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W S T Ę P  

Ośrodkowy układ nerwowy wykazuje szczególnie dużę wrażli­

wość na niedotlenienie wynikającą z intensywności procesów 

utleniania biologicznego w jego elementach strukturalnych, 

przede wszystkim w komórkach nerwowych. Metabolizm tlenu w 

tkance nerwowej związany jest z układem oksydaz i oksydore-

duktaz. Należy przy tym podkreślić, że tylko około 1% tlenu 

dostarczanego do mózgu, zużytkowane jest w układzie oksydaz 

tlenowych oraz oksydaz o funkcjach mieszanych« Głównym torem 

zużytkowania tlenu jest układ oksydoreduktaz, w którym odbywa 

się trencport elektronów i wodoru z utlenianych substratów na 

tlen za pośrednictwem łańcucha oddechowego. Aktywność oddcchowa 

ośrodkowego układu nerwowego związana jest przede wszystkim 

ze stałym dopływem tlenu i najważniejszego substratu - glukozy 

drogę krwi /Norberg, Siesjo, 1974B/. Efektem spalania glukozy 

jest tworzenie energii w postaci wysokoenergetycznych wiązań 

fosforanu. Powstała pula związków wysokoenergetycznych, utrzy­

mywana na optynalnym poziomie, przy równowadze reakcji endo-

i egzoergicznych pozwala na zachowanie prawidłowych funkcji 

biologicznych układu nerwowego oraz jego metabolicznej i struk­

turalnej integralności. Szczególnie istotne jest zachowanie 

prawidłowego stanu struktur błonowych mózgu, przede wszystkim 

siitochondriów, w których głównie odbywa się odnowa ATP /Siesjo 

i wsp. 1974/. 

Mózg człowieka, stanowiący około 2% ciężaru ciała zużywa 

20% tlenu dostarczonego do organizmu /Bartko, 1971/. Najwyższe 
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zużycie tlenu charakteryzuje komórki nerwowe. Pojedynczy neuron 

kory mózgu człowieka zużytkowuje przeciętnie 1,2 x 10~4 ûl 02 

na godzinę, podczas gdy jego zużycie przez izolowaną komórkę 

glejowę wynosi jedynie około 0,04 x 10~4 na godzinę /Hess.1961/. 

Komórki nerwowe stanowiące jedynie około 20% ogólnej populacji 

komórkowej mózgu metabolizuję w warunkach normoksji blisko 

75% dostarczonego do niego tlenu /Bartko, 1971/. Znane są istot­

ne różnice gatunkowe zapotrzebowania mózgu na tlen. Dla utrzy-

mania prawidłowej funkcji kory mózgu człowieka niezbędne jest 

dostarczenie tlenu w ilości 6,1^1/mg suchej masy/godz, podczas 

gdy w tych samych warunkach kora mózgu szczura metabolizuje tlen 

na poziomie prawie dwukrotnie wyższym, wynoszącym 11,2yjl/rag 

suchej masy/godz. /Elliott; 1960/. 

Istnieję ponadto istotne różnice w poziomie przemiany 

tlenowej pomiędzy poszczególnymi strukturami mózgu, a nawet 

ugrupowaniami neuronów w obrębie tej samej formacji anatomicznej. 

Tak na przykład, stwierdzono, że komórki piraraidowe sektora 

kory amonalnej chomika mongolskiego zażywają tlen w ilości 
«-6 3 

1.45 x 10 cytoplazmy neuronu/godz. podczas gdy meta­

bolizm tlenu w komórkach nerwowych sektora H2 wynosi aż 4.46 x 

10"®yiil 02^/um^ cytoplazmy neuronu/godz. /śmiałek, 1977/. Szereg 

badań wskazuje, że w mózgach tego samego gatunku zwierząt zuży­

cie tlenu, produkcja dwutlenku węgla i mleczanu oraz innych 

produktów przemiany może wahać się w szerokich granicach, nawet 

w przypadku gdy oznaczenia dotyczę tych samych struktur anato­

micznych /Rose, 1968/. Wydaje się, że zróżnicowanie to należy 
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odnosić do różnic w stanie metabolicznym i czynnościowym ele­

mentów komórkowych mózgu. Nie bez znaczenia są również odręb­

ności zastosowanych metod badawczych. 

Dopływ tlenu do mózgu Jest proporcjonalny do objętości 

dostarczonej do niego krwi. Przy przepływie mózgowym, wynoszę-

cym u szczura 100 ml/100 g tkanki/min. dopływ tlenu wynosi 

10.2 - 0.3 ml 100 g tkanki/min. /Norberg, Siesjo, 1974A/.Przy 

tym samym przepływie mózgowym dopływ glukozy do mózgu wynosi 

/O,94^mola/g/min./. W oparciu o oznaczenia zawartości dwutlenku 

węgla w mózgowej krwi żylnej ustalono, że zużycie glukozy przez 

tkanki mózgu jest proporcjonalne do ilości zmetabolizowanego 

tlenu /Norberg, Siesjo, 1974B/. Wskazuje to na uwarunkowanie 

prawidłowej funkcji mózgu od podaży glukozy i tlenu. W przypadku 

mózgu ludzkiego wykazano, że przy przepływie krwi równym 50-60 

Wl/lGOg/min., zużywane jest 16-20 ̂urnoli glukozy/g/rnin, Wydzie­

lony w tym czasie dwutlenek węgla w ilości 95 yjraoli/g/godz. 

równoważy około B7% zużytego tlenu. Przyjmuje się, że pozostały 

odsetek nieutlenionej glukozy w postaci mleczanu i pirogranianu 

metabolizuje się dc dwutlenku węgla w toku dalszych przemian 

/Bradford, 1968/, 

Niedobór tlenu i glukozy, będź ich całkowity brak prowadzi 

do zaburzeń metaoolizmu tkanki nerwowej, zakłócenia czynności 

układu nerwowego i wreszcie do uszkodzeń jego struktury. Niedo­

stateczne zaopatrzenie ośrodkowego układu nerwowego w tlen może 

być wywołane przez szereg różnorodnych czynników, do których 

należę między innymi, obniżenie zawartości tlenu we wdychanym 

powietrzu, upośledzenie transportu tlenu do narzędu, czy wresz« 
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cie ograniczeni© jego metabolizmu w tkance. W zależności od 

patomechanizmu niedotlenienia wyróżnia się za Brierleyem /1975/ 

następujące jego typy: 

1. Niedotlenienie hipoksyjne, związane z obniżeniem ciśnienia 

cząsteczkowego tlenu w powietrzu wdychanym. 

2. Niedotlenienie ischemiczne, uwarunkowane miejscowym 

ograniczeniem dopływu krwi do mózgu, najczęściej w następ­

stwie całkowitego lub częściowego uniedrożnienia naczyń 

tętniczych. 

3. Niedotlenienie hipowolemiczne, stanowiące następstwo 

zmniejszenia objętości krwi krążącej w mózgu na skutek 

spadku układowego ciśnienia tętniczego. Ten typ niedotle­

nienia nosi również często nazwę niedotlenienia stagnacyj­

nego, ze względu na towarzyszący obniżonemu przepływowi 

mózgowemu zastój żylny. 

4. Niedotlenienie anemiczne, uwarunkowane obniżeniem trans­

portu tlenu drogą krwi, w wyniku spadku poziomu nośnika 

tlenu-erytrocytów bądź hemoglobiny. Ten typ niedotlenie­

nia rzadko sianowi następstwo niedokrwistości, znacznie 

częściej wynik zablokowania czynnych grup hemoglobiny 

przez różne substancje chemiczne takie jak tlenek węgla 

lub azydki, 

5. Niedotlenienie histotoksyczne, rozwijające się w wyniku 

zablokowania czynności łańcucha oddechowego komórki. 

Klasycznym reprezentantem tego typu niedotlenienia jest 

zatrucie cyjankami. 
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6, Niedotlenienie metaboliczne, stanowiące specjalny typ 
i 

niedotlenienia, w którym u podstaw zaburzeń przemian 

tlenowych jest nie niedobór tlenu, lecz substratu ener­

getycznego - glukozy. W warunkach klinicznych i doświad­

czalnych reprezentuję go stany hipoglikemiczne, 

Na podkreślenie zasługuje fakt, że poszczególne typy 

niedotlenienia bardzo rzadko występuję w czystej postaci. Nie­

dotlenieniu hipoksyjnemu i anemicznemu towarzyszę czynniki 

niedokrwienne zwięzane z zaburzeniami mikrokrężenia mózgowego 

/Kapuściński, 1976, Wierzba, 1977, Mossakowski, 1975/. W przy­

padku niedotlenienia ischemicznego i hipowolemicznego istotnę 

rolę odgrywa upośledzenie lub ograniczenie dopływu glukozy, 

stanowięce cechę charakterystycznę niedotlenienia metaboliczne­

go. 

Ograniczenie procesów utleniania biologicznego, występuję-

ce w każdym typie niedotlenienia prowadzi do zaburzeń metabolicz 

nych w tkance nerwowej. Glukoza transportowana do tkanki i pocho 

dzęca z degradacji glikogenu metabolizuje się w łańcuchu gliko-

litycznym do mleczanu /Duffy i wsp. 1972, McMillan, Siesjo, 1972 

Levy i Duffy 1975, Lust i wsp. 1976, Mrsulja i wsp. 1976/. 

Zwolnienie będź zahamowanie przemian w łańcuchu oddechowym pro­

wadzi do podwyższenia stosunku NADH/NAD oraz FADH2/FAD/Folber-

grova' i wsp. 1972, Welsh i wsp. 1977/. Stan ten prowadzi do 

zakwaszenia tkanki, a obniżenie pH pocięga za sobę zakłócenie 

równowagi szeregu procesów metabolicznych. Obniża się pula 

wysokoenergetycznych fosforanów, a w szczególności ATP i fosfo-
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/ li 
kroatyny /Folbergrova i wsp. 1970, Muller i wsp. 1970, Duffy 

i wsp. 1972, Sikorska i wsp. 1974, Ljunggren i wsp. 1974, 

Kobayashi i wsp. 1977, Broniszewska, Sikorska 1979/ Wynika to 

przede wszystkim z obniżenia zysku energetycznego do 2 moli 

ATP z 1 mola glukozy w niedotlenieniu w stosunku do 38 moli 

ATP metabolizowanych w warunkach normoksji. Przesunięcie meta­

bolizmu komórkowego w kierunku mleczanu prowadzi do obniżenia 

poziomu wszystkich metabolitów cyklu kwasów trójkarboksylowych 

z wyjątkiem bursztynianu, którego stężenie w warunkach niedo­

krwienia mózgu wzrasta do około 270% w stosunku do warunków 

normoksji /Folbergrova i wsp. 1974/. Zaburzenia wszystkich 

niemal przemian energozależnych, przy ich wzajemnym bezpośred­

nim lub pośrednim powiązaniu stwarza w warunkach niedotlenienia 

sytuację prowadzącą do głębokich zmian w wyjściowym metabolizmie 

glukozy. Bardzo ważną rolę w tym względzie odgrywają zaburze­

nia w poziomie amin katecholowych, stwierdzone przez Zervasa 

i wsp. /1974/, Lavynego i wsp. /1975/ i Szumańską i wsp. /1976/ 

oraz cyklicznego AMP opisane przez Lusta i wsp. /1975/ oraz 

Sikorską /1976/. Już w czasie trwania niedotlenienia dochodzi 

do obniżenia biosyntezy białek mózgu /Albrecht, 1973, Albrecht, 

śmiałek, 1975, Cooper i wsp. 1977, Yanagihara, 1978/. 

Dzięki uruchomieniu mechanizmów kompensacyjnych możliwe 

jest przywrócenie do poziomu prawidłowego zaburzeń metabolicz­

nych i czynnościowych tkanki nerwowej w przypadku krótkotrwa­

łego niedotlenienia. W pełnym niedokrwieniu mózgu trwającym 

nie dłużej niż 4-5 min., możliwy jest powrót homeostazy meta­

http://rcin.org.pl



- 7 -

bolicznej tkanki nerwowej bez nieodwracalnych jej uszkodzeń 

strukturalnych /Schneider, 1963/. To samo dotyczy nawet kilku-

nastominutowej anoksji /Mossakowski i wsp. 1968, Miller, Myers, 

1970, Hinzen i wsp. 1972, Hossman i wsp. 1973/. Czas odnowy 

homeostazy metabolicznej w mózgu jest różny i w znacznym stop­

niu zależny od typu niedotlenienia i czasu jego trwania. Już 

po 5 min. po ustaniu 5-minutowego niedokrwienia mózgu u chomików 

mongolskich powraca do poziomu prawidłowego pula nukleotydów 

adeninowych, po 30 min. - mleczanu, a po 6 godz. - glikogenu 

i fosfokreatyny /Kabayashi i wsp. 1977/. Przy dłuższym trwaniu 

niedokrwienia - czas powrotu do poziomu prawidłowego tych sa­

mych zwięzków - wydłuża się do kilku i kilkunastu godzin /Mrsulja 

i wsp. 1975/. 

Częstym zjawiskiem, stanowięcym następstwo różnego typu 

niedotlenienia, nie prowadzęcego do nieodwracalnych uszkodzeń 

tkankowych, jest gromadzenie się w ośrodkowym układzie nerwo­

wym glikogenu /Mossakowski i wsp. 1968, śmiałek i wsp. 1971, 

1973, Long i wsp. 1972, Sikorska, śmiałek, 1974, Lust,Passonneau, 

1976, Kobayashi i wsp. 1977/. W badaniach histochemicznych stwier­

dzono przy tyi?, że złogi polisacharydu odkładają się w sposób 

zróżnicowany w poszczególnych strukturach i elementach komór­

kowych ośrodkowego układu nerwowego /Mossakowski i wsp. 1968, 

Ibrachim i wsp. 1970/. Gromadzę się one przede wszystkim w 

astrocytach, a znacznie rzadziej i tylko w niektórych ugrupo­

waniach komórek nerwowych. Zwrócono przy tym uwagę, że odkła­

danie się glikogenu występuje w tych grupach neuronów, które 
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charakteryzuję się mniejszę wrażliwością na niedostatek tlenu 

/Long i wsp. 1972/. 

Głębsze lub dłużej trwajęce niedotlenienie prowadzi do 

nieodwracalnych uszkodzeń tkanki nerwowej, wyrażających się w 

pierwszej kolejności zwyrodnieniem komórek nerwowych lub/ i ich 

zanikiem. Komórki glejowe charakteryzuję się mniejszę wrażli-
c 

wościę na niedostatek tlenu. Najwrażliwsze sę oligodendrocyty, 

mniej wrażliwe - astrocyty, a najmniej - mikroglej. Zróżnico­

wanie wrażliwości komórek nerwowych i glejowych prowadzi do 

sytuacji, w której w następstwie niedotlenienia zanikaję pierw­

sze z nich, podczas gdy ich ubytki ulegaję wypełnieniu przez 

rozplem astrocytów. Zjawisko to nosi nazwę martwicy selektywnej 

i jest typowe dla stanów niodotlenienia ośrodkowego układu 

nerwowego. 

Zmiany zwyrodnieniowe komórek nerwowych rozwijajęce się 

w następstwie niedostatku tlenu opisywano pod wieloma nazwami, 

takimi jak schorzenie ostre, ciężkie, ischemiczne, homogeniza-

cyjne i przewlekłe, więżęc ich morfologiczne zróżnicowanie 

będź z różnymi typami niodotlonienia, będź też jego odmiennę 

dynamikę. Z bardzo wnikliwych badań Browna i Brierleya /1966/ 

wynika, że najwcześniejsze zmiany komórkowe wyrażaję się mikro-

wakuolizację cytoplazmy perikarislnej i wypustkowej neurocytów, 

która w obrazie mikroskopowo-elektronowym odpowiada obrzmieniu 

mitochondriów, a w mniejszym stopniu zbiorników i kanałów siat­

ki śródplazmatycznej. Zmiany te mogę mieć charakter odwracalny, 

lub też przechodzę w kolejnę fazę uszkodzeń komórkowych, odpo-
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wiadajęcę klasycznemu schorzeniu ischemicznemu Nissla, sta-

nowięcemu w istocie skrzepowę martwicę komórki. Obkurczone, 

blade w barwieniu fioletem krezylu i czerwone w barwieniu he-

matoksylinę-eozynę komórki nerwowe w obrazie mikroskopowo-

elektronowym charakteryzuję się znacznym zagęszczeniem hialo-

plazmy z równoczesnym wybitnym poszerzeniem zbiorników i kana­

łów siatki śródplazmatycznej i aparatu Golgiego oraz przejaś­

nieniem lub zagęszczeniem macierzy mitochondriów. Zmianą pokrew 

nę lub odmianę martwicy ischemicznej komórki nerwowej jest scho 

rżenie homogenizacyjne, uważane przez niektórych autorów za 

kolejnę fazę uszkodzenia hipoksyjnego. Występujęc przede wszyst 

kim w komórkach Purkinjego kory móżdżku, charakteryzuje się ono 

rozpadem ziarnistości Nissla oraz obkurczeniem i rozpadem ją­

dra, przy żywej metachromazji jęderka. W obrazie mikroskopowo-

elektronowym stwierdza się zmniejszenie gęstości elektronowej 

cytoplazmy, poszerzenie przestrzeni okołojędrowej i ziarnisty 

rozpad mitochondriów. Zejściem zarówno schorzenia ischemicz-

nego i homogenizacyjnego jest rozpad neuronu i jego zanik, w 

którym rzadko uczestniczę komórki mikrogleju. 

Zjawiskiem charakterystycznym dla stanów niedotlenienia 

mózgu jest zróżnicowana wrażliwość poszczególnych populacji 

komórek nerwowych. W tych samych warunkach w obrazach morfolo­

gicznych ośrodkowego układu nerwowego obok neuronów uszkodzo­

nych nieodwracalnie stwierdza się komórki wykazujące jedynie 

odwracalne nieprawidłowości strukturalne, jak i neurony zupeł­

nie niezmienione. 

Zjawisko wybiórczej wrażliwości na niedotlenienie niektó­

rych struktur cytoarchitektonicznych mózgowia, a nawet posz­
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czególnych ugrupowań i typów komórek nerwowych znane jest od 

połowy ubiegłego stulecia. Występowanie ognisk martwicy w nie­

których tylko, powtarzalnych okolicach ośrodkowego układu ner­

wowego wyjaśniono odmiennymi warunkami ich ukrwienia, zależ­

nymi od charakteru ich angioarchitektoniki /Kolisko, 1893/. 

Dalsze szczegółowe obserwacje wykazały umiejscowienie ognisk 

uszkodzenia mózgu w strukturach położonych na pograniczu una-

czynienia przez powierzchowne i głębokie tętnice mózgu /Spiel-

meyer, 1925/. Lindenberg /1955, 1959, 1963/ w oparciu o spos­

trzeżenia dotyczęce umiejscowienia ognisk martwicy w niektórych 

ugrupowaniach jęder wzgórza, w gałce bladej i jędrze ogonia­

stym, wysunęł koncepcję zależności selektywnych uszkodzeń mózgu 

od odrębności unaczynienia w miejscu styku obszarów zaopatry­

wanych w krew przez duże tętnice mózgu, sprzyjającej zasto­

jowi krwi żylnej. W podobnym kierunku poszły rozważania Zulcha 

/1954, 1955/ w jego teorii "ostatniej łęczki", według której 

obszary pogranicza unaczynienia dużych tętnic mózgowia sę 

szczególnie predysponowane na miejscowe zaburzenia hemodyna­

miczne. Wysunięto również przypuszczenie, że różnice wrażliwoś­

ci na niedotlenienie w tej samej okolicy mózgu mogę być uwarun­

kowane różnicami w gęstości sieci kapilarnej. Uboższa sieć na­

czyń włosowatych miałaby uwarunkować upośledzenie dyfuzji tlenu 

i substancji chemicznych w tkance /Kety, 1951/. Podnoszone 

przez Kety /1960/ znaczenie miejscowych zaburzeń hemodynamicz­

nych w patogenezie wybiórczej wrażliwości na niedotlenienie 

znalazło swoje potwierdzenie w serii późnigszych prac nad 

nieprawidłowościami mikrokrężenia mózgu w różnych typach 

niedostatku tlenowego /Mossakowski, 1978/. 
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Koncepcja naczyniowa natvet w swoim najnowocześniejszym 

ujęciu okazała się niewystarczająca dla wyjaśnienia złożonego 

mechanizmu wybiórczej wrażliwości komórek nerwowych. Nie tłuma­

czy ona na przykład wrażliwości niektórych tylko stref Sommera 

rogu Amona, komórek Purkinjego kory móżdżku, czy małych ko­

mórek prążkowia, przy względnoj oporności dużych. Wydaje się, 

że miejscowe odrębności zaburzeń krążenia w poszczególnych 

obszarach mózgu mogę stanowić tylko jeden z czynników warunkują­

cych zjawisko wybiórczej wrażliwości na niedotlenienie. 

Inny punkt widzenia na to zagadnienie reprezentowali 

Cecilia i Oskar Vogt /1933/. Nie negując roli odrębności angioar-

chitektoniki poszczególnych struktur ośrodkowego układu nerwo­

wego dla rozwoju ich wybiórczego uszkodzenia, podstawowe zna­

czenie przypisywali tzw. zjawisku patoklizy. Uważali oni, że 

zróżnicowana wrażliwość na działanie czynników uszkadzających, 

w tym również niedotlenisnie, wiąże się z odrębnymi właściwoś­

ciami fizyko-chemicznymi poszczególnych jednostek topistycznych 

ośrodkowego układu nerwowego, które warunkują różnice w powino­

wactwie tkanki do szkodliwych substancji chemicznych. Podobną 

koncepcję reprezentowali Hallervorden i Spatz /1949/, którzy 

powstawanie wybiórczych ognisk patologicznych w mózgu wiązali 

ze zjawiskiem synerezy, rozumianym jako zróżnicowanie w dys­

persji koloidów w poszczególnych jego częściach. 

Teoria patoklizy stała się inspiracją do badań nad róż­

nicami składu chemicznego, przemian biochemicznych i odczynów 

immunologicznych w poszczególnych częściach ośrodkowego układu 

nerwowego, zarówno w stanach prawidłowych jak i w warunkach 

patologicznych. W bardzo licznych badaniach, zarówno histo-
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chemicznych jak i biochemicznych, pochodzęcych głównie z okre­

su ostatniego dwudziestolecia, wykazano istotne różnice w 

składzie chemicznym poszczególnych struktur i układów czynnoś­

ciowych mózgowia oraz dynamice procesów metabolicznych, które 

mogłyby mieć bezpośredni lub pośredni wpływ na zróżnicowanie 

reakcji tkanki na niedostatek tlenowy/Friede, 1959, Levine, 

1960, Pearse, 1960, Zeman, 1963, Geiger i wsp., 1963, śmiałek 

Hamberger, 1970, Norberg i wsp. 1975, Sikorska i wsp. 1975, 

Norberg, Siesjó\ 1975/. Dotyczę one miejscowego zróżnicowania 

zasobów rezerw węglowodanów, transportu glukozy z krwi do tkan­

ki, stężenia jonów wodorowych, wpływajęcego na aktywność ukła­

dów enzymatycznych, a przede wszystkim aktywności enzymów od» 

dechowych i dynamiki procesów metabolicznych. 

Na specjalnę uwagę zasługuję spostrzeżenia wskazujęce na 

zależność rozwoju ognisk uszkodzenia ośrodkowego układu nerwo­

wego od stanu metabolicznego tkanki, wyrażajęcego się jej zapo­

trzebowaniem na tlen w okresie występienia niedostatku tlenowe­

go /Dewes, 1963/. Szczególnie przekonywujęcych danych w tym 

zakresie dostarczyły badania nad charakterem i umiejscowieniem 

uszkodzeń spowodowanych niedotlenieniem w rozwijajęcy® się 

ośrodkowym układzie nerwowym /Dęmbska, i wsp. 1977/. Dane iloś­

ciowe uzyskane w badaniach na izolowanych neuronach z różnych 

odcinków kory amonalnej wykazuję, że najwyższa wrażliwość na 

niedotlenienie charakteryzuje komórki nerwowe o najwyższym 

metabolizmie tlenowym /śmiałek, 1977/. 

Zatrucie tlenkiem węgla stanowi niedotlenienie o złożonym 

mechanizmie patogenetycznym. Dego wiodęcym ogniwem jest niedo­
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tlenienie anemiczne rozwijajęce się w następstwie wiązania CO 

z hemoglobiny, prowadzącego do zubożenia krwi w hemoglobinę 

utlenowanę i obniżenia transportu tlenu do tkanek /Bali i wsp. 

1951, Forbes, 1970/. Przetrzymywanie szczurów w atmosferze 

zawierajęcej 1% tlenku węgla prowadzi w okresie 20 min do osią­

gnięcia poziomu karboksyhemoglobiny, wynoszęcego 76,6 - 0,9% 

/śmiałek i wsp. 1973/. W tych samych warunkach doświadczalnych, 

już po 5 min. zawartość tlenu w krwi tętniczej spada z 20-22 

ml do 10-14 ml/100, a po 20 min. do około 5-6 ml/100 ml« utrzy-

mujęc się na tym poziomie do 60 min. zatrucia. Równocześnie 

obserwuje się spadek ciśnienia cząstkowego CÔ  z 37,5 mm Hg 

w warunkach prawidłowych do około 32,5 mm Hg po 60 - minutowym 

zatruciu. W tym samym czasie dochodzi do wzrostu kwasoty krwi 

od wartości pH 7,42 do 7.05, przy równoczesnym zmniejszaniu 

się zasobów wodorowęglanów z 24 mEq / 11 do około 9 mEq/Ll 

/MacMillan, 1977/. 

Przy wysokim stężeniu tlenku węgla w powietrzu wdychanym 

dołęczaję się cechy niedotlenienia hipoksyjnego. Oego mechanizm 

w warunkach zatrucia CO jest złożony. Stwierdzono jednakże, 

że przy obniżonej puli oksyhemoglobiny, tlenek wę.gla przyczy­

nia się do osłabienia procesu uwalniania tlenu zwięzanego z 

hemoglobinę, w wyniku czego dochodzi do zwolnienia 

reakcji Hb02 —> Hb + 02. Ilościowe obniżenie dopływu tlenu 

do komórki zachodzi również na dalszym etapie na skutek osła­

bienia dyfuzji uwolnionego z HbO^ tlenu z krwi do płynów ustro­

jowych i tkanek /Zander, Schmidt-Schonbein, 1973/. 
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Nie można wyłęczyć również bezpośredniego histotoksycznego 

działania tlenu węgla na ośrodkowy układ nerwowy, pomimo braku 

dowodów na jego przenikanie przez barierę krew-mózg /Graziani, 

Gauriano, 1965/. Tlenek węgla, po przedostaniu się do ustroju 

zwięzany jest przede wszystkim z hemoglobinę krwi, jego pula 

gromadząca się poza łożyskiem naczynionym jest stosunkowo mała 

i u większości zwierzęt w warunkach ostrego zatrucia wynosi 

jedynie 10-15%, a tylko wyjątkowo u psów około 25% /Coburn, 

1970/. Dest to tlenek węgla zwięzany przede wszystkim z mio-

globinę i mitochondriami. W postaci niezwięzanej, jako rozpusz­

czony w płynach ustrojowych, włęcznie z surowicę krwi wystę­

puje on w stężeniu nie przekraczajęcym 1% /Coburn, 1970/. W 
4» 

dotychczasowych doświadczeniach nie udało się wykazać obecności 

tlenku węgla w tkankach ośrodkowego układu nerwowego /Graziani, 

Guariano, 1965/. Znaczne, bo wynoszęce 25% obniżenie aktywnoś­

ci oksydazy cytochromowej w mózgu w ostrym zatruciu tlenkiem 

węgla, nieproporcjonalnie wyższe niż w odpowiednim niedotle­

nieniu hipoksyjnym, sugeruje w sposób pośredni możliwość histo­

toksycznego działania tlenku węgla na tkankę nerwowę /śmiałek 

i wsp. 1973/. Potwierdzają to obserwacje uzyskane w warunkach 

hodowli tkankowej /Korthals i wsp. 1973, Hoppe, 1974/. Według 

koncepcji Schwedenberga /1959/, podtrzymywanej przez Osetowskę 

/1964/ tlenek węgla może przenikać do tkanek ośrodkowego układu 

nerwowego wraz z płynem obrzękowym. Rap i wsp. /1974/ wykazali, 

że ostremu zatruciu tlenkiem węgla towarzyszy wczesny rozwój 

obrzęku cytotoksycznego. 
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Chance i wsp. /1970/ przedstawiają następującą hipotezę 

toksycznego działania tlenku węgla na komórkę. Zdolność do 

kompleksowego wiązania tlenku węgla przez cytochrom a^ prowadzi 

do upośledzenia utleniania komórkowego w końcowym etapie łań­

cucha oddechowego w mitochondrial. W tych warunkach dochodzi 

do obniżenia aktywności oksydazy cytochromowej. Rozwijające 

się niedotlenienie uniemożliwia z kolei rozpad kompleksu cyto­

chrom a^ - tlenek węgla i efekt toksycznego zahamowania oddy­

chania komórkowego wydłuża się w czasie. Powstały kompleks 

cytochrom a^ - CO prowadzi do zwolnienia transportu elektronów 

w łańcuchu oddechowym, co z kolei wywołuje naruszenie ilościo­

wych przemian w reakcjach redukcji-utleniania tego łańcucha. 

Ten właśnie mechanizm w powiązaniu z następczym obniżeniem 

puli wysokoenergetycznych fosforanów ma być głównie odpowie­

dzialny za nieprawidłowości metabolizmu mitochondriów i rozwi­

jające się ich uszkodzenie strukturalne. Koncepcja ta może po­

twierdzać wcześniejsze spostrzeżenia poczynione na modelu 

niedotlenienia hipoksyjnego /Thews, 1963/, w którym powsta­

nie uszkodzeń tkanki nerwowej wiązano ze zwolnieniem aktywności 

oksydazy cytochromowej wobec niedostatku tlenu jako akceptora 

elekt ronów. 

Do toksycznego działania tlenku węgla na oksydazę cyto-

chromowę dołączyć się może jego wpływ na procesy utleniania 

zachodzące w mikrosomach. Stanowi on następstwo kompetycyjnego 

wiązania CO przez cytochrom p450' analogicznego jak ma to 

miejsce w przypadku cytochromu a^. Cytochrom 3est ważnym 
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czynnikiem utleniajęcym, uczestniczęcym w licznych reakcjach 

metabolicznych o charakterze mieszanym /reakcje hydroksylacji/ 

/Eastbrook i wsp. 1970, Cooper i wsp. 1970/. 

Zatrucie tlenkiem węgla zawiera ponadto elementy niedot­

lenienia ischemicznego, zwięzanego z towarzyszącymi mu układo­

wymi i miejscowymi zaburzeniami hemodynamicznymi /Zelman, Mossa­

kowski, 1975/. Wysokie powinowactwo CO do mioglobiny i cyto-

chromów mięśnia sercowego leży u podstaw jego uszkodzenia, któ­

rego następstwem może być niewydolność krężenia z obniżeniem 

układowego ciśnienia tętniczego i wzrostem układowego ciśnie­

nia żylnego, konsekwencję których jest upośledzenie mózgowego 

przepływu krwi /Lapresle, Fardeau, 1967, Preziosi i wsp. 1970/. 

W warunkach doświadczalnego zatrucia CO u szczurów MacMillan 

/1977/ stwierdził spadek układowego tętniczego ciśnienia krwi 

ze 140 mm Hg do 90-100 mm Hg. Na zmiany o charakterze uogól­

nionym nakładaję się miejscowe nieprawidłowości mikrokrężenia 

uwarunkowane zarówno właściwościami angioarchitektoniki posz­

czególnych struktur ośrodkowego układu nerwowego jak i zabu­

rzeniami mechanizmów autoregulacji krężenia mózgu /Mossakowski 

1978/. 

Nakładanie się wszystkich wymienionych czynników prowadzi 

do głębokich zaburzeń metabolizmu tkanki nerwowej, przede 

wszystkim przemian glukozy, W swoim ogólnym wzorcu przypomi­

naj? one nieprawidłowości metaboliczne występujęce w niedotle­

nieniu hipoksyjnym /Norberg, Siesjo, 1975/. Wykazuję one przy 

tym zróżnicowanie zależne od czasu zatrucia. 
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Po 2.5 min, od zadziałania tlenku węgla stwierdza się 

spadek poziomu glukozy i glukczo-6-fosforanu w mózgu oraz 

wzrost stężenia frukto-1,6-dwufosforanu, co może wskazywać na 

aktywację przemian w łańcuchu glikolitycznym w tym okresie 

/McMillan, 1977/. Potwierdzają to badania Rollestona /1972/, 

w których wykazano we wczesnym okresie zatrucia wzrost aktyw» 

ności heksokinazy /6-fosfotranforazy: ATP-d-heksozy, EC 2.7.1.1/ 

oraz fosfofruktokinazy /1-fosfotransferazy: ATP-d-fruktozo-6-

fosforanu, EC. 2.7.1.11/. Zgodnie z teorię Krebsa /1957/ i 

Chance"a /1958/ występującą w tym czasie aktywacja łańcucha 

glikolitycznego może być następstwem obniżenia poziomu tlenu 

w krwi tętniczej i jest traktowana przez Norberga i Siesjo 

/1975/ jako wykładnik ostrej hipoksydozy mózgu. Za podwyższe­

niem przemian glukozy w łańcuchu glikolitycznym przemawia 

również spadek zawartości wewnętrzkomórkowej glukozy, przy 

równoczesnym niewielkim, aczkolwiek znamiennym jej wzroście 

we krwi /Norberg, Siesjo, 1975/. 

Po 7.5 min zatrucia podwyższa się w mózgu poziom mleczanu, 

poprzedzony jego wzrostem we krwi, występujęcym już w 5 min., 

przy niezmienionym w stosunku do warunków prawidłowych zuży-

eiu glukozy wynoszącym 0,8-0,9 mmola/kg/min. /Norberg, Siesjo, 

1974B/. Dochodzi do wzrostu zawartości glukozy i narastania 

poziomu pirogromianu w mózgu /McMillan, 1975, 1977/. Może to 

wskazywać zarówno na obniżenie metabolizowania glukozy w cy­

klu kwasów trójkarboksylowych, jak i na zahamowanie w tym 

czasie wstępnej aktywacji łańcucha glikolitycznego. 0 tym 
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ostatnim mogę świadczyć nieprawidłowości metaboliczne stwier­

dzane w dalszych przedziałach czasowych od 20 do 60 min. za­

trucia, kiedy to występuje przyrost glukozo-6-fosforanu i spa­

dek fruktozo-1,6-dwufosforanu oraz zahamowanie aktywności 

fosfofruktokinazy. Wydaje się, że gromadzenie się pirogronianu 

w mózgu w tym okresie zatrucia może stanowić następstwo aktywa­

cji przemian glukozo-6-fosforanu w cyklu heksozomonofosforano-

wym, prowadzących do powstawania fosfotrioz. Przemawiaję za 

tym obserwacje Domańskiej-Oanik /1972/ oraz Sikorskiej i wsp# 

/1975/, w których stwierdzono wzrost aktywności dehydrogenazy 

glukozo-6-fosforanowej, oraz wyniki badań Bachelarda /1974/, 

który wykazał wysokie zużycie puli fosfodwuhydroksyacetonu z 

podwyższeniem aktywności oksydoreduktazy l-glicero-3-fosfo-

ranu: NAD /E.C. 1.1.1.8/. 

Zmiany w aktywności łańcucha glikolitycznego, przy zwięk­

szonej puli mleczanu w nieznacznym tylko stopniu odbijaję się 

na poziomie rezerw wysokoenergetycznych fosforanów. McMillan 

/1977/ stwierdził w zatruciu tlenkiem węgla jedynie obniżenie 

poziomu fosfokreatyny w mózgu, przy prawie niezmienionej puli 

nukleotydów adeninowych, podczas gdy w doświadczeniach 

Sikorskiej i wsp. /1974/ występował wzrost stężenia ATP po 

zatruciu CO. 

Niskie zużycie glukozy w czasie zatrucia, przy zachowa­

nych warunkach jej fosforylacji może kierować przemianę glu-

kozo-6-fosforanu do cyklu Leloire'a, prowadzęc do nagromadze­

nia glikogenu w mózgu obserwowanego we wczesnym okresie po 
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zatruciu /śmiałek i wsp. 1973, Korthlas i wsp. 1973, McMillan, 

1977/. 

W wyniku zatrucia tlenkiem węgla występuję również za­

burzenia przemian w cyklu kwasów trójkarboksylowych, którym 

Kornyey /1955, 1960/ przypisywał podstawowe znaczenie w pato­

genezie uszkodzeń tkanek ośrodkowego układu nerwowego.Na szcze­

gólny uwagę zasługuje stwierdzony przez McMillana /1977/ wzrost 

poziomu jabłczanu, utrzymujęcy się przez cały okres zatrucia. 

Zjawisko to Duffy i wsp. /1972/ oraz Norberg i Siesjo /1975/ 

więzali z faktem iż nagromadzony pirogronian prowadzi do prze­

sunięcia reakcji aminotransferazy L-alanina: 2-oksoglutaran, 

a zmiana poziomu 2-oksoglutaranu może z kolei przesunęć reakcję 

aminotransferazy l-asparaginian-2-oksoglutaran w kierunku two­

rzenia glutaminianu i szczawiooctanu z następowym generowaniem 

jabłczanu, wobec zwiększonej puli NADH, stwierdzonej w zatru­

ciu CO /McMillan, 1977/. 

Na stan przemian w cyklu kwasu izocytrynowego wpływać mogę 

również zaburzenia ściśle z nim powięzanego łańcucha oddecho­

wego. Należę do nich przede wszystkim zahamowanie aktywności 

oksydazy cytochromowej /Chance i wsp. 1970, śmiałek i wsp. 

1973/ oraz zwolnienie procesów r3dukcyjno-oksydacyjnych w łań­

cuchu oddechowym. W badaniach na izolowanych neuronach ośrod­

kowego układu nerwowego szczurów w następstwie zatrucia tlen­

kiem węgla stwierdzono upośledzenie zużycia tlenu w obecności 

askorbinianu i cytochromu c /śmiałek, 1974, 1975, Dydyk i wsp. 

1973/. W badaniach in vivo trudno jest jednoznacznie rozstrzy-

gnęć na ile zmiany te sę wynikiem niedotlenienia zwięzanego 
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z zatruciem tlenkiem węgla, a na ile zaś efektem jego bezpoś­

redniego cytotoksycznego działania. Na ten ostatni mechanizm 

wskazywać mogę obserwacje poczynione przez Raybourna i wsp. 

/1978/ na modelu pozaustrojowej hodowli tkankowej móżdżku. 

Na odrębne podkreślenie zasługuje fakt, że zaburzenie 

układów metabolizmu glukozy, stanowięce następstwo zatrucia 

tlenkiem węgla, prowadzę również do upośledzenia biosyntezy 

białek we frakcji neuronalnej mózgu /Albrecht, śmiałek, 1975/ 

oraz spadku aktywności kinaz białkowych zależnych od cyklicz­

nego adenozyno 3,5 - monofosforanu /Sikorska, 1979/. 

W przypadku krótkotrwałego zatrucia CO, opisane zaburze­

nia metaboliczne maję charakter odwracalny. Staję się one na­

tomiast nieodwracalne przy przedłużeniu ekspozycji na działa­

nie tlenku węgla, jej kilkakrotnym powtarzaniu lub zwiększeniu 

zawartości gazu we wdychanym powietrzu. Prowadzę one wówczas 

do nieodwracalnych uszkodzeń strukturalnych tkanki nerwowej. 

W badaniach doświadczalnych Korthalsa i wsp. /1973/ 

wykazano, że w następstwie zatrucia tlenkiem węgla szczurów 

przetrzymywanych przez 90 min, w atmosferze zawierajęcej wstęp­

nie 1% CO, u których na skutek stopniowego zmniejszania zawar­

tości gazu stan śpięczki utrzymywał się jedynie przez okres 

15 min., nieprawidłowości strukturalne w ośrodkowym układzie 

nerwowym ograniczały się do przejściowego obrzmienia mitochon-

driów komórek nerwowych i oligodendrocytów. Po zatruciu stwier­

dzono krótkotrwałe gromadzenie się złogów glikogenu w struktu­

rach szarych ośrodkowego układu nerwowego, zlokalizowanych 

przede wszystkim w astrocytach i tylko w niektórych ugrupowa­
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ni3ch komórek nerwowych, do których należały między innymi 

komórki Purkinjego kory móżdżku, neurony jędra olbrzymiokomóra­

kowego tworu siatkowatego pnia mózgu i motoneurony rogów przed­

nich rdzenia kręgowego. W obrazach histochemicznych stwierdzono 

ponadto zmiany w aktywności szeregu enzymów w tym obniżenie 

aktywności enzymów mitochondrialnych: oksydazy cytochromowej 

i dehydrogenazy bursztynianowej oraz wzrost aktywności enzy­

mów metabolizujących glikogen: syntetazy giikogenu /UDP-giukoza: 

glikogen c{ - 4 glukozylotransferaza, EC 2,4.1.11/ i fosforylazy 

a /c£~ 1,4-glukan: ortofosforan glukozylotransferaza, EC 2.4.1.1/ 

oraz dehydrogenazy mleczanowej /Szumańska, 1973/. 

W tych samych warunkach doświadczalnych, przy przedłużeniu 

śpiączki zwierzęt do 40 min., na skutek dłuższego utrzymywania 

1% stężenia CO w mieszaninie oddechowej, oraz przy kilkakrotnym 

powtórzeniu zatrucia dochodziło do trwałych uszkodzeń ośrodko­

wego układu nerwowego /Korthals i wsp. 1973/. Wyrażały się one 

zwyrodnieniem komórek nerwowych lub ich zanikaniem, z wtórnym 

obrazem martwicy selektywnej, oraz rozlanąj demielinizacją 

istoty białej półkul mózgu, którę więzano z uszkodzeniem glelu 

skępowypustkowego. Uszkodzenia komórek nerwowych, aż do martwi­

cy włęcznie umiejscowione były przede wszystkim w korze amonal-

nej, z wybiórczy predylekcję do sektora Sommera i płytki 

końcowej /H^-H^/. Rzadziej zmiany występowały w nowej korze 

mózgu, głównie w jej warstwach powierzchniowych i głębokich 

oraz w prężkowiu. Nigdy nie stwierdzano ich w komórkach rucho­

wych rogów przednich, a do rzadkości należały nieprawidłowości 

strukturalne w gałce bladej, stanowiącej miejsce predylekcyjnych 
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uszkodzeń w zatruciu tlenkiem węgla u ludzi /Osetowska, 1964; 

Lapresle, Faraeau, 1973: Brucher, 1973/. Zajęcie gałki bladej 

w zatruciu tlenkiem węgla wykazuje zresztę bardzo znaczne 

zróżnicowanie gatunkowe /Romanowa, 1959; Kornyey, 1963/. 

W obrazie histochemicznym mózgów wykazujęcych trwałe 

uszkodzenia tkankowe stwierdzono w okresie po zatruciu groma­

dzenie się nieprawidłowych złogów glikogenu, o umiejscowieniu 

identycznym jak w mózgach zwierzęt bez nieodwracalnych niepra­

widłowości strukturalnych, z tę tylko różnica, że występowały 

one dodatkowo w otoczeniu ognisk martwicy /Korthals i wsp. 

1973/. Porównanie topograficznego rozkładu glikogenu z rozmiesz­

czeniem uszkodzeń komórkowych pozwala na stwierdzenie, że złogi 

polisacharydu gromadzę się w neuronach opornych na zatrucie 

tlenku węgla i odwrotnie wysokę wrażliwość wykonuję komórki 

nie deponujęce glikogenu. Sugeruje to uwarunkowanie wrażliwoś­

ci poszczególnych populacji komórkowych na działanie tlenku 

węgla ich odrębnościami metabolicznymi. Wcześniejsze badania 

własne wskazywały na jej zależność od intensywności przemian 

tlenowych /śmiałek, 1977/^ Skłoniło to do podjęcia badań aktyw­

ności oddechowej izolowanych komórek nerwowych ośrodkowego 

układu nerwowego charakteryzujących się zróżnicowaniem wraż­

liwości na zatrucie tlenkiem węgla. Metodę z wyboru wydawała 

się technika mikronurka Kartezjusza, stosowana przez licznych 

badaczy dla oznaczania przemiany gazowej w ośrodkowym układzie 

nerwowym /Hyden, 1955; Hamberger, 1963; Oman« Brzin, 1972/. 

Badania nad pobieraniem tlenu i procesami tworzenia dwu­

tlenku węgla przez tkanki wprowadzono na poczętku XX w. W roku 

1905 Thunberg skonstruował aparat będący wzorem późniejszych 
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respirometrów objętościowych, Tashiro w latach 1913 i 1914 

zastosował po raz pierwszy biometr słuźęcy do oznaczenia 

oddychania tkanki nerwowej posługujęc się nim dla określenia 

obję tości gazu powstającego w wyniku drażnienia nerwu. Urzędze-

nie to zapewniało czułośc oznaczeń wynoszęcę 2.5x 10 ~ j j l  - 6%. 

Aparatura stworzona przez Warburga /1924/ i stosowana do dziś 

w pomiarach metabolizmu gazowego tkanek pozwalała na uzyskiwa­

nie wyników o czułości 1,0 jul 02 lub C02 ^ 3%. 
# »  ,  

Linderstrom-Lang /1937, 1943/ zwrócił uwagę na możliwość 

wykorzystania do tych celów mikrogazometrycznej metody opartej 

na zasadzie pływaka Kartezjusza. W technice tej wykorzystano 

prawo Pascala i Archimedesa, pozwalajęce na utrzymanie pływaka 

zanurzonego w cieczy. W myśl prawa Pascala na zanurzony w cie­

czy mikronurek działa w każdym jego punkcie jednakowe ciśnienie, 

a zgodnie z prawem Archimedesa mikronurek nie tonie, ponieważ 

traci na ciężarze tyle ile waży ciecz przez niego wyparta. 
f i» 

Czułośc wprowadzonej przez Linderstroma-Langa metody, pozwalają­

cej na pomiary gazometryczne minimalnych fragmentów tkankowych 

wynosiła 1.0 x 10~^^ul 0^ lub CO^ - 3%. Metoda została nazwana 

technikę mikronurka Kartezjusza, 

Stała się ona inspirację do konstrukcji całego szeregu 

nowych aparatów do pomiarów mikrogazometrycznych, takich 

między innymi jak kapilarny respirator różniczkowy o czułości 

-2 1.0 x 10 jjl /Ba**th, Kirk, 1942/ czy respirator otwarty 
«4 

o wyższym stopniu czułości, wynoszęcej 1.0 x 10 yul, przy 

błędzie sięgajęcym jednak kilkunastu procent /Cunnigham, Kirk, 

1942/, lub wreszcie nurek olejowy, o zatopionym dolnym końcu 
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ampułki i otwartę górnę kapilarę, zapewniający czułość pomia­

rów 2.0 X ICT4 jul - Z% /Holter, 1943/. W roku 1948 Zeuthen 
-5 + wprowadził nurek kapilarny o czułości 2.0 x 10 ^1 - 3%. 

Oego ampułkowa modyfikacja /Zeuthen, 1953/ pozwoliła na prze-

prowadzenie badań z dokładnością 1.0 x 10 yjl - 5% i na 

-4 ich przedłużenie do 1 godz. przy czułości 1.0 x 10 /ul. 

Oego zastosowanie umożliwiło zmniejszenie masy materiału biolo­

gicznego do 0,2/jg. Tak skonstruowane urządzenie mogło być 

wykorzystane do ilościowych oznaczeń wymiany gazowej izolo­

wanych pojedynczych komórek nerwowych /Hyden, 1955; Hyden. 

Pigoń, 1960; Hamberger, 1961/. 

Dokładność pomiarów za pomocą ampułkowego mikronurka zosta­

ła zwiększona przez zastosowanie magnesu w nurku /Oman, Brzin, 

1972/. W konstrukcji magnetycznego mikronurka poza prawem 

Pascala i Archimedesa, wykorzystano prawa Faradaya, w myśl 

którego każdej zmianie strumienia magnetycznego towarzyszy 

powstawanie zmiennego prędu magnetycznego. W przypadku tech­

niki magnetycznego mikronurka, każda zmiana położenia nurka 

z wbudowanym magnesem wywołuje powstanie różnicy napięcia 

na końcach cewki indukcyjnej znajdujęcej się pod nurkiem. 

Uzyskiwane w tej metodzie wyniki wyrażano aą w miliVoltach. 

—7 Czułość magnetycznegp mikronurka wynosi 1.0 x 10 yul gazu. 

W Polsce technikę mikronurka Kartezjusza zastosował po 

raz pierwszy Bicz /1956/, posługujęc się własnę jego modyfi­

kację z mikromieszalnikiem magnetycznym dla oznaczeń zużycia 

tlenu przez komórki szpiku kostnego myszy. W dalszych bada­

niach metodę tę wykorzystywano do pomiarów oddychania leuko­
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cytów ludzkich /Koj i wsp. 1958; Bicz, 1950; Bicz i wsp. 1960/ 

oraz przemian gazometrycznych komórek niektórych nowotworów 

/Rymar, 195S/. Do badania metabolizmu gazowego pierwotniaków i 

innych mikroorganizmów stosowany jest zmodyfikowany mikronurek 

kapilarny z korkiem /Klekowski, Szuszkina, 1966/. 

Dla potrzeb doświadczalnej neuropatologii, technikę ampuł­

kowego mikronurka Kartezjusza zastosował po raz pierwszy Śmiałek 

/1974, 1975, 1976/ w badaniach aktywności oddechowej izolowa­

nych neuronów mózgu szczurów w warunkach zatrucia tlenkiem wę­

gla. Późniejsze badania dotyczyły innych typów niedostatku 

tlenowego /śmiałek. Kraśnicka, 1975; Dydyk i wsp. 1975; śmiałek, 

1977/. 
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CEL PRACY 

Celem pracy była ocena metabolizmu oddechowego izolowanych 

neuronów ośrodkowego układu nerwowego o różnej lokalizacji i 

funkcji oraz odmiennej wrażliwości na zatrucie tlenkiem węgla. 

W oparciu o poprzednie obserwacje histologiczne i histochemicz-

ne uzyskane w doświadczalnej encefalopatii tlenkowęglowej 

/Korthals i wsp. 1973/ badania przeprowadzono na następujących 

grupach neuronów: 

a. komórki piramidowe płytki końcowej rogu Amona /strefa 

H. _ Sommera/, 
4- b 

b. komórki nerwowe jędra olbrzymiokomórkowego tworu siat­

kowatego pnia mózgu, 

c. komórki Purkinjego kory móżdżku, 

d. ruchowe komórki nerwowe rogu przedniego rdzenia krę­

gowego /odcinek szyjny/. 

Postanowiono dokonać oceny aktywności metabolicznej izolo­

wanych neuronów w następujęcych układach: a/ aktywność oddecho­

wa w środowisku zawierajęcym askorbinian i cytochrom c, b/ 

zużycie tlenu w obecności bursztynianu, c/ glikoliza w warunkach 

beztlenowych. 

Badania obejmowały ocenę aktywności oddechowej wyżej wy­

mienionych ugrupowań komórkowych w warunkach normoksji, bezpo­

średnio po zatruciu tlenkiem węgla i w okresie zejścia procesu 

patologicznego po zatruciu tlenkiem węgla. 

Porównawczę analizę biochemiczny uzupełniono mikroskopowo-

elektronowę ocenę stanu komórek stanowięcych przedmiot badań 

ze szczególnym zwróceniem uwagi na struktury subkomórkowe 

odpowiedzialne za procesy oddychania komórkowego. 
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MATERIAŁ I METODY 

Mate riał 

Badania przeprowadzono na szczurach białych rasy Wistar, 

płci męskiej, w wieku sześciu tygodni, o ciężarze ciała około 

250 g. Badania obejmowały grupę zwierzęt doświadczalnych pod­

dawanych zatruciu tlenkiem węgla i kontrolnych niepoddanych 

żadnym zabiegom. Z ogólnej liczby 452 zwierzęt 56 wykorzystano 

dla charakterystyki dynamiki zatrucia tlenkiem węgla na podstawie 

pomiaru zawartości karboksyhemoglobiny /HbCO/ we krwi. Pozosta­

łe zwierzęta w liczbie 333 służyły do badań biochemicznych, a 

20 do badań mikroskopowo-elektronowych. Czterdzieści trzy 

szczury, które padły w czasie doświadczeń wyłączono z materia­

łu badanego. Liczby zwierzęt w poszczególnych grupach doświad­

czalnych i kontrolnych podano w zestawieniach tabelarycznych 

wyników. 

Model zatrucia tlenkiem węgla. 

Ostre zatrucie tlenkiem węgla przeprowadzono w komorze 

doświadczalnej połączonej z układem generującym CO, według 

schematu przedstawionego na rye. 1. 

Tlenek węgla otrzymywano w reakcji kwasu szczawiowego ze 

stężonym kwasem siarkowym w wyniku ich podgrzewania. Gaz oczy­

szczano z domieszek wody przepuszczajęc go przez płuczkę ze 

stężonym kwasem siarkowym, a z dwutlenku węgla przez załą­

czenie drugiej płuczki z 50% roztworem wodorotlenku potasu. 

Tlenek węgla przetrzymywano w butli z dolnym tubusem, za­

nurzonej w roztworze nasyconego chlorku sodu. 

http://rcin.org.pl



- 28 

* 
CO 

CO 

Ryc.l. Układ służęcy do generacji CO wraz z komorę doświad­

czalny do zatruwania zwierzęt. 

A - pompa perystaltyczna, B - butla z powietrzem , 

C - komora doświadczalna. 

Zwierzęta doświadczalne umieszczono w komorze /Ryc# 1 C/ 

o pojemności 60 1, przez którę przepuszczano w sposób cięgły 

mieszaninę powietrza z 1% tlenku węgla, tłoczonego za pomocę 

pompy perystaltycznej przy przepływie 1 l/min, 

W miarę przebywania w komorze zachowanie zwierzęt zmienia­

ło się. Najwcześniej przyspieszał się oddech z 80 oddechów/mir. 

do około 120-130/min. Po upływie 10 min. przebywania w komorze 
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obserwowało się stopniowe obniżanie aktywności ruchowej, poja­

wienie się zaburzeń statyki zwierząt oraz spowolnienie oddechu. 

Po około 17 min. od rozpoczęcia zatruwania zwierzęta przewra­

cały się przyjmując pozycję leżącą. Szybkość oddechów wynosiła 

36-40/min. Po około 20 min. zwierzęta przestawały reagować na 

bodźce, znajdując się w stanie "śpiączki", U większości z nich 

w okresie tym występował oddech typu Chaynes-Stockesa, U około 

10% spośród nich obserwowano oddychanie typu Kussmaula. Oego 

wystąpienie było prognostycznie niekorzystnym objawem, ponieważ 

wszystkie zwierzęta w liczbie 43 z tym typem zaburzeń oddecho­

wych padły w czasie doświadczenia wśród objawów niewydolności 

oddechowo-krążeniowej. Utrzymane przy życiu zwierzęta pozosta­

wały w komorze z zawartością 1% CO przez okres 60 min. Po tym 

czasie odłączono przepływ tlenku węgla, a zwierzęta przez 

następne 30 min. przebywały w komorze, przez którą przepuszcza-

.no wyłącznie powietrze, obniżając w ten sposób zawartość CO w 

mieszaninie oddechowej. Już po upływie kilku minut oddech zwie­

rząt ulegał przyspieszeniu. W końcowej fazie tego okresu zwie­

rzęta wychodziły ze stanu śpiączki. Część z nich przyjmowała 

pozycję siedzącą. Po 90 min, od początku doświadczenia wyj­

mowano je z komory doświadczalnej i przenoszono do otwartego 

pomieszczenia laboratoryjnego, gdzie oddychały powietrzem atmo­

sferycznym. Po kilku minutach nawet te szczury, które w komorze 

nie zdołały przyjąć postawy siedzącej, wstawały na cztery łapy« 

Podczas zmiany pozycji ciała obserwowano osłabienie kończyn 

tylnych. Po upływie około 30 min. po wyjęciu z komory norma­

lizowała się częstość oddechów. Początkowo mało ruchliwe zwie­

rzęta po upływie 2-3 godz, nie różniły się zachowaniem i wy-
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ględem od zwierzęt grupy kontrolnej. Nie stwierdzano niedowła­

dów ani porażeń, statyka była niezaburzona. 

Stopień zatrucia tlenkiem węgla i jego dynamikę kontrolo­

wano przez pomiar stężenia karboksyhemoglobiny we krwi, ozna­

czanej metodę Whiteheada i Worthingtona /1961/. Pomiar karbo-

ksyhemoglobiny przeprowadzano w okresie 60 min. zatrucia w 

odstępach 10-minutowych, a następnie w 90 min. przebywania w 

komorze doświadczalnej. Po zatruciu oznaczenia wykonano w 2, 30 

60, 120, 180 i 240 min przebywania poza komorę. Każde z ozna­

czeń obejmowało grupę 4 zwierzęt. Uzyskane wyniki przedstawio­

no na ryc. 2. 

Poziom karboksyhemoglobiny we krwi zatrüwanych zwierzęt 

wzrastał Unijnie do 20 min. od włęczenia przepływu mieszaniny 

powietrza i tlenku węgla, średnia zawartość HbCO w 20 min. 

wynosiła około 75%. Przez następnych 40 min. regulowano tak 

dopływ gazu do komory doświadczalnej, aby utrzymać ję na tym 

właśnie poziomie, średnie stężenie HbCO oznaczone łęcznie w 

grupach badanych po 20, 30, 40, 50 i 60 min. wynosiło 76,6 -

0,9%. Dalsze przebywanie zwierzęt w komorze doświadczalnej, 

przez którę przez 30 min. przepuszczano wyłęcznie powietrze 

bez domieszki CO prowadziło do spadku zawartości karboksyhemo-

globiny do poziomu około 50% w 90 min. zatruwania. Po 2 min. 

przebywania poza komorę doświadczalnę spadek zawartości karbo-

ksyhemoglobiny do około 25%, a po 30 min. do około 10%. 

Po upływie 2 godz. stwierdzono jeszcze około 4% HbCO. Po 4 gódz 

stężenie HbCO zbliżone było do wartości prawidłowej wynoszęc 

około 1%. 
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7. HbCO 

80-

Rye.2. Stężenie HbCO we krwi szczurów w ostrym zatruciu 

tlenkiem węgla. 

A - okres przepływu powietrza z tlenkiem węgla, B -

okres przepływu powietrza, A + B - łęczny okres zatruwani 

C - okres przetrzymywania zwierząt poza komorę doświad­

czalną . 

Zwierzęta doświadczalne zabijano przez dekapitację w 

grupach czasowych bezpośrednio po wyjęciu z komory /tzw. czas 

"O"/, a następnie po upływie 1, 2, 3, 4, 24, 48, 120 i 240 godz. 
,5 

Technika apułkowego mikronurka Kartezjusza 

Izolowanie neuronu. Natychmiast po dekapitacji wyjęte z 

jamy czaszki mózgowie oraz rdzeń kręgowy zalewano oziębionym 

do 0°C 0.25 M roztworem sacharozy. Skrawki tkankowe o grubości 

/ 
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około 2 mm, pobrane z odpowiednich okolic ośrodkowego układu 

nerwowego umieszczano w oziębionym na lodzie 0.25 M roztworze 

sacharozy. Dalsze etapy postępowania przedstawiono schematycz­

nie na ryc. 3. 

«ft n 0  ł y\ . ( [ ^  \  SMM\ 
A B C 0 E F G 

Ryc.3. Schemat izolowania neuronu i przygotowania go do badań 

przy użyciu techniki ampułkowego mikronurka Kartezjusza. 

Zgodnie z zaleceniami Hydena i Pigonia /1960/ oraz Hamber-

gera /1963/ skrawki podbarwiono 2 mM roztworem błękitu metyle­

nowego w 0.25 M roztworze sacharozy, dzięki czemu uwidaczniały 

się zabarwione na niebiesko komórki nerwowe /Ryc. 3 A/. 

Pojedyncze neurony z odpowiednich struktur ośrodkowego 

układu nerwowego izolowano mechanicznie z pomocą* włókna Kant-

hala o przekroju 18 ̂ m przy użyciu mikroskopu stereoskopowego. 

Naczynie ze skrawkiem przez cały okres manipulacji oziębiane 

było przez cięgły przepływ wody z kranu /Ryc. 3 B/. Wyizolo-

wanę komórkę nerwowę przenoszono na szkiełko podstawowe pokryte 

2% żelem agarowym, nakrapiano właściwym medium inkubacyjnym 

oraz w razie potrzeby oczyszczano z elementów glejowych pod 

<ontrolę mikroskopu świetlnego. Do uprzednio przygotowanego 

nikronurka ampułkowego nabierano medium inkubacyjnego /Ryc.3 C/, 
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a po uformowaniu w jego bańce odpowiedniej przestrzeni powiet­

rznej wciągano do jego krótszego ramienia wyizolowany i oczy­

szczony komórkę nerwowy /Ryc. 3 D oraz Ryc. 4.5.6/. Następnie 

Ryc.4. Wyizolowany neuron jydra olbrzymiokomórkowego tworu 

siatkowatego pnia mózgu. Widoczno zabarwione błękitem 

metylenowym synapsy. Pow. 200 x. 

zatapiano cementem Kothynsky"ego wylot krótszego ramienia mikro-

nurka pozostawiając w jego końcowym odcinku niewielky przestrzeń 

powietrzny, zabszpieczajycy zarówno płyn inkubacyjny jak i neuron 

przed przegrzaniem /Ryc.3 E/. Tak przygotowany mikronurek z 

otwartym jego dłuższym ramieniem przenoszono do naczynia z bufo­

rem używanym do przygotowania płynu inkubacyjnego /Ryc. 3 F/. 

Za pomocy różnic ciśnienia wytwarzanych w tym naczyniu formowano 

w mikronurku odpowiedniej wielkości bańkę powietrzny, tak aby 

podczas pomiarów w aparacie ciśnienie poczytkowe nie wykazywało 

różnicy większej niż - 50 mm słupa wody w stosunku do ciśnienia 

atmosferycznego. W wyniku tego postępowania neuron znajdował 

się w mikronurku, zanurzony w 0,05 jj 1 płynu inkubacyjnego , 

położonego ponad większy bańky powietrza wypełniajycy ampułkę 

mikronurka /Ryc. 3 G/. Stosunki przestrzenne poszczególnych 

środowisk w mikronurku przedstawiono na ryc. 7. 

r&Jf 
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Rye. 5. Wyizolowany neuron jędra olbrzymiokomórkowego tworu 

siatkowatego pnia mózgu podczas wcięgania do mikro-

nurka. Pow . ,200 x. 

Ryc . 6. Wyizolowany neuron ruchowy rogu przedniego rdzenia 

kręgowego w poczętkowym odcinku kapilary mikronurka. 

Pow. 200 x. 

Przygotowanie szklanego mikronurka. Rurka ze szkła Pyrex 

po dokładnym wymyciu, wypłukaniu wodę deminera1izowanę i wy­

suszeniu służyła do przygotowania kapilar o średnicy 1.5 mm. 

Następnie z pomocę mikropalnika gazowego formowano mikronurek. 

Jego łęczna długość wynosiła około 15 mm, przy czym górne ramię 

kapilarne wraz z ampułkę mierzyło 5 mm, a dolne około 10 mm. 

Z kolei przeprowadzono kalibrację mikronurka przez obliczenie 

współczynnika f dla szkła /stosunek objętości w jjI do jego 

ciężaru w mg/.VYartości te otrzymywano przez ważenie mikronurka 

wypełnionego wodę i pustego po uprzednim wysuszeniu. Do badań 

używano mikronurki o ciężarze około 1.5-2 mg i objętości około 

1  J j l .  
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Ampułkowy rmkro-nurek Kartezjusza 
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Ryc.7. Schemat szklanego ampułkowego mikronurka Kartezjusza 

z pojedynczym neuronem. 

Aparatura pomiarowa i sposób pomiarów. Do badań zastoso­

wano aparat mikronurka Kartezjusza skonstruowany w oparciu 

o prototyp Zeuthena /1953/ w Ośrodku Doświadczalnym Instytutu 

Chemii Fizycznej PAN w Warszawie /Ryc. 8/. 

Urzędzenie to składało się z ultratermostatu wodnego 

utrzymującego temperaturę w granicach 38 - 0,002°C i dwóch 

mieszadeł do wody. Do bezpośrednich pomiarów gazometrycznych 

służył zestaw szklany i urzędzenia optyczne przedstawione 

schematycznie na ryc, 9. 
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Rye. 8. Zestaw aparatury używanej do badań przy zastosowaniu 

techniki ampułkowego mikronurka Kartezjusza. 

n 

-too -

— 50 

D 

Ryc. 9. Schemat aparatury do pomiarów mikrogazometrycznych• 

k 

http://rcin.org.pl



Mikronurek szklany z neuronem wkładano do naczynia flo­

tacyjnego /A/, zawierajęcego 10 ml odpowiedniego buforu i 

0,2 ml Deconu. Naczynie flotacyjne zostało podłęczone z jed­

nej strony do biurety /B/ z drugiej zaś do manometru w kształ­

cie litery U /C/ oraz do strzykawki o pojemności około 50 ml 

/D/. Cały układ wraz z kranami trój kanałowymi uszczelniano 

smarem silikonowym« Za pomocę strzykawki wywoływano w układzie 

ciśnienie h ustawiajęce mikronurek w pozycji "O" układu optycz­

nego /E/. Ostatecznej precyzyjnej regulacji położenia mikro-

nurka dokonywano przez pokrętło biurety /F/. Układ manometrów 

wypełniano płynem Brodi'ego. Mikronurek utrzymywał się w sta­

łym położeniu, gdy jego ciężar właściwy był równy ciężarowi 

właściwemu środowiska flotacyjnego. Do ultratermostat u zanu­

rzone było wyłęcznie naczynie flotacyjne z mikronurkiem. 

W zależności od charakteru reakcji zachodzęcej w mikronur-

ku zmieniał on swoje położenie w stosunku do wyjściowego -

opadał w przypadku zużywania tlenu przez neuron oraz unosił 

się ku powierzchni płynu flotacyjnego podczas produkcji dwutle 

ku węgla. Opadanie mikronurka uwarunkowane było zmniejszaniem 

się bańki powietrza przy zużyciu tlenu i jego obciężeniem pły­

nem flotacyjnym, przedostającym się swobodnie do otwartego 

jego dolnego ramienia kapilarnego. Produkcja gazu wewnątrz 

nurka prowadziła z kolei do wypierania płynu flotacyjnego 

z dolnego ramienia kapilarnego. Mikronurek tracił na ciężarze 

i przy warunkach stałego ciśnienia w układzie gazometrycznym 

przemieszczał się w cieczy ku górze. 

Każdorazowy odczyt wyniku poprzedzony był wywołaniem ta-
t 

kiego ciśnienia za pomocę pokrętła /F/# które sprowadzało 
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mikronurek do wyjściowej pozycji "0" układu optycznego. Za 

podstawę obliczenia postępu reakcji enzymatycznej służyła 

różnica w ciśnieniu zarejestrowana na ramieniu x biurety. 

Układ manometryczny w tym również biuretę kalibrowano uprzed­

nio za pomocę rtęci metalicznej, oznaczajęc w ten sposób 

objętość milimetra sześciennego danej biurety, wyrażonę w 

mikrolitrach. Przez porównanie ciężaru i objętości rtęci 

metalicznej uzyskiwano również dokładny pomiar objętości powie­

trza znajdującego się nad powierzchnię płynu flotacyjnego. 

Na poczętku każdego pomiaru określano także ciśnienie h panuję-

ce wewnętrz układu pomiarowego naczynia flotacyjnego. 

Zużycie tlenu przez neuron obliczano według Zeuthens /1953/ 

stosujęc następujęcy wzór: 

A02  x v gD  f ( B+h-e)-273* 
At ~ V-10300 • (273°+t°) 

gdzie poszczególne symbole określaję następujęce parametry 

4 02 - mikrolitry zużytego tlenu, t - czas trwania doświad­

czenia /godz/, x - różnica odczytu w mm/godz., v - yul/mm3, 

V - objętość powietrza nad płynem flotacyjnym na poczętku 

pomiaru, gß - ciężar suchego nurka po doświadczeniu /mg/, 

f - współczynnik szkła oznaczony w wyniku kalibracji /^ul/mg/, 

B - ciśnienie atmosferyczne = 10 300 mm H20, h -poczętkowe 

ciśnienie w układzie, e - ciśnienie pary wodnej /stała/, 

t° - temperatura układu pomiarowego. 
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W przypadku oznaczania wydzielonego dwutlenku węgla w 

obliczeniach uwzględniano prawo Henry'ego, biorące pod uwagę 

współczynnik rozpuszczalności gazów w cieczach. Objętość wyt­

worzonego dwutlenku węgla obliczano według wzoru: 

ACO2 _ x V Vg f (B+h-e)-273* v-Vfę/C02(B+h-e) 

A t V• 10300 (273+1°) + V• 10300 

w którym poszczególne symbole oznaczają następujące parametry: 

A C02 - przyrost objętości C02 w yul, C02 - współczynnik 

rozpuszczalności C02, Vg - objętość gazu pływającego mikronurka 

Vf - objętość płynu w mikronurku. Pozostałe oznaczenia jak i 

we wzorze poprzednim. 

Badanie aktywności oddechowej. 

Zużycie tlenu w obecności askrobinianu i cytochromu c. 

Badanie aktywności końcowego etapu łańcucha oddechowego w 

układzie zawierajęcym egzogenny askorbinian i cytochrom c 

oznaczano w środowisku inkubacyjnym o następującym składzie: 

bufor Na2HPO^ - KI-^PO^, pH 7,4 - 37,5 mM, cytochrom c 8,6 x 

• 2 10 mM, sodu askorbinian - 12,5 mM, AlCl^ - 0,5 mM, albumina 

surowicy wołu 1 mg/ml /Slater, 1949A, Potter, 1957, Hyden, 

Pigoń, 1960/. Aktywność układu wyrażano wyul 02/godz/neuron 

i w /jl 02/9OC'Z/ A""3 cytoplazmy. ślepą próbę stanowił układ, 

który w tych samych warunkach był poddawany analizie zużycia 

tlenu przez srodowisko inkubacyjne bez wprowadzenia neuronu 

do mikronurka. Wartości te każdorazowo uwzględniano w obli-
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czeriiach zużycia tlenu. V/ celu wyrównania temperatury i ciś­

nienia w układzie inkubacyjnym przed właściwym pomiarem sto­

sowano 20 minutowę preinkubację. Następnie w 5-minutowych prze­

działach czasowych dokonywano odczytów na podziałce biurety 

/B/ przez okres 30 minut. Objętość zużytego tlenu przez neuron 

w cięgu jednej godziny obliczano z prostego odcinka krzywej 

reakcj i. 

Zużycie tlenu w obecności bursztynianu. Mieszanina inku-

bacyjna składała się z: buforu Na2HP0^ - KH2P^4' 7,4-37,5 

mM, cytochromu c - 8,6 x 10 mM, sodu bursztynianu - 25 mM, 

AlCl^ - 0,5 mM /Slater, 1949B, Potter, 1957, Hamberger, Hyden 

1963/. Po uprzedniej preinkubacji przez okres 20 min. odczyty 

zużytego tlenu przez neuron przeprowadzono przez okres 1 godziny, 

W warunkach tego układu autooksydacja cytochromu c w tempera­

turze 38 - 0,002°C była niemierzalna. Zużycie tlenu wyrażano 

w ̂ j1 02/godz/neuron oraz w ̂ jl 02/godzinę/jum^ cytoplazmy. 

Ocena glikolizy w warunkach beztlenowych. Substratem po-

czętkowym, inicjujęcym szereg reakcji biochemicznych łańcucha 

Parnasa-Embdena-Meyerhoffa w izolowanym neuronie w warunkach 

beztlenowych była glukoza. Aktywność łańcucha glikolitycznego 

stymulowano jedynie na etapach reakcji katalizowanych przez 

glukokinazę, aldolazę i dehydrogenazę mleczanowę. V/ wyniku 

zakwaszenia środowiska inkubacyjnego przez gromadzęcy się 

kwas mlekowy, stanowięcy końcowy produkt reakcji dochodziło do 

wydzielania dwutlenku węgla ze znajdujęcego się w płynie in-

kubacyjnym wodorowęglanu. 
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Przygotowane do oznaczeń mikronurki, w dniu poprzedzającym 

badanie wkładano do środowiska flotacyjnego, składającego się 

z równych objętości roztworów 0,025 M KHCO^ i 0,025 M NaHCO^. 

Płyn inkubacyjny zawierał następujęce składniki: sodowy bufor 

fosforanowy, pH 7,6 - 0.024 M, KHCO^ t 0.025 M, amid kwasu 

nikotynowego - 0,04 M, K-ATP - 0,00033 M, K-NAD- 0,0002, sodu 

fruktozo-1,6-dwufosforan- 0,002 M, glukoza - 0,01M, MgCl^ -

0,0067 M, sodu pirogronian- 0,005, KF- 0,01 M, KCl - 0,0154 M, 
/ 

sacharoza - 0,1 M /Hamberger, Hyden, 1963/. 

Dla usunięcia tlenu ze środowiska inkubacyjnego, przez 

okres 30 min. przed rozpoczęciem pomiarów przez płyn inkuba-

cyjny przepuszczano mieszaninę 5% C02 w N2, oczyszczoną uprzed­

nio za pomocą przepływu przez nasycony roztwór pirogallolu. 

Tę sarnę mieszankę gazowę przepuszczano przez okres 20 min. 

poprzedzających doświadczenie przez cały układ manometryczny. 

Do pomiarów przystępowano po upływie kolejnych 10 min., gwa­

rantujących wyrównanie ciśnień i temperatury. Pomiary przepro­

wadzano w temp. 38 - 0.002°C przez okres 30 min. Wyniki reakcji 

wyrażano w yjl CO^/godz/neuron oraz w jjl CO^/godz^um^ cytoplazmy 

neuronu. 

Pomiar objętości cytoplazmy neuronu. 

Badania oparto o obrazy z odbiciowego mikroskopu elektro­

nowego. Neurony natychmiast po wyizolowaniu z tkanki utrwalo­

no w 3% roztworze aldehydu glutarowego w 0.2 M buforze kako-

dylowym, pH 7,4 o temp. + 4°C przez okres 1,5 godz., a następ­

nie dotrwalono przez okres 1 godz. w 2 % czterotlenku osmu w 

tym samym buforze. Następnie neurony zbierano na sęczki z 
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włókna szklanego, przeprowadzono przez szereg mieszanin 

alkoholu etylowego z acetonem o wzrastajęcym stężeniu, napy­

lano węglem i solami złota i oględano w odbiciowym mikroskopie 

elektronowym 3EM-S 1, firmy JEOL. 

Objętość neuronów pozbawionych wypustek oznaczano w opar­

ciu o dwa wymiary komórek uzyskane z elektronogramów, sto-

sujęc w zależności od kształtu neuronu wzory na odcinek całko­

wity lub prosto ścięty paraboloidy obrotowej oraz elipsoidę 

obrotowę i beczkę /ryc. 10/. 

W oparciu o podobieństwo kształtów poszczególnych komórek 

nerwowych do określonych figur geometrycznych, dla oznaczenia 

ich objętości stosowano różne wzory, i tak objętość komórek 

Purkinjego kory móżdżku obliczano ze wzoru na elipsoidę obro­

towę, a komórek nerwowych jędra olbrzymiokomórkowego tworu 

siatkowatego pnia mózgu i motoneuronów rogu przedniego rdzenia 

kręgowego z wzoru na beczkę i całkowitego odcinka parabolo­

idy obrotowej. W stosunku do komórek piramidowych stosowano 

wzór na oznaczenie objętości całkowitego lub prostościętego 

odcinka paraboloidy obrotowej. Ze względu na zachowane po 

izolacji jedynie krótkie fragmenty okołoperikarialnych wypu­

stek neuronów, w obliczeniach objętości poszczególnych komórek 

uwzględniano jedynie ich część perikarialnę. Przyjętę objętość 

poszczególnych typów komórek uzyskiwano z uśrednienia obję­

tości 8-15 neuronów każdego typu. 
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ODCINEK PARABOLOIDY OBROTOWEJ 

a) całkowity 

V Ą TTF^h 

b) prosto ścięty 
V=^TTh( R 2 +r 2 )  

T 

ELIPSOIDA OBROTOWA 

V=|TTab2 

BECZKA 

V=1LTn(2D2+Dd*£d2) 

I 

Ryc.lO. Wzory i wykres brył geometrycznych, stosowanych 
do obliczeń objętości cytoplazmy komórek nerwowych 
/Królikowski, Steckiewicz, 1956/ 

Objętość jędra komórki obliczano z pomiarów dokonanych 

na obrazach z transmisyjnego mikroskopu elektronowego, sto­

sując za Enestromem i Hambergerem /1968/ wzór na elipsoidę 

2 V = Dd /6, gdzie Did stanowiły dwa wymiary elipsoidy. 

Uśredniona wartość objętości jędra dla każdego rodzaju komórek 

nerwowych pochodziła z 5-10 obliczeń. 
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Przybliżona wartość objętości cytoplazmy komórki, wyrażona 

w stanowiła różnicę objętości komórki i jej jędra. 

Elektronowo-mikroskopowa analiza stanu struktur submikro-

skopowych komórki. 

Badania mikroskopowo-elektronowe, przeprowadzone w mikro­

skopie transmisyjnym służyły zarówno do oceny stanu struktur 

submikroskopowych badanych komórek jak i do pomiaru ich jęder. 

Zwierzęta z poszczególnych grup doświadczalnych jak i 

kontrolne, w narkozie eterowej poddawano przezsercowej perfuzji 

1,5% roztworem aldehydu glutarowego w 0,2 M buforze kakodylo-

wym o pH 7.4. Po wyjęciu utrwalonego mózgowia i rdzenia kręgo­

wego, pobierano bloki tkankowe o objętości około 1 mm^ z wars­

twy komórek Purkinjego kory móżdżku, okolicy jędra olbrzymio-

komórkowego tworu siatkowatego opuszki, z płytki końcowej rogu 

Amona /sektor Sommera/ oraz z rogów przednich szyjnego 

odcinka rdzenia kręgowego. Bloki utrwalano dodatkowo przez 

1 godz. w roztworze 2% OsO^ w buforze kakodylowym o pH 7.4 w 

temp. +4°C. Po ich przeprowadzeniu w sposób rutynowy przez 

szereg roztworów, etanolu o wzrastającym stężeniu zatapiano je 

w Eponie 812. Ultracienkie skrawki krojono na ultramikrotomie 

LKB III i montowano na siatki. Skrawki kontrastowano octanem 

uranylu i cytrynianem ołowiu i oględano w transmisyjnym mikro­

skopie elektronowym JEM-7B, firmy JEOL* 

Analiza statystyczna. 

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej według 

testu Studenta t. 
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WYNIKI 

Objętość cytoplazmy izolowanych neuronów 

Obrazy uzyskane w odbiciowym mikroskopie elektronowym 

pozwoliły na określenie kształtu i wielkości poszczególnych 

komórek /Ryc. 11, 12, 13, 14/. Większość komórek po wyizolowa­

niu z tkanki, utrwaleniu i napyleniu pozbawiona była wypustek, 

tylko nieznaczna ich część wykazywała krótkie fragmenty wypu­

stek, nie uwzględniane przy pomiarach wielkości neuronu. 

Zróżnicowany kształt poszczególnych typów komórek nerwowych, 

zbliżony do różnych figur geometrycznych, pozwolił na zastoso­

wanie do obliczenia ich objętości wzorów właściwych dla każdej 

z nich. 

Największę objętość, wynoszęcę 84015 - 7235 ̂um3 wykazywał> 

nerwowe komórki ruchowe rogów przednich rdzenia kręgowego, 

średnia objętość ich jędra wynosiła 8821 - 632 jjm3. Przybli­

żona objętość ich cytoplazmy perikarialnej stanowiła przeto 

75194yjm3. Neurony jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatko­

watego pnia mózgu były mniejsze, ich objętość wynosiła 73498 -

6213yjm3. Objętość jędra komórkowego stanowiła 6687 - 591 yjm3, 

a cytoplazmy 66811 yum3. Dla komórek Purkinjego wartości te 

kształtowały się odpowiednio na poziomie 52537 - 4618 ̂im3 i 

5194 - 427 yjm3. Przybliżona objętość cytoplazmy perikarialnej 

wynosiła 47343 yjm3. Ciało komórkowe najmniejszych spośród 

badanych komórek • neuronów piramidowych rogu Amona - miało 

przybliżoną objętość równę 20963 - 1894jjm3, jędro - 6185 -

3 3 574 yum , a cytoplazma 14778 yum . Dane dotyczące przybliżonych 
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objętości poszczególnych typów komórek,ich jęder oraz cyto-

plazmy zestawiono w tab. 1. 

Ryc. 11. Komórka Purkinjego. Odbiciowy mikroskop elektro­
nowy. Pow. 3000 x. 

Ryc. 12. Neuron ruchowy rogu przedniego rdzenia kręgowego. 
Odbiciowy mikroskop elektronowy. Pow. 1800 x. 
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Rye. 13, Neuron jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego 

pnia mózgu. Odbiciowy mikroskop elektronowy. Pow. 

3000 x• 

Ryc. 14. Komórka piramidowa płytki kolcowej ^ rogu Amona. 

Odbiciowy mikroskop elektronowy. Pow. 3000 x. 
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Tab. 1. średnia arytmetyczna przybliżonej objętości 

poszczególnych typów komórek nerwowych. 

Rodzaj 
neuronu 

V /jm3 
X - SEM 

3 v /jm 
x 1 SEM 

v/V x 
100% Vc Z""3 

X - x 

R 84 015 - 7235/10/n 8 281 - 632 10.5% 75 194 

0 73 498 - 6213/9/ 6 687 - 591 9,1% 66 811 
P 52 537 1 4618/8/ 5 194 - 427 9.9% 47 343 
A 20 963 - 1894/17/ 6 185 - 574 29.7% 14 778 

R - neuron ruchowy rogu przedniego rdzenia kręgowego, 

0 - neuron jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego, 

P - komórka Purkinjego, A - komórka piramidowa rogu Amona, 

V - objętość ciała neuronu, v - objętość jędra komórkowego, 

V - przybliżona objętość cytoplazmy, perikarialnej x# * 
V r • 

średnie arytmetyczne - SEM średni błęd średniej , n - liczba 

neuronów 

Stosunki procentowe objętości jędra do objętości ciała 

neuronu dla pierwszych trzech rodzajów badanych komórek przyj­

mowały wartość zbliżonę do 10%, a dla komórek piramidowych 

rogu Amona bliskę 30%. 

Przyjmujęc wartość 75 194 ̂ jm3, stanowięcę przybliżony 

wykładnik objętości izolowanych neuronów ruchowych rogu przed­

niego rdzenia kręgowego w stosowanych warunkach doświadczalnyc 

za 100% wielkości średnich, objętości cytoplazmy pozostałych 

komórek w stosunku procentowym stanowiły 88,8% dla neuronów 

jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego pnia mózgu, 

62,2% dla komórek Purkinjego i 19,7% dla komórek piramidowych 

płytki końcowej rogu Amona. 
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Dane te ilustruje rye. 15, 

7. 

XX) 

80 

60 

20 

o 

Rye. 15. Stosunki procentowe objętości cytoplazmy poszczególnych 

typów neuronów 

R. - neuron ruchowy rdzenia kręgowego /przyjęty za 100%/, O -
neuron jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego pnia 

mózgu, P - komórka Purkinjego, A - komórka piramidowa rogu Amona. 
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Aktywność oddechowa izolowanych neuronów w warunkach normoksji 

Zużycie tlenu w układzie askorbinian-cytochrom c. 

Zużycie tlenu w układzie zawierajęcym askorbinian i cyto-

chrom c przez poszczególne typy neuronów w warunkach prawidło­

wych przedstawiono w tabeli 2. 

Tab. 2. Zużycie tlenu w obecności askorbinianu i cyto-

chromie c w warunkach normoksji 

Rodzaj 
neuronu 

n ^jl 0n x lO~^/godz/ 

neuron 

X - SEM 

JJI 02 X 10~8/godz./ 

cytoplazmy 

x - SFM 

A 6 12,91 - 1,81 87,23 - 12,23 

P 7 13,50 i 1,96 28,54 - 4,14 

0 10 18,06 - 1,81 27,04 1 2,71 

R 5 6,47 - 1,81 8,60 - 2,41 

A - komórki piramidowe rogu Amona, P - komórki Purkinjego 

0 - neurony jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego 

pnia mózgu, R - neurony ruchowe rogu przedniego rdzenia 

kręgowego. x - SEM - średnia arytmetyczna - średni błęd 

średniej , n - liczba neuronów 

Z przedstawionych danych wynika, że zużycie tlenu w 

przeliczeniu na pojedynczę komórkę nerwowę było najwyższe 

w przypadku komórek jędra olbrzymiokomórkowego tworu siat­

kowatego pnia mózgu, najniższe zaś w komórkach ruchowych 

rogów przednich rdzenia kręgowego. 
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Po przeliczeniu uzyskanych danych na 1 ̂ jm3 cytoplazmy okazało 

się, że najwyższa zużycie tlenu wykazywały komórki pirami-

dowe rogu Amona. Wynosiło ono 87,23 - 12,23 x 10" yul O^/godź/ 

3 ^um # 

Przyjmujęc tę wartość za 100% stosunki procentowe zużycia 

tlenu w obecności askorbinianu i cytochromu c w pozostałych 

neuronach przedstawiały się następujęco: dla komórek Purkin-

jego 32,7%, dla neuronów jędra olbrzymiokomórkowego tworu 

siatkowatego- 31,0%, a dla motoneuronów rogu przedniego rdze­

nia kręgowego zaledwie 9,9%. 

Zużycie tlenu w obecności bursztynianu 

Zużycie tlenu w układzie zawierajęcym bursztynian przez 

poszczególne typy komórek nerwowych izolowanych od zwierzęt 

przetrzymywanych w warunkach normoksji przedstawiono w tabelu 

Tab. 3. Zużycie tlenu w obecności bursztynianu w warunkach 

normoksj i 

Rodzaj n jj 1 02 x 10""4/godz/ /il 02 x 10~^/godz^Mm^ 
neuronu neuron cytoplazmy 

x 1 SEM X i SEM 

A 5 3,14 - 0,32 21,22 - 2,16 
P 5 6,29 - 0,96 13,30 - 2,03 

0, 5 5,94 - 1,36 8,89 - 2,04 
R 5 4,07 - 0,68 5,41 1 0,90 

A - komórki piramidowe rogu Amona, P - komórki Purkinjego, 

O - neurony jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego 

pnia mózgu, R - neurony ruchowe rogu przedniego rdzenia 

kręgowego, x - SEM - średnia arytmetyczna - średni błęd 

średniej, n - liczba neuronów. 

http://rcin.org.pl



Najwyższe zużycie tlenu w układzie zawierajęcym bursztynian, 

równe 6.29 - 0,96 x 10~4 yjl 02/godz/neuron, przyjęte za 100% 

wykazywały komórki Purkinjego. Jego zużycie na poziomie 94.4% 

charakteryzowało komórki nerwowe jędra olbrzymiokórkowego tworu 

siatkowatego, 64,7% motoneurony rogów przednich rdzenia kręgowego 

i 49,9% komórki piramidowe rogu Amona. 

Przeliczenie uzyskanych danych na 1 cytoplazmy komórki 

zmieniało w sposób istotny powyższe proporcje. Najwyższe zużycie 

—9 3 tlenu wynoszęce 21,22 x 10 ^jl 02/godz,/Mm było znamienne dla 

komórek piramidowych rogu Amona. Przy przyjęciu tej wartości 

za 100% - zużycie tlenu przez komórki Purkinjego kształtowało 

się na poziomie 62,7% »neurony jędra olbrzymiokomórkowego tworu 

siatkowatego - 42,0%, a neurony ruchowe rogu przedniego rdzenia 

kręgowego - 25,5%. 

Glikoliza w warunkach beztlenowych 

Wartości charakteryzujęce metabolizm glukozy w warunkach 

beztlenowych w poszczególnych typach komórek nerwowych izolowa­

nych od zwierzęt przebywajęcych w warunkach normoksji przedsta­

wiono w tabeli 4. 

Tab. 4. Glikoliza w warunkach beztlenowych 

Rodząj  e 
neuronu n ^ j1 c o 2  x  10~3/godz/ 

neuron 

x - SEM 

/il CO x 10"8/godz/ 
3  t -jjm cytoplazmy 

x - SEM 

A 6 1,55 - 0,28 10,47 - 1,89 
P 5 5,75 i 0,89 12,16 - 1,88 
0 7 8,69 - 0,72 13,01 1 1,08 
R 6 2,36 - 0.43 3,14 - 0,57 

A - komórki piramidowe rogu Amona, P - komórki Purkinjego, 
0 - neurony jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego 
pnia mózgu, R - neurony ruchowe rogu przedniego rdzenia 
kręgowego, x - SEM - średnia arytmetyczna - średni błęd 
średniej, n - liczba neuronów. 
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Najwyźszę aktywność glikolitycznę, wynoszęcę 8,69 - 0,72 

x 10"^ ̂ jl/CO^/godz./ neuron wykazywały komórki nerwowe jędra 

olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego pnia mózgu. Przyjmujęc 

tę wartość za 100% - aktywność glikolityczna pozostałych 

neuronów kształtowała się na poziomie 69% w przypadku komórek 

Purkinjego, 25% w neuronach ruchowych rdzenia kręgowego i 

tylko około 18% w komórkach plramidowych rogu Amona. 

Na podstawie przeliczenia wyników na 1 cytoplazmy neurc 

nów najwyższę aktywność glikolitycznę wykazano w neuronach 

jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego /13,01 - 1.08 

CO^/godz/jjm^cytoplazmy/. Przy przyjęciu tej wartości za 

100% , aktywność glikolityczna komórek Purkinjego wynosiła 

93,1%, komórek piramidowych rogu Amona - 80,8%, a motoneuronów 

rogów przednich rdzenia kręgowego 23,9%. 

Aktywność oddechowa izolowanych neuronów bezpośrednio 

po zatruciu tlenkiem węgla 

Zużycie tlenu w układzie askorbinian-cytochrom c. 

Zużycie tlenu w obecności askorbinianu i cytochromu c 

przez poszczególne typy komórek nerwowych izolowane z ośrod­

kowego układu nerwowego zwierzęt bezpośrednio po zatruciu 

tlenkiem węgla przedstawiono w tabeli 5. 
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Tab. 5. Zużycie tlenu w obecności askorbinianu i 

cytochromu c bezpośrednio po zatruciu tlenkiem 

węgla. 

Rodzaj 
neuronu 

Grupa 
zwie RZĘ t n jjl 02 X 10~*Vgodz 

neuron 
X I SEM 

jjl 02 X 10~®/godz 

yUm^ cytoplazmy 
* ± SEM 

P 

A Kontrolna-
Doświad­
cza Ina 

10 

5 

12,91 - 1,81 

5,93 - 1,07 

87,23 - 12,23 

40,07 - 7,23 
/ 

<0,05 

P Kontrolna. 
Doświad­
cza Ina 

7 

5 

13,50 1 1,96 

4,49 - 1,07 

28,54 - 4,14 

9,49 - 2,26 <0,01 

0 Kontrolna. 
Doświad­
cza Ina 

10 

5 

18,06 - 1,81 

3,90 1 1,57 

27,04 - 2,71 

5,84 - 2,35 <0,001 

R Kontrolna. 
Doświad­
czalna 

5 

5 

6,47 - 1,81 

2,03 - 0,21 

8,60 - 2,41 

2,70 - 0,28 <0,01 

A - komórki piramidowe kory amonalnej, P - komórki Purkinjego, 

0 - neurony jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego, 

R - neurony ruchowe rogu przedniego rdzenia kręgowego n -

liczba neuronów, x - SEM - średnia arytmetyczna - średni błęd 
średniej p - prawdopodobieństwo obliczone w/g testu t Studenta, 

W porównaniu z neuronami izolowanymi z ośrodkowego układu 

nerwowego zwierzęt kontrolnych, neurony od zwierzęt zatru­

tych tlenkiem węgla wykazywały spadek zużycia tlenu w ukła­

dzie zawierajęcym askorbinian i cytochrom c. 

Zużycie tlenu przez komórki piramidowe rogu Amona, wyno-

szęce odpowiednio 5.93 - 1.07 x 10~3^jl 02/godz/neuron i 
I mm Q 7 

40.07 - 7.23 x 10 ^jl 02/godz/^im cytoplazmy stanowiło 

45.9% wartości kontrolnych. W przypadku komórek Purkinjego 
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- 4 -  - 3  uzyskane wartości /4.49 - 1.07 x 10 yjl 02/godz/neuron 
I mm O T 

i 9.49 - 2.26 x 10 ^ul 02/godz^um cytoplazmy/ wynosiły 

33,3%, neuronów jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowa­

tego /3.90 - 1.57 x 10"3yul 02 godz/neuron i 5.84 - 2.35 x 

"•8 3 10 yjl O^/godz^m cytoplazmy/ - zaledwie 21.6%, a moto-

neutronów rdzenia kręgowego /2.03 - 0,25 x 10"^yjl 02/godz/ 

+ —8 3 neuron i 2.70 - 0,28 x 10 /godz^/jjm cytoplazmy/ - 31,4%. 

Zużycie tlenu w obecności bursztynianu 

Dane liczbov3 dotyczęce zużycia tlenu w układzie zawie--

rajęcym bursztynian przez poszczególne typy komórek nerwo­

wych, pochodzęce od zwierzęt bezpośrednio po zatruciu tlen­

kiem węgla zawarto w tabeli 5. 

Tab. 6. Zużycie tlenu w obecności bursztynianu bezpoś­

rednio po zatruciu tlenkiem węgla 

Rodzaj 
neuronu 

Grupa 
zwierzęt n 

-4 
^ j l  0 2  x  10 /godz/ 

neuron 

X - SEM 

ul O^x 10"^/god; 

yum^ cytoplazmy 
x - SEM 

P 

A 
Kont rolna. 
Doświad­
czalna 

5 

5 

3,14 - 0,32 

5,75 - 1,06 

21,22 - 2,16 

38,85 - 7,16 <0,05 

P Kont rolna. 
Doświad­
czalna 

5 

6 

6,29 - 0,96 

8,42 - 0,64 

13,30 - 2,03 

17,80 - 1,35 >0,05 

0  
Kont rolna. 
Doświad­
czalna 

5 

5 

5,94 - 1,36 

5,45 - 0,35 

8,89 - 2,04 

8,16 - 0,52 >0,05 

R Kont rolna. 
Doświad­
czalna 

5 

5 

4,07 - 0,68 

4,62 - 1,04 

5.41 - 0,90 

6,14 - 1,38 >0,05 

A - komórki piramidowe kory amonalnej, P - komórki Purkinjego 

0 - neurony jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego, 

R - neurony ruchowe rogu przedniego rdzenia kręgowego, n -

liczba neuronów, x% - SEM - średnia arytmetyczna - średni 

błęd średniej, p - prawdopodobieństwo w/g testu i Studenta. 
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Zmiany w zużyciu tlenu w obecności bursztynianu w neuronach 

ośrodkowego układu nerwowego zwierzęt zatrutych tlenkiem węgla 

były zróżnicowane w porównaniu do warunków kontrolnych. Statys­

tycznie znamiennej ziianie /p <0,05/ ulegało jedynie oddychanie 

neuronów piramidowych płytki końcowej rogu Amona, wzrastajęc do 

183,1% wartości kontrolnej. Odchylenia w pozostałych grupach 

komórek nerwowych wynoszęce odpowiednio dla komórek Purkinjego 

133,9%, dla neuronów jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowa­

tego 91,8%, a dla motoneuronów rogów przednich rdzenia kręgowego 

113,5% wartości kontrolnej nie miały cech znamienności statys­

tycznej , /p > 0,05/. 

Glikoliza w warunkach beztlenowych 

Dane liczbowe dotyczęce metabolizmu glukozy w warunkach bez­

tlenowych w poszczególnych grupach komórek nerwowych izolowanych 

z ośrodkowego układu nerwowego zwierzęt zatrutych tlenkiem węgla 

przedstawiono na tabeli 7. 

Tab. 7. Glikoliza beztlenowa bezpośrednio po zatruciu 

tlenkiem węgla. 

Rodzaj 
neuronu 

Grupa 
zwierzęt n jjl CO^ x 10~*Vgodz 

neuron 

X - SFM 

f yul C02xl0~8/godz 

^m^ cytoplazmy 
* - SEM 

P 

A Kontrolna. 
Doświad­
czalna 

6 
5 

1,55 1 0,28 
1,74 - 0,45 

10,47 - 1,89 
11,76 1 3,04 >0,05 

P Kon t rolna. 
Doświad­
cza Ina 

5 

7 

5,73 - 0,89 

2,25 i 0,48 

12,11 - 1,88 

4,76 - 1,01 <0,01 

0 Kont rolna. 
Doświad­
cza Ina 

7 
5 

8,69 - 0,72 
1 ,02 - 0,26 

13,01 - 1,08 
1,53 - 0,39 (0,001 

R Kontrolna. 
Doiriad-
czaIna 

6 

5 

2,36 - 0,43 

1,70 - 0,24 

3,14 - 0,57 
2,26 - 0,32 •0,05 

A - komórki piramidowe kory amonalnej, P - komórki Purkinjego, 
0 - neurony jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego, R - neu­
rony ruchowe rogu przedniego rdzenia kręgowego, X - SEM - średnia 
arytmetyczna - średni błęd średniej, p - prawdopodobieństwo w/g 
testu t Studenta. 
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Dane przedstawione w tabeli wskazuję, że aktywność gliko-

lityczna komórek piramidowych płytki końcowej rogu Amona, bez­

pośrednio po zatruciu tlenkiem węgla wyrażała się wartościami 

1.74 - 0.45 x 10"3 ,ul CO /godz/neuron i 11.76 - 3,04 x 10"8 

jul C02/godz/^um3 cytoplazmy, co stanowiło 112,3% dwutlenku węgla 

wytworzonego przez te neurony w przypadku zwierzęt kontrolnych. 

Ilość wydzielanego w tych samych warunkach CO^ przez komórki 

Purkinjego kory móżdżku wynosiła 2.25 i 0.48 x 10~3 yjl C02/godz 

+ —8 3 neuron oraz 4.76 - 1.01 x 10 yjl CO^/godz/^um cytoplazmy. 

Odpowiadała ona zaledwie 39.3% wartości kontrolnych. Jeszcze 

wyższy spadek ilości wytwarzanego CO^ odnotowano w przypadku 

neuronów jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego pnia 

mózgu. Sięgał on 11.7% wartości kontrolnych, odpowiadając w 

liczbach bezwzględnych 1.02 - 10 M1 C02/godz/neuron i 

+ — 8 3 ' 1.53 - 0.39 x 10 j j I C02/godz/^jm cytoplazmy. Aktywność 

glikolityczna komórek ruchowych rdzenia kręgowego stanowiła 

z kolei 73% kontrolnej i wyrażała się ilościowo wytwarzaniem 

1.70 - 0.24 x IG"3 jul C02/godz/neuron oraz 2.26 - 0.32 x 10~® 

jjI C02/godz/^jm3 cytoplazmy. Znamienność statystyczna występo­

wała jedynie w przypadku obniżenia aktywności glikolitycznej 

w komórkach Purkinjego i w neuronach jędra olbrzymiokomórkowego 

tworu siatkowatego. Pozostałe zmiany nie miały cech znamiennoś-

ci statystycznej. 

Aktywność oddechowa izolowanych neuronów w okresie zejścia 

procesu patologicznego po zatruciu tlenkiem węgla. 

Komórki piramidowe płytki końcowej rogu Amona. 
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Zużycie tlenu w układzie zawierajęcym askorbinian i cyto-

chrom c. 

Dane liczbowe charakteryzujęce zużycie tlenu przez komórki 

rogu Amona w okresie od czasu "0" /moment wyjęcia zwierzęt 

z komory doświadczalnej/ do 240 godz. po zatruciu przedsta­

wiono w tabeli 8. 

Tab. 8. Zużycie tlenu przez komórki piramidowe rogu Amona 

w układzie askorbinian-cytochrom c po zatruciu 

tlenkiem węgla. 

Grupa 
zwierzęt n yl 02xl0~ 3 /g0dz/  

neuron 

x - SEM 

j i l  02xl0~8/godz/ 
3 yum cytoplazmy 

X - SEM 

% 
aktywnoś­
ci kon­
trolnej 

P 

Kont rola 6 12,91 
+ 
1,81 87,23 - 12,23 100 

Grupa 
doświad-» 
czalna 
Czas po 
zatruciu 
/godz/ 

0 5 5,93 
+ 

1 ,07 40,07 
+ 
7,23 45,9 <0,05 

2 6 4,41 + 0,25 29,80 
+ 
t  1 ,69 34,2 <0,01 

4 6 6,11 
+ 
0,99 41,28 

+ 
6,69 47,3 <-0,05 

24 5 5,76 •f 0,96 38,92 
+ 6,94 44,6 <0,01 

48 6 2,14 
+ 
0,98 14,46 + 6,62 16,6 <0,001 

72 5 2,23 
+ 
0,31 15,07 

+ 
2,09 17,3 <0,001 

120 5 5,65 
+ 
0,74 38,18 

+ 5,00 43,8 <0,01 

240 • 5 4,31 
+ 0,50 29,12 

+ 
3,38 33,4 <0,001 

x - SEM - średnia arytmetyczna - średni błęd średniej 

n - liczba neuronów 

p - prawdopodobieństwo w/g testu t Studenta 
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Spadek zużycia tlenu w obecności askorbinianu i cyto-

chromu c, występujący bezpośrednio po zatruciu /czas "0"/ 

przedłużał się na cały okres obserwacji trwajęcy do 10 dnia. 

Wyrażał się on w 2 godz. 34.2% jego zużycia przez neurony 

kory amonalnej , izolowane od zwierząt przetrzymywanych w 

warunkach normoksji, a w 4 i 24 godz. odpowiednio 47.3% i 

44.3% tej wartości, W trzecim i piętym dniu po zatruciu ule­

gał on pogłębieniu do poziomu 16.6% i 17.3% wartości kontrol­

nych. Mimo nieznacznego wzrostu w dalszych przedziałach czaso­

wych, w 10 dniu po zatruciu ilość zużywanego tlenu przez ko­

mórki piramidowe kory Amona wynoszęca 4.31 - 0.50 x 10 ^ 
+ —8 3 

o 2/godz/neuron i 29.12 - 3.38 x 10 ^pl 02/godz/^um cyto-

plazmy stanowiła zaledwie 33,4% kontroli. We wszystkich prze­

działach czasowych spadek zużycia tlenu miał cechy znamiennoś-

ci statystycznej . 

Zużycie tlenu w układzie zawierajęcym bursztynian. 

Dane liczbowe dotyczęce zużycia tlenu przez komórki piramidowe 

rogu Amona w obecności bursztynianu w przedziale czasowym 

od godz. 0 do 10 dnia po zatruciu przedstawiono w tabeli 9. 

Oane przedstawione w tabeli 9, wskazuję na istotne zwięk­

szenie zużycia tlenu w obecności bursztynianu we wszystkich 

przedziałach czasowych obserwacji po zatruciu tlenkiem węgla. 
ł 

V" 2 i 4 godz. było ono zbliżone do wartości uzyskanych w tzw. 

czasie "0", wyznaczajęcym zakończenie zatruwania i stanowiło 

odpowiednio 188.2% i 186,3% wartości charakterystycznych dla 

neuronów pochodzęcych od zwierzęt kontrolnych. Po 24 godzr 
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Tab. 9. Zużycie tlenu przez komórki piramidowe rogu 

Amona w układzie zawierajęcym bursztynian po 

zatruciu tlenkiem węgla. 

Grupa 
doświad­
czalna 

-4 yjl 0^x10 /godz/ 

neuron 

x - SEM 

^il OpXlO ^/godz 

yum3 cytoplazmy 

x - SEM 

% 
ak tyw-
ności 
kont roi 
nej 

Kont rola 

Grupa 
doświad­
czalna 

Czas po 
zatruciu 
/godz/ 

0 

2 

4 

24 

48 

72 

120 

240 

3.14 - 0.32 

5 5,75 
+ 

1 ,06 

5 5,91 
+ 
0,83 

5 5,85 + 0,61 
5 8,55 + 1,15 
7 13,73 + 2,19 
5 9,32 + 0 ,86 
7 9,92 + 1,14 
5 8,08 + 1,20 

2 1 . 2 2  -  2 . 1 6  

33.85 - 7.16 

39.93 - 5.61 

39.53 - 5,61 

57.77 i 7,77 

92,77 -14,80 

62,97 - 5,81 

67,03 - 7,70 

54,59 - 8,11 

100 

183.1 

1 8 8 . 2  
186,3 

272,2 

437.2 

296.8 

315.9 

257.3 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

<0.01 

<0,001 
<0,001 
<0,01 

<0,01 

x - SEM - średnia arytmetyczna - średni błęd średniej 

n - liczba neuronów 

p - prawdopodobieństwo w/g testu T Studenta 
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obserwowało się dalszy przyrost1 konsumpcji tlenu sięgający 

272.2% kontroli. Najwyższe zużycie tlenu w tym układzie wystę­

powało w 48 godz. po zatruciu, osięgajęc 437,2% wartości typowej 

dla zwierząt z grupy kontrolnej. Dalsze przedziały czasowe przy­

niosły obniżanie się zużycia tlenu, jednakże nawet po upływie 

10 dni odpowiadało ono 257.3% kontroli. Wszystkie stwierdzone 

odchylenia od normy w zużyciu tlenu miały cechy znamienności 

s tatystycznej. 

Glikoliza w warunkach beztlenowych. Dane liczbowe charaktery-

zujęce przemiany glikolityczne w warunkach beztlenowych komórek 

piramidowych rogu Amona do 10 dnia po zatruciu tlenkiem węgla 

przedstawiono w tabeli 10. 

Tab. 10. Aktywność glikolityczna w warunkach beztlenowych 

komórek piramidowych rogu Amona po zatruciu tlen­

kiem węgla. 

Grupa 
zwierzęt n -3 yl C02xl0 /godz/ - 8  

neuron 
X - SEM 

V1. C02xl0 /god 

cytoplazmy 

x i SEM 

o/ 
AJ 

a ktywnoś 
ci kon­
trolnej 

Kontrola 1,55 - 0,28 10,47 I 1,89 100 

5rupa 
doświad­
czalna 
^zas po 
:a truciu 
/godz/ 
0 
2 
4 
24 
48 
72 
120 
240 

1,74 - 0,45 
1,82 1 0 , 39 
2,59 - 0,54 
2.55 - 0,60 
2.56 - 0,60 
3,01 - 0,67 
3.61 - 0,70 
1,54 - 0,25 

11,76 
12,30 
17,50 
17,23 
17,30 
20,34 
24.40 
10.41 

3.04 
2.64 
3.65 
4.05 
4,05 
4,53 
4,73 
1,69 

112,3 
117.5 
167.1 
164.6 
165.2 
194.3 
233,2 
99,4 

>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
V0,05 
<0,05 
>0,05 

x - - SEM - średnia arytmetyczna - średni błęd średniej 
n - liczba neuronów 

p - prawdopodobieństwo w/g testu t Studenta 
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Uzyskane dane wskazuję, że poczęwszy od zakończenia zatruwania 

/czas "0"/ aż do 120 godz. po zatruciu aktywność glikolityczna 
i 

w komórkach piramidowych rogu Amona wykazywała postępujęcę ten­

dencję do narastania, mimo to, że jej wartości nie wykazywały 

cech znamienności statystycznej w stosunku do kontroli. Wzrost 

aktywności glikolitycznej w 120 godz. po zatruciu, osięgajęcy 

poziom 233,2% do wartości kontrolnej miał cechy znamienności stat^ 

tycznej. Na zakończenie obserwacji, w 10 dniu po zatruciu aktyw­

ność glikolityczna powracała do poziomu charakterystycznego dla 

komórek nerwowych kory amonalnej zwierzęt niezatruwanych. 

Komórki Purkinjego kory móżdżku 

Zużycie tlenu w układzie zawierajęcym askorbinian i cyto-
chrom c. 

Dane liczbowe charakteryzujęce zużycie tlenu przez komórki 

Purkinjego w okresie do 120 godz. po zatruciu przedstawiono w 

tabeli 11. 

Tab. 11. Zużycie tlenu przez komórki Purkinjego w układzie 

zawierajęcym askorbinian i cytochrom c po zatruciu 

tlenkiem węgla. 

Grupa 
zwie rzęt n jjl o2xio"3/godz/ 

neuron 

x - SEM 

jjl 02xl0~8/godz/ 

jum3 ćytoplazmy 
x - SEM 

0/ 7o 
aktywnoś­
ci kon-
t rolnej 

P 

Kont rola 7 13.50 - 1,96 28,54 t 4#14 100 

Grupa 
doświad­
czalna 
Czas po 
za truciu 
/godz/ 

0 
2 
4 
24 
48 
72 
120 -«s-—i 

5 
5 
5 
5 
5 

's5 

4,49 - 1,07 
4,70 - 0,60 
2,79 - 0,20 
7,57 - 0,86 
6,70 - 0,77 
7,13 - 0,61 
9,46 - 0,93 

9,49 2 2,26 
9,94 - 1,27 
5,90 - 0,42 
16,00 - 1,82 
14,16 - 1,63 
15,07 - 1,29 
20,00 - 1,97 

33,3 
34,8 
20 .7 
56,1 
49,6 
52,8 
70,1 

<0,01 
<0,01 
<0,001 
<0,001 
CO,05 
<0,05 
>0,05 

x - SEN - średnia arytmetyczna * średni błęd średniej 
n - liczba neuronów' 
p - prawdopodobieństwo w/g testu t Studenta http://rcin.org.pl



Spadek zużycia tlenu zaobserwowany bezpośrednio po zatruciu 

utrzymywał się na tym samym poziomie w 2 godz. od zakończenia 

doświadczenia, wyrażajęc się wartościę 34,8% kontroli. Był on 

najgłębszy w 4 godz. po zatruciu, gdy zużycie tlenu spadało do 

20.7% wartości kontrolnych. Od tego czasu obserwowało się stop­

niowy wzrost konsumpcji tlenu, kształtujęcy się do 72 godz. 

na poziomie około 50% ilości charakterystycznej dla komórek 

Purkinjego izolowanych z móżdżku zwierzęt nie poddanych żadnym 

zabiegom doświadczalnym. Zmiany w oddychaniu neuronów do 72 

godz. po zatruciu miały cechy znamienności statystycznej. W 120 

godz. po zatruciu obserwowano dalsze zwiększenie zużycia tlenu* 

stanowięce 70.1% wartości kontrolnej. W tym czasie oddychanie 

komórek pochodzących od zwierzęt zatrutych nie różniło się w 

sposób statystycznie znamienny od komórek izolowanych z mózgo­

wia zwierzęt przebywajęcych w warunkach normoksji. 

Zużycie tlenu w układzie zawierajęcym bursztynian. Dane 

liczbowe charakteryzujęce zużycie tlenu przez komórki Purkinjego 

w okresie od 0 do 120 godz. przedstawiono w tabeli 12. 

Komórki Purkinjego pobierane z móżdżku zwierzęt doświadczał 

nych we wczesnym okresie po zatruciu wykazywały wahania w zuży­

ciu tlenu. Stwierdzone w tym czasie zaburzenia, wyrażajęce się 

w czasie 0 i w 2 godz. wzrostem jego zużycia do poziomu 133.8% 

i 136.5% wartości kontrolnej, oraz jego obniżeniu do 75% w 

4 godz., nie miały cech znamienności statystycznej. W dalszych 

przedziałach czasowych, a mianowicie w 24, 72 i 120 godz. 

po zakończeniu zatruwania aktywność oddechovya komórek Purkinjego 
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zbliżała się do wartości charakteryzujęcych oddychanie w obec­

ności bursztynianu neurony pochodzęce od zwierzęt nie poddanych 

zabiegom doświadczalnym. 

Tab. 12. Zużycie tlenu przez komórki Purkinjego w ukła­

dzie zawierajęcym bursztynian po zatruciu 

tlenkiem węgla. 

Grupa 
zwie rzęt n /il 02 x 10"4/ 

godz/neuron 

x - SEM 

ill 0p x 10-9/ 
3 godz/^lim 

cytoplazmy 

x 1 SEM 

% 
aktywno­
ści kon-
t rolnej 

P 

Kontrolna 5 6,29 + 0,96 13,30 i 2 ,03 100 

Grupa doś­
wiadczal­
na 

Czas po 
zatruciu 
/godz/ 

0 6 8,42 
+ 
0,64 17,80- 1,35 133,8 > 0,05 

2 5 8,59 
+ 

1 ,38 18,16 i 2,92 136,5 > 0,05 

4 5 4,72 
+ 
0,45 9,98 - 0,95 75,0 > 0,05 

24 6 6,10 + 0,81 12,90 1 1.71 97,0 > 0,05 

72 5 6,87 + 0,72 14,52 - 1.52 109,2 > 0,05 

120 6 6,68 + 0,69 14,12 - 1,46 106,2 > 0,05 

x - SEM - średnia arytmetyczna - średni błęd średniej 

n - liczba neuronów 

p - prawdopodobieństwo w/g testu t Studenta 

Glikoliza w warunkach beztlenowych. Dane liczbowe chara­

kteryzujące aktywność glikolitycznę komórek Purkinjego w po­

szczególnych przedziałach czasowych do 120 godz. po zatruciu 

przedstawiono w tabeli 13. 
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Tab. 13. Aktywność glikolityczna komórek Purkinjego 

po zatruciu tlenkiem węgla. 

Grupa 
zwierzęt n 1)1 CO xl0"3/ 

godz/neuron 

x - SEM 

^1 C02xl0~8/ 

godz/^um^ 

cytoplazmy 
x - SEM 

% 
aktywno­
ści kon­
trolnej 

P 

Kontrolna 5 5,73 
+ 
0,89 12 .11 - 1,8 8 100 

Jrupa doświad-
:zalna 
Izas po 
:a truciu 
'godz/ 

0 7 2,25 
+ 
0,48 4,76 - 1,01 39,3 < 0,01 

2 7 2,51 -f 0,52 5,31 - 1,10 43,9 < 0,01 

4 5 3,07 + 0,39 6,49 -0,82 53,6 < 0,05 

24 5 3,05 + 0,54 6,45 - 1,14 53,3 <0,05 

48 6 3,30 + 0,96 6,98 - 2,03 57,4 >0,05 

72 5 4,28 + 0,39 9,05 - 0,82 74,7 > 0,05 

120 8 5,35 + 0,81 11,31 -1,71 93,4 >0,05 

x - SEM - średnia arytematyczna - średni błęd średniej 

n - liczba neuronów 

p - prawdopodobieństwo w/g testu t Studenta 

Aktywność glikolityczna komórek Purkinjego obniżona bez­

pośrednio po zatruciu do poziomu 39,3% wartości kontrolnych, 

w dalszych przedziałach czasowych podwyższała się stopniowo, 

osięgajęc w 120 godz. wartości zbliżone do właściwych dla 

komórek izolowanych z móżdżku zwierzęt nie poddanych żadnym 

zabiegom doświadczalnym. Obniżenie ilości wytwarzanego dwutlen­

ku węgla w grupach 2-24 godzinnych miało cechy znamienności 

statystycznej w stosunku do kontroli. Wartości uzyskane w 

48 i 72 godz., jakkolwiek niższe od kontrolnych, nie różniły 
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się od nich w sposób statystycznie istotny. 

Neurony jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego 

pnia mózgu 

Zużycie tlenu w układzie askorbinian-cytochrom c. 

Tabela 14 zawiera dane liczbowe charakteryzujęce zużycie tlenu 

w obecności askorbinianu i cytochromu c przez komórki nerwowe 

jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego pnia mózgu w 

okresie do 72 godz. po zatruciu tlenkiem węgla. 

Tab. 14. Zużycie tlenu w układzie zawierajęcym askorbinian 

i cytochrom c przez komórki nerwowe jędra olbrzy­

miokomórkowego tworu siatkowatego pnia mózgu 

po zatruciu tlenkiem węgla. 

. \ 
upa 
ierzęt n pl 02xl0"3/ 

godz/neuron 

x 1 SEM 

ul 0 xl0"8/ 
^ 3 godz/^jm 

cytoplazmy 

% 
aktywności 
kont rolnej 

P 

x - SEM 

ntrolna 10 18,06 - 1,81 27,04 1 2,71 100 

upa 
świad-
alna 
as po 
truciu 
godz/ 
0 5 3 ,90 - 1,57 5,84 - 2,35 21,6 < 0,001 

2 5 4,31 - 1,36 6,45 1 2,04 23,9 <0,001 

4 5 8,97 - 3,36 13,43 - 5,03 49,7 <0,05 

24 8 10,14 i 1,00 15,18 1 1,50 56,1 <0,001 

48 5 10,99 i 2,61. 16,45 - 3,91 60,8 ( 0,05 

72 5 15,31 - 1,99 22.92 - 2,98 84,8 >0,05 

x i SEM - średnia arytmetyczna - średni błęd średniej 

n - liczba neuronów 

p - prawdopodobieństwo w/g testu t Studenta 
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Zużycie tlenu obniżone do poziomu 21.6% wartości kontrolnej 

bezpośrednio po zatruciu, w kolejnych przedziałach czasowych 

podwyższało się, osięgajęc w 72 godz. poziom odpowiadający 84.8' 

kontroli, nie różnięcy się od niej w sposób statystycznie zna­

mienny. Zużycie tlenu w 2 godz. po zatruciu nie różniło się 

praktycznie od stwierdzonego w momencie wyjęcia zwierzęt z 

atmosfery tlenku węgla. Wartości zużycia tlenu stwierdzone w 

4, 24, 48 godz. po zatruciu, wynoszące odpowiednio 49,7%, 

56,1%, 60,8% kontroli, różniły się od niej w sposób statystycz­

nie istotny. 

Zużycie tlenu w układzie zawierajęcym bursztynian. Dane 

liczbowe charakteryzujące oddychanie neuronów jądra olbrzymio-

komórkowego tworu siatkowatego pnia mózgu w obecności burszty-

nianu w poszczególnych przedziałach czasowych do 120 godz. po 

zatruciu przedstawiono w tabeli 15. 

W żadnym z przedziałów czasowych po zatruciu nie stwier­

dzono statystycznie znamiennych różnic w zużyciu tlenu w obec­

ności bursztynianu w stosunku do poziomu kontrolnego, chara­

kteryzującego neurony jądra olbrzymiokomórkowego tworu siatko­

watego pochodzące od zwierzęt nie poddanych żadnym zabiegom 

doświadczalnym. Jedynie w 24 i 72 godz. po zatruciu zaznaczył 

się spadek zużycia tlenu do poziomu 74.5% i 61.8% wartości 

•kontrolnych, nie miał on jednak cech znamienności statystycznej 
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Tab. 15. Zużycie tlenu przez komórki nerwowe jgdra 

olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego 

pnia mózgu w układzie zawierajęcym bursztynian 

po zatruciu tlenkiem węgla. 

Grupa 
:wierzęt 

- n jul 02xl0""^ 

godz/neuron 

x - SEM 

pi 02xl0"9/ 

godz/ym' 

cytoplazmy 

% 
aktywności 
kontrolnej 

p . 

X - SEM 

Cont rola 5 5,94 
+ 
1,36 8.89 

•fr 

2,04 100 

Srupa 

ioświad- V 

:zalna 

:zas po 

zatruciu 

'godz/ 

0 6 5,45 
+ 
0,35 8,16 

•fr 

0,52 \D
 

•
 

GO
 

>0,05 

2 6 6,33 
+ 
0,72 9,48 

+ 
1,08 106,6 >0,05 

4 7 5,64 + 0,43 8,44 
•fr 

am 0,64 94,9 >0,05 

24 7 4,42 
+ 
0,25 6,62 

+ 
0,37 74,5 >0,05 

48 6 3,67 
+ 
0,47 5,49 

•fr 

0,70 61,8 >0.05 

72 5 6,15 
•fr 

0,76 9,21 
+ » 
1,14 103,6 >0,05 

120 6 5,32 
+ 
0,39 7.96 

«fr 

0,58 

in •
 

0* CO 

>0,05 

x - SEM - średnia arytmetyczna - średni błęd średniej 

n - liczba neuronów 

p - prawdopodobieństwo w/g testu t Studenta 
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Glikoliza w warunkach beztlenowych. Wartości charaktery­

zujące metabolizm glukozy w warunkach beztlenowych w komórkach 

nerwowych jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego w 

poszczególnych przedziałach czasowych do 120 godz. po zatruciu 

zestawiono w tabeli 16. 

Tab. 16. Aktywność glikol ityczna w warunkach beztlenowych 

komórek nerwowych jędra olbrzymiokomórkowego 

tworu siatkowatego pnia mózgu po zatruciu tlenkien 

węgla . 

Grupa 
zwierzęt 

n jjl C02xl0~3/ 

godz/neuron 

x - SEM 

yjl C02xl0~8/ 

godz/^jm3 

cytoplazmy 

x i SEM 

0/ /o 
aktywności 
kontrolnej 

P 

Kont rola 7 8,69 
+ 
0,72 13,01 - 1,08 100 

Grupa 
doświad­
czalna 
Czas po 
zatruciu 
/godz/ 

0 5 1,02 
+ 
0,26 1,53 - 0,39 11,8 < o ,003 

2 5 5,02 + 0 .38 3,02 - 0,57 23,2 <0 ,oo: 

4 6 1,53 
+ 
0,38 2,29 - 0,57 17,6 <0 ,oo: 

24 5 2,27 
+ 
0,29 3,40 i 0,43 26,1 <0 ,oo; 

48 6 2,60 
+ 
0,36 3,89 - 0,54 29,9 <0 ,oo: 

72 5 2,57 
+ 
0,35 3,85 - 0,52 29,6 <0 ,oo: 

120 5 5,67 
+ 
0 ,81 8,49 - 1,21 65,3 >o ,05 

x - SEM - średnia arytmetyczna - średni błęd średniej 

n - liczba neuronów 

p - prawdopodobieństwo w/g testu t Studenta 
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Zahamowanie aktywności glikolitycznej neuronów jądra 

olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego pnia mózgu, stwier­

dzone bezpośrednio po zatruciu utrzymywało się na poziomie 

statystycznej znamienności do 72 godz. Najniższe wytwarzanie 

dwutlenku węgla występujące w czasie "0" /ll.8% kontroli/ 

wzrastało w kolejnych przedziałach czasowych osiągając w 

120 godz. po zatruciu poziom 65,3% wartości kontrolnych, który 

aczkolwiek niższy nie różnił się od nich w sposób statystycz­

nie znamienny. 

Neurony ruchowe rogu przedniego rdzenia kręgowego 

Zużycie tlenu w układzie askorbinian-cytochrom c. 

Vyniki charakteryzuję zużycie tlenu w obecności askorbinianu 

i cytochromu c przez motoneurony rdzenia kręgowego w poszcze­

gólnych przedziałach czasowych do 72 godz. po zatruciu tlenkiem 

węgla zestawiono w tabeli 17. 

Zużycie tlenu w obecności askorbinianu, obniżone bezpo­

średnio po zatruciu do poziomu 31.4% wartości kontrolnych, 

wzrastało w 1 godz. do 64.3%, będąc nadal znamienne niższe niż 

w motoneuronach rdzenia kręgowego zwierząt nie poddanych żad­

nym zabiegom doświadczalnym. W 2 godz. po zatruciu wzrastało 
ł 

ono znamiennie do poziomu 146,2% kontroli, by w 3 godz. i w 

dalszych osiągnąć poziom nie odbiegający od niej w sposób 

statystycznie istotny. 
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Tab. 17. Zużycie tlenu przez komórki ruchowe rogów 

przednich rdzenia kręgowego w układzie zawierajęcym 

aksorbinian i cytochrom c po zatruciu tlenkiem 

węgla . 

rupa 
Afierzęt n /j1 02xl0"3/ 

godz/neuron 

x - SEM 

/il 02xl0"3/ 

godz/yjm3 

cytoplazmy 

x - SEM 

% 
aktywności 
kontrolnej 

P 

ont rola 5 6,47 
+ 
1,81 8,60 

+ 
2,41 100 

u pa 
świad-
alna 
as po 
truciu 
odz/ 

0 5 2,03 
+ 
0 ,21 2,70 + 0 f 28 31,4 <0,01 

1 5 4,16 
+ 
0,72 5,53 

+ 
0,96 64,3 <0,05 

2 8 9,45 
+ 
0,75 12,57 

+ 
1,00 146,2 <0,05 

3 5 5,62 
+ 
0,84 7,47 

+ 
1,12 86,9 >0,05 

4 5 5,47 + 0,29 7,27 
+ 
0,39 84,5 >0,05 

4 5 5,35 
+ 
0,84 7,11 

+ 
1,12 82,7 >0,05 

B 5 6,49 
+ 
0,25 8,63 

+ 
0,33 100,4 >0,05 

2 5 5,07 + 0,55 6,74 
+ 
0,73 78,4 >0,05 

x - SEM - średnia arytmetyczna - średni błęd średniej 

h - liczba neuronów 

p - prawdopodobieństwo w/g testu t Studenta 

i 

Zużycie tlenu w układzie zawierajęcym bursztynian. Chara­

kterystykę liczbowę oddychania komórek ruchowych rdzenia krę­

gowego w obecności bursztynianu w poszczególnych przedziałach 

czasowych do 72 godz. po zatruciu zawiera tabela 18. 

i 
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Aktywność oddechowa w obecności bursztynianu komórek 

ruchowych rdzenia kręgowego do 3 godz. po zatruciu nie różniła 

się w sposób statystycznie znamienny od charakterystycznej dla 

tych samych neuronów pochodzęcych do zwierzęt grupy kontrolnej. 

Od 4 do 48 godz. wzrastała pna znamiennie do wartości 270,1%, 

214,2% i 201,9% kontroli, by w 72 godz. powrócić do poziomu 

zbliżonego do normy. 

Tab. 18. Zużycie tlenu przez komórki ruchowe rogów przed­

nich rdzenia kręgowego w układzie zawierajęcym 

bursztynian, po zatruciu tlenkiem węgla. 

Grupa 
zwierzęt n ^1 02xl0~4/ 

godz/neuron 

x - SEM 

iii 0 xl0"9/ 
3 godz/Jum 

cytoplazmy 

x i SEM • 

% 
aktywności 
kontrolnej 

P 

Kont rola 5 4,07 + 0,68 5,41 
+ 0 ,90 100 

Grupa 
doświad­
czalna 
Czas po 
zatruciu 
/godz/ 

0 5 4,62 + 1,04 6,14 
+ 1,38 113,5 > 0,05 

1 6 4,94 + 0,28 6,57 
+ 
0,37 121 ,4 >0,05 

2 5 4,01 
+ 
0,55 5,33 

+ 0,73 98,5 >0,05 

3 5 5,35 
+ 
1,02 7,11 

+ 
1 ,36 131,4 >0,05 

4 5 10,99 + 2,11 14,61 
+ 
2,81 270,1 < 0,01 

24 5 9,81 
+ 
2,36 13,05 

+ 
4,14 214,2 <0,01 

48 • 6 8.21 
+ 
0,82 10,92 

+ 
1,09 201 ,9 <0,01 

72 5 5,17 
+ 
0,63 6,88 

+ 
0,84 127,2 >0,05 

x - - SEM - średnia arytmetyczna - średni błęd średniej 

n - liczba neuronów 

p - prawdopodobieństwo w/g testu t Studenta 
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Glikoliza w warunkach beztlenowych. Metabolizm glukozy w 

warunkach beztlenowych komórek ruchowych rdzenia kręgowego w 

poszczególnych przedziałach czasowych do 72 godz. po zatruciu 

charakteryzuję dane liczbowe zawarte w tabeli 19. 

Tab. 19. Aktywność glikotyczna neuronów ruchowych rdzenia 

kręgowego po zatruciu tlenkiem węgla. 

Grupa 
zwie rzęt n /il CO-xlO-3/ 

godz/neuron 

x - SEM 

^ui CO xio"8/ 

godz/^um 

cytoplazmy 

% 
ak tywności 
kontrolnej 

P 

X - SEM 

Kont rola 6 2,36 
+ 
0,43 3,14 

+ in % 

o
 100 

Grupa 
doświad­
czalna 
Czas po 
za t ruc iu 
/godz/ 

0 5 1,70 
+ 
0,24 2,26 

+ 0,32 72,0 >0,05 

1 6 1,52 
+ 0,28 2,02 

+ 0,37 64,3 >0,05 

2 5 1,30 
+ 
0,31 1,73 

+ 0,41 55,1 >0,05 

3 5 1,49 
+ 
0,35 1,98 

+ 
0,47 63,1 >0,05 

4 5 1,40 + 0,26 1,86 
+ 
0,35 59,2 >0,05 

24 5 1,44 
+ 
0,19 1,91 

+ 
0,25 60,8 >0,05 

48 6 1,81 
+ 
0,28 2,41 

+ 
«m 0,37 76,6 >0,05 

72 5 2,19 
+ 
0,35 2,91 

+ 
0,47 92,7 >0,05 

x - SEM - średnia arytmetyczna - średni błęd średniej 

n - liczba neuronów 

p - prawdopodobieństwo w/g testu t Studenta 

Aktywność glikolityczna komórek ruchowych rdzenia kręgowec 

poczynając od czasu "O" aż do 48 godz. po zatruciu wykazywała 

tendencję do obniżenia, jakkolwiek wartości wytworzonego 

dwutlenku węgla w żadnym przedziale czasowym nie wykazywały 
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statystycznie znamiennych różnic w stosunku do kontrolnych. 

Największe zahamowanie aktywności glikolitycznej odnotowano 

w 2 godz. po zatruciu - ilość wytworzonego C02 odpowiadała 

55,1% kontrolnej, Wyniki uzyskane w 72 godz. kształtowały 

się na poziomie 92% wartości kontrolnych. 

OBRAZ MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWY 

Obraz mikroskopowo-elektronpwy poszczególnych ugrupowań 

komórek nerwowych oceniany w tych samych przedziałach czaso­

wych po zatruciu tlenkiem węgla, co badanie aktywności odde­

chowej wykazywał zróżnicowanie w swoim natężeniu i rozległoś­

ci nieprawidłowości strukturalnych. 

Najmniej nasilone w stosunku do normy /Ryc. 16/ zmiany 

spostrzegano w komórkach ruchowych rogów przednich rdzenia 

kręgowego. V/ 4 godz. po zatruciu tylko w nielicznych spośród 

nich występowało niewielkiego stopnia poszerzenie kanałów 

szorstkiej siatki śródplazmatycznej i zespołów Golgiego. 

Pojedyncze mitochondria wykazywały cechy obrzmienia, wyra­

żające się skróceniem się grzebieni i przejaśnieniem macierzy 

W pozostałych przedziałach czasowych obraz mikroskopowo-

elektronowy struktur subkomórkowych perikarionów neuronów 

ruchowych rdzenia nie odbiegał zasadniczo od stwierdzonego 

u zwierzęt nie poddanych żadnym zabiegom doświadczalnym. 
i 
Nieprawidłowości strukturalne w komórkach Purkinjego i 

w neuronach jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego 

pnia mózgu miały podobny charakter i były bardziej nasilone 

niż w motoneuronach rdzenia kręgowego oraz utrzymywały się 

ł 
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przez dłuższy okres czasu po zatruciu, W 4 godz. występowało 

bardzo znaczne poszerzenie kanałów szorstkiej siatki śródplazma 

tycznej i zbiorników aparatu Golgiego. Większość mitochondriów 

wykazywała cechy zaawansowanego obrzmienia, wyrażającego się 

znacznym uszkodzeniem grzebieni i przejaśnieniem macierzy. 

W licznych komórkach stwierdzono poszerzenie przestrzeni oko-

łojędrowej, zawartej między wewnętrznę i zewnętrznę błonę 

otoczki jądrowej /Ryc. 17/. Po 48 godz. od zatrucia w obu 

grupach neuronów, przy prawidłowym obrazie siatki śródplazma-

tycznej i większości zespołów Golgiego utrzymywało się nadal 

zaawansowane obrzmienie mitochondriów. W niektórych neuronach, 

zwłaszcza komórkach Purkinjego stwierdzono nieregularne 

rozrzedzenia i zagęszczenia szorstkiej siatki śródplazmatycz­

nej i wolnych rybozomów /Ryc. 18/. W 72 i 120 godz. po za­

truciu następowała normalizacja obrazu mikroskopowo-elektro-

nowego obu grup komórek nerwowych. Najgłębsze zmiany struk­

turalne stwierdzono w komórkach piramidowych płytki końcowej 

rogu Amona. Po 4 godz. od zatrucia we wszystkich neuronach 

występowało bardzo znaczne obrzmienie mitochondriów, posze­

rzenie zbiorników aparatu Golgiego oraz kanałów szorstkiej 

siatki śródplazmatycznej /Ryc. 19/. W licznych komórkach 

obserwowano zubożenie szorstkiej siatki śródplazmatycznej 

i wolnych rybozomów. Nieprawidłowości te pogłębiały się 

w dalszych przedziałach czasowych po zatruciu. 
i 

W grupie czasowej po 48, 72, 120 i 240 godz. od zatrucia 
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w licznych neuronach obecne były cechy ich dezintegracji 

strukturalnej. Stwierdzono zubożenie ziarnistości chroma-

tyny i jej nieregularne rozmieszczenie w karioplazmie. 

Zarysy osłonki jędrowej były nieostre. W cytoplazmie wystę­

powało zmniejszenie liczby mitochondriów, a zachowane wykazy­

wały cechy zaawansowanego obrzmienia, Kanały i zbiorniki 

zubożałej siatki śródplazmatycznej były poszerzone. Ilość 

rybozomów zarówno zwięzanych z siatkę śródplazmatycznę jak 

i wolnych była zmniejszona. Zbiorniki i kanały aparatu 

Golgiego były bardzo znacznie poszerzone /Ryc. 20/. 

i 

i 
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Rye.16. Prawidłowy obraz mikroskopowo-elektronowy komórki 
ruchowej rogu przedniego rdzenia kręgowego. 3- jędro, 
Cj - błona jędrowa, M - mitochondria, R - szorstka 
siatka ^ródplazmatyczna. 
Pow. 4900 x 
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t&m 

Rye.17. Fragment neuronu jędra olbrzymiokomórkowego tworu 
siatkowatego pnia mózgu 4 godz. po zatruciu tlenkiem 
węgla. Znaczne poszerzenie kanałów szorstkiej siatki 
śródplazmatycznej /R/ oraz umiarkowane zbiorników 
aparatu Golgiego /G/. Obrzmienie mitochondriów /M/ 
i poszerzenie przestrzeni okołojędrowej /strzałki/. 
0 - jędro, L - lizosom. Pow. 7600 x. 
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W*™ 

Rye. 18. Fragment komórki Purkinjego w 48 godz po zatruciu 
tlenkiem węgla. Znaczne obrzmienie mitochondriów /M/ 
oraz pola zagęszczeń i zubożenia szorstkiej siatki 
śródplazmatycznej /strzałki/. 3 - jgdro, G - aparat 
Golgiego, L - lizosom, R - szorstka siatka śródplaz-
matyczna. Pow. 4200 x. 
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Rye, 19, Fragment komórki piramidowej płytki końcowej rogu 
Amona w 4 godz. po zatruciu. Znaczne obrzmienie 
mitochondriów /M/ oraz poszerzenie zbiorników aparatu 
Golgiego /G/ i kanałów siatki śródplazmatycznej /R/, 
częściowo pozbawionej rybozomów /strzałki/. 0 - jędro, 
L - lizosom, Bj - wgłobienie błony jędrowej. Pow. 4600 
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Rye. 20. Fragment komórki piramidowej płytki końcowej rogu 
Amona w 240 godz. po zatruciu tlenkiem węgla. 
Cechy dezintegracji strukturalnej komórki: zmniej­
szenie zawartości ziarnistości chromatyny w jędrze 
/•/. Zubożenie szorstkiej siatki śródplazmatycznej 
/R/f o poszerzonych kanałach. Zmniejszenie ilości 
wolnych i zwięzanych rybozomów. Obrzmienie i rozpad 
mitochondriów /M/. Zatarcie rysunku i poszerzenie 
zbiorników aparatu Golgiego /G/. Zatarcie zarysów 
otoczki jędrowej /strzałki/. Pow. 6300 x. 
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OMÖWIENIE WYNIKÓW I DYSKUSJA 

Metoda mikronurka Kartezjusza, ze względu na swoje ogra­

niczenia techniczne i wynikajęce z nich pewne źródła błędu, 

pozwala jedynie na przybliżone określenie aktywności oddechowej 

komórek nerwowych wyizolowanych z uformowanej tkanki, 3ak 

dotęd je3t jednak, jedynym sposobem ilościowej oceny zużycia 

tlenu, będź wytwarzania dwutlenku węgla z buforu węglanowego 

przez kwaśne produkty glikolizy beztlenowej w przebiegu meta­

bolizmu glukozy w pojedynczym neuronie. 

Podstawowe źródła błędu stanowi sam zabieg mechanicznej 

izolacji komórek nerwowych z tkanki, w czasie którego dochodzi 

do oderwania części lub wszystkich wypustek komórkowych. 

Stanowią one, a zwłaszcza dendryty wysoce aktywne środowisko 

metaboliczne, którego objętość w przypadku niektórych neuro­

nów, takich na przykład jak komórki Purkinjego równa się lub 

przewyższa objętość cytoplazmy perikarialnej. Stęd też przy 

zastosowanej technice, jedynej możliwej zresztę, uzyskiwane 

wartości mikrogazometryczne określaję aktywność oddechowę nie 

całego neuronu rozumianego jako jednostka cytofizjologiczna , 

lecz tylko jego części perikarialnej. Scisło';ć i tego sformu­

łowania podważa skędinęd fakt, że przy perikariach poszczegól­

nych komórek pozostaję różnej wielkości fragmenty wypustek, 

które w sposób oczywisty rzutować mogę na uzyskiwane wyniki 

ilościowe nawet w przypadku neuronów tej samej grupy, podobnie 

zresztę jak niemożliwe do uniknięcia w czasie izolacji uszko­

dzenia komórek, prowadzęce do zróżnicowanej utraty ich cyto­

plazmy. 
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Proces mechanicznego izolowania komórek i zwięzane z nim 

ich drażnienie, o różnej intensywności i różnym czasie trwania, 

może mieć wpływ na ich aktywność metaboliczną i rzutować na 

jej ilościowe wykładniki stanowiące przedmiot pomiarów. Obser­

wacje Hambergera i Hydena /1963/ na izolowanych neuronach 

jędra Deitersa, wykazały w sposób niebudzęcy wątpliwości, moż­

liwość ilościowego zróżnicowania oddychania komórkowego pod 

wpływem stymulacji ich funkcji. 

Podbarwianie błękitem metylenowym może również budzić 

zastrzeżenia metodyczne, ponieważ sam barwnik stymuluje zużyci« 

tlenu przez komórkę /Rapaport, Muller, 1974/. Jednakże niesto­

sowanie barwnika jest możliwe jedynie przy izolacji neuronów 

z organotypowej hodowli pozaustrojowej, w której dokonuje się 

identyfikacji poszczególnych komórek i ich typów pod kontrolę 

mikroskopu świetlnego /śmiałek. Kraśnicka, 1975/. Natomiast 

wyizolowanie neuronu ze skrawka niezabarwionej uformowanej 

tkanki jest w chwili obecnej niemożliwe. 

Wykonywanie oznaczeń w tych samych warunkach zarówno w 

grupach kontrolnych jak i doświadczalnych oraz przeprowadzenie 

ich na dostatecznie obfitym materialne, pozwalającym na prawi­

dłową analizę statystyczną, eliminuję przynajmniej w części 

omówione powyżej niedogodności i ograniczenia interpretacyjne 

metody. Jej przewaga w stosunku do innych metod biochemicznych 

w badaniach metabolizmu ośrodkowego układu nerwowego polega 

z jednej strony na wysokiej czułości, z drugiej zaś na moż­

liwości określenia różnic w przemianach poszczególnych ugrupo­

wań komórkowych, nie dajęcych się wyodrębnić podczas preparo­

wania całego mózgowia lub jego części. 
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Wartości pomiarów mikrogazometrycznych uzyskiwane z 

pojedynczej komórki, nie uwzględniaj? ich zależności od jej 

rozmiarów. Różnice objętości poszczególnych neuronów, należę-

cych do tego samego ugrupowania anatomicznego wpływaję na 

odchylenia ilościowe uzyskiwanych wyników /śmiałek, 1977/. 

Clest to czynnik jeszcze ważniejszy w badaniu he te rogennych po­

pulacji neuronalnych. Nie istnieje dotychczas możliwość bez­

pośredniego skorelowania objętości badanego neuronu z danymi 

ilościowymi charakteryzujęcymi jego aktywność oddechowę. Obję-

tość komórki nerwowej po inkubacji w środowisku doświadczalnym 

ulega zmianie, co wyklucza możliwość wykorzystania jej do ozna 

czenia rozmiarów. Z tego też powodu przeprowadza się korelacje 

pośrednie, wykonujęc pomiary objętości na innej grupie komórek 

należęcych do tej samej formacji anatomicznej niż używane 

do badań mikrogazometrycznych. W przeliczeniach uwzględnia się 

uzyskanę średnię arytmetycznę . 

Dla ilościowej charakterystyki aktywności oddechowej sto­

sowano dotychczas różnorodne układy odniesienia. Hyden i Pigoń 

/1960/ przeliczali parametry pomiarów mikrogazometrycznych na 

jednostkę objętości komórki, którę określali przy zastosowaniu 

promieni X. Inni autorzy, między innymi Enestrom i Hamberger 

/1968/ do przeliczeń pomiarów gazometrycznych wykorzystywali 

wskaźnik objętości mitochondriów. Bardziej doskonałym sposobem 

ujednolicenia wyników badań biochemicznych jest ich przelicze­

nie na zawartość białka w neuronie, przy użyciu mikrografu 

elektronowego, stosowanego do pomiaru gęstości cytoplazmy. 
\ 

We wszystkich stosowanych metodach, nie wyłęczajęc ostatniej, 

nie jest możliwe wykonanie obu oznaczeń na tej samej komórce. 
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Każda z dotychczas wykorzystywanych technik pozwala 
» 

jedynie na uzyskiwanie przybliżonych danych. W badaniach włas­

nych zastosowano przeliczenie ilości zużytego tlenu oraz wy­

tworzonego dwutlenku węgla na jednostkę /I ̂um^/ uśrednionej 

objętości cytoplazmy komórki. Okazało się to istotne, ponie­

waż poszczególne grupy neuronów różniły się od siebie nie 

tylko ogólnę objętością perikariów, lecz również stosunkiem 

objętości jędra do cytoplazmy, rzutujęcym niewątpliwie na 

objętość środowiska komórkowego, w którym zachodzę procesy oddy 

chania i przemiany glukozy. Wykazano bowiem, że podczas gdy w 

komórkach Purkinjego, neuronach jędra olbrzymiokomórkowego 

tworu siatkowatego pnia mózgu i motoneuronach stosunek obję­

tości jędra do cytoplazmy perikarialnej wyrażał się stosunkiem 

1:9, to w komórkach piramidowych płytki końcowej rogu Amona 

wynosił on około 3:7. 

Zastosowanie wspólnego przelicznika, mimo £e nie uwzglę­

dniał on zróżnicowania zawartości mitochondriów, umożliwiało 

porównanie stopnia wrażliwości na działanie tlenku węgla posz­

czególnych ugrupowań komórek nerwowych, należęcych do różnych 

formacji anatomicznych, różnięcych się rozmiarami, stosunkiem 

objętości jędra do cytoplazmy, funkcję i podatnościę na wpływ 

czynników uszkadzajęcych. W analogiczny sposób Hyden i Pigoń 

/1960/ oraz Hamberger /1963/ określali zróżnicowanie aktywnoś­

ci oddechowej w niedotlenieniu w gleju okołonaczyniowym i 

okołoneuronalnym oraz w neuronach. 

Do pomiarów ogólnej objętości części perikarialnej komórki 

nerwowej wykorzystano obrazy z odbiciowego mikroskopu elektro­
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nowego, który stwarzał warunki określenia jej kształtów i 

wymiarów przestrzennych. Obliczenia przeprowadzano z wzorów 

na objętość odpowiednich brył geometrycznych, do których 

zbliżony był kształt poszczególnych typów komórek. Objętość 

jędra określano w oparciu o pomiary uzyskane z obrazów z 

tran3misyjnego mikroskopu elektronowego w sposób zapropono­

wany przez Enestroma i Hambergera /1968/. Przybliżona objętość 

cytoplazmy wyrażana w mikrometrach sześciennych stanowiła róż­

nicę między uśrednionę objętościę całego perikarionu komórki 

i jej j^dra. 

Przedstawiony powyżej sposób dokonywania przeliczeń, opar­

ty o dane z utrwalonego materiału biologicznego i przybliżone 

podobieństwo kształtu komórek do określonych brył geometrycz­

nych nakazuje daleko idęcę ostrożność w stosunku do bezwzględ­

nych wartości danych przeliczonych na jednostkę objętościową 

cytoplazmy. Wobec zastosowania tego samego sposobu, obarczonego 

identycznym błędem, w stosunku do całości badanego materiału, 

stwarzał on warunki porównywalności wyników. 

Przeprowadzone badania wykazuję istotne zróżnicowanie 

aktywności oddechowej w czterech badanych poddanych analizie 

grupach komórek nerwowych /ryc. 21/ 

Komórki piramidowe rogu Amona, pochodzęce z sektora 

charakteryzuję się najwyższym zużyciem tlenu, zarówno w 

układzie zawierajęcym askorbinian i cytochrom c, stanowięcym 

wykładnik metabolizmu w łańcuchu oddechowym na etapie kontrolo­

wanym przez oksydazę cytochromowę, jak i w środowisku zawiera­

jęcym egzogenny bursztynian, przyjętym za wyznacznik aktywności 
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przemian w cyklu kwasów trójkarboksylowych. Wartości zużycia 

przez nie tlenu w obu układach doświadczalnych, najwyższe 

spośród wszystkich uzyskanych w badanym materiale, przyjęto za 

100%, do których odnoszono parametry mikrogazometryczne charak 

teryzujęce pozostałe komórki nerwowe. Neurony tej grupy znamio 

nuje również stosunkowo wysoka aktywność glikolityczna w warun 

kach beztlenowych, stanowięca 80,8% maksymalnej, typowej dla 

komórek nerwowych jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowa­

tego pnia mózgu. 

Na przeciwległym niejako biegunie znajduję się motoneurony 

rogu przedniego rdzenia kręgowego, wyróżniajęce się najniższym 

zużyciem tlenu w obu układach oraz najniższę aktywnościę gli­

kolizy w warunkach beztlenowych. Ich wartości zużycia tlenu 

wynoszę odpowiednio około 10% aktywności oddechowej neuronów 

kory amonalnej w układzie zawierajęcym askorbinian i cytochrom 

c oraz około 25% w obecności bursztynianu. Aktywność glikolity 

czna stanowi zaledwie około 24 % maksymalnej, występujęcej w 

neuronach jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego pnia 

mózgu. 

Pośrednie miejsce zajmuję komórki Purkinjego kory móżdżku 

i neurony jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego. Chara 

kteryzuje je umiarkowane zużycie tlenu w obu badanych ukła­

dach i najwyższa aktywność glikolityczna w warunkach beztleno­

wych. Zużycie tlenu przez komórki Purkinjego w układzie zawie-

rajęcym askorbinian i cytochrom c stanowi zaledwie około 30% 

maksymalnej wartości właściwej komórkom kory amonalnej , a w 

środowisku zawierajęcym bursztynian około 63% analogicznej 
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wartoici. Te same parametry dla neuronów jędra olbrzymiokomór­

kowego tworu siatkowatego stanowię odpowiednio około 30% i 

42%. Aktywność glikolityczna komórek jędra olbrzymiokomórkowego 

jak wspomniano poprzednio, jest najwyższa. Przyjęto ję za 

100% aktywności glikolitycznej badanych neuronów. W komórkach 

Purkinjego kształtuje się na poziomie około 93% tej wartości. 

Podkreślić należy, że wartości charakteryzujące aktywność 

glikolitycznę komórek Purkinjego, neuronów jędra olbrzymioko­

mórkowego oraz komórek piramidowych sektora ^ rogu Amona 

były do siebie zbliżone. IRarównawczę charakterystykę aktywności 

oddechowej wszystkich badanych ugrupowań komórkowych przedsta­

wia w układzie zbiorczym rycina 21. 

Na podstawie uzyskanych wyników można sędzić, że spośród 

badanych populacji komórkowych najwyższe zapotrzebowanie na 

tlen wykazuję neurony płytki końcowej rogu Amona, niższe na 

zbliżonym do siebie poziomie komórki Purkinjego i neurony jędra 

olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego, a najniższe komórki 

ruchowe rogów przednich rdzenia. Na podkreślenie zasługuje 

przy tym fakt, że trzy pierwsze grupy neuronów charakteryzuje 

wysoka aktywność glikolityczna przy niskiej w grupie motoneuro-

nów rdzenia. 

Zróżnicowany jest również charakter reakcji metabolicznej 

poszczególnych ugrupowań komórkowych na zatrucie tlenkiem 

węgla. Bezpośrednim efektem zatrucia jest we wszystkich typach 

komórek nerwowych obniżenie zużycia tlenu w układzie zawieraję­

cym askorbinian i cytochron c, sięgajęce 21% wartości kontrol­

nych w neuronach jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatkowatego 

i 41 % w komórkach piramidowych rogu Amona. 
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Ryc. 21. Względne procentowe różnice aktywności oddechowej 

przeliczone na cytoplazmy poszczególnych 

ugrupowań komórek nerwowych w normoksji. 

układ askorbinian-cytochrom c 

układ zawierajęcy bursztynian 

glikoliza w warunkach beztlenowych 

A - komórki piramidowe płytki końcowej rogu Arnona, 
P - komórki Purkinjego, O - neurony jędra olbrzymio-
komórkowego tworu siatkowatego pnia mózgu, R - neurony 
ruchowe rogu przedniego rdzenia kręgowego. 
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Zmiany w zużyciu tlenu w obecności bursztynianu, w postaci 

jego wzrostu do poziomu 181% kontroli ujawniaję się jedynie 

w komórkach kory amonalnej, nie występujęc w ogóle w pozosta­

łych neuronach. Spadek aktywności glikolitycznej znamionuje 

z kolei tylko komórki Purkinjego i neurony jędra olbrzymio-

komórkowego tworu siatkowatego, jest on przy tym najgłębszy 

w tych ostatnich, cechujęcych się najwyższę aktywnością 

glikolitycznę w warunkach normoksji. Zmiany w aktywności gli-

kolitycznej neuronów kory amonalnej i motoneuronów rdzenia, 

jakkolwiek zauważalne były statystycznie nieistotne. Porównaw-

czę charakterystykę zmian aktywności oddechowej w badanych 

grupach komórek nerwowych zestawiono zbiorczo na rycinie 22. 

Deszcze większe zróżnicowanie charakteryzuje późne zmiany 

aktywności oddechowej i glikolitycznej w okresie zejścia 

procesu patologicznego po zatruciu tlenkiem węgla. Sę one sko­

relowane w czasie z nieprawidłowościami obrazu mikroskopowo-

elektronowego neuronów, dotyczęcymi przede wszystkim tych 

struktur subkomórkowych, które odpowiedzialne sę za procesy 

oddychania komórkowego. 

Najgłębsze i najbardziej długotrwałe, a w istocie rzeczy 

nieodwracalne zaburzenia występuję w komórkach piramidowych 

płytki końcowej rogu Amona, w których przez cały okres obser­

wacji stwierdza się bardzo znaczne zahamowanie zużycia tlenu 

w układzie zawierajęcym askorbinian i cytochrom c, jego wzrost 

w obecności bursztynianu oraz narastajęcę tendencję zwyżki 

aktywności glikolitycznęj, osięgajęcej w 120 godz. po zatruciu 

wartości statystyczne znamienne. 
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Rye. 22. Aktywność oddechowa po przeliczeniu na /jm3 cyto-

plazmy poszczególnych grup neuronów bezpośrednio 
po zatruciu tlenkiem węgla. 

I l- układ zawierajęcy askorbinian i cytochrom c 

Z/A - układ zawierajęcy bursztynian 

I - glikoliza w warunkach beztlenowych 

A - komórki piramidowe płytki kogeowej rogu Amona 
P - komórki Purkinjego 

O - neurony jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatko­
watego pnia mózgu 

R - neurony ruchowe rogu przedniego rdzenia kręgowego. 
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Nieprawidłowości strukturalne, pogłębiajęce się w kolejnych 

przedziałach czasowych dotyczę zarówno mitochondriów i szorst­

kiej siatki śródplazmatycznej jak i innych elementów subkomórko-

wych neuronu i prowadzę ostatecznie do jego całkowitej dezinte­

gracji. Warto przy tym podkreślić, że charakter i sekwencje na­

rastania zmian mikroskopowo-elektronowych przypominaję kolejne 

fazy uszkodzenia komórek w różnych stanach hipoksyjnych 

/Briorley,1976/. Najwcześniej obserwowane nieprawidłowości 

ultrastruktury komórki odpowiadaję obrazowi mikrowakuolizacji, 

późniejsze łęczę cechy typowe dla schorzenia ischemicznego i 

homogenizacyjnego /Brown, Brierley, 1973/. 

Charakter zaburzeń aktywności oddechowej w komórkach Pur-

kinjego i w neuronach jędra olbrzymiokomórkowego tworu siatko­

watego sę identyczne w swoim podstawowym wzorcu. Polegaję one 

na przejściowym obniżeniu zużycia tlenu w układzie zawierajęcym 

askorbinian i cytochrom c, normalizujęcego się odpowiednio po 

120 i 72 godz., oraz spadku aktywności glikolitycznej, cofajęcyn 

się w komórkach Purkinjego już po 48 godz., a w neuronach jęd­

ra olbrzymiokpmórkowego po 120 godz. W obu typach neuronów nie 

występuję w ogóle statystycznie znamienne zaburzenia oddycha­

nia w układzie katalizujęcym utlenianie bursztynianu. 

Zwraca uwagę fakt, że parametry gazometryczne charaktery-

zujęce metabolizm łańcucha oddechowego normalizuję się wcześ­

niej w neuronach jędra olbrzymiokomórkowego niż w komórkach 

Purkinjego. Kolejność normalizacji glikolizy beztlenowej jest 

odwrotna. Nieprawidłowości ultrastrukturalne , ograniczone do 
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znacznego obrzmienia mitochondriów oraz poszerzenia kanałów 

szorstkiej siatki śródplazmatycznej i zbiorników aparatu 

Golgiego, odpowiadajęcych wstępnej fazie uszkodzeń hipoksyjnych 

według Brierleya /1976/ cofaję się w obu typach neuronów po 

upływie 72 godz. od zatrucia. 

Najmniej nasilone i najbardziej krótkotrwałe zmiany meta­

boliczne w porównaniu do wszystkich pozostałych grup neuronów 

występuję w komórkach ruchowych rogów przednich rdzenia krę­

gowego. Ograniczaję eię do przejściowego spadku zużycia tlenu 

w obecności askorbinianu i cytochromu c w 1 godz. po zatruciu 

z jego następczym wzrostem w 2 godz. i normalizuję w 3 godz., 

oraz odwracalnego choć znacznego zaktywizowania układu kata-

lizujęcego utlenianie bursztynianu w okresie między 4 a 48 godz 

Aktywność glikolityczna, jakkolwiek nieco obniżona w żadnym 

przedziale czasowym po zatruciu nie osięga spadku statystycznie 

znamiennego. Z najmniejszym nasileniem zaburzeń procesów meta­

bolicznych w tej grupie komórek nerwowych koreluję dobrze, naj­

słabiej wyrażone w nich nieprawidłowości strukturalne. Sę one 

w istocie ograniczone do niewielkiego poszerzenia kanałów 

szorstkiej siatki śródplazmatycznej i zbiorników aparatu Golgie 

go, przy dyskretnym obrzmieniu tylko części mitochondriów, wy-

stępujęcych jedynie w 4 godz. po zatruciu. Ta dyskrepancja 

między uogólnionymi zmianami siatki śródplazmatycznej i ogra­

niczonymi mitochondriów wyróżnia obraz mikroskopowo-elektronowy 

motoneuronów rdzenia kręgowego nie tylko w stosunku do pozosta­

łych grup badanych neuronów, lecz również wobec powszechnie 

http://rcin.org.pl



- 94 -

przyjętych kryteriów ultrastrukturalnych następstw hipoksji 

/Brierley, 1976/. Odrębnego podkreślenia wymaga występienie 

w nich krótkotrwałego, przejściowego hiperkompensacyjnego 

wzrostu zużycia tlenu w układzie zawierajęcym askorbinian i 

cytochrom c, po jego uprzednim spadku we wczesnym okresie po 

zatruciu. Zjawisko to uznane za wykładnik aktywacji przemian 

w łańcuchu oddechowym obserwowano również w neuronach młodych 

hodowli pozaustrojowych, przetrzymywanych w warunkach anoksji 

/śmiałek, Kraśnicka, 1975/ oraz w komórkach nerwowych mózgu 

płodów szczurzych, zatruwanych tlenkiem węgla drogę transło-

żyskowę /Dydyk i wsp. 1975/. Uznawane jest ono za typowe dla 

komórek nerwowych opornych na działanie czynników uszkadzają­

cych . 

Zróżnicowane zaburzenia metaboliczne w poszczególnych 

grupach komórek nerwowych w okresie zejścia procesu patologicz­

nego po zatruciu tlenkiem węgla zestawiono zbiorczo w rycinie 

23 /wykres 5/. 

Zestawienie wyników badań biochemicznych i spostrzeżeń 

mikroskopowo-elektronowych pozwala na uszeregowanie badanych 

neuronów w dwie grupy, różnięce się od siebie wrażliwościę 

na zatrucie CO, a mianowicie: 

1. Neurony o nieodwracalnych zaburzeniach procesów biologicz­

nych reprezentowane przez komórki piramidowe sektora 

rogu Amona. 

2. Neurony o odwracalnych zaburzeniach metabolicznych i stru­

kturalnych, do których należę pozostałe grupy komórek 

nerwowych. 
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A-komorki piramidowe kory amonalnei 
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Różnice w dynamice cofania się nieprawidłowości metabolizmu 

komórkowego i morfologii komórek po zatruciu tlenkiem węgla 

stanowię podstawę do wyodrębnienia w grupie drugiej dwóch 

podgrup 

a, neurony o krótkim okresie powrotu do stanu prawidłowego 

/komórki ruchowe rogów przednich rdzenia kręgowego/, 

b. neurony o przedłużonym okresie powrotu do normy /komórki 

Purkinjego i neurony jędra olbrzymiokomórkowego tworu 

siatkowatego pnia mózgu/, 

W oparciu o całokształt przeprowadzonych badań można 

stwierdzić, że największa wrażliwość na zatrucie tlenkiem węgla 

charakte ryzowała neurony o wysokiej aktywności procesów utle­

niania komórkowego zarówno w łańcuchu oddechowym jak i w cyklu 

kwasów trójkarboksylowych oraz o wysokiej aktywności glikolity-

cznej. Na zatrucie CO reagowały one trwałym spadkiem procesów 

metabolicznych kontrolowanych przez oksydazę cytochromowę oraz 

wzrostem zarówno aktywności układu katalizującego utlenianie 

bursztynianu jak i glikolizy beztlenowej. Najmniejszę natomiast 

wrażliwość na zatrucie tlenkiem węgla wykazywały neurony o naj­

niższej aktywności procesów metabolicznych - zarówno aktywności 

oddechowej jak i glikolitycznej. Na zatrucie reagowały one 

krótkotrwałym spadkiem metabolizmu na poziomi© łańcucha odde­

chowego i towarzyszącym nieznacznym obniżeniem glikolizy w 

warunkach beztlenowych. Pośrednie miejsce we wrażliwości zaj­

mowały neurony, w których zatrucie wywoływały zaburzenia me­

taboliczne mieszczące się w granicach pełnej odwracalności. 
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Dótyczyło to tych komórek nerwowych, które w warunkach fizjo­

logicznych znamionowała umiarkowana aktywność procesów utle­

niania oraz wysoka aktywność glikolityczna. Ich reakcja na 

zatrucie wyrażała się równoczesnym obniżeniem procesów metabo­

licznych w łańcuchu oddechowym na etapie kontrolowanym przez 

oksydazę cytochromowę oraz aktywności glikolizy beztlenowej. 

Na uwagę zasługuje fakt, że neurony o odwracalnym chara­

kterze zaburzeń metabolicznych i strukturalnych wyróżniaję się 

dodatkowo przejściowym gromadzeniem w ich cytoplazmie złogów 

glikogenu w okresie po zatruciu tlenkiem węgla/Korthals i wsp. 

1973/. Analogiczne zjawisko w tych samych ugrupowaniach komór­

kowych opisywano w innych typach niedostatku tlenowego /Mossakow-

ski i wsp. 1968, Long i wsp. 1972, Mossakowski, Zelman, 1979/. 

Być może deponowany w ich cytoplazmie glikogen stanowi w okre­

sie cofania się zmian dodatkowe źródło zasobów energetycznych, 

ułatwiajęcych pełnę restytucję biologicznę komórki /Mossakowski 

i wsp. 1968/. W neuronach uszkodzonych nieodwracalnie zjawisko 

to nie występuje. Sprawę otwartę pozostaje natomiast zagadnie­

nie w jakiej mierze o nieodwracalności uszkodzeń komórek kory 

amonalnej decyduję zaburzenia ich metabolizmu wywołane działa­

niem tlenku węgla, a w jakiej dodatkowe czynniki zwięzane np. 

z nieprawidłowościami lokalnego ukrwienia tej okolicy mózgu. 

Mossakowski /1975/ wykazał, że róg Amona jest tę strukturę 

ośrodkowego układu nerwowego, w której w sposób powtarzalny 

zatrucie tlenkiem węgla wywołuje głębokie zmiany w mikrokręże-

niu. Za decydujęcę rolę czynników uwarunkowanych właściwościa­

mi metabolicznymi komórki przemawiać może wybiórczość uszkodzeń 
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komórkowych w poszczególnych strefach Sommera, do których 

należy również płytka końcowa, przy cechach niedokrwienia 

obejmujących całę strukturę. 

Wyjaśnienie złożonych procesów zachodzących podczas zatru­

cia tlenkiem węgla i w jego następstwie w komórkach nerwowych, 

wykazujących głębokie zróżnicowanie fizjologicznej aktywności 

oddechowej jest bardzo trudne, a próba interpretacji poszcze­

gólnych czynników decydujących o odwracalnym lub nieodwracal­

nym charakterze ich uszkodzeń w oparciu o uzyskane wyniki wręcz 

niemożliwe. Stwierdzone zmiany odnoszęce się do poszczególnych 

układów oddychania komórkowego stanowię niewętpliwie tylko jed­

no z ogniw złożonego łańcucha pa tog^btycznego uszkodzeń komór­

kowych. Odzwierciedlaję one bowiem jedynie stan zaburzeń aktyw­

ności oddechowej i glikolitycznej w określonych stadiach zatru­

cia i okresu po zatruciu, nie wyjaśniajęc w żadnej mierze ich 

mechanizmu ani następstw metabolicznych. Dotychczasowe badania 

Chance'a i wsp. /1970/, Rollestona /1972/, Norberga i Siesjo 

/1974^, Bachelarda /1974/, Sikorskiej i wsp. /1975/, McMillana 

/1975, 1977/ i innych wskazuję, że zatrucie tlenkiem węgla 

wywołuje wielokierunkowe, zróżnicowane w czasie, nieprawidło­

wości różnych szlaków metabolicznych ośrodkowego układu nerwo­

wego, które w sposób bezpośredni lub pośredni rzutować mogę 

na aktywność procesów oddechowych w jego elementach komórko­

wych. Rolę czynnika uszkadzajęcego odgrywać mogę w równej mie­

rze hipoksydoza komórkowa wywołana zatruciem tlenkiem węgla, 

jego bezpośrednie działanie cyto toksyczne na wewnętrzkomórkowe 

układy enzymatyczne, niewyjaśnione zresztę jednoznacznie w 

stosunku do tkanki nerwowej w warunkach in vivo oraz towarzy-

szęce zatruciu zaburzenia mikrokrgżenia jak wreszcie i wyzwolon« 
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przez działanie wymienionych wyżej czynników, wtórne niepra­

widłowości metabolizmu komórkowego. 

Cechę wspólnę dla wszystkich ugrupowań komórkowych, nie­

zależnie od odwracalnego będź nieodwracalnego charakteru ich 

uszkodzeń jest obniżenie zużycia tlenu w układzie zawierajęcym 

askorbinian i cytochrom c, świadczące o obniżeniu aktywności 

oddechowej w łańcuchu oddechowym na etapie kontrolowanym przez 

oksydazę cytochromowę, przy czym spadek ten osięgał najniższy 

poziom w komórkach nerwowych jędra olbrzymiokomórkowego tworu 

siatkowa tego, wykazujęcych odwracalny charakter zmian, a nie 

w nieodwracalnie uszkodzonych komórkach piramidowych kory amo-

nalnej. Stan ten więzać można zarówno z procesem hipoksydozy 

tkankowej /Thews, 1963/ jak i z upośledzeniem aktywności oksy­

dazy cytochromowej na skutek kompleksowego więzania CO z cyto-

chromem a^. Pomimo poddawania w wętpliwość możliwości penetracji 

tlenku węgla z krwi do tkanek przez nieuszkodzonę barierę krew-

mózg /Graziani, Guariano, 1965 ,Weinreich i wsp. 1978/ i braku 

we wczesnych stadiach zatrucia obrzęku mózgu, który miałby tę 

penetrację ułatwiać /Rap i wsp. 1974/ wydaje się, że nie można 

wyłęczyć udziału cytotoksycznego działania CO w mechanizmie 

zaburzeń metabolicznych obserwowanych w badanym materiale. 

Przemawia za tym jak już wspomniano poprzednio głębszy spadek 

aktywności oksydazy cytochromowej od występujęcego w odpowied­

nim stopniu niedotlenieniu hipoksyjnym /śmiałek i wsp. 1973/ 

oraz utrzymywanie się zmian przez kilkugodzinny lub kilkudniowy 

okres po zatruciu, przy oddychaniu normalnym powietrzem atmosfe­

rycznym . 
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Jakościowe i ilościowe zróżnicowanie zaburzeń aktywności 

oddechowej i glikolitycznej w poszczególnych ugrupowaniach 

komórek skłania do ich odrębnego omówienia. 

Wydaje się uzasadnione, przyjęć, że narastające zaburzenia 

metaboliczne i pogłębiające się zmiany strukturalne, prowadzące 

w końcu do całkowitej dezintegracji struktur komórkowych w 

neuronach piramidowych kory amonalnej związane są z ich wy­

sokim fizjologicznym zapotrzebowaniem na tlen. Trwale utrzymu­

jące się po zatruciu nieprawidłowości metaboliczne, wyrażające 

się równoczesnym obniżeniem zużycia tlenu w końcowym etapie 

przemian łańcucha oddechowego oraz narastaniem wykładników akty­

wacji glikolizy beztlenowej były identyczne ze zmianami typo­

wymi dla wczesnej fazy niedotlenienia hipoksyjnego /Norberg, 
ii . , 

Siesjo, 1975/ lub niedotlenienia niedokrwiennego /Folbergrova 

i wsp, 1974/. Można założyć, że wraz ze spadkiem zużycia tlenu 

w układzie aksorbinian-cytochrom c dochodziło do spowolnienia 

oksydacyjnej fosforylacji i następczego obniżenia puli wysoko­

energetycznych fosforanów, podobnie jak ma to miejsce w przypad­

ku niedokrwienia mózgu /Levy, Duffy, 1977; Kobayashi i wsp. 

1977/. W warunkach obniżonego poziomu ATP zanika mechanizm 

ujemnego zwrotnego sprzężenia w stosunku do ciągu glikolitycz-

nego na etapie aktywności fosfofruktokinazy„ Niski poziom ATP 

sprzyja również narastaniu obrzmienia mitochondriów, obecnego 

i pogłębiającego się przez cały okres po zatruciu. To z kolei 

mogło pogłębiać pierwotne zaburzenia funkcji łańcucha oddecho­

wego. Zwraca uwagę, że neurony kory amonalnej mimo głębokich 

uszkodzeń strukturalnych, przez długi okres, bo aż do 10 dnia 

obserwacji zachowywały swoje funkcje życiowe. Przypuszcza się, 
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że komórki nerwowo sę zdolne do utrzymania niskiej puli zwięzków 

wysokoenergetycznych nawet w warunkach całkowitej anoksji. Tę 

ich właściwość uważa się za podstawowy mechanizm adaptacyjny 

umożliwiajęcy przeżycie krótkotrwałego, całkowitego niedoboru 

tlenu /Harkćmen i wsp. 1968/. W zatruciu tlenkiem węgla komórki 

nerwowe płytki końcowej rogu Amona , wykazywały cechy charakte­

rystyczne dla wielogodzinnego niedostatku tlenu lub upośledze­

nia jego zużycia. Musiało to w konsekwencji prowadzić do przy­

rostu NADH i FADH^ /Norberg, Siesjo', 1974B/, Folbergrova wsp, 

1974/. Stwarzało to wspólnie ze wzrostem puli mleczanu i pirogro-

nianu, jako następstwa wzmożonej glikolizy beztlenowej, warunki 

kwasicy wewnątrzkomórkowej /Eklof, Siesjo, 1972; Nilson i wsp, 

1975/. Warunki te łęcznie z uszkodzeniem błon mitochondrialnych 

mogę prowadzić do rozprzężenia oksydacyjnej fosforylacji. Na 

podstawie przeprowadzonych obserwacji można przypuszczać, że 

to biochemiczne uszkodzenie występowało przez cały 240-godzinny 

okres po zatruciu, Wskazuje na to podwyższone w tym przedziale 

czasowym zużycie tlenu w obecności bursztynianu /cecha rozprzę­

żenia mitochondriów/. Długotrwałe zaburzenia funkcji łańcucha 

oddechowego oraz upośledzenie odnowy ATP prowadziło do znaczne­

go ograniczenia zużycia glukozy, wyczerpania rezerw energetycz­

nych komórki i jej dezintegracji. Następstwem tak zaburzonych 

procesów metabolicznych mogła być martwica selektywna kory 

amonalnej , obejmujęca sektory H2 i opisana w analogicz­

nych warunkach doświadczalnych przez Korthalsa i wsp. /1973/. 

Podstawowę rolę w rozwoju zmian martwiczych odgrywałoby więc 

z jednej strony zakwaszenie śródkomórkowe, zwięzane z nieeko­

nomicznym zużyciem glukozy w szlaku glikolizy beztlenowej, 
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z drugiej zaś jej upośledzona utylizacja. Taki właśnie 

mechanizm martwicy selektywnej, stanowięcej następstwp destruk­

cji strukturalnej neuronów zakładaję Yamaguchi i wsp. /1971/ 

Mayakawa i Waltz /1975/ oraz Ginsberg i wsp. /1976/ w inter­

pretacji ogniskowych uszkodzeń jęder podstawy w niedokrwieniu 

mózgu. 

Postępujący w czasie rozpad pewnej części komórek nerwowych 

stwarza dodatkowe niekorzystne warunki dla neuronów utrzymanych 

przy życiu. Dochodzi wówczas między innymi do wzrostu stęże­

nia poza komórkowego potasu, uważanego za istotny czynnik uszka­

dzający tkankę nerwowę /Cameron, Segal, 1972/ Lokalny niedo­

statek ATP przy prawidłowym w okresie po zatruciu dopływie 

tlenu, oraz działanie produktów rozpadu tkankowego sprzyjaję 

rozwojowi obrzęku tkanki i regionalnych zaburzeń krężenia, wraz 

ze wzrostem ciśnienia żylnego. Czynniki te mogły stanowić zamy­

kający się kręg patogenetyczny, prowadzący do dalszych nieod­

wracalnych uszkodzeń komórkowych i tkankowych /Wade i wsp. 

1975/. 

Na odrębne wyjaśnienie zasługuję zmiany w zużyciu tlenu w 

układzie zawierajęcym bursztynian, stanowięce składniki zabu­

rzeń metabolicznych w cyklu kwasów trójkarboksylowych. 

Nie wydaje się, aby aktywacja utleniania bursztynianu 

w warunkach komórek kory amonalnej po zatruciu tlenkiem węgla 

mogła stanowić następstwo zwiększonej syntezy zespołu enzymów 

uczestniczęcych w tym procesie. Zatrucie tlenkiem węgla już we 

wczesnym okresie prowadzi do znacznego obniżenia biosyntezy 

białka, zwłaszcza w populacji komórek nerwowych /Albrecht, 
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1973; Albrecht, śmiałek, 1975/. 

Wydaje się, że wzrost utlenianiabursztynianu w warunkach 

zatrucia tlenkiem węgla, przynajmniej w przypadku neuronów 

płytki końcowej rogu Amona, należy rozpatrywać przede wszyst­

kim jako wykładnik uszkodzenia strukturalnego mitochondriów 

i rozprzężenia oksydacyjnej fosforylacji /Green, Fleischer, 

1960/. 

Istnieję dane wskazujęce, że w warunkach niedotlenienia 

ośrodkowego układu nerwowego dochodzi do zwiększenia stacjonar­

nych stężeń niektórych metabolitów cyklu kwasów trójkarboksylo-

wych. Między innymi Folbergerova i wsp. /1974/ opisali zwiększonę 

zawartość jabłczanu i bursztynianu w mózgu w warunkach niedotle­

nienia hipoksyjnego, a McMillan /1977/ w zatruciu tlenkiem 

węgla wykazał nagromadzenie jabłczanu. Można przypuszczać, że 

w warunkach in vivo w niedotlenieniu lub zatruciu tlenkiem 

węgla, w wyniku zwiększenia puli bursztynianu wzrasta szybkość 

jego utleniania w reakcji katalizowanej przez dehydrogenazę 

bursztynianowę . Wydaje się, że in vivo ten typ regulacji meta­

bolicznej może spełniać rolę mechanizmu adaptacyjnego wyrównujęc 

częściowo straty energetyczne w odnowie ATP /Saz, 1971/. Być może 

ten proces warunkuje długotrwałe utrzymanie funkcji biologicz­

nych przez ciężko uszkodzone, w następstwie zatrucia CO, komór­

ki piramidowe kory amonalnej .Trudno jednak tym mechanizmem 

regulacyjnym, który może mieć miejsce w warunkach in vivo, 

tłumaczyć zaobserwowane efekty zużycia tlenu w obecności bur­

sztynianu w układach doświadczalnych in vitro, w których sto-

suje się względnie wysokie stężenia substratu. 

Nie można natomiast wyłęczyć, że obserwowany w zastosowa­

nych warunkach doświadczalnych wzrost zużycia tlenu w obecności 

bursztynianu zwięzany jest ze zwiększonę dostępnością egzogen-
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negg substratu ze środowiska inkubacyjnego do enzymu na skutek 

zmian w przepuszczalności błon komórkowych, w tym również błon 

mitochondrialnych /Kozik, 1970, 1976/. Na takę możliwość wska­

zuję stwierdzane przez cały okres obserwacji i narastajęce mikro-

skopowo-elektronowe cechy uszkodzenia mitochondriów. 

W komórkach nerwowych płytki końcowej rogu Amona nie wystę-

piły warunki nagromadzenia glikogonu w zwięzku ze zużywaniem 

dostarczanej glukozy w zaktywizowanym cięgu glikolitycznym. 

W oparciu o uzyskane wyniki badań można przypuszczać, że 

odwracalny charakter zaburzeń aktywności oddechowej i zmian 

strukturalnych w komórkach Purkinjego i neuronach jędra olbrzy-

miokomórkowego tworu siatkowatego pnia mózgu zwięzany jest z 

obniżeniem aktywności łańcucha glikolitycznego, generującego 

mleczan, towarzyszęcym zahamowaniu przemian tlenowych w łańcuchu 

oddechowym. Nieprawidłowości metaboliczne występujęce w obu 

tych grupach neuronów przypominaj? zmiany opisane w tkankach 

całego mózgu w późniejszych /20-60 min/ okresach po zatruciu 

tlenkiem węgla, charakteryzujęce się między innymi przyrostem 

glukozo-6-fosforanu, spadkiem fruktozo-1,6-dwufosforanu i za­

hamowaniem aktywności fosfofruktokinazy /McMillan, 1977/. 

Dzięki zahamowaniu aktywności łańcucha glikolitycznego nie 

dochodziło w nich zapewne do znacznego zakwaszenia śródkomór-

kowego. Zaistniał natomiast czynnik sprzyjajęcy metabolizowaniu 

dostarczonej do komórki glukozy w kierunku G-l-P —• glikogen, 

czego wyrazem było gromadzenie się wielucukru w cytoplazmie 

komórek, obserwowane przez śmiałka i wsp. /1973/ już w 4 godz. 

po zatruciu prowadzonym w identycznych warunkach doświadczal­

nych. Czynnikiem tym był zapewne wzrost rezerwy glukozo-6-fosfo-

ranu /McMillan, 1977/, stanowięcego między innymi zarówno 
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substrat jak i katalizator w cięgu reakcji zaangażowanych w 

syntezę glikogenu. Nie należy przy tym przypuszczać, aby w 

stosowanych warunkach doświadczalnych zaistniały w obu typach 

komórek nerwowych zaburzenia fosforylacji glukozy, gdyż jak 

wykazali Sikorska i wsp. /1974/ w badaniach tkanek całego 

mózgu występuje w nich nawet wzrost puli ATP a Rolleston /1972/ 

we wcześniejszych badaniach stwierdził wzrost aktywności hekso-

kinazy. Gromadzęcy się glikogen, jako zapasowy materiał ener-

getyczmy mógł przy przejściu w warunki normoksji stanowić 

rezerwy dla odnowy funkcji biologicznych komórki, zapewniając 

ich normalizację w 5 dniu po zatruciu zarówno w komórkach 

Purkinjego jak i w neuronach jędra olbrzymiokomórkowego tworu 

siatkowatego. 

Neurony ruchowe rogów przednich rdzenia kręgowego wyróżnia-

ję się najszybszym metabolicznym i strukturalnym powrotem do 

stanu prawidłowego. Dwa zjawiska metaboliczne występujęce w 

nich w okresie cofania się procesu patologicznego po zatruciu 

zasługuję na odrębne omówienie. 

Pierwszym z nich jest obserwowany w 2 godz. po zatruciu 

przejściowy wzrost zużycia tlenu w układzie zawierajęcym askor-

binian i cytochrom c. Zjawisko to występujęce jedynie w motoneu-

ronach rdzenia kręgowego można ze znacznym prawdopodobieństwem 

uznać za proces kompensacyjny, analogiczny do opisywanych w 

innych typach niedotlenienia przez Spatz i wsp. /1974/, Betza 

i wsp. /1974/ oraz Spatz i Klatzo /1976/. Być może było ono 

zwięzane z odsłonięciem aktywnych centrów oksydazy cytochromowej 

w wewnętrznej błonie mitochondrialnej, w następstwie uszkodzenia 
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ich struktury. Gest znanym faktem, że aktywności licznych 

enzymów związanych z błonami, w tym również oksydazy cyto-

chromowej, można ujawnić w pełni po odsłonięciu ich aktywnych 

centrów, tak jak to ma miejsce w przypadku eksperymentalnego 

przerwania cięgłości błon mitochondriów. 

Należy przypuszczać również, że w czasie występienia hi-

perkompensacyjnego wzrostu utleniania w łańcuchu oddechowym 

doszło jtiż do rozpadu kompleksu cytochrom-CO, na co może wska­

zywać między innymi fakt, że poziom karboksyhemoglobiny we 

krwi był w tym okresie bliski prawidłowemu. 

Drugim zjawiskiem wymagajęcym omówienia jest obserwowany 

w przedziale czasowym 4-48 godz. po zatruciu wzrost zużycia 

tlenu w układzie zawierajęcym bursztynian. Było ono wspólne 

dla dwóch typów neuronów - nieodwracalnie uszkodzonych komórek 

piramidowych kory amonalnej i najmniej zmienionych motoneuronów 

rdzenia. Wydaje się jednakże, że mechanizm jego w obu przypad­

kach był zasadniczo różny. Na podstawie uzyskanych wyników nie 

ma podstaw przypuszczać aby w motoneuronach dochodziło do 

rozprzężenia oksydacyjnej fosforylacji. W 4 i dalszych godzinach 

po zatruciu procesy utleniania komórkowego w łańcuchu oddecho­

wym w komórkach ruchowych ulegały całkowitej normalizacji, a 

obraz mikroskopowo-elektronowy struktur subkomórkowych, poza 

nieznacznym obrzmieniem części mitochondriów stwierdzonym wy-

łęcznie w 4 godz. nie różnił się od prawidłowego. W przeciwień-
\ 

stwie do tego w komórkach kory amonalnej przyrost zużycia tle­

nu w układzie zawierajęcym bursztynian towarzyszył głębokiemu 

spadkowi aktywności łańcucha oddechowego na etapie kontrolowanym 

przez oksydazę cytochromowę, a w obrazie mikroskopowo-elektro-
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nowym stwierdzano ciężkie uszkodzenia struktur subkomórkowych, 

w tym przede wszystkim rnitochondriów, które mogły korelować 

z całkowitym rozprzężeniem oksydacyjnej fosforylacji, W oparciu 

o obraz mikroskopowo-elektronowy komórek ruchowych rdzenia 

kręgowego trudno również przypuścić by rozcięgajęcy się na 

okres 4-48 godz. wzrost zużycia tlenu w układzie zawierajęcym 

bursztynian uwarunkowany był tylko zwiększonę dostępnością 

substratu do enzymu w następstwie zmienionej po zatruciu prze­

puszczalności błon komórkowych. Można założyć natomiast, że 

podstawowym czynnikiem odpowiedzialnym za wzrost aktywności 

układu utleniajęcego bursztynian w motoneuronach rdzenia krę­

gowego jest zwiększenie obrotów enzymu, być może w wyniku zmian 

w konformacji enzymu występujących po zatruciu tlenkiem węgla. 

Glikoliza beztlenowa, niska w warunkach prawidłowych, po 

zatruciu utrzymywała się na obniżonym, choć w sposób statysty­

cznie nieznamiennym poziomie. Nie stwarzało to warunków do 

rozwoju kwasicy śródkomórkowej. 

Krótkotrwałe obniżenie zużycia tlenu w układzie zawieraję­

cym askorbinian i cytochrom c, występujęce bezpośrednio po 

zatruciu, przy niskiej w ogóle, a obniżonej przy zatruciu 

aktywności glikolitycznej mogło stwarzać analogiczne jak w 

komórkach Purkinjego i w neuronach jędra olbrzymiokomórkowego 

tworu siatkowatego warunki do syntezy glikogenu. Podkreślić 

przy tym należy, że nieprawidłowe złogi glikogenu w neuronach 

ruchowych rdzenia kręgowego pojawiaję się wcześniej niż w innych 

ugrupowaniach komórkowych /Mossakowski, Zelman, 1979/, Można 
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równocześnie sędzić, że wczesne kompensacyjne zużycie glukozy 

vi warunkach tlenowych i przypuszczalny wzrost generacji ATP 

były czynnikami sprzyjajęcymi szybkiemu powrotowi do normy 

zaburzonych szlaków metabolicznych i stanu struktur submikrosko-

powych komórek ruchowych rdzenia po zatruciu CO. 

Zagadnienie zróżnicowanej wrażliwości poszczególnych ele­

mentów komórkowych ośrodkowego układu nerwowego na działanie 

różnych czynników szkodliwych, w tym niedotlenienia i jego 

szczególnej postaci jakę jest zatrucie tlenkiem węgla, wyma­

ga niewątpliwie dalszych wielokierunkowych badań w aspekcie 

ich fizjologicznych różnic metabolicznych i odrębności reakcji 

metabolicznej w warunkach patologicznych. Te właśnie odrębności 

w charakterze zmian patologicznych wskazuję, że zjawisko sele­

ktywnych uszkodzeń poszczególnych topistycznych struktur ośrodko 

wego układu nerwowego rozpatrywać należy nie tylko pod kętem 

przemian w całej komórce, lecz również w jej poszczególnych 

elementach podkomórkowych, które mogę ulegać odmiennym uszko­

dzeniom w rótnych rodzajach komórek /Korthals. i wsp. 1973, 

Hoppe, 1974/. 
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WNIOSKI 

1/ Poszczególne neurony ośrodkowego układu nerwowego, należące 

do różnych układów czynnościowych charakteryzuje ilościowe 

zróżnicowanie aktywności oddechowej i glikolitycznej . 

2/ Wybiórczę wrażliwość na działanie tlenku węgla wykazuję 

neurony, wyróżniające się wysokim zużyciem tlenu w warun­

kach fizjologicznych, 

3/ Okres odnowy funkcji biologicznych neuronów ośrodkowego 

układu nerwowego po zatruciu tlenkiem węgla jest najkrótszy 

w komórkach o najniższym zużyciu tlenu w warunkach fizjo­

logicznych. 

4/ Zatrucie tlenkiem węgla powoduje we wszystkich neuronach 

ośrodkowego układu nerwowego obniżenie zużycia tlenu w 

układzie askorbinian-cytochrom c, co może wskazywać na 

zahamowanie łańcucha oddechowego na etapie kontrolowanym 

przez oksydazę cytochromowę. 

5/ Stymulacja oddychania neuronów oznaczanego w obecności 

bursztynianu w następstwie zatrucia tlenkiem węgla występuje 

wyłącznie w neuronach o najwyższym metabolizmie tlenowym 

i jest prawdopodobnie wykładnikiem uszkodzenia struktury 

błon mitochondrialnych i zaburzeń w oksydacyjnej fosfory­

lacji, 

6/ Spadek aktywności glikolitycznej mierzonej w warunkach 

beztlenowych w następstwie zatrucia tlenkiem węgle 

występuje tylko w niektórych ugrupowaniach neuronów 

ośrodkowego układu nerwowego. W neuronach o wysokim zu­

życiu tlenu obniżenie aktywności glikolitycznej może być 

jednym z czynników warunkujących mniejsze uszkodzenie 

komórek. 
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