κάθε block κόπηκαν σειριακές τομές πάχους 
5μm, οι οποίες επιστρώθηκαν σε πλακίδια 
καλυμμένα με poly-L-lysine. Στη συνέχεια, 
εφαρμόσθηκε η ανοσοϊστοχημική τεχνική 
στρεπταβιδίνης-βιοτίνης-υπεροξειδάσης με 
ειδικά αντισώματα προς τους παν-νευρικούς 
δείκτες: NF (νευροϊνίδια), NSE (ειδική ενο-
λάση νευρώνων), πρωτεΐνη S100, η οποία κα-
τανέμεται στα κύτταρα Schwann και PGP9.5 
(Πίνακας 1).

Μετά την αποπαραφίνωση και ενυδάτωση 
σε κατιόντα διαλύματα αιθανόλης, οι τομές 

Πίνακας 1. Ειδικότητα, προέλευση, χρησιμοποιούμενη αραίωση και πηγή προμήθειας των αντισωμάτων 
που χρησιμοποιήθηκαν στην ανοσοϊστοχημική μελέτη
Αντίσωμα ειδικό προς Προέλευση Αραίωση Πηγή 
PGP 9.5 Επίμυς 1:100 Novocastra Laboratories, UK 
Νευροϊνίδια (NF) Επίμυς 1:50 Dako A/S, Denmark 
Ειδική Ενολάση Νευρώνων (NSE) Επίμυς 1:50 Dako A/S, Denmark 
Πρωτεΐνη S100 Κόνικλος 1:200 Dako A/S, Denmark 
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επωάσθηκαν στο σκοτάδι για 30 min σε διά-
λυμα μεθανόλης/Η2Ο2 3% (Sigma, Saint Louis 
MO, USA), ώστε να αδρανοποιηθεί η ενδογε-
νής υπεροξειδάση, και εκπλύθηκαν με νερό 
βρύσης και στη συνέχεια με απεσταγμένο νερό. 
Για την αποκάλυψη των αντιγονικών θέσεων, 
οι τομές τοποθετήθηκαν σε φούρνο μικρο-
κυμάτων (800W) σε διάλυμα κιτρικού οξέος 
0,001Μ για τρία τετράλεπτα. Στη συνέχεια, οι 
τομές εκπλύθηκαν σε απεσταγμένο νερό, μετά 
σε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών αλάτων 
0.25Μ (PBS, pH=7.4) και επωάσθηκαν για 
20 min με διάλυμα 20% φυσιολογικού ορού 
κουνελιού (NRS, Dako A/S, Denmark) ή σε 
διάλυμα 20% φυσιολογικό ορό χοίρου (ΝSS, 
Dako A/S, Denmark) σε PBS. Ακολούθησε 
επώαση με τα πρωτογενή αντισώματα για 1 
ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. Οι αραιώσεις 
των αντισωμάτων, όπως φαίνονται στον Πί-
νακα 1, έγιναν σε διάλυμα PBS 0,25M με 0,5% 
NRS ή ΝSS. Στη συνέχεια οι τομές εκπλύθηκαν 
σε PBS και ακολούθησε επώαση με το δευτε-
ρογενές βιοτινυλιωμένο αντίσωμα, αραιωμένο 
σε PBS (1:200 για τα μονοκλωνικά και 1:300 
για το πολυκλωνικό αντίσωμα) για 30 λεπτά 
σε θερμοκρασία δωματίου. Μετά την έκπλυση 
σε PBS, οι τομές επωάσθηκαν για 30 λεπτά με 
το σύμπλεγμα στρεπταβιδίνη-βιοτίνη-υπερο-
ξειδάση (sABC, Code No K0377, Dako A/s, 
Denmark), αραιωμένο 1:100 σε PBS. Mετά από 
νέα έκπλυση σε PBS, οι τομές εμβαπτίσθηκαν 
αρχικά για 10 sec σε διάλυμα 3,3’ τετραϋδρο-
χλωρικής διαμινοβενζιδίνης, 2,5gr/100ml σε 
PBS (DAB, Sigma, Saint Louis MO, USA), που 
περιείχε 50μl Η2Ο2 (Sigma, Saint Louis MO, 
USA). Ακολούθησε μικροσκοπική εκτίμηση της 
ανοσοχρώσης και επιπλέον επωάσεις των 10 
sec, όταν κρίθηκαν αναγκαίες. Τελικά, μετά την 

έκπλυση με νερό βρύσης, οι τομές εμβαπτίσθη-
καν σε αιματοξυλίνη για 15 sec, αφυδατώθηκαν 
σε σειρά ανιόντων διαλυμάτων αιθανόλης, 
εμβαπτίσθηκαν σε ξυλόλη και επιστρώθηκαν 
με DPX (BDH, England) και καλύφθηκαν με 
καλυπτρίδα. Ως αρνητικοί μάρτυρες χρησι-
μοποιήθηκαν για κάθε περίπτωση τομές στις 
οποίες εφαρμόσθηκε η ανοσοϊστοχημική τεχνι-
κή όπως περιγράφηκε παραπάνω, παραλείπο-
ντας την επώαση με το πρωτογενές αντίσωμα. 
Ως θετικοί μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν τομές 
από εμβρυϊκό επινεφρίδιο.

Η πυκνότητα των ανοσοθετικών νευρικών 
στελεχών και νευρικών ινών εκτιμήθηκε ημιπο-
σοτικά, χρησιμοποιώντας κλίμακα από «-» έως 
«+++». Στον εμβρυϊκό νεφρικό φλοιό, η ένδειξη 
«+++» αντιστοιχεί στην πυκνότητα ενδοπα-
ρεχυματικών νεύρων του ενήλικα, η «++» σε 
ενδιάμεση πυκνότητα, η «+» χρησιμοποιήθηκε 
όταν εντοπίστηκαν ελάχιστες νευρικές ίνες ενώ 
η «-» συμβολίζει ότι δεν παρατηρήθηκε ειδική 
ανοσοχρώση. Στον εμβρυϊκό μυελό, η ένδειξη 
«+++» αντιστοιχεί στην υψηλότερη πυκνότητα 
των παρατηρούμενων νευρικών ινών, απολήξε-
ων ή κυττάρων, η «++» σε ενδιάμεση πυκνότη-
τα και η «+» σε σπάνια ανοσοθετικότητα.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Νεφρός ενήλικα ανθρώπου
Στον ανθρώπινο ενήλικο νεφρό οι NF, 

NSE-, PGP9.5 και S100- θετικές ενδογενείς 
νευρικές ίνες κατανέμονται κατά κύριο λόγο 
περιαγγειακά (Πίνακες 2-5). Οι νευρικές ίνες 
εκτείνονταν από την περιοχή της πύλης προς 
τη φλοιομυελική συμβολή και το φλοιό, συνο-
δεύοντας τους κλάδους της νεφρικής αρτηρίας 

Πίνακας 2. Περιαγγειακή κατανομή και πυκνότητα των PGP9.5-ανοσοθετικών νεύρων στον εμβρυϊκό 
νεφρικό φλοιό και στον νεφρικό φλοιό ενήλικα ανθρώπου
Εμβρυϊκός νεφρός PGP9.5 - ανοσοθετικά νεύρα 

	 Μεσολόβιες	 Τοξοειδείς	 Μεσολοβίδιες	 Προσαγωγό - 
 	 Αρτηρίες	 Αρτηρίες	 Αρτηρίες	 Απαγωγό αρτηρίδιο 
Εβδομάδες κύησης
20-24 + + + + + + 
25-27 + + + + + + + + 
28-39 + + + + + + + + + 
Νεφρός ενήλικα + + + + + + + + + + + + 
-: απουσία ειδικής ανοσοχρώσης, +: λίγες νευρικές ίνες, ++: ενδιάμεση πυκνότητα νευρικών ινών, +++: 
πυκνότητα ενδοπαρεγχυματικών νευρικών ινών ίδια με αυτή του ενήλικα
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Πίνακας 3. Περιαγγειακή κατανομή και πυκνότητα των NF-ανοσοθετικών νεύρων εμβρυϊκό νεφρικό 
φλοιό και στον νεφρικό φλοιό ενήλικα ανθρώπου.
Εμβρυϊκός νεφρός NF - ανοσοθετικά νεύρα 

	 Μεσολόβιες	 Τοξοειδείς	 Μεσολοβίδιες	 Προσαγωγό - 
	 Αρτηρίες	 Αρτηρίες	 Αρτηρίες	 Απαγωγό αρτηρίδιο 

Εβδομάδες κύησης
20-24 + + + + + + 
25-27 + + + + + + + +
28-39 + + + + + + + + + +
Ενήλικος νεφρός + + + + + + + + + + + + 
-: απουσία ειδικής ανοσοχρώσης, +: λίγες νευρικές ίνες, ++: ενδιάμεση πυκνότητα νευρικών ινών, +++: 
πυκνότητα ενδοπαρεγχυματικών νευρικών ινών ίδια με αυτή του ενήλικα

Πίνακας 4. Περιαγγειακή κατανομή και πυκνότητα των S100-ανοσοθετικών νεύρων εμβρυϊκό νεφρικό 
φλοιό και στον νεφρικό φλοιό ενήλικα ανθρώπου.
Εμβρυϊκός νεφρός S100 - ανοσοθετικά νεύρα 

	 Μεσολόβιες	 Τοξοειδείς	 Μεσολοβίδιες	 Προσαγωγό - 
 	 Αρτηρίες	 Αρτηρίες	 Αρτηρίες	 Απαγωγό αρτηρίδιο 
Εβδομάδες κύησης
20-24 + + + + + + + +
25-27 + + + + + + + + +
28-39 + + + + + + + + + + + 
Νεφρός ενήλικα + + + + + + + + + + + + 
-: απουσία ειδικής ανοσοχρώσης, +: λίγες νευρικές ίνες, ++: ενδιάμεση πυκνότητα νευρικών ινών, +++: 
πυκνότητα ενδοπαρεγχυματικών νευρικών ινών ίδια με αυτή του ενήλικα

Πίνακας 5. Περιαγγειακή κατανομή και πυκνότητα των NSE-ανοσοθετικών νεύρων στον εμβρυϊκό νε-
φρικό φλοιό και στον νεφρικό φλοιό ενήλικα ανθρώπου.
Εμβρυϊκός νεφρός ΝSE - ανοσοθετικά νεύρα 

	 Μεσολόβιες	 Τοξοειδείς	 Μεσολοβίδιες	 Προσαγωγό - 
	 Αρτηρίες	 Αρτηρίες	 Αρτηρίες	 Απαγωγό αρτηρίδιο 

Εβδομάδες κύησης
20-24 + + + + + + + +
25-27 + + + + + + + + + + +
28-39 + + + + + + + + + + + +
Νεφρός ενήλικα + + + + + + + + + + + + 
-: απουσία ειδικής ανοσοχρώσης, +: λίγες νευρικές ίνες, ++: ενδιάμεση πυκνότητα νευρικών ινών, +++: 
πυκνότητα ενδοπαρεγχυματικών νευρικών ινών ίδια με αυτή του ενήλικα

έως το επίπεδο του απαγωγού και προσαγω-
γού αρτηριδίου των υποκαψικών νεφρώνων. 
Πλούσια νεύρωση παρατηρήθηκε σε σχέση 
με την παρασπειραματική συσκευή, ενώ λίγες 
νευρικές ίνες βρέθηκαν σε στενή σχέση με τα 

επιθηλιακά σωληναριακά κύτταρα και τα ευθέα 
αγγεία. Στον φυσιολογικό νεφρό του ενήλικα 
δεν παρατηρήθηκαν νευρικές ίνες στο μυελό 
(Πίνακας 6).
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Ανθρώπινος εμβρυϊκός νεφρός - Τοπογραφία 
και πυκνότητα των ενδονεφρικών νευρικών 
ινών

Εμβρυϊκός φλοιός
Οι Πίνακες 2-5 δείχνουν την κατανομή και 

την πυκνότητα των ανοσοθετικών νευρικών 
ινών στο φλοιό του ανθρώπινου εμβρυϊκού 
νεφρού από την 20η εως την 39η εβδομάδα 
κύησης.

Λεπτομερέστερα, ενδονεφρικές νευρικές 
ίνες παρατηρήθηκαν σε στενή ανατομική σχέ-
ση με το αγγειακό δίκτυο από τις 20 ΕΚ με 
την πυκνότητά τους να αυξάνεται κατά τη 
διάρκεια της κύησης. Στις 22 ΕΚ, νευρικές ίνες 
παρατηρήθηκαν να εκτείνονται από τα μεγάλα 
νευρικά πλέγματα των πυλών, ακολουθώντας 

κεντρομόλα κατεύθυνση προς την περιοχή της 
φλοιο-μυελικής συμβολής. Αργότερα κατά το 
2ο τρίμηνο της κύησης, οι νευρικές ίνες φά-
νηκαν να εισχωρούν περαιτέρω στο νεφρικό 
παρέγχυμα, αρχικά σε σχέση με τα περιπυλαία 
σπειράματα και τελικά να φτάνουν στο νεφρικό 
φλοιό μέχρι και τη νεφρική κάψα. Το πρότυπο 
της κατανομής και η πυκνότητα των ανοσοθε-
τικών νευρικών ινών έφτασαν στο επίπεδο του 
ενήλικα στις 28 ΕΚ.

H κατανομή των NF-, NSE-, PGP9.5- και 
S100- ανοσοθετικών νευρικών ινών κατά το 
2ο και 3ο τρίμηνο της ενδομητρίου ζωής ήταν 
κατά κύριο λόγο περιαγγειακή. Οι νευρικές 
ίνες φάνηκαν να σχετίζονται ανατομικά πε-
ρισσότερο με τα αρτηριακά και λιγότερο με 
τα φλεβικά αγγειακά στελέχη από τις 20 ΕΚ 
(Εικόνα 1, 2). Μονήρεις νευρικές ίνες, κυρίως 
NSE- και S100- θετικές (Εικόνες 3, 4) παρατη-
ρήθηκαν σε στενή σχέση με τον αγγειακό πόλο 

Εικόνα 1. Εμβρυϊκός νεφρός, 3ο τρίμηνο. S100-
ανοσοθετικά νευρικά δεμάτια και νευρικές 
ίνες σε σχέση με τη νεφρική αρτηρία (Α) στην 
περιοχή της πύλης του νεφρού. Δεν παρατη-
ρήθηκαν νευρικές ίνες εγγύς της νεφρικής 
φλέβας, x 50.

Α

Εικόνα 2. Εμβρυϊκός νεφρός, 22 ΕΚ. NSE-
ανοσοθετικά νεύρα σε σχέση με αγγειακό 
αρτηριακό και φλεβικό στέλεχος στην περιοχή 
της φλοιομυελικής συμβολής, x 25.

Πίνακας 6. Πυκνότητα των ανοσοθετικών μυελικών νευρικών ινών στον εμβρυϊκό νεφρό και σε νεφρό 
ενήλικα ανθρώπου.
Εμβρυϊκός νεφρός Ανοσοθετικότητα ενδο-μυελικών νευρικών ινών

S100 NSE NF PGP9.5
Εβδομάδες κύησης
20-24 + + +  + + +  - + + +
25-27 +  +  - + 
28-39 +  -  - -
Νεφρός ενήλικα -  -  - - 
-: απουσία ειδικής ανοσοχρώσης, +: λίγες νευρικές ίνες, ++: ενδιάμεση πυκνότητα νευρικών ινών, +++: 
υψηλή πυκνότητα νευρικών ινών
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Εικόνα 4. Εμβρυϊκός νεφρός, 28 ΕΚ. NSE-
ανοσοθετικό νευρικό στέλεχος στην εγγύτητα 
μεσοφλοιωδών σπειραμάτων, x 50.

Εικόνα 3. Εμβρυϊκός νεφρός, 3ο τρίμηνο. S100-
ανοσοθετικές νευρικές ίνες (βέλη) στην πε-
ριοχή της φλοιομυελικής συμβολής σε στενή 
ανατομική σχέση με τον αγγειακό πόλο παρα-
μυελικού σπειράματος, x 400.

Εικόνα 5. Εμβρυϊκός νεφρός, 20ΕΚ. PGP9.5-
ανοσοθετική νευρική ίνα στο νεφρικό μυελό, 
x400.

των παραμυελικών νεφρώνων και την παρα-
σπειραματική συσκευή και η πυκνότητά τους 
φάνηκε να αυξάνεται κατά το 3ο τρίμηνο. Οι 
ενδοπαρεγχυματικές νευρικές ίνες συνέχιζαν 
την διείσδυσή τους στο νεφρικό παρέγχυμα, 
φτάνοντας στο νεφρικό φλοιό. NF-, NSE-, 
PGP9.5- και S100-θετικές νευρικές ίνες παρα-
τηρήθηκαν σε στενή σχέση με τον αγγειακό 
πόλο των μεσοφλοιωδών σπειραμάτων και 
κοντά σε σωληνάρια από τις 22 ΕΚ. Επιπρό-
σθετα παρατηρήσαμε NF-, NSE-, PGP9.5- και 
S100- ανοσοθετικές νευρικές ίνες να εκτείνο-
νται προς τη νεφρική κάψα, με αυξανόμενη 
πυκνότητα κατά τη διάρκεια της κύησης. Στις 
36 ΕΚ, S100- θετικές νευρικές ίνες βρέθηκαν 
σε σχέση με τα υποκάψια αρτηρίδια.

Εμβρυϊκός μυελός
Στο νεφρικό μυελό εντοπίστηκαν NSE-, 

PGP9.5- και S100- ανοσοθετικές νευρικές ίνες 
(Εικόνα 5) ή/και στρωματικά κύτταρα στην 
εγγύτητα των σωληναρίων από τις 20 ΕΚ. Η 
πυκνότητά τους όμως ήταν σαφώς μικρότερη 
σε σύγκριση με αυτή που παρατηρήθηκε στο 
νεφρικό μυελό. Είναι σημαντικό να αναφερθεί 
ότι, τόσο η ένταση της ανοσοχρώσης όσο και 
η πυκνότητα των ανοσοθετικών νευρικών 
ινών μειωνόταν βαθμιαία κατά τη διάρκεια του 
3ου τριμήνου (Πίνακας 6). Τέλος, ήπια ΝSE-, 
PGP9.5 και S100- ανοσοθετικότητα παρουσί-
ασαν και τα μυελικά επιθηλιακά κύτταρα του 
εμβρυϊκού νεφρού.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Στη μελέτη μας, αναδείξαμε την τοπογρα-
φία, την πυκνότητα και τη φύση των ενδοπα-
ρεγχυματικών νευρικών ινών στον εμβρυϊκό 
νεφρό του ανθρώπου κατά τη διάρκεια των δύο 
τελευταίων τριμήνων της κύησης με τη χρήση 
της ανοσοϊστοχημικής τεχνικής όσον αφορά 
τους παν-νευρικούς δείκτες NF, NSE, S100 
και PGP9.5. Σύμφωνα με τα αποτελέσματά 
μας, ο ανθρώπινος νεφρός φαίνεται να δέχεται 
πλούσια νεύρωση κατά το 2ο και 3ο τρίμηνο της 
ενδομήτριας ζωής. Η ενδονεφρική νεύρωση 
ακολουθεί κατά κύριο λόγο το αρτηριακό 
αγγειακό δίκτυο, από τη νεφρική αρτηρία έως 
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και το επίπεδο του προσαγωγού και απαγωγού 
αρτηριδίου. Παρατηρήθηκε σταδιακή αύξηση 
της πυκνότητας των νευρικών ινών κατά τη 
διάρκεια της κύησης, από τη φλοιομυελική 
συμβολή προς το φλοιό, φτάνοντας στο επί-
πεδο του ενήλικα στις 28 ΕΚ. Επιπρόσθετα, 
παρατηρήσαμε νεύρωση της παρασπειραμα-
τικής συσκευής αλλά και παρουσία νευρικών 
ινών, κυττάρων, ή απολήξεων σε σχέση με τα 
σωληναριακά κύτταρα του μυελού, με την 
πρώτη να αυξάνεται σε πυκνότητα και ένταση 
με την πρόοδο της κύησης και τα δεύτερα να 
ακολουθούν αντίθετη πορεία. Η τελευταία δι-
απίστωση μπορεί να ερμηνευθεί υπό το πρίσμα 
πιθανού νευροτροφικού- επαγωγικού ρόλου 
των μυελικών νεύρων, απαραίτητου μόνο κατά 
την ενδομήτριο ζωή. Η μεγάλη πυκνότητα των 
ενδονεφρικών νευρικών ινών κατά την εμβρυ-
ϊκή ζωή, ήδη από την 20η ΕΚ, υποδηλώνει ότι 
η παρεγχυματική νεύρωση παίζει σημαντικό 
λειτουργικό ρόλο κατά τη διάρκεια της οντο-
γένεσης του νεφρού.

Ανατομικές και λειτουργικές μελέτες έχουν 
αποδείξει ότι η νεφρογένεση στον άνθρωπο 
ολοκληρώνεται πριν τη γέννηση. Tα αποτελέ-
σματά μας συμφωνούν με την ισχύουσα άπο-
ψη, στο βαθμό που δείξαμε ότι η ενδονεφρική 
νεύρωση αποκτά το πρότυπο του ενήλικα πριν 
από τη γέννηση, σε αντίθεση με τον αρουραίο 
στον οποίο η απαγωγός νεύρωση φτάνει στο 
επίπεδο του ενήλικα μόνο μετά τη γέννηση17.

Η οντογένεση της ενδοπαρεγχυματικής 
νεύρωσης του ανθρώπινου νεφρού δεν έχει 
μελετηθεί εκτενώς. Μέχρι σήμερα υπάρχει 
μόνο μία μελέτη, με χρήση του ηλεκτρονικού 
μικροσκοπίου, κατά την οποία οι Zimmermann 
και συν. (1972)21 εντόπισαν νευρικές απολήξεις 
κατά μήκος των νεφρικών αγγείων σε έμβρυα 
ανθρώπου ηλικίας 13-16 ΕΚ. Τα ευρηματά μας, 
σε πιο ώριμα έμβρυα και σε υγιείς ενήλικες, 
συμφωνούν με την περιαγγειακή κατανομή 
των νεφρικών νευρικών ινών κατά τη διάρκεια 
της ανάπτυξης, που αναφέρεται σε μελέτες σε 
πειραματόζωα.

O λειτουργικός ρόλος των απαγωγών συ-
μπαθητικών νεύρων κατά τη διάρκεια της 
οντογένεσης έχει μελετηθεί επαρκώς μόνο σε 
πειραματόζωα. Οι Slotkin και συν11,12 μελέτη-
σαν την επίδραση της κεντρικής και περιφερι-
κής χημικής συμπαθεκτομής με χρήση 6-υδρο-
ξυ-ντοπαμίνης σε αρουραίους. Παρατήρησαν 
ότι η ποσότητα του ολικού νεφρικού DNA 
ήταν μειωμένη, ενώ η συγκέντρωση του RNA 

και των πρωτεϊνών αυξανόταν. 
Σύμφωνα με τους Lumbers και συν (2001)22 

η νεφρική απονεύρωση συνεπάγεται την μεί-
ωση της δραστηριότητας του εμβρυϊκού συ-
στήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης, αντίθετα 
η διέγερση της νεφρικής συμπαθητικής νεύ-
ρωσης σε μεγαλύτερο από το φυσιολογικό 
βαθμό προκαλεί αγγειοσύσπαση και περιορίζει 
τη νεφρογένεση. Τα αποτελέσματα των παρα-
πάνω ερευνών αποδεικνύουν το σημαντικό 
λειτουργικό ρόλο της συμπαθητικής νεύρωσης 
σε κυτταρικό και βιοχημικό επίπεδο κατά την 
ενδομήτριο ζωή.

Σε ανοσοϊστοχημικές μελέτες στις οποίες 
εφαρμόσθηκε διπλή ανοσοϊστοχημική τεχνική 
με αντισώματα για ρενίνη και β-τουμπουλίνη 
(ειδική για νευρώνες) σε έμβρυα αρουραίου, 
κύτταρα θετικά σε ρενίνη εντοπίστηκαν σε 
στενή σχέση με νευρικές ίνες κατά μήκος της 
νεφρικής αρτηρίας και των κλάδων αυτής από 
την 17η ημέρα της κύησης. Με την πρόοδο της 
κύησης όμως και μετά τη γέννηση, φάνηκαν να 
περιορίζονται στην περιοχή της παρασπειρα-
ματικής συσκευής στο προσαγωγό αρτηρίδιο21. 
Τα αποτελέσματα αυτά συμφωνούν με τα ευρή-
ματά μας στον εμβρυϊκό νεφρό του ανθρώπου, 
όπου αναδείξαμε ανοσοθετικές νευρικές ίνες 
κοντά στην παρασπειραματική συσκευή και το 
προσαγωγό αρτηρίδιο από την 20η ΕΚ και με 
αυξανόμενη πυκνότητα κατά την κύηση.

Τα νεφρικά νεύρα, εκτός από το να επηρε-
άζουν την αιμοδυναμική του νεφρού και την 
παραγωγή και έκκριση ρενίνης, φαίνονται να 
παίζουν και επαγωγικό ρόλο κατά την οντογέ-
νεση του νεφρού13. In vitro μελέτες αναφέρουν 
ότι το νευρικό στοιχείο μπορεί να εμπλέκεται 
στη διαφοροποίηση των κυττάρων του νε-
φρού23. Η μελέτη μας ανέδειξε την παρουσία 
NF-, NSE-, S100- και PGP9.5-θετικών κυττά-
ρων στον ανθρώπινο εμβρυϊκό νεφρό. Μελέτες 
σε έμβρυα αρουραίου με ανοσοϊστοχημικές 
τεχνικές και in situ υβριδισμό, έδειξαν ότι στο 
νεφρικό μυελό υπάρχουν στρωματικά κύττα-
ρα τα οποία εκφράζουν νευροϊνίδια (NF) και 
διακρίνονται από τα μικρογαγγλιακά νευρικά 
κύτταρα, τα οποία εκφράζουν NF αλλά και 
την πρωτεϊνη προσκολλήσεως L1 -L1 neural 
cell adhesion protein24. Αυτά τα NF- θετικά 
L1- αρνητικά κύτταρα φαίνεται να προέρχονται 
από τη νευρική ακρολοφία παρά από το μεσό-
δερμα. Η L1 πρωτεΐνη μπορεί να εμπλέκεται 
στην επιθηλιο-μεσεγχυματική επαγωγή24,25. 
Τα παραπάνω δεδομένα υποδεικνύουν ότι οι 
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νευρικές ίνες ή κύτταρα του μυελού που εκ-
φράζουν την L1 πρωτεΐνη παίζουν ρόλο στη 
διαμόρφωση του προτύπου μορφογένεσης 
του εμβρυϊκού νεφρού στον άνθρωπο. Στη 
μελέτη μας αναδείξαμε την παρουσία ανοσοθε-
τικότητας για τους παν-νευρικούς δείκτες στο 
νεφρικό μυελό αλλά δεν πραγματοποιήσαμε 
ειδική ανοσοχρώση για L1 πρωτεΐνη. Θα ήταν 
ενδιαφέρον να διεξαχθεί διπλή ανοσοϊστο-
χημική μελέτη, έτσι ώστε να διερευνηθεί το 
ενδεχόμενο L1- ανοσοθετικότητας στα NF-, 
NSE-, S100- και PGP9.5- θετικά στρωματικά 
κύτταρα του μυελού, που παρατηρήθηκαν στη 
δική μας μελέτη, και να διαλευκανθεί ο πιθα-
νός επαγωγικός τους ρόλος κατά τη νεφρική 
ανάπτυξη στον άνθρωπο.

Αναδείξαμε ήπια NSE-, S100- και PGP9.5- 
ανοσοθετικότητα σε επιθηλιακά κύτταρα στον 
εμβρυϊκό νεφρικό μυελό. Στο ανθρώπινο νεφρό 
του ενήλικα εντοπίστηκε NSE26 και S10027 ειδι-
κή ανοσοχρώση τόσο στα επιθηλιακά κύτταρα 
της αγκύλης του Henle όσο και στα κύτταρα 
των αθροιστικών σωληναρίων. PGP9.5- ανο-
σοθετικότητα αναδείχθηκε με τη μέθοδο του 
ανοσοφθορισμού σε σωληναριακά κύτταρα στο 
νεφρό του αρουραίου κατά τη γέννηση28.

Νέες μελέτες με υλικό αφ’ ενός μικρότερης 
ηλικίας, συμπεριλαμβανομένου και του πρώτου 
τριμήνου της κύησης, και αφ’ ετέρου νεογνικής 
ηλικίας κρίνεται απαραίτητο να διεξαχθούν, 
προκειμένου να αποκτηθεί μια σαφής εικό-
να του πλήρους φάσματος της οντογένεσης 
της ενδονεφρικής νεύρωσης στον άνθρωπο. 
Παράλληλα, χρήση ειδικών πεπτιδεργικών 
δεικτών, όπως η ΤΗ, το NPY, η γαλανίνη και 
η σωματοστατίνη, αλλά και δεικτών της προ-
σαγωγού νεύρωσης όπως είναι η πρωτεΐνη 
που σχετίζεται με το γονίδιο της καλσιτονίνης 
(calcitonin gene related protein-CGRP) και 
η ουσία Ρ (substance P-SP), είναι αναγκαίες, 
προκειμένου να αναδειχθεί η τοπογραφία της 
πεπτιδεργικής νεύρωσης στο νεφρό του αν-
θρώπου κατά την ενδομήτριο ζωή.
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