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CEREBRAL LIPIDS IN AMAUROTIC IDIOCY

Department of Neurology, Medical Academy, Poznan
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Department of Neurology, Pomeranian Medical Academy, Szczecin

Amaurotic idiocy does not imply a nosological morbid entity. This
term applies to various pathological forms differing as regards clinical,
anatomical and metabolic manifestations (Sluga, ‘Majdecki 1967, Pilz
1968). Hence investigations aiming at determination of the precise che-
mical composition of the material stored in the nervous tissue can be
regarded as particularly important for the elucidation of the nature of
the disease, and also as significantly contributing to a proper classifica-
tion of the individual forms commonly designated as amaurotic idiocy.
These aspects, especially in respect to late infantile forms, are so far
not entirely clarified. Furthermore, in this particular form, although it
is regarded as a lipidosis, no storage of special ganglioside or of any
other lipid could be demonstrated so far (Zeman 1969).

Apart from storage seen within the neurocytes, in many cases of ama-
urotic idiocy — a more or less advanced demyelination is to be found
(Berard-Badier et al. 1958, Thieffry et al. 1960, Wender 1961), the pa-
thogenesis of which remains unknown. It is not clear, whether demyeli-
nation in this instance represents a metabolic affliction of the myelin
sheath itself, and if so, whether it is brought about by processes which
are analoguous to those, occurring in leucodystrophies or, whether de-
myelination in amaurotic idiocy is a merely secondary effect accompa-
nying primary neuronal changes.

These questions seem to be of particular importance in distinguishing
the eventual differences between the individual biochemical forms of
amaurotic idiocy. Bearing this in mind, we thought it purposeful to ana-
lyse the brain lipid composition of the available material of amaurotic
idiocy cases.
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Table 1. Review of clinical symptoms of the investigated amaurotic idiocy cases
. Tabela 1. Objawy kliniczne w badanych przypadkach idiotia amaurotica

Clinical symptoms — Objawy kliniczne G

No. of case | Sex | Familiary | Age at which | Duration of the SSO SN Dominating Ophtalmi
occurrence | clinical symptoms disease 7 _ymp s ymptoms .
Nr przypadku | Pleé : s : Objawy . changes
Rodzinnosé appeared Czas trwania e Objawy Zami d
Poczatek choroby choroby i e dominujace g
1 3 - 10 months 5 months Fits Spasticity =,
Z mies. mies. Napady Spastyecznosé
drgawkowe
2 f — 4 months 12 months Behavioural Cerebellar Cherry red spot
Z mies. mies. changes ataxia in the fundus
Zmiany Ataksja Malinka,
w zachowariu mézdzkowa
3 f — 11 months 6 months Fits | Spastic paresis
Z mies. mies. Na',pady Niedowlad —
drgawkowe spastyczny
4 1§ — 2nd year 4 years Fits Spastic paresis
/ 2 lata lata Napady Niedowlad -
drgawkowe spastyczny
5 ik brother A.T. 3rd year 3 years Deteriorated gait | Spastic paresis - -
Z brat i.a. 3 lata lata Zaburzenia chodu | Niedowlad
gpastyczny
6 m — 3rd year 3 years Fits Spasticity Retinal
m 3 lata lata Napady Spastycznosé degeneration
drgawkowe Zwyrodnienie
siatkowki
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Cerebral lipids in a.i. 191

MATERIAL AND METHODS

The investigated material consisted of 6 cases of amaurotic idiocy, of
which 3 cases were classified according to the patients age at which
the illness began — as infantile amaurotic idiocy, and the remaining three
— as late infantile amaurotic idiocy cases. A short clinicai characteris-
tic of the investigated cases is presented in Table 1.

Microscopic examinations of the brain revealed a pathological afflic-
tion of the neurocytes both in the cortex, in the basal and brain stem
nuclei, which is typical for a storage disease. These changes were more
generalized and more uniform in distribution in the infantile cases than
in the late infantile ones. After staining with sudan III, the neuronal cy-
toplasm was filled with granular deposits, of yellowish-orange colour.
The cerebellar granular layer appeared significantly atrophic, and so
were — but to a lesser extent — the Purkinje cells. The brain specimens
showed also some decoloration of the myelin staining, the extent of
which was variable in the individual cases, but preferentially localized
within the central parts of the white matter of the brain hemispheres.

The results of chemical determinations of cerebral lipids from the di-
seased brains were compared with results obtained from control speci-
mens which were derived from brains of children which died for other
reasons than primary diseases of the central or peripheral nervous sys-
tem. The investigated material both from amaurotic idiocy cases and
from the control ones had been stored for 1—8 years in formalin prior to
investigation.

The lipid composition of cerebral white and grey matter chloroform-
-methanal extracts (according to Folch-Pi et al. 1957) was determined
by column and thin-layer chromatography.

The lipid constituents were separated by the method of Svennerholm
(1964). Cholesterol was estimated” by the method of Sperry and Webb
(1950). The separated phospholipid and cerebroside fractions were quan-
titatively estimated according to Bartlet (1959) and Rodin et al. (1965)
and estimated following the method presented by Suzuki (1964).

RESULTS

It appears from Table 2, that of the three cases classified on the basis
of clinical symptoms as infantile amaurotic idiocy — only one revealed
a ganglioside spectrum typical for this lipidosis, i. e. marked increase of
the G; (according to Korey and Gonatas, 1963) or Gy, (according to the
classification of Svennerholm, 1963) ganglioside. In the remaining two
infantile cases — similarly as in the brains of two children with late
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Table 2. Percent content of ganglioside fractions in the cerebral grey matter in A.I.

Tabela 2. Procentowa zawarto$¢ frakeji gangliozydéw w istocie szarej mézgu w i.a.

Ganglioside ‘

Control cases

Infantile A.I1.

|

Control cases

Late infantile A.I

fis
B l 2.5 3,5 6 15 16 17 6 AR SR 8 F 8
months | months | months | months | months | months | years yeal S | Years | years years ! years
\

Go \ 4.6 2.9 0.7 5.8 0.9 4.6 0.2 1.0 5.1 4.1 7.0 9.0
G1(G1) | 4.6 6.3 7.2 5.8 1.0 10.0 2.1 3.7 5.1 2.0 00 -1 109
G2(Gpip) 10.3 12.9 15.2 3.9 1.0 5.8 171 18.5 [ 3.3 5.5 9.0
G3(Gpia) 32.2 30.4 25.1 21.5 4.3 7.9 23.9 20.1 9.0 4.1 12.0 16.3
G 4(Ganr) | 26.5 24.5 ‘ 36.1, 30.5 8.3 33.4 45.9 40.9 47.4 65.7 35.0 34.4
Gs(Gyme) 20749 15.9 100 | 28.6 83.4 25.0 6.6 12.4 15.4 16.7 23.0 13.6
Gs(Gms) l 6.9 7.1 57| 3.9 11 13.3 4.2 84" - 1085 4.1 7.5 6.8

Tabple 3. Percent content of ganglioside fractions in the cerebral white matter in A.L.
Tabela 3. Procentowa zawartos¢ frakeji gangliozydéw w istocie biale] mézgu w i.a.
Control cases i Infantile A.IL. _ Control cases | Late infantile A.I.

Ganglioside g ‘ ] i i | 1

Saditon 2.5 3.5 ey Rl 1 KO | A A | ‘ 6 B T
months | months | months | months months \ months | years ’ years ] yea,rs | years years ‘ yvears
; : =5 \ ‘

Go 3.9 1.8 06 | 4.9 00 | 55 4.2 ; 0.7 l 0.0 L
G1(G1) 4.6 8.9 31 | 18 2.7 ‘ 2.2 68 | 4.0 | 158 1 8.6
G2(Gpw) 8.5 13.6 68 | 7.8 2.8 33 | 03 | 87 Losng 4 8.6
G3(Gpla) 28.9 23.4 218 | 102 "7 o ey | ¢ R SO T W } 18.6 ‘ 10.5 ' 16.3 | 18 8 ‘ 8.6
G +(Gant) 37.1 37.0 39.5 \ 30.8 7.5 | 508 | 49.0 | 493 | 469 1 48.6 37.5 | 397
Gs(Gu2) 10.8 14.4 186 | 30.7 74.6 | 13.3 .| 15005 14.0 | 16.7 | 10.5 13.5 | 17.2
G s(Gs) 6.2 0.9 9.9 | 7.8 6.3 8.3 | 42 | Cl i et e 1.8 78 [ 104
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Table 4. Lipid content in the cerebral grey matter in A.I. (in g/100 g of dry tissue)
Tabela 4. Zawartosé lipidéw w istocie szarej mézgu w i.a. (w g/100 g suchej tkanki)

Control cases ‘

{
|

Control cases

Late infantile A.I.

Infantile A.I.

Lipids 2.5 3.5 6 15 16 17 6 R T e 6
months | months | months | months | months | months | years years years years I years ’ years

Phospha- i i ‘ ’

tidyl | | |

choline 3.25 2.50 3.75 2.88 3.63 4.38 3.76 3.13 193" | 396 290 | 2.88
Phospha- ‘ i ‘

tidyl et- " ‘

hanola- } i

mine 2.50 1.50 200 | -~ 348 2.50 3.13 2.50 .88 140 2.50 2.90 l 2.88
Sphingo- ‘ i |

myelins 1.26 1.25 2.00 | 0.88 1.25 1.50 1.88 15257 | 374 7168 1.53 ] 1.00
Cerebro- “ l |

sides 3.68 4.05 3.68 3.11 4.60 299 | am 308 | am | iR i
Sulfatides 1.01 1.01 0.97 1.73 3.11 1.84 { 0.67 0.97 \ 70~ = 1681 5165 {‘ 1.49
Free choles- r ‘ 1 1

terol I 20130 6.30 6.50 3.75 6.50 6.00 6.23 6.16 | 5.50 5.66 5.50 6.50
Esterified | : | 1

choles- | ‘ ; i

terol I 0.76 0.83 0.63 0.75 0.75 0.83 i 0.81 0.66 | 0 ]‘ 0.53 0.70- | 0.75

l | |
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Table 5. Lipid content in the cerebral white matter in A.I. (in g/100 g of dry tissue)
Tabela 5. Zawartodé lipidéw w istocie bialej mézgu w i.a. (w g/100 g suchej tkanki)

P61

Control cases Infantile A.T. Control cases Late infantile A.I.
Lipids 2.5 3.5 6 15 16 1% 6 7! 16 6 6 6
months | months | months | months | months | months | years years years years years years

Phospha- !

tidyl | “

choline 4.38 l 3. 760 5.00 4.38 5.00 ‘6.88 - 5.00 5.62 3.30 5.00 5.20 5.25
Phospha- ‘ , ;

tidyl et- '

hanola-

mine 4.88 4.13 5.13 4.00 3.256 5.00 3.88 5.00 330 [ 3.75 3.90 4.00
Sphingo-

myelins 2.13 2.50 2.50 3.50 2.50 3.7 3.7 2.50 6.31 3.87 3.79 2.00
Cerebro-

sides 11.96 12.74 12.19 12.08 11.88 11.59 L 13 12.19 8.05 11.50 11.60 12.19
Sulfatides 3.54 3.22 3.22 2.99 2.99 2.07 4.03 3.45 3.45 2.30 2:36 2.76
Free choles-

terol 9.16 8.83 12.00 5.00 8.25 12.83 9.66 9.50 11.60 11:73 11.60 8.00
Esterified

choles-

terol 1.06 1.26 0.86 2.85 0.85 1.30 0.86 1.00 0 1.18 1.10 1.00

L}
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Cerebral lipids in a.i. 195

infantile amaurotic idiocy no storage of a particular ganglioside was de-
monstrable. Other changes in the relative proportion of individual gan-
gliosides were of unspecific nature.

In the brain of one late infantile amaurotic idiocy case, a significant
increase of the percentical content of the Gy; ganglioside was found.
Hence, this case may be recognized as a Gy, gangliosidosis.

In the case reckoned as a Gy, gangliosidosis, an increased amount of
the Tay-Sachs ganglioside was found (Table 3), both in the grey and in
the white matter. This was not the case in brain in which a Gy; ganglio-
sidosis was postulated.

The contents of phospho- and galactolipids as well as of cholesterol in
the grey matter of the investigated amaurotic idiocy brains did not
show any notable deviations, except for a significant increase of the sul-
phatide content in the case classified as the Gy, gangliosidosis (Table 4).
In this very case, however, the white matter demonstrated a markedly
reduced free cholesterol content with considerable amounts of choleste-
rol esters (Table 5).

The white and grey matters of the case denoted as Gy; gangliosidosis,
showed no major alterations either in the phospholipid, galactolipid or
cholesterol contents (Tables 4 and 5).

DISCUSSION

When the above presented material of amaurotic idiocy cases is closer
studied, the remarkable divergence between the clinical and pathologi-
cal estimation of these cases, and that based on quantitative chemical
determinations becomes striking. The latter show evidently, similarly
as did the data presented for many other cases (for review see Zeman
1969), that only a part of the cases designated as amaurotic idiocy exhi-
bits a more or less defined storage of a particular ganglioside, which wo-
uld justify the case to be reckoned among gangliosidoses in the true
meaning of this term. It should be pointed out that out of our 3 ca-
ses in which the onset of the illness fell to the first year of life, and
which were reckoned as infantile amaurotic idiocy, as many as two
could not be recognised as a true gangliosidosis. This would mean, that
in some of the cases designated as infantile amaurotic idiocy cases — the
pathological process may be analoguous to that seen in Batten’s late
infantile amaurotic idiocy. This last group of amaurotic idiocy is cha-
racterized by the fact, that no particular ganglioside is stored in the
nervous tissue. However, it should be remembered, that even the late
infantile forms of amaurotic idiocy do not constitute a uniform no-
sologic entity of storage disease, since besides Batten’s disease, cases
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196 M. Wender et al.

of Gy gangliosidosis (Hooft et al. 1969, Wolfe et al. 1970) as well as
Gy gangliosidosis (Klibansky et al. 1970) were described. One of the
investigated cases in which storage of Gy ganglioside was established,
and which thus may be regarded as a Gy; gangliosidosis — was a late
infantile amaurotic idiocy case in terms of clinical classification.

In the investigated case — which appeared to be a Gp; gangliosido-
sis, both the white and the grey matter contained large amounts of
the Tay-Sachs ganglioside. This finding provides an additional argu-
ment for the assertion, that this disease cannot be regarded as an isola-
ted deviation of neurocyte lipid metabolism. In the studied case which
appeared to be a Gu; gangliosidosis no such phenomenon was observed.

The other lipid of the central nervous system, both the typical myelin
lipids (sphingomyelins, cerebrosides and cholesterol) and other phospholipi-
ds did not seem to be significantly altered, except for the decreased free
cholesterol and the increased cholesterol ester contents. Similar obser-
vations in amaurotic idiocy showing only neglegible changes in the
myelin lipid spectrum, mostly a variable but slight decrease, were re-
ported by Balakrishan et al. (1961), Borstein et al. (1964) and Klibansky
et al. (1970).

However, these findings can by no means lead to a conlusion that
in amaurotic idiocy, there are no alterations in the lipid composition
of myelin sheaths and therefore, that long-term fixation of brains in
formalin may prohibitively influence the precise detection of minor
changes in the lipid composition. Notwithstanding these limitations it
still would not be reasonable to assume that the observed changes in
the myelin lipids were indicative of a metabolic disorder — which co-
uld be identified with leucodystrophy.

CONCLUSIONS

The lipid spectrum of the cerebral grey and white matter was analy-
sed by column and thin-layer chromatography in 3 cases of early infan-
tile and 3 cases of late infantile amaurotic idiccy. The results obtained
were compared with a control material consisting of brain specimens
of children decreased for other reasons than a nervous system disease.

The following results were obtained:

1) Only in a part of amaurotic idiocy cases classified as the infantile
type (cases in which the disease began in the first year of life) — storage
of Tay-Sachs ganglioside (G, ganglioside) can be detected.

2) Of the amaurotic idiocy cases, in which the onset of the disease fell
to the age between 3 to 6 years — the late infantile forms — one part
exhibits only unspecific changes in ganglioside composition, in the other,
however, Gy, ganglioside is accumulated.

http://rcin.org.pl



Cerebral lipids in a.i. 197

3) The slightly altered phospholipid as well as myelin lipids composi-
tion of the grey and white matter of amaurotic idiocy brains — is un-
specific in nature. The occasionally observed reduced free cholesterol le-
vels with a concomitant increase in the cholesteryl ester content may be-
indicative of advancing demyelination.

M. Wender, Z. Adamczewska, J. Dymecki, J. Kulezycki
LIPIDY MOZGOWE W IDIOTIA AMAUROTICA
Streszczenie

W niniejszej pracy dokonano analizy lipidéw istoty szarej i bialej moézgu za po-
mocg chromatografii kolumnowej i cienkowarstwowej w trzech przypadkach
idiotia amaurotica wczesno-dzieciecej, oraz w trzech p6zno-dzieciecej. Otrzymane
wyniki porownano z materialem kontrolnym, ktéry stanowily wycinki z mozgow
dzieci zmarlych z innych przyczyn niz choroby ukladu nerwowego. W pracy uzys-
kano nastepujace wyniki:

1. W jednym przypadku spos$rod 3, ktore klinicznie rozpoznano jako postaé
wezesno-dzieciecg idiotia amaurotica (w ktérych choroba rozpoczela sie w pierw-
szym roku zycia) stwierdzono gromadzenie sie gangliozydu Tay-Sachsa (Gwy).

2. Sposérod przypadkéw idiotia amaurotica (w ktérych choroba rozpoczela sie
w wieku 3—6 lat) postaci p6zno-dzieciecej dwa wykazywaly tylko niespecyficzne
zmiany w skladzie gangliozydéw, natomiast w jednym przypadku stwierdzono
wzrost gangliozydu Gw;.

3. Nieznaczne zmiany skladu fosfolipidow oraz lipidow mielinowych istoty sza-
rej i bialej moézgéw z idiotia amaurotica majg charakter niespecyficzny. Obserwo-
wane niekiedy obnizenie poziomu wolnego cholesterolu z towarzyszacym wzrostem
estréw cholesterolu moze wskazywaé na postepujacg demielinizacje.

M. Bengep, 3. ApamueBcka, E. Ieimeuky, E. Kynpuniggn
MO3TI'OBBIE JUIINIABI B IDIOTIA AMAUROTICA
Peszwome

B HacrosAueii pabore NpeAcTaBiseTCa aHAJIU3 JIMIMJAOB ceporo u 6eJyioro BeljecTBa
MO3ra, NPOM3BEJCHHBI ITPY IIOMOLM KOJOHHOV M TOHKOCIJOWHONA XpoMoTorpadnn
B TpexX clydadaX paHHe-JEeTCKOI U B TPeX cjydasX II03JHO-AeTcKoi1 idiotia amaurotica.
ITonyyeHHbIe pe3yJbTAThl CPABHMBAJMUCh C KOHTPOJBHBIM MaTepuajoM, KOTOPBIM
b1 06pa3lbl MO3TOB ATl yMeplumMX oOT O0Jie3Hei, He CBA3aHHBIX C HEPBHOM
cucremoit. ITonydyeHn! caeayiolme pe3yJbTaThbl:

1. TolbKO B HEKOTOPbIX caydaax idiotia amaurotica — 3a4MCIEHHBIX K pPaHHe-
-IeTCKOMY TuIy (ciaydail, B KOTOPBIX 0O0JIe3Hb Ha4ajlachb B II€PBOM TOJy KWU3HM) -—
obHapysKeHo ckorieHue raHramos3mza Tay-3axca (Gmp).

2. Cpean Tex caydaeB idiotia amaurotica B KOTOPbIX Hayajo 00Je€3HM NPUXOAU-
Jochk Ha BO3pacT 3—6 Jer, MaM TakK Ha3bIBaeMbIX TIO3JHO-AECTKMX OpM, dYacThb
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198 M. Wender et al.

-obHapyzKuBaja TONbKO HecrenuduiecKkue M3MEHeHMA B COCTaBe IaHIJIMO3WUIOB, 3aT0
B OCTAJbHBIX CJy4aAX CKarauBajics ranrymo3ng Goy. ;

3. HesHaunTeJIbHO M3MEHEHHbII cocTaB (POCOIMIILOB ¥ MUSIMHOBBIX JIMIIMAOB
ceporo u ©Oesoro BeljecTBa MO3roB idiotia amaurotica He OOGHAPYKWMBAJ CBOICTB
ccnerdyyHOCTY. VI3penKa HabaiomaeMoe CHMIKEHVE YPOBHA CBOOOZHOTO XOJIECTOPOJIA,
COIIPOBOZKJIa€EMOE POCTOM KOJMYecTBa 9(upa XosiecTeposa, MOMXKeT yKa3bIBaTh Ha
TIPOTPECCUPYIOLIYI0 JeMMUIJIMHN3ALMIO.
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ZARZAD GLOWNY
STOWARZYSZENIA NEUROPATOLOGOW POLSKICH
Warszawa

KOMUNIKAT

Zarzad Glowny Stowarzyszenia Neuropatologéw Polskich komunikuje,
ze w dniach 23—25 marca 1972 roku odbedzie sie w Warszawie II Kon-
ferencja Neuropatologiczna pos$wiecona nastepujgcym problemom:

1. Neuropatologia wieku dzieciecego

2. Morfologiczne podloze procesu starzenia sie moézgu

3. Tematy wolne

Zgloszenia nalezy nadsyla¢ na adres: Komitet Organizacyjny II Kon-
ferencji Neuropatologicznej, Pruszkow, ul. Partyzantéw 2/4, Zaklad Neu-
ropatologii Instytutu Psychoneurologicznego.

— Termin nadsylania streszczen (nie przekraczajgcych 200 stow) — 15

listopada 1971 r.
— Termin nadsylania zapotrzebowan na hotel i oplaty za uczestnic-
two — 31 grudzien 1971 r.

Na wygloszenie prac oryginalnych przewidziany jest czas — 15 minut,
na doniesienie kazuistyczne — 10 minut.

Oplata za uczestn’ctwo w Konferencji wynosi — 50 z1

Szczegotowych informacji organizacyjnych — osobom zainteresowanym
uczestnictwem w Konferencji — udziela w/w Komitet Organizacyjny.
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M. J. MOSSAKOWSKI, I. B. ZELMAN, T. MAJDECKI

THE PROBLEM OF COEXISTENCE OF NEURONAL LIPID
STORAGE DISEASES AND VARIOUS FORMS
OF LEUCODYSTROPHIES

Experimental and Clinical Medical Research Centre of Polish Academy of Sciences,
Department of Neuropathology, Warsaw, Poland

The sharp delimitation between 'leucodystrophies, characterized by
primary degeneration of myelin sheath and neurolipidoses in which sto-
rage of lipid substances in the ganglion cells is the fundamental feature,
has been gradually obliterated in view of the new, mostly biochemical
observations.

In the early fifties of this century it was noticed that one of the typi-
cal feature of the pathological picture in metachromatic leucodystrophy
was cellular deposition of abnormal glycolipids in certain neuronal gro-
ups.

Later biochemical studies mostly those of Austin (1960, 1967), Jatz-
kewitz (1960), Sourander and Svennerholm (1962) and others proved that
metachromatic leucodystrophy fulfills all cryteria of neurolipidosis. The
same being true for Krabbe’s leucodystrophy.

On the other hand damage to the myelin sheath varying in degree
and character is a common feature in the morphological picture of those
diseases in which neuronal storage of lipids, lipoproteins or even polysac-
charides is an essential process.

Severe and extensive white matter damage was described in cases of
Tay-Sachs disease (Ostertag 1925, Bérard-Badier et al. 1958, Thieffry et
al. 1960, Fardeau and Lapresle 1963), Niemann-Pick disease (Crocker and
Farber 1958), glycogenosis, (Bargeton 1963) and generalized gangliosido-
sis (Farkas-Bargeton 1966, Attal et al. 1967, Suzuki et al. 1968a, Hooft
et al. 1969).

These changes were sometimes accompanied by deposition of abnormal
amounts of lipids characteristic for fundamental metabolic disorder. Su-
zuki et al. (1968a, 1968b, 1969) for instance found in generalized ganglio-
sidosis increased amount of Gy;-ganglioside; Thieffry et al. (1960), Nor-
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man et al. (1964) in cases of infantile amaurotic idiocy an increase of
CGymo-ganglioside both in damaged and morphologically unchanged white
matter.

Interpretation of myelin damage in those cases is not univocal. The
presence of myelin breakdown products in demyelinated areas in Tay-
-Sachs disease as observed in the cases of Bérard-Badier et al. (1958)
or Benda and Melchior (1958) suggests secondary degeneration.

But more controversial are cases in which sudanophilic myelin bre-
akdown products were not observed. Suzuki et al. (1969) consider these
changes in generalized gangliosidosis as ordinary secondary degenera-
tion despite of biochemically stated increase of Gu;-ganglioside in the
white matter.

Thieffry et al. (1960), Fardeau and Lapresle (1963), Bargeton (1963),
Attal et al. (1967) consider that the pathologic process taking the form
of neuronal storage disease involves to some extent myelin sheath. Thus,
in their opinion, demyelination constitutes an integral component of the
fundamental pathological process.

Certainly one must take into consideration the delay in the myelina-
tion process, especially in cases in which normal or abnormal myelin
breakdown products are lacking.

There exist however sporadical cases, in which the character, inten-
sity and topography of white matter damage suggest either the exi-
stence of equiponderant leucodystrophic component in the primarily
neurcnal storage disease or coexistence of two different processes affe-
cting various structures of the central nervous system.

A series of such cases was described by one of us with Mathieson and
Cumings (1961).

There were three sibs coming from a sibship of five in the family. Their
parents were healthy and not consanguineous. All three children were
delivered normally folloving a fullterm, uncomplicated pregnancy and
all developed normally until the age of 15—24 months. At that time
in each of them neurological disorder became apparent; this was chara-
cterized by arrest and progressive retreat of somatic and mental ability,
blindness, deafness, muscular rigidity and terminal marantic state. Death
occurred after 11, 20 and 45 months of illness at the age of 3.5 and 5
years.

Histopathological examination of the brain revealed in all cases two
fundamental features — one was generalized neuronal storage process
in all gray formations (Fig. 1), the second — profuse, severe demyeli-
nation of the cerebral and cerebellar white matter. The PAS-, Sudan
black B-, Alcian blue- and Bial-positive reactions permitted identification
of the stored substance as glycolipids, probably gangliosides. These
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substances shoved striking beta-metachromasia when stained by Feyrter’s
method, but only in some neuronal groups brown metachromasia in acid
cresyl violet staining was noted.

Aboundant myelin breakdown products lying free in demyelinated
white matter or accumulated within numerous macrophages (Fig. 2) we-
re also PAS- and Sudan black B-positive, but they gave strong brown
metachromasia in Hirsch-Peiffer staining (Fig. 3).

Biochemical analysis of lipids content in the brains of two autopsied
cases revealed an increase of hexosamine both in gray and white matter,
particulary noticeable in one case and fourfold increase of sulphatides
in the white matter. :

We considered these cases as an example of coincidence of two neuro-
lipidoses, namely family amaurotic idiocy of late infantile type and meta-
chromatic leucodystrophy. On the evidence of our observations we sug-
gested that a single genetically induced factor might affect the normal
pathways of several sphingolipids, closely related to each other, but
located differently with regard to the structural components of the
brain.

In later years Liithy et al (1966) published a case similar to ours in
its clinical, pathological and histochemical aspects. Biochemical analy-
sis of the brain lipids carried out by Pilz and Jatzkewitz (1968) revealed
an increase of sulphatides accompanied by reduction of galactocerebro-
sides in the white matter and raised amount of gangliosides in the gray
one. Pilz and Jatzkewitz consider that the only adequate explanation of
this findings might be the simultaneous defect of two different enzymes
concerning the metabolism of sphingolipids.

Recently we examined another case in which the white matter damage
suggest the existence of leucodystrophic component in the neuronal
storage process, although in concerned different type of neurolipidosis and.
leucodystrophy (Mossakowski et al. 1971).

This case was a boy delivered after uncomplicated pregnancy and de-
veloping normally until 5th months of age. At that time progressive en-
largement of the head accompanied by arrest and deterioration of phy-
sical and mental ability developed. The boy died in the decerebrate sta-
te at the age of 13 months after 8 months of steadily progressing neuro-
logical illness. In addition to neurological disorders, remarkable enlarge-
ment of liver and spleen, extensive craniolacunia, chondrodystrophic
changes of lumbar spine and lumbar kyphosis were noticed.

Histological examination of body organs disclosed severe vacuolation:
of hepatocytes and presence of foamy cells filled with glycolipids, in li-
ver and spleen; swelling and vacuolation of endothelial cells of renal
glomeruli with widening of subcapsular space.
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Histopathological examination of the brain revealed a generalized
neuronal storage process (Fig. 4) accompanied by adequate glial reaction,
and severe and widespread demyelination of cerebral and cerebellar
white matter (Fig. 5).

The histochemical properties of the stored subsiances premitted to
identify them as gangliosides. The myelin breakdown products in the
white matter stained positively with iron hematoxylin, were PAS- and
Sudan blake B-positive and gave beta-metachromasia in Feyrter’s and
Hirsch-Peiffer staining. These reaction were also positive ‘n the scanty
astrocytes of actively demyelinating white matter (Fig. 6). The poverty
of glia reaction to demyelination was striking. Fibrogliosis was modera-
te, a number of oligodendrocytes and astrocytes was reduced. There we-
re no compound granular cells. Scanty astrocytes showed evident regres-
sive changes (Fig. 7).

Electron microscopic examination of brain biopsy revealed considera-
ble amount of abnormal inclusion bodies in the cytoplasm of neurons
(Fig. 8), glia (Fig. 9) and cellular elements of vascular walls.

In neuronal cytoplasm typical and atypical membranous cytoplasmic
bodies (Fig. 8) and huge aggregations of membranous structures varying
a great deal in diameter prevailed. The latter being entirely or partially
surrounded by an electron dense single membrane. The abnormal cyto-
plasm organelles in damaged glia were also pleomorphic (Fig. 9) and
varied widely from those observed in neurons. Atypical membranous
«cytoplasmic bodies and typical membrane-vesicular bodies were very
common. Besides, lamellar membranous structures of various arrange-
ment, totally or partially bounded by a single limiting membrane and
inclusions showing properties of amyloid bodies were present. In many
neurons, glial and endothelial cells light vacuoles with sharp, folded bor-
ders were observed.

Biochemical analysis of brain tissue revealed a high increase of gan-
gliosides both in gray and white matter. TLC of gangliosides fraction
showed increase of Gy-ganglioside corresponding to 67.1% of NANA
and rise of Gys-ganglioside equal to 14.7% of NANA. Cerebrosides con-
tent in gray matter was 2.9% of dry tissue weight, while that of sulpha-
tides was 1.8%. The corresponding data for white matter were 11.5% and
4.0% respectively.

The above mentioned results led in our case to diagnosis of generali-
zed gangliosidosis.

The white matter changes, exceeding those in usual cases of Landing’s
disease, peculiar insufficiency of astroglia and differences in EM-picture
indicate a remarkable leucodystrohic component in the primary neuro-
nal storage process. These peculiarities permitt in our opinion even the
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assumption of coexistence of generalized Gy;-gangliosidosis with an
ortochromatic type of leucodystrophy.

We would like to add to the group of cases presented one more case
of neurolipidosis, observed recently by Dambska et al. (1970) although
the leucodystrophic nature of the process involving the white matter
is up till now a matter of discussion and controversion.

The case concerned a boy of Polish-Jewish provenience, who was the
first child of young, healthy and nonconsanguineous parents. At the age
of three months in the apparently normally developing child progres-
sive enlargement of head and liver was noticed. In later months severe
neurological illness developed which was characterized at the beginning
by apathy and inability to control his head and then by feature of mo-
tor and mental development, blindness, epileptic fits, involuntary move-
ments and generalized spasticity. Optic atrophy, chcndrodystrophic chan-
ges in lumbar spine and generalized skin edema ccmpleted the clinical
picture. The child died at the age of 16 months in marantic state. The
histopathological findings in liver, spleen and kidneys were identical
with those described in the previous case.

The brain weighed 1300 g. On the coronal sections the white matter
of cerebral and cerebellar hemisphere was gray, soft and honeycomb in
appearance.

Neuropathological examination revealed a generalized storage process
(Fig. 10), this was accompanied by considerable neuronal loss and tre-
mendous gemistocytic reaction in the cerebral cortex. The substances
accumulated in neuronal cytoplasm were histochemically identical with
those observed in previous case.

The white matte: of brain (Fig. 11) and cerebellum was the most stri-
cking feature; this resulted in some areas in cavitation of large fields of
centrum semiovale. In lecs involved areas the prevalence of spongiosis
in subcortical white matter was obvious (Fg. 12). Spongy changes invol-
ves also gray matter, especially in deep cortical layers and to a lesser
degree cerebellar cortex. Cellular astrocytic reaction in white matter was
very poor, so was fibrogliosis. Oligodendrocytes seemed to be unchan-
ged in number and appearance. In cerebral cortex among the rich ge-
mistocytic population numerous pale, large astrocytic nuclei, similar to
those described as Alzheimer cells, type II were present. The same
cells were seen in great number in basal nuclei and pons (Figs 13, 14).
They were less common in the white matter.

On the evidence of histopatholog cal and histochemical analysis we feel
authorized to diagnose Landings disease, despite the fact that brain li-
pid analysis has not yet been performed.

Neuropatologia Polska — 3 2
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The character of white matter changes, generalized spongiosis and pe-
culiar glial abnormalities suggest spongy degeneration of neuraxis in
infancy described originally by van Bogaert and Bertrand (1949).

The modifications of the pathological picture in our case as compared
with typical cases of both diseases seem to be due to interference of two
different pathological processes.

Our three first cases together with that of Liithy et al. (1966) indicate
the possibility of coexistence of two different neurolipidoses due to two
different enzymatic blocks in the same case.

The fourth case is more suggestive of neurolipidosis with very inten-
sive leucodystrophic component, but the coexistence of neurolipidosis with
a leucodystrophy can not be difinitively excluded.

The last case of cur series showed a possibility of coexistence of neu-
rolipidosis with other degenerative process of the central nervous sys-
tem, the leucodystrophic nature of which is still uncertain (van Bogaert,
Bertrand 1967; Adachi, Aronson 1967).

The genetically induced metabolic errors underlie all of the processes
discussed. Therefore it seems to be justified to assume that various pa-
thological disorders of this nature can occur simultaneously as the result
of combined genetic defect.

M. J. Mossakowski, I. B. Zelman, T. Majdecki

ZAGADNIENIE WSPOLISTNIENIA NEUROLIPIDOZ
Z ROZNYMI POSTACIAMI LEUKODYSTROFII

Streszczenie

Ostre rozgraniczenie pomiedzy grupg neurolipidoz i leukodystrofii uleglo w os-
tatnich latach zatarciu. Przyczynily sie do tego w duzej mierze wyniki badan
biochemicznych, ktére wykazaly zaburzenia skladu i iloSci lipidow w strukturach
nie objetych przez podstawowy proces patologiczny.

Uszkodzenie istoty bialej w neurolipidozach, szczegélnie w dzieciecych ganglio-
zydozach, nalezy prawie do reguly, jednak patomechanizm tych zmian wcigz nie
jest ostatecznie wyjas$niony. Opierajac sie na wlasnym przebadanym materiale
(rodzinny przypadek leukodystrofii metachromatycznej z péznodziecieca postacia
idiotia. amaurotica, przypadek gangliozydozy Gu; ze zmianami w istocie bialej,
sugerujacymi wspolistniejgcy proces leukodystroficzny, oraz przypadek Gu-gan-
gliozydozy z gabczastym zwyrodnieniem istoty bialej), autorzy dyskutujg mozli-
wo§¢ wspolistnienia dwoch réznych typoéw proceséw uwarunkowanych genetycznie:
wystepowania podwéjnego bloku metabolicznego i skojarzenia neurolipidozy z in-
nym procesem zwyrodnieniowym.
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M. E. MoccakoBcky, M. B. 3eanbman, T. Maigeugru

BOIIPOC COCVIIECTBOBAHUS HEVNPOJUIIMIO30B
C PA3BHBIMM BUIJAMMU JEVKOAMUCTPODPUN

Pe3woMe

OcTpoe pasrpaHMyeHyre MeXJy TpPYIIoN HeNPOJIMIMAO30B M JeiKoaucTpocduent
3a [mocJiejHMe IOABLI CTEPJIOCh. OTO ObIIO BBI3BAHO, INIABHBIM 00pa3oM, pe3yJsbTaTaMi
OMOXMMMYECKUX JMCCJIEAOBaHMI, KOTOpble OOHAPYZRMJIM HaApyILIEHMEe COCTaBa M KOJU-
yecTBa JMIMAOB B CTPYKTypaxX, He OXBAYEHHBIX OCHOBHBIM IIaTOJOMMYECKUMM ITPO-
11ecCcoM.

IloBpexaeHne ©6eOr0 BellecTBa B HEMPOMMIIMAO3aX, OCODEHHO B JETCKMX TIaH-
rInMo3ui03ax, BBICTyIIaeT KakK IIPaBMJIO, OJHAKO NATOMEXaHM3M I9TMX M3MEHEeHM BCe
elje OKOHYATeNbHO He BbIACHEeH. OmMpasdch Ha WMCCIEJOBAHHOM COOCTBEHHOM Ma-
TepuaJie (CeMENHbIA Ccydai MeTaXpoMaTUYecKOoil JeMKOAMCTPOMUM ¢ MO3AHe-AeTCKOMN
cdopmoit idiotia amaurotica, cayuait rarramosmposa Gy, ¢ uM3MEHeHMAMM B OeoMm
BeIl[eCTBe, YTO I103BOJIAJIO IT0JIaraTh COCYILECTBYIOLIMI JIEMKOAUCTPOMUIECKMIA TIPo-
mece, u cay4dan Gy, — TaHmImMo3uzjo3a ¢ rybyacroit jgereHepalmeil 6ejioro BellecTBa)
aBTOPBLI 00CYKJAI0T BO3MOZKHOCTBH COCYII[ECTBOBAHMA ABYX Pa3HBIX TUIIOB IIPOLIECCORB,
TeHeTUYeCcKy 00YCJIOBJIEHHBIX: HaJu4uMe JBOMHOM MeTabosmMuyecKoi OJIOKaAbI M COIMpPA-
JKEeHMe HeMpOoJIMIINAOo3a C APYIMM JereHepalMOHHBIM ITPOLIECCOM.
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LEGENDS OF FIGURES

Fig. 1. Case 2. Frontal cortex showing lipid accumulation in neuronal cytoplasm.
Frozen section. Sudan black B. X 400.

Ryc. 1. Przypadek 2. Kora czolowa. Zlogi lipidowe w cytoplazmie neuronéw.
Skrawek mrozony, Sudan czarny B. Pow. 400 X.

Fig. 2. Case 3. White matter showing myelin damage and lipid containing mac-
rophages. Paraffin. Sudan black B. X 200.

Ryc. 2. Przypadek 3. Uszkodzenie mieliny w istocie bialej. Widoczne liczne ma-
krofagi zawierajgce zlogi lipidowe. Parafina, Sudan czarny B. Pow. 200 X.

Fig. 3. Case 2. Frontal lobe. The white matter contains numerous macrophages
with brown metachromatic material. Frozen section. Acid cresyl. X 130.

Ryc. 3. Przypadek 2. Plat czolowy. W istocie bialej widoczne liczne makrofagi
barwigce si¢ metachromatycznie brazowo. Skrawek mrozony. Kwasny fiolet krezy-
1u. Pow. 130 X.

Fig. 4. Case 4. Neuronal storage process in frontal cortex. Paraffin. Cresyl violet.
X 400.

Ryc. 4. Przypadek 4. Spichrzajace neurony w korze czolowej. Parafina, fiolet
krezylu. Pow. 400 X.

Fig. 5. Case 4. Frontal lobe. White matter completely devoid of myelin. Paraffin.
Heidenhain. Magn. glass.

Ryc. 5. Przypadek 4. Istota biala plata czolowego calkowicie pozbawiona mie-
liny. Parafina. Heidenhain. Pow. lupowe.

ig. 6. Case 4. White matter of centrum semiovale with residual myelin sheaths
and lipid containing astrocytes. Frozen section. Sudan black B. X 400.

Ryc. 6. Przypadek 4. Istota biala centrum semiovale. Widoczne zachowane wi6k-
na mielinowe i astrocyty zawierajace zlogi lipidowe. Skrawek mrozony, Sudan
czarny B. Pow. 400 X.

Fig. 7. Case 4. Frontal lobe. Regressively changed astrocytes in demyelinated
white mater. Paraffin. H—E. X 400.

Ryc. 7. Przypadek 4. Zmiany wsteczne astrocytow w zdemielinizowanej istocie
bialej plata czolowego. Parafina, H—E. Pow. 400 X.

Fig. 8. Case 4. Electron micrograph of cerebral cortex. Cytoplasm of the nerven
cell contains characteristic membranous cytoplasmic bhodies (MCB). X 20 800.

Ryc. 8. Przypadek 4. Komoérka nerwowa zawierajaca liczne cytoplazmatyczne
ciala bloniaste (MCB). Pow. 20.800 X.

Fig. 9. Case 5. Electron micrograph. Glia cell with pleomorphic inclusion bodies
(arrows). MVB — microvesicular body; V — vacuole X 21 700.

Ryc. 9. Przypadek 5. Komoérka glejowa z polimorficznymi cialami wtretowymi
(strzalki). MVB — ciala wielopecherzykowe; V — wodniczka. Pow. 21.700 X.

Fig. 10. Case 5. Neurons of brain stem showing distended, finely granular cyto-
plasm. Paraffin. H—E, X 400.

Rye. 10. Przypadek 5. Neurony pnia z rozdetg, drobnoziarnistg cytoplazmg. Para-
fina, H—E. Pow. 400 X.

Fig. 11. White matter completely devoid of myelin fibers. Spongiosis and cavi-
tation in frontal and temporal lobe is seen. Normal size.

Ryc. 11. Przypadek 5. Demielinizacja w istocie bialej. W placie czolowym i skro-
niowym widoczne zggbczenie tkanki i zmiany jamiste. Parafina, H—E. Wielko$¢
naturalna.

Fig. 12. Case 5. Spongiosis in the subcortical white matter. Paraffin. H—E.
X 200.

Ryc. 12. Przypadek 5. Zmiany ggbczaste na pograniczu kory i istoty bialej. Pa-
rafina, H—E. Pow. 200 X.

Fig. 13. Case 5. Glia changes in the globus pallidus. Paraffin. Cresyl violet.
X 400.

Rye. 13. Przypadek 5. Uszkodzenie gleju w galce bladej. Parafina, fiolet kre-
zylu. Pow. 400 X.

Fig. 14. Case 5. Glial cells of Alzheimer, type II are present in the pons. Paraf-
fin. H—E. X 400.

Ryc. 14. Przypadek 5. Komorki glejowe typu Alzheimera II w mo$cie. Parafina,
H—E. 400 X.
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POLSKIE TOWARZYSTWO NEUROLOGICZNE zawiadamia, zZe
w dniach 8—10 wrzesnia 1971 r. odbedzie sie polsko-francuskie Sym-
pozjum Neurologiczne.

W dniu 8 wrzesnia obrady odbywa¢ sie beda w Warszawie, w Patacu
Kultury i Nauki, w sali im. Rudniewa.

Referaty bedg dotyczyé¢: choroby Jakoba-Creutzfeldta, miopatii niepo-
stepujacych, neuromiotonii, choroby Marchiafava-Bignami oraz ence-
falopatii watrobowych, po zespoleniach duzych zy! jamy brzusznej.

W dniu 10 wrzesnia obrady odbywac¢ sie beda w Krakowie, w sali
wykladowej Instytutu Neurologii.

Referaty bedg obejmowaé¢ nastepujace zagadnienia: zespoly neurolo-
giczne w hiponatremii i w niektérych chorobach krwi, livedo racemosa
wspolistniejgce z objawami neurologicznymi, mate napady padaczkowe,
krwotoki moézgowe oraz badania arteriograficzne tetnicy Adamkiewicza.

Dokladne dane dotyczace programu oraz warunkéw uczestnictwa
w Sympozjum mozna uzyska¢ w Sekretariacie Zarzadu Gléwnego Pol-
skiego Towarzystwa Neurologicznego — doc. dr med. Maria Filipowicz,
Warszawa, Krakowskie Przedmiescie 69 m 9.
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MARIA MARCINIAK, MARIA DAMBSKA, BRONISEAWA WISZCZOR-
-ADAMCZYK

ZMIANY NEUROPATOLOGICZNE W ZESPOLE NAPADOW
SKEL.ONOW

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: doc. dr med. M. J. Mossakowski
Klinika Neurologii Dzieciecej Instytutu Matki i Dziecka
Kierownik Kliniki: doc. dr med. R. Michalowicz

Kliniczne opisy napadéw sklondéw u dzieci pojawily sie przed przeszlo
stu laty. Przeglad opublikowanych przypadkow wykazuje, ze spotyka sie
je do$¢ czesto, zwlaszcza przy uwzglednieniu, ze opisywano ten typ na-
padéw uzywajac réoznych nazw, jak np. ,saalam tiki”, ,,petit mal epilep-
sy”, ,myoclonia”, ,,spasm en flexion”, ,infantile spasm” itp. (Popielars-
ka, Kos$lacz-Folga 1963). Dyskusja na temat etiologii i patogenezy tego
zespolu wywigzala sie dopiero w ostatnim dziesigtku lat.

Cechg charakterystyczng napadéw sg gwalttowne, kilkusekundowe skur-
cze miesni tulowia, prowadzace do sklonu dziecka ku przodowi, z przy-
gieciem lub wyprostowaniem konczyn gérnych i dolnych. Towarzyszg im
zaburzenia naczynioruchowe, rozszerzenie Zrenic, oraz krétkotrwale za-
burzenia $wiadomosci (Hallut 1960). Napady te zjawiajg sie w pierw-
szym roku zycia, zwykle juz od trzeciego miesigca, wystepujg seriami po
kilkadziesigt do stu na dobe. Napadom sklonéw towarzysza zmiany w za-
pisie elektroencefalograficznym, polegajace czesto na calkowitej dezor-
ganizacji czynnosci bioelektrycznej moézgu dziecka (Hoefer, Less 1963),
ktorg Gibbs F. A. i Gibbs E. L. (1952) nazwali hypsarytmig.

Zespol chorobowy wystepuje u dzieci, u ktéorych istniejace objawy
neurologiczne $wiadczg o organicznym uszkodzeniu osrodkowego ukladu
nerwowego. Stwierdza sie u nich zmiany w zakresie napiecia mie$nio-
wego, niedowlady, ruchy mimowolne, zanik nerwéw wzrokowych z na-
stepowgq S$lepcta, czasem gluchotg, oraz niedorozw6j lub postepujacg de-
gradacje psychiczng (Dora, Taylor 1957, Christensen, Melchior 1960).
Niekiedy rozpoznaje sie dziedziczno-rodzinng chorobe zwyrodnieniows,

Na przestrzeni ostatnich kilku lat zebrano 6 przypadkéw, w ktorych
przyzyciowo obserwowano typowe napady sklonéw. W dwu z nich stwier-
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dzono hypsarytmie, a w trzech uogélnione zaburzenia w zapisie eeg.
Poréwnanie ich z przypadkami opisanymi przez innych autoréw (Chris-
tensen, Melchior 1960, Paludan 1961, Bignami i wsp. 1964, Okuyama
1965, Jellinger 1970) pozwoli na przedstawienie i przedyskutowanie ak-
tualnych wynikéw badan nad podlozem neuropatologicznym napadow
sklonow.

Przypadek I. I. K. (Hist. chor. 235/64). Napady sklonéw wystapily w 6 mie-
sigcu zycia dziecka. W tym czasie stwierdzono znaczne upo$ledzenie rozwoju
psychoruchowego ze wzmozeniem napiecia mieéniowego oraz brak reakcji na
bodzce wzrokowe i sluchowe. Zgon nastapit w 8 miesigcu zycia z powodu zapa-
lenia ptuc.

Badaniem neuropatologicznym (nr 14/64) stwierdzono mézg maly, o wadze
640 g. Na przekrojach byt widoczny wyrazny zanik istoty bialej,. w ktorej bylo
brak odpowiedniej do wieku mielinizacji ostonek. Wok6l naczyn i luzno w istocie
bialej stwierdzono obecno$é typowych komoérek globoidalnych i makrofagéw, wy-
kazujacych dodatnia reakcje PAS. W calej korze spotykano rozlane ubytki
i uszkodzenia komérek nerwowych. Rozpaznanie: leukodystrofia typu Krabbego.

Przypadek II. J. B. (Hist. chor. 965/63). Rozwéj psychoruchowy u dziecka
byl opézniony, napady sklonéw pojawily sie w 3 miesigcu zycia. Badanie klinicz-
ne ujawnilo wzrost poziomu fenyloalaniny we krwi do 31,8 mg9. Dziecko mialo
w stosunku do wieku malg czaszke, przetrwale odruchy ssania i szukania, wy-
gérowane odruchy S$ciegnowo-okostnowe. W zapisie eeg stwierdzono zmiany uog6l-
nione. Zgon nastgpil w wieku 1 roku z powodu zapalenia ptluc.

Badanie neuropatologiczne (nr 121/65) wykazalo moézg matly, zakrety drobne,
uklad komorowy poszerzony. Mikroskopowo stwierdzono uogoélnione zmniejszenie
istoty biatej w stosunku do struktur szarych, a w jej obrebie wyrazZng demieli-
nizacje, bardziej nasilong w poétkulach moézgu (ryc. 1), mniej w mozdzku. Demie-
linizacji towarzyszylo uszkodzenie tkanki z ogniskami martwicy gabczastej i gle-
jozg komoérkowo-wibkienkowg. W istocie bialej widoczne byly op6Znione w mi-
gracji neurony. Struktury szare, a szczeg6lnie kora moézgu wykazywaly réwniez
znaczne uszkodzenie. Rozpoznanie: fenyloketonuria (przypadek opublikowany przez
Zelman i wsp. 1967).

Przypadek III. N. E. (Hist. chor. 1096/64). Ciqza i por6éd prawidlowe. Na-
pady sklon6w pojawily sie w 6 miesigcu zycia, wystepowaly w seriach do kilku
dziennie. Rozwéj psychoruchowy dziecka byl opéZniony, brak reakcji na bodzce
wzrokowe i sluchowe. Napiecie miegéniowe i odruchy S$ciegnisto-okostnowe byly
wzmozone. Badanie pneumoencefalograficzne wykazalo poszerzenie ukladu komo-
rowego, zapis eeg — hypsarytmieg. Dziecko zmarlo w wieku 15 miesigcy, w prze-
biegu ostrej choroby gorgczkowej. Na sekcji ogoblnej znaleziono w plucach obu-
stronnie nieprawidlowe, szerokie naczynia oraz objawy zapalenia.

Badanie neuropatologiczne (nr 18084) wykazalo w oponach m()zgu, w okolicy
czolowej tylnej i potylicznej zmiany naczyniakowate z obecno$cig splotow na-
czynh o cienkich nieprawidlowo uksztaltowanych §cianach (ryc. 2). W polozonej
pod nimi korze moézgu, szczegdlnie w okolicy centralnej i amonalnej znaleziono
rozsiane ubytki i uszkodzenia komérkowq zwlaszcza w warstwie II i V. Glebiej
w istocie bialej stwierdzono niewielkie ogniskowe zgabczenia. Opisanym zmianom
towarzyszyly nacieki, gléwnie limfocytarne w oponach oraz przekrwienie
i obrzek tkanki mézgowej. U dziecka z wrodzonymi nieprawidlowo$ciami naczynio-
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wymi pluc i naczyniakowatoScia opon rozwinelo sie uszkodzenie médzgu o typie
encefalopatii. Bezpo$rednig przyczyng zgonu bylo zapalenie opon moézgowych
i zapalenie pluc.

Przypadek IV. Z. J. (Hist. chor. 1423/63). W czasie cigzy u matki wystg-
pily objawy zatrucia cigzowego. Poréd byl prawidlowy. Napady sklonéw u dziec-
ka pojawily sie w 2 miesigcu Zycia. Neurologicznie stwierdzono woéwczas niedo-
wiad lewostronny. W zapisie eeg — hypsarytmie. Rozwoj psychoruchowy dziecka
nie postepowal. Zmarlo w wieku 8 miesiecy.

Badaniem neuropatologicznym (nr 167734) stwierdzono uogoélnione zmiany, prze-
de wszystkim w korze w postaci rozlegtych ubytkéw komoérkowych (ryc. 3) i w pod-
korowe]j istocie bialej z uogélniong komoérkowa glejoza izomorficzng (ryc. 4). Wo-
k6l naczyn znaleziono drobne jamki tworzgce obraz status cribrosus. W moézdzku
istnialy przerzedzenia w warstwie komoérek Purkinjego. Obraz odpowiada! dzie-
ciecej encefalopatii, ktéra rozwinela sie prawdopodobnie w nastepstwie uszkodze-
nia $rédmacicznego, spowodowanego zatruciem cigZzowym u matki.

Przypadek V. G. M. (Hist. chor. 786/64). U dziecka urodzonego w zamart-
wicy napady sklon6w pojawily sie w 6 miesigcu zycia. Stwierdzono wowczas zna-
czne opOZnienie rozwoju psychoruchowego i dyskretny niedowlad lewostronny.
Czaszka byla mala. W cobrazie rtg ciemie — duze zarosniete. Zapis eeg — pato-
logiczny z uogOlnionymi zmianami. W przebiegu odry wystapily objawy zapale-
nia moézgu, dziecko zmario w wieku 1'/2 roku.

W obrazie neuropatologicznym (nr 17921) zaznaczaly sie Swieze zmiany, obrzek
tkanki, nacieki okolonaczyniowe glownie w istocie bialej oraz zageszczenie i prze-
rost gleju. Ponadto stwierdzono starsze zmiany w obrebie kory moézgu i moézdzku
(ryc. 5). W okolicy skroniowej i potylicznej zakrety byly bardzo wagskie, przy
zroznicowaniu warstwowym kory. W korze czolowej natomiast ubytki komoérkowe
byly tak znaczne, ze budowa jej glebszych warstw zatarla si¢ zupeilnie. W tym
przypadku rozpoznano encefalopatie, spowodowang prawdopodobnie uszkodzeniem
okolcporodowym. Bezposrednig przyczyna zgonu bylo ostre limfocytarne zapalenie
mobzgu.

Przypadek VI W. Ch. (Hist. chor. 1230/66). Dziecko urodzone porodem pra-
widlowym, rozwijalo si¢ normalnie do 6 miesigca zycia. W tym okresie przebylo
poszczepienne zapalenie moézgu, w nastepstwie ktérego stwierdzono zatrzymanie
rozwoju psychoruchowego, tetrapareze spastyczng i napady skionéw. W eeg —
uogoélnione zmiany patologiczne. Zgon nastapil w wieku 2 lat i 8 miesiecy w prze-
biegu zapalenia pluc.

Badanie neuropatologiczne (nr 217/66) pozwolilo na ustalenie istnienia dwoch
odrebnych zespoléow chorobowych w ukladzie nerwowym. W rdzeniu znaleziono
rzadka wade rozwojowg z grupy dysrafii (jej analiza jest przedmiotem osobnego
opracowania). W moézgu natomiast stwierdzono rozlegle uszkodzenie kory (ryc. 6),
prowadzgce do obkurczenia zawojoéw (ulegyrii). Ubytki komoérkowe byly bardzo
znaczne, miejscami prowadzily do rozleglego zgabczenia tkanki (ryc. 7), miejscami
przewazaly zmiany o typie blizny glejowej. W istocie bialej spotykano réznego ty-
pu uszkodzenia, wéréd ktoérych przewazaly ogniska zggbczenia tkanki, niekiedy na-
silonego tak znacznie, ze przedstawiala ona obraz luZnej siatki wildkienek, wsréd
ktérej widoczne byly pojedyncze przeroste astrocyty. Ponadto obecne byly liczne
ogniska bogatokomoérkowego zbliznowacenia glejowego. Uklad komorowy byl po-
szerzony. Zmiany w zwojach podstawy oraz moézdzku i pniu mézgu byly mniej na-
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silone. Przypadek ten przedstawia obraz encefalopatii po poszczepiennym zapa-
leniu moézgu, ktére wystgpilo u dziecka z wrodzong wada rozwojowg ukladu ner-
wowego.

OMOWIENIE

Przedstawione przez nas przypadki, ktéorych wspolng cechg kliniczng
‘byly napady sklonéw, neuropatologicznie reprezentuja roézne zespoly
i jednostki chorobowe: od zaburzen rozwojowych i schorzen uwarunko-
‘wanych genetycznie do nabytych encefalopatii dziesiecych.

Przypadek pierwszy o obrazie leukodystrofii typu Krabbego i drugi
z rozpoznaniem fenyloketonurii wskazuja, ze podlozem do wystgpienia
sklondéw mogg sie sta¢ uszkodzenia zwigzane z bardzo réznorodnymi za-
burzeniami metabolicznymi. Napady sklonéw spotykano w lipidozach,
w zwyrodnieniu ggbczastym van Bogaerta-Bertranda, w dzieciecej polio-
dystrofii i in. (Poser, Low 1960, Tucker, Solitare 1963, Laurence, Cava-
nach 1968, Kamoshita i wsp. 1970, Jellinger 1970).

Przeglad literatury wskazuje, ze niejednokrotnie stwierdzano hypsa-
rytmie i sklony w wadach rozwojowych, szczegbélnie w zaburzeniach mi-
gracji prowadzacych do nieprawidlowego uksztaltowania kory, a wiec
w agyrii, pachygyrii, czy mikrogyrii. Opisywano je takze w fakomato-
zach. Z powyzszymi grupami schorzen nalezy wigza¢ powtarzajgce sie
obserwacje o dziedzicznorodzinnym wystepowaniu tego zespotu.

Przypadek trzeci jest przykladem zaburzen rozwojowych w obrebie
ukladu naczyniowego opon moézgowych i pluc. Zmiany te (na drodze
miejscowych i uogoélnionych zaburzen krazenia) przyczynily sie niewat-
pliwie do powstania wtérnych uszkodzen tkanki nerwowej, szczegodlnie
kory, w ktorej stwierdziliSmy liczne ubytki i schorzenia komorkowe.
Reprezentuje on pogranicze dwoch typow uszkodzen i zwraca uwage na
najliczniejszg w zespole sklonoéw grupe przypadkéw, w ktorych uszko-
dzenia majg charakter krazeniowo-niedotlenieniowy i pochodzg zaréwno
z okresu cigzy, jak i porodu (Courville 1952, Martin 1960, Sinton, Pat-
terson 1962, Janz, Akos 1967, Jellinger 1970). Typowymi przykladami
tej grupy sa czwarty i piaty sposrod przedstawionych przypadkéw. Po-
dobne skutki moze takze wywola¢ uszkodzenie powstale we wczesnym
dziecinstwie. Obok zmian naczyniopochodnych spotykano rowniez ence-
falopatie pozapalne, ktérych przekonywujacym przykladem jest przy-
padek szosty.

Ten krotki przeglad nie jest pelnym zestawieniem rozpoznan neuro-
patologicznych spotykanych w przypadkach, w ktérych obserwowano
napady sklonow. Sugeruje on jednak, ze przyczyng tych napadéw moga
by¢ uszkodzenia o réznej etiologii i patomechanizmie, powstale w okre-
sie réznicowania i dojrzewania mozgu i prowadzace do rozlegltych zmian
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w obrebie jego pétkul. Tym bardziej zaskakujg obserwacje, w ktorych
neuropatologicznie nie stwierdzono zadnych zmian w mézgu (Peiffer
1963, Bignami i wsp. 1964, Jellinger 1970). Pozostaje otwarte pytanie,
jakie procesy chorobowe byly u tych dzieci przyczyng wystgpienia sklo-
now. Najprawdopodobniej lezg one w kregu zaburzen biofizyczno-che-
micznych komorki nerwowej (Martin i wsp. 1961). Powigzanie tych pro-
cesoOw z morfologicznie uchwytnymi zmianami mézgowymi w poszcze-
golnych przypadkach jest aktualnie niemozliwe do ustalenia. Podobne
zagadnienia spotykamy w réznych typach padaczki (Dambska 1968) do
ktorej kregu nalezg niewatpliwie napady sklonéw. Nie poddajg sie one
wprawdzle leczeniu klasycznymi lekami przeciwdrawkowymi (Wisz-
czor-Adamczyk, Koslacz-Folga 1967), ale w okoto 33% przypadkoéw prze-
chodzg jednak z wiekiem w typowe napady ,,grand mal” lub zesp6t mio-
kloniczno-astatyczny (Krause 1968). Charakterystyczng cecha w sklonach
jest ich podobienstwo do fizjologicznego pierwotnego odruchu Moro,
witasciwego dzieciom do 5—6 miesiaca zycia. Napady sklonéw wystepu-
jace zwykle w tym okresie majg rowniez sklonnos$¢ do ustepowania lub,
jak wspomnieliSmy, zmiany formy w miare dojrzewania moézgu dziecka,
podobnie dzieje sie z zapisem hypsarytmicznym w eeg (Trojaborg, Plum
1960). Nalezy wiec sadzi¢, ze niedojrzalo$¢ tkanki moze byé odpowie-
dzialna za odmienny typ reakcji ukladu nerwowego (Michalowicz 1966).
Przypuszczenia te potwierdzajg doswiadczenia Servity (1963), ktéry wy-
kazal, ze u zwierzat klasyczny napad padaczkowy mozna wywolaé do-
piero przy pewnym stopniu dojrzatosci osrodkowego ukladu nerwowego.
W chwili obecnej, uzywajac sformulowania Jellingera (1970), mozemy
traktowac¢ napady sklonow jako ,niespecyficzng odpowiedz moézgu dzie-
ciecego na rozne rodzaje uszkodzen”.

M. Mapmmuak, M. JJomGcka, B. Buirgop-AazaMmumk

HEVPOITATOJIOTMYECKUE M3MEHEHUA B CUMIITOME IMCTOHUYECKUX
IIPUCTVYIIOB

PeszoMme

Ilens pabGorbl — OOCyXKAEHME HEeNPOINaTOJOrNYeCKMX WM3MEHEeHM!, BCTPedYaeMbIX
B CJy4YaAX, B KOTOPBIX OOIMM KJIMHMYECKMM IIPM3HAKOM HABJAETCA CHUMIITOMO-
KOMILJIEKC JAUCTOHMYECKMX IIPUCTYIIOB., AHaMM3 9TUX WM3MEHEHMiI IIpOBeJeH Ha
OCHOBaHMM YK€ OIMCAHHBLIX CJIy4YaeB, a TaKiKe COOCTBEHHBIX, B KOTOPbIX ObLI ycTa-
HOBJIEH JMarHo3 Jenropucrpodym tura Kpabbe, dheHMIKeTOHypuu, aHrMoMbl 060JI0-
4eK, aHOKCeMMYECKoi 9HIedasonaTny BCIEACTBME YTPOOHBIX ¥ IIPUPOAOBBIX 0=
BPEXRJEHMI, a TakKzKe 3HI[edaonaTy 110 IIOCTBAKIMHALMOHHOM SHUedamTe. ABTOPbI
ofpalaT BHMMaHMe HA SKCIEPMMEHTAJIbHbIE JMCCIEeHOBAHMUA, IIOKA3bIBAIOIME, YTO
TIOJIHBIA CYJOPOIKHBI IPUIIAJ0K MOXKHO BbI3BAaTh TOJBKO IIPM ONPEAeJIeHHOV CTeIleHIt
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3pesIoCTy HEePBHOI cucreMbl, O630p 11eJI0r0 Marepualia yKasplBaeT, YTO AUCTOHMYECKNe
IIPUCTYTIBI MOZKHO PacCMaTpMBAaTBL KaK OTBET HE3PEJIOil HEePBHOV CHUCTEMBLI HA pa3HbIE
MOBpPEXKAEHNA, BeAyllMe K OOIIMPHBIM WU3MEHEHMAM, OCODEHHO B MO3TOBBIX IIOJIY-
HIapuax.

M. Marciniak, M. Dambska, B. Wiszczor-Adameczyk
NEUROPATHOLOGIC CHANGES IN THE SYNDROM OF INFANTILE SPASMS

Summary

The present work aimes to discuss the neuropathologic changes observed in
cases, in which the syndrom of infantile spasms was a common clinical feature.
Analysis of these changes is carried out on the basis of both the cases reported
and the 6 cases of our own, in which Krabbe leucodystrophy, phenylketonuria,
meningeal angiomatosis, anoxemic encephalopathy following intrauterine and peri-
natal damages and encephalopathy after postvaccinate encephalitis were diagno-
sed. The authors pointed at experimental investigations indicating that a full epi-
leptic seizure can only be evoked at a certain maturity of the nervous system.
Review of the whole material indicates, that the infantile spasms are to be treated
as a response of an immature nervous system to various lesions, which lead to
wide-spread changes, especially in brain hemispheres.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Przypadek II. Zbledniecie mieliny w istocie biatej. Met. Heidenhaina.
Pow. lupowe.

Fig. 1. Case II. Pallor of myelin of the white matter. Heidenhain’s staining.
Magn. glass.

Ryc. 2. Przypadek III. Zmiany naczyniakowate w oponach nad poéitkulg prawa.
H—E. Pow. 100 X.

Fig. 2. Case III. Angiomatous changes in meninges of the right hemisphere.
H—E. X 100.

Ryc. 3. Przypadek IV. Uszkodzenia i ubytki neuronéw w korze moézgu. Fiolet
krezylu. Pow. 250 X.

Fig. 3. Case IV. Loss and damage of neurons in the cerebral cortex. Cresyl-
-violet. X 250.
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Ryc. 4. Przypadek IV. Podkorowa glejoza komoérkowa. Fiolet krezylu. Pow.
200 X.

Fig. 4. Case IV. Subcortical cellular gliosis. Cresyl violet. X 200.

Ryc. 5. Przypadek V. Ogniskowe ubytki i uszkodzenia komoérkowe w Kkorze
moézdzku. Fiolet krezylu. Pow. 100 X.

Fig. 5. Case V. Focal loss and degeneration of nerve cells in the cerebellar

cortex. Cresyl violet. X 100.

Ryc. 6. Przypadek VI. Rozpad kory i poszerzenie ukladu komorowego. Met.
Heidenhaina. Wielko$¢ naturalna.

Fig. 6. Case VI. Desintegration of cortex and extension of the ventricular sys-
- tem. Heidenhain’s staining. Natural size.

Ryc. 7. Przypadek VI. Uszkodzenie kory ze zgabczeniem. H—E. Pow. 100 X.

Fig. 7. Case VI. Atrophy of the cortex with spongy state. H—E. X 100.
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ANALIZA NEUROPATOLOGICZNA ZMIAN U PSOW STARCZYCH
Z NOWOTWORAMI NARZADOW WEWNETRZNYCH

Pracownia Neuropatologii Poréwnawczej Zespolu Neuropatologii Centrum Medy-
cyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Pracowni: prof. dr med. E. Osetowska

Ocene 1 klasyfikacje zmian starczych osrodkowego ukladu nerwowego
u ludzi przede wszystkim utrudnia czesty rozwo6j postepujagcego wraz
z wiekiem procesu miazdzycowego naczyn moézgowych i jego nastepstw
dla parenchymy mozgowej. Porownawczy material zwierzecy stwarza
dogodniejsze warunki badania starosci ,,fizjologicznej” ze wzgledu na
brak typowej miazdzycy. Zwierzeciem z wyboru do badan neurogeronto-
logicznych jest pies, u ktérego stwierdzono obecnos¢ plak starczych uwa-
zanych za specyficzng ceche starzenia sie moézgu ludzkiego (Braunmihl
1956, Osetowska 1966).

Charakterystyka morfologiczna mozgu psa starczego opracowana przez
Osetowskag w 1966 roku oparta byla na materiale nie wykazujacym istot-
nych schorzen narzadéw wewnetrznych. Praktycznie jednak uzyskanie
przypadkow starosci niepowiklanej u psow jest nie mniej trudne niz u lu-
dzi, stad zagadnienie réznicowania zmian, ktére moga wynikac z wspot-
istnienia réznych obcigzen patologicznych i zmian uwarunkowanych wy-
lacznie wiekiem, pozostaje aktualne réwniez w badaniach neuropatolo-
gicznych pséw starczych.

W niniejszej pracy wybrano do badania neuropatologicznego przypadki
pséw starczych, u ktérych stwierdzono obecno§¢ nowotworéw narzadow
wewnetrznych. Celem pracy jest ocena morfologiczna zmian w moézgu
starczego psa obcigzonego patologia narzgdowsg z uwzglednieniem ewen-
tualnego wplywu choroby nowotworowej na mozg i poréwnanie otrzy-
manych wynikéw z badaniami Osetowskiej, wykonanymi na psach nie
wykazujgcych powiklan nowotworowych.

* Z Kliniki Psychiatrycznej AM w Warszawie.
** Z Instytutu Onkologii.
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MATERIAL I METODA

Material obejmuje 8 psow w wieku od 10 do 15 lat, rasy mieszanej, samcéw.
Psy pochodzily z kolonii pséw starczych, utrzymywanej przy Zakladzie Hodowli
Zwierzat Laboratoryjnych Lomna-Las, a wigec z tej samej kolonii, z ktorej pocho-
dzila pierwsza seria psOw opisanych w pracy Osetowskiej (1966).

W przyzyciowej obserwacji u zadnego psa nie wykryto istnienia choroby nowo-
tworowej. Objawy ogélnego zlego stanu klinicznego, jak ostabienie, apatia i brak
apetytu wigzano ze staro$cig. Z innych objawéw, u jednego psa stwierdzono kilka-
krotnie przemijajgce niedowlady konczyn tylnych (przyp. 426/65), u drugiego wi-
«doczne bylo ,,owrzodzenie” (rozpadajgcy sie guz) w okolicy odbytu (przyp. 383/65).

Tabela 1. Zmiany anatomopatologiczne u badanych pséw.

Table 1. Anatomo pathological changes in examincd dogs.

Nr seke. psa l Wiek psa

Umiejscowienie guzbéw

Rozpoznanie
histopatologiczne

Histopathological diagnose

Leiomyoma intestini
Fibrosis pulmonum.
Hepatitis chronica.

Adenoma recti.
Lipomatosis hepatis
Nephrosclerosis.

Adenoma malignum pulmonum.
Metastases ad lien et cerebrum.

No. of section | Age of dog | Location of tumours
“ VVVVV & .
374/65 { 14 lat jelito slepe
: | years caecum
b 4 \ e
383/65 15 lat rozpadajacy si¢ guz
l years w okolicy odbytu
[ disintegrating tumour
of anus region
426/65 [ 15 lat dolny plet prawego pluca
: yoers inferior Icbe of right lung
431/65 | 12 lat watroba
‘ years liver
452/65 |12 lat | pecherz moezowy, nerka,
yeers | watroba, §ledziona
1 urinary bladdcr,
| kidney, liver, cpleen
ol 87 —_—
751/66 14 lat | joma brzuszna
years | cbdominal cavity
|
8/68 ! 10 lat ‘ pecherz moczowy
years | urinary bladder
9/68 ‘ 15 lat | jame brzuszna, watroba
years ’ przepona

abdominal cavity, liver,
diaphragm
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Adenocarcinoma cubocellulare
cholangiogenes.  Nephrosclero-
sis. Emphysema pulmonum.

Adenocarcinoma cubo- et cylin-

| drocellulare v. wurinariae. Me-

tastases ad renum, hepar et lien

Tumor malignum abdominis
non classificatum. Emphysema
pulmonum et fibrosis. Lipoma-
tosis hepatis. Nephrosclerosis

Papilloma wrotheliale
vesicae urinariae.

. Neurilemmoma, partim sarco-

ma neurogenes abdominis
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Oba te psy zostaly u$pione z powodu wymienionych objawéw, inne padly samcist-
nie.

Na sekcji ogodlnej stwierdzono obecno$é guzéw nowotworowych, ktére w sied-
miu przypadkach umiejscowione byly w narzadach jamy krzusznej, w jednym
przypadku w pilucachy Wycinki z narzadéow wewnetrznych — pluca, watroby, §le-
dziony, nerki oraz w zalezno$ci od umiejscowienia nowotworéw z innych narzadow
i wycinki z guzow nowotworowych zostaly pobrane do badania histopatologicznego.
Skrawki po zatopieniu w parafinie barwiono hematoksyling-eozyng i metoda van
(Gieson. Wyniki badania histopatologicznego zestawiono w tabeli 1.

Mo6zgi i rdzenie wyjmowano w calo$ci. Po utrwaleniu w 109 formolu badano
moézgi makroskopowo, krojac je w plaszczyznie czolowej, a nastepnie pobierano
skrawki przez obie po6lkule z poziomu wczesnych zwojow podstawy, wzgobrza, Sréd-
mozgowia, mostu i mézdzku, opuszki, rdzenia szyjnego, rdzenia piersiowego i ledz-
wiowego. Skrawki parafinowe lub mrozeniowe barwiono fioletem krezylu, hema-
toksyling-eozyng, metodg van Gieson, .Heidenhaina, Holmesa, Kanzler-Arendta,
sudanem III, metodg PAS, czerwieniag Kongo i metodg Bielschowskiego.

Wyniki badania neuropatologicznego zebrano w formie protokéiu zbiorczego
z wyszczegblnieniem zmian odrebnych dla poszczegdlnych przypadkow.

WYNIKI

Makroskopowo w trzech mozgach wystepowalo do$¢ znaczne poszerze-
nie ukladu komorowego o typie wodoglowia zanikowego. Inne cechy za-
niku — zwezenie zakretéw, poszerzenie rowkow byly miernie wyrazone.
W dwoch mozgach stwierdzono obecnos¢ drobnych krwotoczkow, w przy-
padku 9/68 w moézdzku i w przypadku 8/68 w przestrzeni podoponowej
rdzenia przedluzonego. U psa 426/65 w czesci podstawnej rdzenia prze-
diuzonego obecne bylo ognisko barwy szaro-brunatnej, dobrze ograniczo-
ne, wielkosci kilku milimetréw, rozpoznane jako podejrzenie przerzutu
nowotworowego. Rozpoznanie to zostalo potwierdzone badaniem mikros-
kopowym. Pierwotny nowotwoér o typie adenocarcinoma znajdowal sie
w ptucach.

W badaniu mikroskopowym stwierdzono uszkodzenia wspolne dla
wszystkich przypadkow oraz zmiany wlasciwe poszczegélnym przypad-
kom.

We wszystkich strukturach istoty szarej obserwowano rozlane opusto-
szenia i zmiany zwyrodnieniowe komoérek nerwowych. W korze przewa-
zaly rozsiane i okolonaczyniowe zaniki neuronow, rzadziej wystepowaty
zaniki warstwowe, gtownie w III warstwie, a w przypadku 431/65 w wars-
twie VI. W korze mo6zdzku ubytki segmentarne komoérek Purkinjego w po-
towie przypadkow (383/65, 431/65, 9/68, 8/68) byly dos¢ rozlegte, z wy-
rownawczym rozplemem gleju Bergmanna (ryc. 1), zachowane komorki
wykazywaly zmiany typu przewleklego, a tylko nieliczne mialy wyglad
prawidlowy. W wiekszosci przypadkéw spotykano tez w warstwie ziar-

/
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nistei m6zdzku nieznaczne rozlane przerzedzenia lub opustoszenia okoto-
naczyniowe w postaci drobnych ,lysinek”. W jadrach mozdzku ubytki
neuronalne z zastepczg glejoza komorkowa towarzyszyly zwykle zani-
kom komorek Purkinjego. W rdzeniu zaniki komorkowe stwierdzono
przede wszystkim w rogach przednich, przy czym ich nasilenie w przy-
padkach 452/65, 751/66, 8/68 bylo uderzajaco duze. Przy wspoélistnie-
jacych wynaczynieniach krwotocznych czesto stwierdzano zaledwie po-
jedyncze komorki nerwowe (ryc. 2). Zmiany komorkowe byly wybitnie
zaznaczone w Korze, we wzgérzu, w jadrach podwzgérza, w pniu w ja-
drach nn. czaszkowych, w komérkach Purkinjego oraz w rogach przed-
nich rdzenia kregowego. W barwieniach komérkowych przewazaly u-
'szkodzenia o typie zmian przewleklych, czesto tez wystepowaly zmiany
rozpltywne, zwlaszcza w neuronach jader nn. czaszkowych. Wsréd ko-
morek typu piramidowego i we wzgorzu spotykano liczne komorki z du-
zym nagromadzeniem zlogow lipofuscyny. W barwieniach srebrowych
w czterech przypadkach (374/65, 383/65, 426/65, 751/66) w korze obser-
wowano pojedyncze struktury morfologiczne odpowiadajgce plakom
starczym (ryc. 3). W zadnym przypadku nie wystepowaly one jednak
w sposob dostatecznie demonstratywny, widoczne byly sporadycznie, po
kilka we wszystkich badanych preparatach, a w barwieniu czerwienig
Kongo brak bylo dodatnich reakcji barwnych. Natomiast we wszystkich
przypadkach impregnacja srebrowa wykazala zwyrodnienie neuronalne
w postaci ziarnistego rozpadu cytoplazmy, fragmentacji i rozdecia wy-
pustek, pogrubienia peczkéw neurofibryli.

W istocie bialej barwienie metoda Heidenhaina wykazywalo rozlane
zbledniecie mieliny, wystepujace na wszystkich poziomach mézgu i rdze-
nia. W polkulach najwigksze splowienie mieliny obserwowano na szczy-
tach osi zawojow, w centrum semiovale okolicy ciemieniowej, w c. callo-
sum, w strzepkach hipokampa, w okolicach przykomorowych. Czesto
obrazem wspdlistniejgcym bylo Scienczenie c. callosum i poszerzenie
ukladu komorowego. Szczegélnie intensywne splowienie w centrum se-
miovale o charakterze rozlanej demielinizacji wystepowalo w przypadku
431/65. W pniu moézdzku i rdzeniu, na tle ogdlnego splowienia mieliny,
niektore struktury wykazywaty wieksze przejasnienia. Dotyczylo to sznu-
row tylnych rdzenia i korzonkéw rdzeniowych w przypadkach 9/68, 8/68,
374/65 (ryc. 4), oprocz tego w przypadku 9/68 nasilone splowienie byto
widoczne w skrzyzowaniu nn. wzrokowych, a w przypadku 8/68 zajmo-
walo pasmo rdzeniowe n. tréjdzielnego, wstege przysrodkowsg, konary
moézdzku goéorne i dolne, korzonki n. czaszkowych: trojdzielnego i okoru-
chowego, jak rowniez skrzyzowanie nn. wzrokowych. Splowieniom mieli-
ny odpowiadalo zanikowe przerzedzenie wiokien istoty bialtej z zageszcze-
niem komorek glejowych.
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W barwieniu metodg Kanzler-Arendta stwierdzono lekka, rozlang gle-
joze widknistg w centrum semiovale, w niektorych przypadkach widoczne
bylo avieksze nasilenie glejozy wiloknistej w konarach moézdzku gornych,
w jadrach moézdzku, w istocie szarej rdzenia. Glejoza okolokomorowa na-
tomiast byla wyraznie wzmozona. W barwieniach komoérkowych typowy-
mi obrazami byly nieregularne uklady oligodendrocytéw, pomnozenie
miedzypeczkowe komorek glejowych, szerokie obrgbki okolonaczyniowe
i trawniczki glejowe, lub rozlane zageszczenie pobudzonych elementéw
glejowych.

W przypadku 431/65 szczegélng zmiana byla obecnosé, zwlaszcza |
w okolicach podkorowych, licznych komoérek astrogleju, odpowiadajgcych
nagim jadrom, albo komoérkom Alzheimera typu II (ryc. 5). Ponadto
w przypadku tym spotykano pojedyncze komoérki odpowiadajace komor-
kom Opalskiego (ryc. 6). Przypadek 374/65 reprezentowal jeszcze inny
typ zmian. W istocie bialej pétkul, podkorowo z zachodzeniem na dolne
warstwy kory i w osiach zawojéw w okolicy czolowo-cigmieniowej
stwierdzano rozsiane niewielkie pola luznych naciekéw glejowo-naczynio-
wych na lekko rozrzedzonym podtozu. Drobne naczynia wykazywaly roz-
plem S$rodbtonkow i nacieki histiocytarno-limfocytarne. Zageszczone ko-
morki glejowe byly hypertroficzne, obserwowano réwniez gemistocyty
i liczne przeroste pateczki mikrogleju (ryc. 7, 8). W poszczegblnych ko-
moérkach stwierdzano mitozy. Odpowiadajaca demielinizacja byla gltow-
nie zaznaczona okolonaczyniowo i nie obejmowala calego pola nacieku
(ryc. 9). Naczynia z rozplemem $rédblonkéw i naciekami histiocytarnymi
spotykano ponadto w korze, w zwojach podstawy i w czesciach podstaw-
nych moézgu, jednak bez towarzyszacych plak glejowych.

Podobne morfologicznie zmiany, ale o odmiennej lokalizacji wystepo-
waly w przypadku 383/65. Byly to pojedyncze plaki glejowo-naczyniowe
w czesci bocznej nakrywki srodmoézgowia i w istocie bialej moézdzku.
Wystepowaly w nich naczyniowe nacieki histiocytarne i rozplem komé-
rek gleju na lekko zggbczalym podlozu, charakterystyczna przy tym byla
obecno$¢ prawidlowych komoérek nerwowych w obrebie nacieku w $réd-
mézgowiu. W innych okolicach mézgu spotykano drobne okolonaczynio-
we nacieki limfocytarne (ryc. 10).

W calym materiale naczynia s$rodmoézgowe i oponowe wykazywaly
wiokniste zmiany zwyrodnieniowe. Sciany naczyn byly pogrubiale, z za-
nikiem budowy warstwowej. W naczyniach wiekszych widoczny byl pod-
$roédblonkowy rozrost kolagenu, rozwarstwienia blony sprezystej we-
wnetrznej, zwyrodnienie blony $rodkowej, zmniejszenie ilosci wiékien
miesniowych, zgrubienie i pomnozenie widkien kolagenowych. W drob-
nych naczyniach i kapilarach stwierdzano przerost §rodbtonkéw, rozplem
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wiokien retikulinowych i grube pasma wlokien kolagenowych, nieraz spo-
tykano pakiety drobnych naczyn o typie klebkow naczyniowych (ryc. 11).

W przypadku 426/65 i 452/65 niektore zmienione homogennie $ciany na-
czyn wybarwialy sie dodatnio czerwieniag Kongo, a w przypadku 374/65
w wiekszosci zwyrodnialych $cian wystepowalo nasilenie reakecji PAS.
We wszystkich przypadkach stwierdzano znaczne zmiany okolonaczyniowe
tkanki w istocie bialej i szarej w postaci drobnych martwic. W poszerzo-
nych przestrzeniach okolonaczyniowych obecne byly liczne makrofagi
zawierajgce material sudanofilny, tkanka okolonaczyniowa wykazywata
rozrzedzenie, a w przypadkach 751/66 i 8/68 obserwowano we wzgorzu

"1 prazkowiu typowe jamki i zgabczenia sitowate wokoét drobnych naczyn.
Ponadto dos¢ powszechnie stwierdzano przynaczyniowe drobne wyna-
czynienia, a nawet wieksze swieze krwotoczki, bezodczynowe, najczescie]
w opuszce, mo6zdzku i rdzeniu.

W przypadku 431/65 napotkano naczynia o nietypowych zmianach
wytworczych, wystepujace na ograniczonym, niewielkim obszarze kory
moézdzku oraz na podstawie lobus pyriformis, w pograniczu oponowo-ko-
rowym. Zmiany te charakteryzowatly sie koncentrycznym, lub bezltadnym
rozplemem komorek w $cianach naczyn, ktére przybieraty posta¢ grubych
litych sznuréw komorkowych, lub na przekroju poprzecznym tworéw ce-
bulastych (ryc. 12).

Opony moézgu w catym materiale wykazywatly rozrost tkanki wioknistej,
czesto obserwowano splatane kleby wiokien kolagenowych i zwldknialtych
naczyn zrastajgcych sie z powierzchnig moézgu. 2

W okolicy podwysciotkowej, w obrebie glowy jadra ogoniastego we
wszystkich przypadkach stwierdzano mniej lub bardziej liczne rozetko-
wate gniazda rozplemu gleju podwysciotkowego, lub sznury niedojrza-
lych komorek spongioblastycznych, utozone wzdluz naczyn.

OMOWIENIE WYNIKOW

W stosunku do przedstawionego powyzej obrazu zmian nasuwaja sie
dwa zasadnicze pytania: w jakim stopniu obserwowane uszkodzenia moz-
gu mozna uwaza¢ za inwolucyjny proces starczy oraz czy mozliwe jest
zroznicowanie pomiedzy zmianami starczymi, a zmianami encefalopa-
tycznymi, zaleznymi od uszkodzen narzadéw wewnetrznych, lub obec-
nosci nowotworu w organizmie.

Z badan Osetowskiej (1966) wynika, ze najbardziej charakterystyczna
zmiang w moézgu starczego psa jest zwyrodnienie widkniste $cian naczy-
niowych i wynikajacy stad specyficzny typ zaburzenia przepuszczalnos-
ci, dajgcy reakcje glejowe w postaci przynaczyniowej proliferacji gleju
komoérkowego oraz zmiany okolonaczyniowe w postaci krwinkotokow,
drobnych martwic i zatok przynaczyniowych przy braku martwic ognis-
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kowych. Wystepowanie plak starczych, uwazane jest za wynik miejsco-
wych i ogolnoustrojowych przeobrazen wlasciwych dla wieku starczego.
Inne morfologiczne wykladniki uszkodzen tkanki zwiagzane z wiekiem
polegajg na niespecyficznych zmianach komoérek i wlokien nerwowych.

Ogoélnie oceniajac mozna stwierdzi¢, ze w badanym przez nas materia-
le obraz zmian odpowiada w zasadniczych punktach charakterystyce
moézgu starczego: zwyrodnienie wlokniste zmian naczyniowych, uszko-*
dzenia tkanki w otoczeniu naczyn o charakterze krwotocznym i rozpa-
dowym i uog6lnione zmiany zwyrodnieniowe parenchymy moézgowej.
Przy tym obrazie uderzajgcy jest w naszym materiale brak lub spora-
dycznos¢ wystepowania plak starczych. Moze to wynika¢ z granicy wie-
ku, ktéra nie przekracza 15 lat, podczas gdy w badaniach Osetowskie]j
bardzo liczne plaki stwierdzane byly u psa 18-letniego. Z drugiej strony
nalezy wzig¢ pod uwage role réznych czynnikéw patologicznych, zmie-
niajgcych warunki fizjologicznego starzenia sie, ktére dzialajac na mozg
cbcigzony starczymi zmianami ukladu naczyniowego moga pogiebia¢ nie-
specyficzne zmiany zwyrodnieniowe neuronéw, a réwnoczesnie hamowac
rozwoj wilasciwych zmian starczych. U ludzi badano pod tym katem
wplyw miazdzycy i okazalo sie, ze istnieje wyrazna przeciwstawnosé
miedzy zaawansowaniem miazdzycy, a natezeniem wystepowania plak
starczych (Lewicka-Wysocka 1969), stwierdzano rowniez zaleznosc miedzy
iloscig plak starczych i skladem biochemicznym surowicy krwi w przy-
padkach z miazdzyca i bez miazdzycy (Constantinidis 1962). By¢ moze, ze
analogiczna przeciwstawno$¢ moze mie¢ miejsce przy istnieniu innych,
anizeli miazdzyca zespotow patologicznych, jak zaburzenia metaboliczne
w wyniku uszkodzen narzadéw wewnetrznych, ,,intoksykacje” nowotwo-
rowe, niedobory odzywcze. Wszystkie te czynniki wplywajg niekorzyst-
nie na moézg i mogg wywotywa¢ zmiany zwyrodnieniowe typu encefalo-
patii narzgdowych, lub tzw. neuropatie nowotworowe.

Wsrod przebadanych przypadkéow zmiany wystepujace u psa 431/65
przedstawiajg sie dos¢ typowo dla encefalopatii watrobowej ze wzgledu
na obecno$¢ specyficznych postaci komorek tzw. nagich jader Alzheimera
i komérek Opalskiego. Zaniki komoéorkowe w korze moézgu z nasileniem
w warstwie VI, zaniki komoérek Purkinjego i przerzedzenie warstwy
ziarnistej mozdzku oraz splowienie demielinizacyjne istoty bialej, stano-
wig uzupelnienie tego obrazu. Pochodzenie zwyrodnien komoérek nerwo-
wych jest tutaj trudne do rozstrzygniecia, ale wydaje sie, Zze mozna przy-
ja¢ zwiazek obserwowanych uszkodzen z patologia watrobowa, zwtlasz-
cza ze wzgledu na zmiany glejowe, ktoére sa uwazane za najbardziej staly
element morfologiczny obrazu encefalopatii watrobowych (Mossakowski
1966).
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W zadnym przypadku nie udalo sie natomiast jednoznacznie stwier-
dzi¢ okreslonego zespolu neuropatii nowotworowych w znaczeniu takim,
w jakim znane sg u ludzi. Patologia tych zespoléw moze wyrazaé¢ sie pro-
cesami zwyrodnieniowymi, zapalnymi, demielinizacyjnymi i martwiczymi
(Wilkinson i wsp. 1967). Wystepujace w niektérych przypadkach znaczne
ubytki komoérek Purkinjego i przerzedzenia warstwy ziarnistej kory moz-
dzku wymagajg omowienia w zwigzku z charakterystycznym dla neuro-
patii rakowych zespotem podostrego zwyrodnienia kory mozdzku (Green-
field 1954).

Nowotworowe zwyrodnienia mo6zdzku rozpoznawane sg u ludzi na pod-
stawie klinicznych objawow moézdzkowych, wystepujgcych w przebiegu
raka i neuropatologicznego obrazu zmian wybioérczych w mézdzku w po-
staci rozlanego zaniku komoérek Purkinjego, lub warstwy ziarnistej (Bou-
din 1965, Brain i wsp. 1958, Osetowska 1963, Wilkinson i wsp. 1967).

W naszym materiale zaniki komoérkowe w korze mézdzku w przypad-
kach 385/65, 9/68 i 8/68 sg dos¢ rozlegle, jednak zawsze stanowiag cze$é
ogdélnomozgowych zmian zanikowo-zwyrodnieniowych. W warstwie ziar-
nistej natomiast zaznacza sie wyraznie okolonaczyniowe zaakcentowanie
opustoszen. W mozgach starczych zaniki komorek Purkinjego sg czesto
spotykane. Niektorzy autorzy zaliczajg je do zmian zwigzanych z wiekiem,
inni podkreslajg szczegolnag wrazliwosé tych komoérek na rdzne czynniki
szkodliwe, dzialajagce w ciagu zycia i moggce warunkowaé narastanie
zanikow wraz z wiekiem. Ten ostatni poglad znajduje poparcie w pracy
Schenka i Entersa (1970), ktérzy przeprowadzili iloSciowg analize ges-
tosci komoérek w warstwie komoérek Purkinjego u ludzi, w réznych gru-
pach schorzen. Autorzy ci stwierdzili, ze pewne schorzenia jak np. mars-
kos¢ watroby, powodujg wzrost uszkodzen komérek Purkinjego w star-
szym wieku, natomiast nie obserwowano w sposéb wyrazny wplywu sa-
mego wieku na liczbe komorek Purkinjego.

Roéznicowania z neuropatiami nowotworowymi wymagaja rowniez
zmiany w rdzeniu kregowym, korzonkach i nerwach obwodowych. Roz-
legle ubytki komoérek rogoéw przednich, demielinizacja systemowa sznurow
tylnych rdzenia i korzonkéw nerwéw obwodowych sg zmianami opisy-
wanymi zaré6wno w wieku starczym (Graux i wsp. 1962) jak i w mielo-
patiach rakowych (Brain i Henson 1958, Henson i wsp. 1954, Wilkinson
i wsp. 1967). W obu przypadkach patogeneza tych mielopatii pozostaje
dyskusyjna. Jedna z teorii, starajgcych sie tlumaczyé¢ patogeneze zespo-
low paranowotworowych przyjmuje istnienie utajonych abiotrofii, ujaw-
niajgcych sie pod wplywem choroby nowotworowej. W wieku starczym
zmiany o tym samym charakterze moga by¢ nastepstwem uszkodzen
ukladu naczyniowego, powodujgcych narastanie wraz z wiekiem wrazli-
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wosci dlugich drég rdzenia na rézne zaburzenia ogoélnoustrojowe (Graux
i wsp. 1962).

W naszym materiale trudno jest ustali¢ geneze obserwowanych zmian
zwyrodnieniowych ze wzgledu na wspoélistnienie obu spraw tj. starosci
i nowotworéw. Rozstrzygajace bylyby badania przyzyciowe kliniczno-
-laboratoryjne, o ile wykazalyby jednoczasowy rozwoj zespolu neurolo-
gicznego z rozwojem nowotworu .

W zespolach paranowotworowych u ludzi oprécz zmian zwyrodnienio-
wych opisywano przypadki ze zmianami zapalnymi moézgu i rdzenia (Rus-
sel 1961). Obserwowane przez nas w przypadkach 374/65 i 383/65 rozsiane
plaki naciekowe glejowo-naczyniowe wystepowaly zasadniczo w istocie
bialej i charakteryzowaly sie niewielkim rozprzestrzenieniem. W struk-
turze ich dominowal rozplem komoérkowy w Scianach naczyn, typ histio-
cytarno-limfocytarnych naciekéw naczyniowych i rozplem w ich otocze-
niu mikro- i makrogleju. W przypadku 383/65 dodatkowo wystepowaly
rozproszone gdzieniegdzie drobne obrabki okolonaczyniowych naciekow
limfocytarnych. Obraz ten wykazuje zasadnicze réznice w topografii
i strukturze z zapaleniami opisywanymi w neuropatiach nowotworowych
u ludzi (Russel 1961, Corsellis i wsp. 1968), gdzie zmiany zapalne zajmuja
gléwnie istote szarg w okolicach limbicznych lub w rdzeniu kregowym
i wyrazone sg przez mufkowate nacieki limfocytarne oraz towarzyszace
im grudki mikroglejowe.

Warto zaznaczyé¢, ze w obu wyzej wymienionych przypadkach obecne
byly nowotwory dolnych odcinkéw przewodu pokarmowego, jednak przy-
jecie zwigzku naciekéw mozgowych z nowotworami byloby zbyt po-
chopne, tym bardziej, ze u psow i w ogoéle w materiale porownawczym
brak jest na ten temat danych w literaturze. U chorych z nowotworami,
rzadko wystepujg kcmplikacje neurologiczne nie zwiazane z przerzuta-
mi (Brain i Henson 1958, Wilkinson i wsp. 1967). Przypuszczalnie podob-
na sytuacja moze dotyczy¢ i psow, jednak potwierdzenie tego wymagato-
by badan na znacznie wiekszym materiale. Czestsze i lepiej znane w prze-
biegu nowotworéw powiklania neurologiczne spowodowane przerzutami
do mozgow sg reprezentowane w badanym materiale przez przypadek
426/65, u ktorego przyczyng klinicznych objawoéw neurologicznych byt
przerzut raka pluc do mozgu.

Wyniki naszych badan wskazuja, ze w praktyce konieczne jest u-
wzglednienie spraw nowotworowych w badaniach neurogerontologicznych
u psow ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania przerzutéw lub zmian
zwyrodnieniowych, zwigzanych z nowotworami, tak w obrazie klinicz-
nym, jak i neuropatologicznym. O ile sprawy przerzutowe nie wymagaja
dodatkowego komentarza, to w stosunku do zmian zwyrodnieniowych na-
lezy podkresli¢ brak swoistego charakteru encefalopatii nowotworowych,
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co oznacza, ze np. atrofia mozdzkowa przedstawia sie tak samo, wystepu-
jac w zwigzku z rakiem jak w przewleklych zatruciach, czy w pierwotnym
zwyrodnieniu starczym. Stwarza to szczegdlng trudno$é w interpretacji
zmian i roznicowanie neuropatologiczne nie zawsze moze by¢ rozstrzy-
gejgce. Ustalenie patogenezy obserwowanych uszkodzen wymaga na pew-
no rozszerzonych badan, zwlaszcza dla wyjasnienia w jakim stopniu na
ostateczny obraz encefalopatii okreslanej mianem ,paranowotworowa”
ma wplyw sam guz, a w jakim stopniu zmiany te mogg by¢ wynikiem
nakladania sie czynniko6w miejscowych uwarunkowanych np. starzeniem
si¢ i czynnikow ogoélnych, zwigzanych z obecnoscig nowotworu, ale nie-
specyficznych, takich jak ubytki, czy zaburzenia czynnosciowe narzadow,
lub rozpad tkanek itp.

W pismiennictwie polskim podkresla sie ostatnio znaczenie prowadze-
nia badan nad nowotworami samoistnymi u zwierzat, stanowigcymi na-
turalny model porownawczy dla onkologii ludzkiej (Szuperski 1969). Wy-
daje sie, ze warto bytoby rozszerzy¢ to zagadnienie o badania nad n'e wy-
jasniona istota réznego typu zespolow paranowotworowych, ktore dotych-
czas nie byly brane pod uwage w materiale zwierzecym. Niewgtpliwie
wieksza dowolnos¢ kierunkowania przyzyciowych badan kliniczno-labo-
ratoryjnych u zwierzat mogtaby wzbogaci¢ fakty znane z patologii ludz-
kiej o nowe dane.

Autorzy pracy skladajg podziekowanie Pani dr med. Marii Dgbskiej z Zakladu
Patologii Nowotwor6w Instytutu Onkologii w Warszawie za cenng pomoc w usta-
leniu rozpoznan histopatologicznych guzéw, oraz Panu Ryszardowi Szopihskiemu
za wykonanie dokumentacji fotograficznej.

A. Tapawmescka, I'. JleBuiika-Bbicouka, B. Ho3apbiH-IIaoTHULKNY

HEBPOITATOJIOTMYECKUM AHAJIN3 UBMEHEHUM ¥ IIPUCTAPEJIBIX COBAX
C OIIYXOJIAMM BHYTPEHHUX OPTrAHOB

PeszioMme

VccnepoBanmu Mo3rm 8 rmpuctapesbix cobak Bo3pacta 10—15 Jser, y KOTOPBIX
oOHapyXmJIM Npy BCKPBITUM HaJM4Me OIyXoJieil BHYTPeHHUX opraHoB. B HeirporaTto-
JOTUYECKO! KapTuMHe, KpOMe TMIIMYHBIX WM3MEHEeHMI s IIpucTapeyioro Bo3pacra,
B OJJHOM cJjiy4dae OOHapyzKmJym MO3TOBOI METOCTa3 pakKa JIEeTKMUMX, M B OAHOM cjaydae —
VI3MEHens XapaKTepHble IJIA ITeYeHOYHOM SHIedasonatmu u CBA3AHHbIE C PaKOM
neyeHn. B oCTanbHBIX cJaydaax oOcyzKjaajiacb BO3MOXKHOCTb BJIMAHMA OIIYyXOJEBOHI
GoJsie3HM HA POCT JAEereHepaTMBHBIX M3MEHEeHMiII B MO3ry, oco0eHHO Ha YPOBHE KOPbI
MO33Ke4yKa M Ha YPOBHE CIMHHOTO MO3ra, CpaBHMBas UX C OIIMCAHHBIMM B 4YeJIOBE-
YEeCKOH I1aToJIOTMM [1apaollyXOBeBbIMM OHIledasonaTusamMi.
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A. Taraszewska, H. Lewicka-Wysocka, B. Nozdcyn-Plotnicki

NEUROPATHOLOGICAL ANALYSIS OF CHANGES IN AGED DOGS WITH
TUMOURS OF INTERNAL ORGANS

Summary

The brains of eight aged dogs (10—15 years) were examined in which section
demonstrated tumours of internal organs. Beside changes typical for old age in the:
neuropathological picture, a brain metastase of lung cancer was found in one case,
and in another changes characteristic for liver encephalopathy connected with
liver cancer. In the remaining cases the possibility of the tumour disease influen-
cing the intensity of degenerative changes in the brain, particularly at the level of
cerebellar cortex and spinal cord is discussed in connection with neoplasmic ence-
phalopathies described in human pathology.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. ‘1. Zanik komorek Purkinjego i przerzedzenie komoérkowe w warstwie
ziarnistej kory moézdzku. Parafina. H—E. Pow. 60 X,
Fig. 1. Atrophy of Purkinje cells and partial disappearance of cells in the
granular layer of the cerebellar cortex. Paraffin. H—E. X 60.
Ryc. 2. Opustoszenia komérkowe w rogu przednim rdzenia i wspoélistniejgce
drobne krwinkotoki okolonaczyniowe. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 60 X.
Fig 2. Disappearance of cells in anterior spinal horn and concomitant small
perivascular haemorrhages. Paraffin. Cresyl violet. X 60.
Ryce. 3. Klasyczna ;,plaka starcza” w korze mézgu. Mrozik. Met. Bielschowskie-
go. Pow. 60 X.
Fig. 3. Classical ,,senile plaque” in cerebral cortex. Frozen section. Bielscho-
wsky’s method. X 60.
Ryc. 4. Splowienie demielinizacyjne wybitnie nasilone w sznurach tylnych
- rdzenia. Parafina. Met. Heidendaina. Pow. lupowe.
Fig. 4. Discolouration due to demyelinisation pronounced in posterior columns of
spinal cord. Paraffin. Heidenhain’s method. Magn. glass.
Ryc. 5. Zmiany komoérek glejowych w postaci nagich jader typu Alzheimera II.
Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.
Fig. 5. Changes in glial cells in the form of naked nuclei of the Alzheimer II
type. Paraffin. Cresyl violet. X 400.
Ryc. 6. Komoérka o charakterystycznym obrazie odpowiadajagcym komorce
Opalskiego. Parafina. H-E. Pow. 400 X.
Fig. 6. Characteristic picture corresponding to Opalski cell. Paraffin. H—E.
X 400.
Ryc. 7. Plaka naciekowego rozplemu komoérek glejowych i naciek histiocytarno-
-limfocytarny w §cianie naczynia. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.
Fig. 7. Plaque of infiltrative glial cell proliferation and histiocytic-lymphocytic
infiltration in vascular wall. Paraffin. Cresyl violet. X 200.
Ryc. 8. Nacieki naczyniowe i zageszczenie komoérek glejowych ogniskowo w isto-
cie bialtej. Parafina. H—E. Pow. 200 X.
Fig. 8. Vascular infiltrations and glial cells proliferation in white matter. Pa-
raffin. H—E. X 200.
Ryec. 9. Odpowiadajgca naciekom demielinizacja istoty biatej, gléwnie okolo-
naczyniowa. Parafina. Met. Heidenhaina. Pow. 100 X.
Fig. 9. Demyelination of white matter, mainly perivascular, corresponding to
infiltrations. Paraffin. Heidenhain’s method. X 100.
Ryc. 10. Drobny okolonaczyniowy naciek limfocytarny bez towarzyszacych od-
czynOw glejowych. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 1200 X.
Fig. 10. Small perivascular lymphocytic infiltration not associated with glial
reactions. Paraffin. Cresyl violet. X 200.
Ryc. 11. Skupisko drobnych naczyn ze zmianami wléknistymi $cian, tworzacych
kiebek naczyniowy. Parafina. Met. van Gieson. Pow. 200 X.
Fig. 11. Cluster of small vessels with fibrous changes in walls forming a vas-
cular glomerulus. Paraffin. Method of van Gieson. X 200.
Ryc. 12. Rozplem komérkowy w $cianach naczyn z obliteracja $wiatla. Parafina.
Fiolet krezylu. Pow. 200 X.
Fig. 12. Cells proliferation in vascular walls with obliteration of lumen. Paraffin.
Cresyl violet. X 200.
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JOZEF KARKOS

OBRAZ MORFOLOGICZNY PRZERZUTU RAKOWIAKA JELITA
BIODROWEGO DO MOZDZKU

Pracownia Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego w Pruszkowie
Kierownik: doc. dr med. J. Dymecki

Rakowiak jako odrebna jednostka morfologiczna opisany zostal przez
Lubarscha w roku 1888. Mimo to poglady na jego histiogeneze i patome-
chanizm zespotu klinicznego nie sa ostatecznie uzgodnione.

W wyniku przeprowadzonych dotychczas badan okazalo sie, ze po-
szcezegblne rakowiaki w zaleznosci od tkanki, w ktorej sie rozwijaja, wy-
kazujg nie tylko roznice histologiczne i histochemiczne, ale posiadaja
réwniez szczeg6lne cechy kliniczne, biochemiczne, a takze odmienny
spos6b reagowania na leczenie (Barclay, Robb 1968, Black 1968, Carval-
heira i wsp. 1968, Lillie, Glenner 1960, Peart j wsp. 1963, Simpson 1969,
Weiss, Ingram 1961, Williams, Sandler 1963).

Nowotwér ten budzi szczegdlne zainteresowanie, poniewaz wydziela
substancje o okreslonym dzialaniu farmakologicznym (np. serotonine).
Wyjatkowo rzadko daje przerzuty do osrodkowego ukladu nerwowego.
W dostepnym piSmiennictwie znaleziono zaledwie 4 przypadki przerzu-
tow wewnatrzczaszkowych tego nowotworu, we wszystkich przypadkach
umiejscowione w przysadce mozgowej (Roberts, Sjoerdsma 1964). Po-
nizej podajemy opis przypadku przerzutu rakowiaka jelita biodrowego
do osrodkowego ukladu nerwowego.

Obraz kliniczny

Chora M. Z., lat 72, zostala przyjeta 9.XI1.1969 do Oddzialu Neurologicznego
Szpitala dla Nerwowo i Psychicznie Chorych w. Pruszkowie (Nr historii choroby
4875/69) z powodu wystepujgcych od 5 miesiecy boéléw glowy w okolicy potylicz-
nej, promieniujacych do czota. Ponadto u chorej wystepowaly napadowe zawroty
glowy z uczuciem wirowania. Wkroétce dolaczyly sie mudno$ci i chlustajagce wy-
mioty. Dwa miesigce przed przyjeciem do Szpitala chora zauwazyla trudnosci
w moéwieniu. W 6 tygodni pbdzniej wystapily silne béle brzucha z powodu ktérych zo-
stala skierowana do oddzialu chirurgicznego. Wykonane badania kontrastowe zolgdka
oraz woreczka zolciowego nie wykazaly odchylen od normy.
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Po konsultacji neurologicznej chorg skierowano do oddzialu neurologicznego
z podejrzeniem zespolu Barré-Liéou. Przy przyjeciu stwierdzono lewostronny ze-
sp6l mézdzkowy oraz dyskretny prawostronny zespél piramidowy. W czasie pobytu
w oddziale dolegliwo$ci nie ustepowaly, z wyjatkiem wymiotéw, ktére ulegly zla-
godzeniu. Chora zmarla nagle w czasie snu 3.1.1970 r. po prawie miesiecznym po-
bycie na oddziale neurologicznym.

Badania dodatkowe: Eeg: zapis patologiczny w lewej okolicy $rodkowo-tylno-
-skroniowej. Rtg czaszki: objawy zaniku kostnego grzebietu siodla; zwapnienie w szy-
szynce polozone centralnie, Rtg kregoslupa szyjnego: zmiany zwyrodnieniowe na
poziomie C;—C;. Dno oka: bez odchylen od normy. Pozostale badania, pomocnicze
W normie.

Rozpoznanie kliniczne: podejrzenie guza tylnej jamy czaszki, uogélnione stwar-
dnienie tetnic, zwyrodnienie mieénia sercowego.

Na sekcji ogélnej (dr J. Winowski) w obrebie jelita biodrowego, w odleglosci
15 cm przed zastawka Bauhina stwierdzono $réd$cienny guz o $rednicy 30 mm,
barwy bialawo-kremowej, o jednolitej spoisto$ci, pokryty niezmieniong blcng $§lu-
zowg. W weztach chionnych wneki watrobowej oraz w prawym placie watroby
obecne byly rozlegle, bialawo-zéltawe ogniska przerzutowe. Poza tym stwierdzono
uogolniony proces miazdzycowy, zatory malych rozgalezienn tetnicy plucnej i pra-
wostrecnne zapalenie odoskrzelowe pluc, Badaniem mikroskopowym rozpoznano
rakowiaka. Reakcji histochemicznych na materiale z narzadéw wewnetrznych nie
badano.

Na sekcji moézgu nie stwierdzono zmian w obrebie po6tkul. W prawej poéikuli
moézdzku znaleziono ognisko ksztaitu owalnego, o $rednicy 2,5 X 2 cm, szarawo-
-kremowe, spoisto§ci kruchej, o delikatnej budowie zrazikowej, dobrze odgrani-
czone od otoczenia (ryc. 1). Ognisko to obejmowalo placik prosty, placik poéiksie-
zycowaty goérny i placik poétksiezycowaty dolny. Migdatki moézdzku uwypuklone
przylegaly szczelnie do opuszki. Widoczne byly réwniez pojedyncze blaszki miaz-
diycowe w tetnicach podstawy mozgu.

Po wykonaniu sckeji ogbélnej moézgowie zostalo® w catoSci utrwalone w 10%
formalinie, a nastepnie sekcjonowane po uplywie 6 tygodni., Barwienie histologicz-
ne i reakcje histochemiczne wykonano na skrawkach z materialu zatopionego w
parafinie oraz na sk zwkach mrezonych, po upiywie 5 miesiecy od sekcji mozgu.
Barwienie histologiczne: hematoksylina-eozyna, met. van Gieson i mucykarmin
Meyera. W celu wykrycia tluszczéw zastosowano Sudan czarny B oraz Oil Red O.

Badania histochemiczne oraz ich wyniki przedstawia tabela 1.

Fluorescencje komoérek guza uzyskano ze skrawkéw utrwalonych w formali-
nie, przy pomocy mikroskopu ,Standard” Reicherta (lampa HBO 200, filtr zaréw-
kowy UG-1, filtr okularowy GG-9).

Obraz neuropatologiczny

Utkanie guza skladalo sie glownie z gniazd komoérkowych o ksztalcie owalnynr
lub okraglym oraz zkitych ukladéw pasm i sznuréw komoérkowych. Granice po-
szczegblnych komoérek w barwieniu hematoksyling-eozyna byly niewidoczne, nieco
wyrazniej zaznaczaly sie w barwieniu met. van Gieson. Cytoplazma komorek byla
skapa, ziernista. Jagdra komoérkowe na ogé! duze, okragle lub owalne, polozone z
reguly centralnie zawieraly niewielkg ilo$§¢é chromatyny. Figury podzialowe wy-
stepowaly dos$é¢ czesto. Obserwowano réwniez pojedyncze komoérki z dwoma jadra-
mi, Poza opisanymi griazdami komoérkowymi widoczne byly takze skupiska koma-
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rek wykazujgce w $rodku znaiczne rozluznienie ukladu, z wiekszym zageszczeniem
komorek na obwodzie. Komoérki takie wydluzaly sie, przypominajac formy cylin-
dryczne, a jadra ich umiejscowione byly bardziej przy podstawie. Uklady te przy-
pominaly struktury gruczolowate i rozetowate (ryvc. 2).

Tabela 1. Ron:kcje histochemiczne i ich wyniki

Table 1. Histochemical reactions and their results.

Rodzaj reakeji Motods, | Wynik
Reaction type ' Method Result

\
I. Reakeje redukeyjne !
Reductive reaction ?

A — srebrowe —silver :
a — argyrofilne — argyrophilic ’ Schultze ‘ —
| Bieschowsky ‘ -
b — argentafinowe — argentophinic | Masson-Fontana | —
B — redukeja zelazicyjanku zelaza — Schmorl | +
ferrocyanide reduction ‘ }
II. Reakcje dwuazowe . Lisson-Gomori 1
« Diazo reactions | (Fast Red B) =
! Pearse 4
(Fast Garnet GBC)E —
s i SRNETEEL Bopass s &
III. Reakcja PAS — PAS Reaction | Pearse +
IV. Reakcja z rozcienczong hematoksyling Clara Lillie o

i
i
|
1
I

|
\
Reaction with diluted Clara’s hematoxyline i
i

W niektérych obkszarach guz wykazywal zmiany wsteczne i nacieki zapalne.
Wystepowaly one pod postacia ognisk martwicy i obrzeku, ktéorym towarzyszyi
zazwyczaj skapy nacisk drobnookraglokomérkowy.

Udzial tkanki lacznej w utkaniu guza byl niewielki. Wiékna klejodajne i sreb-
rochionne wystepowaly pod postacia delikatnych peczkéw 1 siateczki, niekiedy
znacznie zageszczonej, oplatajgcej wieksze skupiska komoérek  nowotworowych.
Znaczny rozrost tkanki lgcznej okserwowano na pograniczu guza. W tkance tej
wystepowaly obficie naczynia krwiono$ne, ktérych S$ciana nie wykazywala zrozi-
nicowania na poszczegblne warstwy. Guz byl skapo unaczyniony. W tkance ner-
wowej, w sgsiedztwie nowotworu nie stwierdzono zmian.

W barwieniu mucykarminem wykazano obecno$é §luzu w cytoplazmie komérek
nowotworowych. Wystepowal on w niewielkiej ilo$ci, w spos6b rozproszony. Ba-
dania na obecno$é tluszezéw daly wyniki ujemne.

W cytoplazmie komoérek guza stwierdzono obecno$é substancji  fluoryzujacej,
ktérej widmo emisyjne odpowiadalo serotoninie. Fluorescencja wystepowala w
niektérych cze$ciach guza ze szczegblnym nasileniem (ryc. 3).

Zestawienie uzyskanych wynikéw barwien histologicznych oraz reakeji histo-
<hemicznych w poréwnaniu z wynikami innych autoréw, uzyskanych w badaniach
nad rakowiakami o ré6znym umiejscowieniu przedstawia tabela 2.
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Tabela 2. Poréwnanie wynikéw uzyskanych z pismiennictwa z wynikami wlasnymi

Table 2. Comparison of data from the literature with our own results.

Autor

Author

Umiejscowienie
guza

Metody — Methods

Localisation
of tumour

R

A S H-C

PAS

Horn 1949

cecum - colon
ascedens

colon transv.
rectum

valv. Bauhini

l

1

Lillie, Glenner 1960

appendix

div. Meckeli
intest. tenue
tlewm - cecum
cecum

e

Weiss, Ingram 1961

bronchus

Peart i wsp. 1963

pancreas

+|+ +T+++

Foley, Davis 1965

hodowla tkanko-
wa 7z przerzutu
guza — tissue
culture of tumour
metastasis

+
I

Black 1968

appendix
gaster
Letunum
ileum
rectum

l

Dolezel i wsp. 1969

Intestinum tenue

Hernandez, Reid
1969

appendix
colon
gaster

[+ ++

l

Wiasny przypadek

Own case

Legenda: F—

Legend:
Ry
ATE

B

H-C — rozcieficzona hematoksylina Clara

M___.

przerzut,

do moézdzku
metastasis

to cerebellum

fluorescencja w ultrafiolecie

fluorescence in UV
reakeje redukecyjne
reductive reactions
reakcjo dwuazowe
diazo reactions

Sudany — Sudens

diluted Clara’s hematoxyline

mucykarmin Meyera
Meyer mucicarmine
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Wymniki:
Results:
-+ dodatni
positive
— ujemny
negative
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OMOWIENIE

Przerzut rakowiaka jelita biodrowego do mézdzku w naszym przypad-
ku wykazuje caly szereg charakterystycznych cech morfologicznych, -
a mianowicie:

1) W ognisku przerzutowym widoczne sa, poza zbitymi gniazdami ko-
morek o niewyraznych granicach cytoplazmy, takze komorki o ksztalcie
cylindrycznym, wykazujgce tendencje do tworzenia form gruczotowa-
tych lub rozetowatych. Tego typu utkanie wystepuje szczegolnie czesto
w rakowiakach o innym umiejscowieniu, np. w rakowiakach oskrzela
i jelita grubego (Barclay, Robb 1968, Lillie, Glenner 1960, Weiss, In-
gram 1961). Rakowjiaki te cechuje czynno$¢ s§luzowydzielnicza, ktéra
zostata uwidoczniona takze w naszym przypadku.

2) Cechg charakterystyczna przedstawionego przypadku jest réwniez
brak wlasciwosci redukeyjnych ziarnistosci cytoplazmatycznych i to za-
réwno w reakcjach argyrofilnych, jak i argentafinowych, a takze brak
zdolnosci tworzenia potaczen dwuazowych. Poniewaz guz pierwotny
rozwingl sie w obrebie jelita biodrowego, a rakowiaki o tym umiejsco-
wieniu cechuje najwyzszy stopien wystepowania reakcji redukcyjnych
i dwufazowych (Barclay, Robb 1968, Lillie, Glenner 1960) nalezy przy-
ja¢, ze ujemny wynik tych reakcji w przerzucie nowotworu zwigzany
jest ze szczeg6lnymi cechami podloza, na ktérym rakowiak sie rozwijal,
a ktore w naszym przypadku stanowila tkanka nerwowa mozdzku.
Ujemny wynik powyzszych reakcji moze byé¢ czesciowo zwigzany row-
niez z dlugim okresem utrwalania tkanki w formalinie (5 miesiecy).

3) Wzrostowi tkanki nowotworowej towarzyszy odczyn ze strony
tkanki lgcznej, ktora wyraznie odgranicza nowotwo6r od tkanki nerwo-
wej. By¢ moze jest to przyczyna braku zmian morfologicznych w tkan-
ce nerwowej mozdzku, sasiadujacej z tkanka guza. Pobudzenie tkanki
tacznej do rozrostu w rakowiakach o innym umjejscowieniu jest zja-
wiskiem czesto opisywanym (Peart i wsp. 1963, Simpson 1969 i inni)-

4) W tkance nowotworowej stwierdzono autofluorescencje serotoni-
ny, co wobec ujemnej reakcji argentafinowej przemawia za brakiem
blizszego zwigzku miedzy zlarnistosciami = argentafinowymi komérek
rakowiaka, a wydzielaniem przez nie serotoniny. Zaleznos¢ ta jest przez
niektérych autorow szczegoélnie podkreslana (Black 1968), chociaz spot-
ka¢ mozna réwniez stanowisko zgodne z wynikiem naszych badan (Her-
nandez, Reid 1961).

Przedstawiony przypadek jest réwniez interesujgcy z punktu widze-
nia klinicznego. Okazuje sie bowiem, ze objawami dominujgcymi w ob-
razie klinicznym przerzutu rakowiaka do osrodkowego ukladu nerwowe-
go sa objawy ogniskowe, a nie objawy charakterystyczne dla zespolu
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rakowiaka, ktéore nawet gdy wystepujg, moga ujs¢ uwadze na skutek
zamaskowan'a przez znacznie nasilone ‘objawy neurologiczne. Wezesne
rozpoznanie tego typu nowotworu ma istotne znaczenie dla klinicysty
ze wzgledu na mozliwos¢ zastosowania odpowiedniego leczenia farma-
kologicznego (Simpson 1969).

»

1O. Kapkoc

MOP®OJIOTUYECKASd KAPTMHA METACTA3A OPOTOBEBIIEIO PAKA
IIOAB3IOIIHOM KUIIKM B MO32KEYOK

Pe3wme

ABTOp npeicTaBMJI CJHydail MeTacTa3a OpPOroBEBAOLIEro paka B I[EHTPAJbHYIO
"HEPBHYIO CUCTEMY.

Y GonbHOI 72 Jer, y KOTOPOi ObLI YCTAHOBJIEH KJMHMYECKM AMArHo3 MO33KEe4YKO-
BOIO CHMIITOMa aHATOMOIIATOJIOTMYECKMM MCcJjefoBaHMeM ObL YCTAaHOBJIEH OpPOroBe-
BAIOILMII paK ITOAB3OLIHOM KMIIKM a TaKlKe MeracTa3bl 9TOM OIIyXOJu B II€YeHb
¥ B IIpaBoe IIoJyluapyue Mo3zKeykKa. MMKPOCKONMYECK)M MeTacTa3 B MO3IKEYOK XapakK-
Tepu3oBaJicA TeHAeHIMmell auddepeHMaIMyM CTPOEHMA ONYXOJM B HaOpaBJIeHM!
JKEJNEe3eBUAHBLIX ¥ PO3ETOBMAHBIX (DOPM, a KJIETKM IPUHUMANM IUIMHAPUYIECKYiO
dopmy. linronnmasmaruyecKyue 3E€PHMCTOCTHM KJETOK OIyXoJyi oOHapyzKmuBajay II0JI0-
skurenbHy0 peakumio IlImopaa m ITAC. Knerkm onyxoam TakKzxKe O0OHapyKuBau
aBTOMIIyOpPEeCLeHUMIO COOTBETCTBYIOLLMIO SMUCCMOHHOMY CHEKTPY CEpPOTOHMHA.

Ha nepudepnn onyxosaeBoro CTPOeHMs OOHaApPy¥KMBaJjachb TUIEPIIa3us COeqUHI-
TEeJbHOI TKaHM, OOMJIBHO BacKyJapu3mMpoBaHHOi., Mopdoisormyeckmne wu3MeHeHUd
E pajioHe OIyX0oJy He OOHapy’KUBAaJIMCh.

J. Karkos

A MORPHOLOGIC PICTURE OF THE ILIAC INTESTINE CARCINOID
METASTASIS TO THE CEREBELLUM

Summary

The author reported the case of a carcinoid metastasis to the central nervous
system.

An anatcmopathologic examination of case concerning patient (a 72 years old
woman) with clinically diagnosed cerebellar syndrom revealed an iliac intestine
carcinoid gnd its metastases to the liver and to the right hemisphere of the ce-
rebellum. Microsccpically, the metastasis to cerebellum was characterized by a
‘tendency of the neoplastic structure to create of glandular and rosette-like
forms, whereby the cells assumed a cylindric shape. Cytoplasmic granulations of
the neoplastic cells exhibited positive Schmorl- and PAS reactions. The tumour
cells exhibited autofluorescence corresponding to the emission spectrum of sero-
tonine. Proliferation of the richly vascularized connective tissue occurred on the
circumference cf the neoplastic texture. No morphologic changes were noticed in
the neighbour hood of the tumour.
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Rye. 1. Prawa polkula moézdzku, widoczne dobrze ograniczone ognisko nowotwo-
: > rowe, o zaznaczonej budowie zrazikowej.

Fig. 1 A well restricted neoplastic foeus with a marked lobular structure is seen
the right hemisphere of the cerebellum.

Ryc. 2. Utkanie nowctworu wykazuje tendencje do réznicowania sie w Kkierunku
form gruczolowatych. Komoérki przybierajg ksztalt cylindryczny, a jadra polozone
sg przewaznie przypodstawnie. Met. van Gieson. Pow. 200 X.

Fig. 2. The texture of the neoplasm exhibits a tendency of create glandular forms.
The cells assume a cylindric form and the nuclei are in most cases situated near

the base. X 200.
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Ryc.

3. Autofiuorescencja serotoniny w komérkach nowotworu, Pow. 200 X.

Fig. 3. Autofluorescence of serotonine in neoplastic cells. X 200.
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KRYSTYNA DOMANSKA-JANIK, BARBARA BRONISZEWSKA-ARDELT

EFFECT OF POTASSIUM ON GLUCOSE METABOLISM OF GUINEA
PIG AND RAT BRAIN SLICES IN VITRO

Department of Neurochemie, Experimental nad Clinical Medical Research Centre
Head of Department: dr. biol. sci. A. Gromek

The regional differences in the sensitivity of various regions of the
central nervous system to the anoxic conditions has been well known
from both human pathological observations and experimental data. Ho-
wever, the factors underlying these topographic sensivity differences
remain till now unclear in many essential points. It has been suggested
that they are determined by angioarchitecture factors (Spielmayer
1922), as well as by the specific physicc-chemical or metabolic proper-
ties of particular structural units of the central nervous system (Geiger
1958, Friede, Arbor 1962, Dixon 1965). ‘

Glucose metabolism is the only physiological source of energy for
the brain (Sokoloff 1960), although in vitro other eompounds also may
sef've as respiratory substrates for this tissue. It is a specific property
of the metabolism of excitable tissues that they utilize a large propor-
tion of energy to produce and maintain electric potentials and gradients
of ion concentration across their cell membranes (Baker et al. 1962, Hil-
Iman 1961, Li, Mc Ilwain 1957).

This energy stored in the high-energy P bonds and directly utilized
during the excitation of merve cells, is generated during glycolysis and
respiration in the Krebs cycle. The effect of potassium ions on respira-
tion and glycolysis was described for the first time in 1935, by Ashford,
and Dickens. Chemical and electrical excitation of nervous tissue
resemble one another in the mechanism they involve, both leading to
changes in the polarity of neuron cell membranes and affecting secon-
darily the energy metabolism of cells, which may be observed as a spe-
cific response of metabolism to a stimulus (Mc Ilwain 1963). It involves
the triggering of processes leading to the generation of chemical energy
for the process of repolarization.
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The purpose of the present work was to characterize the basic glu-
cose metabolism in various anatomical parts of the brain. By using two
different potassium concentrations in experiments with brains of rats
and guinea pigs an attempt was made to establish the metabolic expe-
nent of nerve excitation and its topographic differences.

MATERIAL AND METHODS

Three-imenth-old rats and six-month-old guinea pigs were decapitated and
their brains were removed, put into a vessel kept on ice, washed with cold phy-
siological salire, and cevided into five anatomical parts: cerebral hemisphere
(only the cortex was used), diencephalon, midbrain, brain stem* and cerebellum.

Free-hand sections were prepared and suitable quantities were put into an
incubation vessel.

Determination of respiration

Oxygen uptake was determined by Warburg’s manometric method (Umbreit
et al. 1957).

The material was incubated for 1/2 hour at 37°C with continuous shaking.
Krebs-Ringer fluid buffored with Tris (0.32 M of pH 7.4) and with two different
potassium ion concentrations (6 mM and 98 mM) was used as the incubation me-
dium. Before the oxygen uptake determination, the material was preincubated
in Krebs-Ringer’s solution with 6 mM of potassium. For measurement of respira-
tion in the presence of glucose oxygen uptake was determined in this medium,
and thein 1.9 M KCl was added from a side limb of the vessel to bring the po-
tassium concentration to 98 mM and then oxygen uptake was measured over
the next 30 minutes. Endogenous respiration was measured simultaneously in the
two potassium ion concentrations (6 mM and 98 mM) over 30 minutes. Each vessel
contained about 100 mg of wet tissue. Oxygen uptake was recorded in ul O, per
1 mg of wet tissue per hour.

Determinations of glycolysis

The material, in portions of about 100 mg, was incubated in Warburg vessels
at 37°C for two hours with continous shaking. Krebs-Ringers solution with potas-
sium ions in concentraticms of 2.5 mM and 98 mM (pH 7.4) was used as the in-
cubation medivm.

Glycolytic activity under aerobic and anaerobic conditions was determined
from the amount of lactic acid produced. The latter was determined with the use
of lactic dehydrogenase by the method of Horn and Bruns (1956). Absorbance was
measured in a Hilger spectrophotometer at 340 mu.

Air was the gaseous phase in aerobic glycolysis. In anaerobic glycolysis measu-
rements the vessels were filled with technical nitrogen, purified according to the
method of Umbreit et al. (1957).

* Blocks of the brain stem contained btoth pons and medulla.

http://rcin.org.pl



Table 1. Glycolysis in the guinea pig brain slices in ths two potassium ion concentrations (#moles of lactic ac./2h/100 mg wet tissue)

Tabela 1. Glikoliza w skrawkach moézgu $winki morskiej w dwu stezeniech jonéw potasowych (tmole kwasu mlekowego/2 godz./
/100 mg mokrej tkanki)

% of the

Parts of
the brain

Aerobic glycolysis

Anaerobic glycolysis :

Pasteur effect

K*cone-2.5 mM |

K*cone-98 mM

K*cone-2.5 mM ‘

K*cone 2.5 mM

| [
Covolel-sortex /| ENOLIEE % 11.0042.7 (3) 11.004£1.60 (5) |  6.35-1.51 (4) 69.0
Cerebellum 5.0541.47 (5) 8.13-0.88 (5) 10.60+3.10 (5) |  5.104-2.90 (4) 110.0
Diencephalon | 7.704+0.26 (3) |  6.65+1.04 (7) 13.104+2.26 (5) |. 8.15+1.68 (4) 70.0
Midbrain ! 7.1541.68 (5) ! 7.304-0.75 (6) 12.204-3.40 (5) ; 6.324-1.51 (4) 70.5
Brain stem | 5.75+1.87 (4) 5.1140.64 (6) 6.404+2.81 (4) |  4.160.32 (4) 11.2

*) The results are given as & mean -+ SD; in parsntheses — number of experiments.
*) Wyniki przedstawiono w postaci srednich + odchylenie standardowe; w nawiasach liczba do$wiadczen.

Table 2. Glycolysis in the rat brain slie2s in the two potassium ion concentrations (moles of lactic ac. /2h/100 mg wet tissue)

Tabela 2. Glikoliza w skrawkach moézgu szezura w dwu stezeniach jonéw potasowych
(vmole kwasu mlekowego /2 godz./100 mg mokrej tkanki)

[ 1 ST e S
Parts ,_-?f : Aerobic glycolysis Anaerobic glycolysis l Pa.s:/gul(')fe;f}':zt
the brain =7 |
K*coue-2.5 mM | K*cone-98mM | Kteone-25mM | K*conc-98 mM | K*cone-2.5 mM
Cerebral cortex 6.90--1.78 (5)%) 9.75+1.17 (3) 11.70+2.24 (5) ‘ 4.951-1.56 (3) | 69.5
Cerebellum 6.2340.80 (5) 11.00-2.86 (3) B10L136 (5) | 3.25.£0.75 (3) 30.0
Diencephalon 7.1441.65 (5) 9.2511.66 (3) 14224193 (5) | 6.75--2.00 (3) 99.5
Midbrain 5.60+-1.55 (5) 6.154-1.95 (3) 8.80-1.85 (5) ’ 4.764-2.20 (3) 57.0
Brain stem 3.804+0.28 (5) 3.664-2.14 (3) 4.164-1.16 (5) | 2.004-1.98 (3) | 9.5

*) The results are expressed as a mean + SD; in parantheses — number of experiments.
*) Wyniki przedstawiono w postaci $rednich 4+ odchylenie standardowe; w nawiasach — liczba do$wiadczen.
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RESULTS

Table 1 shows that at the lower concentration of potassium ions the-
re were no significant differences between the various parts of guinea
pig brain in the amount of lactic acid produced under aerobic condi-
tions. The higher ion concentration stimulated glycolysis in the brain
cortex and cerebellum sections but had no major effect on the dience-
phalon, mesencephalon and brain stem. Under anaerobic conditions, gly-
colysis (in the presence of potassium ions 2.5 mM) increased conspicu-
ously in the cortex, diencephalon, midbrain and cerebellum sections,
with the Pasteur effect averaging 70 per cent against only 11 per cent
for the brain stem. The higher potassium ion concentration inhibited
glycolysis under anaerobic conditions and campletely suppressed the
Pasteur effect for all parts of the bhrain.

Table 2 shows the production of lactic acid during incubation of rat
brain sections in experiments run with the same two concentrations of
potassium ions also under aerobic and anaerobic conditions. There we-
re significant differences in glycolytic activity between the different
parts of brain, although under aerobic conditions glycolysis by brain
stem sections seemed to be lower than that by the other parts of the
brain with both potassium ion concentrations.

Potassium ions 98 mM stimulated glycolysis most effectively under
aeorobic conditions in cortex and cerebellum sections. As in the case of
guinea pig brain tissue, there was a high Pasteur effect for all brain
parts except the brain stem (with potassium ions concentration of 2.5
mM). The higher concentrations inhibited glycolysis under anaerobic
conditions and completely suppressed the Pasteur effect.

Table 3. Respiration of the guinea pig brain slices in the two concentrations
of potassium in the presence and absence of glucose (k1 O./h/mg wet tissue)
Tabela 3. Oddychanie skrawkéw moézgu $winki morskiej w dwu stezeniach potasu
w obecnosei i pod nieobecnosé glukozy (w1 O,/godz./mg mokrej tkanki)

Exogenic respiration !
y (10 mM Glue.) ‘
Parts of the brain 5

Endogenic respiration

K*conc- K *cone- K*cone- K *cone-
-6 mM*) -98 mM*) -6 mM¥) -98 mM¥)
]
Cerebral cortex 0.8740.05 (8) | 1.33+0.08 (8) | 0.73+0.14 (8) | 0.764-0.12 (8)
Cerebellum 0.894+0.03 (8) | 1.26-+0.07 (8) | 0.67+0.15 (8) | 0.69+4-0.07 (8)
Midbrain 0.90+0.03 (8) | 0.9440.06 (8) | 0.59--0.05 (6) | 0.624-0.04 (6)
Brain stem 0.72-£0.04 (8) | 0.59-0.03 (8) | 0.48--0.08 (6) | 0.42--0.09 (6)

*) The results are given as a moean + SD; in parantheses — number of experiments.
*) Wyniki przedstawiono w postaci $radnich 4- odchylenie standardowe; w nawiasach —
liczba doswiadezen.
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Table 4. R3pration of thy ras braia sliess in ths two concentrations of potassium
in the presence and absence of glucose (41 O./h/ mg wet tissue).
Tabela 4. Oddychanie skrawkéw mézgu szezura w dwu stezeniach potasu
w obecno$ei i nieobecnosei glukozy (41 O,/godz./mg mokrej tkanki).

Exogenic respiration

Endogenic respiration
(10 mM Glue.)

Parts of the brain =
K *cone- K *cone- K *cone-

* K *cone-
-6 mM*) -98 mM*) [ -6mM*) | -98 mM*)
T TR R ERE R T AR J’wr( i |
Cerebral cortex h.zeio.m (10) 1.694+0.17 (10) [1.184-0.08 (5) [1.114-0.11 (5)
Cerebellun. 1.12-£0.11 (6) [1.4740.06 (6) [0.9540.07 (5) .o.ssio.(m (5)
Midbrain L114£0.13 (6) [1.26:£0.11 (6) [€.9340.10 (5) 0.91+0.09 (5),
Brain stem 0.74.£0.11 (8) [0.760.09 (6) 10.7540.06 (5) 0.7140.07 (5)

|
| |

*) The results are given as a mean -+ SD; in paranth3ses — numbear of expariments.

*) Wyniki przedstawiono w postaci $rednich + odchylenie standardowe; w nawiasach —
liczba doswiadczen.

Higher concentration of potassium. ions stimulated respiration of rat
and guinea pig brain sections only when exogenous glucose was present
(Tables 3, 4). The stimulation was most pronounced in the tissue of the
cerebral cortex (rat 34%, guinea pig 53%) and cerebellum (rat 31%, gui-
nea pig 41%). Stimulation was insignificant in the midbrain and totally
absent in the brain stem of rats, while in the case of guinea pigs even
a slight decrease of oxygen uptake in the brain stem was observed.

When exogenous glucose was absent, respiration was slightly less in-
tensive (no Crabtree effect) and was not stimulated by the higher po-
tassium ion concentration.

DISCUSSION

Studies of the basic glucose metabolism in the presence of two different
concentrations of potassium ions, which have distinct and specific effects
on the metabolism of nerve tissue owing to their modifying influence on
the polarization of the membranes of excitable cells, made it possible

. observe certain differences between various parts of the brain. Higher
concentrations of potassium (98 mM) stimulated aerobic glucose metabo-
lism exclusively in structures containing a high proportion of cellular
neuronal elements, li.e., in the cerebral cortex and cerebellum. Total ab-
sence of the metabolic effect of potassium ions in the brain stem may
suggest that it depends mostly on the presence of neuronal pericaria, but
does not involve either the nerve fibres or synapses directly. The typical
response of the sensitive elements of the nerve tissue to an increase in
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the potassium ion concentration consists in intensified respiration and
aerobic glycolysis (in our experiments by some 50 per cent) and suppres-
sion of the Pasteur effect, which is high under hypokalemic conditions.

As reported in the literature, the Crabtree effect does not occur in the
tissue of the central nervous system. During endogenous respiration in
the conditions of high potassium ion concentration, their stimulating
effect, typical for exogenous -respiration, is absent; respiration is even
slightly depressed as compared with controls in low potassium concen-
tration (6 mM K™). This is readily understood, concerning the fact trat
glucose is, for the nerve tissue, the principal respiratory substrate and
the main source of energy for the processes connected with the excitabi-
lity of nerve cells. Ames and Gurian (1963) demonstrated that there is
an abrupt loss of electrical activity in the excitable tissue when glucose
is absent. Since intensified aerobic metabolism due to an increase of
potassium ion concentration in the external milieu is the specific reac-
tions of a depolarized nerve cell, the absence of such a reaction would
be equivalent to a loss of excitability. It should to be emphasized that
according to modern views the loss of excitability either in hypoglicemic
or hypoxic conditions need not necessarily be a direct result of exhaus-
tion of the energy sources of the cells concerned (Geiger 1958). On the
contrary, some studies, chiefly those concerning the reversibility of these
changes, seem to indicate more direct connections between the loss of
excitability under these conditions, and structural changes of the excita-
ble membrane of nerve cells (Swanson 1969, Li, Mcllwain et al. 1957,
Davrainville, Gayet 1965).

The metabolic effect of changing potassium ion concentrations in the
medium surrounding nerve cells might also come into play in vivo. Data
recorded in the literature (Li, Mcllwain 1957) suggest that in some phy-
siological or pathological conditions the local concentration of potassium
ions in the neighbourhood of active neurons attains such a level at which
the resting potentials of neurcns are considerably lowered or supressed.
The metabolic effect of patassium icns should be expected to appear in
addition to their direct excitability-increasing influence on nerve cells.
In keeping with the fact that metabolic reaction of nerve tissue rises in
high potassium concentration in the medium under normal oxygen supply
(as it has been described above) energy generation is increased by aero-
bic metabolism.

But if the oxygen supply is perturbed, there appears an evident inhibi-
tion of anaerobic glycolysis by potassium ions, and this upsets the only
energy-generating process that would otherwise be possible under these
conditions. This may be the mechanism directly responsible for the se-

http://rcin.org.pl

’



Effect of potassium cn glucose metabclism 245

lective injury to the neuronal elements, and the relation between the se-
verity of lesions and the activity of neurons at the moment of action of
the noxious stimulus.

The authors wish to acknowledge the help of technical assistants Mrs T. Czech-
manska and Mrs O. Lenkiewicz.

K. Domanska-Janik, B. Broniszewska-Ardelt

WPLYW POTASU NA METABOLIZM GLUKOZY W MOZGU SZCZURA I SWINKI
MORSKIEJ W WARUNKACH IN VITRO

Streszczenie

Przebadano wplyw jonéw potasu na oddychanie i aktywno$¢ glikolityczna
skrawkéw tkankowych z pieciu réznych okolic mézgu: kory, moézdzku, miedzy
i ér6dmozgowia oraz opuszki.

Oddychanie skrawk6w mierzono manometryczng metodg Warburga, natomiast
aktywno$é glikolityczng oceniano przez oznaczanie metoda enzymatyczng poziomu
wytworzonego kwasu mlekowego.

Wykazano, ze typowy dla tkanki nerwowej wplyw jonéw potasu stymulujgcy
aktywno$é glikolityczng w warunkach tlenowych oraz oddychanie wystepuje gtow-
nie w strukturach bogatych w elementy neuronalne w korze i moézdzku. W $réd-
moézgowiu dzialanie jego jest nieznaczne, a w opuszce brak go zupelnie.

Wysokie stezenia jondéw potasu znoszg wystepujacy wyraznie we wszystkich
czeSciach mozgu (poza opuszkg) efekt Pasteura, a produkcja kwasu mlekowego-
w warunkach beztlenowych jest nizsza niz w warunkach tlenowych.

K. HOomanbcra-fAnnk, B. BpoHMmxKeBcKa-ApAelbT

BINAHUE KAJNUS HA METABOJIM3M TJIIOKGC3BI MO3TOBBIX CPE30B
MOPCKUX CBMHCK M KPBIC MH BUTPO

Peswowme

VlccnepoBasioch BJIMSHME VOHOB KaJus Ha JAbIXaHME M, INIMKOJMTHMYECKYI0 aKTUB-
HOCThb TKAQHMEBBIX CPEe30B M3 5 Pa3sHbIX PailOHOB MO3ra: KOPbI, MO3iKedKa, ITPOMEexKy -
TOYHOTO MO3ra, CPEJHEro MO3ra M IIPOAOJIrOBATOTO MO3Ta.

JbIXaHNe CPe30B ONpPeAeNAiocCh MaHOMETPUYECKMM MeTojgoM BapOypra, a Iramko-
JAUTMYecKad aKTUMBHOCTHL OLIEHMBAJIACh IIPYM IIOMOLM SH3MMATMYECKOTO0 MeToja oIlipe-
JeJIeHVeM YPOBHsA 00pa30BaHHOM MOJIOYHOM KMCJOTHIL.

OOHapY?KEeHO, YTO TUIIMYECKMII AJIA HEePBHOM TKaHM 3P(MEeKT MOHOB Kajaud, CTM-
MYJMPYIOIMIA TIMKOJUTUYECKYI0 aKTUBHOCTL B KMCJIOPOAHBIX YCJIOBMAX M JAbIXaHUe,
MMEeT MECTO IVIaBHBIM 00pa3oM B CTPYKTypax OoraThIX HeEVPOHAJBbHBIMM SJIeMEeHTaMM
— B Kope M Mo3ike4dke. B cpexgHem moare 3Tor 3¢hdeKT He3HauuTeJNeH, a B IPOAOJTro-
BaTOM MO3T€ — IIOJIHOCTBIO OTCYTCTBYET,

BbIcOKaA KOHIEHTPALMA MOHOB KaJIMA CHYMMAET BBICTYIAMOLIMI BO BCEX 4YacTAX
Mo3ra (KpoMe IpPOJOJIrOBAaTOro Mo3ra) ordeTsamBbli 3ddert Ilactepa m obpa3oBaH#e
MOJIOYHOM KMCJIOTBI B aHA%POOHBIX YCHAOBMAX sABJAsAeTca Oojiee HM3KOI, YyeM B a’pob-
HBIX YCJOBUAX.
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MAGDALENA ROSSOWSKA

WPLYW NIEDOTLENIENIA ZWIERZAT NA PROCESY OKSYDACYJ-
NEJ FOSFORYLACJI I AKTYWNOSC DEHYDROGENAZY GLUTA-
MINIANOWEJ W OSRODKOWYM UKEADZIE NERWOWYM

Zesp6t Neurochemii Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: dr n. biol. A. Gromek

Znany jest fakt duzej wrazliwosci osrodkowego ukladu nerwowego
(o.un.) na niedotlenienie. Nieodwracalno$§¢ zaburzen wystepujacych
w mozgu zwierzat poddanych ostremu niedotlenieniu moze by¢ miedzy
innymi uwarunkowana szybkim zuzywaniem substancji energetycznych
Thorn i wsp. (1958) wykazali, ze w czasie stopniowego niedotlenienia
zwierzat stwierdza sie obnizenie podstawowych substancji energetycznych
o.u.n. takich jak fosfokreatyna i ATP przy réwnoczesnym wzroscie ADP
i fosforanu nieorganicznego. Zaobserwowane przez tych autoréw zjawisko
duzego gromadzenia sie kwasu mlekowego, oraz wzrost zawartosci glu-
kozy (Domanska-Janik 1970) w pierwszym okresie niedotlenienia, moze
réwniez $§wiadezy¢ o zaburzeniach w metabolizmie weglowodanéw. Acz-
kolwiek powyzsze obserwacje moga sugerowac, ze niedotlenienie zwierzat
prowadzi do zaburzen w metabolizmie energetycznym, a tym samym do
uszkodzen struktury frakcji mitochondrialnej, to jednak badania Boime
i wsp. (1968) przeprowadzone na frakeji mitochondrialnej watroby wska-
zujg na duzg odporno$é enzymoéw oksydacyjnej fosforylacji na diugo-
trwale niedotlenienie. Dopiero kilkugodzinne niedotlenienie w podwyz-
szonej temperaturze powoduje zmiany w metabolizmie energetycznym
i w strukturze mitochondriow.

'~ Na podstawie danych z piSmiennictwa mozna powiedzie¢, ze mitochon-
dria moézgu nie réznig sie w zasadzie od mitochondriéw uzyskanych
z watroby czy innych tkanek. Istniejg jednak pewne charakterystyczne
réznice, sposréd ktorych nalezy szczegélnie podkreslic duza heterogen-
nos¢ frakcji mitochondrialnej mézgu, wysokg aktywno$¢ ATP-azy uwa-
runkowang duzymi stezeniami jonéw Mgt+ oraz obecnosé glikolitycznego
enzymu — heksokinazy (Brungraber i wsp. 1963, Lagnado i wsp. 1959).
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W zwigzku z tym nalezy sadzi¢, ze niedotlenienie zwierzat moze w roz-
nym stopniu wptywaé¢ na biochemiczna funkcje i strukture morfologiczna
mitochondriéw réznych narzadéw i tkanek organizmu. Jak wiadomo de-
hydrogenaza glutaminianowa jest jednym z charakterystycznych enzymow
zwigzanych ze struktura mitochondriéw. Okreslenie aktywnosci tego en-
zymu stanowi niejednokrotnie kryterium zaburzen struktury frakcji
mitochondrialnej.

Celem niniejszej pracy bylo przebadanie wplywu niedotlenienia ‘na
procesy oksydacyjnej fosforylacji i aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu
glutaminowego, jako wykiadnikow zaburzen funkeji biochemiczr.ej
i struktury mitochondriow kory moézgu $w nek morskich.

MATERIAL I METODY

Do badan uzywano $winki morskie (samce i samice) o wadze 250 g. Niedotle-
nienie zwierzat wywolywano umieszczajac je w szczelnej komorze przez ktora
przypuszczano mieszanine gazowsa czystego azotu pod ci$nieniem 0,5Kp/cm2 Miesza-
nina zawierala okolo 19, tlenu. W celu wyeliminowania wplywu ewentualnych
zanieczyszczen znajdujacych sie¢ w mieszaninie gazowej azotu, przeprowadzono ana-
logiczne badania stosujgc oczyszczony azot wg Umbreita i wsp. (1957). Poniewaz
otrzymane wyniki badan kontrolnych nie wykazywaly zadnych réznic w poréwnaniu
do gazu uzywanego kezpoSrednio z butli, w dalszych badaniach nie prowadzono
dodatkowego oczyszczania azotu. Jako kryterium niedotlenienia przyjeto fizjolo-
giczny stan zwierzat, miedzy innymi brak samoistnego oddechu, ktéry na ogot wy-
stepowal po 3—5 min niedotlenienia. Zwierzeta byly wtedy wyjmowane z komory
i pobudzane sztucznym oddychaniem, po czym ponownie umieszczane w komorze
i niedotleniane. Lgczny czas takiego rodzaju niedotlenienia trwal 30 min. Nastepnie
zwierzeta uzywane do badan dzielono na trzy grupy do$wiadczalne. Pierwszg gru-
pe (I) stanowily zwierzeta ktérych moézgi pobierano bezpo$rednio po 30 min. nie-
dotlenienia. Drugg grupe (II) stanowily zwierzeta ktérych moézgi pobierano po uply-
wie 2 godzin od chwili zakonczenia niedotlenienia i trzecia grupe (III) po uplywie
24 godz. od zakonczenia niedotlenienia. Jako grupe kontrolng uzyto zwierzeta bez
uprzedniego niedotlenienia. Frakcje mitochondrialng otrzymywano z kory mbézgu
wg. metody podanej przez Bacilia i wsp. (1964). Stopien oksydacyjnej fosforylacji
otrzymanych frakcji mitochondrialnych badano przez pomiar zuzycia tlenu w apa-
racie Warburga craz oznaczenie przyrostu ATP (akceptorem fosforanu nieorga-
nicznego byl ADP) w obecno$ci bursztynianu i glutaminianu jako substratow.

Pcmiar stezenia ATP wykonano metodg enzymatyczng przy pomocy ukladu
zawierajgcego kinaze kwasu fosfoglicerynowego (2.7.2.3.) oraz dehydrogenaze alde-
hydu 3-fosfoglicerynowego (1.2.1.12.) stosujac ogélne postepowanie wg. Bergmeyera
(1963). Aktywno$é dehydrogenazy glutaminianowej mitochondriow kory moézgu
zwierzat kontrolnych i niedotlenionych badano stosujgc dwa sposoby ujawniania
aktywnoS$ci tego enzymu. Pierwszy sposéb polegal na 1-godzinnej inkubacji frakcji
mitochondrialnej zawieszonej w roztworze 0,25M sacharozy z dodatkiem EDTA
w temp. 37°C, natomiast drugi sposéb na rozbiciu frakcji mitochondrialnej Trito-
nem X-100 w stezeniu 0,5%. W tym przypadku mitochondria inkubowano przez
10 min. w temperaturze pokojowej i nastepnie pobierano do badan calkowitej ak-
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tywnos$ci dehydrogenazy glutaminianowej. Jako kontrola stuzyly mitochondria
swieze, bezpoSrednio po ich otrzymaniu. :

We wszystkich przypadkach aktywno$é dehydrogenazy glutaminianowej okres-
lono wg metody podanej w ,Methods of Enzymatic Analysis” (1963) i wyrazono
w jednostkach Wroblewskiego w przeliczeniu na 1 mg bialtka mitochondrialnego
(Layne 1957).

Rownolegle do badan aktywno$ci dehydrogenazy glutaminianowej przeprowa-
dzono oznaczenia zawarto$ci glutaminianu wg metody podanej w ,Methods of
Enzymatic Analysis” (1963).

WYNIKI

‘Ocena wplywu niedotlenienia na aktywno$é¢ dehydrogenazy glutaminia-
nowej i zawarto$¢ glutaminianu w korze moézgu Swinek morskich

Tabela 1. Wplyw czynnika termicznego i Tritonu X-100 na aktywnos$é dehydrogenazy
glutaminianowej mitoch-nudriéw kory mézgu.

Table 1. The effect of a thermal factor and Triton X-100 on the glutemate dehydrogenase

activity in brain cortex mitochondria.

J. Wréblewskiega/mg bietka
Wréblewski units/mg of protein

Mitochondria Mitochondria po 1 godz. in- | Mitochondria rozbite Trito-
nieuszkodzone - kubacji 37°C ‘ nem X-100

Non-damaged | Mitochondria. after 1 h in- | Mitochondria trested with
mitochondria | cubation at 37°C ‘ Triton X-100

Nie wykryto | 31,834 17,6 67,86+ 11,02

(7) ‘ (6) ! (8)

Wymniki przedstawiaja srednie -+ przedzialy ufnodci obliczone wg Deana i Dixona (1951).
The means -+ the confidence intervals, calculated ace. to Deen ¢r.d Dixon (1951) are pre-
sented.

Liczby w nawiasach przedstawiajg iloéé¢ dodwiadezen.

In parentheses — number of experiments.

Dane dotyczace czynnikow zewnetrznych (temperatura i Triton X-100)
na aktywnos$¢ enzymu przedstawia tabela 1. Jak wynika z tabeli swieze
mitochondria uzywane do badan bezposrednio po ich otrzymaniu nie wy-
kazuja zadnej aktywnosci dehydrogenazy glutaminianowej. Przyjmujac
za kryterium uszkodzenia struktury mitochondriow wystepowanie ak-
tywnesci dehydrogenazy glutaminianowej nalezy stwierdzi¢, ze stosowa-
na przez nas metoda pozwala na otrzymanie wzglednie nieuszkodzonych
mitochondriow. W tabeli 2 przedstawiono wyniki dotyczace aktywnosci
dehydrogenazy glutaminianowej w korze moézgu zwierzat kontrolnych,
bezposrednio, 2 godziny i 24 godz. po niedotlenieniu. We wszystkich ba-
danych grupach otrzymane frakcje mitochondrialne poddane byty 1-go-
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dzinnej inkubacji w temp. 37°C i nastepnie pobierane do oznaczen ak-
tywnosci enzymu. Jak wynika z tabeli obserwuje sie tendencje wzrostu
ujawniania aktywnosci dehydrogenazy glutaminianowej w mitochondriach
kory mozgu bezposrednio i w 2 godz. po niedotlenieniu. Wyniki te ze
wzgledu na wystepowanie duzego rozrzutu we wszystkich grupach do-
Swiadczalnych nie sg statystycznie znamienne. Jedynie w grupie 24 godz.
po niedotlenieniu obserwuje sie statystycznie znamienny wzrost ujaw-
niania aktywnosci enzymu w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Tabela 2. Aktywnos$é dehydrogenazy glutaminianowej mitochondriéw
z kory moézgu $winek morskich kontrolnych i poddanych niedotlenieniu.

Table 2. The glutamate dehydrogenase activity in brain cortex
mxbochondna, of gum(\? pigs submitted to normal and anoxic conditions.

Aktywnosc dehydrogenazy glutamuuanowe}
j. Wréblewskiego/mg biatka

Experimentel éonditions [ (,:lutama,te.dehy.drogenase a.ctxvxt.‘y

| Wréblewski units/mg of protein

‘Warunki d().";wir.,dczmxi;*.

Kontrola 31,834+7.6 | (6)
Control |

Bezposrednio po niedotlenieniu

Directly after anoxia 33,504+ 3,6 (4)
2 godz. po niedotlenieniu {

2 h after anoxia 35,80+ 9,2 (8)
24 godz. po niedotlenieniu |

24 h after anoxia 56,0+ 9,7 (5)

Wiyniki przedstawiaja érednie + przedziely ufnosei obliczone wg Deana i Dixona (1951).
The means + confidence intervals calculated ace. to Dean and Dixon (1951) are presented.
Liczby w nawiasach przedstawiaja ilosé dodwiadezen.

In parentheses — number of experiments.

Tabela 3 przedstawia wyniki z analogicznych grup doswiadczalnych
w ktorych dla ujwnienia calkowitej aktywnosci enzymu stosowano Tri-
ton X-100. Otrzymane wyniki wskazujg na obnizenie catkowitej aktyw-
nosci enzymu w mitochondriach kory moézgu otrzymanych po 24 godzi-
nach od chwili zakonczenia niedotlenienia. W pozostalych grupach do-
$wiadczalnych nie stwierdza sie statystycznie znamiennych réznic w ak-
tywnosci badanego enzymu. Wyniki dotyczgce oznaczen zawartosci glu-
taminianu przedstawia tabela 4. Stwierdzono wyzszy poziom tego sub-
stratu po 24 godzinach od chwili zakonczenia niedotlenienia zwierzat
w poréwnaniu do wartosci znalezionych w korze mozgu zwierzat kon-
trolnych.
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Tabela 3. Aktywnosé¢ dehydrogenazy glutaminianowej mitochondriéw
z kory mézgu $winek morskich po zadzialaniu Tritonu X — 100 w kontroli
i po niedotlenieniu

Table 3. The glutamate dehydrogenase activity in guinea pig brain cortex
mitochondria after Triton X — 100 in control and after anoxia.

Aktywnoéé dehydrogenazy glutaminianowej
J. Wréblewskiego/mg bialka
Glutamate dehydrogenase activity

{ Wréblewski units/mg of protein

Warunki do$wiadezenia

Experimental conditions

|

Kontrola 67,864-11,02 { (8)
Control |
24 godz. po niedotlenieniu “
24 h after anoxia 46,104 8,80 (6)

1
Wyniki przedstawiaja fredaie przadzialy 4 ufno3zi obliczons wg Daana i Dixona (1951).
The means — ths confidence intervals, calculated ace. to D2an and Dixon (1951) are-
presented.
Liczby w nawiasach przedstawiaja ilosé doswiadezen.
In pareptheses — numbor of experiments.

Tabela 4. Zawartoé? glutaminianu w korze moézga $winek morskich kontro'nych
i poddanych niedotlenieniu

Table 4. The glutamate content in the brain cortex of guinee pigs submitted
to normal and anoxic ccnditions.

Warunki do¢wicdezenia
Experimental conditions

Glutaminian @mole/g $wiezej tkanki
Glutamate pPmoles/g of fresh tissue

Kontrola { 5,604+ 0,92 (7)
Control ‘ J
24 godz. po niedotlenieniu | |
24 h after anoxia 6,88-4+1,22 (7)

|

Wyniki przedstawiaja $rednie + przadzialy ufnsszi obliczr>1> wz Danvi Dixona (1951)
The means — the confidance intervals, caleulated azz. to Dean and Dixon (1951) are:
presented.

Liczby w nawiasach przedstawiaja ilo$é¢ doswiadezen.

In parenthesis — number of experiments.

Ocena wplywu niedotlenienia na proces oksydacyjnej fosforylacji w korze
moézgu Swinek morskich

Wyniki badan dotyczace wplywu niedotlenienia na procesy oksydacyj-
nej fosforylacji mitochondriéw kory mézgu $winek morskich ilustruje
tabela 5. Otrzymane dane wskazuja, ze niezaleznie od czasu przetrzymy-

http://rcin.org.pl



252 M. Rossowska

wania zwierzat po niedotlenieniu, mitochondria otrzymane z kory mézgu
‘zwierzat doswiadczalnych wykazuja zaréwno w obecno$ci bursztynianu,
jak i glutaminianu takg samg zdolno$¢ do oksydacyjnej fosforylacji, jak
i mitochondria otrzymane z kory moézgu zwierzat kontrolnych. We wszyst-
kich przebadanych przypadkach wskaznik oksydacyjnej fosforylacji P:O
utrzymuje sie w zasadzie na jednakowym poziomie.

Tabela 5. Fosforylacja tlenowa mitochondriéw z kory moézgu Swinek morskich
kontrolnych i poddanych niedotlenieniu.
Table 5. Oxidative phosphorylation in brain cortex mitochondria
of guinea pigs submitted to normal ard anoxic conditions

Warunki doswiadczenia }7 _Vf,;,*,E/OA. Shee aa, bl
Experimental conditions ’ Bursztynian ’ Gluteminian
Succinate ‘ Glutamate
Kontrola | 1,4640,44 (6) | 2,3240,60 (6)
‘Control a ‘
Bezposrednio po niedotlenieniu 2 ‘ 2,0 2,744 0,62 (5)
Directly after anoxia 1,6 | A
2 godz. po niedotlenieniu 2.0 [ 2,6740,72 (4)
2 h after anoxia 1,6

24 godz. po niedotlenieniu ‘ 2,07-+0,64 (4) ‘ 2,804+0,72 (4)
‘24 h after anoxia ? .

Medium inkubacyjne: 0,25 M sacharoza, 0,01 M Tris (pH 7,4), :
0,2mM EDTA, 0,01 M KC1, 0,005 M Pi, -
10 mM glutaminien lub bursztynian, 3 mM ADP,
mitochondria (3 mg bialka/ml).
Incubation medium: 0,25 M sucrose, 0,01 M Tris (pH 7.,4),
0,2 mM EDTA, 0,01 M KC1, 0,005 M Pi,
10 mM glutamate and succinate,
3 mM ADP, mitcchondria (3 mg of protein/ml).
Wyniki przedstawiaja érednie -+ przedziaty ufnoéci obliczone wg Deana i Dixona(1951).
The means -+ the confidance intervals, calculated acc. to Deen and Dixon (1951) are
presented.
Liczby w nawiasach przedstawiaja ilo$é doswiadcezen.
In parentheses — number of experiments.

OMOWIENIE

Stosowany przez nas model niedotlenienia podobnie jak i inne sposoby
wywolywania hypoksji posiada szereg ujemnych parametrow, ktore
wplywajg na niejednorodnos¢ wynikéw. Nalezy do nich przede wszyst-
kim roznorodna wrazliwos¢ zwierzat na takie same warunki niedotle-
nienia. U niektérych zwierzat umieszczonych w komorze z przeplywa-
jacym azotem, obserwowano juz w ciggu 2—3 minut wystepowanie ty-
powych objawow jak bezdech, drgawki, ktore niejednokrotnie prowa-
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dzily do $mierci zwierzecia. U innych zwierzat wystepowanie wyzej wy-
mienionych objawow obserwowano po uplywie 5 minut. Aczkolwiek
proces reanimacji zwierzat rozpoczynano zawsze po wystgpieniu bez-
dechu to jednak trudno jest z calag pewnoscig twierdzi¢, ze stopien nie-
dotlenienia byl jednakowy u wszystkich badanych zwierzat. Wystepo-
wanie duzych rozrzutow wynikéw, w tych samych grupach doswiad-
czalnych, moze by¢ tlumaczone z jednej strony wilasciwosciami osobni-
czymi badanych zwierzat, z drugiej niejednakowym stopniem niedotle-
nienia. Tym niemniej stosowany przez nas sposéb niedotlenienia pozwala
na przeprowadzenie badan in vivo na zwierzetach nie poddanych zad-
nym innym zabiegom, z dokladng kontrolg czasu trwania niedotlenienia,
c’én’enia mieszaniny gazowej i okresu przechowywania zwierzat po za-
konczeniu niedotlenienia. Pozwala to na uchwycenie ewentualnych roz-
wijajacych sie w mozgu wtérnych zaburzen biochemicznych.

Jednym z podstawowych zadan przedstawionej pracy bylo okreslenie
wplywu niedotlenienia na aktywno$¢ dehydrogenazy glutaminianowej
jako wykladnika uszkodzen bton mitochondrialnych. Przeprowadzone ba-
dania aktywnosci enzymu w mitochondriach kory moézgu pobieranych do
doswiadczen bezposrednio po ich otrzymaniu nie wskazujg na glebokie
uszkodzenia bton mitochondrialnych. We wszystkich przebadanych przy-
padkach swieze mitochondria wykazywaly zerowg aktywnos$¢ dehydro-
genazy glutaminianowej. Dopiero 1-godzinna inkubacja zawiesiny mito-
chondriow w temperaturze 37°C prowadzi do ujawnienia aktywnos$ci
enzymu, jednakze w stopniu dwukrotnie nizszym w poréwnaniu do ak-
tywnosci znalezionej po zadzialaniu Tritonu X-100. Mozna wiec przy-
puszcza¢, ze dzialanie czynnika termicznego prowadzi do cze$ciowych
uszkodzen strukturalnych, natomiast 10-minutowa inkubacja zawiesiny
mitochondriow z Tritonem X-100 powoduje pelne rozbicie struktury
mitochondriéw i ujawnienie calkowitej aktywnosci enzymu. Otrzymane
wyniki pozostajg w zgodzie z danymi Lusena (1965), ktory w badaniach
enzymow mitochondrialnych watroby szczura wykazal, ze dopiero pelne
rozbicie frakcji mitochondrialnej pozwala na okreslenie calkowitej ak-
tywnosci dehydrogenazy glutaminianowej i dehydrogenazy kwasu
3-hydroksymastowego. Wywolane uszkodzenie struktury mitochondriow
pozwolilo na przesledzenie roznic pomiedzy aktywnoscig dehydrogenazy
glutaminianowej mitochondriéw kory mézgu zwierzat kontrolnych i pod-
danych niedotlenieniu. Nalezy przy tym dodaé¢, ze wyniki oznaczen ak-
tywnosci otrzymane po 1-godzinnej inkubacji mitochondriow w 37°C
roznia sie zasadniczo od wynikéw otrzymanych po traktowaniu mitochon-
driéw Tritonem X-100. W pierwszym przypadku, zwlaszcza w grupie III
(tabela 2) mamy do czynienia ze wzrostem (ok. 40%) ujawniania aktyw-
nosci enzymu, co mogloby wskazywaé na wystepowanie ,,dyskretnych”
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zmian w strukturze blon mitochondrialnych. Wystepowanie tego zjawiska
dopiero po 24 godzinach od momentu zakonczenia niedotlenienia, wska-
zuje na stopniowy rozwoj zaburzen i pozostaje w zasadzie w zgodzie
z obserwacjami Boime i wsp. (1968), ktorzy wykazali wystepowanie za-
burzen w metabolizmie energetycznym dopiero pe dilugotrwalym niedo-
tlenieniu. .

W drugiej serii doswiadczen, w ktorej badano wplyw niedotlenienia na
,catkowitg” aktywnos$¢ dehydrogenazy glutaminianowej (tabela 3), zaob-
serwowane zjawisko obnizenia aktywnosci enzymu, réwniez szczegélnie
wyrazne po 24 godzinach od momentu zakonczenia niedotlenienia mozna
Igczy¢ badz z ewentualnym uwalnianiem enzymu do cytoplazmy, badz
z czeSciowym uszkodzeniem bialka enzymatycznego wskutek niedotle-
nienia.

Poréwnujgc wyniki aktywnosci dehydrogenazy glutaminianowej w mi-
tochondriach zwierzat kontrolnych (tabele 1, 2, 3) nie wydaje sie, azeby
zjawisko wystepujacych pod wplywem niedotlenienia zmian w aktyw-
nosci enzymu bylo uzaleznione wytacznie od bezposredniego dziatania
Tritonu X-100, badz czynnika termicznego. Obserwowany jednoczes$nie
wzrost stezenia glutaminianu, po 24 godzinach od momentu zakonczenia
niedotlenienia (tabela 4), mozna czesciowo lgczy¢ z obnizeniem calkowi-
tej aktywnosci dehydrogenazy glutaminianowej oraz z metabolizmem
kwasu gammaaminomastowego. Liczni autorzy donoszg o korelacji po-
miedzy zawartoscig kwasu glutaminowego i y-aminomastowego w roz-
nych stanach patologicznych (Balazs 1965, Bunatian 1963). Wood i wsp.
(1968) stwierdzili wzrost zawartosci kwasu y-aminomaslowego w mozgu
swinek morskich po niedotlenieniu w zaleznosci od stezenia tlenu w mie-
szaninie gazowej. Z drugiej strony wiadomo, ze po zadzialaniu $rodkow
farmakologicznych, podczas szoku, w stanach hypoksyjnych obserwuje
sie wzrost poziomu amoniaku w moézgu (Verba i wsp. 1958). Zaobserwo-
wany przez nas wzrost zawartosci glutaminianu w korze mozgu mogiby
by¢ wyrazem proceséw detoksykacji amoniaku wytwarzanego w nadmia-
rze podczas niedotlenienia.

Wystepujgcym zmianom w aktywnosci dehydrogenazy glutaminiano-
wej nie towarzyszg zaburzenia procesow oksydacyjnej fosforylacji. Otrzy-
mane dane (tabela 5) wskazuja, ze niezaleznie od czasu pobrania moézgu
po zakonczeniu niedotlenienia, mitochondria otrzymane z kory moézgu
wszystkich grup doswiadczalnych wykazujg pelna zdolnos¢ oksydacyj-
nej fosforylacji, podobnie jak mitochondria otrzymane z kory zwierzat
kontrolnych. Otrzymane wyniki wskazuja, ze podobnie jak w przypadku
wplywu niedotlenienia na system enzymoéw watroby (Boime i wsp. 1968),
réwniez enzymy mitochondriéw moézgu wykazujg duza odpornos¢ na sto-
sowang przez nas hypoksje. Aczkolwiek w obecnej pracy zaobserwowa-
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nym zmianom w aktywnosci wewnatrzmitochondrialnych enzymoéow (de-
hydrogenaza glutaminianowa) nie towarzyszyly zaburzenia proceséw
oksydacyjnej fosforylacji, to jednak analiza ujawniania aktywnosci de-
hydrogenazy glutaminianowej pozwala przypuszczaé¢, ze stosowane przez
nas niedotlenienie wywoluje ,,dyskretne” zmiany blon mitochondriow.

Prowadzone przez nas dalsze badania frakeji mitochondrialnej mézdzku
$winek morskich wskazuja na obnizenie aktywnosci oksydacyjnej fosfo-
rylacji po niedotlenieniu (Rossowska 1970). By¢ moze zjawisko to lgczy
sie z uwalnianiem wolnych kwaséw tluszczowych z mitochondriéw pod
wplywem niedotlenienia, co wg niektérych autoréw byloby odpowiedzial-
ne za zmiany metaboliczne (Boime i wsp. 1968, Helinski, Cooper 1960).

Sktadam serdeczne podziekowanie dr A. Gromkowi, Kierownikowi Zespolu
Neurochemii CMD i K PAN za pomoc w przygotowaniu pracy oraz p. H. Nowin-
skiej za wspoéludzial w wykonywaniu do$wiadczen.

M. PoccoBcka

BJIVAHNE TUIIOKCHUM 2KMBOTHBIX HA ITPOILIECCHI OKCUITATUBHOM
DOCPOPUIALINIM U AKTUBHOCTE JETUMIPOTEHA3BI I'IIOTAMMHOBOM
KMCJIOTBI B IUEHTPAJBHOJ HEPBHOJ CUCTEME

Peszome

ViccienoBanoch BJMAHME TUITOKCMM Ha IIPOLECCHI OKCUAATVBHOM ocdhopmasamm
Y aKTUBHOCTHL TIJIIOTaMMHAT-JETUAPOTeHas3kl KaK IIOKa3arelieil HapyLIeHMil OMOXuMM-
YecKoil (YHKUMM ¥ CTPYKTYPbI MUTOXOHAPMM MO3TOBOM KOPbl MOPCKUX CBIHOK.
T'unokemsa BbI3Bajlach IOMENIEHMEM KMBOTHBIX B TrepMeTHMYECKyl0 KaMmepy uepes
KOTOpPYIO IpolryckKasica B TedeHme 30 MMH TeXHMYECKMiI a30T. IMITOKCUA IKMBOTHBIX
He BbI3bIBaJIa CYILLECTBEHHBIX M3MEHEeHMII B IPOoLeccaxX OKCUMAATMBHOMI occhopmiaarmin
KaK B NPUCYTCTBMM CYKLMHATA TaK M INIIOTaMMHATa B KadecTBe cyberparoB. Ilocie
24 YacoB OT MOMEHTa OKOHYaHMA IMIIOKCHMM HaOJII0alIoch YBEJUMYEeHMEe CTerneHu
ocBobOKAeHUA 9H3MMa Ha okoso 40%, 3aTo monaHas AKTMBHOCTH 9H3MMa B 9TOM
rpyIie XMBOTHLIX cHMzKajgachk. Cnycrsa 24 4acoB IIOCJie OKOHYAHMUA TIUIIOKCUM Ha-
Oaonanock yBeawdyeHvie KOHIEHTPaluy INIIoTaMyHaTra B MO3TOBOI KoOpe,

M. Rossowska

EFFECT OF ANOXIA ON THE OXIDATIVE PHOSPHORYLATION PROCESSES
AND ON GLUTAMATE DEHYDROGENASE ACTIVITY IN THE CENTRAL
NERVOUS SYSTEM

Summary

The investigations concerned the effect of hypoxia on the behaviour of the
mitochondria of guinea pig cerebral cortex in respect of oxidative phosphorylation

and glutamic dehydrogenase activity as exponents of their function and structural
state.
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Animals were subjected to hypoxia in a camera flushed with technical nitro-
gen during one-half hour. No changes in the capacity of the cortical mitochondria
of oxidative phosphorylation following hypoxia were found. Twenty four hours
after hypoxia the activity of free glutamic dehydrogenase was found to have in-
creased by some 40 percent with a simultaneous decrease in total activity. The le-
vel of glutamate in the cerebral cortex of experimental animals was raised 24 hours
after hypoxia.
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TKANCE MOZGOWEJ

Instytut Chor6b Nerwowych i Narzgdow Zmysitow AM, w Bialymstoku
Dyrektor Instytutu: doc. dr med. J. Lebkowski
Zaklad Fizyki AM, w Bialymstoku
Kierownik Zakladu: doc. dr n. mat.-fiz. E. Trembaczowski

Zagadnienie obrzeku tkanki nerwowej pozostaje nadal w sferze zain-
terescwan badaczy zarowno z punktu widzenia rozwazan teoretycznych,
jak rowniez z powodu naglacych potrzeb klinicznych.

Najogoélniej przez obrzek mozgu rozumie sie wzrost objetosci mozgu
spowodowany zwiekszong zawartoscia wody w tkance modzgowej. Zabu-
rzenie rownowagi pomiedzy woda zawartg w tkance moézgowej, a woda
obecng w naczyniach spowodowane jest czynnikami, ktérych ustalenie
jest celem wielu podejmowanych prac.

Doswiadczalny obrzek moézgu mozna wywolywaé wieloma sposobami.
Wsp6lng cechg wszystkich stosowanych metod jest wieksze, lub mniej-
sze uszkodzenie bariery krew-mozg, w wyniku ktérego jej przepuszczal-
nos¢ ulega znacznemu zwiekszeniu. W obrzekowo zmienionym mozgu do-
chodzi do znacznego wzrostu ilosci wody i sodu przy obnizonej zawartos-
ci potasu (Papius, Gulati 1963). Zwieksza sie rowniez ilo$¢ bialtka w ob-
rzekowo zmienionej okolicy mozgu (Bakay, Hague 1964). W badaniach
doswiadczalnych na zwierzetach zaobserwowano zwiekszone gromadzenie
wprowadzonego dozylnie ortofosforanu przez zmieniony obrzekowo mozg
(Bakay 1956). Zwiekszone gromadzenie fosforanéw wystepowalo w sub-
stancji biatej. W procesie obrzekowym mézgu substancja biala wykazuje
najwieksze gromadzenie wody. Istniejgca réwnoleglos¢é pomiedzy wzros-
tem zawartosci wody, a radioaktywnoscia 32P-fosforanu oraz ich lokaliza-
cje w obrzekowo zmienionej substancji bialej nasuwaly pytanie, czy pro-
cesy te sg z sobg powigzane, czy tez podlegajg niezaleznym mechanizmom.
W tym celu postanowilismy przesledzi¢ gromadzenie ortofosforanu w ob-
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rzekowo zmienionej substancji bialej, poddanej dzialaniu srodka zmniej-
szajagcego w niej zawartosci wody.

Jak sie ogolnie przyjmuje najsilniej dzialajacym zwigzkiem przeciw-
obrzekowym jest mocznik (Fremont-Smith, Forbes, cyt. wg Davsona 1967,
Smythe L. i wsp. 1950). Duza efektywno$¢ mocznika w zmniejszeniu ob-
rzeku wynika ze wzglednie wolnego wydalania tego zwigzku z lozyska na-
czyniowego i niezbyt wielkiej zdolnosci przenikania bariery krew-mozg,
krew-plyn moézgowo-rdzeniowy (Bradbury, Coxon 1962, Kleeman i wsp.
1962, Reed, Woodbury 1962, Schoolar i wsp. 1960).

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono na o$miu kotach. Po u$pieniu zwierzgt eterem otwie-
rano im czaszke w okolicy Srodkowego zawoju mézgu. Uszkodzenia tkanki moéz-
gowej dokonywano wprowadzajagc do niej rozgrzang do czerwonego zabarwienia
sonde metalowg o $rednicy 1 mm, na gigboko$¢ 0,5 cm, po czym rane zaopatry-
wano antybiotykami (penicylina) i zamykano jalowo. Przygotowane w ten sposob
zwierzeta podzielono na dwie grupy. W 48 godzin po zabiegu operacyjnym podej-
mowano dalszy etap doSwiadczenia. Zwierzetom grupy I wprowadzano dozylnie
dwuzasadowy 3*P-ortofosforan sodu o radioaktywno$ci witasciwej 0,7 mCi/ml

" w iloéci 1 mCi/kg ciezaru zwierzecia. Postepowanie w grupie II bylo identyczne
jak w grupie I, réznilo sie tylko dozylnym wprowadzeniem 309 roztworu mocz-
nika na 5 minut przed podaniem znakowanego ortofosforanu w iloSci 45 ml/kg
wagi ciala. Po dwo6ch godzinach od wprowadzenia promieniotworczego fosforanu
zwierzeta dekapitowano. Po usunieciu sklepienia czaszki wyjmowano w cato$ci
moézgowie. Mrozono je i cieto na skrawki o grubos$ci 1 mm. Z kazdego mézgowia
wybierano 6 skrawkéw, ktéorych plaszezyzny przekroju przechodzily przez okolice
uszkodzenia termicznego. Stosujgc detektor AAH o gieboko$ci odcinka 1,5 mg/cm?
w zestawieniu z przelicznikiem elektronowym LIL-1 z odpowiednio dobrang prze-
stong, mierzono aktywno§é substancji bialej w okolicy sasiadujacej bezposrednio
z miejscem urazu. Drugi pomiar przeprowadzono w symetrycznie polozonej oko-
licy nieuszkodzonej poéitkuli. W celu uzyskania wizualnego obrazu rozkladu akty-
wnoéci na powierzchni przekroju moézgu, wykonano autoradiogramy wprowadza-
jagc skrawki w kontakt z materialem $wiatloczulym (Fotopan 26 Din) na 10—14
dni. Po okresie ekspozycji poddawano materiat $wiatloczuly obrébce fotograficz-
nej.

OMOWIENIE I WYNIKI

Z przeprowadzonych doswiadczen uzyskano liczbowe wartosci rozkiadu
radioaktywnosci w porownywanych okolicach i autoradiograficzne obrazy
dajace mozliwos¢ jakosciowej oceny gromadzenia ortofosforanu. Groma-
dzenie fosforanu wyrazane wskaznikiem ,,K” w poszczegodlnych grupach
badanych zwierzat przedstawiono graficznie na rycinie 1.

Uzyskane wyniki pomiaréw radioaktywno$ci nie stanowily rozkladu
normalnego. W celu ich statystycznej oceny postuzono sie testem X2.
Przeprowadzone obliczenia wykazaly brak statystycznie znamiennych réz-
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nic w radioaktywnosci fosforanu w obydwu poréwnywanych grupach.
Autoradiogramy obydwu grup wykazujg do$¢ podobny obraz. Na wszyst-
kich zdjeciach widoczne jest ognisko wzmozonego gromadzenia, zlokali-
zowane w miejscu urazu. Duze gromadzenie fosforanéow wykazuje sub-
stancja biala sgsiadujaca z miescem urazu. Podwyzszone lecz znacznie
mniejsze gromadzenie stwierdza sie w czesci korowej i obrebie jader pod-
stawy moézgu. Autoradiogram kontrolnej grupy I podobnie jak i preparaty
moézgu wykazujg wyrazng asymetrie. Przekroje poprzeczne mozgu kotow
otrzymujgcych mocznik (grupa II) nie wykazywaly tej asymetrii. Poza
szeregiem indywidualnych roznic w tych grupach nie daje sie stwierdzi¢
innych nieprawidlowosci.

K

o

Ryc. 1. Warto§¢ wspéiczynnika K w badanych grupach; I — bez mocznika, II —
z mocznikiem,

Fig. 1. The value of K coefficient in the examined groups; I — without urea, II — _
with urea.

Ryc. 2. Autoradiogramy moézgéw badanych kotéw; I — bez mocznika, II — z mocz-
nikiem.

Fig. 2. Autoradiogram of the examined brains of cats; I — without urea, 1I — with
urea.
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Uzyskany rozklad aktywnosci fosforanu w mozgu poddanym termicz-
nemu urazowi jest w duzym stopniu podobny do wynikoéw przedstawio-
nych przez Bakaya (1958). Pewne roznice w obszarze gromadzenia wy-
dajg sie wynika¢ z rozlegltosci urazu.

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna sadzi¢, ze gromadzenie sig¢
ortofosforanu w obrzekowo zmienionej substancji bialej jest niezalezne
od doswiadczalnie wywolanych przesunie¢ réwnowagi wodnej. Nalezy
przypuszcza¢, ze odmienny jest mechanizm transportu wody i ortofosfo-
ranu w obrebie uszkodzonej bariery krew — mozg.

E. JIa6koBcky, 3. Muux, 3. TpembadyoBckyu, 3. BucbHeBCcKa

VICCAENOBAHME BJIMAHMUA MOYEBVMHBI HA PASMEIIEHUE
PAJVMOAKTUBHOCTH 32-P-OPTOPOCPATA B OTEYHOM MOITOBOM
TKAHM KOIIEK

Pe3wowme

Ilennio mnacrosAuieit padorbl ObLI aHAMM3 3aBUCUMMOCTM MEXKAY COAepIKaHueM
BOAbI B 1M31ICHCHHOM OTEKOM U€jiOM BCILeCTBe MO3ra KOLILM M KOJMYEeCTBOM CKOIJIAe-
Moro oprochocdara.

IlyreM BHYTPMBEHHOM IOAA4YM MOYEBMHbLI M3MEHAJM BEJMYMHY OTeKa mo3ra. Peru-
CTPHPOBaJM aKTMBHOCTBL oprodocdara B CMMMETPMYECKMX ydacTKaxX 0esioro BelecTsa
Mo3ra, VizamMepeHUA aKTUMBHOCTM CPaBHMBAJMM C KOHTPOJBHOIM rpynmoi. IlonydeHHbie
pe3ysbLTaThl yKa3bIBAlOT HAa TO, YTO HE CYLLECTBYET 3aBUCHMMOCTb MeXKJY COoAepPzKeHMeM
BoAbI B GejioM BellecTBe M HAMAEHHOM B HEM aKTMBHOCTBIO oprodocdara. Ha srTom
OCHOBaHMM aBTOPHI IIPEAIIONATralT, YTO CYLIECTBYeT APYTOi TPAHCIOPTHBIA MeXaHU3M
oprocdocdaTos M BOAbI B M3MEHEHHOM OTEeKOM 0ejioM BellecTBe MO3ra KOIIKIL.

J. Lektkowski, Z. Mnich, E. Trembaczowski, Z. WiSniewska

THE EFFECT OF UREA UPON THE DISTRIBUTION OF THE RADIOACTIVITY
OF “P-ORTHOPHOSPHATE WITHIN THE OEDEMATOUS BRAIN TISSUE

Summary

The purpose of this work was to analyse the relationship between the water con-
tents in the brain white matter of cat after changes caused by oedema and the
quantity of the accumulated orthophosphate.

The urea administrated intravenously decreased the brain oedema. The rad o-
activity of orthophosphate was registered in symmetric sites of the white matter.
Measurements of radioactivity were compared with the control group. The obtained
results do not show that ‘there is relationship between the water contents in the
white matter and the activity of the accumulated orthophosphate. On this basis
the authors suggest that there is another mechanism of orthophosphate and water
transport into the white matter changed by oedema.
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Napromienianie zwierzat doswiadczalnych w okresie poprzedzajgcym
zakonczenie miogenezy opo6znia dojrzewanie ekstrafuzalnych wiéokien
miesniowych (Kamieniecka, Ostenda 1969). Nie rozstrzygniete jest zagad-
nie, czy zjawisko to jest uwarunkowane bezposrednim uszkodzeniem
tkanki miesniowej, czy odgrywa tu role uszkodzenie ukladu nerwowego,
a zmiany mie$niowe maja charakter wtéorny. Nie wiadomo rowniez, czy
zakonczenia nerwowe w dojrzewajacych miesniach napromienianych
szczuréw ulegaja zmianom réwnolegle do zmian w tkance miesniowe].
Celem przedstawionych badan byta ocena obrazu histochemicznego i jego
zmian w zakonczeniach nerwowych w dojrzewajgcych mie$niach szczu-
ra w warunkach prawidlowych i po napromienianiu.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 44 szczurach szczepu Wistar; 26 noworodkéw napro-
mieniono w czwatym dniu zycia dawka 300 r promieni gamma na cale ciatlo.
Zrbédlem napromieniania byla bomba kobaltowa typu ,Eldorado A” (o $redniej
mocy 100 r/min.). Szczury dekapitowano bez narkozy w 5, 8, 10, 14 i 20 dniu zycia
i pobierano do badania migénie lich tylnych podudzi. Jedno podudzie skrawano na
kriostacie w temperaturze —18°C i wykonywano badanie aktywnos$ci nastepu-
jacych enzymow: dehydrogenazy bursztynianowej (SDH), dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH), dehydrogenazy-alfa-glicerofosforanowej (DH alfa G), dehydro-
genazy-glikozo-6-fosforanowej (DHG6P) (Barka 1965), adenozyno-tréj-fosfatazy mio-
fibrylarnej (ATP-aza) (Padykula, Herman 1963), fosforylazy a, a + b (Fa, Fab)
(Godlewski 1963). Drugie podudzie po 1-godzinnym utrwaleniu w 109 formalinie
obojetnej skrawano na kriostacie i wykonywano odczyn na acetylocholinesteraze
(ACHE) wg Koelle w modyfikacji Gerebtzoffa (1953). Kontrole metody przepro-
wadzano dodajac do plynu inkubacyjnego fizostygmine w rozcienczeniu koncowym

* Praca czgSciowo wykonana w oparciu o pomoc finansowg NINDB NIH —
Bethesda; nr umowy 05-002-i.
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10-5. Pozostalte cze$ci bloczké6w zatapiano w parafinie i barwiono hematoksyling-eo-
zyng oraz metodg van Gieson. Jako kontrola stuzylo 15 szczur6w nienapromienia-
nych, dekapitowanych w tych samych okresach zycia i badanych tymi samymi
metodami.

Dla zorientowania sie¢ w obrazie enzymatycznym zakonczen nerwowych, we
wczesnych okresach rozwoju, wykonano te same badania na podudziach 4 nowo-
rodkéw szczurzych: 3 w wieku 1 dnia i 1 — 3-dniowego.

WYNIKI

Aktywnosé ACHE w pltytkach ruchowych rozwijajacych sie miesni
u zwierzqt nienapromienianych

1—5 dzien — Aktywnos¢ ACHE uwidocznia sie w tym okresie w poc-
staci intensywnie zabarwionych tworéw, okraglych lub potksiezycowa-
tych, o gladkich zarysach, lezacych na wioknach mieéniowych. Plytki te
pozbawione sg rozgalezien typowych dla plytki dojrzalej. Charakterys-
tyczne dla dodatniego odczynu histochemicznego brunatne zabarwienie
wystepuje rowniez we wildknach nerwowych dochodzacych do pilytek,
nie réznige sie od nich intensywnoscig (ryc. 1).

8 dzien — Na tle obrazu analogicznego, jak w grupie poprzedniej po-
jawiaja sie pojedyncze, wyraznie wyodrebnione ptytki ruchowe. Ich ak-
tywno$¢é enzymatyczna jest wysoka, struktura prosta. Niekiedy wystepuje
wyraznie juz zaznaczona segmentacja.

10—14 dzien — W tym okresie wystepuja liczne plytki o zréznicowa-
nej strukturze, z mnogimi segmentami. W czesci srodkowej w wielu z
nich pojawia sie ,perforacja”, stanowigca objaw rozpoczynajacej sie
segmentacji. Aktywnos¢ enzymatyczna we wioknach nerwowych zmniej-
sza sie nieco w poréwnaniu z okresem poprzednim, pozostajac nadal wy-
soka w plytkach (ryc. 3). Plytki ruchowe spotykane w obrebie wrzecion
nie réznig sie ani strukturg ani aktywnoscig od plytek potozonych wsrod
wilokien ekstrafuzalnych.

20 dzien — Pojedyncze plytki maja liczne rozgalezienia i segmenty
o wysokiej aktywnosci. Odezyn we widknach nerwowych zanika catko-
wicie. Obraz histochemiczny odpowiada typowemu dla migs$ni dojrzatych
szczurow (ryc. 4).

Aktywnosé enzyméw we wrzecionach miesniowych w toku
rozwoju miesni zwierzat nienapromienianych

1—5 dzien — Wrzeciono zbudowane jest z kilku (1—3) wilokien mies-
nioWwych, zwanych wiéknami intrafuzalnymi, otoczonych wioknistg toreb-
ka lgcznotkankowg. Pomiedzy torebka a wiéknami intrafuzalnymi znaj-
duje sie szczelinowata, pusta lub wypelniona jednorodng masg przestrzen
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limfatyczna. Wyréznia sie dwa typy wilokien intrafuzalnych — szersze
z jadrami zgrupowanymi w czesci rownikowej widkna, tzw. ,,bag” i wez-
sze, Kktérych jadra ulozone sg linijnie wzdluz osi diugiej wlokna,
w jego cze$ci centralnej, tzw. ,,chain”. Natezenie aktywnosci fosforylaz
we wioknach typu ,,chain”i ,,bag” rézni sie znacznie — jest wyraznie in-
tensywniejsze we wiloknach szerokich (ryc. 5). Aktywnos$¢ dehydrogenaz
i ATP-azy jest jednakowa we wszystkich wloknach, niezaleznie od ich
szerokosci i typu rozkladu jader. Na przekrojach poprzecznych, w czesci
srodkowej niektorych wiokien znajduja sie pola pozbawione aktywnosci
enzymatycznej, odpowiadajace prawdopodobnie polozeniu jgder komor-
kowych (ryc. 5). W torebce widéknistej odczyn na dehydrogenazy jest do-
datni, na fosforylazy ujemny. W otaczajacych wrzeciona wloknach eks-
trafuzalnych zréznicowanie typéw metabolicznych jeszcze nie wystepuje.

8 dzien — Wzorzec reakcji histochemicznej widkien intrafuzalnych
nie rozni sie zasadniczo od obrazu obserwowanego w okresie poprzednim.
Jedynym odchyleniem jest pojawienie sie dyskretnych réznic w aktyw-
nosci dehydrogenaz i ATP-azy pomiedzy poszczegélnymi wioknami mies-
niowymi wrzecion. Liczne wlékna ekstrafuzalne wystepujg nadal w po-
staci miotuby; w sgsiedztwie wrzecion spotyka sie jednak gléwnie wiok-
na miesniowe dojrzate.

10—14 dzien — Wldkna ekstrafuzalne sg juz zroznicowane na typy me-
taboliczne. We wrzecionach wystepuje nieco wieksza liczba wiokien
miesniowych (4—6), a ich rozmiary zmniejszajg sie w poréwnaniu do
stadiow wecze$niejszych, zblizajac sie do rozmiaréow wlokien ekstrafuzal-
nych. Odczyn na fosforylazy jest intensywny we wiléknach szerokich, a
stabszy we wloknach waskich (ryc. 6 i 7). Aktywnos¢ dehydrogenaz i
ATP-azy jest nadal stabo zroznicowana (ryc. 8).

20 dzien — Wiokna intrafuzalne sg wyraznie zroznicowane na dwa ty-
py metaboliczne: szerokie o wysokiej aktywnosci fosforylaz i umiarko-
wanej aktywnosci dehydrogenaz i ATP-azy oraz waskie, w ktorych ak-
tywnos¢ enzymow ksztaltuje sie odwrotnie. Torebka Igcznotkankowa
wykazuje ujemny odczyn na fosforylazy i stabg aktywnos¢ dehydrogenaz.
Odczyny histochemiczne w przestrzeni limfatycznej sa ujemne. Obraz
ten odpowiada spotykanemu u zwierzat dojrzatych.

Aktywnosé ACHE w ptytkach ruchowych rozwijajacych sie
miesni u 2wierzqt nmapromienianych
5 dzien — W 24 godziny po napromienianiu struktura ptytek rucho-
wych nie rézni si¢ od obserwowanej w tym okresie u zwierzat nienapro-
mienianych. Jednakze odczyn histochemiczny zarowno w piytkach jak
i we wiloknach nerwowych wykazuje znaczng nier6wnomiernosé inten-
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sywnosci. Obok ptytek o wysokiej aktywnosci, wyzszej od spotykanej w
normie, spotyka sie rowniez takie, ktorych kontury sg ledwie zaznaczone
staba aktywnosciag ACHE (ryc. 2).

8 dzien — Po uplywie 96 godzin od napromieniania utrzymuje sie
nadal wyrazna nier6wnomiernos¢ odczynu w poszczegdlnych plytkach..

10—20 dzien — Obraz aktywnosci ACHE nie rozni sie od spotykanego
u zwierzat nienapromienianych w analogicznych okresach rozwoju. Do-
tyczy to zarowno plytek ruchowych wlokien ekstrafuzalnych jak i intra-
fuzalnych (ryc. 10).

Aktywno$é enzymoéw we wrzecionach miesniowych w toku
rozwoju mies$ni zwierzqt mapromienianych

5 dzien — Liczba wilokien intrafuzalnych pozostaje bez zmian. Akty-
wnos¢ fosforylaz w pojedynczych wioknach miesniowych wrzeciona, po-
dobnie jak u zwierzat nienapromienianych jest zroznicowana, przy cal-
kowicie niezroznicowanej aktywnosci dehydrogenaz.

8 dzien — W przeciwienstwie do zwierzat nienapromienianych, liczne
wlokna ekstrafuzalne polozone w otoczeniu wrzecion miesniowych znaj-:
duja sie jeszcze w stadium miotuby. Aktywnos¢ fosforylaz wiokien intra-
fuzalnych bywa czesto obnizona w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

10—14 dzien — W licznych wrzecionach aktywnosé fosforylaz widkien
intrafuzalnych jest wyraznie obnizona, co prowadzi do zatarcia ich zroéz-
nicowania metabolicznego (ryc. 9). Aktywnos¢ dehydrogenaz nie wyka-
zuje réznic w poréwnaniu z grupg zwierzat nienapromienianych.

20 dzien — Obraz histochemiczny odpowiada spotykanemu w tym
okresie u zwierzat nienapromienianych (ryc. 11).

OMOWIENIE WYNIKOW

W okresie rozwoju noworodkéw szezurzych, objemujgcym pierwsze
trzy tygodnie zycia pozaplodowego obserwowano kolejne stadia dojrze-
wania strukturalnego plytki ruchowej ekstra- i intrafuzalnych witokien
miesniowych. Wyrazito sie¢ ono w przeksztalceniu prostych struktur plyt-
kowych obserwowanych w pierwszych dniach zycia (1—5 dzien) w ty-
powa, charakterystyczng dla mie$ni dojrzalych bogato rozgaleziong, wie-
-losegmentowg plytke ruchowg. Najwczesniejsze objawy segmentacji, w
formie ,,perforacji” i pofaldowania prostej plytki ruchowej obserwqwa-
no od 8 dnia zycia noworodka. W 20 dniu zycia wszystkie plytki rucho-
we wykazywaly cechy charakterystyczne dla plytek spotykanych w mie-
éniach zwierzat dorostych. Zwraca uwage fakt, ze juz w stadium plytki
prostej, wykazywaly one wysokg aktywnos¢ ACHE, utrzymujgca sig
~ w stadium plytki strukturalnie zréznicowanej. Jedyna zmiang histoche-
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miczng w aktywnosci ACHE bylo stopniowe zmniejszanie sie az do zu-
pelnego zaniku aktywnos$ci enzymatycznej we wloknach nerwowych ob-
serwowane w miare strukturalnego zréznicowania plytki. By¢ moze zanik
ten zwigzany byl z zakonczeniem mielinizacji wiokien (Terdvidinen 1968).
Tym bardziej, ze inkubacja z dodatkiem fizostygminy wykazywala nie-
zupelny zanik odczynu histochemicznego we widknach nerwowych, przy
jego catkowitym zniesieniu w plytkach. Wskazywa¢ to moze na wystepo-
wanie w nich aktywnosci nieswoistej CHE, czynnej w okresie mielinizacji.

Aktywnos¢ ACHE wewnatrz wrzecion mie$niowych wystepowala tyl-
ko w ich okolicy biegunocwej, w miejscu gdzie znajdujg sie plytki rucho-
we (Nakajima i wsp. 1968, Mayr 1969). Tym tez zapewne nalezaloby tiu-
maczy¢ rzadkie wystepowanie aktywnosci ACHE w naszym materiale.
Nieliczne plytki ruchowe wilokien intrafuzalnych nie wykazywaly roz-
nic strukturalnych i enzymatycznych w stosunku do plytek wlokien
ekstrafuzalnych. ;

Struktura wrzecion miesniowych w obserwowanym okresie rozwoju
nie ulegala istotnym zmianom. Juz w najwczesniejszych okresach rozwo-
ju (1 dzien zycia) skladaly sie one, podobnie jak i dojrzale wrzeciona, z
peczka wiokien intrafuzalnych otoczonych przestrzenia limfatyczna i
wloknistg torebks lacznotkankowa. W toku rozwoju zwiekszala sie licz-
ba wlékien miesniowych we wrzecionach i zmniejszaly sie ich rozmiary.

Zréznicowanie aktywnosci fosforylaz wiokien intrafuzalnych wyprze-
dzalo nieco w czasie zréznicowanie aktywnosci enzymow oksydacyjno-
-redukcyjnych — byla ona wyzsza we wloknach szerokich typu ,bag”
juz w pierwszym dniu Zycia szczura, podczas gdy zréznicowanie aktyw-
nosci dehydrogenaz pojawialo sie dopiero 8—10 dniu zycia. Podobnie za-
chowywala sie aktywnos¢ ATP-azy. Dopiero wiec od 8—10 dnia zycia
szczura mozna bylo stwierdzi¢ cechy roéznicowania metabolicznego wio-
kien intrafuzalnych. U szczuréw 20-dniowych obraz histochemiczny
wrzecion odpowiadal w przyblizeniu stosunkom spotykanym u osobni-
kow dojrzalych, to znaczy mozna bylo wyodrebni¢ dwie odmiany me-
taboliczne intrafuzalnych wlokien mie$niowych. Badania histochemicz-
ne prowadzone na réznych gatunkach zwierzat pozwalajg przypuszczac,
ze typy metaboliczne wildkien intrafuzalnych odpowiadajg typom wi6-
kien ekstrafuzalnych. Liczba wyodrebnionych typow zalezy od gatunku
badanego zwierzecia (Nystrom 1968, Nakajima i wsp. 1968, Dorn 1968,
Anda 1968), a czesciowo od liczby i rodzaju enzyméw wg ktorych rozni-
cowano typy wiokien (Kugelberg, Edstrom 1969, Romanul 1967). Poza
tym histochemiczna odczynowos¢ widkna intrafuzalnego jest inna w je-
go czesci rownikowej, bogatej w mitochondria, a ubozszej w miofibryle,
niz na biegunach, gdzie stosunki struktur subkomoérkowych sg odwrotne:
(Nakajima i wsp. 1968, Anda 1968).
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Naswietlanie szczurow promieniami gamma we wczesnym okresie ich
rozwoju (4 dzien zycia) prowadzilo do powstawania istotnych zmian w
obrazie histochemicznym zakonczen nerwowych w miesniach. Obserwo-
wane zmiany ksztaltowaly sie odmiennie we wrzecionach i w ptytkach
ruchowych.

Wrzeciona miesniowe uchodzg na ogo6t za struktury dos$¢ oporne na
dziatanie czynnikéw uszkadzajgcych. Jak dotychczas jedyng niewatpli-
wa, doswiadczalnie potwierdzong przyczyna zmian patologicznych we
wrzecionach jest odnerwienie. Powoduje ono réoznego stopnia zanik wio-
kien intrafuzalnych i pogrubienie torebki lacznotkankowej (Cazzato, Wal-
ton 1968). Bravo-Rey i wsp. (1970) stwierdzili, ze napromienianie nowo-
rodkéw moze spowodowac¢ zmniejszenie liczby wrzecion, czego nie udalo
sie potwierdzi¢ w naszym materiale. Zmiany histochemiczne we wrzecio-
nach miesniowych w warunkach patologicznych byly do tej pory rzad-
ko opisywane. W do$wiadczeniach naszych po napromienianiu wystgpil
znaczny spadek aktywnosci fosforylaz, uchwytny po uplywie 72 godzin
od ekspozycji (8 dzien zycia), a maksymalnie nasilony w okresie 10—14
dnia zycia tj. w 6—10 dni po napromienianiu. Zmiany te calkowicie co-
faty sie do 20 dnia zycia zwierzecia.

Zwracal ponadto uwage fakt, ze w przeciwienstwie do zwierzat grupy
kontrolnej, u 10-dniowych szczuréw napromienianych wrzeciona mies-
niowe wystepowaly w polach, w.ktérych obecne byly liczne wilokna
ekstrafuzalne znajdujgce sie w stadium miotuby. Mogloby to wskazy-
wac na opoOznienie, w nastepstwie napromieniania, procesu dojrzewania
wilokien ekstrafuzalnych w stosunku do dojrzewania wrzecion.

Zmiany enzymatyczne ptytek koncowych wystepowaly wczesniej niz
we wrzecionach miesniowych. Juz po uplywie 24—72 godzin po na-
promienianiu w pojedynczych plytkach ruchowych obserwowano znacz-
ny spadek aktywnosci ACHE. Cofal sie on calkowicie w okresie miedzy
6 i 10 dniem po ekspozycji i to zar6wno w ptytkach ruchowych wiokien
ekstra- jak i intrafuzalnych. W 20 dniu zycia histochemiczny i struk-
turalny obraz ptytek ruchowych wykazywal cechy typowe dla zwierzat
rozwijajgcych sie w warunkach prawidlowych.

Zmiany stwierdzone w zakonczeniach nerwowych mie$ni szczuréw nie
nosity cech swoistosci. Swiadcezyly one jedynie o tym, ze dojrzewajace
zakonczenia nerwowe sa rownie wrazliwe na zastosowany czynnik uszka-
dzajacy jak i otaczajaca je tkanka mie$niowa. Jak stwierdzono poprzed-
nio, napromienianie noworodkéw szczurzych powodowato rowniez okreso-
we zatrzymanie rozwoju ekstrafuzalnych widkien miesniowych w stadium
miotuby (Kamieniecka, Ostenda 1969).

http://rcin.org.pl



M. Osternda, H. Strugalska

XI




X1 M. Ostenda, H. Strugalska




Histochemia zakonczen nerwowych migéni 269

Sposréd badanych enzymow dwa wykazaly wieksza promienioczultos¢
niz pozostate, byly to ACHE i fosforylazy. Enzymy te okazuja szczegdlng
labilnos¢ w stosunku do czynnikéw uszkadzajacych (Maletta, Timiras
1966, Kugelberg, Edstrom 1968). Nalezy jednak podkresli¢, ze przy zasto-
sowanej dawce promieni gamma zaburzona aktywnos¢ obu enzymow
w. zakonczeniach nerwowych powracala do normy, a okresowy jej spa-
dek nie wywieral widocznego wplywu na roéznicowanie typow metabo-
licznych wlékien miesniowych, ani na dalsze dojrzewanie samych za-
konczen nerwowych.

M. Ocrenga, I'. Crpyranbcka

TUCTOXVMMMUYECKME M3MEHEHMA B HEPBHOMBIIIEYHBIX ITJACTHMHKAX
Y1 MBIIIEYHBIX BEPETEHAX ¥V CO3PEBAIOIIMX KPBIC IIOCJHE TAMMA
OBJIYYEHMUS

Peswme

Viccaenosanachk JOKaaIM3alusa 3H3VMMOB B HEPBHOMBILIEYHBIX OKOHYaHMAX B CO-
3peBarlMX MBIIIAaX KPbICbl B HOPMAJbHOM Pa3BUTUM, a TaKiKe [ocjie ramma obay-
yeHusa pnoson 300 p Ha 4 neHb XKu3HM. B paccmarpuBaeMblii IepUOJ XKU3HM KPbICsI
(1—20 pgHel) HepPBHOMBILIEYHAA IJIACTMHKA IIOJBepraeTrcA 3HAYMTEeNbHON amddepeH-
nupoBkKe. CTPYKTypa MbIIIeYHBIX BepeTeH He TII0[Bepraerca 3aTo CylIeCTBEeHHBIM
N3MEHeHMAM, YBEeJIMYUBAETCA TOJBKO KOJMYECTBO MHTpady3ajIbHBIX BOJIOKOH (OKOJIO
8 nHA XM3HM) u noAsiagerca ux auddepeHLmnanua Ha ABa MeTabOJIMYECKMX TUIIA.

VY KMBOTHBIX, OOJy4E€HHBIX, IIOCJ€e 9SKCIO3MLMNM MMEeT MeCTO KpPaTKOBPEeMeHHOe
nazenne akTMBHOCTM (24—72 yaca) ACHE B HEKOTOPBIX HEPBHOMBIIEYHbBIX IIJIACTHH-
KaxX, a Takxke cHuKeHme (0T 72 yaca) akKTMBHOCTM (bocdopmiaz B MHTPady3albHbIX
OIMHOYHBLIX BOJIOKHaX. OTH M3MEHeHMA ucye3aloT Ha 20-TbUi JAEHb XKWU3HM, He
NPOM3BOAA 3aMETHOTO BIMAHMA Ha nuq:xbepeljuuaumo sKCcTpady3aibHbIX MbILIEYHBIX
BOJIOKOH M Ha CO3peBaHMe HEePBHOMBILIEYHBIX OKOHYaHWMIA. .

M. Ostenda, H. Strugalska

HISTOCHEMICAL CHANGES IN END-PLATES AND IN MUSCLE SPINDLES IN
DEVELOPING RAT MUSCLES FOLLOWING vy-IRRADIATION

Summary
&

The localisation of enzymes in nerve endings in maturating rat muscles was
examined both under conditions of normal development and following y-irradia-
tion with a 300 r dosis, in the fourth day of life.

In the life period of rat taken into consideration, the terminal plate undergces
a significant differentiation. At this time, however, no essential changes occur in
the structure of muscle spindles, with an exception for an increase of the amount
of intrafusal fibres (at about the 8th day of life); the latter differentiate into
2 metakolic types.

Neuropatologia Polska — 3 G
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In irradiated animals after exposition a short-time decrease (24—72 h) in the
acetylcholinesterase activity occurs in some of the motor plates and — from the
72nd hcur on — that in phosphorylase activity in intrafusal bibres of individual
spindles. These changes retreat till the 20th day of life, without affecting both the
differentiation of extrafusal muscle fibres and the maturation of nerve endings.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Pasmo plytek ruchowych w mieéniu szczura 5-dniowego. Aktywnosé
ACHE jest wysoka w plytkach koncowych i w pniach nerwowych zaopatrujacych
plytki ruchowe. Pow. 450 X. Met. ACHE.

Fig. 1. The muscle of 5 days rat. Numerous end-plates are visible The ACHE
activity is high in end-plates and in nerve trunks. ACHE X 450.

Ryc. 2. Pasmo plytek ruchowych w mie$niu szczura 5-dniowego napromienio-
nego w 4 dniu zycia dawkg 300 r. Widocznych jest kilka plytek o aktywno$ci
bardzo niskiej, zaznaczonej jedynie ziarnistoSciami. Pow. 450 X. Met. ACHE.,

Fig 2. The muscle of 5 days rat whole body irradiated at 4th day of life with
300 r gamma ray. In some end-plates activity is decreased. AChE X 450.

Ryc. 3. Pasmo plytek ruchowych w mieéniu szczura 14-dniowego. Pojawiajg sie
plytki z ,perforacja” w czeSci Srodkowej. Aktywno§¢ w pniach nerwowych jest
nieco nizsza niz w plytkach koncowych. Pow. X 450. Met. ACHE.

Fig. 3. The muscle of 14 days rat. The end-plates with high enzymes activity;
in nerve trunks the activity is moderate. In some end-plates the ,perforation” in
the central part is visible. AChE X 450.

Ryc. 4. Pasmo plytek ruchowych w mieéniu szczura 20-dniowego. Jedynie $lad
aktywnoSci jest widoczny w pniach nerwowych. Pow. 450 X. Met. ACHE.

Fig. 4. The muscle of 20 days rat. The enzyme activity is hlgh in end-plates,
in the nerve trunk it is almost absent. AChE X 450.

Ryc. 5. Wrzeciona mie$niowe w mie$niu szczura 3-dniowego, widkna intrafu-
zalne ro6znig sie wielkoScig i natezeniem odczynu na fosforylazy. W cze$ci Srod-
kowej widoczne jest blade pole prawdopodobnie mieéci sie tu jadro. Pow. 850 X.
Fa-+th

Fig. 5. The muscle of 3 days rat. Muscle spindle. The enzyme activity is diffe-
rentiated. In the central part of intrafusal fibre pale area is visible perhaps the
site of the nucleus. Ph a + b X 850.

Ryc. 6. Miesien szczura 10-dniowego. Wielko§¢ widkien intrafuzalnych zblizona
do ekstrafuzalnych — odczyn na fosforylazy zréznicowany. Pow. 850 X F a + b.

Fig. 6. The muscle of 110 days rat. The activity is already differentiates in
extrafusal and intrafusal fibres. Ph a + b X 850.

Ryc. 7. Miesien szczura 14-dniowego. Aktywno$¢ enzymu jest we widknach in-
trafuzalnych slabo zr6znicowana, ich rozmiary mniejsze niz w poprzednich okre-
sach. Pow. 850 X F a + b.

Fig. 7. The muscle of 14 days rat. The enzyme activity is moderate in smaller
in intrafusal fibres. Ph a + b X 850.

Ryc. 8. Szczur 14-dniowy. Aktywno§¢é DHB pozostaje jeszcze niezré6znicowana
we wioknach intrafuzalnych. Pow. 850 X.

Fig. 8. Rat 14 days old. SDH — activity of intrafusal fibres remains still
undifferentiated. X 850 .

Ryc. 9. Miesien szczura 10-dniowego napromienionego. Aktywno$¢ zréznicowa-
na w typach metabolicznych wilékien ekstrafuzalnych ftworzy mozaike, w ktorej
znajdujg sie liczne wi6kna w stadium miotuby nalezace do obu typéw metabo-
licznych. W kilku wrzecionach nastgpil znaczny spadek aktywno$ci (strzatki). W po-
lu ujetym w prostokat i powiekszonym (850 X) znajduje sie wrzeciono o zacho-
wanej aktywnosci. Pow. 430 X. Met. F a + b.
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Fig. 9. The muscle of 10 days rat, irradiated. The differentiated enzyme acti-
vity forms checkerboard pattern in extrafusal fibres. The fibres in the stage of
myotubes belong to both metabolic types (arrows). In the muscle spindles the phos-
phorylase activity is decreased. Ph a + b X 430.

Ryc. 10. Wrzeciona mie$niowe w mieéniu szczura 14-dniowego napromienionego.
Aktywno§¢ w plytkach ruchowych wiékien intrafuzalnych jest zachowana. Pow.
850 X. Met. ACHE.

Fig. 10. The muscle of 14 days rat, irradited. The enzyme activity in muscle spin-
dles is as in control animals. AChE X 850.

Ryc. 11. Wrzeciono mie$niowe w mieéniu szczura 20-dniowego napromienionego.
Aktywno$¢ enzymu jest wysoka, zr6znicowana we wiléknach intrafuzalnych — obraz
odpowiada spotykanemu u osobnikéw dorostych w normie. Pow. 850 X Met. Fa + b.

Fig. 11. The muscle of the 20 days rat, irradiated. The enzyme activity is recipro-

cal in extrafusal and intrafusal fibres. Localization of activity as in control ani-
mals. Ph a + b X 850.
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STANISEAW STEFANKO, HANNA SZYDELOWSKA, ELZBIETA JUNIKIEWICZ

BADANIE CYTOLOGICZNE PLYNU MOZGOWO-RDZENIOWEGO
UPROSZCZONA METODA SEDYMENTACYJNA

Pracownia Neuropatologii Instytutu Neurologii AM, w Krakowie
Kierownik: dr hab. S. Stefanko

Pomyslne wyniki, ktére uzyskaliSmy stosujac w badaniach cytologicz-
nych ptynu mézgowo-rdzeniowego prosty aparat szklany (Stefanko 1970),
zamiast kosztownego aparatu Sayka, sklaniajg nas do przedstawienia
szczegbolow postepowania technicznego, ktére moga mieé istotne zna-
czenie. Glownym naszym celem bylo dostosowanie techniki badania do
mozliwosci terenowych placéowek Stuzby Zdrowia, przy czym staralismy
sie, aby metode te mozna bylo stosowa¢ w rutynowych badaniach pty-
nu moézgowo-rdzeniowego.

Dla przypomnienia podajemy opis uzywanego przez nas aparatu do
sedymentacji. Wymiary aparatu zostaly nieznacznie zmienione w sto-
sunku do pierwowzoru. Wysoko$¢ komory sedymentacyjnej ustalono na
6,5 cm, Srednice na 1,2 cm (Sayk 1960). Od goéry aparat zamyka szklany,
szlifowany korek, wysokosci 1,8 ecm (ryc. 1).

Sziif

Schemat dolnego kotnierza
Scheme of the bottom flange

Ryc. 1. Aparat do sedymentacji skladniké6w morfotycznych plynu mézgowo rdze-
niowego.

Fig. 1. Apparatus for sedimentation of the morphotic elements of the cerebrospinal
fluid.
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Na wysokosci 3,5 em odchodzi od aparatu pod katem prostym rurka
o srednicy 0,5 cm i dlugosci 1,6 cm, ktéra w czasie badania zatyka sie
niewielkg iloscig waty, tak, aby powietrze dostawalo sie do wnetrza
aparatu bez zanieczyszczen. Dolny wylot aparatu opatrzony jest plas-
kim szlifowanym kolnierzem grubosci okolo 0,1 cm, szerokosci okolo
0,4 cm. Bolce szklane (zaczepy dla gumek aptecznych przytrzymujacych
aparat) sg umieszczone, jak w poprzednim modelu na wysokosci 1,5 c¢cm
od podstawy aparatu.

Aparat montujemy na pitytce szklanej grubosci 0,3—0,4 cm, szerokosci
6 cm, o oszlifowanych brzegach. Dlugos¢ plytki wyznacza liczba apara-
tow, ktore mogg by¢ umieszczone rownoczesnie na jednej ptytce (w celu
jednoczesnego badania kilku prébek) (ryec. 2 i 3).

Montaz aparatu

1. Na plytke szklang naciagamy najpierw gumki przytrzymujace aparat
(po dwie na kazdy bolec aparatu), w odleglosci rownej szerokosci szkietka
podstawowego (okoto 2,5 cm) (ryc. 2 — A).

2. Szkielko podstawowe ukladamy miedzy gumkami, prostopadle do
osi dtugiej ptytki (ryc. 2 — B).

3. Na szkielku podstawowym umieszczamy pasek bibuty elektrofore-
tycznej Whatman No 1, szerokosci 2,5 cm (szerokos¢ szkietka podstawo-
wego), dlugosci 28,7 cm (polowa dlugosci arkusza bibuty Whatmana). Pas-
ki tnie sie zgodnie z kierunkiem widkien bibuly. W srodku paska wycie-
ty jest okragly otwor o srednicy 1,3 cm (o 0,1 em wiekszej niz wewnetrz-
na $rednica komory sedymentacyjnej (Sayk 1960) (ryc. 2 — C).

4. Na pasku bibuly ustawiamy komore sedymentacyjng tak, aby dolny
wylot rurki znajdowat sie dokladnie w miejscu wyciecia.

5. Aparat przymocowujemy uprzednio zalozonymi na plytce gumkami,
zakladajac po dwie gumki na kazdy bolec aparatu (ryc. 2 — D).

6. Po ustawieniu aparatu i przymocowaniu, wolne konce paska bibuly
zaginamy w kierunku aparatu w ten sposob, aby siegaly one podstawy
aparatu. Zlozony pasek przytrzymujemy z obu stron spinaczami biuro-
wymi przy brzegach szkietka podstawowego (ryc. 2 — C).

Zlozenie paska ma na celu regulacje czasu sedymentacji, ktory po-
winien wynosi¢ 20—30 minut (Sayk 1960). W tym czasie bowiem nie za-
chodzg jeszcze procesy autolizy, a osadzanie sie komorek jest na tyle
wolne, ze nie ulegajg one deformacji. Jesli konce paska bibuly dotykaja
podstawy aparatu, wiekszo§¢ plynéw skapokomoérkowych, o niewielkie]
zawartosci bialka wchlaniana jest przez bibule w czasie 17—25 minut.
Rozlozenie paska bibuly na calg jega dlugos¢ powoduje zwolnienie wchia-
niania plynu, poniewaz zdolno$¢ chionna pojedynczej warstwy bibuly
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jest mniejsza niz warstwy podwojnej. Warstwe te mozna zwielokrotnic
wsuwajgc miedzy dwa platki zagietej bibuly dodatkowe paski. Robimy
to woweczas, gdy sedymentacja przebiega wyjatkowo wolno (ptyny bogato-
komérkowe, opalizujace, o duzej zawartosci bialka, ptyny z duza domiesz-
kg krwi).

| LY

o (R ]
"‘ [(_EL ¥ ]

— [“EJ - —1

L] [f__Jol B |
%gcl‘jf[rgphoreﬁb paper

A B C | Szkietko podstawowe
Basal glass
Plytka szklana
Plate glass

Rt o

Ryc. 2. Schemat montowania kilku aparatéw do sedymentacji na jednej plytce
szklanej.

A — gumki do przytrzymywania aparatéw nalozone na piytke.

B — szkielka podstawowe ulozone na plytce miedzy nalozonymi gumkami.

C — paski bibuly elektroforetycznej nalozone na szkielka podstawowe, z kod-
cami zagietymi w kierunku wycietego otworu i przytrzymanymi spinaczami.

D — Ustawione aparaty, przymocowane gumkami.

"y
o
5

)

. Assembly scheme of a number of sedimentation apparatus, on one glass
plate.

A — Rubbers holding the apparatus, fixed to the plate.

B — Basal glasses layed on the plate between the rubers.

C — Electrophoretic paper strips placed on basal glasses, with the ends turned
down in the direction of the hole and fixed with the clips.

D — Assembled apparatus, fixed with the rubers.

Sedymentacja

1. Do wysterylizowanej, suchej strzykawki lekarskiej, o pojemnosci
1 ml pobieramy najpierw 0,4 ml surowicy krwi, a nastepnie 0,6 ml
$wiezo pobranego plynu moézgowo-rdzeniowego.

2. Po zdjeciu igly ze strzykawki zmieszany z surowica plyn mozgowo-
-rdzeniowy wstrzykujemy ostroznie do komory sedymentacyjnej. Sedy-
mentacja rozpoczyna sie od momentu napelnienia komory. W czasie
sedymentacji gorny otwor aparatu zamyka doszlifowany korek.
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Ryc. 3. Pieé¢ aparatéw do sedymentacji zmontowanych na jednej plytce szklanej.
Szkielka podstawowe pod paskami bibutly,
Fig. 3. Five sedimentation apparatus assembled on one glass plate. Basal glasses
under the paper strips.

Dodatek surowicy do plynu moézgowo-rdzeniowego zapobiega rozpa-
dowi elementéw morfotycznych ptynu, ich deformacji oraz ucieczce zbyt
wielkiej liczby komérek miedzy wildkna bibuly (Forster 1930).
Ponadto plyn zmieszany z surowicg mozna przechowywaé w tempera-
turze 0°C okolo 2 godzin, bez obawy rozpadu skladnikéw komoérkowych,
co pozwala w razie koniecznosci na przechowywanie i transport plynu.
W naszych badaniach uzywalismy surowicy cielecej, dostarczanej przez
Zaklad Surowicy i Szczepionek w Lublinie. Mozna jednak uzy¢ innej
surowicy zwierzecej lub ludzkiej.

Nie stosowalismy natomiast bialka jaja kurzego, zalecanego przez
niektorych autorow, jako ochrone przed deformacjg komérek (Réder,
Rehm 1942); bialko bowiem czopuje przestrzenie kapilarne bibuly utrud-
niajac wchianianie ptynu.

Po catkowitym wchlonieciu ptynu przez bibule ostroznie zdejmujemy
aparat, a nastepnie pasek bibuly. Szkietko podstawowe z osadzonymi ko-
morkami pozostawiamy na wolnym powietrzu w temperaturze pokojowej,
poki nie wyschnie. Czas ten jest krotki i wynosi 3—5 minut. Osady
z plynéw obficie komérkowych schng nieco dluzej.

Wysuszony osad barwimy rutynowo metodg May-Griinwalda Giemsy,
podobnie jak rozmazy krwi (Romeis 1948). W razie potrzeby mozna sto-
sowa¢ rowniez inne metody barwienia.
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Po zabarwieniu preparat suszymy na powietrzu i zamykamy w bal-
samie kanadyjskim, rozpuszczonym w chloroformie (nie w ksylenie!).
Preparaty zachowuja zabarwienie przez dlugi okres czasu.

Obrazy cytologiczne uzyskane opisang metodg sg bardzo przejrzyste.
Prostota metody umozliwia stosowanie jej nawet w slabo wyposazo-
nych laboratoriach szpitalnych.

C. Crecpanko, I'. llIeignoscka, E. FOEukeBny

IUTOJOINMYECKOE MCCIEJOBAHUE CIIMHHO-MO3IOBOM XKUIKOCTU
YIIPOLIIEHHBIM METOIOM CEIVMMEHTALIMU

Pes3wme

IlpepcraBieH MeTOJ LIMTOJOTMYECKOrO WMCCJIEAOBAHMA CIMHHO-MO3TOBOM KUA-
KocTm B mccnefoBaHMAX TIOJb30BAaJMCh  almapaToM COOCTBEHHOM KOHCTPYKLMM.
PabGora anmapara ocHOBaHa HA TOM Ke NPMHLMIE, YTO M pabora ceamMMeHTALMOHHOW
Kamepb! Cajika. B kKadecTBe cradtuiamsaTtopa KJIETOYHBIX SJEMEHTOB B XXMUIAKOCTH
NPUMEHAJACk NpPUMEeCh CBIBOPOTKM KMBOTHBIX. OKpaluMBaHUMSA IIPOBOAMIMCHL IIO
wmerony Mait T'proHBanbja/IueM3asl. )

IlpencTaeiicHHBII METOJ XapaKTepu3yeTcsA TIPCCTOTOM M AAeT BO3MOIKHOCTB ITPO-
BOAUTh OOBIYHbBIE LIMTOJIOTUYUECKME MCCIeAOBAHNA CIIMHHO-MO3TOBOM JKUAKOCTM B CPeX-
He OCHAUIEHHBLIX aHAJIUTHMYECKMuX JabopaTtopuax,

S. Stefanko, H. Szydlowska, E. Junikiewicz

CYTOLOGIC EXAMINATION OF THE CEREBROSPINAL FLUID WITH
A SIMPLIFIED SEDIMENTATION METHOD

Summary

A method is presented for cytologic examination of the cerebrospinal fluid.
A simple instrument of our own construction was used in these investigations.
Operation of this instrument is based on the same principle as that of the Sayk
sedimentation chamber. An admixture of animal serum was applied as a stabili-
zer for the cellular elements in the fluid. The preparations were stained with the
May-Grunwald/Giemsa method.

Characteristic for the present method is its simplicity, which enables average
analytical laboratory to carry out routine cytologic examinations of the cerebros-
pinal fluid.
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ASSOCIATION INTERNATIONALE
DE CYBERNETIQUE
ALS B,

COMMUNIQUE

Le VIe Congrés International de Cybernétique, organisé a Namur (Bel-
gique) du 7 au 11 septembre 1970, par I’Association Internationale de
Cybernétique a connu un important succés. 175 conferences et communi-
cations figuront a son programme. Leurs auteurs appartiennent a I’élite
scientifique de 31 pays.

Ce succés est la consecration de l’effort déployé par 1’Association de-
puis sa fondation en 1956, en vue de répandre la pensée cybernétique.

L’Association Internationale de Cybernétique a publié les Actes des
cing congrés précédents: 1956, 1958, 1961, 1964 et 1967. Elle édite depuis
1958 une revue trimestrielle: ,,Cybernetica”.

La souscription aux Actes du VIe Congreés est ouverte.

Il est rappelé que I’Association Internationale de Cybernétique est
ouverte a tous ceux qui s'intéressent au développement et aux applica-
tions de la Cybernétique. En y adhérant, ils participent a une courant de
pensée qui s’inscrit dans la perspective de la science moderne.

Ceux qui souhaitent devenir membres de 1’Association Internationale
de Cybernétique, se procurer les résumés des communications du VIe
Congrés, souscrire aux Actes de ce VIe Congres, ou se procurer les pu-
blications antérieures, sont priés de s’adresser au siege de 1’Association
Internationale de Cybernétique, Palais des Expositions, Place André
Rijckmans, B-5000 Namur (Belgique).
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