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Pojęcie chorób zwyrodnieniowych ośrodkowego układu 

nerwowego /0Uf\!/ obejmuje układowe procesy patologiczne o 

niejasnej etiologii, u których dochodzi do postępujących 

zmian dystroficznych komórek nerwowych i ich wypustek. 

Uszkodzeniom komórek neruouych touarzyszy zuykle rozplem 

i przerost gleju astrocytarnego, a u późniejszym okresie 

glejoza włóknista. U przebiegu różnych procesów zwyrod

nieniowych zajęte są określone okolice mózgu o odrębnej 

organizacji strukturalno-czynnościowej, co zależy prawdo

podobnie od odmiennych mechanizmów neuromediacyjnych lub 

istotnych różnic metabolicznych. 

Odkrycie substancji neurotoksycznych, wywołujących 

uybiórcze uszkodzenie pewnych typów komórek nerwowych w 

CUN ssaków, stworzyło nowe możliwości badań doświadczal

nych nad procesami zwyrodnieniowymi. Przedmiotem szcze

gólnego zainteresowania stał się kwas kainowy, analog 

strukturalny glutaminianu, zaliczany do tzw. związków 

pobudzająco-toksycznych /Johnston i usp. 1974, Olney i 

usp. 1974, Biscoe i wsp. 1976, Shinozaki 1978/. Znaczenie 

analogów strukturalnych glutaminianu wzrosło z chwilą 

udowodnienia, że L-glutaminian jest nie tylko związkiem 

uszkadzającym neurony OUN /Olney 1971, Olney i wsp. 1971, 

1972, Olney, de Gubareff 1978 a/ lecz stanowi również 
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potencjalny przekaźnik synaptyczny o właściwościach pobu

dzających /Curtis i wsp. '1972, Johnson 1972, Curtis, John

ston 1974, Nadler i wsp. 1976, Cox, Bradford 1978/. Spo

śród poznanych obecnie kilkudziesięciu aminokwasów uykazu- " 

jących strukturalne podobieństwo do glutaminianu, kwas 

kainowy odznacza się najsilniej wyrażonym wpływem neuro-

toksycznym /Uatkins 1978, Takemoto 1978/, co zostało wy

korzystane u licznych badaniach doświadczalnych. 

Kuas kainowy, początkowo zwany kwasem digenowym, 

został wyizolowany w 1953 roku z glonów morskich Digenea 

Simplex /Murakami i usp. 1953/ używanych poprzednio do 

leczenia pasożytniczych zakażeń jelitowych /Shinozaki, 

Konishi 1970/. Ustalono, że cząsteczka kwasu kainowego za

wiera całą cząsteczkę kwasu glutaminowego z nienaruszonymi 

grupami aktywnymi oraz heterocykliczny pierścień piroli-

dynowy. 

CH2 - CH., - C00H CH 3 

CH - C00H H.^C = C 

NH 
2 H - C - CH - CH 2 CGOH 

H2 - C CH - C00H 

\ / 
NH 

kwas glutaminowy kwas kainowy /2-karboxy-3-karboxy-

metylo-4-izopropylopirolidyna/ 
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Badania doświadczalne na zwierzętach wykazały, że 

kuas kainowy podany bezpośrednio do-mózgu powoduje znisz

czenie ciał komórek nerwowych i dendrytów w miejscu in-

jekcji, natomiast nie uszkadza aksonów oraz zakończeń ner

wów aferentnych /FlcGeer, McGeer 1976, Hattori, FlcGeer 1977, 

Coyle i usp. 1978 a, Divac i wsp. 1978, McGeer, McGeer 

1978/. Niektóre komórki nerwowe są bardziej wrażliwe na 

działart£e kwasu kainowego i ulegają wybiórczym uszkodze

niom. Stanowi to znamienną i powtarzalną cechę obrazu 

neuropakologicznago i występuje po podaniu kwasu kainowego 

do różnych struktur układu nerwowego, takich jak pień mózgu 

/Bird i wsp. 1978, Colonnier i wsp. 1979, Denavit-Saubie 

i wsp. 1i 980, De Nontigny, Lund 1980/, istota czarna /florel-

li i wsp. 1980/, gałka blada /DeLong, Coyle 1979, Rieke 

1980/, TRiędzymózgowie /Olney, de Gubareff 1978 b/ oraz 

siatkówka /Schwarcz, Coyle 1977 c, Yazulla, Kleinschmidt 

1980, Guarneri i wsp, 1981, Hampton i wsp. 1981, Morgan, 

Ingham 1 981/. Podanie kwasu kainowego do móżdżku in vivo 

/Herndort, Coyle 1977, 1978, Snider, Snider 1979, Tran, 

Snyder 1979/ i in vitro /Seil i wsp. 1978, 1979/ powoduje 

powstanie wybiórczych zwyrodnień komórek Purkinjego, ko

szyczkowych, gwiaździstych i Golgi II przy jednoczesnym 

zaoszczędzeniu komórek ziarnistych. Uyja^tkową wrażliwość 

na działanie kwasu kainowego wykazują ponadto komórki pi-

ramidowe pola H3 i H4 zakrętu hipokampa zarówno po bez

pośrednim podaniu kwasu kainowego do rogu Amona /Fonnum, 

Ualaas 1 978, Schwarcz i wsp. 1 978, f-lunoz, Grossman 1980, 
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Śmiałouski 1980/, jak i do komory bocznej /Nadler i usp. 

1973 a, b, Nadler 1980 a,b/. 

U toku badan doświadczalnych na zuierzętach z uży

ciem kuasu kainowego otrzymano dua modele zwierzęce, które 

znalazły szerokie zastosowanie u pracach morfologicznych 

oraz badaniach biochemicznych i farmakologicznych. Pierw

szy z nich to model stanu padaczkowego uzyskany po mikro-

injekcji kwasu kainowego do ciała migdałowatego /Ben-Ari 

i wsp. 1978, 1979, 1980 b/. Drugi, stanowiący model cho

roby zwyrodnieniowej jąder podstawy, otrzymano po stereo-

taktycznym podaniu kwasu kainowego w dawce 0,5-10 nmoli 

do prążkowia szczura. Powstające w tym przypadku zmiany 
i 

u prążktowiu odpowiadają swym obrazem morfologicznym oraz 

zmianami enzymatycznymi zaburzeniom stwierdzanym w bada

niach pośmiertnych pacjentów z chorobą Huntingtona /f-lcGeer, 

FicGeer 1976, Coyle i usp. 1977, Coyle 1979, Has on, Fibiger 

1979/. 

Choroba Huntingtona u ludzi stanoui zaburzenie uwa

runkowane genetycznie, przenoszone przez gen autosomalnie 

dominujący. Należy ona do grupy chorób zwyrodnieniowych 

o postępującym przebiegu i zwykle prowadzi do śmierci w 

ciągu 15 lat od pojawienia się pierwszych objawów klinicz

nych. U większości przypadków choroba rozpoczyna się między 

20 a 50 rokiem życia i manifestuje stopniowo narastającym 

otępieniem oraz obecnością ruchóu mimowolnych. Napięcie 

mięśniowa jest zazwyczaj obniżone, znane są jednak przy

padki tak zwanego typu Uestphala, u których rozuija się 
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zespół hipertoniczno-akinetyczny zbliżony do zespołu Par

kinsona /3ruyn 1968/. U przebiegu choroby mogą występować 

zaburzenia psychiczne u postaci zespołu depresyjnego lub 

depresyjno-maniakalnego. Istotą procesu patologicznego są 

narastające zaniki u obrąbie jąder podstawy, przy czym 

najbardziej nasilone zmiany dotyczą ją.dra ogoniastego i 

skorupy. U strukturach tych dominują ubytki małych neuro-

nóu z towarzyszącym rozplemem komórek glejouych typu astro-

cytarnego. U przypadkach, u których występuje sztywność 

mięśni i akineza zuyrodnieniu ulegają również duże neurony 

prążkowia. Uśród zwyrodniałego neuropilu obecne są pączki 

nieuszkodzonych włókien torebki wewnętrznej. Rozległe ubyt

ki komórek nerwowych stwierdzono również w bocznej części 

gałki bladej oraz w głębokich warstwach kory mózgu /Bruyn 

1968, Barbeau 1973, Bruyn 1973, Rozin i wsp. 1976/. U ba

daniach biochemicznych wykazano znamienne obniżenie pozio

mu kwasu jj1-am i n om as ł owe go /GABA/ oraz spadek aktywności 

dekarboksylazy kwasu glutaminowego /GAD/ w obrębie tkanek 

prążkowia, gałki bladej i istoty czarnej, co wskazuje na 

zwyrodnienie neuronów GABA-ergicznych /Bird i wsp. 1973, 

Perry i wsp. 1973, Fisher i wsp. 1974, Perry i wsp. 1974, 

Stahl, Swanson 1974, Bird, Iversen 1977, Ando i wsp. 1979/. 

U późniejszym okresie choroby pojawia się obniżenie aktyw

ności acetylotransferazy cholinowej w prążkowiu, stanowią

cej biochemiczny wyznacznik dla neuronów cholinergicznych 

/FlcGeer i wsp. 1973, Bird, Iversen 1974, fficGeer i wsp. 

1976/, natomiast poziom dopaminy oraz aktywność hydroksy-
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lazy tyrozyny /TH/ nio ulegają zmianom /ßernheimer, Horyn-

kioulcz 1973, Bunney, Aghajanian *1976/. 

U porównaniu z patologią stwierdzoną u obrąbie jąder 

podstawy u chorobie Huntingtona u ludzi, uszkodzenia wywo

łane jednorazowym podaniem kwasu kainowego do prąźkowia 

szczura wykazują analogiczne ubytki neuronów prążkowia, 

proliferacją gleju oraz obecność niezmienionych zakończeń 

neruou aferentnych i wypustek aksonalnych /Coyle, Schwarcz 

1976, Hattori, FlcGeer 1977, Coyle i wsp. 1978 a, b, Divac 

i usp. 1978, Coyle 1979/. Zaburzenia biochemiczne stwier

dzane u modelu zwierzęcym choroby Huntingtona odpowiadają 

zmianom biochemicznym typowym dla pląsawicy przewlekłej u 

ludzi i polegają na 7G-80/O spadku poziomu enzymów synte

tyzujących neurotransmitery dla neuronów GABA- i choliner-

gicznych przy niezmienionym lub nieznacznie podwyższonym 

poziomie aktywności hydroksylazy tyrozyny /Coyle, Schwarcz 

1976, Coyle i wsp. 1977, Fibiger 1977, Schwarcz, Coyle 

1977 a, b, Butcher, Rogers i 978, Friedle i wsp. 1978, Ma

son, Fibiger '|978, Lehmann, Fibiger 1979, Schwarcz i wsp. 

193Ü/. Uynlki uzyskane w badaniach morfologicznych i bio

chemicznych sugerują więc, że uszkodzenie po kwasie kaino

wym ograniczone jest do wewnętrznych neuronów GA3A- i cho-

linergicznych, natomiast aksony i zakończenia aksonalne 

pochodzące od dopaminergicznych neuronów istoty czarnej 

nie uykazują oznak zwyrodnienia. 

Obserwacje mikroskopowo-elektronowe wykazały charak

terystyczną kolejność powstawania zmian patologicznych; 
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najucześniejsze zmiany zuyrodnienioue pojauiają sią u 

ciele komórki neruouej, a nastąpnie obejmują dendryty, 

małe aksony oraz niektóre kolbki końcoue /Hattori, McGeer 

1977/. 

Dokładny mechanizm, u jaki kuas kainouy uyuiera suój 

upłyu naurotoksyczny nie jest dotychczas u pełni uyjaśnio-

ny. Ogólnie przyjmuje sią, że u działaniu kuasu kainouego 

biorą udział receptory glutaminoue /f-lcGeer i usp. 1977, 

Nadler 1979/, a wybiórczość uszkodzeń komórkouych zależy 

od nadmiernego pobudzenia neuronóu posiadających takie re

ceptory /ricGeer, McGeer 1976, Biziere, Coyle 1979 a, 3ohn-

ston i usp.-1979/. Według tej hipotezy kuas kainouy i inno 

analogi strukturalne glutaminianu mogą aktyuouać receptory 

glutaminoue, pouodując przedłużoną depolaryzacją błony ko-

mórkouej oraz przesuniącia jonoue przekraczające uydolnośó 

pompy jonouej przyuracającej i utrzymującej prauidłouą 

różnicą potencjałóu ueunątrz- i zeunątrzkomórkouych. Uszyst-

kie te zaburzenia prouadzą u konsekuencji do śmierci komór

ki. Pozostauienie niezmienionych aksonóu i zakończeń synap

tycznych zależy praudopodobnie od rozmieszczenia recepto-

róu glutaminouych uyłącznie na błonie postsynaptycznej den-

drytóu i perikarionóu komórek neruouych /Schuarcz, Coyle 

1977 a, Olney 1978, Beaumont i usp. 1979/. 

Ostatnio przeprouadzone badania uykazały, że gluta

minian i kuas kainouy działają na odrąbne receptory /Hall 

i usp. 1973, Henke, Cuenod 1979, Seil i usp. 1979, Schuarcz, 

Köhler 1980/. Uysoka urażliuośó peunych typóu neuronóu za
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leży jednak od obecności uneruienia glutaminergicznego, 

0 czym świadczy zmniejszenie efektu toksycznego kwasu 

kainowego po uszkodzeniu ciągłości drogi glutaminergicznej 

/Biziere, Coyle 1978 b, Köhler i usp. 1 978, FlcGeer i usp. 

1978 a, Madler, Cuthbertson 1980, Streit i usp. 1980, Nad-

ler i usp. 1981/. Kuas kainouy może działać poprzez upłyu 

na uwalnianie glutaminianu, hamouanie jego uychuytu lub 

tez poprzez tworzenie toksycznych metabolitów /Cox, Brad

ford 1978, ricGeer i wsp. 1978 b/. Do otrzymania uszkodzeń 

komórek nerwowych przez kwas kainowy konieczna jest rów

nież obecność samego glutaminianu u tkance /Biziere, Coyle 

1979 b/. Mie można wykluczyć istnienia pewnych odrębnych 

recepto rów,swoistych dla kwasu kainowego,wyspecjalizowanych 

jednocześnie do interakcji z synaptycznie uwalnianym glu

taminianem. 

Pt im o przeprowadzenia licznych badań morfologicznych 

1 biochemicznych istnieją nadal rozbieżności co do wybiór

czego działania kwasu kainowego na pewne tylko typy komórek 

nerwowych oraz co do całkowitej oporności aksonów i zakoń

czeń aksonalnych pochodzących od neuronów położonych poza 

uszkodzoną strukturą /Uuerthele i wsp. 1978, Wadler 1979, 

Uooten, Collins 1980/. Zaoszczędzenie znacznej liczby za

kończeni nerwów aferentnych i aksonów /Di Chiara i wsp. 1977, 

Simson i wsp. 1977, Nagy i wsp. 1978/ nie wyklucza możli

wości uszkodzenia wypustek aksonalnych po długim okrasie 

przeżycia jako kontynuacji procesów zwyrodnieniowych /Ża

czek i wsp. 1978 b/. Przykładem tego są badania Reibacha 
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i wsp. /1978/ oraz Uuerthela i wsp. /1973/, które uykazały 

ubytek zakończeń nerwów aferentnych oraz uszkodzeń ułókien 

torebki wewnętrznej po podaniu kwasu kainouego do prążko-

wia. 

Pełne wyjaśnienie mechanizmu neurotoksycznego działa

nia kuaLSU kainouego może pomóc u zrozumieniu procesóu le

żących u podłoża zmian zuyrodnieniouych u chorobie Hunting

tona, które praudopodobnie zależeć mogą od zaburzeń u uwal

nianiu glutaminianu lub nadwrażliwości receptorów glutami

nowych. Można przypuszczać, że kuas kainouy ze wzglądu na 

swoje strukturalne podobieństuo do glutaminianu może uszka

dzać u sposób bezpośredni lub pośredni połączenia synap-
! 

tyczne,, w których glutaminian pełni rolą potencjalnego 

neurotransfuitera. Dotychczas nie ustalono, czy istnieją 

synapsy sensu-stricto glutaminergiczne, wydaje sią jednak, 

że w zaburzeniach u układzie glutaminergicznym mogą ucze

stniczyć elementy presynaptyczne lub postsynaptyczne. Dla

tego też przedmiotem obecnych badań prowadzonych na modelu 

doświadczalnym choroby Huntingtona były zmiany ultrastruk-

turalne? nie tylko u obrąbie komórek nerwowych i ich wypus

tek, ale przede wszystkim zmiany w obrąbie połączeń synap

tycznych prązkowia. 

Odpowiedź elementów pozaneuronalnych w postaci pro

liferacji komórek glejowych stanowi powszechne zjawisko 

towarzyszące różnym procesom patologicznym GUM i występuje 

zarównoł w chorobie Huntingtona, jak i w doświadczeniach 

z użycilem kwasu glutaminowego i kainouego /L emkey-Dohnston 
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i usp. 1976, Coyle i usp. 1978 a/. Odczyn ze strony gleju 

astrocytarnego, ze uzglądu na swą korelacją ze stopniem 

uszkodzenia komórek neruowych, traktouany jest zuykle jako 

proces utórny do ubytku neuronóu. U strukturach szarych, 

gdzie dominują astrocyty protoplazmatyczne, dochodzi do 

przekształcenia gleju protoplazmatycznego we włóknisty 

z obfitym wytwarzaniem włókien glejouych u cytoplazmie ko

mórek i u konsekuencji do obrazu typowej glejozy włóknis

tej. Obserwacja zmian glejouych u modelu doświadczalnym 

choroby Huntingtona in vivo oraz u modelu hodowli tkanko-

uej umożliwiającej obserwacją mieszanej populacji neuro-

nalno-glejowej eksplantatu oraz czystej populacji komórek 

glejouych strefy uzrostu może przyczynić się do zrozumie

nia udziału gleju u patogenezie procesóu zwyrodnieniowych 

układu nerwowego. 
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C E L  P R A C Y  

Celem pracy była analiza zmian morfologicznych po-

ustających u prążkowiu w modelu zwierzęcym choroby Hun

tingtona uzyskanym po stereotaktycznym podaniu kwasu ka

inowego do prążkowia dorosłego szczura in vivo. Podsta

wowym zadaniem było określenie zmian ultrastrukturalnych 

u prążkouiu w zależności od czasu przeżycia po injekcji 

kwasu kainowego, ze szczególnym uwzględnieniem elementów 

pre- i postsynaptycznych tworzących różnego typu połączę 

nia synaptyczne. 

Celem prowadzonych badań była również obserwacja 

elementów komórkowych hodowli organotypowej prążkowia 

poddanej działaniu kwasu kainowego oraz ocena bezpośred

niego upływu toksycznego kwasu kainowego na pozbawione 

unerwienia korowo-prążkowiowego różnego typu komórki ner 

wowe prążkowia. 

Przedmiotem badań było również prześledzenie pro

cesu powstawania glejozy włóknistej w modelu zwierzęcym 

in vivo oraz obserwacja zmian glejowych w warunkach ho

dowli organotypowej prążkowia i móżdżku oraz próba odpo

wiedzi na pytanie, czy zmiany morfologiczne w komórkach 

glejowych są wynikiem bezpośredniego uszkodzenia ich me

tabolizmu, czy też stanowią proces wtórny powstały w wy

niku zwyrodnienia baŁdź też zaniku komórek nerwowych. 
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M A T E R I A Ł  I  M E T O D Y  

DOŚWIADCZENIE IN VIUO 

Badania przeprowadzono na 40 szczurach białych rasy 

Uistar, obu płci, o ciężarze ciała od 280 do 300 g. Zabieg 

polegający na stereotaktycznym podaniu kwasu kainowego do 

prawego prążkowia prowadzono u znieczulaniu ogólnym wywoła

nym dootrzewnowym podaniem Nembutalu w dawce 50 mg/kg cię

żaru ciała. Zwierzęta umieszczano w aparacie stereotaktycz-

nyrn, a następnie w linii środkowej głowy przecinano skórę 

i odprsparowywano ją wraz z okostną. Punkty koordynacyjne 

prążkowia według atlasu KÖniga, Klippela /1963/ AP=3,4, 

1*1=2,8 , DV=-ł-0,2 otrzymywano poprzez wprowadzenie igły 

mikros trzykawki Hamiltona o pojemności 1 jul na głębokość 

0,2 mm powyżej linii międzyusznej przez otwór wywiercony 

w pokrywie czaszki w odległości 2,8 mm w prawo od szwu 

strzałkowego i 3,4 mm do przodu od linii zerowej. 

rKwas kainowy /F-my Sigma/ rozpuszczano bezpośrednio 

przed tużyciem do doświadczenia w roztworze fizjologicznym 

chlorki sodu o pH 7,4, uzyskując stężenie 2,0 /9,3 nmol/ 

kwasu ^kainowego w 1 /j1 0,9% NaCl. Kwas kainowy w dawca 2,0 

/jg pod suano z prędkością 1 /Jl/3 min, po czym pozostawiano 

igłę u; tkance na dalsze 5 minut. 
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Zwierzęta podzielono na 7 grup doświadczalnych u 

zależności od czasu przeżycia od momentu podania kuasu 

kainowego. Okres trwania doświadczenia u poszczególnych 

grupach wynosił 30 minut, 2 godziny, 24 godziny, 3 dni, 

7 dni, 21 dni i 28 dni. Zwierzęta przetrzymywane były u 

warunkach standardowych otrzymujące codziennie pokarm sta

ły i płynny w ilościach pokrywających ich dzienne zapo-

trzsbouanis. 

Grupą kontrolną stanowiły szczury, którym podano 

dö prążkowia, według tych samych punktów koordynacyjnych, 

i p i czystego roztworu soli fizjologicznej /4 szczury/. 

Zwierzęta w odpowiednich grupach doświadczalnych 

poddawano płytkiej narkozie eterowej, w której wykonywano 

przezsercową perfuzję roztworem 3,9,o aldehydu glutarowego 

w buforze kakodylowym o pH 7,6. Płyn utrwalający podawano 

pod stałym ciśnieniem przez lewą komorą do aorty wstępu

jącej, przy jednoczesnym otwarciu prawego przedsionka, po 

uprzednim podaniu 10 ml fizjologicznego roztworu chlorku 

sodu z dodatkiem heparyny. 

Po wykonaniu perfuzji pobierano materiał do badań 

morfologicznych. Prowadzono cięcie przez prążkowie w 

płaszczyznie czołowej i pobierano skrawki do mikroskopu 

elektronowego z miejsca wkłucia igły oraz w odległości 

1-1,5 mm i 1,5-2 mm od miejsca bezpośredniego podania kwa 

su kainowego, fiateriał kontrolny pochodził z przeciwleg

łego prążkowia oraz z prążkowia szczurów kontrolnych, 

którym podano czysty roztwór fizjologiczny chlorku sodu. 
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Hateriał przeznaczony do mikroskopu elektronowego 

utrualano w 3JJ roztworze aldehydu glutarowego u buforze 

kakodylouym o pH 7,2 przez 60 minut, a nastąpnie u 1% 

czterotlsnku osmu u tym samym buforze o temperaturze 4°C 

również przez 60 minut. Utrwalone skrauki odwadniano u 

roztuorach alkoholu etylouego o wzrastającym stężeniu -

początkowo u temperaturze 4°C przez 10 minut kolejno u 

30fo9 S0%, 60/a i 80;£ etanolu, a nastąpnie w temperaturze 

pokojowej przez 15 minut u alkoholu 90;a, 96% i absolut

nym. Plateriał przenoszono na 30 minut do tlenku propyle

nu i przeprowadzano przez trzy kolejne mieszaniny tlenku 

propylenu z eponem o coraz to wyższym stężeniu eponu, 

przetrzymując w każdej z nich przez 20 minut. Materiał 

zatapiano w mieszaninie eponów 812, DDSA i HNO z utrwa

laczom DHP w stężeniu 1,5-2/o. Z bloczków oponowych kro

jono skrawki półcienkie o grubości 1 jjm i barwiono je 

błękitem toluidyny. Z wybranych bloczków krojono skrawki 

ultracienkie na ultramikrotomie LKB 8800 II, które mon

towano na siatkach i kontrastowano roztworem wodnym octanu 

uranylu i cytrynianu ołowiu. 

f-lateriał oglądano i fotografowano w mikroskopie 

elektronowym 3EP1 1U0 B przy napięciu przyspieszającym 80 

kU. Zdjęcia wykonywano na kliszach 0RU0 EU-2. 

Materiał przeznaczony do mikroskopu świetlnego 

utrualano w 10;£ zobojętnionej formalinie, a następnie od

wadniano i zatapiano w parafinie. Z bloczków parafinowych 

krojono seryjne skrawki o grubości 5-7 yu, które barwiono 
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harr.atoksyliną-eozyną, fioletem krezylu, oraz uedług meto

dy K lBv/ara-Barrery i Holzera. 

DOŚWIADCZENIE IN VITRO 

Badania prowadzono na hodowlach organotypouych prąż

kowia oraz móżdżku noworodków szczurzych rasy Uistar. No

worodki. /3-24 godz. życia/ dekapitowano i przenoszono móz

gowie do naczynia zawierającego płynne środowisko wzrosto

we składające się z 5l);o surowicy ludzkiej, 40;£ płynu wie-

loElekt-rolitowego Earle'a, 10^ wyciągu z zarodków kurzych 

otizymyuanego wg metody Parkera /iy61/£ z dodatkiem glukozy 

w stężaniu 600 mg/100 ml medium. U powiększeniu lupowym 

odczielano móżdżek i krojono go poprzecznie na 8-10 skraw

ków o grubości 1-2 mm, 

3ądra podstawy otrzymywano prowadząc kolejno cięcia 

przez {półkule mózgu w płaszczyźnie czołowej. Z przedniej 

części prążkowia odcinano przylegające warstwy kory i struk

tury olkołokomorowe i krojono tkankę na skrawki grubości 

1,5-2 BJfii. 

Pobrane fragmenty móżdżku i prążkowia /eksplantaty/ 

umieszczano na szkiełkach podstawowych pokrytych uprzednio 

zżelifikowanym kolagenem otrzymanym według metody podanej 

przez Borsteina /1953/. Eksplantaty móżdżku hodowano we 

flfszkach Carrela oraz w komorach Fiaximowa, natomiast eks-

plcnta&y pochodzące z prążkowia utrzymywano wyłącznie w 

wiszącej kropli płynu wzrostowego w komorach Maximowa. 
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Hodoule inkubouano u temperaturze 36,0-36,5°C. Płynne 

środouisko uzrostoue o podanym pouyżej składzie i pH 7,0-7,3 

zmieniano 2 razy u tygodniu po uprzednim uypłukaniu hodouli 

u płynie uieloelektrolitouym Earle'a przez 5-10 minut, 

Kuas kainouy /F-my Sigma/ rozpuszczano u płynie uielo

elektrolitouym Earle'a bezpośrednio przed podaniem do płynu 

uzrostouego. Końcoue stężenie kuasu kainouego u medium uy-

nosiło 10"3 oraz 10™^ M. 

Hodoule organotypoue móżdżku u uieku 0, 3, 7, 14, 21 

i 23 dni in vitro /DI W/ inkubouano u płynie odżyuczym zauie-

rającym kuas kainouy przez następne 3, 7, 14 i 21 dni,otrzy

mując 24 grupy dośuiadczalne: 0/3, 0/7, 0/14, 0/21, 3/3, 

3/7, 3/14, 3/21, 7/3, 7/7, 7/14, 7/21, 14/3, 14/7, 14/14, 

14/21 , 21/3, 21/7, 21/14, 21/21 , 28/3, 28/7, 28/14, 28/21. 

Hodoule organotypoue prążkouia utrzymyuane u uarun-

kach standardouych przez 3, 7, 14 dni poddauano działaniu 

kuasu kainouego przez 3, 7, 14 i 21 dni,uzyskując następują

ca grupy dośuiadczalne: 3/3, 3/7, 3/14, 3/21, 7/3, 7/7, 7/14, 

7/21, 14/3, 14/7, 14/14, 14/21. 

Kontrole do każdej grupy dośuiadczalnej stanouiły ho

doule u odpouiednim uieku przetrzymyuane u uarunkach stan

dardowych i baruione u tym samym czasie i przy użyciu tych 

samych metod przeglądouych. 

Uzyskano łącznie uzrost około 350 hodouli organotypo-

uych móżdżku oraz około 300 hodouli prążkouia. 

Hodoule obseruouano codziennie u mikroskopie śuietl-

nym. Hodoule uybrane do badań histologicznych płukano trzy-
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krotnie przez 10 minut u płynie Locke'a o temp. 36°C, 

a następnie utrualano u 10p zobojątnionej formalinie lub 

u płynie Carnoy'a,odpowiednio do metodyki baruienia. 

Utrwalone hodoule barwiono błękitem toluidyny oraz według 

metody Bodiana i Holzera. /Metody histologiczne zostały 

opracowane i zmodyfikowane dla pozaustrojowej hodowli 

tkanki nerwowej przez M.R. Murray. Spis metod niepubliko

wany, dostępny w naszym laboratorium/. 

Do badań w mikroskopie elektronowym pobierano hodo

wle z poszczególnych grup doświadczalnych i kontrolnych. 

Hodowle przygotowywano do mikroskopu elektronowego według 

metody podanej dla materiału zwierzęcego pochodzącego z 
i 

doświadczenia in vivo. Hodowle utrualano u 3% roztworze 

aldehydu glutarowego w buforze kakodylowym o pH 7,2, a 

następnie w 1/& czterotlenku osmu, odwadniano w roztworach 

alkoholu etylowego o wzrastającym stężeniu i zatapiano 

w mieszaninie eponów. Ultracienkie skrawki kontrastowano 

octanem uranylu i cytrynianem ołowiu. Materiał opracowy

wano w mikroskopie elektronowym DEM 100 B i wykonywano 

zdjęcia na kliszach 0RU0 EU-2. 
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U Y N I K I 

0B3AUY KLINICZNE PO STEREOTAKTYCZNYf'1 PODANIU 

KIJA SU KAINOWEGO DO PR^ŻKOUIA . 

Zuierzęta po wybudzeniu z narkozy wykazywały pobu

dzenie ruchoue u postaci powtarzających się ruchów głouą 

i przednimi kończynami. Towarzyszyło temu drżenie całego 

ciała i rytmiczne uderzanie ogonem o podłoże. Najbardziej 

nasilona zaburzenia ruchoue występujące u około Ą0% zwie

rząt /1 6 szczurów/ polegały na występowaniu napadów uogól

nionych drgawek toniczno-klonicznych. Podczas napadów 

drgauek trwających 10-15 minut część zwierząt użytych do 

dośuiadczenia ginęła. U pozostałych zwierząt objawy kli

niczne były podobne lecz mniej nasilone. Po upływie 20-30 

minut występował okres obniżonej aktywności ruchowej, po 

którym pojawiały się ponownie krótkotrwałe napady drgawek 

z przewagą fazy klonicznej. Po 2-3 godzinach od momentu 

podania kwasu kainowego obserwowano intensywne ruchy obro

towe całego ciała w kierunku przeciwnym do uszkodzonego 

prążkowia. U ciągu następnych dni zwierzęta stawały się 

bardziej apatyczne, stwierdzano jednak zaburzenia ruchoue 

w postaci stereotypowych obrotów ciała w stronę przeciwną 

do zabiegu. 
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Przez pierwsza 2 dni większość zwierząt wykazywała 

obniżone pragnienie i łaknienie. U 5 zwierząt doświadczal

nych obserwowano krwawienie z dróg moczowych, natomiast 

u jednego szczura wystąpiło obfite krwawienie z nosogar-

dzieli. 

OBRAZ MORFOLOGICZNY PRĄŻKOWIA 

PO STEREOTAKTYCZNYM PODANIU KUASU KAIN0UEG0 

OBSERWACJE U MIKROSKOPIE ŚWIETLNYM 

Obraz morfologiczny prążkowia uszkodzonego przez 

podanie kwasu kainowego in vivo porównywano z obrazem 

kontrolnym prążkowia po stronie przeciwległej do doświad

czenia. Dodatkową kontrolą stanowiły zwoje podstawy, do 

których podano roztwór fizjologiczny chlorku sodu. 

Podstawowym składnikiem morfologicznym prążkowia 

były małe neurony zawierające jasne, okrągłe jaŁdro z 

wyraźnie zarysowanym jąderkiem, otoczone wąskim rąbkiem 

cytoplazmy. Występowały również pojedyncze duże komórki 

nerwowe charakteryzujące się okrągłym jądrem ze stosunko

wo dużym jąderkiem oraz obfitą cytoplazmą zawierającą 

wyraźne ziarnistości Nissla. Obok komórek nerwowych wido

czne były jatdra astrocytów odznaczające się drobnoziar

nistym rysunkiem chromatyny oraz regularnym okrągłym lub 

owalnym kształtem. 

U prążkowiu, do którego podano roztwór fizjologiczny 

chlorku sodu nie obserwowano zmian morfologicznych. 
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U jednym tylko przypadku stwierdzona zmiany pochodzenia 

naczyniowego u postaci ś wie żego kruotoku oraz nieznaczny 

wzrost ilości komórek glejowych u miejscu mechanicznego 

uszkodzenia tkanki. 

Po podaniu kwasu kainowego do prążkouia przez pier

wsze 24 godziny doświadczenia nie obserwowano wyraźnych 

zmian morfologicznych. Dopiero w trzecim dniu doświadcze

nia struktura prążkouia wykazywała cechy znacznego uszko

dzenia w postaci rozlanego zaniku perikarionów komórek 

nerwowych /ryc, 1a, 1b/. Najbardziej nasilone zmiany zwy

rodnieniowe dotyczyły neuronów położonych bezpośrednio w 

miejscu podania kwasu kainowego w promieniu 1-1,5 mm 

wokół punktu wkłucia igły. U uszkodzonej tkance stwier

dzano całkowity ubytek ciał komórek nerwowych z zachowa

niem jaŁder komórek glejowych oraz włókien torebki wewnętrz

nej i pęczków striato-pallidarnych. Zmiany mikroskopowe 

stwierdzone na seryjnie krojonych skrawkach obejmowały 

prawie całe prążkowie oraz boczną część gałki bladej. 

U brzusznych częściach prążkowia obecne były natomiast 

pojedyncze duże komórki nerwowe* 

Proces zwyrodnieniowy dotyczył również neuronów po

łożonych w głębokich warstwach kory mózgu przylegających 

do uszkodzonego prążkowia. 

Po upływie 7 dni od momentu podania kwasu kainowego 

u obrębie zanikłego prążkowia stwierdzono pomnożenie ilo

ści komórek glejowych /ryc. 2a, 2b/. U następnych grupach 

dośuiadczalnych odczyn ze strony gleju wyraźnie nasilał się, 
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dając u 21 i 28 dniu obraz typowej glejozy włóknistej 

/ryc. 3 a/, Jednocześnie obseruouano obkurczenie tkanek 

prążkouia oraz poszerzenie układu komorowego. U prepara

tach baxuionych metodą. Holzera uwidoczniono gęstą siatkę 

włókien glejowych. Nadal zachowane były pączki włókien 

mielino uych. 

U tym samym okresie stwierdzano pomnożenie ilości 

komórek, glejowych w głębokich warstwach kory mózgu oraz 

zwyrodnienie komórek piramidowych sektora H3 i H4 w przed

niej cztąści hipokampa po stronie injekcji /ryc. 3 b/# 

OBRAZ ULTRASTRUKTURALNY PRĄŻKOUIA 

MATERIAŁ KONTROLNY 

U obrazie mikroskopowo-elektronowym prążkowia domi

nowały komórki nerwowe charakteryzujące się dużym, okrąg

łym lub lekko owalnym jądrem położonym w centralnej części 

perikarionu. Jądro otoczone było wąskim rąbkiem cytoplazmy 

zawierającej nieliczne, krótkie zbiorniki siatki śródplaz-

matyczneej szorstkiej, wolne rybosomy i polirybosomy oraz 

drobne mitochondria. Ponadto stałym elementem cytoplazma-

tycznym były liczne luźno rozrzucone neurotubule /ryc. 4/. 

Obok powyżej opisanych komórek nerwowych,okreslonych jako 

tzw. średnie neurony prążkowia, obserwowano pojedyncze duże 

neurony z obfitą cytoplazmą bogatą w organella komórkowa. 

Dądro dużych neuronów odznaczało się regularnym, owalnym 

lub okrągłym zarysem otoczki jądrowej i zawierało ubogą 
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ilość chromatyny oraz wyraźnie zarysouane jąderko. U cyto-

plazmie części perikarialnej komórki występowały liczne, 

duże mitochondria, dobrze rozwinięty aparat Golgiogo oraz 

kanały siatki śródplazmatycznej szorstkiej tuorzące regu

larne, rzędowe układy. Stałym składnikiem cytoplazmy były 

również neurotubule /ryc. 5/. 

U otaczającym neuropilu obserwowano liczne synapsy 

akso-dendrytyczne i akso-kolcowe oraz pojedyncze synapsy 

akso-somatyczne. Miększość zakończeń aksonalnych zawierała 

małe, okrągłe, elektronowo-jasne pęcherzyki synaptyczne 

i tworzyła asymetryczne połączenie z dystalnymi odcinkami 

dendrytou lub kolców dendrytycznych /ryc. 6/. Spotykano 

również kolbki synaptyczne zawierające ciemne pęcherzyki 

lub drobne pęcherzyki wypełnione ziarnistą zawartością. 

Drugim,obok komórek nerwowych,składnikiem prążkowia 

były komórki glejowe reprezentowane głównie przez astro-

cyty protoplazmatyczne /ryc. 7/. Jądra komórek glejowych 

charakteryzowały się regularnym, owalnym kształtem i za

wierały ubogą ilość równomiernie rozproszonej chromatyny. 

U obrębia jasnej cytoplazmy stwierdzono skąpą ilość orga

nelli cytoplazmatycznych pod postacią krótkich kanałów 

siatki śródplazmatycznej szorstkiej, pojedynczych wolnych 

rybosomów oraz mitochondriów. Czasem obecne były drobne 

lizosom^f lub ciała gęste. Bardzo rzadko spotykano nato

miast struktury włókniste w postaci pojedynczych gliofi-

lamentÓLJ lub gliotubuli. 
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08RAZ ultrastrukturalny prg-żkouia 

PO s'tereotaktycznyn podaniu kuasü kainowego 

1  g r u p a  d o ś w i a d c z a l n a  -  3 0  m i n u t  

przeżycia po stereotaktycznym podaniu kwasu kainowego do 

prążkouia. 

Po upływie 30 minut od momentu mikroinjekcji kuasu 

kainowego do prążkouia pojauiały się pierusze dostrzegal

ne zmiany ultrastrukturalns komórek neruouych oraz dystal-

nych odcinków wypustek dendrytycznych. U tym samym okresie 

doświadczenia obserwowano również zmiany morfologiczne w 

komórkach glejowych. 

U miejscu podania kuasu kainowego obecne były liczne 

obkurczone neurony z ciemną, elektronowo-gąstą cytoplazmą. 

Zarysy jądra komórkowego oraz perikarionów komórek nerwo

wych stawały się nieregularne. U cytoplazmie obserwowano 

wyraźne zagęszczenia organelli komórkowych, zwłaszcza wol

nych rybosomów. Najbardziej uderzającą zmianą ultrastruk-

turalną stanowiło obrzmienia mitochondriów prowadzące do 

przejaśnienia macierzy lub zepchnięcia grzebieni mitochond-

rialnych na obwód /ryc. 8/. U przypadku zaawansowanego 

uszkodzenia mitochondriów i całkowitej utraty grzebieni 

powstawały różnej wielkości wakuole otoczone podwójną bło

ną. U cytoplazmie neuronów obok obrzmiałych mitochondriów 

występowały również ciemne, wydłużone mitochondria z pra

widłowo zachowanym rysunkiem macierzy. 
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Drugim składnikiem obrazu ultrastrukturalnego było 

poszarzenia kanałóu siatki ś ródplazmat yczne j szorstkiej, 

co ła ucznie z uszkodzeniem mitochondriów prouadziło do 

całkowitej wakuolizacji cytoplazmy komórek nerwowych /ryc 

9/. Obrzmienie mitochondrióu występowało również poza 

perikarionami komórek nerwowych. Obrzmiałe, znacznie po-

wiąkszone mitochondria obecne były zwłaszcza w dystalnych 

odcinkach wypustek dendrytycznych, stanowiących część post 

synaptyczną /ryc, 10/. Pomimo uszkodzenia dendrytów post-

synaptycznych, elementy presynaptyczna nie wykazywały 

zmian morfologicznych i zawierały liczna prawidłowe pę

cherzyki synaptyczne. Utworzone połączenia synaptyczne 

akso-rfendrytyczne miały widoczne zagęszczenia pre- i post 

synaptyczne. 

Charakterystyczną cechą obrazu ultrastrukturalnego 

był prawidłowy wygląd wypustek aksonalnych oraz proksy-

malnych odcinków drzewa dendrytycznego. Zachowane były 

również prawidłowe synapsy akso-kolccwe oraz akso-soma-

tyczne. 

Równocześnie z pojawieniem sią pierwszych zmian mor 

fologicznych w komórkach nerwowych,występowały nieprawid

łowości ultrastrukturalne w gleju astrocytarnym. Astro-

cyty przybierały wygląd tzw. "komórek wodnistych", co 

sprawiało,że cytoplazma ich wyraźnie odcinała sią od elek 

trenowo-gęstej cytoplazmy neuronów /ryc. 11/. Czasami cy

toplazma astrocytów była prawie zupełnie opustoszała i 

zawierała jedynie pojedyncze wolne rybosomy, poszerz one 
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kanały siatki śródplazmatycznej szorstkiej oraz liczne 

zmienione mitochondria /rye. 12/. Powyżej opisane zmiany 

dotyczyły uyłącznie komórek glejowych typu astrocytarnego, 

natomiast oligodendrocyty nis uykazyuały nieprauidłowości 

strukturalnych. 

I I  g r u p a  d o ś w i a d c z a l n a  -  2  g o d z i n y  

po stereotaktycznym podaniu kuasu kainowego. 

U 2-giej godzinie doświadczenia obserwowano postępu

jące zmiany zwyrodnieniowe komórek nerwowych. U dalszym 

ciągu obecne były liczna ciemne, obkurczone neurony ze 

zusakuolizowaną cytoplazmą. Szczególne nagromadzenie waku-

oli występowało w części perikarialnaj komórek nerwowych 

ulegając wyraźnemu zmniejszeniu w miejscu przejścia cyto-

plazmy w wypustkę aksonalną /ryc. 13/. Zwyrodniałe neurony 

otoczone były przez obrzmiałe wypustki glejowe okołoneuro-

nalne, przybierające postać pustych struktur pozbawionych 

jakichkolwiek elementów śródplazmatycznych. U otaczającym 

neuropilu obecne były ponadto liczne obrzmiałe wypustki 

komórkowe pochodzące od komórek nerwowych i glejowych. 

Ocfcinki należące do drzewa dendrytycznego odznaczały się 

regularnym, owalnym zarysem podczas gdy wypustki glejowe 

położone pomiędzy poszczególnymi elementami neuropilu przy

bierały często nieregularne kształty, odpowiednio do ota

czających je struktur. 

li niektórych komórkach nerwowych zmiany zwyrodnie

niowe były bardziej zaawansowane i dotyczyły również jądra 
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komórkowego. Proces kariolizy jądra polegał na kondensa

cji chromatyny u postaci gęstych elektronowo grudek poło

żonych u centrum jądra. U otaczającej cytoplazmie występo

wały pojedyncze poszerzone kanały siatki śródplazmatycznej 

szorstkiej, wakuole oraz uszkodzone mitochondria« 

Nieliczne duże komórki nerwowe, charakteryzujące się 

równoległym układem kanałów siatki śródplazmatycznej 

szorstkiej tworzącym typoue ziarnistości Missla, nie wy

kazywały wyraźnych zmian morfologicznych. Uystępujące w 

cytoplazmie tych komórek mitochondria wykazywały czasami 

nieznaczna przejaśnienie macierzy lub zepchnięcie grzebie

ni mitochondrialnych na obwód. Nasilenie zmian patologicz

nych w mitochondriach było tu jodnak nieporównywalnie 

mniejsze niż w poprzednio opisanych małych komórkach ner

wowych. 

Komórki glejowe i ich wypustki wykazywały bardziej 

nasilone zmiany morfologiczne w porównaniu z I grupą do

świadczalną. Nadal dominującym obrazem uszkodzenia astro-

cytóu było obrzmienie ich cytoplazmy oraz skąpa ilość 

organelli komórkowych /ryc. 14/. U elektronowo-rzadkiej 

cytoplazmie występowały pojedyncze zwyrodniałe mitochondria 

z zatartym rysunkiem macierzy oraz liczne struktury pęche

rzykowe i błoniaste. Ponadto kanały siatki śródplazmatycz-

nej szorstkiej ulegały poszerzeniu i tworzyły wakuole, 

na obwodzie których występowały zgrupowania rybosomów. Po

dobnie wypustki glejowe wykazywały cechy nasilonego obrzmie

nia i tworzyły rozdęte struktury prawie całkowicie pozba-
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uione organelli komórkowych. Pomiędzy alemantami nauro-

pilu widoczno były również znacznie powiększone, jasne 

przestrzenie, u których obecne były zwyrodniałe mito

chondria, liczne wakuole oraz ciała wielopęcherzykowe i 

błoniaste /ryc. 15/. 

III grupa doświadczalna - 24 godzi

ny po stareotaktycznym podaniu kwasu kainowego do prąż-

kowia» 

Po 24 godzinach doświadczenia zarówno komórki ner

wowe jak i otaczający je neuropil wykazywały gwałtownie 

postępujące zmiany zwyrodnieniowe. 

Uiększość komórek nerwowych wykazywała rozrzedzenie 

cytoplazmy oraz jej zubożenie w organelle komórkowe, 

U obrąbie elektronowo-rzadkiej cytoplazmy obecne były po

szerzone kanały siatki śródplazmatycznej szorstkiej, zwy

rodniałe mitochondria oraz liczna, różnej wielkości pecha-

rzyki i wakuole. Pomiędzy uszkodzonymi elementami cyto-

plazmatycznymi występowały pojedyncze ciemne mitochondria 

z wyraźnym rysunkiem macierzy, wolne rybosomy oraz liczne 

neurotubule. U niektórych komórkach obecny był ponadto 

luźno leżący, drobnoziarnisty materiał pochodzący z roz

padu elementów cytoplazmatycznych. Jądro komórkowe wykazy

wało kondensację chromatyny w postaci ciemnych, gęstych 

elektronowo grudek oraz rozwarstwienie blaszek podwójnej 

otoczki jądrowej /ryc. 16/, Czasami stwierdzana znaczna 
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rozrzedzenia chromatyny jądrowej. U przypadku zaawanso-

uanego procesu kariolizy obseruouano zagęszczenie chro

matyny u centrum perikarionu oraz całkowity zanik otocz

ki jądrouej. Na obwodzie perikarionu obecne były zwyrod

niałe organelle komórkowe. 

Najbardziej nasilone zmiany zwyrodnieniowe neuro

nów uyst-ępowały w miejscu bezpośredniego podania kwasu 

kainowego« U obwodowych częściach prążkowia obserwowano 

komórki nerwowe z częściowo lub całkowicie zwakuolizowa-

ną skąpa cytoplazmą, przypominające mała neurony w po

przednich grupach doświadczalnych. Ponadto spotykano po

jedyncze komórki nerwowe reprezentujące duże neurony 

prążkowi.a i charakteryzujące się obfitą cytoplazmą zawie-

rają.cą prawidłowo wyglądające mitochondria, liczna kana-

ły siatki śródplazmatycznej szorstkiej oraz neurotubule. 

U neuropilu otaczającym zwyrodniałe komórki nerwo

we widoczne były liczne obrzmiała, puste struktury sta

nowiąca wypustki komórek nerwowych i glejowych. Znamien

ną cschą_ obrazu ultrastrukturalnego była obecność licz

nych prawidłowo zachowanych zakończeń presynaptycznych, 

bogatych w pęcherzyki synaptyczne i tworzących połączenia 

ze zwyrodniałymi dendrytami. Część dendrytów postsynap-

tycznychr była obrzmiała, większość jadnak ulegała obkur-

czeniu i wykazywała zwiększenie gęstości elektronowej 

/ryc. 17/. Z agęszczenie postsynaptyczne w obrębie tak 

uszkodzonych synaps wydawało się intensywniejsze niż za

gęszczenie presynaptyczne. Ponadto synapsy aksokolcowa 
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wykazywały obkurczanie kolcóu dendrytycznych z zatarciem 

zagęszczania postsynaptycznego. Niektóre wypustki den-

drytyczne były obrzmiała i zawierały u części centralnej 

nagromadzenie pęcherzyków, struktur błoniastych lub uszko

dzonych mitochondriów /ryc. 18/. Stwierdzano również 

obecność licznych pustych struktur zajmujących duże prze

strzenie neuropilu. Część z takich struktur zawierała 

skupienia błon, wakuoli oraz zwyrodniałych organelli ko

mórkowych /ryc. 19/. 

Zmiany obserwowane w komórkach glejowych i ich wy

pustkach w dalszym ciągu polegały na obrzmieniu cytoplaz-

my, uszkodzeniu mitochondriów oraz nieznacznym poszerze

niu kanałów siatki śródplazmatycznej szorstkiej /ryc. 20/. 

U ni aktórych astrocytach posiadających jasną, opustoszałą 

cytojplazme obecne były rozdęte kanały siatki śródplazma-

tycz nej szorstkiej wypełnione amorficzną substancją. 

U tyfił samym okresie doświadczenia występowało obrzmienie 

okoł-onaczyniowych wypustek glejowych /ryc. 21/. 

I V  g r u p a  d o ś w i a d c z a l n a  -  3  d n i  

przeżycia po stereotaktycznym podaniu kwasu kainowego 

do p rćjżkowia. 

Po upływie 3 dni od momentu injekcji kwasu kainowe

go struktura prąźkowia wykazywała cechy znacznego uszko

dzenia. Stwierdzano ubytek perikarionów większości komó

rek nerwowych oraz nasilone zmiany zwyrodnieniowe wypustek 

http://rcin.org.pl



- 30 -

dendrytycznych, połączeń synaptycznych oraz pojedynczych 

włókien aksonalnych. Pomiędzy luźno leżącymi elementami 

neuropilu obecne były liczne zwyrodniałe fragmenty komó

rek nerwowych oraz ich wypustek. Resztki zwyrodniałych 

neuronów tworzyły bezkształtne masy zawierające trudne 

do zidentyfikowania struktury błoniaste oraz drobnoziar

nisty materiał pochodzący prawdopodobnie z rozpadu chro-

matyny. 

U zwyrodniałym prążkowiu obecne były tylko pojedyn

cze duże neurony z obfitą cytoplazmą zawierającą równo

legle ułożono kanały siatki śródplazmatycznej szorstkiej, 

tworzące typowe ziarnistości Nissla. 3ednak nawet w tych 

komórkach, znajdujących się w miejscu injekcji kwasu kai

nowego, występowały zmiany morfologiczne w postaci rozrze

dzenia karioplazmy, miejscowego poszerzenia przestrzeni 

okołojądrowaj lub nieznacznego poszerzenia kanałów siatki 

śródplazmatycznej szorstkiej. Mitochodria były zwykle nie

zmienione i tylko w pojedynczych przypadkach wykazywały 

obrzmienie i utratę grzebieni mitochondrialnych. Poza tym 

w cytoplazmie występowały liczne drobne wakuole i luźno 

rozrzucone neurotubule /ryc. 22/. 

Duże neurony prążkcwia obserwowano w obwodowych 

częściach prążkowia nie wykazywały na ogół zmian ultra-

st rukturalnych. U obszarach tych obserwowana jednak poje

dyncze komórki nerwowe dużych rozmiarów z obf it? Ł  cytoplaz

mą zawierającą organella komórkowe wykazująca mniejsze lub 

większe oznaki zwyrodnienia. Neurony te odznaczały się 
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płatowatym jądrem, licznymi mitochondriami oraz nsurotu-

buiami. i neurofilamontami. Nie miały one zuykle dobrze 

rozwiniętych układów siatki śródplazmatycznej szorstkiej, 

zawierały natomiast krótkie rozdęte kanały siatki śród-

plazmatyczne j szorstkiej,tuorzące niekiedy uakuole po

siadające resztki przylegających rybosomów. 

Charakterystyczną zmianą ultrastrukturalną było 

uszkodzenie wypustek dendrytycznych, dotyczące zarówno 

dendrytóu postsynaptycznych jak i środkowych odcinków 

drzsua dendrytycznego. Uystępowały liczne obrzmiałe den-

dryty pozbauione całkowicie organelli komórkowych i za

wierające jedynie fragmenty błon mitochondrialnych oraz 

resztki rozpadłych neurotubul /ryc. 23/« U niektórych 

wypustkach dendrytycznych obecne były rozdęta, obrzmiałe 

mitochondria, uakuole i ciała błoniaste, 

U zmienionym neuropilu obserwowano liczne uszko

dzone połączenia synaptyczne, przy czym zwyrodnienie o-

granicrzało się prawie uyłącznie do części postsynaptycz-

nej. Zmiany dotyczyły zarówno kolców dendrytycznych jak 

i dysfcalnych odcinków dendrytów. Stwierdzono trzy rodza

je zuyrodnienia części postsynaptycznej. Prawie wszyst

kie kalce dendrytyczne ulegały znacznemu obkurczeniu, two

rząc uąski pasek zagęszczonej elektronowo cytoplazmy, 

przylegający do kolbki aksonalnej. Drugi typ zmian zwy

rodnieniowych dotyczył dystalnych odcinków dendrytów i 

polegał na ich przejaśnieniu oraz zubożeniu w organella 

komórkowe. Często w poszerzonym dendrycie postsynaptycznym 
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zanikały wszystkie wewnętrzne struktury i widoczne było 

jedynie zagęszczenie postsynaptyczne oraz drobnoziar-
i 

nisty material pochodzący z rozpadu neurotubul /ryc. 24/« 

Trzecim rodzajem zmian części postsynaptycznej było ob-

kurczenia dystalnych odcinków dendrytycznych. U ten spo

sób powstawały ciemne dendryty o dużym zagęszczeniu elek

tronowym cytopłazmy. Zawierały one rozmyta kontury błon 

mitochiondrialnych oraz drobnoziarnisty lub drobnowłók-

nisty materiał /ryc, 25/. Czasami u części postsynaptycz-

nej występowały liczne pęcherzyki i wakuole oraz struktu

ry o budowie blaszkowatej /ryc. 26/« Uiększość synaps 

akso-s araatycznych nie wykazywała zmian w obrębie cyto

płazmy stanowiącej część postsynaptyczną. Czasami obser

wowano- jednak tuż przy błonie postsynaptycznej obecność 

poszerzonych kanałów siatki śródplazmatycznej /ryc. 27/. 

Charakterystyczną cechą uszkodzenia różnego typu 

połącz ań synaptycznych było zachowanie prawidłowo wyglą

dający ch kolbek aksonalnych, z którymi kontaktowały się 

zwyrodniałe elementy postsynaptyczne. Jedynie w centrum 

injekcji obserwowano pojedyncza kolbki synaptyczne, w 

któryc ;h występowało obrzmienie aksoplazmy oraz skupienie 

pęcherzyków tuż przy błonie synaptycznej. Czasami pęche

rzyki ̂ synaptyczne gromadziły się w pewnej odległości od 

szczeliny synaptycznej, a zmieniona w ten sposób kolbka 

aksona Ina tworzyła połączenie ze zwyrodniałym kolcem 

dendry tycznym /ryc. 28/. U pojedynczych przypadkach 

stwiercdzano obkurczenie i wzrost gęstości elektronowej 
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akscplazmy oraz zagęszczenie pęcherzyków synaptycznych 

/ ryc. 29/. 

Ue fragmentach tkanki pobranej 1,5-2 mm od miejsca 

podania kwasu kainowego obseruouano obok prawidłowo za-

chouanych synaps akso-somatycznych również niezmienione 

synapsy akso-dendrytyczne posiadające symetryczne za

gęszczenia pre- i postsynaptyczne. 

U uszkodzonym prążkowiu prawie wszystkie odcinki 

aksonów otoczone osłonką mielinową nie wykazywały zmian. 

Tylko pojedyncze zmielinizowane aksony wykazywały nagro

madzenie zmienionych, ciemnych mitochondriów oraz obec

ność polimorficznych ciał o budowie blaszkowatej lub wie-

lobłoniastej /ryc. 30/. 

U 3-dniowej grupie doświadczalnej zmianom zwyrod

nieniowym komórek nerwowych i ich wypustek towarzyszyły 

nasilone zmiany glejowe. Polegały one zarówno na obrzmie

niu cytoplazmy astrocytów,jak i tworzeniu struktur włó-

kienkowych. Stwierdzono liczne astrocyty z optycznie 

przejrzystą cytoplazmą zawierającą pojedyncze mitochondria 

oraz wyraźnie uformowane pączki gliofi lamentów /ryc. 31/. 

U niektórych komórkach glejowych nagromadzenie gliofila-

mentóu było bardzo znaczne i zmiany włókniste dominowały 

nad obrzmieniem astrogleju. 
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U  g i r u p a  d o ś w i a d c z a l n a  -  7  d n i  

przeżycia po stereotaktycznym podaniu kuasu kainowego 

do pra.żkowia. 
V 

Po upływie 7 dni od podania kuasu kainouego uszko-

dzone prążkouie zawierało jedynie luźno leżące fragmenty 

neuropilu, pomiędzy którymi znajdowały się resztki zwy

rodniałych komórek neruowych oraz liczne astrocyty włók

niste. Znamienną cechą obrazu morfologicznego była ponad

to obecność drobnych, ciemnych komórek mikrogleju z ce

chami fagocytozy. Komórki te odznaczały sią nieregularnym 

zaryseen ja,der ze skupieniami chormatyny pod otoczką jąd

rową oraz ciemną cytoplazmą zawierającą liczne wydłużone 

kanały siatki śródplazmatycznej oraz wolne rybosony. 

Uypust-ki mikroglejowe otaczały wyrodniejące neurony i fa-

gocytosjały resztki rozpadłej tkanki /ryc. 32/, Często w 

cytoplazmie tych komórek obecna były ciała gęste, kule 

tłuszczu lub wakuole wypełniona sfagocytowanym materiałem. 

&J obrębie zniszczonego prążkowia widoczne były po

jedyncze, całkowicie zwyrodniałe komórki zawierające grud

ki skomriensowanej chromatyny jądrowej otoczonej fragmen

tami otoczki jądrowej oraz liczne drobna wakuole i struk

tury błoniaste. 

U materiale pochodzącym z obwodowych części prążko

wia obserwowano pojedyncze duże neurony z owalnym lub 

okrągłym jądrem oraz obfitą cytoplazmą zawierającą równo

ległe «układy kanałów siatki śródplazmatycznej szorstkiej 
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/rye. 33 a/. U pojedynczych dużych komórkach nerwowych 

stwierdzano dyskretne zmiany ultrastrukturalne mito-

chondriów. Czasami występowało ich obrzmienie i tworzenie 

konglomeratów z kolbkouatymi poszerzeniami całkowicie 

pozbawionymi grzebieni mitochondrialnych /ryc. 33 b/. 

Nadal dominującą zmianą ultrastrukturalną było 

uszkodzenie elementów postsynaptycznych z tym, że prze

ważało elektronowo-gęste zwyrodnienie i obkurczenie za

równo kolców dendrytycznych jak i dystalnych odcinków 

dendrytów postsynaptycznych /ryc. 34/, Uiększość kolbek 

aksonalnych przylegających do zwyrodniałych części post

synaptycznych nie wykazywała uszkodzenia, Niektóre den-

dryty ulegały całkowitemu rozpadowi z pozostawieniem 

resztek błon mitochondrialnych i zagęszczenia postsynap-

tycznego otoczonego przez niezmienione kolbki aksonalne 

/ryc. 35/, Jedynie w nielicznych kolbkach synaptycznych 

obserwowano powiększenie pęcherzyków synaptycznych zbi

tych w konglomeraty i położonych u pewnej odległości od 

szczeliny synaptycznej /ryc. 36/. Czasami stwierdzano 

również zaciemnienie mitochondriów oraz zatarcie budowy 

ich macierzy. Niektóre kolbki synaptyczne zawierały kłacz-

kowaty materiał lub wykazywały cechy obrzmienia i zmniej

szenie ilości pęcherzyków synaptycznych przy szczelinie 

synaptycznej. Często do błony cytoplazmatycznej prawid

łowych kolbek aksonalnych wypełnionych licznymi pęcherzy

kami przylegały dendryty, lecz nie tworzyły one typowego 

zagęszczenia postsynaptycznego. Liczne prawidłowo wygląda
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jące kolbki aksonalne istniały więc niezależnie od wypus

tek dondrytycznych. Niektóre zakończenia aksonalne wyka

zywany nieprauidłowości morfologiczne u postaci nagroma

dzenia pęcherzyków u centrum obrzmiałej wypustki /ryc. 

37/. Uystępowały również wypustki aksonalne zawierające 

drobne ciała blaszkowate i błoniaste oraz powiększone 

pęcherzyki z ciemnym rdzeniem otoczonym przez jasne halo. 

Charakterystyczną cechą 7 dniowego przeżycia po 

podaniu kwasu kainowego była obecność licznych komórek 

glejowych wykazujących cechy typowych astrocytów włóknis

tych, posiadających cytoplazmę wypełnioną licznymi gliofi-

lamentami /ryc. 38/. U niektórych komórkach glejowych 

obwodowe części cytoplazmy wykazywały zaawansowane obrzmie

nie, natomiast gliofi lamenty układały się w pęczki w po

bliżu jądra komórkowego. 

U okołonaczyniowych wypustkach astrocytów stwier

dzano również obecność gliofilamentów oraz poszerzone ka

nały siatki śródplazmatycznej i obrzmiałe mitochondria 

/ ryc. 39/. 

VI i VII grupa doświadczalna 

21 i 23 dni przeżycia po stereotaktycznym podaniu kwasu 

kainowego do prążkowia. 

U obu grupach doświadczalnych obserwowano podobna 

zmiany morfologiczne, w których dominowało intensywne 

gromadzenie dużej ilości gliofilamentów w cytoplazmie 
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astrocytów. U 21 dniu dośuiadczenia u uszkodzonym neuro

pils występowały pojedyncza komórki rnikrogloju fsgocytu-

ja.ce produkty rozpadu tkanki. Po upływie 4 tygodni nie 

obserwowano już komórek mikrogleju, obecne były jednak 

nadal resztki zwyrodniałych komórek nerwowych i ich wy

pustek. 

U miejscu podania kuasu kainowego nie stwierdzano 

obecności komórek nerwowych. Oopiero w odległości 1,5-2 

mm od centrum uszkodzenia obecne były pojedyncze prze

trwałe duże neurony prążkowia. Zawierały one okrągłe lub 

lekko owalne jądro oraz obfitą cytoplazmę z licznymi mi-

tochondriami, dobrze rozwiniętym aparatem Golgiego, rów

nolegle ułożonymi kanałami siatki śródplazmatycznej 

szorstkiej oraz luźno rozrzuconymi neurotubulami /ryc. 

40/* U otaczającym neuropilu występowały liczne niezmie

nione kolbki synaptyczne, pojedyncze prawidłowo zbudowane 

połączenia synaptyczne o symetrycznych zagęszczeniach 

pre— i postsynaptycznych oraz pozostałe, nieliczne zwy

rodniałe elementy neuropilu. Niektóre duże neurony zawie

rały u cytoplazmie drobne pęcherzyki wypełnione elektro-

nouo-gestą, ciemną substancją oraz poszerzone kanały 

siatki śródplazmatycznej szorstkiej. U neuropilu obserwo

wano liczne kolbki synaptyczne wypełnione pęcherzykami 

synaptycznymi* Znaczna część prawidłowo wyglądających 

kolbek nie tuorzyła jednak połączeń z elementami postsy-

naptycznymi. Niektóre zakończenia aksonalne wykazywały 

uszkodzenie mitochondriów lub powiększenie pęcherzyków 
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synaptycznych. Pojedyncze kolbki synaptyczne ulegały 

częściowej lub całkowitej mielinizacji /ryc. 41/. 

Obserwowano róunież struktury otoczone prawidłowo zbudo

waną mieliną, zawierające zwyrodniałe mitochondria, frag

menty błon mitochondrialnych oraz kłaczkowaty lub drob

noziarnisty materiał. Niektóre z tych struktur stanowiły 

zwyrodniałe dendryty lub fragmenty komórek nerwowych, 

które uległy wtórnej mielinizacji. Jedynie nieliczne z 

nich, położone wśród prawidłowych zmielinizowanych włó

kien, należały do zwyrodniałych aksonów. Przeważająca 

większość zmielinizowanych aksonów nie wykazywała jednak 

nieprawidłowości morfologicznych. Obserwowano natomiast 

liczna niezmielinizowane, poszerzone wypustki aksonalne 

zawierające dużą ilość ciemnych mitochondriów, ciał gęs

tych oraz struktur o budowie blaszkowatej i wielobłonias-

tej. Ciała polimorficzne o podobnej budowie spotykano 

również w mniejszych wypustkach komórek nerwowych,zawie

rających pojedyncze pęcherzyki synaptyczne, co świadczyć 

mogło o ich przynależności do zakończeń synaptycznych. 

U otaczającym neuropilu obecne były ponadto liczne struk

tury mislinopodobne. 

Najbardziej znamienną cechą obrazu mikroskopowego 

prążkowi a po upływie 21, a zwłaszcza 28 dni od momentu 

podania kwasu kainowego, była obecność licznych komórek 

glejowych posiadających cechy typowych astrocytów włók

nistych. Komórki te, wykazujące masywne gromadzenie glio-

filamentow w cytoplazmie i w wypustkach, stanowiły pod
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stawowy składnik komórkowy uszkodzonej tkanki. Jądra ko

mórek glejowych charakteryzowały się lekko pofałdowanym 

zarysem otoczki oraz lekko ziarnistą chromatyną tworzącą 

niewielkie zagoszczenie pod otoczką jądrową. Cytoplazma 

astrocytów wypełniona była obfitą ilością gliofilamentów 

. T. , , 

tworzących zbite pączki i pasma przebiegające w rożnych 

kierunkach /ryc. 42/. Pomiędzy pasmami gliofilamentow 

wypełniającymi znaczną część cytoplazmy obecne były poje

dyncze krótkie kanały siatki śródplazmatycznej szorstkiej, 

walne rybosomy i mitochondria. Czasami mitochondria poz

bawione były grzebieni i zawierały drobnoziarnisty ma

teriał. \Jypustki astrocytów położone pomiędzy elementami 

neuronalnymi neuropilu zawierały również dużą ilość glio-

fiiamsntów oraz pojedyncze wydłużone mitochondria. 

Obserwowane w ciągu całego doświadczenia zmiany 

glejoue ograniczały się wyłącznie do gleju astrocytarnego, 

natomiast oligodendrocyty nie wykazywały zmian morfolo

gicznych«. Charakteryzowały się one owalnym lub okrągłym 

jądrem z grudkowatymi zagęszczeniami chromatyny oraz elek

tronowo gęstą cytoplazmą. zawierającą liczne zbiorniki 

siatki śródplazmatycznej, dużą ilość wolnych rybosomów, 

mitochondria oraz gliotubule /ryc. 43/. 
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GB RA Z morfologiczny komórek neruouych i glejowych 

u hodouli 0rgan0typ0ue3 prflżkouia 

po podaniu kuasu kainowego 

U hodowlach organotypouych prążkouia u ciągu 48 

godzin obserwacji w mikroskopie świetlnym widoczna były 

pierwsze, niezróżnicowane komórki glejowe' wyrastające z 

eksplantatu do strefy wzrostu. Przez pierwsze dni uzrostu 

in vitro wieniec wzrostu był niewielki /ryc. 44/« Dopiero 

po upływie 7 dni utrzymywania eksplantatu w standardowych 

warunkach hodowli pozaustrojowej ilość komórek wywędrowu-

jących do strefy wzrostu znacznie wzrastała, a eksplantat 

ulegał wyraźnemu ścieńczeniu. U drugim tygodniu wzrostu 

in vitro tkanka przybierała charakterystyczny "plackowaty" 

wygląd wywołany powstawaniem skupień komórek nerwowych, 

poprzedzielanych pasmami utworzonymi przez gęsto ułożone 

komórki glejowe /ryc. 45/. 

U pierwszym tygodniu wzrostu komórki glejowe wyka

zywały cechy niezróżnicowanego gleju z małą ilością wy

pustek, Dopiero między 7 a 14 dniem wzrostu in vitro u 

pobliżu eksplantatu i w odległej strefie wzrostu występo

wały typowe astrocyty. Równocześnie z dojrzewaniem komó

rek glejowych przebiegał proces różnicowania komórek ner

wowych, Po upływie 10-12 dni wyróżniano skupienia małych 

i dużych neuronów otoczone licznymi komórkami glejowymi, 

reprezentowanymi głównie przez astrocyty protoplazmatycz-

ne /ryc. 45/. 
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Po podaniu kwasu kainowego dG środowiska odżywczego 

hodowli eksplantat zawierający mieszaną populacją komórek 

nerwowych i glejowych nie wykazywał wyraźnych zmian u 

mikroskopie świetlnym, natomiast u obrąbie strefy uzrostu 

hodauli abseruouano masywne wyrastanie komórek glejowych. 

Przy barwieniu metodą Holzera wykazano intensywne wybar-

wienie ulókien glejowych w strefie wzrostu typowe dla 

astrocytów włóknistych /ryc. 47/. 

U mikroskopie elektronowym w ciągu pierwszych trzech 

dni obserwowano w eksplantacie mało zróżnicowane komórki 

neruowe wykazujące cechy niedojrzałości w postaci dużego 

jądra otoczonego wąskim rąbkiem cytoplazmy zawierającym 

nieliczne organelle komórkowe. U części perikarialnej 

neuronów obecna były wolne rybosomy, pojedyncze krótkie 

kanały siatki śródplazmatycznej szorstkiej, niezbyt liczna 

mitochondria oraz słabo rozwinięty aparat Golgiego. 

Po upływie 6 dni pojawiały sią komórki z obfitszą 

cytoplazmą i liczniejszymi organellami komórkowymi. Po 10 

dniach in vitro proces różnicowania komórek był na tyle 

zaauansowany, że można było zidentyfikować kilka odrębnych 

typów neuronów o odmiennych cechach morfologicznych. Uy-

raźną przewagę w dojrzałej hodowli uzyskiwały komórki ner

wowa średnich rozmiarów, wśród których można było wyróż

nić kilka podtypów w zależności od wyglądu jp.dra i obfito

ści organelli komórkowych. Najliczniejsze neurony typu I 

stanowiły komórki z centralnie położonym owalnym jądrem 

otoczonym skąpą ilością, cytoplazmy zawierającej stosunkowo 
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małą ilość organelli komórkowych /ryc. 48/. Neurony typu 

II reprezentowane były przez większa komórki z obfitą 

cytoplazmą bogatą w rybosomy, luźno rozrzucone kanały 

siatki śródplazmatycznej szorstkiej, mitochondria, dobrze 

rozbudowany aparat Golgiego oraz liczne neurotubuie i li-

zosoiuy. Pojedyncze neurony typu III posiadały charakte

rystyczne duże nieregularna jądro z licznymi ucięciami 

• toczki jądrouej. Typ I \J komórek neruouych stanouiły nie

liczna duże neurony, których cechą różnicującą były rów

noległe układy siatki śródplazmatycznej szorstkiej, odpo

wiadające typouym ciałkom Nissla /ryc. 49/. 

Komórki glejoue eksplantatu u pierwszym tygodniu 

in vitro charakteryzowały się okrągłym lub owalnym jądrem 

o nierównomiernie rozmieszczonej chromatynie tworzącej 

niekiedy zagoszczenia imitujące jąderko. Cytoplazma komó

rek glejowych była jasna i zawierała małą ilość organelli 

komórkowych takich jak rybosomy, mitochondria, kanały 

siatki śródplazmatycznej szorstkiej oraz aparat Golgiego. 

U ich cytoplazmie występowały niekiedy pojedyncze lizoso-

my oraz nieliczne gliofi lamenty i gliotubule. 

U okrasie pierwszego tygodnia uzrostu in vitro ko

mórki glejoue nie miały gliofilamentóu i niekiedy były 

trudne do odróżnienia od mało dojrzałych komórek nerwowych. 

Cechą różnicującą niedojrzałe komórki olejowa i nerwowe 

była znacznie większa gęstość elektronowa jądra i cytoplaz-

rny neuronów, wynikająca z dużej ilości chromatyny jądrowej 

oraz obecności licznych rybosomów wolnych i związanych 
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z kanałami siatki śródplazmatycznej. U okresie 7-14 dni 

uzrostu in vitro komórki glejowe przybierały postać 

astrocytóu protoplazmatycznych. Charakteryzowały sie 

obecnością owalnego lub okrągłego jądra z róunomiernie 

rozmieszczoną chromatyną oraz jasną, elektronowo-rzadką. 

cytoplazmą, zauiera jącą_ wolne rybosomy, pojedyncze mito

chondria i dobrze rozbudowany aparat Golgiego /ryc. 50/. 

Sardzo rzadko obserwowano pojedyncze gliofilamenty lub 

gliotubule. Typoue komórki gleju włóknistego występowały 

sporadycznie i zawierały niewielką ilość luźno rozrzuco

nych gliofilamentow. 

Po podaniu kwasu kainowego do płynu wzrostowego 

zmiany ultrastrukturalne obejmowały prawie wyłącznie ko

mórki glejowe i polegały na gromadzeniu dużej ilości 

struktur włóknistych w cytoplazmie astrocytów protoplaz-

matycznych. Komórki nerwowe eksplantatu nie wykazywały 

nieprawidłowości morfologicznych bez wzglądu na wiek ho

dowli użytych do doświadczenia oraz czas ekspozycji na 

działanie kwasu kainowego. U obrąbie eksplantatu obserwo

wano jedynie nieswoiste zmiany zwyrodnieniowe w pojedyn

czych komórkach nerwowych reprezentujących różne typy 

morfologiczne, u tym również duże neurony prążkowia. U 

uszkodzonych komórkach nerwowych występowały liczna ciała 

gęste oraz zmienione mitochondria pozbawione grzebieni. 

Obserwowano również nieliczne neurony odznaczające się 

głębokimi wcięciami otoczki jądrowej powodującymi częścio

we lub całkowite oddzielenie fragmentów j? Łdra. Pojedyncze 
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neurony typu XI wykazywały rozrzedzenia cytoplazmy, usz

kodzenie mitochondrióu, poszerzenie zbiorników siatki 

ś ródplazmatycznej szorstkiej oraz obecność ciał o budowie 

uielobłoniastej i wielopęcherzykowej /ryc. 51/. Pomiędzy 

uszkodzonymi elementami cytoplazmy zausze występowały 

liczne neurotubule. Zmiany zwyrodnieniowe dotyczyły rów

nież pojedynczych dużych neuronów, których cytoplazma za

wierała poszerzone kanały siatki śródplazmatycznej szorst

kiej, obrzmiałe mitochondria oraz ciała wielobłoniaste. 

Zdecydowana większość komórek nerwowych nie wykazywała 

jednak żadnych zmian ultrastrukturalnych. 

Znamienną cechą obrazu morfologicznego po podaniu 

kwasu kainowego do medium były zmiany glejowe polegające 

na rozplemie komórek glejowych oraz tworzeniu w ich cyto-

plazmia nadmiernej ilości elementów włóknistych. 

U grupie hodowli poddanych działaniu kwasu kainowego 

na okres 3 dnj, po okresie wzrostu hodowli przez 3 ani w 

warunkach standardowych, większość komórek glejowych była 

niezmieniona. 3edynie pojedyncze astrocyty wykazywały 

pierusze oznaki toksycznego uszkodzenia. Cytoplazma komó

rek glojowych stawała sie obrzmiała i prawie całkowicie 

pozbawiona organelli komórkowych. U niektórych komórkach 

występowały uszkodzone mitochondria o ciemnej, zatartej 

strukturze macierzy i pojedyncze nieznacznie poszerzone 

kanały siatki śródplazmatycznej szorstkiej. Niekiedy obec

ne były również gliofi lamenty oraz mniej lub bardziej wy

kształcone gliotubule /ryc. 52/. 
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Podobne zmiany morfologiczna występowały u hodow

lach poddanych działaniu kwasu kainowego po 7 dniowym 

okresie wzrostu w warunkach standardowych in v/itro. Po 

upłyuie 3 dni cd momentu podania kwasu kainowego obser

wowano znaczne uszkodzenie mitochondriów polegające na 

zatarciu struktury macierzy i zaniku grzebieni, aż do 

wytworzenia okrągłych tworów otoczonych podwójną błoną. 

U większości komórek występowało poszerzenie zbiorników 

siatki śródplazmatycznej oraz wytworzenie ciał wielobło-

niastych lub wielopęcherzykowych. Jednocześnie pojawiły 

się cjliofilamenty i pojedyncze gliotubule. Część uszko

dzonych astrocytów posiadała- jasną, prawie całkowicie 

pozbawioną organelli komórkowych cytoplazmę zawierającą 

nieliczne wolne rybosomy, zwyrodniałe mitochondria, waku-

ole oraz delikatne włókienka glejowe /ryc. 53/. 

Po 7 dniach działania kwasu kainowego na hodowle 

w wieku 7 dni in v/itro obserwowano już intensywne tworze

nie glicfilamentów. Nadal dominującym obrazem uszkodzenia 

komórek glejowych było obrzmienie ich cytoplazrny oraz 

skąpa ilość uszkodzonych organelli komórkowych. Obok zwy

rodniałych mitochondriów i pojedynczych rozdętych zbior

ników siatki szorstkiej występowały liczne cienkie glio-

filajnenty oraz pojedyncze gliotubule. U cytoplazmie nie

których astrocytów liczba gliotubuli była znaczna i ona 

właśnie stanowiły podstawowy element cytoplazmatyczny 

komórki /ryc. 54/. 
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Najbardziej nasilona zmiany glejowe obserwowano 

u hodowlach zróżnicowanych, utrzymywanych u warunkach 

standardouych przez okres 14 dni, po upływie którego 

eksplantat poddawany był działaniu kwasu kainowego. Po 

3 dniouej ekspozycji na działanie kwasu kainowego zmiany 

morfologiczne obejmowały większość komórek glejowych 

i polegały na gromadzeniu nadmiernej ilości struktur 

włóknistych u cytoplazmie astrccytów /ryc. 55/. Znaczna 

część astrocytów protoplazmatycznych ulegała w ten spo

sób przekształceniu w glej włóknisty, zawierający zbite 

pęczki i pasma gliofilamentów. 

U ciągu następnych dni doświadczenia w grupie ho

dowli 14 dniowych, eksponowanych następnie przez 14 dni 

na działanie kwasu kainowego, w obrazie ultrastruktural-

nym dominowało masywne gromadzenie struktur włóknistych. 

U odległej strefie wzrostu obecne były liczne, leżaŁce 

obok siebie,astrocyty włókniste posiadające cytoplazmę 

całkowicie wypełnioną gliofilamentami /ryc. 56/. 

Łłs wszystkich grupach doświadczalnych komórki oli-

godendrogleju oraz mielina nia wykazywały zmian morfo

logicznych /ryc. 57/. 
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OBRA. 2 riOHFOLOGICZM Y KORO REK NERUOUYCH I GLE30UYCH 

U HODOWLI 0RGAN0TYP0UE3 MÓŻDŻKU 

PO PODANIU KUASU KAINOWEGO 

Lł ciągu pierwszych dni obserwacji in vitro wieniec 

wzrostu był niewielki i zawierał niazróżnicowane komórki 

glejowe, Po upłyui8 7 dni ekspiantat tkankowy otoczony 

był już obfitą strefą wzrostu, w której występowały mło

de, niezróżnicowane komórki olejowe. Po upływie 10-12 dni 

wzrostu in vitro ekspiantat ulegał ścieńczeniu i widoczne 

były liczne komórki nerwowe otoczone komórkami glejowymi. 

U odległej strefie wzrostu można było wyróżnić astrocyty 

i oligodendrocyte/. 

Po podaniu kwasu kainowego do płynu wzrostowego 

obserwowano przerzedzenie warstwy korowej eksplantatu w 

porównaniu z hodowlami kontrolnymi utrzymywanymi w warun

kach standordowych, U strefie wzrostu zaznaczał się roz-

plem komórek glejowych intensywnie wybarwiających sią przy 

zastosowaniu metody Holzera. 

Obserwacje nikroskopowo-alektronowe wykazały uszko

dzenie komórek Purkinjego oraz nasilone zmiany glejowe, 

analogiczne do zmian włóknistych obserwowanych po podaniu 

kwasu kainowego do hodowli prążkowia. Zmiany zwyrodnie

niowa komórek nerwowych dotyczyły wybiórczo dużych komó

rek Hurkinjego, natomiast komórki ziarniste móżdżku nie 

wykazywały nieprawidłowości morfologicznych. Uszkodzenie 

komórek Purkinjego obserwowano przede wszystkim w hodowlach 
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poddanych długotrwałej ekspozycji na działanie kwasu 

kainowego od początku wzrostu in vitro /ü-3 DIU/. 

ul cytoplazmie neuronów stwierdzano obecność licz

nych, rożnokształtnych wakuoli, ciał uielobłoniastych 

i optycznie gęstych oraz ciemnych mitochondrion z za

tartą strukturą macierzy /ryc, 58/, Czasami mitochondria 

ulegały całkowitemu zwyrodnieniu z wytworzeniem wakuoli 

wypełnionych drobnoziarnistym materiałem i otoczonych 

podwójną błoną. Ponadto obserwowano poszerzenie kanałów 

siatki śródplazmatycznej szorstkiej. Zaawansowane zmiany 

zwyrodnieniowe komórek Purkinjego występowały dopiero po 

7 dniouym lub dłuższym okresie działania kwasu kainowego 

U cytoplazmie uszkodzonych neuronów obecne były zwykle 

pojedyncze luźno leżące neurotubule, U hodowlach utrzymy 

uanych przez 21 i 28 dni w środowisku kwasu kainowego 

obserwowano pojedyncze zwyrodniałe komórki Purkinjego 

oraz liczne prawidłowo zachowane komórki ziarniste. 

Ue wszystkich grupach doświadczalnych najistotniej 

sze nieprawidłowości dotyczyły komórek glejowych typu 

astrocytarnego. U hodowlach kontrolnych,nawet po długim 

okresie utrzymywania w warunkach standardowych, w cyto

plazmie astrocytów nie obserwowano znacznej liczby glio-

filamentów. Po podaniu kwasu kainowego do płynu wzrost-

towego występowało gromadzenie dużej ilości struktur 

włóknistych w cytoplazmie perikarialnej i wypustkach ko

mórek glejowych. Najbardziej zaznaczone zmiany glejowe 

uystępcwały w hodowlach poddanych działaniu kwasu kaino-
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uego u 14 dniu wzrostu in vitro tzn. po okresie różnico

wania komórek glejouych na astrocyty i cligodendrocyty. 

Zmiany dotyczące komórek glejouych występowały zaróuno u 

mieszanej neuronaino-glejouej populacji eksplantatu,jak 

i u odległej strefie uzrostu zawierającej czystą popula

cję komórek glejouych. 

y grupie hodouli utrzymywanych u środowisku zawie

rającym kwas kainowy od początku uzrostu /O DIV/ pierwszą 

dostrzegalną zmianą w komórkach glejowych było poszerze

nie kanałów siatki śródplazmatycznej szorstkiej /ryc, 59/. 

Po krótkiej 3 i 7 dniowej ekspozycji na działanie kwasu 

kainowego, mimo znacznego uszkodzenia organelli komórko

wych w cytoplazmie niedojrzałych astrocytów nie obserwo

wano tworzenia gliofilamentów. Dopiero w grupie hodowli 

G/14 i 0/21 dni pojawiała się znaczna ilość gliofilamentów 

zarówno u cytoplazmie jak i w wypustkach astrocytów poło

żonych w strefie wzrostu hodowli. Towarzyszyło temu znacz

ne rozdęcie krótkich kenałów siatki szorstkiej śródplaz-

matycznaj oraz uszkodzenie mitcchondriów. U jasnej, wod

nistej cytoplazmie obecne były pojedyncze wolne rybosomy 

oraz liczne drobne pęcherzyki /ryc. 60/. Cytoplazma nie

których astrocytów wypełniona była całkowicie pęcherzykami 

oraz rozdętymi zbiornikami siatki szorstkiej. 

Zmiany o podobnym charakterze stwierdzano w hodow

lach poddanych działaniu kwasu kainowego w 7 dniu in vitro. 

Po upływie 3 i 7 dni ekspozycji na kwas kainowy występowa

ło już wyraźne poszerzenie kanałów siatki śródplazmatycznej 
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szorstkiej, oouiększenie mitochondriou oraz pojedyncze, 

delikatne gliofi lamenty /ryc. 61/• Po upłyuie 21 dni 

doświadczenia cytoplazma niektórych komórek glejouych 

wykazywała nagromadzenie znacznej ilości dużych mito-

chondriów /ryc. 62/. Podobne zmiany morfologiczne u pos

taci poszerzenia kanałóu siatki śródplazmatycznej szorst

kiej, uszkodzenia mitochondriou oraz tuorzenia delikat

nych włókienek glejouych obseruouano róunież u dzielących 

się astrocytach /ryc. 63/. 

•ak zaznaczono pouyżej, najbardziej nasilone zmia

ny Qlejoue występouały u hodoulach poddanych działaniu 

kuasiu kainouego po 14 dniu uzrostu u uarunkach standar

dowych, U grupie 14/3 i 14/7 uidoczne było rozdęcie zbior

ników siatki śródplazmatycznej szorstkiej oraz obecność 

nielicznych gliüfilamentóu /ryc. 64/. U hodoulach 14 dnio

wych, poddanych działaniu kwasu kainouego przez następne 

14 dni, uystępouało masyune gromadzenie struktur ułóknistych 

układających się u pęczki lub luźno rozrzuconych pomiędzy 

• rgsnellami komórkouymi /'ryc. 65/. Obok licznych gliofi-

larnentóu stwierdzana znaczne poszerzenie kanałóu siatki 

śródplazmatycznej szorstkiej i uypełnienie ich drobnoziar

nistą, amorficzną substancją /ryc. 66/. U uypustkach ko

mórek glejouych uidoczne były róunież róunolegle ułożone 

gliofilamenty. Kolejną zmianą morfologiczną u komórkach 

z typowym jądrem astrocytarnym były zmiany zuyrodnienioue 

polegające na uypełnieniu cytoplazmy licznymi uakuolami, 

pęcherzykami, ciałami optycznie gęstymi oraz dużą ilością 
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struktur o budowie blaszkouatej /ryc. 67/. Pomiędzy na

gromadzonymi ciałami polimorficznymi o budowie błoniastej 

lub blaszkouatej można było rozpoznać resztki zachowanych 

grzebieni mitochondrialnych oraz pojedyncze kanały siatki 

szorstkiej śródplazmatycznaj. 

U grupie hodouli poddanych działaniu kuasu kainowe

go u 21 i 29 DIU przez okres 3, 7, 14 lub 21 dni komórki 

glejowe uykazyuały uszkodzenie mitochondriów, poszerzenie 

kanaków siatki szorstkiej oraz tworzenie struktur włóknis

tych. Ponadto obserwowano nasilone zmiany zwyrodnieniowe 

astrocytow zwłaszcza w obrębię eksplantatu. U jasnej, 

elektronowo-rzadkiej cytoplazmie obecne były pojedyncze 

mitochondria, liczne wakuole i opłaszczone pęcherzyki. 

•Mawet w astrocytach wykazujących zaawansowane zmiany zwy

rodnieniowe obserwowano obecność licznych gliofilamentów. 
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O  H  Ó  y  I  £  N  I  E  U Y N I K G U  

Obraz otrzymanych uszkodzeń strukturalnych prążko-

uia, powstających pod wpływem kuasu kainousgo u doświad

czeniu in vivo, charakteryzował się zmianami zwyrodnienio

wymi komórek nerwowych oraz współistniejącym odczynem ze 

strony gleju astrocytarnego. Powyższe zmiany stanowią 

istotą procesu neuropatoiogicznego zarówno choroby Hun

tingtona u ludzi /Bruyn 1968/, jak i modelu zwierzęcego 

tej choroby /Hattori, McGeer 1977, Schwarcz, Coyle 1977 

a, b, Coyle i wsp. 1978 a, b, Divac i wsp. 1978/. Podo

bieństwo uszkodzeń sugeruje więc możliwość istnienia 
\ 

analogicznych mechanizmów stanowiących podłoże procesu 

zwyrodnieniowego w przebiegu schorzenia uwarunkowanego 

genetycznie oraz zmian powstających pod wpływem struktu

ralnego analogu glutaminianu. 

Dawkę kwasu kainowego zastosowaną w doświadczeniu 

in vivo wybrano w oparciu o wyniki uzyskane w poprzednio 

przeprowadzonych badaniach biochemicznych, które wykaza

ły, że kwas kainowy w ilości 2 /jg podany stereotaktycz-

nie do prążkowia wywołuje maksymalny spadek wyznaczników 

dla neuronów GABA-ergicznych i cholinergicznych /Coyle, 

Schwarcz 1976, Schwarcz, Coyle 1977 a/. Podanie większej 

ilości kwasu kainowego prowadzi jedynie do gwałtownego 

wzrostu śmiertelności zwierząt przy nieznacznym wpływie 
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na stopień uszkodzeń morfologicznych i zaburzeń bioche-

micznych /Coyle i wsp. 1978 b/. 

Otrzymane u obecnej pracy zmiany morfologiczne 

obseruouane u mikroskopie świetlnym nie ograniczały się 

do miejsca podania kuasu kainouego lecz obejmowały rów

nież strukturą zakrętu hipokampa oraz głębokie warstwy 

kory czołowej sąsiadującej z uszkodzonym prążkowiem. 

Podobne odległe zmiany od miejsca injekcji opisywano u 

szeregu innych prac doświadczalnych z użyciem kuasu ka

inowego w modelu zwiarzęcym /Coyle i wsp. 1973 a, Micklas 

i wsp# 1979 b, Barring i wsp. 1980, Pisa i wsp, 1980, 

Schwöb i wsp» 1980/. Powstawanie odległych uszkodzeń 

stwarza pewne wątpliwości co do wybiórczego działania 

kuasu kainouego na strukturą prążkcwia. Uydaje sie., że 

rozległość uszkodzeń jak i nasilenie oraz zasiąg zmian 

miejscowych zależeć mogą od wielu czynników, takich jak 

ilość podanego kwasu kainowego /HcGeer, PIcGeer 1978/, 

rodzaj stosowanej narkozy /Nelson i wsp. 1978, Żaczek 

i wsp. 197Q a/ oraz gatunek zwierząt użytych do doświad

czenia /Sanberg i wsp. 1979/. Zwyrodnienie neuronów kory 

mózgu p rzylega ja.cej do uszkodzonego prążkowia zależy 

najprawdopodobniej od dyfuzji niewielkich ilości kwasu 

kainowego. Inny jest prawdopodobnie mechanizm zwyrodnie

nia komórek piramidowych zakrętu hipokampa, ponieważ jak 

wykazano, stężenie kwasu kainouego dyfundującego do tego 

pola nia osiąga stężenia toksycznego /Scherer-Singler, 

FlcGeer 1979/. Struktury limbiczne są szczególnie wrażliwe 
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zarówno na dział anie kwasu kainowego podanego ste reotak

tycznie do rogu Amona /Schwarcz i wsp. 1978/ jak i do 

komory bocznej /Nadler i wsp. 1978 a, 1980 a, b/. Zwyrod-

nienis komórek piramidouych hipokampa występuje często 

również u uszkodzeniach anoksyjnych i u stanie padaczko

wym u ludzi /Fleldrum, Brieriey 1972, Brierley 1976/. 

Należy więc podkreślić znaczenia czynnika hipoksyjnego 

u powstawaniu zmian patologicznych w doświadczeniach z 

kwasera kainowym, ponieważ cząstyrn objawem klinicznym są 

drgawki, a nawet stan padaczkowy /Ben-Ari i wsp. 1979, 

1980 a, b/„ U trakcie obecnych badań doświadczalnych 

obseruowano występowanie drgawek toniczno-klonicznych, 

które mogą prowadzić do uszkodzeń komórek nerwowych sta

nowiących zjawisko wtórne do napadów drgawkowych /Ben-Ari 

i wsp* 1978/, Na podstawie uzyskanych wyników można sądzić, 

że w patomechanizmie zwyrodnień komórek piramidcwych hi

pokampa odgrywają rolą zarówno zaburzenia przepływu krwi, 

niedotlenienie wywołane stanem drgawkowym,jak i dyfuzja 

podanego stereotaktycznie do prążkowia kwasu kainowego. 

Za bezpośrednim uszkodzeniem komórek przez kwas kainowy 

przemawia występowanie zmian patologicznych po stronie 

injekcji oraz brak uszkodzeń w polu H1 i w komórkach Pur-

kinjego móżdżku stanowiących cechę charakterystyczną usz

kodzeń hipoksyjnych /Palladini i wsp. 1979/« 

U badaniach ultrastrukturalnych prążkowia uszkodzo

nego przez stereotaktyczne podanie kwasu kainowego u do

świadczeniu in uivo wykazano postępujące zmiany zwyrod
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nieniowe komórek nerwowych i ich wypustek. U obrazie 

mikroskopowo-elektronowym dominouało zwyrodnienie komórek 

neruouych odpowiadających tzw. neuronom średniej wielkości 

oraz uypustek protopiazmatycznych u obrębie dystalnych 

odcinkóu dendrytóu postsynaptycznych i kolcóu dendrytycz-

nych. U miejscu bezpośredniego podania kuasu kainouego 

zmiany zuyrodnienioue obejmouały uszystkie bez uyjątku 

typy komórek neruouych. Uyuolane jest to praudopodobnie 

dużym stężeniem środka neurotoksycznego u miejscu injekcji. 

Zmiany zuyrodnienioue poza centrum injekcji dotyczyły 

średniej uieikości komórek neruouych prążkouia, zachouane 

były natomiast pojedyncze duże neurony z obfitą cytoplazmą 

bogatą u kanały siatki śródplazmatycznej szorstkiej. 

Podobną oporność dużych neuronów prążkouia na działanie 

kuasu kainouego uykazał Krammar i usp. /1979/ przy podaniu 

dauki 2 yug kuasu kainouego. U obserwacjach przeprowadzo-

nych u różnych odległościach od centrum injekcji u prążko-

uiu można było prześledzić charakterystyczną kolejność 

u poustauaniu zmian morfologicznych zaczynających się od 

obkurczenia perikarionóu komórek neruouych średniej uiel

kości, zagęszczenia organelli komórkouych, zmian zuyrod-

nieniouych jądra i składnikóu cytoplazmy, prouadzących aż 

do całkouitego zaniku neuronóu. Początkoue obkurczenie 

cytoplazmy stanouiło najpraudopodobniej morfologiczny uy-

kłarinik przedłużonej depolaryzacji błon komórkowych /Olney 

i usp. 1972, Olney 1973/. Pojawiające sią natomiast po 2 

godzinach doświadczenia z kwasem kainowym obrzmienie 
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mitochondriów i poszerzenie kanałów siatki śródplazma-

tycznej szorstkiej, prowadzące do obrazu wakuolizacji cy-

toplazmy, stanoui zmianę morfologiczną charakterystyczną 

zarówno dla toksycznego działania kwasu kainowego,jak i 

jednosodouago glutaminianu /Olney i wsp. 1972/ oraz wy

stępuje u różnych typach anoksji i hipcksji /Webster, Ames 

1965, Brown, Brierley 1972/. Ze względu na to, że podsta

wowy typ neuronów prążkowia stanowią neurony kolczyste 

średniej wielkości /Plori 1966, Adinolfi, Pappas 1968, Kemp, 

Powell 1971, Fox i wsp. 1971/72 a, b, Mensah, Deadwyler 

1974, Pasik i wsp. 1976, Lu, Brown 1977, Dray 1979, Pasik 

i wsp- 1979, Dimov/a i wsp. 1980/ i większość z nich ma cha

rakter neuronów cholinergicznych /Lynch i wsp, 1972, McGeor 

i wsp. 1976/ lub GABA-ergicznych /FlcGeer, FicGeer 1975/, 

obraz zmian zwyrodnieniowych otrzymany po zastosowaniu 

kwasu kainowego stanowi histologiczne potwierdzenie po

przednich prac biochemicznych wykazujących obniżenie neuro-

jnediatorów choli- i GABA-ergicznych. 

Równocześnie z pierwszymi oznakami uszkodzeń w ob

rębie perikarionów średnich komórek nerwowych obserwowano 

zmiany zwyrodnieniowe neuropilu. U początkowym okresie 

/do 24 godzin/ dotyczyły one przede wszystkim wypustek 

dendrytycznych, które przybierały postać obrzmiałych, pus

tych struktur, zachowujących regularne zarysy oraz wykazu

jących często obecność postsynaptycznych zagęszczeń. 

Powyższe uszkodzenia wykazują podobieństwo do obrzmienia 
% 

dendrytów komórek zakrętu hipokampa, opisanych przez Mad-
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lara i usp, /1980/ po podaniu kuasu kainowego do komory 

bocznej mózgu. Obrzmienie wypustek komórek nerwowych 

zakrętu hipokampa u materiale Nadlera i wsp. /1S80/ doty

czyło jednak przede wszystkim środkowych odcinków drzewa 

dendryfcycznego, przy jednoczesnym elektronowo gęstym zwy

rodnieniu kclcóu dendrytycznych, U przedstawionym obecnie 

materiale doświadczalnym najwcześniejsze zmiany polegały 

głównie na obrzmieniu całości dendrytów, natomiast obkur-

czenie większości kolców dendrytycznych występowało dopie

ro po opływie 3 dni od momentu podania kwasu kainowego, 

Najbardziej uderzającą cechę obrazu ultrastruktu-

ralnego uszkodzeń w późniejszym okresie obserwacji po po

daniu kuasu kainowego stanowiło zwyrodnienie zakończeń 

postsynaptycznych. U licznych pracach doświadczalnych, po

legających głównie na podaniu kwasu kainowego do prążkowia, 

nie obserwowano wyraźnych uszkodzeń połączeń synaptycznych. 

Jedynie Hattori i HcGeer /1977/ wykazali zwyrodnienie ma

łych asymetrycznych i pojedynczych symetrycznych synaps» 

Obserwowane przez nich uszkodzenia dotyczyły jednak więk

szości kolbek aksonalnych, co nie zostało potwierdzone w 

obecnych badaniach mikroskopowo-elektronowych. 

Zwyrodnienie elementów postsynaptycznych w przedsta

wianym własnym materiale doświadczalnym dotyczyło zarówno 

kolców dendrytycznych, jak i dystalnych odcinków dendrytów 

postsynaptycznych. Elementy stanowiące część postsynaptyczną 

stawały się obkurczone i przedstawiały obraz nasilonego 

zwyrodnienia w postaci elektronowo gęstych struktur. 
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Niektóre dendryty wykazywały nadal cechy nasilonego 

obrzmienia. U większości przypadków zwyrodniało elementy 

postsynaptyczne kontaktowały się z prawidłowg zachowany

mi kolbkami aksonainymi. Obecność resztek zwyrodniałych 

części postsynaptycznych aż do 21 i 28 dnia doświadcze

nia wynika prawdopodobnie z ich zachowanego związku z 

nieuszkodzonymi zakończeniami presynaptycznymi tworzącymi 

czynnościową całość, co według niektórych autorów daje 

możliwość ich przetrwania /Di Chiara i wsp. 1977, Nagy 

i wsp. 1978/. Podobnie Olney i de Gubareff /1978 c/ wy

kazali obecność fragmentów błon postsynaptycznych przyle

gających do nieuszkodzonych zakończeń nerwów aferentnych 

po uszkodzeniu prążkowia przez kwas kainowy. 

Ka podstawie przeprowadzonych badań morfologicznych 

zaobserwowano, że zmiany zwyrodnieniowe dotyczące części 

postsynaptycznych występują głównie w synapsach akso-kol-

couych, w których kolbka synaptyczna zawierająca małe, 

okrągłe pęcherzyki tworzy asymetryczne połączenie z kol

cami dendrytycznymi. Powyższe synapsy reprezentują według 

Mattori i wsp. /1976/ oraz Ribak i wsp. /1976/ typ choli-

nergiczny i GABA-ergiczny i stanowią najliczniej występu

jące połączenia synaptyczne w prążkowiu /Pasik i wsp. 

1979/. Przy całkowitym zwyrodnieniu elementów postsynap

tycznych zagęszczenie postsynaptyczne staje się niewidoczne 

wskutek znacznego obkurczenia cytoplazmy, co z kolei stwa

rza trudności w dokładnym określeniu rodzaju połączenia 

synaptycznego. 

http://rcin.org.pl



-  59 -

Obserwowano ponadto zachowane synapsy akso-somatycz-

ns i pojedyncze akso-dendrytyczne posiadające symetryczne 

zagoszczenie pre- i post-synaptyczne, które mogą odpowia

dać połączeniom typu \] i IX spośród opisanych 9 typów 

synaps prążkouia /Hassler, Chung 1976, Hassler i wsp* 1977, 

Chung 1979/. Uedług Chunga /1979/ synapsy te utworzone są 

prawdopodobnie przez boczne odgałęzienia aksonów pochodzą-

cych cd wewnętrznych neuronów prążkowia. Z badań własnych 

wynika, że część postsynaptyczną, która nie uległa uszko

dzeniu, stanowią duże neurony prążkowia nie wykazujące 

zmian morfologicznych. 

U przeciwieństwie do rozległych uszkodzeń postsynap-

tycznych większość kolbek aksonainych zachowuje prawidłowy 

obraz morfologiczny. Prawdopodobnie kolbki te stanowią 

zakończenia nerwów aferentnych,pochodzących od neuronów 

położonych poza uszkodzonym prążkowiern. Stwierdzony brak 

zmian morfologicznych w zakończeniach presynaptycznych 

może tłumaczyć wyniki prac biochemicznych wykazujących 

niezmieniony poziom neuromediatorów neuronów dopaminer-

gicznych po podaniu kwasu kainowego do prążkowia /Coyle, 

Schwarz 1976, Butcher, Rogers 1978, Schwarcz i wsp. 1980/, 

U materiale własnym obserwowano niekiedy uszkodzenie po

jedynczych kolbek presynaptycznych, co należałoby tłuma

czyć raożliwością uszkodzenia połączeń międzykomórkowych 

po masywnym uszkodzeniu prążkouia przez kwas kainowy w 

miejscu injekcji. 
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Uzyskana zmiany morfologiczne sugerują, że efekt 

toksyczny kuasu kainowego związany jest z obecnością 

specyfi cznych miejsc receptorouych zlokalizowanych na 

elementach postsynaptycznych. Przemawiają za tym badania 

biochemiczne Simona i usp. /1976/ wykazujące obecność 

specyficznych miejsc wiązania kwasu kainowego w prążko-

wiu szczura. Ponadto stwierdzono, że liczba miejsc zdol

nych do związania kwasu kainowego ulega wyraźnej reduk

cji zarówno pa uprzednim podaniu tego związku do pra Łżko-

uia szczura w modelu doświadczalnym choroby Huntingtona, 

jak i u jądrze ogoniastym w mózgach pacjentów z chorobą 

Huntingtona /Henke 1979, Henke, Cuenod 1979, London i 

wsp. 1981/. Ze względu na to, że dowody na istnienie 

korouc-prążkowiowe j drogi glutaminergicznej /flcGeer i 

wsp. 1977/ wiążą się z obecnością populacji postsynap

tycznych miejsc receptorowych dla glutaminianu wydaje się, 
* 

że kuas kainowy jako analog strukturalny kwasu glutamino

wego uszkadza komórki nerwowe prążkowia, działajq,c po

średnio lub bezpośrednio na receptory i pulę metaboliczną 

glutaminianu. Należy więc przypuszczać, że ubytek komórek 

nerwowych w procesie zwyrodnieniowym jądra ogoniastego 

u modelu zwierzęcym choroby Huntingtona zależy od zabu

rzeń u układzie glutaminergicznym. Ponadto z przedstawio

nej pracy wynika, że obserwowane zmiany w obrębie połączeń 

synaptycznych,ograniczone prawie wyłącznie do elementów 

postsynaptycznych,wskazują na zwyrodnienie komórek nerwo

wych i stanowią wynik zaburzeń stymulacji postsynaptycznej. 
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Ze wzglądu na to, że datychczasowe badania elektronowo-

mikroskopowe u chorobie Huntingtona u ludzi pochodzą ze 

skąpego materiału biopsyjnego /Sluga-Gasser 1966, Roizin 

i usp. 1974, Tellez-Nagel i usp. 1974/ i dotyczą głównie 

kory mózgu i istoty białej, trudno jest porównać obecnie 

uzyskane wyniki z obrazem procesu zwyrodnieniowego jądra 

ogoniastego u mózgach ludzi. Badania przeprowadzone przez 

Roizina i wsp. /1976/ na podstawie 1 przypadku biopsyj

nego uykazały uszkodzenie elementów cytoplazmatycznych 

komórek nerwowych prążkouia, dotycząca głównie jądra i 

jąderka oraz układów błon siatki szorstkiej i gładkiej. 

Ponadto stwierdzono wzrost liczby mitochondriów i zmiany 

w obrąbie ich macierzy oraz obecność licznych ziaren 

lipofuscyny. U dostępnym piśmiennictwie nie spotykano 

opisu zwyrodnienia elementów postsynaptycznych, co może 

wynikać zarówno z ubogiej ilości materiału biopsyjnego 

jak i z faktu, że choroba Huntingtona jest procesem dłu

gotrwałym, w którym narastające w ciągu wielu lat zmiany 

zwyrodnieniowe prowadzą do ubytku komórek nerwowych i 

zaniku zwyrodniałych elementów neuropilu. Podanie do 

prążkowia szczura kuasu kainouego pouoduje natomiast 

powstanie gwałtownych zmian zuyrodnieniowych, które w 

cią.gu 3 dni obejmują większość neuronów i ich wypustek, 

li dośuiadczeniu z kwasem kainowym, po 21 i 28 dniach prze

życia, liczba zwyrodniałych komórek nerwouych i części 

postsynaptycznych ulega wyraźnemu zmniejszeniu wskutek 

fagocytozy produktów rozpadu. Późny okres doświadczenia 
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wydaje sią bardziej przypominać zmiany morfologiczne 

stwierdzane post mortem u chorobie Huntingtona u ludzi 

u momencie zaauansouanego procesu zwyrodnieniowego. 

U odróżnieniu od badań przeprowadzonych in vivo, 

ujawniających rozległe zmiany zwyrodnieniowe neuronów 

pra_żkowia po podaniu kuasu kainowego, w hodowli organo-

typowej prążkowia nie otrzymano specyficznych uszkodzeń 

komórek nerwowych i ich wypustek. Stanowi to prawdopodob

nie następstwo wyizolowania tkanki z otaczających ją 

struktur oraz niewykształcenia w warunkach in vitro po

łączeń synaptycznych. Panula i wsp. /1979/ wykazali jed

nak brak toksycznego działania kwasu kainowego na morfo

logię komórek nerwowych nawet po uzyskaniu prawidłowych 

synaps w hodowli /Panula 1980/, co sugeruje, że uszko

dzenia neuronów zależą przede wszystkim od połączenia 

korowo-prążkowiowego. Brak wyraźnych zmian morfologicz

nych u komórkach nerwowych prążkowia in vitro stanowi 

potwierdzenie poprzednich badań, wykazujących zależność 

neurotoksyczności kwasu kainowego od zachowania ciągłości 

drogi korowo-prążkowiowej /Biziere, Coyle 1978, ficGaer 

i wsp. 1978 a, Biziere, Coyle 1979 b/, w której rolą 

neurotransmitora spełnia glutaminian /Spencer 1976, Divac 

i wsp. 1977, Kim i wsp. 1977/. 3ak wykazano, wrażliwość 

niedojrzałych neuronów prążkowia in vivo na działanie 

kwasu kainowego wzrasta wraz z rozwojem unerwienia gluta

minę rgicznego tych komórek i w cia Łgu 3 tygodni osia Łga 

poziom stwierdzany u zwierząt dorosłych /Campochiaro, 
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Coyle 1978/. Obserwowany w obecnych badaniach brak uszko

dzeń komórek nerwowych u hodowli prążkowia,poddanej dzia

łaniu kwasu kainowego nawet po uzyskaniu przez nie dojrzą 

łości morfologicznej, wynikać może jedynie z pozbawienia 

eksplantatu unerwienia pochodzącego z kory. Jak wykazały 

badania Seila i Uooduarda /198Q/ możliwość neurotoksycz-

nego działania kwasu kainowego istnieje nawet przy braku 

glutaminergicznych włókien aferentnych. Stwierdzane obec

nie niewielkie uszkodzenia neuronów prążkowia wywołane 

są prawdopodobnie bezpośrednim kontaktem neuronów ze śro

dowiskiem wzrostowym zawierającym duże stężenie kwasu 

kainowego. Przemawia za tym nieswoisty charakter zmian 

zwyrodnieniowych,dotyczących pojedynczych komórek nerwo

wych należących do różnych typów morfologicznych m. in. 

do dużych neuronów prążkowia. 

U badaniach prowadzonych na hodowli organotypowej 

móżdżku in vitro obserwowano uszkodzenie komórek Purkin-

jego, przy zachowaniu prawidłowej morfologii komórek 

ziarnistych. Wybiórcze uszkodzenie neuronów Purkinj ego 

wykazuje podobieństwo do zmian morfologicznych wykazanych 

u doświadczeniach in vivo /Herndon, Coyle 1977, Snider, 

Snider 1979, Tran, Snyder 1979, Faster, Roberts 1980/ 

oraz u warunkach hodowli pczaustrojowej in vitro /Seil i 

wsp. 1979/. Zaoszczędzenie komórek ziarnistych wynika 

prawdopodobnie z aktu, że stanowią one neurony glutami-

nergiczne /Young i wsp. 1974, Hudson i wsp. 1976, Sando

val, Cotman 1978/ tworzące połączenia synaptyczne ze 
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wszystkimi neuronami móżdżku z wyjątkiem innych komórek 

ziarnistych. Uybiórcze zwyrodnienie komórek Purkinjego 

zdauaioby się potwierdzać hipotezą dotyczącą działania 

kuasu kainowego poprzez receptory glutaminowe /'Harndon, 

Coyie 1977, Seil i usp. 1978/. Obserwowana we własnym 

materiale zmiany morfologiczne komórek Purkinjego poja

wiały się jednak bardzo wcześnie tzn. przed osiągnięciem 

dojrzałości morfologicznej komórek nerwowych i wytworze

niem połączeń synaptycznych. Uydaje się więc, że toksycz

ność kwasu kainowego nie zależy wyłącznie od jego właści

wości pobudzających receptory glutaminowe. Potwierdzeniem 

tego są badania Seila i wsp. /1978/, które wykazały brak 

uszkodzeń komórek nerwowych przy próbie stymulacji ko

mórek hodowli za pomocą kwasu glutaminowego. 

Drugim, obok procesu zwyrodnieniowego neuronów i 

ich wypustek, składnikiem obrazu neuropatologicznego 

prąźkowia i móżdżku po podaniu kwasu kainowego były zmia

ny glejowe« Polegały one głównie na gromadzeniu w cyto-

plazmie astrocytów znacznej ilości włókien glejowych. 

Zarówno w doświadczeniu in vivo, jak i w warunkach hodowli 

pozswstrojowej odpowiedź ze strony gleju wykazywała dale

ko idące podobieństwa i prowadziła do powstania obrazu 

typowej glejozy włóknistej. Intensywną proliferację komó

rek glejowych po podaniu kwasu kainowego do prąźkowia 

spostrzegali uprzednio Coyle i Scnwarcz /1976/, Hattori 

i T'lcGaer /1977/ oraz Coyle i wsp. /1978 a/. Zmiany te 

autorzy interpretowali jednak jako późną i wtórną odpo-
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uiedf gleju pawstająca Ł  w wyniku znacznych ubytków komórek 

naruouych. 

U materiale uzyskanym ua własnych doświadczeniach 

in vivo wykazano, że uczesne zmiany ultrastrukturalne as

trocytów pojawiają się u ciągu krótkiego okresu po poda

niu kwasu kainowego. U pierwszej grupie doświadczalnej po 

30 minutach przeżycia występowało już zaawansowana obrzmie

nie cytoplazmy astrocytów i ich wypustek. Patologia gle-

jowa postępowała więc równolegle do procesu zwyrodnienio

wego komórek nerwowych. Uczesne zmiany glejowe wykazują 

podobieństwo do obrzmienia stwierdzonego przez Herndona i 

wsp. /1980/ w komórkach gleju Bergmana po podaniu kwasu 

kainowego do móżdżku. Autorzy sugerują, że wczesne obrzmie

nie gleju powstaje w wyniku magazynowania wody w cytoplaz-

mie astrocytów,w wyniku pierwotnej depolaryzacji komórek 

nerwowych prowadzącej do wzrostu poziomu potasu w prze

strzeni pozakomórkowej. Zaobserwowane we własnym materiale 

obrzmienie gleju dotyczyło zarówno wypustek glejowych 

okołoneuronalnych jak i komórek glejowych oraz ich wypustek 

położonych pomiędzy prawidłowo jeszcze zachowanymi elemen

tami neuropilu. Pierwotne zmiany depolaryzacyjne komórek 

nerwowych mogą wywoływać szybką i rozległą odpowiedź tkan

ki glejowej /Hbsli i wsp. 1979, 1981/. Istnieje jednak 

możliwość, że kwas kainowy działając bezpośrednio na ko

mórki glejowe, wywołuje zmiany metaboliczne prowadzące do 

przesunięć janowych i magazynowania wody w cytoplazmie 

astrocytów. Mechanizm ten wydaje się tym bardziej prawdo
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podobny, że obrzmieniu cytoplazmy komórek glejouych to

warzyszyło powiększenie mitochondriów, poszerzenie kana

łów siatki śródplazmatycznej szorstkiej oraz obecność 

uakuoli lub struktur błoniastych. Powyższe zmiany świad

czą o istnieniu dodatkowych nieprawidłowości w strukturze 

organelli komórkowych. U odróżnieniu od obecnie stwier

dzonych wczesnych zmian glejowych Nadler i wsp. /198G a/ 

po padaniu kwasu kainowego do zakrętu hipokampa nie ob

serwowali innych zmian ultrastrukturalnych w obrąbie 

astrocytów poza obrzmieniem ich cytoplazmy i na tej pod

stawie utrzymywali, że obrzmienie gleju jest wtórne do 

uszkodzeń komórek nerwowych. Na podstawie obecnych wyni

ków uydaje się również, że sugerowana przez Nadlera i 

wsp. /198Q a/ zależność obrzmienia astrocytóu od reakcji 

fagocytarnej gleju nie znajduje uzasadnienia ze względu 

na to, że mimo nasilonego obrzmienia astrocyty nie prze-

jawiały wyraźnych właściwości fagocytarnych. 

U późniejszym okresie doświadczenia in viuo znamienną 

właściwość komórek glejowych stanowiło intensywne wy

twarzanie i gromadzenie dużej ilości struktur włóknistych. 

Już w 3-cim dniu doświadczenia w wodnistej cytoplazmie 

astrocytów uwidaczniały się pierwsze gliofiląmenty. Po 

upływie 7 dni występowały liczne astrocyty o typowych ce

chach morfologicznych astrocytów włóknistych zawierają

cych w cytoplazmie znaczną ilość gliofilamentów. Po upły

wie 2 i 3 tygodni po podaniu kwasu kainowego w obrazie 

merfologicznym prążkowia dominowały astrocyty posiadajace 
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nagromadzenie elementów włóknistych w cytoplazmia komór-

kouej i uypustkowej. Fakt, że astrocyty włókniste stano-

uią u tym okresie podstawowy składnik strukturalny uszko

dzonej tkanki, wynika zarówno z rozplemu komórek glejowych, 

jak i wskutek ubytku komórek nerwowych i obkurczenia 

neuropilu, Intensywna glejoza włóknista, rozwijająca sią 

od 7 dnia doświadczenia, odpowiada wzrostowi poziomu syn

tezy białek stwierdzonemu w okresie 5-10 dni po podaniu 

kwasu kainowego do prążkowia /Singh i wsp. 1978 a, b, 

Oakubovic i wsp, 1979/, Astrocyty o zmienionym metaboliz

mie komórkowym, powstającym pod wpływem kwasu kainowego, 

nabierają pewnych swoistych właściwości, które różnią je 

od komórek glejowych obecnych w warunkach prawidłowych. 

Mają, one bowiem, jako komórki pochodzące z mózgu zwierząt 

dorosłych, zdolność do życia w warunkach hodowli tkanko

wej i utrzymywania in vitro przez 10 dni, czego nie po

siadały astrocyty pochodzące od tych samych zwierząt bez 

uprzedniego podania kwasu kainowego /Singh, Alstyne 1973/. 

Obok komórek glejowych typu astrocytarnego w 7 dniu 

doświadczenia in vivo obecne były liczne małe, ciemne 

komórki zawierające w cytoplazmie długie kanały siatki 

śródplazmatycznej, wakuole oraz kule tłuszczu. Na podsta

wie cech ultrastrukturalnych komórki te należy zaliczyć 

do szeregu mikroglejowego /Mori, Leblond 1969, Blakemore 

1972/, Pojawienie się znacznej liczby komórek o identycz

nej morfologii stwierdzano po podaniu kwasu kainowego 

do z.akretu hipokampa /Hurabe i wsp, 1980, Naclsr 1980, 
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Murahe i usp. 1931/- Przeprowadzone badania nie pozwala

ją na pełną interpretacje pochodzenia komórek mikrogleju 

po podaniu kwasu kainouego, uydaje się jednak, że jak 

sugeruje f'lurabe i usp, /1980/, mogą one pochodzić z po

pulacji komórek mikrogleju obecnej u OUN, a ich wzrost 

stanowi typouą reakcje na rozpad tkanki« 

U badaniach in vitro przeprowadzonych u hodowli 

organotypowej prążkowia i móżdżku pobranych z noworodków 

szczurzych wykazano, że po podaniu kwasu kainowego do 

płynu wzrostowego zachodzi intensywny proces produkcji 

gliofilamentów w cytoplazmie astrocytów. Zmiany glejowa 

in vitro pozwalają na określenie reakcji gleju na dzia

łanie kwasu kainowego jako glejozy włóknistej,analogicz

nej do zmian włóknistych występujących in situ. Metoda 

hodowli tkankowej pozwoliła jednak na dokładniejsze prze

śledzenie dynamiki procesu oraz sekwencji czasowej pow

stawania zmian patologicznych w astrocytach. 

Uczesne zmiany ultrastrukturalne w hodowli obej

mujące niedojrzałe formy komórek glejowych polegają na 

gromadzeniu powiększonych mitochondriów, wakuoli oraz 

poszerzeniu kanałów siatki śródplazmatycznej szorstkiej. 

U tym okresie w hodowli organotypowej móżdżku nie obser

wuje się jeszcze wyraźnego tworzenia glio^ilamontów. 

Komórki stopniowo nabierają zdolności do tworzenia struk

tur białkowych, czego morfologicznym wykładnikiem jest 

znaczne rozdęcie kanałów siatki szorstkiej. Obraz zmian 

patologicznych jest krańcowo różny w porównaniu z hodowlami 
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kontrolnymi i zaobserwowane zmiany mają nie tylko charak

ter ilościowy ale i jakościowy. 

Najbardziej intensywne gromadzenie struktur włók

nistych u cytoplazmie komórek glejowych obserwowano po 

podaniu kwasu kainowego w 14 dniu wzrostu in*vitro. 

U 2-tygodniowych hodowlach, w których wyróżnić można było 

zróżnicowane astrocyty i oligodendrocyty, po 3-dniowej 

ekspozycji na działanie kwasu kainowego większość astro-

cytóu zawierała bardzo liczne gliofilamenty ułożone w 

pączki lub rozrzucona luźno w cytoplazmie« Mieco inaczej 

przebiegał proces tworzenia struktur włóknistych w komór

kach glejowych hodowli organotypowej prążkowia, w której 

elementy włókniste pod postacią gliofilamentów oraz glio-

tubuli występowały nawet w mało zróżnicowanych komórkach 

glejowych po 3-dniowym okresie działania kwasu kainowego. 

Struktury włókienkowe, rzadziej struktury tubularne, sta

nowią charakterystyczny element składowy cytoplazmy 

komórek dojrzałego gleju gwiaździstego zarówno w warun

kach in vivo jak i in vitro /Vaughn, Pease 19Ó7, Raine 

1973, Mura'oe, Sano 1981/, natomiast w niedojrzałych ko

mórkach glejowych występują na ogół sporadycznie /Palay 

1964, Uendle-Smith i wsp. 1966, Vaughn, Peters 1967/. 

Ponadto rzadko w hodowli, jak i in vivo, obserwuje się 

glej włóknisty w większości struktur szarych mózgu, w 

których liczba komórek gleju protoplazmatycznego znacznie 

przewyższa liczbę komórek gleju włóknistego /Caley, Max-

uell 1968, Peters i wsp. 1976, King, Schwyn 1970/. 
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Prążkauie należy do struktur o wybitnej przewadze gleju 

protoplazmatycznego. Pojawienie się więc nadmiernej 

ilości filamentów i tubuli u komórkach niedojrzałego 

gleju u hodowli prążkowia należy ocenić jako istotną 

zmianą metaboliczną o charakterze zmian zarówno ilościo

wych, jak i jakościowych, wywołanych bezpośrednim poda

niem kuasu kainowego, 

Najbardziej wyraźne przekształcanie gleju proto-

plazroa tycznego u glej włóknisty uzyskano jednak w doj

rzałych hodowlach prążkowia, a więc podobnie jak w ho

dowlach móżdżku po okresie różnicouania komórek glejo

wych na odrębne postacie morfologiczne astrocytów i oli-

godendrocytów /Renkawek 1972/. Zmiany morfologiczne po 

kwasie kainowym dotyczą wyłącznie populacji komórek 

gwiaździstych, podczas gdy komórki oligodendrogleju i 

mielins pozostają niezmienione. Proces tworzenia filamen-

tów glejowych w hodowli prążkowia i móżdżku jest zasad

niczo piodobny, z tym że najwcześniejsze gliofilamenty 

u komórkach prążkowia pojawiają się wcześniej niż w ana

logicznych wiekiem komórkach glejowych móżdżku. Ponadto 

obraz glejozy włóknistej w prążkowiu wydaje się być bar

dziej nasilony i obejmuje większą populację rosnących 

komórek glejowych niż po podaniu takiej samej dawki 

kwasu kainowego do płynu wzrostowego móżdżku. Maksymalne 

nagromadzenie elementów filamentarnych w dojrzałych 

astrocytach wskazuje na to, że procesowi tworzenia struk

tur białkowych odpowiada powoli narastające zaburzenie 
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u przemianie białkowej, czego potwierdzeniem może być 

stwierdzany po długotrwałym działaniu kwasu kainowego 

wzrost syntezy białek /Singh i wsp. 1978 a, b/. 

O ile doświadczenia in vivo nie pozwalają, na jedno

znaczne określenie zależności zmian glejowych od zwyrod

nienia komórek nerwowych, o tyle badania przeprowadzone 

u warunkach hodowli tkankowej świadczą o tym, że glejoza 

włóknista jest procesem pierwotnym, niezależnym od ubytku 

neuronów i stanowi reakcją na toksyczne działanie kwasu 

kainowego. Dowodem na bezpośredni wpływ kwasu kainowego 

na kcmarki glejowe są niewielkie ubytki komórek Purkin-

jego w hodowli móżdżku oraz praktycznie brak zwyrodnie-

r i 
nia nsuronou w hodowli organotypowej prążkowia. Ponadto 

glejozą włóknistą obserwowano zarówno w mieszanej neuro-

nalno-glejowej populacji eksplantatu,jak i w odległej 

strefie wzrostu zawierającej czystą populacją komórek 

glejowych, co sugeruje, że glej gwiaździsty nabiera pew

nych swoistych właściwości metabolicznych po podaniu 

kwasu kainowego. Baz wzglądu na możliwość istnienia 

związkL? pomiędzy uszkodzeniem neuronów a odpowiedzią ko

mórek glejowych in situ, przedstawione wyniki uzyskane 

w warunkach hodowli tkankowej potwierdzają opinią Seila 

i wsp. /1978/ oraz Lovella i Jonesa /1980/ sugerującą, 

że zmiany glejowe nie mogą być tłumaczone wyłącznie dzia

łaniem toksycznym kwasu kainowego w stosunku do komórek 

nerwowych. Możliwość bezpośredniego wpływu kwasu kainowe

go na komórki glejowe potwierdzają również badania izo-
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enzymów giikolitycznych gleju i neuronou przeprowadzone 

przez Zis i usp. /1980/, które wykazały uczesne uszko

dzenie enzymów u gleju, uyprzedzające glejozą wykrywaną 

za pomocą badań morfologicznych. Ponadto Nicklas i usp. 

/1979 a, b/ stwierdzili uzrast syntetazy glutaminy w 

uszkodzonym prążkouiu, co u zwi? Lzku z glejowa. lokaliza

cją tego enzymu /Garfinkel 1966, f'lartinez-Hernandoz i 

usp. 1977/, przemawiać może nie tylko za nasiloną pro

liferacją komórek giejouych, lecz również za zmianami 

u metabolizmie tkanki glejouej poustającymi po kuasie 

kainowym. Ze wzglądu na to, że syntetaza glutaminy znaj

duje sią prawie wyłącznie w komórkach glejowych szeregu 

astrocyxarnego /Martinez-Hernandez i usp. 1977, Meren

berg, riartinez-Hernandez 1979, Schousboe i wsp. 1979/ 

uzrost tego enzymu po podaniu kwasu kainowego stanowi 

odzwierciedlenie zmian morfologicznych, które jak wyka

zały obecno badania ultrastrukturalne dotyczą wyłącznie 

astrocytóu. Wyniki uzyskane in vivo i in vitro pozwalają 

na traktowanie reakcji komórek glejowych na działanie 

kuasu kainowego jako procesu niezależnego od ubytku i 

zuyrodnienia komórek nerwowych, lecz procesu stanowiącego 

wynik bszpoś redniegc/wpływu toksycznego kwasu kainowego. 

U ostatnich latach udowodniono, że istnieją dwie pule 

glutaminianu i zarówno neurony jak i glej biorą udział 

u jago metabolizmie /Beri i usp. 1968, Balazs i usp. 1973, 

Beri i usp. 1973, Henn i usp. 1974, Balcar i wsp. 1977, 

Hambergor i wsp. 1978, Patel i wsp. 1982/. Uydaje się 
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uięc, że kuas kainouy, ze uzględu na sue strukturalno 

podabieństuo do glutaminianu, może upłyuać zaróuno na 

metabolizm i uualniania glutaminianu u komórkach nsruo-

uych, jak i glejowych, a gromadzenie nadmiernej ilości 

elernentou włóknistych u cytoplazmie astrocytou jest 

morfologicznym wykładnikiem zaburzeń u przemianie biał-

kouem 

i 

i  
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U N I O S K I 

1. Uzyskany obraz uszkodzeń morfologicznych po stereo-

taktycznym podaniu kuasu kainowego do prążkowia jest 

zbliżony do zmian morfologicznych występujących w 

chorobie Huntingtona, 

2. Charakterystyczną cechą uszkodzeń po kwasie kainowym 

jest wybiórcze zwyrodnienie części postsynaptycznych 

dendrytów, co dowodzi, że u podłoża zmian zwyrodnie

niowych neuronów leży nadmierna stymulacja miejsc 

postsynaptycznych. Należy sądzić, że kwas kainowy, 

będą.c analogiem glutaminianu, powoduje zaburzenia w 

układzie glutaminergicznym i wpływa na receptory 

glutaminowe zlokalizowane na błonie postsynaptycznej• 

3. Uszkodzenie neuronów prążkowia występuje przy zacho

waniu ciągłości połączeń prążkowia z formacjami sza

rymi, głównie z korą mózgu, Wiarygodność tych spo

strzeżeń potwierdza brak uszkodzeń komórek nerwowych 

prążkowia w hodowli organotypowej na skutek pozbawie

nia eksplantatu połączeń korowo-prążkowiowych i nie-

uykształcenia połączeń synaptycznych. 

4. Uszkodzeniom komórek nerwowych prążkowia in vivo to

warzyszą nasilone zmiany komórek glejowych prowadzące 
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do stopniowego przekształcania sią gleju protoplazma-

tycznego w glej włóknisty. Rownoczasowość i nasilenie 

tych zmian nasuwa przypuszczenie o możliwości bezpo

średniego uszkodzenia metabolizmu astrocytów przez 

kuas kainowy. 

Nadmierne gromadzenie elementów włóknistych w astro-

cytach in vitro, obserwowane zarówno w mieszanej, 

neuronalno-glejowej populacji eksplantatu zawierającej 

nieuszkodzone komórki nerwowa, jak i'w pozbawionej 

neuronów strefie wzrostu, pozwala wnioskować, że re

akcja glejowa na działanie kwasu kainowego stanowi 

proces niezależny od zwyrodnienia neuronów, natomiast 

jest wyrazem bezpośredniego wpływu kwasu kainowego na 

metabolizm glutaminowy i białkowy astrocytów. 

Zdolność do tworzenia nadmiernej ilości elementów 

włóknistych w komórkach glejowych in vitro uwarunko

wana jest stopniem ich dojrzałości oraz zróżnicowaniem 

na poszczególne typy komórkowe. Świadczy o tym groma

dzenie struktur filarnentarnych wyłącznie w astrocytach, 

przy braku jakichkolwiek uszkodzeń w komórkach oligo-

dendrogleju. 
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LEGENDA DO RYCIN 

KA - kuas kainguy 

DIU - dni in vitro 

N - komórka neruoua 

G - komórka glsjoua 

d - dandryt 

ax - kolbka aksonalna 

P - wypustka komórkowa 

MT - mitochondrium 

RER - siatka śródplazmatyczna szorstka 

AG - aparat Golgiego 

r - rybosomy 

nt - neurotubule 

gf - gliofilamenty 

gt - gliotubula 

v - uakuole 
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Rye. 1 a. Prążkouis szczura, kontrola. Fiolet krezylu. 

Pow. 1 QO x. 

Ryc. 1 b. Prążkowie szczura, miejsca podania KA , 3 dni 

po injekcji. Całkowity ubytek komórek nerwo

wych u rniejscu injekcji, pojedyncze jądra 

komórek glejowych. Fiolet krezylu. Pou. 100 x. 

Ryc. 2 a. Prąikowie szczura, kontrola, liczne jasne 

jądra komórek nerwowych /N/ oraz pojedyncze 

jądra komórek glejowych /C/. Fiolet krezylu. 

Pow. 20Q x# 

Ryc. 2 b. Prążkowis szczura, miejsce podania KA, 7 dni 

po injekcji. Ubytek komórek nerwowych, roz

piera komórek glejowych. Fiolet krezylu. 

Pou. 200 x. 

Ryc. 3 a. Prążkowie szczura, miejsce podania KA, 28 dni 

po injekcji. Nasilony rozplem komórek glejo

wych. H—£. Pow. 100 x. 

Ryc. 3 b. Zakręt hipokampa szczura, 28 dni po podaniu 

KA do prążkouia, strona injekcji. Ubytek ko

mórek p£ ramidowych pola H3 i H4. Fiolet kre

zylu. Pou. 60 x. 
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Rye, 4. PrążkouiG szczura, kontrola, 20 dni po podaniu 

G,9;o NaCl. 

Komórka nsryoua średniej uielkości. Charakterys

tyczna oualne jądro,.skąpa cytoplazma zawierająca 

mitochondria, pojedyncze kanały siatki śródpłaz-

matycznej szorstkiej i uolne rybosomy. 

Pou. 11 500 x. 

Ryc. 5. Prażkouia szczura, kontrola, 20 dni po podaniu 

0,9% NaCI. 

Duży neuron prążkouia. Cytoplazma bogata u uło

żone róunolegle kanały siatki śródplazmatycznej 

szorstkiej /RER/. POU. 11 500 x. 
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Rye, 6. Prąźkouie szczura, kontrola, 7 dni po podaniu 

0,9% NaCl* 

PrauidlouB połączenia synaptyczne typu asyme

trycznego. Pou. 39 100 X« 

Ryc. ?• Prą. 

Ast 

skąpa ilość organelli komórkowych, pojedyncze 

kanały siatki śródplazmatycznej szorstkiej /RER/, 

liczne uclne rybosomy /r/. Dobrze rozwinięty 

aparat Golgiego /AG/. POU. 15 400 x. 

źkouie szczura, 7 dni po podaniu 0,9% NaCl. 
rocyty protoplazmatyczne. 3asna cytoplazma, 
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Rye, 8. Prążkouie szczura, 30 minut po injekcji KA. 

Komórka neruoua średniej wielkości. Znaczno 

obrzmienie mitochondrion /PIT/, poszerzenia 

kanałóu siatki śródplazmatycznej szorstkiej 

/RER/. Prauidłouo zachowany neuropil z licz 

nymi połączeniami synaptycznymi /f/• 

Pou. 11 500 x. 

Ryc. 9. Pra.żkouis szczura, 30 minut po injekcji KA. 

Fragmsnt: całkowicie zuakuolizouanej cyto-

plazmy neuronu. Liczne uakuole /\J/ oraz po

jedyncza zachowane mitochondria /FiT/• 

Pou. 23 000 x. 
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Rye. 10. Prążkouie szczura, 30 minut po injekcji KA. 

Obrzmiałe, powiększone mitochondrium /PIT/ 

zajmująca prawie całą cześć postsynaptyczną. 

Prawidłowo zacnouane kolbki aksonalne /ax/'. 

Pou. 29 900 x. 

Ryc. 11. Prążkouie szczura, 30 minut po injekcji KA. 

Astrocyt /G/ z przejrzystą, ełektronouo-

rzadką cytoplazma zawierającą liczne uakuole 

AA Komórka nerwowa /N/ O ciemnej, elektro-

nouo-gę stej cytoplazmie. Drobne uakuole /\i/ 

oraz liczne neurotubule /nt/ u miejscu 

przejścia cytoplazmy perikarionu u wypustką 

neruoua. Pou. 7 600 x. 
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Rye. 12. Prążkouia szczura, 30 minut po injekcji KA. 

Fragment obrzmiałej komórki glajouej. 

Liczne powiększona mitochondria /MT/ i ua-

kuole /\J/• Pou. 15 400 x. 

Ryc. 13- Prążkauie szczura, 2 godziny po injekcji KA. 

Fragment neuronu za zuakuoiizouaną. f \ j f  
częścią przyjądrouą cytoplazmy. Obrzmienie 

glejouych uypustek okołoneuronalnych /p/. 

POLU 11 500 x. 
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Rye. 14. Prążkouie szczura, 2 godziny po injekcji KA • 

Fragment komórki glejouej. Uszkodzenie mi~ 

tochondrióu /HT/, liczne uakuole / v/ oraz 

pojedyncze ułókienka glejoue /gf/. 

Pou. 15 400 x. 

Ryc. 15. Prążkouie szczura, 2 godziny po injekcji KA. 

niej see injekcji. Zwyrodniałe organella 

komórkouo uśród rozpadającej się tkanki. 

Pou. 7 600 X. 
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Rye. 16, Prążkowie szczura, 24 godziny po injekcji KA. 

Fragment, zwyrodniałej komórki nerwowej. 

Elektronowo-rzadka cytoplazma, rozdęte kanały 

siatki śródpłazmatycznej szorstkiej /RER/, 

wakuole /v/ i liczne neurotubule /nt/. Zaawan

sowany proces kariolizy jądra. Obrzmienie wy

pustek komórkowych /P/. Pow. 15 400 x. 

V 

Ryc. 17« Prążkouie szczura, 24 godziny po injekcji KA. 

Zwyrodnienie dendrytu postsynaptycznego /t/. 

Prawidłowo zachowane koibki aksonaine /ax/. 

Pow. 39 100 x. 
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Rye. 18* Prążkouie szczura, 24 godziny po injskcji KA. 

Skupienie pęcherzyków synaptycznych /•/ w 

części centralnej wypustki aksonalnej /ax^/. 

Obrzmienie mitochondrium /MT/ i tuorzenie 

struktur błoniastych u wypustce aksonalnej 

/ax2/. Pow. 39 100 x. 

Ryc. 19. Prążkowie szczura, 24 godziny po iniekcji KA. 

Ciała błoniaste i pojedyncze uszkodzone orga

nella u pustych przestrzeniach neuropilu. 

Uybitne obrzmienie wypustek komórkowych /P/. 

Pou, 15 400 x* 
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Rye. 20. Prążkouie szczura, 24 godziny po injekcji KA. 

Komórka glejoua z jasną, ubogą u organelle 

cytopiazmą. Zachouane pojedyncze mitochondria 

/MT/9 uakuole /\J/ i gliofilamenty /gf/. 

Pou. 11 500 X« 

Ryc. 21. Prążkouie szczura, 24 godziny po injekcji KA. 

Obrzmienie ckołonaczyniouych uypustek glejo-

uych /P/. Pou. 23 000 x. 
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Rye. 22. Prążkouie szczura, 3 dni po injekcji KA. 

Fragment dużego neuronu z centrum injekcji. 

Poszerzenie przestrzeni okołojądrouej i 

kanałóu siatki śródplazmatycznaj szorstkiej 

/RER/, drobne pęcherzyki i uakuole /v//-

Pou« 23 GOQ x. 

Ryc. 23. Prążkouie szczura, 3 dni po injekcji KA. 

Obrzmiałe mitochondrium /MT/ i uakuole / v /  

u dendrycie postsynaptycznym. Pou. 46 000 x. 
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Rye, 24* Prążkouie szczura, 3 dni po injekcji KA. 

Uszkodzenie elementów postsynaptycznych. 

Typ I - obkurczenie kolca dendrytycznego 

/1/ przylegającego do prawidłowo zachowa

nej kolbki aksonalnej /ax/. 

Typ II - obrzmienie i rozdęcie dendrytu 

postsynaptycznego /d/ z pozostawieniem 

zagęszczenia postsynaptycznego. 

Pow, 29 900 x. 

Ryc. 25* Prążkouie szczura, 3 dni po injekcji KA. 

Typ III uszkodzenia części postsynaptycznej• 

Elektronowo-gęsty, włóknisty materiał w 

obrębie dendrytu postsynaptycznego /d/. 

Prawidłowo zachowane kolbki aksonalne /ax/ 

tworzące połączenia synaptyczne, 

Pow* 29 900 x. 
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Rye, 26. Prążkouie szczura, 3 dni po injekcji KA. 

Nagromadzenie pęcherzyków, uakuoli /\j/ i 

struktur blaszkouatych u części pestsynap 

tycznej /d/. Obrzmienie kolbki aksonalnej 

/ ax>j/ z nagromadzeniem pęcherzyków synap

tycznych przy szczelinie synaptycznej. 

Prauidłouo zachouana druga kolbka aksonal 

na /+ Pou. 39 100 x. 

Ryc. 27, Prążkouie szczura, 3 dni po injekcji KA. 

Synapsa akso-somatyczna. Poszerzenie kana

łów siatki ś ródplazmatyczne j /ER/' u obrębie 

części postsynaptycznej. Prauidłouo zacho

uana kolbka synaptyczna /ax/ z licznymi 

pęcherzykami synaptycznymi. 

Pou. 39 100 X« 
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Rye. 28. Prążkouie szczura, 3 dni po injekcji KA. 

Obrzmienie kolbki synaptycznej /ax/, skupienie 

pęcherzyków synaptycznych u pewnej odległości 

od szczeliny synaptycznej. Obkurczenie kolca 

dendrytycznego /t/. Pow. 46 G0Q x. 

Ryc. 29. Prążkouie szczura, 3 dni po injekcji KA. 

Zwyrodnienie kolbek aksonalnych. Zagęszczenie 

pęcherzyków i uzrost gęstości elektronowej 

aksoplazmy /ax/. Rozpad dendrytu postsynap-

tycznego /d/. Pow. 39 100 x. 

Ryc. 30. Prążkowie szczura, 3 dni po injekcji KA. 

Zmielinizouany akson. Nagromadzenie uszkodzo 

nych mitachondriów i ciał polimorficznych o 

blaszkowatej lub wielobłoniastej strukturze. 

Pow. 15 400 x. 
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Rye. 31. Prążkouie szczura, 3 dni po injekcji KA. 

Komórka glejoua o cechach astrocytu ułók-

nistego- Obrzmienie obuodouych części cyto-

plazmy, uakuole /u/, pęczki gliofilamentóu 

/gf/. Pou. 16 000 X, 

Ryc. 32. Prąźkouie szczura, 7 dni po injekcji KA, 

centrum injekcji. 

Zwyrodnienie neuropiiu. Komórka mikrogle-

joua /f\/ fagocytująca produkty rozpadu 

tkanki. Pou. 7 bOO x. 
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Rye* 33 a- Prążkowie szczura, 7 dni po podaniu KA, 

centrum injekcji. 

Duży neuron prążkowia. Niewielkie uszko

dzenia organelli komórkowych, obrzmiałe 

mitochondria /FIT/, nieznacznie poszerzone 

kanały siatki śródpłazmatycznej szorstkiej 

/RER/. POU. 5 000 x. 

Ryc. 33 b. Prążkowie szczura, 7 dni po podaniu KA, 

Uydłużone mitocnondrium /OTT/ z kolbkowa-

tymi rozszerzeniami pozbauionymi grzebieni. 

Pou. 15 400 x. 

Ryc. 34. Prążkowi e szczura, 7 dni po injekcji KA. 

Zwyrodniały dendryt postsynaptyczny /d/ za

wierający ciemne mitochondria /MT/ z zatar

tym rysunkiem macierzy. Koibka aksonalna 

/ ax/ z po j edyncz yn 5. pęcherzykami synaptycz

nymi w pobliżu szczeliny synaptycznej. 

Pou. 46 OOO x. 
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Rye. 35. Prążkouie szczura, 7 dni po injekcji KA. 

Prawidłowo zachowane zakończenia aksonalne 

/ax/ wypełniona licznymi pęcherzykami sy

naptycznymi. Rozpad dendrytu postsynaptycz-

nego /d/, widoczne resztki zagęszczeń post-

synaptycznych. Pow. 29 900 x. 

Ryc. 36* Prążkowi© szczura, 7 dni po injekcji KA. 

Powiększrone pęcherzyki synaptyczne /1/ 

u obrębie obrzmiałej koibki aksonainej 

/ax/. U pozostałych wypustkach nerwowych 

ciała gęste i zwyrodniałe mitochondria 

/MT/. Pou. 29 900 x. 

Hyc. 37. Prążkouie szczura, 7 dni po injekcji KA. 

Nagromadzenie pęcherzyków synaptycznych 

w centrum wypustki aksonainej /ax/. 

Pow. 29 900 x. 
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Rye. 3B. Prążkouie szczura, 7 dni po injekcji KA. 

Astrocyt włóknisty. 'J obfitej cytoplazmie 

liczne gliofilamenty /gf/, pojedyncze 

mitochondria /MT/ i uakuole /v/. 

Pou. 11 500 

Ryc. 39. Prąikcuie szczura, 7 dni po injekcji KA. 

Okołonaczynioue wypustki glejoue /P/ zauie-

rające struktury włókniste /gf/, obrzęknięte 

mitochondria /PIT/ oraz poszerzone kanały 

siatki śródplazfnatycznej szorstkiej /RER/. 

Pou. 23 000 x. 
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Rye. 40. Prąźkouie szczura, 23 dni po injekcji KA, 

1,5 mm od centrum injekcji. 

Duży neuron prążkouia. Obfita cytoplazma, 

bogata u organelle komórkowe, liczne ka

nały siatki śródplazmatycznej szorstkiej 

/RER/ i nsurotubule /nt/. 

Pou. 11 500 X« 

Ryc. 41# Prążkouia szczura, 28 dni po injekcji KA. 

Częściowo zmielinizowana kolbka aksonalna 

/ax,/ z licznymi pęcherzykami synaptycznymi, 

•bok prawidłowo zachowane zakończenia akso-

nalne /ax^, ax^/« 

Pou« 29 900 x« 
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Rye* 42. Prążkouie szczura, 28 dni po injekcji KA. 

Fragrnent astrocytu włóknistego, Zbite 

pączki głiofilamentóu /gf/ całkowicie wy-

pełnia.ja_ce cytoplazmę. Zwyrodniałe mito

chondria /MT/, dobrze rozwinięty aparat 

Golgiago /AG/. Pow. 15 400 x. 

Ryc, 43. Prążkouie szczura, 28 dni po injekcji KA. 

Pra.uidi.ouo zachowana komórka oligodendrc-

qleju. Liczne obrzmiałe wypustki komórek 

' neruouych i glejowych /?/. Pow. 19 000 x. 
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Rye. 44. Hodoula organotypoua prążkouia. 3 DIV. 

F ragmsnt eksplantatu i tuorzącei się 

strefy uzrostu. Błękit toluidyny. 

POIJ. 10CJ x. 

Ryc. 45. Hodouls. organotypoua prążkouia. 10 DII/, 

Zagęszczenia komórek glejouych u stre

fie uzrostu. Błąkit toluidyny. 

Pou. 60 x. 

Ryc. 46. Hodoula. organotypoua prążkouia. 10 DIII, 

Skupienia komórek neruouych /N/ U eks-

plantanie, liczne komórki glejcue /G/ 

otaczające neurony. Bodian. Pou. 200 x. 

Ryc. 47. Hcdoula organotypoua pra_żkouia. 

10 01 \I/Ą dni KA. 

Liczne wypustki komórek glejouych /gf/ 

i neruouych /nt/ u brzeżnej strefie 

uzrostu. Hölzer. Pou. 200 x. 
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Rye. 4B. Hodowla organotypGua prążkouia. 14 01 V. 

Kornórki neruaue średnich rozmiarów z 

eksplantatu. Oualne jądro, obfita cyto-

plazma bogata u mitochondria, rybosomy, 

neurotubule /nt/ oraz lizosomy. 

Pou. 7 600 x« 

Ryc. 49. Hodowla organotypoua prążkouia. 14 DII/. 

Duży neuron prążkouia. Równolegle ułożone 

kanały siatki śródplazmatycznej /RER/ 

szorstkiej, pojedyncze uakuole i lizosomy. 

Pou. 11 500 x• 
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Rye* 50. Hodcula organotypoua prążkouia. 14 DIU. 

fistrocyty protopiazmatyczne. Liczne uolne 

rybosomy, pojedyncze krótkie kanały siatki 

śródplazmatycznej szorstkiej /RER/, mito

chondria, lizosomy. Pojedyncze struktury 

uiókniste /gf/. Pou. 13 800 x. 

Ryc. 51. H odowla organotypoua prążkouia. 14 DIU/14 dni KA. 

Fragment zuyrodniałej komórki neruouej eksplan-

tatu. Liczne ciała po limorficzne o budouie 

błoniastej i pęcherzykouej, pojedynczo zaćhouane 

mitochondria /MT/, luźno rozrzucone neurotubule 

/nt/» Pou. 19 000 x# 
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Ryc» 52« Hodoula organotypowa prążkowia. 3 Dil//3 dni KA. 

Fragment komórki glejowej eksplantatu. Uszko

dzone mitochondria /MT/, uakuole oraz gliotu-

buls /gt/. Pou« 22 0G0 x. 

Ryc. 53. Hodoula organotypoua prążkouia. 7 DIU/3 dni KA. 

Astrocyt z przedzielonym jądrem komórkowym. 

Jasna, prawie całkowicie opustoszata cytoplazma. 

Obrzmiało, pozbawione grzebieni mitochondrium 

/F)T/, pojedyncze uolne rybosomy. Pow. 19 Q0Ü x. 
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Rye. 54. Modoula organotypoua prążkouia. 7 DII//7 dni KA. 

Komórka glejoua eksplantatu. U elektronouo-

rzadkiej cytoplazmie liczne giiotubule /gt/ i 

pojedyncze zuyrodniałe mitochondria /PiT/. 

Fragment prauidłouo zachowanego neuronu /N/> 

liczne neurotubule /nt/. Pou. 15 400 x# 

Rye. 55. Hodoula organotypoua prążkouia. 14 DIV/3 dni KA. 

Fragment astrocytu ze strefy uzrostu. Wodnista 

cytopiazffia, poszerzone kanały siatki śródplaz-

matycznej szorstkiej /RER/ i liczne gliofila-

rnanty /gf/. Pou, 29 900 x« 
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Rye. 56. Hodowla organotypowa prążkouia. 14 DIV/14 dni KA 

Astrocyty włókniste w odległej strefie wzrostu. 

Nagromadzenie filamentów u cytoplazmie. 

Pow. 15 400 x. 

Ryc. 57. Hodoula organotypoua prążkouia. 14 DIU/14 dni KA. 

Fragment komórki oligodendrogleju. Prawidłowo 

zmielinizowana wypustka nerwowa. Pow. 23 000 x. 
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Rye. 58.(Hodoula organotypoua móżdżku szczura. 

14 DIU/14 dni KA. 

Komórka Purkinjego móżdżku. Liczne ka

nały siatki śródplazmatycznej szorst

kiej /RER/, ciemne mitochondria /FIT/ 

i uakuole /v/. Pou. 19 000 x. 

Ryc* 59. Hodoula organotypoua móżdżku szczura. 

0 DIV/7 dni KA. 

F ragment astrocytu ze strefy uzrostu. 

Poszerzone kanały siatki śródplazma-

tycznej szorstkiej uypełnione drobno

ziarnistym materiałem /RER/, oiiofi-

lamenty /gf/ oraz pojedyncze gliotu-

bule /gt/. Pou. 20 700 x. 
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Rye. 60. Hodoula oroanotypoua móżdżku szczura, 

0 DIU/7 dni KA. 

Fragmsnt astrocytu. Jasna, uodnista cyto-

plazma. Pojedyncza wolne rybosomy, liczna 

• drobne pęcharzyki, poszerzona kanały 

siatki śródplazmatycznej szorstkiej /RER/ 

oraz pojedyncze gliofiJLamenty /gf/* 

Pou, 19 000 X» 

Ryc. 61. Hodoula organotypoua móżdżku szczura. 

7 OIV/7 dni KA. 

Astrocyt z eksplantatu. Powiększone mito

chondria /MT/, poszerzone kanały siatki 

ś ródplazmatycznej szorstkiej /RER/ oraz 

tworzące sie delikatne struktury włók

niste /gf/. Pou* 19 000 X« 
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Rye, 62s Hodoula organotypoua móżdżku szczura. 

7 01 U/28 dni KA. 

Komórka glejoua eksplantatu. Nagromadza

nie powiększonych mitochondrióu /FIT/, 

liczne drobna pęcherzyki i poszerzone 

kanały siatki śródplazmatycznej szorst

kiej. Pou* 20 700 x« 

Ryc. 63, Hodoula organotypoua móżdżku szczura. 

7 DIV/14 dni KA. 

Astocyt z podzielonym jądrem. Poszerzone 
kanały siatki śródplazmatycznej szorst

kiej /RER/, pojsdyncze ułókienka glejoue 

/gf/ oraz prawidłowo zachouane mitochond

ria /MT/. Pou. 20 700 x. 
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Rye. 64. Hoöoula organotypoua móżdżku szczura. 

U DIV/7 dni KA. 

Fragment astrocytu z eksplantatu. Roz

dęcie zbiornikóu siatki śródplazmatycznej 

szorstkiej /RER/, gliofilamenty /gf/. 

Poy. 15 400 x. 

\ 

\ 

Ryc. 65. Hodcula organotypoua móżdżku szczura. 

14 OIU/U dni KA. 

Astrocyt ze strofy uzrostu. Liczne glio-

filamenty /gf/ ułożone u pęczki i roz

rzucone luźno u cytoplazmie. 

PGU. 23 000 X« 
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Rye. 66. Hodoula organotypoua móżdżku szczura. 

14 01V/28 dni KA. 

Fragmant cytoplazmy astrocytu. Rozdęta 

kanały siatki środplazmatycznej szorst-

kioj /RER/ oraz pasmouato ułożone glio-

filamanty /gf/. Pou. 39 100 x. 

Ryc. 67. Hodoula organotypoua móżdżku szczura. 

14 DI U/7 dni KA. 

i\!agromadzsnie ciał o strukturze blasz-

kouatej i uiaiobłoniastej u cytoplazrnie 

komórki glejouaj /G/. Pojedyncza ułó-

kienka glejoue /gf/. Pou. 11 500 x. 
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