Det vomeronasale
organ eller Jacob-
sSons organ

—setinytlys
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P& baggrund af to nye publikationer i internationale
tidsskrifter vedr. det vomeronasale organ, eller Jacob-
sons organ, gives en kort orientering om organet der
har veeret kendt i de sidste mange generationer af
leger, tandleeger og dyrleeger fra anatomiundervis-
ningen. Der redeggdres for opdagelsen af organet i
1809, og for den skeebne det fik indtil 1996, og endelig
for, hvordan nye immunhistokemiske studier nu har
afslgret organets funktion hos mennesker. Det har vist
sig at organet er helt centralt i menneskets almindeli-
ge kgnsudvikling.
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1809 offentliggjorde Ludvig Jacobson i Videnskabernes
I Selskab i Kgbenhavn sin opdagelse af det vomeronasale
organ i neeseskillevaeggens submucosa (1). Senere blev

organet opkaldt efter Jacobson.

Historisk tilbageblik

Hvem var egentlig denne Jacobson? Ludvig Levin Jacobson, 1783-
1843, fpdt i Kebenhavn, var leege og zoolog. 1 1804 fik han
eksamen som kirurg. Han blev ansat som reservekirurg og var
desuden lektor i kemi. Under Kgbenhavns bombardement
gjorde han tjeneste som militeerkirurg og blev i 1811 udnaevnt
til regimentskirurg. Han var en sjeelden begavelse med adskil-
lige interesser ved siden af praktisk leegegerning. Han var
virksom inden for mange videnskabelige felter: anatomi, em-
bryologi og zoologi samt farmakologi, fysiologi og kemi.
Inden for flere af disse satte han sig spor i form af klassiske
videnskabelige arbejder. For opdagelsen af det vomeronasale
organ belgnnedes han i 1811 med Videnskabernes Selskabs
sglvmedalje. Det er ogsa Jacobsons fortjeneste at have vist at
hvirveldyrkraniets knogler dannes dels ved ossifikation af
brusk, dels ved dannelse af deekknogler.

Frederik VI gav i 1816 Jacobson titel som professor, og i1842
blev han udnaevnt til kongelig livleege. Han dgde som en hgjt
skattet leege og videnskabsmand i 1843 af tyfus og blev be-
gravet pa Assistens kirkegard.

Organernes skabne indtil 1996

Jacobson beskrev det vomeronasale organ som et sanseorgan.
Hanredegjorde for organets bilaterale tilstedeveerelse pa beg-
ge sider af neeseskilleveeggen, iseer hos planteaedende patte-
dyr, men hvordan de to organer hos disse dyr fungerede som
sanseorganer, forblev uklart. Den almindelige opfattelse in-
den for anatomiske og embryologiske fagkredse har i knap
200 ar veeret at organerne, der er betydelig stgrre hos dyr end
hos mennesker, er rudimentaere hos mennesker.

Den danske anatom Finn Bojsen-Mpller beskrev for forste
gang i1975 neeseskillevaeggens bilaterale nervi terminales hos
rotter (2). Disse nervegrene findes kun sporadisk hos menne-
sker, og opfattelsen var derfor ogsa at nerverne, der 1a i
nerheden af de vomeronasale organer, var et rudiment hos
mennesker.

I slutningen af 1980’erne kom der internationalt fokus pa
naeseskillevaeggen som en hormonproducerende region hos
visse dyrearter. Iseer Schwanzel-Fukuda og medarbejdere har
siden 1989 arbejdet med naeseskillevaeggen hos rotter og mus.
De fandt ud af at neeseskillevaeggen er produktionssted for
Luteinizing Hormone-Releasing Hormone (LHRH) (3-6). Hos
mennesker blev det i 1994 vist at LHRH-celler findes i naese-

septet hos humane fostre (7). LHRH er et hormon der normalt
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findes i hjernens indre hypothalamus-del hvorfra hormonet
pavirker hypofysen og derved bl.a. igangszatter udviklingen
af de sekundzere kgnskarakterer i puberteten.

I kglvandet af disse nye iagttagelser rejste der sig i be-
gyndelsen af 1990’erne mange spgrgsmal. P4 en endokrinolo-
gisk konference i 1994 pa Rigshospitalet stillede professor
Niels Erik Skakkebek saledes fplgende spgrgsmal, der satte
undersggelserne i gang: 1) Bliver LHRH-hormoner ogsa dan-
net i det menneskelige neeseseptum? 2) Hvor og hvornar
foregar dannelsen? 3) Hvordan kommer hormonerne fra nze-
sen op til hjernen? 4) Hvorfor kan patienter der ikke pro-
ducerer LHRH, en tilstand der betegnes Kallmann syndrom,
ikke lugte normalt? Med andre ord: har lugteevne og ud-
vikling af sekundaere kgnskarakterer noget med hinanden at
gore?

De vomeronasale organers funktion

Videre undersggelser (8,9) har givet folgende resultater:

1. De vomeronasale organer ligner aktive kirtler i fire uger
(8.-12. gestationsuge) hvorefter de gradvist forsvinder (8),
(Fig. 1A og B).

2. Der er positiv reaktion af LHRH i og omkring de vomero-
nasale organer i de fire uger af den menneskelige fo-
stertilvaerelse (8.-12. gestationsuge) hvor organerne er sto-
re og mitoseaktive (9), (Fig. 1C).

3. Fra de vomeronasale organer migrerer LHRH-positive
neuroner langs nervus terminalis (der findes i den tidlige
fosterperiode) frem til loftet i naesehulen og videre derfra
gennem bulbus olfactorius til hjernen (8) (Fig. 1D).

4. Lugteepitelet i naesehulens loft er ikke hormonproduce-
rende. Derfor kan nogle patienter med Kallmann syndrom
(der ikke producerer LHRH) lugte normalt, selv om det er
sjeeldent, og patienter der er fadt med anosmi kan have
normal udvikling af sekundaere kgnskarakterer.
Embryologisk ligger de regioner i nasalplakoden der ud-

vikles til henholdsvis det vomeronasale organ og til lugteepi-

tel, i teet relation til hinanden. Derfor er det forstaeligt at en
plakodefejl kan omfatte epitel fra begge regioner (9). Kall-
mann syndrom kan dog ogsa tankes at vaere forarsaget af

defekt migration af LHRH langs nervebaner til hjernen (10).
Alt tyder saledes pa, at de vomeronasale organer tidligt i

fostertilvaerelsen producerer hormoner (LHRH), og at hor-

monerne umiddelbart efter produktionen »vandrer« fra nee-
seseptets mucosa langs nervus terminalis via bulbus olfac-
torius til hjernens indre del, hypothalamus (Fig. 2). Nar denne
produktion og vandring er slut, gar det vomeronasale organ

og nervi terminales til grunde (8,9).

Flere forhold synes nu at have fundet en forklaring: Jacob-

sons formodning om at organet var et sanseorgan, er korrekt.
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Fig. 1. Det menneskelige preenatale vomeronasale organ. A: Frontalt snit af

neeseskilleveeg. Vomeronasale organer bilateralt (V), bruskanlagte neeseskil-
leveeg (S), gane for ossifikation (G), naesehule (N). Toluidinblit X 55. B:
Frontalt snit centralt i vomeronasalt organ (V). Pil pd mitosefigur. Bruskan-
lagte neeseskilleveeg (S), neesehule (N). Toluidinblat X 330. C: Frontalt snit
lateralt i vomeronasalt organ (V). Pil pa positiv reaktion for LHRH (hor-
mon). Neesehule (N). X 330. D: Frontalt snit i vomeronasalt organ (V). Pile
pa nerveveev i n. terminalis der ligger kranielt for det vomeronasale organ.
Neasehule (N). PGP 9,5 positivitet (protein gene produkt 9,5), med brunt
nerveveey. X 330.

Fig. 1. The human prenatal vomeronasal organ. A: Frontal section of
nasal septum indicating: vomeronasal organ (V); cartilage-like nasal
septum (S); palate before ossification (G); nasal cavity (N). Toluidine
blue, X 55. B: Frontal section centrally in the left side vomeronasal
organ (V). Arrow indicates a mitotic figure. Cartilage-like nasal
septum (S); nasal cavity (N). Toluidine blue, X 330. C: Frontal
section laterally in the left side vomeronasal organ (V). Arrow
indicates positive reaction of LHRH (hormone). Nasal cavity (N). X
330. D: Frontal section laterally in left side vomeronasal organ (V).
Arrows mark nerve tissue in terminal nerve, which lies cranial to
the vomeronasal organ. Nasal cavity (N). PGP 9.5 positivity (Protein
Gene Product) with brown nerve tissue. X 330.
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Fig. 2. Tegning af ansigtsprofil og hjernestrukturer hos mennesket med
angivelse af de vomeronasale organer (V) og hypothalamus (H). Tynde pile
angiver LHRH's vandring preenatalt, og kraftige pile angiver pubertalt
hypofyse-stimulus ved LHRH.

Fig. 2. Sketch of facial profile and brain structures with indication of
the vomeronasal organs (V) and hypothalamus (H). Thin arrows
mark the prenatal migration of LHRH and thick arrows indicate the
route of LHRH stimulation of the hypophysis at puberty.

Den rudimentaere forekomst hos mennesker, bade af organ
og af nerveforlgb, kan nu forklares ud fra udviklingsmeessige
forhold. Den periode hvor organet og nervus terminalis fun-
gerer og er veludviklet, er uhyre kort, og efter funktionstiden
optraeder strukturerne som rudimenter. Endelig viste un-
derspgelserne at der er en embryologisk forklaring pa de
kliniske symptomer hos patienter med Kallmann syn-

drom. m

Arbejderne er udfgrt med gkomonisk stgtte fra Ville Heise fondet.
Laboranterne Dorrit Nolting, Tandlaegeskolen, Kgbenhavn, og Michel
Normark, Hvidovre Hospital, samt tandleege, ph.d. Lars Christensen
takkes for ekspertise ved immunhistokemiske reaktioner.

English summary

The vomeronasal organ or Jacobson’s organ — viewed in a new light
Recent investigations have shown that the bilateral vomero-
nasal organs in the human nasal septum are well developed
and active in mitosis during a 4-week period early in foetal
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life. Hormones (LHRH) migrate from the organs via the olfac-
tory bulb to the brain during this period. LHRH is crucial for
the development of the secondary sex characters. The patho-
genesis of Kallmann’s syndrome where patients do not pro-
duce LHRH is presented.
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