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HANNA JEDRZEJOWSKA, WIESLAWA WACH

ZMIANY MORFOLOGICZNE W NERWIE LYDKOWYM
W NIEKTORYCH CHOROBACH OSRODKOWEGO UKLADU
NERWOWEGO *

Klinika Neurologiczna AM w Warszawie
Kierownik: prof. dr hab. I. Hausmanowa-Petrusewicz

Liczng grupe wsrod tzw. choréb zwyrodnieniowych osrodkowego ukla-
du nerwowego stanowig przypadki, w ktérych istotg procesu chorobo-
wego sg genetycznie uwarunkowane zaburzenia metaboliczne. Ze wzgle-
du na nowe mozliwosci badawcze powstale z rozwojem biochemii i mor-
fologii, grupa tych schorzen jest obecnie przedmiotem szczegdlnego za-
interesowania i intensywnych badan.

Jedna z poczynionych obserwacji odnosi sie do mozliwosci wystepo-
wania zmian w nerwach obwodowych. Lista choréb, w ktorych stwier-
dzono uszkodzenie nerwoéw obwodowych jest obecnie juz bardzo dluga.
Zapoczatkowana przed laty przez leukodystrofie metachromatyczng i leu-
kodystrofie globoidalng Krabbego rozszerzyla sie ostatnio o szereg
przypadkow, przede wszystkim z grupy neurolipidoz. I tak opisano wy-
stgpowanie zmian w nerwach w chorobie Fabry’ego (Bischoff i wsp.
1968, Kocen i Thomas 1970, Onishi i Dyck 1974), w chorobie Gauchera
(Bischoff i wsp. 19672), w chorobie Niemann-Picka (Navarro i wsp.
1973, Gumbinas i wsp. 1975) i w niedoborze ¢-lipoprotein tj. w choro-
bie Tangierskiej (Thomas 1973). W niedoborze B-lipoprotein, czyli w cho-
robie Bassena-Kornzweiga znane jest wystepowanie objaw6éw polineuro-
patii, jednakze jak dotad brak jest opisow zmian histologicznych w ner-
wach.

W grupie leukodystrofii doniesiono ostatnio o wystepowaniu zmian
we wiléknach nerwowych w nadnerczach (przy prawidlowym obrazie
n. lydkowego) w leukodystrofii sudanofilnej przebiegajacej z niewydol-
noScig nadnerczy (Powers i Schaumburg 1974) oraz zmian w nerwach
cbwodowych w gabczastym zwyrodnieniu istoty biatej moézgu typu van
Bogaerta-Bertranda (Suzuki 1968).

* Praca wykonana w ramach problemu weztowego Nr 09.4.1.4.4.
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W grupie innych zaburzen metabolicznych zmiany w nerwach obser-
wowano w neuroaksonalnej dystrofii Seitelbergera (Kamoshita i wsp.
1968, Ule 1972, Sengel i wsp. 1972, Martin i Martin 1972), w chorobie
Hallervordena-Spatza (Rozdilsky i wsp. 1968), w zespole z objawami kli-
nicznymi zaréwno choroby Refsuma jak i Hurler (Shy i wsp. 1967) oraz
w glikogenozie typu Pompego (Araoz i wsp. 1974).

Podstawowym problemem, jaki sie wylania przy omawianiu tego te-
matu, jest zagadnienie zwigzku pomiedzy procesem toczacym si¢ w moéz-
gu i w nerwach cbwodowych i odpowiedZ na pytanie, czy stwierdzane
zmiany w nerwach obwodowych sg wykladnikiem podstawowego procesu
chorobowego, -a zatem czy badanie morfologiczne moze mie¢ znaczenie
diagnostyczne i poznawcze w sensie glebszej oceny procesu chorobowe-
go. Jak dotad, zagadnienie to rozstrzygniete zostalo jedynie w stosunku
do leukodystrofii metachromatycznej. Zmiany spostrzegane w leukody-
strofii globoidalnej Krabbego, zdaniem wielu autoré6w maja charakter
swoisty (Sourander i Olsson 1968, Bischoff i Ulrich 1969, Suzuki i Gro-
ver 1970, Schlaepfer i Prensky 1972), jednakze niekiedy widoczne s3 je-
dynie zmiany nieswoiste (Dunn i wsp. 1969). W stosunku do innych cho-
rob zdania sg réwniez podzielone; wydaje sig, ze jest jeszcze zbyt malo
obserwacji by wyciaggng¢ wnioski.

W zwigzku z powyzszym podjeliSmy badania morfologiczne nerwu tyd-
kowego w przypadkach chor6éb osrodkowego ukladu nerwowego, w kto-
rych obraz kliniczny moégl nasuwa¢ podejrzenie genetycznie uwarunko-
wanych zaburzen metabolicznych. Przystepujagc do opracowania mate-
rialu natrafiliSmy na ogromne trudnosci, bowiem tylko w nielicznych
przypadkach rozpoznanie choroby bylo zweryfikowane badaniem histo-
logicznym moézgu. Zmuszeni zatem byliSmy wlaczy¢ do pracy przypadki
o nieustalonym rozpoznaniu.

Niniejsza praca ma charakter opracowania wstepnego, omawiajgcego
jedynie rodzaj stwierdzanych zmian, bez glebszej analizy ich cech struk-
turalnych i mechanizméw ich rozwoju.

MATERIAL I METODY

Materiatl obejmuje 10 przypadkéw hospitalizowanych w Klinice Neu-
rologicznej A.M. w Warszawie w latach 1969—1974. Poza dokladnym
zebraniem wywiadu osobniczego i rodzinnego oraz badaniem przedmio-
towym, w ktérym zwracano szczegoélng uwage na ewentualne objawy
polineuropatii, we wszystkich przypadkach wykonano podstawowe ba-
dania dodatkowe, badania radiologiczne, EEG, EKG, badanie plynu moéz-
gowo-rdzeniowego, oraz frakecji bialkowych, préb watrobowych, pozio-
mu elektrolitow, cukru, mocznika i cholesterolu w surowicy krwi. Row-
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niez u wszystkich chorych badano osad moczu w kierunku obecnosci
cial metachromatycznych, a w badaniu krwi i plynu mézgowo-rdzenio-
wego szczeg6lng uwage zwracano na wyglad limfocytow. U 2-ch cho-
rych (Nr 4 i 10) oznaczono frakcje lipoproteidowe oraz ogoélng ilos¢ lipi-
doéw i ich frakcje w surowicy krwi.

Badania morfologiczne dotyczyly pobieranego na drodze biopsji nerwu
tydkowego. Z materialu utrwalonego w formalinie lub plynie Bakera
wykonywano szereg barwien histologicznych i histochemicznych, okre-
§lanych w dalszej czes$ci pracy mianem badan rutynowych. Byly to: bar-
wienie hematoksyling i eozyna, met. van Gieson, Holmesa i Kliivera-
-Barrery, PAS, blekitem toluidyny, kwasnym fioletem krezylu wg Hir-
scha i Peiffera oraz sudanem III lub IV. Z materialu utrwalonego w 1%
r. czterotlenku osmu sporzgdzano tzw. preparaty czesane i w poszczeg6l-
nych przypadkach oceniano 100 widkien. Czes¢ wycinka przeznaczong do
ilosciowych badan w mikroskopie $wietlnym i badan mikroskopowo-
-elektronowych utrwalano w 3—5% r. aldehydu glutarowego, a nastep-
nie w 1% r. czterotlenku osmu. Szczegély metodyczne badania wlékien
czesanych oraz badan ilosciowych znajdujg sie w pracy Jedrzejowskiej
i wsp. (1972). Do badania mikroskopowo-elektronowego skrawki nerwu
odwadniano w alkoholu o wzrastajgcych stezeniach, zatapiano w Epo-
nie 812 i skrawano na ultramikrotomie firmy Reichert. Preparaty dobar-
wiano cytrynianem olowiu i octanem uranylu i oglgdano w mikrosko-
pie elektronowym JEM 7 oraz JEM 100 B *.

WYNIKI

Dane kliniczne

Przypadek 1. Chlopiec M.B. lat 6. Opdzniony rozwo6j psychorucho-
wy. Od 4 r.z. napady sklonéw, duze napady padaczkowe, zaburzenia
rownowagi oraz postepujaca degradacja umystowa i regresja ruchowa.
Wywiad rodzinny negatywny. Dno oczu — b.z. Plyn moézgowo-rdzenio- -
wy — b.z. Biopsja moézgowa — wynik badania histologicznego i mikro-
skopowo-elektronowego: obraz odpowiada ceroid-lipofuscynozie **.

Przypadek 2. Chiopiec E.S. lat 11. Od 6 r.z. postepujgce ostabie-
nie wzroku, ktore doprowadzilo po 2-ch latach do pelnej slepoty. Od

* Badania przy uzyciu mikroskopu elektronowego JEM 100 B przeprowadzono
w Pracowni Mikroskopii Elektronowej Instytutu Biologii Do$wiadczalnej im. Nen-
ckiego w Warszawie.

** Przypadek opisany przez T. Majdeckiego i B. Badurska w pracy pt. ,Za-
gadnienie ultrastruktury w przej$ciowej postaci idiotia amaurotica” Neuropat. Pol.
1971, 9, 1, 39—46. =
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152 H. Jedrzejowska, W. Wach Nr 2
10 r.z. duze napady padaczkowe oraz postepujaca degradacja umyslo-
wa. Wywiad rodzinny negatywny. Przedmiotowo: zanik nerwu wazroko-
wego -1 barwnikowe zwyrodnienie siatkowki, otepienie umystowe, ele-
menty niedowladu kurczowego w konczynach dolnych. Plyn mozgowo-
-rdzeniowy — b.z. Rozpoznanie kliniczne — podejrzenie neurolipidozy
(mlodzienczej postaci idiotia amaurotica familiaris — I.AF.).

Przypadek 3. Chlopiec J.R. lat 13. Od 7 r.z. postepujaca degra-
dacja umystowa oraz nasilajgce sie oslabienie ostrosci wzroku, ktore
doprowadzilo po 2-ch latach do pelnej $lepoty. Od 9 r.z. stopniowo na-
rastajgce zaburzenia moézdzkowe. W 12 r.z. — pojawienie si¢ duzych na-
padéw padaczkowych. Wywiad rodzinny negatywny. Przedmiotowo: za-
nik nerwu wzrokowego i zwyrodnienie barwnikowe siatkowki typu reti-
nitis pigmentosa, otepienie umyslowe, zesp6él moézdzkowo-pozapiramido-
wy. W plynie mézgowo-rdzeniowym: biatko — 99 mg%, cytoza 8 ko-
morek w mm? Wodniczki w limfocytach z krwi cbwodowej. Rozpozna-
nie kliniczne: podejrzenie neurolipidozy (mlodzienczej postaci IAF).

Przypadek 4. Dziewczynka D.W. lat 5. Od 3 r.z. regresja psycho-
ruchowa oraz: wystepowanie duzych napadéw padaczkowych. W 4 r.z.
pojawienie sie zaburzen roéwnowagi i mioklonie. Wywiad rodzinny ne-
gatywny.

Przedmiotowo: dziecko bez kontaktu z powodu wybitnego uposledze-
nia umyslowego, zanik nerwu wzrokowego i zwyrodnienie barwnikowe
siatkowki, liczne mioklonie, objawy moézdzkowe, piramidowe i pozapi-
ramidowe (ruchy atetotyczne). Plyn moézgowo-rdzeniowy — b.z. Rozpoz-
nanie kliniczne: podejrzenie neurolipidozy (p6znodzieciecej postaci IAF).

Przypadek 5. Mezczyzna R.B. lat 22. Od 16 r.z. narastajgcy nie-
dowlad kurczowy konczyn, zaburzenia moézdzkowe oraz ostabienie wzro-
ku na skutek postepujgcego zaniku nerwow wzrokowych. Choroba prze-
kazywana w sposob dominujgcy, autosomalny. Chory zmarl w 22 roku
zycia. Rozpoznanie histopatologiczne: choroba Pelizaeusa-Merzbachera.

Przypadek 6. Chiopiec T.K. lat 16. Opozniony rozwoj psychoru-
chowy. W 5 r.z. pojawily si¢ ruchy mimowolne. W 10 r.z. — oslabienie
wzroku, a nastepnie zaburzenia rownowagi. Brat choruje wsrod podob-
nych objawéw. Przedmiotowo: dominuje zesp6l pozapiramidowy — hi-
perkinetyczny (ruchy atetotyczne i torsyjne), ponadto — objawy mozdz-
kowe i dyskretny niedowlad kurczowy konczyn dolnych. Dno oczu —-
b.z. Intelekt zachowany. Plyn moézgowo-rdzeniowy b.z. Rozpoznanie kli-
niczne: podejrzenie choroby Pelizaeusa-Merzbachera.

Przypadek 7. Dziewczynka T.O. lat 9. Od 7 r.z. mioklonie, od
8 r.z. duze napady padaczkowe oraz postepujgce otepienie umystowe.
Choroba dziedziczy si¢ w sposob dominujacy. Przedmiotowo: dominuja
mioklonie mieéni konczyn i tulowia. Dno oczu — b.z. Plyn moézgowo-
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-rdzeniowy — b.z. Rozpoznanie kliniczne: Padaczka miokloniczna Unver-
richt-Lundborga.

Przypadek 8. Dziewczynka G.K. lat 8. Opézniony rozwo6j psycho-
-ruchowy. Nigdy nie byla w pelni sprawna. W 5 r.z. pojawily sie ru-
chy mimowolne, od 6 r.z. — wyrazna regresja czynnosci ruchowych
i psychicznych. Wywiad rodzinny -negatywny. Przedmiotowo: dominujg
ruchy dystoniczne i torsyjne oraz atetotyczne w palcach stép i dioni.
Ponadto zwyrodnienie barwnikowe siatkowki, ograniczenie ruchomosci
galek ocznych, uposledzenie umyslowe. Rozpoznanie Kkliniczne: Zespol
dystonii mie$niowej.

Przypadek 9. Chlopiec JJW. lat 7. Porod w zamartwicy, objawy
toksycznego uszkodzenia nerek w okresie noworodkowym. Rozw6j psy-
cho-ruchowy w zasadzie prawidlowy, jednakze chlopiec nigdy nie byl
w pelni sprawny fizycznie. Od wczesnego dziecinstwa narastajgcy nie-
dostuch i ostabienie wzroku. Wywiad rodzinny negatywny. Przedmioto-
wo: zesp6l piramidowo-moézdzkowy z gluchotg i zwyrodnieniem barwni-
kowym siatkowki. Intelekt zachowany. Plyn mézgowo-rdzeniowy — b.z.
Rozpoznanie kliniczne: zespét Hallgrena *.

Przypadek 10. Kobieta W.S. lat 20. Od 3 r.z. powoli nasilajgce sie
drzenie rgk. Wyrazne pogorszenie w 15 r.z. — dolgczyly sie: drzenie
glowy, niepewnos$¢ przy wykonywaniu ruchow. Wywiad rodzinny ne-
gatywny. Przedmiotowo: drzenie grubofaliste glowy i palcow rak, poje-
dyncze zrywania miesniowe, objawy mozdzkowe. Intelekt zachowany.
Dno oczu — b.z. Ptyn moézgowo-rdzeniowy — b.z. Rozpoznanie klinicz-
ne: Zespo6l pozapiramidowo-mézdzkowy.

Badanie histologiczne

Zmiiany histologiczne obserwowane w mikroskopie $wietlnym przed-
stawione sg w tabeli 1.

Materiat kontrolny stanowily wycinki nerwu lydkowego pobrane od
4-ch osobnikéow w wieku od 6 do 24 lat nie wykazujgcych objawow
uszkodzenia ukladu nerwowego. Srednia gesto$¢ wiokien mielinowych
wynosita 1158/0,1 mm? powierzchni peczkowej (rozpietos¢ 694—1805), od-
setek wlokien z odcinkami demielinizacji i remielinizacji — 1,3% (roz-
pietos¢ 0—3,3%), odsetek wldkien ze zwyrodnieniem aksonalnym — 0,4%
(rozpietos¢ 0—1%), odsetek wlékien regenerujgcych 0,9 (rozpietose
0—3%) **,

* Przypadek opisany przez K. Jezierskg i H. Wozniak w Neurol. Neurochir. Pol.
1971, 5, 921—923.
** Badania przeprowadzone przez dr H. Drac.
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154 H. Jedrzejowska, W. Wach Nr 2
Tabela 1. Zmiany histologiczne w nerwie lydkowym
Liczba
Wiek A widkien Ifozkh.nl o Grube .
Tl Ples o Roz‘p(?zname oo Srednic ~ Barwienia PRl ) Wiékna
kliniczne wk. rutynowe czesane
latach na 0,1 mm? 4 eponowe
. miel.
pow. peczkowej
1 M 6 Ceroid lipofuscy- 1116 b.z b.z. b.z. —
noza*
& M 1 Podejrzenie 1555 b.z barwienie drobne, —
neurolipidozy fioletem osmofilue
(mlodzienczej krezylu ziarenka we
postaci TAF*¥) niemiarodajne wléknach
mielinowych
(ryc. 1)
3 M 13 Podejrzenie 1132 b.z. b.z. b.z. —
neurolipidozy
(mlodzienczej
postaci TAF)
"B 5 Podejrzenie 933 b.z. b.z. Pojedyncze 89, wlokien
neurolipidozy widkna z demielini-
(p6Zno-dziecigeej zdemielini- zacja okolo-
postaci TAF) zowane, przewezeniowa
drobne,
osmofilne
ziarenka
(ryc. 2)
5 M 22 Choroba Pelizae- 1304 b.z. b.z. b.z. b.z
usa-Merzba-
- chera***)
8. M 16 Podejrzenie 1186 b.z. b.z. b.z. =
choroby Pelizae-
usa-Merzbachera
T 9  Padaczka mio- 1447 b.z. b.z. Pojedyncze -
kloniczna Unver- zmienione
richt-Lundborga wiokna (ryc. 3)
8 % 8  Zespol dystonii 1310 b.z.  Ograniczone Pojedyncze -—
torsyjnej rozdecia zdemielini-
aksonow zowane aksony
w pojedyn-
czych wiok-
nach (rye. 4)
9 M 7 Zespol 1478 b.z b.z. Pojedyncze —
Hallgrena***%) zdemielinizo-
wane aksony
10 2 20 Zespol pozapi- 867 b.z b.z. Pojedyncze 29 wlékien
ramidowo- remielinizujace z odcinkowa
-moézdzkowy aksony de- i remielini-
zacja, 1%
wlékna zre-
generowane
Legenda: *#) rozpoznania ustalone na podstawie biopsji mézgu (T. Majdecki i B. Badurska. Neuropat. Pol.,

1971, 9, 39—46)

**) TA¥ — idiotia amaurotica familiaris
#*%%) rozpoznanie ustalone sekcyjnie

*##%) przypadek opisany przez K. Jezierska i H. Wozniak w Neurol. Neurochir. Pol., 1971, 5, 921—923.

— badania nie przeprowadzono
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Badanie mikroskopowo-elektronowe

Przypadek 1 — zmian nie stwierdzono.

Przypadek 2 — w cytoplazmie wielu mielinowych komoérek Schwan-
na widoczne sg ciala wiretowe zazwyczaj otoczone pojedyncza blonag,
zawierajgce material drobnoziarnisty oraz pecherzyki o malej gestosci
elektronowej (ryc. 5). Znacznie rzadziej podobne zlogi widoczne sg we
wloknach bezmielinowych. W nielicznych komorkach Schwanna wyste-
puja drobnoziarniste ciala wtretowe zawierajgce rownolegle ulozone po-
jedyncze blony elementarne (ryc. 6). Ponadto widoczne sa niekiedy ho-
mogenne twory o matej gestosci elektronowej. W cytoplazmie pericytow
wiosniczek nieliczne ciala lizosomo-podobne, wypelnione materialem
o duzej gestcsci elektronowej. Innych zmian nie stwierdza sie.

Przypadek 3 — W do$¢ licznych mielinowych komoérkach Schwanna
wystepuja bloniaste ciala wtretowe typu ciat zebrowatych (,,zebra-body”)
oraz zlcgi o obrazie linii papilarnych (,fingerprint”) (ryc. 7). W bezmie-
linowych komoérkach Schwanna widoczne sg ciala lipofuscynopcdobne
z wakuolami otoczonymi pojedyncza blong o znacznie mniejszej gestosci
elektronowej (ryc. 8).

Przypadek 4. W deoé¢ licznych komérkach Schwanna widoczne sg pu-
ste wakuole oraz poszerzenie kanalow siatki srodplazmatycznej. W nie-
licznych mielinowych j bezmielinowych komérkach Schwanna stwier-
dza sie wtrety o obrazie cial skretnclinijnych (,,curvilinear body”) (ryc.
9), nra obwodzie ktérych widcczny jest niekiedy gesty elektronowo ma-
terial o rysunku linii papilarnych (ryc. 10). Ciala skretnolinijne widoczne
sq rowniez w cytoplazmie pericytéw wicséniczek (ryc. 11). Ponadto stwier-
dza sie¢ pojedyncze widkna z cechami demielinizacji i remielirizacji.

Przypadek 5 — zmian nie stwierdzono.

Przypadek 6 — Widoczne bardzo dyskretne zmiany polegajace na
obecnosci ciat lipofuscynowych w niektéorych komorkach Schwanna.

Przypadek 7 — Stwierdza sie obecnos¢ pojedynczych wiokien nerwo-
wych z cechami demielinizacji, zdemielinizowanych i w fazie remielini-
zacji. Aksony tych wlokien nie wykazuja wyraznych zmian (ryc. 12).
Ponadto bez zmian.

Przypadek 8 — Na pierwszy plan wysuwaja sie zmiany w aksonach
mielincwych wyrazajgce sie nagromadzeniem réznych organelli, przede
wszystkim mitochondriéw. Obraz taki widoczny jest we wildknach z nie-
zimieniong mieling (ryc. 13) jak rowniez we wloknach ulegajacych de-
mielinizacji i zdemielinizowanych (ryc. 14). Innych zmian nie stwier-
dza sie.
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156 H. Jedrzejowska, W. Wach Nr 2

Przypadek 9 — Stwierdza sie¢ pojedyncze wldkna nerwowe ulegajace
demielinizacji. Aksony tych wlokien wykazuja wyraznie zageszczong
strukture. Poza tym bez zmian.

Przypadek 10 — Widoczne pojedyncze wilokna remielinizujgce, oto-
czonc kilkoma warstwami wypustek komoérek Schwanna i kolagenu (ryc.
15). W kilkunastu komoérkach Schwanna widoczne ziarnistosci &. Ponad-
to stwierdza sie pojedyncze pasma Biingnera oraz jedng grupe regene-
rujgcych wlokien mielinowych.

OMOWIENIE

Jak wynika z przedstawionych badan histologicznych w mikroskopie
Swietlnym i elektronowym w 2-ch sposroéd 10 przypadkéow nie stwier-

.Ryc. 1. Przypadek 2. Drobne osmofilne ziarenka (strzalki) w poblizu ostonek
mielinowych. Gruby skrawek eponowy. Blekit metylenowy. Pow. 400 X.

Fig. 1. Case 2. Small osmophilic granules (arrows) located near myelin sheaths.
Thick epon section. Methylen blue. X 400.

Ryc. 2. Przypadek 4. Pojedyncze zdemielinizowane wlékna (strzalka) oraz drob-
ne osmofilne ziarenka w niektéorych wioknach. Gruby skrawek eponowy. Zmodyfik.
met. Pala-Kulezyckiego. Pow. 200 X.

Fig. 2 Case 4. Few demyelinated fibers (arrow) and small osmophilic granules
in some of the myelinated fibers. Modyfied Pal-Kulezycki method. X 200.

Ryc. 3. Przypadek 7. Pojedyncze wlékna o wyraZnie zmienionej strukturze
(strzaltki). Gruby skrawek eponowy. Zmodyfik. met. Pala-Kulczyckiego. Pow. 400 X.

Fig. 3. Case 7. Several nerve fibers showing some abnormalities (arrows). Thick
epon section. Modyfied Pal-Kulczycki method. X 400.

Ryc. 4. Przypadek 8. Ograniczone zgrubienia aksonalne na przekroju podiuznym.
4a — Hematcksylina-eozyna. Pow. 200 X; 4b — met. Holmesa. Pow. 200 X.

Fig. 4. Case 8. Limited axonal swellings on the longitudinal section. 4a — He-
matoxylin-eosin, X 200. 4b — Holmes method. X 200.

Ryc. 5a. Przypadek 2. Przekr6j poprzeczny wlokna mielinowego. W cytoplazmie
komoérki Schwanna ciala wtretowe zawierajgce material drobnoziarnisty oraz pe-
cherzyki o malej gesto$ci elektronowej. Pow. ok. 12000 X. 5b — cialo wtretowe.
Pow. ok. 40 000 X.

Fig. 5a. Case 2. Transverse section through the myelinated fiber. In cytoplasm
of Schwann cell granulo-vesicular. X 12 000. 5b — Inclusion body. X 40 000.

Ryc. 6. Przypadek 2. Cialo wtretowe o drobnoziarnistej budowie z kilkoma war-
stwami blon elementarnych o rownoleglym ukladzie (strzatka). Pow. ok. 45000 X.

Fig. 6. Case 2. Inclusion body with fine granular material and paralelly arranged
few layers of membrane units (arrow). X 45 000.

Ryc. 7. Przypadek 3. W cytoplazmie komorki Schwanna wiékna mielinowego
widoczne ciala bloniaste typu ,zebra-body”, zlogi o obrazie linii papilarnych
(strzalka) oraz ziarna podobne do glikogenu. Pow. ok. 16 400 X.

Fig. 7. Case 3. In cytoplasm of the Schwann cell related tc myelinated axon
inclusion bodies with paralelly arranged membraneous structures (zebra-body), some
finger-print material and glycogen-like particles. X 16 400.

Ryc. 8. Przypadek® 3. W cytoplazmie bezmielinowego widkna cialo lipofuscyno-
podobne z wakuolg otoczong pojedyncza biong. Pow. 35000 X.
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dzono zmian w nerwie tydkowym. Rozpoznanie w cbu przypadkach by-
to zweryfikowane morfologicznie: jeden nalezal do grupy neurolipidoz
(Nr 1), w drugim stwierdzono chorobe Pelizaeusa-Merzbachera (Nr 35).
U nastepnych 2-ch chorych (Nr 6 i 9) stopien zmian byl tak nikly, ze
mieszczg sie one w granicach fizjologii (Ochoa i Mair 1969).

Pozostaje zatem 6 przypadkow, w ktorych nerw lydkowy byl zmie-
niony chorobowo. W przypadku Nr 7 stwierdzono zmiany pod postacig
odcinkowej demielinizacji i remielinizacji, w przypadku Nr 10 widoczna
byta zaréwno demielinizacja jak i cechy zwyrodnienia aksonalnego (cbe-
cno$¢ pasm Bilingnera oraz wilokien regenerujacych), w przypadku Nr &
obok demielinizacji i dyskretnych zmian aksonalnych stwierdzono ogra-
niczone obrzmienia aksonéw odpowiadajace tzw. sferoidom. Odcinkowa
demielinizacja i obserwowane obrazy zwyrodnienia aksonalnego nalezg

-

Fig. 8. Case 3. In the Schwann cell cytoplasm of unmyelinated fiber lipofuscin-
-like body with a single membrane-bound vacuole. X 35 000.

Ryc. 9. Przypadek 4. W cytoplazmie komoérki Schwanna wiékna mielinowego
skretnolinijne ciato wtretowe. 9a — pow. 20000 X. 9b — cialo skretolinijne w pow.
60 000 X.

Fig. 9. Case 4. Curvilinear body in the Schwann cell cytoplasm of myelinated
fiber. 9a — X 20 000, 9b — curvilinear body X 60 000.

Ryc. 10. Przypadek 4. W cytoplazmie komoérki Schwanna wildkna bezmielinowe-
go widoczne cialo skretnolinijne. Na jego obwodzie material gesty elektronowo
o obrazie linii papilarnych. Pow. 29 400 X.

Fig. 10. Case 4. In the Schwann cell cytoplasm of unmyelinated fiber a curvilinear
body. In the periphery of the inclusion electron-dense material resembling fin-
ger-print. X 29 400.

Ryc. 11. Przypadek 4. Cialo skretnolinijne w cytoplazmie pericyta. Pow.
29 400 X.
Fig. 11. Case 4. Curvilinear body in the pericyte cytoplasm. >< 29 400.

Ryc. 12. Przypadek 7. Widoczny rozpad mieliny, akson bez wyraZnych zmian.
Pow. 10200 X.

Fig. 12. Case 4. Disintegration of myelin. Axon without distinct abnormality.
X 10 200.

Ryc. 13. Przypadek 8. Nagromadzenie mitochondriow w aksonie mielinowego
wiokna. Rozwarstwienie mieliny jest artefaktem. Pow. 10 200 X.

Fig. 13. Case 8. Increased number of mitochondria within the myelinated axon.
Splitting of myelin lamellae seems to be an artifact. X 10 200.

Ryc. 14. Przypadek 8. Zdemielinizowany akson. Wewnatrz aksonu nagromadze-
nie mitochondriow oraz nieprawidlowe organelle o blaszkowatej budowie. Pow.
11 000 X.

Fig. 14. Case 8. In demyelinated axon increased number of mitochondria and
abnormal organelles of lamellar structure. X 11 000.

Ryc. 15. Przypadek 10. Wok6l wldékna mielinowego prawdopodobnie remielinizu-
jgcego (doéé cienka ostonka mielinowa) koncentrycznie ulozone warstwy kolagenu
i wypustek komoérek Schwanna. Pow. 10 200 X.

Fig. 15. Case 10. Concentrically arranged layers of Schwann cell processes and
collagen around the myelinated fiber, probably remyelinating one (thin myelin
sheath). X 10 200.
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do zmian nieswoistych i mogg by¢ wywolane najrozmaitszymi czynni-
kami. Zgodnie z ostatnio wypowiadanym pogladem (Dyck i wsp. 1971,
19732, Thomas 1971) wspolistnienie w jednym nerwie odcinkowej demie-
linizacji i zwyrodnienia aksonalnego sugeruje wtérne pochodzenie demie-
linizacji w stosunku do zmian w aksonie. Ocena tego zjawiska wymaga
jednak przeprowadzenia metod badan, ktore nie byly stosowane w niniej-
szej pracy; totez zagadnienie to nie bedzie rozwazane. Natomiast naleza-
loby odpowiedzie¢ na pytanie, czy w omawianych 3 przypadkach istnieje
zwigzek pomiedzy podstawowym procesem chorobowym a zmianami
stwierdzanymi w nerwie lydkowym. W jednym przypadku byla to pa-
daczka miokloniczna (Nr 7); w dwu pozostalych rozpoznanie bylo obja-
wowe.

W przypadku padaczki mioklonicznej i hiperkinetycznego zespotu po-
zapiramidowego (przypadek Nr 10) nie wykryto w wywiadzie czynnikow,
ktore mogltyby wywola¢ zmiany w nerwach obwodowych, ani tez nic
stwierdzono przyczyn miejscowych powodujgcych wuszkodzenie nerwu
tydkowego. Pozostaje zatem przypuszczenie, ze w przypadkach tych ist-
nieje zaleznos¢ pomiedzy procesem chorobowym w mozgu a zmianami
w nerwie, jednakze nie wiadomo na jakiej drodze dochodzi do powsta-
nia zmian w nerwie obwodowym. W przypadku Nr 8 tj. w zespole dy-
stonii torsyjnej, mechanizm urazowego uszkodzenia nerwu moglby byc
brany pod uwage ze wzgledu na nieprawidlowe ustawienie i ruchy mi-
mowolne stép, jednakze w tym przypadku, obck odcinkowej demielini-
zacji i nieswoistych obrazéw zwyrodnienia aksonalnego, stwierdzono wy-
stepowanie sferoidow. Zmiana ta nie byla obserwowana w uszkodze-
niach urazowych nerwéw obwodowych, natomiast stwierdzano ja w spo-
radycznych przypadkach neuroaksonalnej dystrofii Seitelbergera (Ka-
moshita i wsp. 1968, Ule 1972, Martin i Martin 1972, Sengel i wsp. 1972),
w chorobie Hallervordena-Spatza (Rozdilsky i wsp. 1968) i w zwyrod-
nieniu gabczastym moézgu (Suzuki 1968). By¢ moze przypadek nasz na-
lezal do jednej z powyzszych grup, nie mozna jednak wykluczy¢, ze sfe-
roidy w nerwach obwodowych moga pojawia¢ sie i w innych chorcbach
osrodkowego ukladu nerwowego. W miare gromadzenia informacji za-
gadnienie to powinno zosta¢ wyjasnione i znaczenie diagnostyczne sfe-
roidow okreslone.

Przypadki 2, 3 i 4 wg klasycznych kryteriow odpowiadaly pod wzgle-
dem obrazu klinicznego rozpoznaniu idiotia amaurotica familiaris: posta-
ci pozno-dzieciecej Jansky’ego i Bielschowsky’ego (przypadek Nr 4) i po-
staci mlodzienczej Battena, Spielmeyera i Vogta (przypadki Nr 2 i 3).
Zatem, w mys$l przyjetych obecnie pogladow, moga one reprezentocwac
przypadki z grupy ceroid-lipofuscynozy (termin wprowadzony przez Ze-
mana i Dykena w 1969 r.) lub gangliozydoz. W przypadku Nr 2 wido-
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czne byly ciala wtretowe glownie o budowie ziarnisto-peéherzykowatej,
a w przypadku Nr 3 wystepowaly przede wszystkim ciala bloniaste ty-
pu .zebra-body” oraz material lipofuscyno-podobny. Czwarty przypa-
dek charakteryzowala obecno$¢ wtretow o obrazie cial skretnolinijnych.
We wszystkich trzech przypadkach ciala wtretowe znajdowaly sie za-
rowno we widknach mielinowych jak i bezmielinowych, a w przypad-
kach Nr 2 i 4 — rowniez w cytcplazmie pericytow wlosniczek. W przy-
padkach 2 i 3 byly one liczne i stanowily jedyna nieprawidlowosc w ba-
danym nerwie; w przypadku Nr 4 dotyczyly nielicznych wldkien, obok
ktorych widoczne byly pojedyncze wlokna ulegle demielinizacji. Wyda-
je sie wiecej niz prawdopodobne, ze stwierdzone w tych przypadkach
zmiany odpowiadaly zaburzeniom przemiany lipidowej i sg zwigzane
z podstawowym procesem chorobowym. Podobne ciala wtretowe do ob-
serwowanych w naszym materiale widywane byly w moézgu w licznych
przypadkach neurolipidoz, a w szczego6lnosci w grupie ceroid-lipofuscy-
noz (Gonatas i wsp. 1968, Suzuki i wsp. 1968, Duffy i wsp. 1968, Zeman
i wsp. 1970, Towfighi i wsp. 1973). Jak wiadomo grupe te cechuje poli-
morfizm cial wtretowych — spotyka sie ciata skretnolinijne, zlogi o obra-
zie linii papilarnych, ciala bloniasto-pecherzykowe, lipofuscyno-podobne
i inne (Zeman i wsp. 1970). Zr6znicowanie cial wtretowych nie idzie
jednak w parze z obrazem klinicznym i w zasadzie nie mozna przepro-
wadzi¢ Scistej korelacji anatomo-klinicznej. Stosunkowo duzg stalosc
obrazu morfologicznego wykazujg postacie poézno-dzieciece, w ktorych
czesto stwierdza sie obecnos$¢ cial skretnolinijnych (Zeman i Donahue
1963, Duffy i wsp. 1968, Gonatas i wsp. 1968, Zeman i wsp. 1970, Car-
penter 1 wsp. 1974).

Obserwacje dotyczgce ultrastruktury gromadzonych zlogobw w pédzno-
dzieciecych i mlodzienczych postaciach gangliozydoz Gmy i Gume obejmu-
ja jak dotad niewiele przypadkéw. Z prac odnoszacych sie do postaci
pézno-dzieciecej gangliozydozy Gy (Majdecki i Opatka 1973, Patel i wsp.
1973, Majdecki i Ryniewicz 1975), oraz pdzno-dzieciecej i mlodzienczej
postaci gangliozydozy G, (Seitelberger i wsp. 1968, Suzuki i wsp. 1970)
wynika, ze czesto stwierdzanymi cialami wtretowymi w tych przypad-
kach sg zlogi bloniaste o budowie policentrycznej. Rzadziej widuje sie
bloniaste ciala cytoplazmatyczne (MCB), charakterystyczne dla dziecig-
cej postaci gangliozydozy Gys.

Szeroko zakrojone badania nad neurolipidozami wyraznie kontrastuja
z nikloscig informacji na temat obrazu morfologicznego nerwu obwodo-
wego w tej grupie choréb. Nie natrafiono na zadng prace odnoszacg sig
do zmian w nerwach w bicchemicznie zweryfikowanych pdzno-dziecie-
cych i mlodzienczych postaciach gangliozydoz Gyy i Gus, a obserwacje
Carpentera i wsp. (1972) i Joostena i wsp. (1973), dotyczgce paru przy-
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padkow zaliczonych przez autorow do grupy ceroid-lipofuscynozy, nie
maja potwierdzenia biochemicznego wylaczajacego gangliozydoze. W
przypadkach tych, w postaci pézno-dzieciecej w cytoplazmie nielicznych
komorek Schwanna stwierdzono obecnos$¢ ciat skretnolinijnych, a w
przypadkach postaci mlodzienczej — ciala typu ,,zebra-body” i/lub zlogi
0 obrazie linij papilarnych (Carpenter i wsp. 1972, Joosten i wsp. 1973).
Spostrzegane przez nas obrazy w przypadkach Nr 3 i 4 $cisle odpowia-
dajg powyzszym obserwacjom, jednakze, podobnie do przypadkow tych
autorow nie wiadomo czy naleza one do grupy ceroid-lipofuscynozy, czy
do gangliozydoz. Mozna by przypuszcza¢, ze typ zlogow w przypadku Nr
4 przemawia raczej za ceroid-lipofuscynozg, a w przypadku Nr 3 — za
gangliozydoza, jednakze nie mozna uzna¢ tego za pewne. Rodzaj znale-
zionych zlogow w przypadku Nr 2, jak sie zdaje, nie upowaznia do wy-
suwania zadnych sugestii odnosnie ich charakteru. Podobne zmiany znaj-
dowano sporadycznie w leukodystrofii metachromatycznej (Cravioto
i wsp. 1966, Liu 1968), jednakze towarzyszyly im zawsze ciala wtretowe
uwazane za bardziej charakterystyczne dla tej choroby (Webster 1962,
Sluga 1971, Dyck 1973 b, Thomas 1974). Wida¢ zatem, ze wiele jeszcze
nalezy uczyni¢, aby przydatno$¢ badania nerwu lydkowego w omawia-
nej grupie choréb zostala ostatecznie okreslona. Jednoczesnie wylania
sie pytanie, czy wobec niestalosci wystepowania zmian w nerwie lydko-
wym w tzw. ceroid-lipofuscynozach (Carpenter i wsp. 1972, Towfighi
i wsp. 1973, przypadek Nr 1 naszego materialu), nerw obwodowy jest
sposréd tkanek pozamoézgowych najbardziej wlasciwg tkankg do bada-
nia. Wiadomo bowiem, ze w przypadkach neurolipidoz ciala wtretowe
znajduja sie¢ w wielu roznych tkankach, przy czym podkresla sie ich
czeste i liczne wystepowanie w miesniach (zar6wno gladkich jak i po-
przecznie prazkowanych) oraz w komoérkach ukladu autonomicznego
(Elsner i Prensky 1969, Van Haelst i Gabreels 1972, Rapola i wsp. 1973).
Badania licznych tkanek pobranych od tego samego osobnika moga roz-
strzygna¢ to zagadnienie.

Wstepne spostrzezenia, ktore nasuwajg przeprowadzone przez nas ba-
dania sa nastepujgce:

1. W chorobach osrodkowego ukladu nerwowego nalezgcych do grupy
genetycznie uwarunkowanych zaburzen metabolicznych czesciej anizeli
sie to powszechnie uwaza, mozna spotka¢ zmiany morfologiczne w ner-
wie lydkowym.

2. W niektérych przypadkach stwierdzane zmiany majg charakter nie-
swoisty i wyrazajg sie odcinkowa demielinizacjg i zwyrodnieniem akso-
nalnym typu Wallerowskiego. Zwiazek pomiedzy wystepowaniem tych
zmian a podstawowym procesem chorobowym toczacym si¢ w moézgu nie
jest jasny.
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3. Wydaje sie prawdopodobne, ze niektore rodzaje zmian spotykane
niekiedy w nerwach obwodowych (np. tzw. sferoidy) bedg mogly oddac
pewne ustugi diagnostyczne ograniczajac roznicowanie do mniejszej gru-
py choréb.

4. Wydaje sie, ze badanie morfologiczne nerwu lydkowego bedzie mo-
gto odegra¢ pewng role w diagnostyce choréb z grupy neurolipidoz, je-
dnakze konieczne jest prowadzenie dalszych badan w tym kierunku.

Autorki skladajg serdeczne podziekowanie dr med. Tadeuszowi Majdeckiemu za
konsultacje zdjeé mikroskopowo-elektronowych i cenne uwagi podczas przygoto-
wywania pracy do druku.

X. Enmxeéncka, B. Bax

- MOP®OJIOTUYECKUME UBMEHEHUSA N. SURALIS IIPM HEKOTOPBIX
3ABOJIEBAHUAX IEHTPAJIBHOM HEPBHOM CUCTEMBI

PezwwMme

B paGote npejcraBiienbl pe3yJbTaTbl MCCIEOBAHMII B OINTUYECKOM i JIEKTPOH-
HOM MMKpPOCKONax n. suralis gecATu ciayuaeB, OTHOCALMXCHA K I€HETHMIECKM 00ycioB-
JIeHHBIM MeTabonMuecKuM 3abosieBaHMAM HEPBHOM CUCTEMbL. B JBYX cliyuasix JMarxLos
OBl TOcTaBJIeH HA OCHOBAaHMM OMOIICMITHOTO M AyTONCMIAIIOrO MCCIEAOBAHMA MO3ra,
B OCTaJbHbIX — HA OCHOBAaHMM KJMHMYECKMX AAHHbIX. HU B OJHOM M3 ciy4daeB He
Ob110 00HapyIKEeHO KJIMHMYECKUX CHUMIITOMOB, yKasbIBaIOLUIMX HA ITOBpexKjeliye Iepu-
depuyecKkux HEpPBOB.

ITpenBapurenblble Habii0jeHMA, BbITEKAOLMe ¥3 IPOBEAEHHBLIX MCCJIeA0BaHMIA,
ABJAIOTCA CJeAYIOLMUMM:

1) IIpu 3aboneBauMsAXx LEHTPAJILHOM HEPBHOK CUCTEeMbI, OTHOCIIIMXCs K TDyIIe
reHeTuYecku 00yCJIOBJEHHEBIX METabOJMUYECKMX HapylIlenmy, MopdosorniecKme mu3me-
HeHMA n. suralis BeTpevarTcH Yalie, YeM 9TO IpPeJroJiaraioch.

2) Usmeneuus, HabiopaemMble B HEKOTODLIX CiIy4yasX, HOCAT HecHneLuguIecKumn
XapaKTep M BbIPAXKAIOTCA B JeMMENMHM3ALMM OIIPeJieJIeHHbIX OTPE3KOB M AKCOHAJb-
HOIt aerenepanuu tuia BaiuiepoBckoro. Ces3b MEKAY IOSBJIEHMEM 9TUX M3MEHEeHMt
M OCHOBHBIM npoueccoM 00Jie3HM HesiCHA.

3) HekoTopble M3MeHEHMs, BBICTyNawInue B nepudepuyecKkux repeax (Hanpmumep,
Tak Ha3biBaemble, ctepouibl) BEPOATHO, MOTYT ObITH MCIIOJIL30Balbl B JMarHOCTUKE,
cy¥Kas 9TUM CIIMCOK BO3MOXKHBIX JIMartio30B.

H. Jedrzejowska, W. Wach

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE SURAL NERVE IN SOME
DISEASES OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

Summary

The results of light and electron microscope studies of the sural nerve are
presented for 10 cases from the group of hereditary metabolic disorders of CNS.
In 2 cases the diagnosis was based on the biopsy and the autopsy of the brain,
while in other cases on clinical data. No clinical symptcms indicating the damage
of peripheral nerves were detected in any case. The preliminary observations are
the following:
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1. In CNS diseases from the group of hereditary metabolic disorders the morpho-

logical changes in the sural nerve may be observed more frequently than it is
generally believed.

2. In some cases, the observed changes are of unspecific character and are

expressed by segmental demyelination, as well as Wallerian-like axonal degene-
ration. The relationship between the occurrence of these changes and the basic
pathological process is unclear. S

3. It seems, that some changes encountered in peripheral nerves (e.g. spheroids)

could play a diagnostical role, restricting the list of possible identifications.
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Im Rahmen der zerebralen Gefdsserkrankungen ist die pathogeneti-
sche Einordnung der zerebralen Endangiitis obliterans immer noch pro-
blematisch, weil bei der Herausarbeilurg dieser Gefésserkrankung die
engen Beziehungen zwischen den zerebralen und extrakrariellen Gefissen
nicht genligend beachtet wurden. Unterdessen hat die allgemeine Ge-
fiasspathologie und insbesoncere die Arterioskleroseforschung so viele
neue Gesichtspunkte ergeben, dass die Frage Uberpruft werden muss,
ob die zerebrale Endangiitis obliterans eine eigensténdige Gefasser-
krankung oder eine Standortvariante im Rahmen der Artericsklerose
ist.

In den letzten Jahren ist die Eigenstidndigkeit der zerebralen Endan-
giitis obliterans immer wieder bezweifelt worden (Quandt 1959; Gannu-
schkina 1962; Romanul und Abramowicz 1964), da die klassischen mor-
phologischen Befunde auf chronischen Fillen beruhten und so die pa-
thomorphologische Dynamik nicht ableitbar war. Neue Hypothesen wer-
den in Zukunft die Pathogenese der zerebralen Endangiitis obliterans
nicht kldren. Auch hier miissen wie in der allgemeinen Gefésspatholo-
gie neben Experimentalbefunden exakte morphologische Auswertungen
einschldagiger Fille erfolgen, um jene Fragen zu kldren, die bereits in
zurlickliegenden Publikationen angeschnitten wurden.

EIGENE BEOBACHTUNGEN

Diese experimentellen und pathologisch-anatcmischen Untersuchun-
gen bestdtigen unsere bereits 1959 mitgeteilte Beobachtung, dass wir in
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der zerebralen Endangiitis obliterans nur eine bestimmte Reaktionsform
des zerebralen Gefédssystems unter gedrosselter Durchblutung sehen
Wir haben die Arbeitshypothese anhand weiterer pathologisch-anatomi:
scher Untersuchungen Ulberpriift, von denen wir die folgenden Beobach-
tungen darstellen wollen. - '

Fall 1 (Sekt.-Nr. 3/58): 50-jdhriger Patient, der am 10. Januar 1958
in ein benachbartes Krankenhaus mit den Zeichen einer rechtsseitigen
Hemiparese und einer Aufhebung des Sprachverstidndnisses eingeliefert
wurde. Dieses klinische Bild hatte sich innerhalb einer Stunde insultartig
entwickelt. Bei unserer stationidren Untersuchung bestand eine ty-
pische rechtseitige Hemiplegie zusammen mit einer sensorisch-moto-
rischen Aphasie. Am 28.1.58, 18 Tage nach den ersten Kklinischen Er-
scheinungen, erfolgte der Exitus letalis, dessen Ursache auf einer massi-
ven Lungenembolie infolge Mobilisation eines frischen Thrombus aus
der rechten Vena femoralis beruhte, wie die Obduktion ergab.

Bei der Gehirnsektion fanden wir 2 komplett thrombosierte Arterien
im Bereich der Leptomeninx der linken Inselrinde (Abb. 1). Das dazu-
gehorige zerebrale Vorsorgungsgebiet wies girlandenférmige anédmische
Nekrosen auf. Sowohl Lage der thrombosierten Gefiasse wie Form der Ne-
krosen waren typisch fiur die Topographie der klassischen Endangiitis
obliterans.

ie histologischen Schnittserienuntersuchungen ergaben eine frische
Obturationsthrombos, die von einem akut afugequollenen Intimabeet
ausging (Abb. 2). In dem Intimabeet konnten Zeichen eines akuten in-
trafibrilliren Odems festgestellt werden. Die Thrombose selbst hatte
einen umschriebenen Gefissektor vollig verschlossen und war distal
nur von einer geringgradig verdnderten Intima umgeben. Von hier wur-
de die Organisation des Thrombus eingeleitet. Weiter nach distal zeigte
die Intima eine zellreiche Proliferation, die inselférmig in das Gefiss-
lumen hineinreichte und zum Teil zur zelligen Uberbriickung des Ge-
fdsslumens fihrte. Das subendotheliale Mesenchym war geringfiigig
aufgequollen. Im Bereich der Adventitia waren keine schwerwiegenden
zelluldaren Reaktionen zu erkennen. Diese Verdnderungen liessen sich
auch in den Nebenidsten der betroffenen Arterien feststellen. Die Ne-
krosen der Inselrinde waren andmisch und zeigten beginnende mesen-
chymale und gliése Organisationen.

Zusammenfassend: Bei einem 50-jahrigen Patienten hat sich auf dem
Boden einer akuten arteriosklerotisch bedingten Verschlussthrombose
zweier Inselarterien eine distale andmisch bedingte Intimaprolifera-
fion entwickelt, die innerhalb von 20 Tagen durch ihren Verlauf Ein-
blick in die Entwicklung einer Endangiitis obliterans erlaubte.

http://rcin.org.pl



Nr 2 Endangiitis obliterans und Arteriosklerose 167

Fall 2 (Sekt.-Nr. 46/55): Es handelt sich um einen 51-jdhrigen Pa-
tienten, der mit folgender Vorgeschichte eingewiesen wurde: Der Pa-
tient stand schon seit August 1947 in drztlicher Behandlung. Er war als
Gleisarbeiter beschéftigt und wurde wegen eines Durchfalles behandelt.
Im Mai 1948 bestanden ausgeprigte Odeme an beiden Beinen, die als
Ernihrungsschiaden und Ausdruck einer ' Herzinsuffizienz  aufgefasst
wurden. Bereits damals soll der Patient intellektuell minderbegabt ge-
wirkt haben. Im Sommer 1948 wurde er wegen einer Ruhr stationér
behandelt. Da er sich im Anschluss an diese Krankheit nicht mehr er-
holte, wurde er invalidisiert. Im Maiarz 1953 wirkte der Patient stark
abgemagert, war vollig apathisch, sprach unartikuliert und wies an den
Fingern und Zehen Zeichen einer peripheren Durchblutungsstérung auf.

Bei der stationdren Aufnahme am 22.4.1953. war eine Verstdndigung
mit dem Patienten nicht moglich. Es schien eine schwere Aphasie vor-
zuliegen. Er lag mit angezogenen Beinen im Bett, wies einen grossen De-
cubitus auf und konnte nicht mehr laufen. Die neurologische Untersu-
chung ergab eine unartikulierte verwaschene Sprache, verstidndliche
Worte konnten nicht mehr hervorgebracht werden. Die Augenbewegun-
gen waren nicht prufbar, Lichtreaktionen schwach, Konvergenzreaktion
konnte nicht gepriift werden. Die Reflexe waren allgemein ausldsbar,
eine spastische Tonuserhéhung war nachweisbar. Eine differenzierte
Sensibilitdtspriifung war nicht méglich. Uber das Ausmass der periphe-
ren Durchblutungsstérung fanden sich in dem Krankenblatt keine Aui-
zeichnungen. Im Verlauf der mehrmonatigen staticndren Behandlung
wirkte der Patient schwer dement. Er liess Stuhl und Urin unter sich,
lag teilnahmslos im Bett und musste gefiittert werden. Spiter bildeten
sich spastische Kontrakturen und ein pseudobulbirparalytisches Bild
aus. Im Verlaufe einer Bronchepneumonie kam der Patient am 5.12.1954
ad exitum.

Die Obduktion ergab eine allgemeine schwere Arteriosklerose (Aorten-
sklerose), stenosierende Sklerose beider Karotiden und eine fortgeschrit-
tene Koronarsklerose. Als Todesursache wurde eine Bronchopneumonie
bezeichnet.

Bei der Gehirnsektion fand sich eine fortgeschrittene Arteriosklerose
der Hirnbasisarterien, multiple ischdmische Erweichungen in der Briicke
und Striatum (Status lacunaris) sowie girlandenférmige Rindennekro-
sen im parieto-okzipitalen Grenzgebiet. In mehreren Arterien fand man
ein lockeres kern-armes Fullgewebe und vereinzelte Venen wiesen bin-
degewebig verschlossene Lumina mit Rekanalisation (organisierte Ver-
schlussthrombose) auf. An einzelnen Arterien war eine Elastikaaufsplit-
terung erkennbar. Perivasculdr war lediglich eine Vermehrung der lepto-
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meningealen Zellelemente als Reaktion auf die bis zur Pia mater rei-
chenden Rindennekrosen zu erkennen.

Zusammenfassed: Bei einem 51-jdhrigen Patienten hat sich auf dem
Boden einer arteriosklerotisch bedingten Herzinsuffizienz und einer ar-
teriosklerotisch bedingten Durchblutungsstorung eine Pseudobulbérpa-
ralyse mit fortschreitender Demenz entwickelt. Bei der Obduktion fin-
den sich neben einer fortgeschrittenen Arteriosklercse der A. carotis int.
und des Circulus arteriosus Willisi multiple Nekrosen im parieto-okzi-
pitalen Grenzzonengebiet. Hier zeigen die Schnittserienuntersuchungen
mehrere Gefésse (Arterien und Venen), die teils ein typisches lockeres
T'illgewebe, teils rekanalisierte Thrombosen aufweisen.

Fall 3 (Sekt.-Nr. 20/66): 56-jahriger Patient, der bereits 1962 in unse-
rem Krankenhaus wegen eines Suizidversuches mit Leuchtgas im Verlauf
einer ehelichen Konfliktsituation behandelt worden war. Der Patient
war damals nur kurzzeitig bewusstlos und zeigte keine nachhaltigen psy-
chischen Verdnderungen auf. 1964 traten zunehmende psychische Ver-
dnderungen auf. Der Patient sei reizbarer geworden und habe iiber
nachlassende Leistungsfdhigkeit geklagt. Im Herbst 1966 trat der er-
ste Schlaganfall auf. Der rechte Arm und das rechte Bein war gelihmt.
Sechs Wochen spiater wurde ein mehrere Tage anhaltender nichtlicher
Verwirrtheitszustand beobachtet. Am 15.1.1967 trat plétzlich eine erneu-
te Apoplexie auf mit Verstarkung der rechtsseitigen Lihmung.

Die neurologische Untersuchung ergab jetzt eine unterschiedlich star-
ke zentrale Tetraplegie mit wechselnden Pyramidenzeichen, eine kom-
plexe Aphasie, eine ausgeprigte Affektlabilitit mit Zwangsweinen so-
wie eine Storung der zeitlichen und ortlichen Orientierung. Der Blut-
druck betrug 230/120 mm Hg.

Trotz Kreislaufbehandlung war der Krankheitsverlauf progredient,
so dass am 11.2.1967 der Exitus letalis infolge einer hypostatischen Bron-
chopneumonie eintrat.

Die Obduktion ergab neben einer hypostatischen Bronchopneumonie
des rechten Lungenunterlappens, eine mittelschwere Keronarsklerose,
mehrere bindegewebige Herzmuskelschwielen, Hypertrophie der linken
Herzkammer, mittelschwere Sklerose der Aorta, arteriosklerotische Ver-
dnderungen in beiden Aa. carotis comm. und in der rechten A. carotis
int., ausgeprigte Sklerose der A. basilaris, insbesondere beider Aa. ce-
rebri posterior rechts stirker als links. Auch die A. cerebri med. zeigte
beidseitig deutliche arteriosklerotische Verdnderungen. Auf Frontal-
schnitten fand sich rechts ein partieller Posteriorinfarkt mit hdmorrha-
gischen Nekrosen, der sich bis in den unteren Thalamus und Gyrus hip-
pocampus erstreckte. Auch im Sulcus collateralis fanden sich multiple
Nekrosen. In beiden Corpora striata ausgepriagter Status lacunaris.
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Bei der histologischen Untersuchung fanden sich im Bereich der Lep-
tomeninx unmittelbar oberhalb der nekrotischen Rindenbezirke mehrere
frisch trombosierte Venen mit Zeichen der Organisation des Thrombus
und Bildung eines Restlumens. Auch einzelne Arterien waren throm-
bosiert und liessen eine beginnende bindegewebige Obliteration erken-
nen (Abb. 3 und 4). Die basalen Arterien zeigten typische arteriosklero-
tische Veranderungen. Insbesondere war die A. cerebri post. kurz nach

ihrem Abgang aus der A. basilaris durch ein arteriosklerotisches Beet
erheblich stenosiert,

Zusammenfassend: Es handelt sich um einen 55-jéhrigen Patienten,
der an einer chronischen zerebralen Arteriosklerose gelitten hat. Bereits
vor der klinischen Beobachtung traten mehrere Schlaganfille auf. Kurz
von dem Exitus letalis erfolgte ein erneuter Hirninfarkt, der im Be-
reich des Versorgungsgebietes der rechten A. cerebri post. auftrat und
durch eine arteriosklerotische Herzinsuffizienz ausgelést wurde. Die
rechte A. cerebri post. zeigte eine arteriosklerotische Stenose; unmittel-
bar im Infarktbereich weren einzelne. Arterien und Venen thrombosiert
und befanden sich bereits im Stadium der mesenchymalen Organisation.

Fall 4 (Sekt.-Nr. 107/66); 53-jahriger. Patient, der seit 8 Jahren wegen
einer klinisch gesicherten Hypertonie behandelt wurde. 3 Jahre vor dem
Exitus letalis zunehmende spastische Gangstérung, verwaschene Spra-
che und Affektlabilitdt. Klinische Aufnahme erfolgte in einem auswéar-
tigen Krankenhaus, da die héusliche Pflege auf Schwierigkeiten stiess.

Hier trat eine komplette Aphasie auf; der Exitus letalis erfolgte am 25.
10.1966.

Eine Korpersektion ergab eine leichte Triibung der weichen Hirnhédu-
te. Die Hirnwindungen klafften, die Gyri waren fronto-parietal beid-
seitig verschmailert; links parietal war die Leptomeninx braunlich ver-
firbt und eingezogen. Mehrere leptomeningeale Arterien liessen arte-
riosklerotische Einlagerungen erkennen. Besonders eindrucksvoll waren
die arteriosklerotischen Verdnderungen an den Hirnbasisarterien. Die
A. basilaris hatte eine ginsegurgelartige Beschaffenheit. Beide Aa. cere-
bri post. und med. liessen bereits makroskopisch umschriebene arterio-
sklerotische Stenosen erkennen. Auf Frontalschnitten zeigten die Quer-
schnitte zahlreicher Arterien an der Hirnbasis und Konvexitdt unter-
schiedlich starke arteriosklerotische Stenosén und lipoidhaltige Einlage-
rungen; innerhalb der Stammganglien fanden sich mehrere bis steck-
nadelkopfgrosse zystische Nekrosen. Der linke Thalamus war durch meh-
rere zystische Nekrosen weitgehend destruiert. Die Rinde des Lobus
inferior des linken Parietallappens wies girlandenférmige andmische
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Nekrosen auf. Insgesamt war das Windungsrelief in allen Hirnab-
schnitten verschmalert, das Marklager reduziert und die Seitenventrikel
erweitert.

Die histologische Untersuchung ergab im Bereich der basalen Arte-
rien (A. basilaris, A. cerebri post., A. cerebri med.) ausgeprigte arterio-
sklerotische Verdnderungen mit typischen lipoidhaltigen Intimapolstern
und unterschiedlicher Lumeneinengung. Diese arteriosklerotischen Ge-
{assverdnderungen liessen sich im Bereich des Stromungsgebietes der
A. cerebri med. bis in die extrazerebralen Hemispharenidste verfolgen.
Auch hier sah man arteriosklerotische Intimapoclster mit regressiven
Verdnderungen und Cholesterinablagerungen. Sowohl in der Rinde wie
im Bereich der Stammganglien waren die verschiedenen Stadien der hy-
pertonischen intrazerebralen Gefdsserkrankung erkennbar. Im Thalamus
waren mehrere Arteriolen hyalinisiert und hatten eine Umwandlung
zum hypertonischen Aneurysma erfahren. (Abb. 5). Im Bereich der di-
stalen extrazerebralen Gefisse im Grenzgebiet zwischen A. cerebri med.
und post. konnte man neben typischen arteriosklerotischen Gefassveran-
drungen sowohl an den mittelgrossen und kleineren Arterien und
Venen verschiedene Stadien der endangiitischen Proliferation und der
intravasalen Thrombosierung erkennen. Besonders eindrucksvoll sah
man in der Nachbarschaft einer grosseren arteriosklerotisch verdnderter
Arterie sowohl eine kleine Arterie, deren Lumen durch eine endangii-
tische Proliferation eingeengt war, und eine kleine Vene, in der dem
thromboendangiitische Verschluss bereits erheblich fortgeschritten war.
(Abb. 6 und 7). Im Bereich der Fossa Sylvii fand man eine grossere Ve-
ne, die ein lockeres kernarmes Fillgewebe enthielt, ihr Lumen war un-
terschiedlich stark verengt. Bemerkenswerterweise fand man auch Arte-
riolen, die das Anfangsstadium der endangiitischen Proliferation bis zur
Umwandlung in ein lockeres Flllgewebe mit Restlumen erkennen lies-
sen. Daneben fanden sich auch an den grosseren Arterien typische ex-
zentrische intravasale Halbmonde mit Schaumzellen. Infolge dieser Ge-
fissverdnderungen sah man in den zugehdrigen Versorgungsgebieten
unterschiedlich stark umschriebene oder girlandenférmige Nekrosen
sowie im Hirnstamm Erweichungszysten mit Hamosiderinablagerungen.
Ischamische Ganglienzellverdnderungen waren in grosser Zahl vorhan-
den. :

Zusammenfassend: Bei dem 53-jahrigen Patienten ist seit 8 Jahren
klinisch eine Hypertonie bekannt. Drei Jahre vor dem Exitus letalis ent-
wickelt sich eine Pseudobulbiarparalyse. Schliesslich tritt eine kom-
plette Aphasie auf. Die histologische Untersuchung des Gehirnes ergibt
das gleiche Vorkommen von fortgeschrittener extrazerebraler Arterio-
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sklerose, intrazerebraler hypertonischer Gefdsserkrankung (Hyalinose)
und verschiedene Stadien der zerebralen Form der Endangiitis oblite-
rans.

PATHOGENETISCHE AUSWERTUNG DES EIGENEN
UNTERSUCHUNGSMATERIALS

Die von uns mitgeteilten 4 Beobachtungen sind aus unserem lang-
jahrigen Sektionsmaterial ausgesucht worden, weil sie das gleichzeitige
Vorkommen von Arteriosklerose bzw. hypertonischer Gefdsserkrankung
und Endangiitis oder Thrombangiitis obliterans im Bereich des zere-
bralen Stromunggebietes besonders gut erkennen lassen. Mehrere Félle
it den gleichen histologischen Kriterien liegen vor. Diese Beobachtun-
gen sind dann keine Seltenheit, wenn man in Gehirnen mit arterioskle-
rotischen Gefdssprozessen Schnittserien nicht nur innerhalb der Ge-
websnekrosen, sondern auch in den sogenannten arteriellen Grenzzoner.
durchfiihrt.

Welche pathogenetischen Schlussfolgerungen sind nun anhand dieses
kasuistischen Materials unter Berlicksichtigung unserer derzeitigen

Kenntnisse vom morphologischen Ablauf der Arteriosklerose bzw. hyper-
tonischen Gefasserkrankung moglich? Zweifellos bedarf es entweder

eines ischdmischen Drosselungseffektes oder einer erheblichen intra-
vasalen Stromungsverlangsamung, um in einem zerebralen Versorgungs-
gebiet den Anstoss zur endangiitischen Proliferation zu geben. Im Falle
eines Drosselungseffektes erfolgt im distalen Gefdssabschnitt eine Re-
duzierung des Blutstromes und eine elektive Schiddigung des nervdsen
Parenchyms. Bleibt die gleichzeitige Nekrose des Gefédssendothels bzw.
Gefasswand aus, ist jener Grad von Ischamie gegeben, der nach den
Erfahrungen der allgemeinen Gefidsspathologie gentigt, die Intima zur
Proliferation anzuregen und den endangiitischen Verschluss des Ge-
fisses einzuleiten. Die Drosselungsbedingte Stromungsverlangsamung
und nachfolgende Wandschiadigung konnen gleichzeitig im nachgestal-
teten vendsen Abschnitt die Thrombosebereitschaft erhéhen. Nicht selten
kénnen eine akute thrombotische Obturation infolge Arteriosklerose oder
eine arteriosklerotische Stenose der endangiitischen Proliferation vor-
ausgehen, wie unsere Beobachtungen zeigen. Dann sind die Gewebsne-
kroscn meist unregelmissig verteilt. Je proximaler bzw. herznaher der
Drosselungseffekt liegt (z. B. Karotisthrombose), um so- mehr entspricht
der zerebrale Geweksschaden der weitgehend symmetrisch verteilten
granuldren Atrophie und tritt mit auffalliger Akzentuierung in den
bekannten arteriellen Grenzzonen auf.

Die Enwicklung der Endangiitis obliterans erfolgt unterschiedlich
schnell. Das von allen Untersuchern hervorgehobene Fehlen hamorrha-
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gischer Infarkte spricht fiir einen subakuten Drosselungseffekt, bei dem
das Gefédssendothel und das kapillare Stromgebiet erhalten bleiben bzw.
eine kreislaufbedingte Hyperdmie und vendse Riickstauung fehlen. Auch
lasst sich aus dieser Tatsache schliessen, dass der endangiitische Pro-
zess auf der arteriellen Seite und nicht im vendsen Schenkel beginnt,
der erst sekundér in den end- bzw. thrombangiitischen Prozess einbezogen
wird.

Aus der Morphologie der zerebralen Endangiitis obliterans lassen sich
folgende grundséatzliche Schlussfolgerungen ziehen:

1. Die thrombotische Stenose oder Obliteration kann im Stadium je-
nes initialen Intimaddems erfolgen, das nach Bredt (1958) die Arterio-
sklerose einleitet. Dieses Stadium ist bei spédteren morphologischen Un-
tersuchungen des obturierten Gefdsses meist nicht mehr zu erkennen,
weil nach erfolgter Thrombose die gequollene Intima in den Organisa-
tionsprozess der Thrombose einbezogen wird. Mitunter weist eine gerin-
ge Elastikaaufsplitterung darauf hin, dass arteriosklerotische Verdnde-
rungen der Thrombosierung vorausgingen.

2. Die Thrombose kann sich distal vom Entstehungsort aus liber nach-
tolgende extrazerebrale Gefissstrecken mit ihren dazugehorigen Ver-
zweigungen in bisher intakte Gefdssabschnitte fortsetzen. Auf Serien-
schnitten erscheinen diese thrombosierten Gefédssabschnitte ohne Ver-
dnderungen der Intima bzw. der Elastica interna und zeigen lediglich
den Organisationsprozess im jeweiligen Stadium.

3. Der Vorgang: Intimadédem — obturierte Thrombose — bindegewe-
bige Organisation kann sich mehrfach und an verschiedenen Gefissab-
schnitten wiederholen.

4. Thrombosiert ein arteriosklerotisch verdnderter Gefdssabschnitt
wihrend einer erneuten Intimaquellung oder einer arteriosklerotischen
Ulzeration der Intima, so war es bisher in der Gefédsspathologie eine

Abb, 1. Zwei komplett trombosierte meningeale Arterien (Pfeilchen) und ani-
mische Nekrosen im Bereich der Inselrinde.

Ryc. 1. Dwie tetnice oponowe z zakrzepami (strzalki) w okolicy wyspy oraz
ogniska martwicy w korze.

Abb. 2. Frische Obturationsthrombos der Inselgefdss (Abb. 1). H.-E. X'200.

Ryc. 2. Swiezy zakrzep w tetnicy wyspy (ryc. 1). H.-E. Pow. 200 X,

Abb. 3, Unmittelbar der nekrotischen Rindenbezirke frisch trombosierte menin-
geal Vene mit Zeichen der Organisation des Thrombos. H.-E. X 220.

Ryc. 3. W sasiedztwie $wiezego ogniska martwicy zakrzep z rozpoczynajaca sie
organizacja w tetnicy oponowej. H.-E. Pow. 220 X.

Abb. 4. Kleine meningeal Arterie deren Lumen durch endangiitische Prolifera-
tion eingeengt ist. H.-E. X 320.

Ryc. 4. Zarostowe zmiany w artericli oponowej. H.-E. Pow. 320 X.
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Ermessensfrage, ob man von einer obturierenden Thrombose bei Arte-
riosklerose oder von einer Thrombangiitis obliterans sprach.

5. Die Endangiitis obliterans kann sich auch ohne eine Thrombose
distal vom Circulus Willisi entwickeln, wenn das Endothel durch sub-
akute oder chronische Ischédmie zur Proliferation angeregt wird, z.B.
bei einer Stenose der A. carotis comm. oder int. oder bei einer Karotis-
thrombose. Diese Verdnderungen spielen sich in den distalen Gefdssab-
schnitten ab und treten mitunter akzentuiert in den arteriellen Grenz-
zonen auf. Beglinstigend wirken hierbei Anomalien von Circulus arte-
riosus Willisi bzw. Disproportionen in der anastomotischen Versorgung
der arteriellen Stromungsgebiete.

6. Verhidlnissméssig hédufig findet man im extrazerebralen Randgebiet
eines Hirninfarktes endangiitische Proliferationen und thrombosierte
Venen, die nach Organisation des Infarktes das typische Gewebsbild
der Thrombangiitis obliterans aufweisen. Auch hier erfolgten der pro-
literative Anstoss durch den hidmodynamischen Drosselungseffekt und
die venose Thrombosierung durch eine Erhdhung toxischer Abbaupro-
dukte im vendsen Schenkel.

Die scharfe Trennung zwischen Endangiitis obliterans und Arterio-
sklerose sollte auch in der zerebralen Gefédsspathologie korrigiert wer-
den. Beide Gefédsserkrankungen sind auf anndhernd gleiche Prozesse in
der Intima zurlckzufiihren und werden durch ein fettfreies Intimaddem
(Bredt) eingeleitet. Sie unterscheiden sich lediglich im Ablauf der In-
tima-Blutplasma-Reaktion, die bei der Thrombangiitis obliterans beson-
ders stark zur thrombogenen Seite verschoben ist. Warum in den zere-
bralen Gefidssen der primire thrombotische Verschluss seltener ist als in
der Gefdssperipherie (z.B. im Bereich der Koronar- oder Femoralisar-
terien), ist eine noch nicht geléste Frage. Vielleicht spielen hierbei hdmo-
dynamische Gesichtspunkte und nervale Faktoren (erhohte Bereitschaft
zu spastischen Kontraktionen der Koronar- und Extremitdtenarterien)

Abb. 5. Die Umwandlung zum hypertonischen Aneurysma einer hyalinisierten
Arteriole. H.-E. X 175.

Ryc. 5. Tetniak w przebiegu choroby nadci$nieniowej. Szklisto zmieniona $ciana
naczynia. H.-E. Pow. 175 X.

Abb. 6. Arteriosklerotische Intimapolster einer meningeal Gefidsse. In der Nach-
barschaft: a — eine kleine Arterie mit endangiitischen Proliferation und b — eine
kleine Vene mit frischer Obturationsthrombos. H.-E. X 175.

Ryc. 6. Duza blaszka miazdzycowa w naczyniu oponowym. W sasiedztwie a —
zmiany zarostowe w matej tetnicy i b — $wiezy zakrzep w matej zyle. H.-E. Pow.
175 X, 3

Abb. 7. Kleine Arterie (a) und Vene (b) — dieselbe wie im Abb. 6. X 300.
Ryec. 7. Tetniczka i naczynie zylne z poprzedniej ryciny w pow. 300 X.
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eine Rolle. Letztere ist bekanntlich bei den zerebralen Arterien von
untergeordneter Bedeutung.

Sofern das histologische Bild fiir eine zerebrale Thrombangiitis obli-
terans spricht, muss die stenosierende Thrombose apoplektiform erfol-
gen. Eine spezifische Intima-Blutplasma-Reaktion gibt hierzu den An-
stoss. Die Voraussetzung fir einen solchen thrombotischen Gefassver-
schluss sind an den mittelgrossen und kleineren Arterien der Hirnkon-
vexitat glnstiger, als an den grossen zufilhrenden Stimmen. Sie sind
bekanntlich die Pridilektionsstellen der End- oder Thrombangiitis obli-
terans. Hier herrscht eine physiologische Stromungs- und Druckminde-
rung bei kleinem Gefdasslumen.

Unter diesen Gesichtspunkten ist es auch verstiandlich, warum die
Erforschung der &tiologischen Pathogenese ohne Ergebnisse verlief. Die
Hypothesen reichen von der Spasmentheorie iiber eine Nikotingefdssché-
digung bis zur Diskussion allergischer und nervaler Faktoren. Wir moch-
ten in der zerebralen Endangiitis obliterans ein gewebliches Reaktions-
syndrom sehen, das entweder durch einen Drosselungseffekt oder durch
eine kritische Blutplasma-Intima-Reaktion auslost werden kann. Dieses
Reaktionssyndrom wird bei der Arteriosklerose des jugendlichen und
mittleren Lebensalter in der Gefdsspathologie, z.B. fur die Koronartrom-
pose, beschrieben und scheint in letzter Zeit sogar gehéduft in Erscheinung
zu treten. Die mittleren und kleineren extrazerebralen Arterien wer-
den zu Beginn der Arteriosklerose meist nicht betroffen. Deshalb ist
dieses gewebliche Reaktionssyndrom hier seltener als z.B. am Koronar-
gefdssystem. Eine arterielle Stenose kann jederzeit die endangiitische
Proliferation anregen. Atypien des Circulus arteriosus Willisi sowie eine
ungunstige kollaterale Kompensation sind lokale Fakloren fiir die
Entwicklung der Endangiitis obliterans.

Die gelegentliche Kombination von Endangiitis obliterans und Hyper-
tonie, die Eicke (1957) ,,besonders viele Rétsel aufgibt”, wird nunmehr
verstdndlich. Bekanntlich 16st die Hypertonie im mittleren Lebensalter
heftige Blutplasma-Intima-Reaktionen im Bereich der mittelgrossen Hir-
narterien aus (Quandt, 1969). Sie fiihrt auch zur schnellen Entwicklung
der Arteriosklercse in den mittleren zerebralen Asten und zu Drosse-
lungseffekten, wie u.a. aus einem Schema von Asang und Mittelmeyer
(1957) hervorgeht, das die pathogenetische Verwandschaft von Arterio-
sklerose und Endangiitis obliterans eindrucksvoll demonstriert.

In seltenen Fillen kann eine toxische Gefédsschidigung oder eine
hyperergische Blutplasma-Intima Reaktion die Grundlage einer zerebra-
len Endangiitis obliterans sein. Dabei bestehen gewisse Uberginge zur
Periarteriitis nodosa. '
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Schema 1
Schemat 1

Toxemia
(exogenous, humoral allergy)
Increased vascular pressure
| (hemodynamic, hypertensive, vaso-
motor)

Generalized disturbance of permeability of the endothelium

Substances permeating the intima from the blood

Tendency to mesenchymal Chemical nature of the sub-
proliferation stances
(tissue alergy, hormonal adap- (toxins, lipoproteins)
tation and disturbances of
adaptation)

Compensatory mesenchymal reaction of the intima y
Thromboangiitis
marked —————— Endangiitis —————— mild facultative com-
| plication)

| Cellular proliferation
| Necrosis

| Fibrosis

| Deposition of lipids

Morpologic picture:

Schematic review of the pathogenesis of thromboangiitis and its relationship to
endangiitis (Asang and Mittelmeyer, 1957).

‘Wenn man den Ablauf und die Lokalisation der Endangiitis obliterans
kennt, wird man bei der Untersuchung arteriosklerotischer Gehirne
feststellen, dass das morphologische Gefiassyndrom der Endangiitis obli-
terans haufiger ist, als in der Literatur beschrieben wird. Daraus
erklért sich auch, dass es im allgemeinen nicht mdglich ist, eine Uber-
zeugende Kklinische Differentialdiagnose zwischen zerebraler Arterio-
sklerose und zerebraler End- bzw. Thrombangiitis obliterans zu finden
{Scheid, 1953).

J. Quandt, H. Sommer

BADANIA MORFOLOGICZNE NAD PATOGENEZA MOZGOWEJ POSTACI
ENDANGIITIS OBLITERANS

Streszczenie
W oparciu o analize kliniczno-morfologiczng 4 przypadkéw zmarilych z powo-
du naczyniopochodnych uszkodzen mozgu (wyselekcjonowanych sposréd wiekszego
materiatu) autorzy zastanawiaja sie czy mozgowa postaé endangiitis obliterans jest

http://rcin.org.pl



176 J. Quandt, H. Sommer Nr 2

odregbnym zespolem chorobowym czy tez jedna z postaci miazdzycy. Wspolistnie-
nie zmian miazdzycowych w obrebie duzych pni naczyniowych i end- i thromban-
giitis obliterans w ich koncowych rozgalezieniach sklania autoréow do przyjecia
hipotezy, ze zmiany zakrzepowo-zarostowe w drobnych naczyniach sg miejsco-
wym odczynem rozwijajagcym sie w obszarach upo$ledzonego ukrwienia tkanki
mozgowej.

U. Kpauar, I'. Commep

MOP®OJIOTUYECKUE MCCJIEJOBAHUSA ITATOIEHE3A MO3IrCBOJ ©CFPMBI
ENDANGIITIS OBLITERANS

Pe3wme

Ha ocHOBaHMM KJIMHMKO-MOP(POJIOTMHYECKOr0 aHaiaM3a 4 CJIydaeB VMEepLX OfT
NOBPEKJeHMII MO3ra COCYAMCTOTO NPOMCXOZKAEHMs (BblOpanbl 13 6OIBLIOrO MaTepuasna)
aBTOpPBI 0OCYzKIal0T BOIIPOC, ABJAETCA JIM MO3roBasd (hopMa OTAEeNbHBLIM 00/1e3HEHHBIM
KOMIIJIEKCOM MJIM OJHOM M3 (hOopM cKJeposa. COoCylecTBOBaHME CKJIEPOTUYECKUX U3~
MeHeHWI B OoJpmmMx cocyzax ojHOBpeMeHHO ¢ end- u thrombangiitis obliterans
B pa3BeTBJIEHMAX MX OKOHYAHMII CKJOHAET aBTOPOB K IMPUHATHUIO THUIIOTE3bl, 4YTO
TpoMbOTHMYEeCKM-00/IMTepaibHble U3MEHEHUA B MEJIKMX COCyHaX SABJIAKTCH JIOKAJIbHOM
peakuuest, pa3BuBalllelicsi B 0bjacTAX HEZOCTATOYHOTO KPOBOCHAOMKeuus MO3roBOM
TKaHNU.
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WPLYW HYPEROKSJI NA DOJRZEWAJACY MOZG KROLIKA *
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Akademii Nauk
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Oddzial Intensywnej Terapii i Reanimacji Szpitala Klinicznego
im. prof. M. Michalowicza w Warszawie
Kierownik: doc. dr med. T. Szreter

Podawanie tlenu, stosowane szeroko w celach terapeutycznych, stato
sie paradoksem od momentu wykazania przez Smith’a (1899) uszkadza-
jacego wplywu hyperoksji na ptuca. Bruns i Shields (1954) obserwowali
wplyw hyperoksji na powstawanie blon szklistych w plucach s$winek
morskich, a Aikawa j Bruns (1956) ustalili, ze patologiczne dzialanie hy-
percksji polega na wzroscie przepuszczalnosci blon komdé-kowych $rod-
blonkow naczyn wlosowatych. W ostatnich kilkunastu latach pojawilto
si¢ wiele doniesien traktujgcych o niekorzystnym wplywie hyperoksji
na metabolizm réznych narzadéw i tkanek (Norman i wsp. 1966 a i b,
Brewis 1969). Ukazaly sie rowniez prace dotyczgce uszkadzajgcego dzia-
fania nadmiaru tlenu na osrodkowy uklad nerwowy (Brown i Cox 1966;
Beam i wsp. 1966; Janissen 1967; Mc Sherry i Veith 1968; Kanshepolsky
1972; von Schnakenburg i Nolte 1973), ktore wydaje sie wtorne w sto-
sunku cdo zmian plucnych, ale zagadnienie to nie zostalo dotgd jedno-
znacznie rozstrzygniete.

Z klinicznego punktu widzenia bardzo wazne jest zagadnienie uszko-
dzenia pluc i ukladu nerwowego w warunkach hyperoksji, ktéra moze
wystgpi¢ przy resuscytacji noworodkéw. Badania nad wplywem nadmia-
ru tlenu na ustr6j w tym okresie zycia trwaja zaledwie kilka lat i doty-
czg przede wszystkim pluc (Northway i wsp. 1967, Hawker i wsp. 1967,
Shanklin i Wolfson 1967, Becker i Koppe 1969, Northway i wsp. 1969,

* Praca czeSciowo finansowana w ramach umowy polsko-amerykanskiej P.L. 480
Nr 05-028-1.
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Anderson i wsp. 1973). Prace dotyczace dzialania hyperoksji na mozg
w okresie jego dojrzewania sa dopiero zapoczatkowane.

Celem naszej pracy bylo zbadanie wplywu hyperoksji na mozg no-
worodka kroélika oraz zweryfikowanie wspoélzaleznosci miedzy zmiana-
mi stwierdzanymi w moézgu i plucach.

MATERIAL I METODY

Prace wykonano na 23 noworodkach kroéliczych, z ktérych 7 stanowilo
grupe kontrolng, a pozostale poddawano dzialaniu hyperoksji. Zwierze-
ta do$wiadczalne podzielono na dwie grupy roznigce sie czasem przeby-
wania w komorze gazowej. Czas ten w jednej grupie wynosil 6 godzin,
a w drugiej — 24 godziny. Mioty krolicze liczagce 5—8 noworodkow, umie-
szczano w pierwszym dniu zycia w szklanej komorze o pojemnosci
3 1, posiadajgcej otwory na doprowadzanie tlenu, odprowadzanie po-
wietrza i na polgczenia z oksytestem i kapnografem. Temperatura w ko-
morze wahala sie w granicach 25—27°C, ci$nienie odpowiadalo cisnie-
niu barometrycznemu i wynosilo 760—765 mm Hg. Stosowano tlen
o przeplywie 4 1/min, przepuszczany przez nawilzacz ogrzany do temp.
26°C. Cisnienie parcjalne tlenu w drogach oddechowych wynosilo $red-
nio 649 mm Hg. Stezenie tlenu w komorze oznaczano oksytestem fir-
my Hartman-Braun. Oksytest skalowano powietrzem po uwzglednieniu
poprawki na aktualne ci$nienie barometryczne. Stezenie O, w komorze
wynosilo $rednio 91,5%. Stezenie CO, w komorze oznaczano kapnogra-
fem firmy Godart, skalujgc go gazami o znanym stezeniu CO, W cza-
sie przebywania noworodkéw w komorze przez 6 i przez 24 godziny
stezenie CO, wynosito s$rednio 0,1%.

Kroliki dekapitowano w narkozie eterowej w czwartym dniu zycia
dla zbadania wyksztalconych juz zmian morfclogicznych. Pobierano wy-
cinki z okolicy ruchowej kory mozgu, z opuszki i z pluc. Material do
badann w mikroskopie Swietlnym utrwalano w 10% formolu, zatapiano
w parafinie 1 barwiono hematoksyling-eozyng i fioletem krezylu. Mate-
rial do badan w mikroskopie elektronowym utrwalano paraformaldehy-
dem w buforze kakodylowym i czterotlenkiem osmu lub czterotlenkiem
osmu w buforze weronalowo-octanowym, odwadniano w etanolu i ace-
tonie i zatapiano w Eponie 812. Material skrawano na ultramikrotomie
LKB. Pélcienkie skrawki barwiono biekitem tcluidyny i ogladano w mi-
kroskopie $wietlnym. Ultracienkie skrawki kontrastowano cctanem ura-
nylu i cytrynianem olowiu i oglgdano w mikroskopie elektronowym Te-
sla-BS-500. '
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WYNIKI
Grupa I (po 6 godzinach hyperoksji)

W mikroskopie swietlnym: stwierdzono obraz moézgu charakterystycz-
ny dla noworodka w 4 dniu zycia bez uchwytnych cech uszkodzenia.
Pluca przedstawialy rowniez prawidlowy, zgodny z wiekiem obraz mi-
kroskopowy.

W mikroskopie elektronowym: komorki nerwowe i glejowe kory moz-
gu i opuszki wykazywaly cechy niedojrzalosci (duze jadro otoczone was-
kim rabkiem cytoplazmy zawierajacej liczne wolne rybosomy i skapa
siatke szorstkg), wyrazone bardziej w korze. W cytoplazmie perikariow
i wypustek tych komorek na plan pierwszy wysuwaly sie uszkodzenia
mitochondriow w postaci ich obrzmienia i przejasnien pomiedzy grze-
bieniami oraz poszerzenie kanalow siatki szorstkiej (ryc. 1). W niekto-
rych komoérkach i wypustkach obserwowano mniejsza gestos¢ elektro-
nowg hialoplazmy uwarunkowang jej rozrzedzeniem. Opisane zmiany
byly bardziej nasilone w korze moézgu. Oligodendrocyty oraz srodblonki
naczyn wlosowatych nie wykazywaly zmian. Nieliczne ostonki mielino-
we wystepowaly wylgcznie w opuszce i nie wykazywaly zmian. W wy-
pustkach okolonaczyniowych spotykano ziarna glikogenu (ryc. 2).

W materiale pobranym z pluc komorki srodblonka naczyn i nablonka
pecherzykoéw oraz blona. podstawna nie wykazywaly odchylen od normy.

Grupa 1I (po 24 godzinach hyperoksji)

W mikroskopie $wietlnym: w moézgach 4-dniowych krolikow stwier-
dzono dystkretne zmiany, polegajace na objawach obrzeku przynaczynio-
wego oraz wiekszg liczbe (w porownaniu z grupg kontrolng i grupa po
6 godzinach hyperoksji) neuronéw ciemnych (,,dark neurons”) rozsia-
nych w pniu moézgu, zwojach podstawy, a szczego6lnie licznie w V war-
stwie kory moézgu. W plucach w swietle licznych pecherzykow stwierdzo-
no obecnos¢ krwinek czerwonych i wysiek surowiczy.

W mikroskopie elektronowym: zmiany w postaci poszerzenia kanalow
siatki szorstkiej i obrzmienia mitochondriow w komoérkach nerwowych
I astrocytarnych byly wyraznie wieksze niz w pierwszej grupie doswiad-
czalnej. Obserwowano liczne ciala lizosomopodobne o strukturze drobno-
ziarnistej (ryc. 3), a takze poszerzenie przestrzeni okolonaczyniowych
(ryc. 4). Oligodendrocyty i ostonki mielinowe nie wykazywaly zmian.

W plucach wyscidtka srodblonkowa naczyn ulegala pogrubieniu,
a cytoplazma komoérek s$rodblonkowych byla rozrzedzona i zawierala
duza liczbe pecherzykow pinocytarnych (ryc. 5). W $wietle pecherzykéw
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stwierdzono plyn surowiczy, zluszczone struktury tubularne nablonka
i wydzielone struktury lamelarne komorek ziarnistych (ryc. 6).

OMOWIENIE

Przeprowadzone badania wykazaly szkodliwy wplyw hyperoksji na
dojrzewajacy mozg krolika. W mikroskopie swietlnym w czwartym dniu
po 6-godzinnej hyperoksji nie stwierdzono uszkodzen, po 24 godzinnym
dzialaniu nadmiaru tlenu zaobserwowano dyskretne zmiany. Badanie
mikroskopowo-elektronowe pozwolilo na wykrycie zmian ultrastruktural—
nych w obu grupach doswiadczalnych.

Obrzmienie mitochondriéw i rozrzedzenie hialoplazmy w licznych ko-
morkach nerwowych i astrocytarnych, jak rowniez poszerzenie kanatow
siatki szorstkiej i przestrzeni okolonaczyniowych sugerowaly istnienie
obrzeku mozgu, ktorego nasilenie wzrastalo proporcjonalnie do czasu
trwania hyperoksji- Obserwacje te byly sprzeczne z wynikami badan
Kanshepolsky’ego (1972), ktory leczyl u dorostych kotéw obrzek moézgu
we wezesnym okresie jego rozwoju podawaniem tlenu pod ci$nieniem
2,5 atmosfer. Wydaje sig, ze te odmienne wyniki mozna wigza¢ przede
wszystkim z réznicami w funkcjonowaniu bariery krew—mozg w na-
rzadzie dojrzalym i rozwijajgcym sie. Farkas-Bargeton i Arsenio Nunes
(1970) w pracy poswieconej dojrzewaniu Scian naczyn mozgowych
i ksztaltowaniu sie bariery krew—mozg wykazaly, ze w moézgu niedoj-
rzalym przepuszczalnos¢ bariery zmienia sie w zaleznosci od wieku i oko-
licy moézgu i zalezy od zapotrzebowania metabolicznego poszczegdlnych
rozwijajacych sie struktur. Gabryel (1973) przy uzyciu peroksydazy chrza-
nowej stwierdzil, ze bariera krew—moézg u krolikow uszczelnia sie
w okresie migdzy 12 a 18 dniem zycia. Do 12 dnia po urodzeniu trans-
port peroksydazy odbywa sie przez szpary pomiedzy komoérkami $rod-
blonka. Obrazy mikroskopowo-elektronowe kory mozgu i opuszki cbser-
wowane u naszych zwierzat odpowiadaly obrazom stwierdzanym w sta-
nach niedotlenienia moézgu. Bylo to zgodne z wynikami pracy Smith’a
i wsp. (1963), ktorzy w doswiadczeniach na psach wykazali, ze przedlu-
zona hyperoksja prowadzi do $mierci , hypcksyjnej”.

Poréwnanie nasilenia uszkodzen w korze i pniu moézgu wykazalo
w obu grupach doswiadczalnych proporcjonalnie wieksze uszkodzenie
kory, w ktorej ubozsza siatka szorstka i wieksza liczba wolnych ryboso-
moéw w cytoplazmie komorek, swiadczyly o wiekszej niedojrzatosci w po-
réwnaniu z pniem (Howatson i Ham 1955, Munger 1958). Wigksza wraz-
liwos¢ kory na hyperoksje zwigzana. byla prawdopodobnie z jej inten-
sywnym rozwojem w momencie uszkodzenia. Wedlug Craige (1955) cha-
rakter i nasilenie uszkodzen osrodkowego ukiadu nerwowego sg uzalez-
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OPIS RYCIN

Rye. 1. Neurocyt w korze moézgu 4-dniowego kroélika po 6-godzinnej hyperoksiji.
Obrzmiate mitochondria ze skréconymi grzebieniami (m). Poszerzone kanaly szor-
stkiej siatki $rodplazmatycznej (strzatka). Fragment oligodendrocytu bez zmian.
Pow. 24 000 X,

Fig. 1. Cerebral cortex of 4-day old rabbit after 6h hyperoxia. Swollen mito-
chondria with shortened cristae (m). Distended channels of rough endoplasmic
reticulum (arrow). Fragment of normal oligodendrocyte. X 24 000.

Ryc. 2. Ziarna glikogenu (strzatki) w komoérce $rodblonka naczyniowego i wy-
pustce okolonaczyniowej astrocytu w pniu mézgu 4-dniowego krolika po 6-godzin-
nej hyperoksji. Pow. 32 000 X.

Fig. 2. Glycogen granules (arrows) in endothelial cell and perivascular processes
of astrocyte in the brain stem of 4-day old rabbit after 6h of hyperoxia. X 32 000.

Ryc. 3. Pien moézgu 4-dniowego kroélika po 24-godzinnej hyperoksji. Fragment
niedojrzalej kemorki nerwowej z obrzmialymi mitochondriami (m), poszerzonymi
kanalami szorstkiej siatki Srédplazmatycznej (strzatki) i cialami lizosomopodobny-
mi (Ly) o strukturze drobnoziarnistej. Pow. 24 000 X.

Fig. 3. Brain stem of 4-day old rabbit after 24h hyperoxia. Fragment of imma-
ture nerve cells with swollen mitochondria (m), distention of endoplasmic channels
(arrows) and fine granular, lysosome-like bodies (Ly). X 24 000.

Ryc. 4. Pien moézgu 4-dniowego kroélika po 24-godzinnej hyperoksji. Poszerzona
okotonaczyniowa przestrzen (strzalki). Poszerzone kanaly ukladu Golgiego w ko-
morce astrocytarnej (G). Pow. 27 000 X.

Fig. 4. Brain stem of 4 day old rabbit after 24h hyperoxia. Distension of peri-
vascular space (arrows). Distended channels of Golgi apparatus in astrocyte (G).
X 27000,

Ryc. 5. Pluco 4-dniowego krolika po 24-godzinnej hyperoksji. Poszerzone i wy-
kazujagce mniejszg gesto§¢ elektronowsg $rodblonki naczynia, zawierajgce liczne
pecherzyki pinocytarne. Pow. 24 000 X.

Fig. 5. Lung of 4 day old rabbit after 24h hyperoxia. Widened, optically trans-
lucent cytoplasm of endothelial cells with multiple pinocytic vesicles. X 24 000.

Ryc. 6. Ptuco 4-dniowego kroélika po 24-godzinnej hyperoksji. Swiatlo pecherzyka
wypelnione wysigkiem surowiczym, w ktérym znajdujg sie struktury tubularne
(arrow) pochodzace ze zniszczonych komoérek wys$cioltki pecherzyka i struktury
lamelarne (dwie strzatki) komorki ziarnistej. Pow. 28 000 X.

Fig. 6. Lung of 4 day old rabbit after 24h hyperoxia. Lumen of alveolus filled
with serous exudate in which tubular structures (arrow) from destroyed lining
cells and lamellar structures (two arrows) of granular cells are seen. X 28 000.
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nione od aktywnosci metabolicznej poszczegélnych struktur i ich zapo-
trzebowania energetycznego, ktore w okresie rozwojowym lacza sie prze-
de wszystkim z dojrzewaniem i wzrostem.

Analiza obrazéw histologicznych i mikroskopowo-elektronowych pluc
u naszych zwierzat doswiadczalnych nie wykazala zmian po 6 godzin-
nym dzialaniu tlenu, natomiast po 24 godzinnej hyperoksji stwierdzono
obecno$é krwinek czerwonych w $wietle pecherzykéw plucnych i obrzmie-
nie wysciotki srodblonkowej naczyn. Obecnos¢ zmian ultrastrukturalnych
w mozgach krolikow juz po 6 godzinnej hyperoksji wskazuje na wezes-
niejsze wystepowanie zmian morfologicznych w mézgu w poréwnaniu
z plucami i przeczy dotychczasowym twierdzeniom, ze zmiany w moézgu
w hyperoksji sg nastepstwem uszkodzenia pluc. Patogeneza uszkodzen
moézgu i pluc i ich wzajemnych powigzan przyczynowych wymaga szcze-
gotowej analizy, ktorej poswiecimy drugg czes¢ naszych badan.

JI. Oeiabik, M. JIombOcka, T. IlIpetep
BJIUAHUE TUITEPOKCUU HA CO3PEBAIOIIUIT MO3T KPOJIMKA
I. Paunue usMeHeHUS
PeswomMme

Lenpo paborhl ObIJIO MCCAeAOBaHME BIMAHUA TUIIEPOKCHUM HA MO3r HOBODPOXKIEH-
HOrO KpOJIMKa M IIPpOBEepPKa B3aMMHOM 3aBUCMMOCTM WM3MEHEeHWM, o6napyrKuBaeMbIX
B Mo3re M Jierkux. Pabora Obuia nposeneHa fa 23 HOBOPOMAEHHBIX KPOJIMKAX, KOTO-
pee B NepBbUi A€Hb. }XKU3HU Obliyu noaBepruyThl Aeicreuio 91,5% kucnopo;a, B Teue-
Hye 6 wacoB wiau B Teuenme 24 yacoB. Marepuas AJIA TUCTOJOTMYECKMX M yJbTpa-
CTPYKTYPHBIX MCCJIeAOoBaHWI Opasyu uM3 KOphl MO3ra, MPOAOJIrOBAaTOTO MO3ra M JIeTKCTroO,
HA YeTBepThbI JeHb XKu3uu. Ilosryyennnle pe3yibTaTbl MCCIeAOBatMit NOKA3alM, HTO:
1) ITopaua HOBOPOKAEHHOMY KpPONMKY M30bITKa KMCIOpOja BeJeT K ,yJIbTpacTpyK-
TypHOMy” OTeKy Mo3ra. 2) Y HOBOPOMKJEHHOrO KpPOJIMKA, I0JBEpraemoro 1eicTBUIO
KpPaTKOBPEMEHHO Tunepokcumu (6 1vacoB), yJAbTPaCTPYKTypHbIe M3MeileHus B MO3re
BBICTYIIAIOT paHbIle, YeM M3MeHeHus B Jerkux. 3) LoJee anurenbnoe Je€nNcTBuEe KU-
caoposa (24 waca) NPUBOAUT K M3MEHEHUAM B JIETKMX M K OOJBIIMM M3MEHEHMAM
B LIEHTPAJIbHOM HEPBHOM CHUCTEeMe.

L. Dydyk, M. Dgmbska, T. Szrétec
EFFECT OF HYPEROXIA ON THE DEVELOPING RABBIT BRAIN
I. Early changes
Summary

The aim of the work was to investigate the effect of hyperoxia on newborn
rabbit brain and to verify the relationship of changes observed in brain and lungs.
23 newborn rabbits were submitted on the first day of life to the action of 91.5%
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oxygen for 6 or 24 hours. The material for histological and ultrastructural studies
was collected from the cerebral cortex, medulla and the lung, on the fourth:day
of life. The obtained results demonstrated the following: 1) The administration of
oxygen excess to newborn rabbits leads to ,ultrastructural” brain edema. 2) In
newborn rabbits submitted to short hyperoxia (6 hours), the ultrastructural chan-
ges in the brain appear earlier than in lungs. 3) A longer oxygen action (24 hours)
leads to the changes in lungs and to the intensification of changes in the central
nervous system.
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11.
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13.
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15.
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DZIAL KRONIKI I INFORMACJI

W dniu 3 kwietnia 1976 r. odbylo si¢ w Cambridge posiedzenie Rady Miedzy-
narodowego Towarzystwa Neuropatologicznego.

Porzgdek dzienny przewidywal miedzy innymi wybory dwu vice-prezydentéw
Towarzystwa oraz trzech czlonkéw Komitetu wykonawczego na miejsce os6b, kté-
rych kadencja sie skonczyla, oraz dyskusje nad tematyka nastepnego Miedzyna-
rodowego Kongresu Neuropatologicznego.

Na stanowiska Vice-prezydentéw Towarzystwa wybrano Prof. M. J. Mossakow-
skiego oraz Prof. J. Moosy’ego (USA), na czlonkéw Komitetu Wykonawczego —
Prof. J. H. Adamsa (Wielka Brytania), Prof. B. Bendarza (Czechoslowacja) oraz
Prof. I. Yamamoto (Japonia).

Kolejny Miedzynarodowy Kongres Neuropatologiczny odbedzie si¢ w okresie
od 24 do 29 wrzeSnia 1978 r. w Waszyngtonie. Przewodniczagcym Komitetu Orga-
nigacyjnego zostal Prof. K. M. Earle, Sekretarzem dr H. Webster. Komitet Orga-
nizacyjny postanowil przyjmowaé do programu doniesienia na roézne tematy, kt6-
re nastepnie zostang zebrane w odpowiednie grupy tematyczne. W czasie kongre-
su zostang zorganizowane specjalne sympozja, po§wiecone nastepujacym proble-
mom: neuropatologii do$wiadczalnej (wlgczajagc w to modele doSwiadczalne cho-
rob ukladu nerwowego), neuropatologii rozwojowej, inwolucji ukladu nerwowego,
chorobom nowotworowym oraz reakeji oun na leki.
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Bezpoérednio przed Kongresem odbedzie si¢ w Montrealu posiedzenie, po§wig-
cone chorobom nerwowo-mie$§niowym.

W przeddzien posiedzenia Rady M.T.N., tzn. 2.IV.76 r. odbylo sie zebranie de-
legatow poszczegbélnych krajow posSwiecone dyskusji nad sytuacjg neuropatologii
jako specjalno$ci w réznych panstwach oraz nad metodami szkolenia i wymaga-
niami przy uzyskiwaniu specjalizacji. Pozycje neuropatologii jako samodzielnej
specjalno§ci w Polsce przedstawil prof. M. J. Mossakowski.

Po dyskusji ustalono, ze nalezy uznaé za sprawe najwyzszej wagi dazenie do
uznania we wszystkich krajach neuropatologii jako odrebnej specjalno$ci. Ponadto
przyjeto rezolucje, okref§lajagcg warunki uznania za specjaliste w zakresie neuro-
patologii. Minimalny okres szkolenia powinien wynosi¢ 4 lata, ktére winny obej-
mowaé 2 lata ksztalcenia w uznanym o$rodku neuropatologicznym, 1 rok w za-
kladzie anatomii patologicznej oraz 1 rok alternatywnie: w zakladzie anatomii pa-
fologicznej, w klinice neurologicznej lub w of§rodku badawczym zajmujgcym sie
podstawowymi naukami neurologicznymi.

* * *

Komisja Nagréd Zarzadu Gléwnego SNP przyznala nagrody naukowe za rok
1975 nastepujgcym kolegom:
Pierwsza nagrode za najlepszg publikacje otrzymal kol. Mieczystaw Smialek na
podstawie pracy pt. ,Respiratory activity of isolated neurons from the rat c.n.s.
following carbon monoxide intoxication” (Neuropatologia Polska 1975, XIII, 3—4,
381—388). -

Dwie réwnorzedne drugie nagrody za najlepsze doniesienia przedstawione na
posiedzeniach SNP otrzymali:
— kol. Krystyna Renkawek za prace pt. ,,Wlasciwo$ci morfologiczne i histoenzy-
matyczne $rdédblonka naczyn mézgowych\i opon moézgowych w hodowli organoto-
powej in vitro, charakterystyczne dla bariery naczyniowo-moézgowej”.
— kel. Jan Albrecht za prace pt. ,Synteza RNA w jadrach komoérkowych oun
szczura z ostrym i przewleklym zatruciem tlenkiem wegla”.

* * *

Kol. Jerzy Kulczycki otrzymal z dniem 1 lutego 1976 nominacje na stanowisko
Kierownika Kliniki Diagnostyki i Terapii Chor6b Nerwowych Instytutu Psycho-
neurologicznego w Warszawie.

Jerzy Dymecki
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MARIANNA SIKORSKA

AKTYWNOSC CYKLAZY ADENYLOWEJ W MOZGU SZCZURA
W WARUNKACH NIEDOTLENIENIA

Zespot Neuropatologii Centrum Medycyny Doé§wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: prof. dr M. J. Mossakowski

Obecnos¢ cyklazy adenylowej — enzymu bezposrednio katalizujacego
przejscie adenozynotrojfosforanu w 3',5’-cykliczny adenozynomonofosfo-
ran — wykazano w tkankach wszystkich zwierzat i w wielu organizmach
jednokomorkowych. Sposréod przebadanych tkanek zwierzecych najwyz-
sza aktywnos$¢ enzymu stwierdzono w moézgu (Sutherland i wsp. 1962),
co wydaje si¢ wskazywa¢ na szczegdlnie istotng role cyklazy adenylowej
w regulacji metabolizmu i funkcji tkanki nerwowej.

Nieliczne sg jednak w piSmiennictwie dane dotyczgce zachowania sie
cyklazy adenylowej i poziomu cyklicznego adenozynomonofosforanu
w moézgu w warunkach patologicznych, a zwlaszcza w niedotlenieniu. Je-
dynie Goldberg i wsp. (1970) oraz Passonneau i Watanabe (1974) wyka-
zali, ze po zaburzeniach czynnosci mézgu u myszy zwigzanych z elektro-
wstrzgsami oraz w nastepstwie niedotlenienia lub urazu wzrasta poziom
cAMP w tkance nerwowej.

Celem przeprowadzonych badan bylo okreslenie aktywnosci cyklazy
adenylowej (EC 4.6.1.1) w moézgu szczura w warunkach niedotlenienia
osrodkowego ukladu nerwowego wywolanego zatruciem tlenkiem wegla,
niedokrwieniem oraz niedotlenieniem hipoksyjnym.

MATERIAL I METODY

Material do$wiadczalny stanowily szczury rasy Wistar, obojga plci,
w wieku 6 tygodni, o srednim ciezarze okolo 180 g.

Badanie aktywnosci cyklazy adenylowej przeprowadzono w warunkach
trzech doswiadczalnych modeli niedotlenienia; tj. w modelu ostrego za-
trucia tlenkiem wegla, umiarkowanego niedokrwienia wywolanego obu-
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stronnym podwigzaniem tetnic szyjnych wspélnych oraz medotlemema
hipoksyjnego.

Zatrucie tlenkiem wegla

Szczegolowe warunki doswiadczenia opisane zostaly przez Korthalsa
i wsp. (1973). Szczury umieszczano w komorze o pojemnosci okoto 60 i,
przez ktérg przepuszczano mieszanine powietrza i tlenku wegla z szyb-
koscig 1 1/min., przez okres 60 min. Zawartos¢ tlenku wegla w miesza-
ninie wahala sie w granicach okoto 1%, zaleznie od stanu klinicznego
zwierzat, warunkowanego poziomem . karboksyhemoglobiny we krwi.
W okresie miedzy 30 a 60 min. zatrucia wynosil on s$rednio okolo 75%.
Po uplywie 60 min. przerywano doplyw CO do komory, utrzymujac
przeplyw powietrza przez okres dalszych 30 min. Lgcznie szczury prze-
bywaly w atmosferze tlenku wegla przez 90 min.

Zwierzeta dekapitowano po 30, 60 i 90 min. przebywama w komorze
doswiadczalnej oraz po upltywie 2, 4 i 24 godz. od zatrucia. Grupe kon-
trolng stanowily szczury przebywajgce w standardowych warunkach
zwierzetarnianych. Do badan pobierano potkule mozgowe po oddziele-
niu jader podstawy, pien moézgu oraz mozdzek.

Doswiadczalne niedokrwienie

Niedokrwienie osrodkowego wukiladu nerwowego wywolywano przez
cobustronne podwigzanie tetnic szyjnych wspolnych. Trwajacy okolo
3 min. zabieg podwigzywania tetnic wykonywano w ogo6lnej narkozie
eterowej.

Warunki tego modelu wymagaly wprowadzenia, oprocz grupy szczu-
réw nie poddawanych zadnym zabiegom (normalnych) dodatkowo dwu
grup kontrolnych, tj. grupy zwierzagt, u ktorych po podaniu narkozy
eterowej wykonano kontrolny zabieg opera‘cyiny, polegajacy na wyizolo-
waniu tetnic szyjnych, bez ich podwigzywania oraz grupy zwierzat,
ktérym podano trwajgcg okolo 3 min. narkoze eterows.

Zwierzeta badano po uptywie 2, 10 i 30 min oraz 2 i 6 gedz. od za-
konczenia eksperymentu. Aktywnos$¢ cyklazy adenylowej badano w péi-
kulach mézgowych.

Doswiadczalne niedotlenienie hipoksyjne

Dla wywolania hipoksji u szczuréw stosowano mieszanine azotu i tle-
nu (gazy techniczne) o skladzie: 96% azotu i 4% tlenu. Podobnie jak
w opisanym wyzej modelu zatrucia CO zwierzeta umieszczano w komo-
rze doswiadczalnej, stosujac takg samg szybkos$¢ przeplywu mieszaniny
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gazéw (1 l/min). Szczury dekapitowano po 30, 60 i 90 min. przebywa-
nia w atmosferze z obnizong do 4% zawartoscig tlenu. Do badaf pobie-
rano potkule moézgowe.

Oznaczanie aktywnos$ci cyklazy adenylowej

Pobrang natychmiast po dekapitacji tkanke homogenizowano w 10
objetosciach 50 mM buforu Tris-HCl, pH 7,5. We wstepnych badaniach
aktywnos¢ enzymu oznaczano w pelnym homogenacie. Z uwagi na zbyt
mala powtarzalno$¢ wynikoéw uzyskiwanych dla moézgéw prawidlowych
zdecydowano homogenat odwirowac przy 600Xg przez 10 min. w temp.
+ 200

Tlustracjg do metodycznej czesci pracy sa wyniki przedstawione w ta-
beli 1. Przedstawia ona aktywnces¢ cyklazy adenylowej w mozgach pra-
widlowych z oznaczen w pelnym homogenacie oraz w nadsaczu po od-
wirowaniu przy 600Xg. \

Tabela 1. Aktywno$¢ cyklazy adenylowej w mézgu szczura badana w pelnym
: homogenacie oraz w nadsgczu
Table 1. Adenylate cyclase activity in rat brain assayed in whoie homogenate
and supernatant

Impulsy/min/mg biatka
counts/min/mg protein

Lp.

3 Homogenat . Nadsgcz
No. Homogenate Supernatant

X x

1 3924 6236

2 3182 6930

3 3262 3904

4 8368 5951

L)) 6056 3652

6 10770 4107

I 12774 5228

8 5143 2387

9 8802

x + SEM x + SEM
6920 + 1338 4799 * 542

X — wyniki z poszczegblnych do$§wiadczen
results from .individual experiments

x + SEM — jrednia arytmetyczna * $redni btad Sredniej
arithmetic mean * standard error of the mean

Postepowanie takie pozwalalo uzyskiwa¢ wyniki bardziej powtarzalne,
jakkolwiek wyliczona na podstawie przedstawionych w tabeli wynikéw,
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srednia aktywnos$¢ cyklazy w nadsgczu jest jednak nizsza niz w pelnym
homogenacie.

W warunkach doswiadczalnego niedokrwienia oraz w zatruciu tlen-
kiem wegla aktywnos¢ cyklazy adenylowej oznaczano w nadsgczu nato-
miast w modelu hipoksyjnym cze$¢ badan wykonano w peinym homo-
genacie, w trakcie realizacji sg badania, wykonywane dla poréwnania
w nadsgczu.

Skiad mieszaniny inkubacyjnej byl nastepujacy: 40 wmoli Tris-HCI
pH 7,5, 15 umoli teofiliny, 5 nmoli MgSOy, 5 umoli fosfoenolopirogronia-
nu, 40 ng kinazy pirogronianowej z dodatkiem 8 wmoli (NH,4),SO;,
5 umali NaF, 3 uCi H3-ATP, 0,4 umola oraz badang probke zawierajaca
okolo 1 mg bialka w catkowitej objetosci 1 ml (Perkins i Moore 1971).
Do prob S$lepych dodawano zagotowane bialko. Mieszanine inkubowano
przez 10 min w temp. 30°C, reakcje zatrzymywano przez zagotowanie
prob. Zdenaturowane biatko odwirowywano, a z nadsgczu izolowano
H3-cykliczny AMP wg metody opisanej przez Krishna i wsp. (1968),
opartej na rozdziale nukleotydow adeninowych na kolumnach z Do-
wexem 50W-X8 200—400 mesh w formie H* (0,4><4,0 cm).

Radioaktywnos¢ badanych prob mierzono w liczniku scyntylacyjnym
Izocap 300. Bialko oznaczano metodg opisang przez Lowry i wsp. (1951).

WYNIKI

Aktywno$é cyklazy adenylowej w moézgowiu szczuréw badanych po
zatruciu tlenkiem wegla przedstawiono w tabeli 2.

Po 30 min. dzialania tlenku wegla obserwowano bardzo znaczny wzrost
aktywno$ci enzymu we wszystkich trzech badanych strukturach, wy-
noszacy w pétkulach okoto 160%, w pniu moézgu okolo 240%, natomiast
w mozdzku wzrost ten byt az 8-krotny w stosunku do kontroli.

Po 60 min. przebywania zwierzat w atmosferze tlenku wegla aktyw-
no$¢ cyklazy w mozdzku byla nieznacznie nizsza niz po 30 min., przy-
rost w stosunku do kontroli okolo 7-krotny, w pozostalych dwu struk-
turach obserwowano dalszy kilkakrotny w stosunku do normy wzrost
aktywnosci enzymu: w potkulach mézgowych okolo 8-krotny, a w pniu
mozgu okoto 6-krotny.

W pozostalych przedzialach czasowych tj. po 90 min. przebywania
w komorze doswiadczalnej, jak rowniez po uplywie 2, 4 i 24 godz. od
zatrucia nie zanotowano znamiennych roznic w aktywnosci cyklazy ade-
nylowej w zadnej z badanych struktur mozgowia.

Tabela 3 zawiera wyniki wyrazajace aktywnos¢ cyklazy adenylowej
w potkulach mézgowych szczréw w warunkach niedokrwienia. Wyniki
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Tabela 2. Aktywno§é cyklazy adenylowej w moézgach szczuréw po ostrym zatruciu
€O

Table 2. Adenylate cyclase activity in rat brain following carbon monoxide

intoxication
QNpa Aktywno§¢ enzymu (ilo§¢é imp/mg biatka/min)
doswiadczalna Enzyme activity (counts/min/mg protein)
x + SEM
Experimental 1 poétkule pien mobzgu mozdzek
group brain hemispheres brain stem cerebellum
kontrola
control 2052+ 327 2539+ 412 3667+ 675
2% %o
2% 50 30 min  *5305% 886 *8712+1295 *29809+3288
o © o
Q & 8
g% e 60 min *1675813038 *15208+1722 *26282+2121
~
|
8. 28 90 min 2226 241 2322+ 217 5183+ 767
; o)
3 900.5 "
OcOR O
o B U
E =d + + 513+
DR 2 h 1457+ 136 2132t 209 2613+ 455
Q¥ L
No 5
Eg "’o 4 h 2618+ 463 2310+ 280 5832+1004
EBO
8Reu8 2n 1752+ 224 2071+ 187 2795+ 305
=
SRERS

Obliczenia statystyczne wykonano wg wzoru Studenta (wyniki z 5 do$wiadczen)
Statistical calculation according to Student’s test (results from five experiments

* _ p<0.05
P — prawdopodobienstwo
probability

obejmujg grupe doswiadczalng (szczury z obustronnie podwigzanymi tet-
nicami) jak réwniez grupy kontrolne: sam zabieg operacyjny i narkoze
eterowg. Wyniki wyrazono w % kontroli. W czeéci A tabeli za 100%
przyjeto aktywnosé cyklazy adenylowej stwierdzang w potkulach pra-
widlowych. W odniesieniu do tych wartosci w mézgach szczuréw bada-
nych po podaniu narkozy eterowej stwierdzono nieznaczne i nieznamien-
ne obnizenie aktywnosci enzymu po uplywie 2 min., natomiast po 10 i 30
min. od podania narkozy znamienny statystycznie jej przejsciowy wzrost.
Po 2 i 6 godz. aktywnos¢ enzymu nie roznila sie od obserwowanej w wa-
runkach prawidlowych.

Podobnie zachowywala sie aktywnos$¢ cyklazy adenylowej w moz-
gach szczuréw, ktéorym wykonano kontrolny zabieg operacyjny. Po
2 min. od zabiegu aktywno$¢ enzymu byla nizsza niz w normie, a poja-
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Tabela 3. Aktywno$§é cyklazy adenylowej w moézgach szczuréw w warunkach
do§wiadczalnego niedokrwienia

Table 3. Adenylate cyclase activity in rat brain after experimental ischemia

Czas Aktywno$¢ enzymu (% kontroli) % + SEM
Time Enzyme activity (% of control) R

A) za 100% przyjeto wyniki uzyskane dla szeczuré6w normalnych
% of values obtained for normal rats

Obustronne podwiaza-

e Zabieg operacyjny Narkoza eteroyva

_ Bilateral ligation Sham operation Ether narcosis
2 min 114,9+24,0 *69,3+11,2 84,1+21,1
10 min *185,6+23,9 *118,91+10,0 *140,31+16,6
30 min *177,4116,3 *142,9+11,2 *119,3+ 9,9
2 h *144,9+22.6 *122,3+22,0 d 102,8+18,9
6 h 122,6+24,2 112,3+15,1 104,2t 6,3

B) za 100% przyjeto wyniki uzyskane dla szczuré6w po zabiegu operacyjnym
% of values obtained for rats examined after sham operation

2 min *163,4+13,8
10 min *156,3+14,2
30 min *125,9+12,4

2h *121,0% 5,7

6 h " 92,4+ 89

C) za 100% przyjeto wyniki uzyskane dla szczuréw po narkozie eterowej
% of values obtained for rats examined after ether narcosis

2 min *140,8+19,4

10 min *132,6£10,0

30 min *146,8+21,6

2'h *135.2% 1.7

6 h 110,1+11,8

* roznice znamienne statystycznie w stosunku do kontroli (wyniki z 5 do$wiad-
czen)
statistically significant as compared to the control (results from five. expe-
riments)

Tabela 4. Aktywnoéé cyklazy adenylowej w moézgach szezurow w wa:runka.ch
niedotlenienia hipoksyjnego

Table 4. Adenylate cyclase activity in rat brain under conditions of hypoxic

hypoxia
. ) i Aktywno§¢ enzymu (% kontroli)
Czas trwania hipoksji B
g : nzyme activity (% of control) n
Time of hypoxia % + SEM
30 min *255,0+56,0 5
60 min *149,0+11,0 6
90 min *129,0+ 6,0 :§

Za 100% przyjeto aktywno§é cyklazy adenylowej stwierdzang w mézgach prawidio-
wych
Results are expressed as % of values found in normal brain
n — liczba przebadanych zwierzat
number of animals
* — roéznice znamienne statystycznie
statistically significant as compared to the control
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wiajgcy sie w nastepnych przedzialach czasowych wzrost aktywnosci
utrzymywat sie do 2 godz. po zabiegu. Roznice te byly statystycznie zna-
mienne. W mozgach zwierzat doswiadczalnych (po obustronnym podwiag-
zaniu) najwiekszy przyrost aktywncsci cyklazy stwierdzono po 10 min.
od podwigzania tetnic. Po 30 min. oraz po 2 godz. od podwigzania akty-
wno$e enzymu byla roéwniez znaczgco wyzsza niz w normie, zblizaigc
sie po 6 godz. od podwigzania tetnic do wynikéw uzyskanych dla méz-
gow prawidlowych.

W czesci B tabelj przedstawiono aktywnosc cyklazy w mozgach szczu-
réw doswiadezalnych w stosunku do aktywnosci enzymu stwierdzanej
w mozgach zwierzat po kontrolnym zabiegu operacyjnym, ktoérg przy-
jeto za 100%. Najwiekszy wzrost aktywnosci enzymu wystepowal po
2 min. od podwigzania i utrzymywal sie po 10, 30 min i 2 godz. od pod-
wigzania tetnic, powracajgc do wartosci kontrolnych po uplywie 6 go-
dzin.

Czes¢ C tabeli zawiera wyniki wyrazajgce aktywnos¢ cyklazy adeny-
lowej w mozgach szczuréw doswiadezalnych w procentach kontroli pe
narkozie eterowej. Charakter wyrazonych w ten sposéb zmian w akty-
wnosci enzymu jest zblizony do obserwowanych w odniesieniu do kon-
troli po zabiegu operacyjnym. Wzrost aktywnos$ci enzymu utrzymywatl
sie¢ w okresie od 2 min. do 2 godz. po obustronnym podwigzaniu tetnic
szyjnych wspolnych.

Aktywnos¢ cyklazy adenylowej w moézgach szczurow w warunkach
niedotlenienia hipoksyjnego przedstawiono w tabeli 4. Przedstawione
wyniki dotyczg jedynie badan wstepnych, wykonanych w pelnym homco-
genacie. Badania dotyczace zaréwno dalszych przedzialéw czasowych jak
i zachowania sie aktywnosci enzymu w nadsgczu sg w trakcie realizacji.

We wszystkich trzech badanych przedzialach czasowych wzrost aktyw-
nosci enzymu byl znamienny statystycznie, przy czym najwiekszy wzrost
obserwowano po 30 min., mniejszy po 60 min., a po 90 min. przebywa-

nia w warunkach z obnizong zawartoscig tlenu przyrost ten wynosit
tylko okoto 29%.

OMOWIENIE

W warunkach kazdego z trzech zastosowanych modeli niedotlenienia
OUN stwierdzono wzrost aktywnosci cyklazy adenylowej, przy czym
najwyzszy przyrost aktywnosci enzymu pojawial sie¢ w moézgowiu szczu-
row po zatruciu CO, znacznie nizszy u szczuréw w warunkach niedo-
tlenienia hipoksyjnego, najmniej wyrazne zmiany notowano w moézgach
szczuréw badanych po niedokrwieniu. Poprzednio stwierdzono wzrost
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aktywnosci cyklazy adenylowej w mozgu krolika w nastepstwie hipo-
ksji krazeniowej (Sikorska 1974).

W oparciu o uzyskane wyniki mozna sugerowa¢, ze wzrost aktywno-
sci cyklazy adenylowej w mozgu jest zjawiskiem towarzyszgcym niedo-
statkowi tlenowemu. Zjawisko to jednak nie wydaje sie swoiste dla
niedotlenienia. Aktywnos¢ enzymu mogg stymulowa¢ takze inne czyn-
niki, zaburzajace metabolizm tkanki nerwowej, o czym $wiadczy obser-
wowany wzrost jej aktywnosci w moézgach szczuréw poddanych wply-
wowi samej narkozy eterowej oraz po kontrolnym zabiegu operacyij-
nym. :

W kazdym z zastosowanych ukladéw doswiadczalnych zmiany aktyw-
nosci cyklazy adenylowej mialy charakter przejsciowy. Wskazuje to na
fakt, ze mechanizmy adaptacyjne uruchamiane w warunkach niedotle-
nienia, oddzialujg rowniez na aktywnos¢ tego enzymu. Mechanizm sty-
mulacji aktywnosci cyklazy adenylowej w moézgu w nastepstwie nie-
dotlenienia nie jest znany, trudno jest zatem, w sposéb jednoznaczny
zinterpretowa¢ zmiany aktywnosci enzymu stwierdzone w stosowanych
warunkach doswiadczalnych. Jednymi z najlepiej poznanych czynnikéw
stymulujagcych aktywnoé¢ cyklazy adenylowej sg aminy biogenne,
a zwlaszcza katecholaminy. Zdaniem wielu autoréw cyklaza adenylowa
spelnia funkcje receptorowg dla licznych hormonéw tkankowych, z cze-
go wynika szczegélna wrazliwos¢ enzymu na ich dzialanie (Klainer
1 wsp. 1962, Robison i wsp. 1967, Sutherland i wsp. 1968). W nastepstwie
niedotlenienia, zwlaszcza bezposrednio po jego zadzialaniu poziom amin
biogennych ulega - zwykle obnizeniu (Chikvaidze i Melitauri 1974, Brown
i wsp. 1974, Szumanska i wsp. 1976) lub tez obniza sie szybkos¢ ich
metabolizmu bez zmiany ich ogoélnego stezenia w tkance (Davis, Carlson
1973). Trudno jest jednak bezposrednio lgczy¢ wzrost aktywnosci cykla-
zy adenylowej (pojawiajgcy sie juz w czasie trwania niedotlenienia w za-
truciu CO i w hipoksji hipoksyjnej lub bezposrednio po podwigzaniu
tetnic szyjnych w stosowanym modelu niedokrwienia) ze zmianami ste-
zen amin biogennych.

Weiss i Costa (1968) oraz Weiss 1 Crayton (1970) badajac wlasnosci
moézgowej cyklazy adenylowej przypuszczaja, ze aktywnos¢ tego enzy-
mu moze by¢ regulowana przez obecne w tkance nerwowej nieznane
blizej czynniki, prawdopodobnie o charakterze bialkowym, mogace zmie-
ni¢ konformacje czgsteczki enzymu lub oddzialywac¢ bezposrednio na
jego synteze lub degradacje. Wydaje sie przeto, ze przy interpretacji
zmian w aktywnosci enzymu obserwowanych w warunkach niedotlenie-
nia hipotetycznie mozna rozwaza¢ réwniez mozliwos¢ regulowania akty-
wnos$ci cyklazy w oparciu i o te czynniki.
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Perkins i Moore (1971) wykazali, ze w warunkach prawidlowych cy-
klaza adenylowa w korze moézgu szczura moze wystepowac takze w po-
staci, w ktérej nie ujawnia si¢ jej pelna aktywnos¢. Czynniki takie jak
detergenty, NaF, kilkakrotne zamrazanie i odmrazanie tkanki, powoduja
bowiem wzrost aktywnosci enzymu, stanowigcy najprawdopodobniej efekt
nieswoistych zmian w strukturze blon komorkowych. Pozwala to przy-
puszczaé, ze znaczny wzrost aktywnosci cyklazy adenylowej w mozgo-
wiu szczurow obserwowany po zatruciu CO jest wynikiem nie tylko
dzialania mechanizméw wyzwalanych przez niedotlenienie, ale rowniez
bezposredniego toksycznego dzialania CO na blony komoérkowe. W przy-
radku zatrucia CO, jak podaje Coburn (1970) okolo 10—15% tlenku we-
gla znajduje sie poza naczyniami w tkance, w postaci zwigzanej, a okoto
1% rozpuszcza sie w plynach ustrojowych. Mozna wiec przypuszczaé, ze
przenikajacy do tkanki nerwowej tlenek wegla dziala na struktury blo-
nowe jej elementéw komorkowych. Ich zmiany moglyby by¢ odpowie-
dzialne za aktywacje cyklazy adenylowej. Badania Chance i wsp. (1970),
Estabrooka i wsp. (1970), Coopera i wsp. (1970) wskazujg, ze CO prze-
nika przez blony komoérkowe, zaburzajgc funkcje mitochondriow, oddzia-
lujac na siatke endoplazmatyczng, a w szczeg6lnoSci na procesy utle-
niania zachodzace w mikrosomach.

Toksyczne oddzialywanie tlenku wegla na tkanke nerwowg uwidocz-
nia sie rowniez przy iloSciowym poréwnaniu wynikéw uzyskanych w po-
szczegblnych modelach doswiadczalnych. W niedotlenieniu hipoksyjnym
zawartos¢ tlenu w mieszaninie gazow, ktérg oddychaly zwierzeta, obnizo-
no do 4%, co odpowiada mniej wiecej stopniowi obnizenia doptywu tle-
nu do mozgu, przy 75% wysyceniu hemoglobiny tlenkiem wegla w za-
truciu CO. Tymczasem w moézgowiu szczurOw po ostrym zatruciu tlen-
kiem wegla wzrost aktywnosci cyklazy adenylowej jest srednio 8-krot-
ny, a po trwajgcym rownie dlugo niedotlenieniu hipoksyjnym tylko oko-
lo 2—5-krotny. Najmniej wyrazne zmiany w aktywnosci enzymu obser-
wowano po niedokrwieniu pétkul moézgowych. Wynika to zapewne z fak-
tu, ze obustronne podwigzanie tetnic szyjnych wspolnych u szczuréow
powoduje tylko kréotkotrwale obnizenie mézgowego przepltywu krwi, wy-
rownujgce sie po uplywie kilkunastu minut (Kapuscinski 1976).

Obserwowany przez nas wzrost aktywnosci cyklazy adenylowej to-
warzyszacy niedostatkowi tlenowemu, moze warunkowa¢ podwyzszenie
poziomu cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP)  tkance nerwo-
we]j. Nukleotyd ten moéglby z kolei uczestniczy¢ w kontroli szeregu pro-
cesoOw metabolicznych m. in. takich jak przemiana glukozy, glikogenu,

Autorka serdecznie dziekuje pani Teresie Pankowskiej za pomoc techniczng
przy wykonywaniu pracy.
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przemiany zwigzane z biosyntezg bialek, zaburzonych w wyniku obni-
zonego doplywu tlenu do mozgu.

M. Cuxopcka

AKTUBHOCTBb AJEHMJIATIIMKIIASBI B MO3TE KPhHIC
B YCJIOBUAX T'MIIOKCUU

Pe3zwowme

UccanenoBanme akKTMBHOCTM ajenuaaTimiiasbl (EC 4.6.1.1) Ob110 1poBeaCiO HA Tpex
MOJEJIAX SKCIEePUMEHTAJbHOM KMCJIOPOAHOM HEZOCTATOYHOCTHM, T.e. HA MOJAEJIM OCT-
pOTO OTpaBJIeHMA OKMCHIO yIJepoja, yMepeHuoi MILUEeMMM, BbI3BaiiHOM ABYCTOPOHHEM
nepeBA3KOM OOIMX COHHBIX apTepHit, ¥ HaKOHEl], TMIOKCUYECKOM TUIOKCHU. DKcIe-
PMMEHTAJIbHbIM MaTepuaJioM CJIyKuUJIM Kpbickl cboero mnosa B ko3pacte 6 Hejenb
aneum Bucrap. :

B Kaxk0y M3 TPexX MCIOJb30BaHHBIX MojeJjell 0b10 06HapyzKeHO BpPeMEHHOe yBe-
JNMYeHMe aKTMBHOCTU aJleHMJIATUMKJIA3bl, IIPUYEM caMblifi OOJIBIION POCT (PEPMEHTHOM
aKTMBHOCTM Habmiozancsa B Mo3re Kpbeic nocie orTpaBienusi CO, 3HAYUTEILHO HUIKE
Y KDPbIC B YCJOBMAX TMUIIOKCMMHOM TMIIOKCHUM, M Camble HE3HAUYMTEJLHble M3MeHeHUS
OTMeYaJuCh B MO3re KPBIC IIOCJIe MIIIeMUN.

HexBaTKe KMCJIOpOJAa COIYTCTBYET yBeJUYeHUE aKTMRHOCTY aJeHUJIATUMKJIA3b,
OTHAKO OHO He HABJAETCHA 4YeM-TO crnenudUYecKuM A TUIOKCUKU. AKTUBHOCTHL ep-
MEHTa MOTYT CTUMMYJMPOBaThb M Apyrue (akKTOpbl, Hapyulailnue MeTaboamM3M HepB-
HOM TKaHM, NPUBOAMMEBIE B JAe€MCTBME 3(PUPHBIM HAPKO30M MM KOHTPOJIBHON omepa-
L.

BpemenHoe yBeIMYEHME AaKTMBHOCTHM ajelMJaTHMKIasbl MoxeT obycrnaBameaTh
yBeJM4Yenve B HEPBHOM TKaHM YPOBHSA IUKJINIECKOM AM® u e€ yyactue B peryif-
UMy psAja MeTadoJMYeCcKMX IIPOLIeCCOB, MHAYE IIPOTEKaoIMX B HEPBHOM TKaHU
B YCJOBMAX TUIIOKCHUINL.

M. Sikorska

ACTIVITY OF ADENYLATE CYCLASE IN RAT BRAIN UNDER CONDITIONS
OF HYPOXIA i

Summary

The study of adenylate cyclase (EC 4.6.1.1) activity was carried out on the fol-
lowing models: acute carbon monoxide intoxication, mild ischemia produced by
bilateral ligation of common carotid arteries, as well as hypoxic hypoxia. Wistar
rats of both sexes, 6 weeks old, were used as experimental material. The enzyme
activily was assayed according to the methods described by Perkins and Moore
(1971) and Krishna et al.’ (1968). In all used models of CNS anoxia, a transient
increase of adenylate cyclase activity was. observed. The largest increase of the
enzyme activity occured in the brain of rats after CO intoxication, considerably
lower in rats submitted to hypoxic hypoxia, and the smallest in the brain of rats
submitted to 1schem1a

The increase of adenylate cyclase activity accompanies the oxygen defficien-
cy, however seems to be unspecific for anoxia. The activity of the enzyme may
be .stimulated also by other factors disturbing -the metabohsm of brain tissue,
induced by ether anesthes1a or the sham operation. 4%
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The transient increase of adenylate cyclase activity may condition the rise of
the level of cyclic-AMP in the nervous tissue as well as its participation in the
regulation of various metabolic processes occurring differently in conditions of
nervous tissue anoxia.
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GRAZYNA SZUMANSKA, MARIA OSTENDA, MIROSLAW J. MOSSAKOWSKI

AKTYWNOSC NUKLEOZYDO-DWU- I TROJ-FOSFATAZ
W MOZGU SZCZURA W OSTRYM ZATRUCIU TLENKIEM WEGLA

BADANIA W MIKROSKOPIE SWIETLNYM I ELEKTRONOWYM

Zespot Neuropatologii Céntrum Medycyny Dcéwiadczalnej i Klinicinej PAN
Kierownik Zespotu: prof. dr M. J. Mossakowski

Zagadnienie obrzeku mozgu w zatruciu tlenkiem wegla nie jest jedno-
znacznie wyjasnione. W pismiennictwie neuropatologicznym, dotyczacym
zatru¢ CO u ludzi podkresla si¢ jego wystepowanie, a nawet przypisuje
sie mu istotng role patogenetyczng w rozwoju zmian demielinizacyjnych
(Jacob 1968, Jaccb i wsp. 1962, van Bogaert 1947, Schwedenberg 1959).
Wyniki badan do$wiadczalnych sg znacznie bardziej zréznicowane. Mi-
yagishi i Suwa (1969) oraz Korthals i wsp. (1973) wykazali, ze obrzek
moézgu w ostrym zatruciu tlenkiem wegla nie jest zjawiskiem stalym.
Korthals i wsp. (1973) stwierdzali obecnos¢ mikroskopowo-elektronowych
wykiadnikow obrzeku jedynie w przypadkach bardzo ciezkiego, powtarza-
nego kilkakrotnie zatrucia. Przy jednorazowym zatruciu, prowadzacym
do znacznych, cho¢ przejsciowych zaburzen metabolicznych, cech obrzeku
nie obserwowano. W tym samym modelu do$wiadczalnym Rap i wsp.
(1974) nie stwierdzili cech uszkodzenia przepuszczalno$ci naczyn mozgo-
wych dla znacznikow biatkowych, lezacego u podloza naczyniopochod-
nego obrzeku moézgu, wykazujgc jednak przejsciowy przyrost zawartosci
wedy w tkance interpretowany jako wykladnik obrzeku cytotoksyczne-
go. ;

Zlokalizowanym w elementach zlgcza naczyniowo-tkankowego fosfa-
tazom nukleozydow, przypisuje sie istotng role w czynnosci transporto-
we]j (Torack, Barrnett 1964). Zmiany w ich aktywnosci towarzyszg za-
burzeniom przepuszczalnosci naczyn, wystepujagcym w obrzeku naczynio-
pochodnym (Ostenda, Szumanska 1975).

Wydawalo sie przeto celowe przesledzenie aktywnosci tych enzymow
w moézgu zwierzat poddanych jednorazowemu zatruciu tlenkiem wegla,
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u kiérych w oparciu o spostrzezenia Rapa i wsp. (1974) oczekiwa¢ moz-
na obrzeku cytotoksycznego, przebiegajgcego bez uszkodzenia naczynio-
wo-tkankowych mechanizmow barierowych.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 18 szczurach rasy Wistar, samicach, o cie-
zarze ciala okcto 150 g, ktore poddano zatruciu tlenkiem wegla wg spo-
sobu opisanego przez Korthalsa 1 wsp. (1973). Zwierzeta przebywaly
w komorze do$wiadczalnej, przez ktora przepuszczano w okresie 60 min.
powictrze atmosferyczne zawierajgce 1% CO. Przez dalsze 30 minut po-
bytu zwierzat w komorze zawartos¢ CO ulegala stopniowemu zmniej-
szeniu, na skutek odciecia doplywu tlenku wegla, przy zachowanym cig-
glym przeplywie powietrza atmosferycznego z dotychczasowg szybke-
Scig 1 1/min. : :

Badany material pochodzil od zwierzat zabijanych w 20 min pobytu
w komorze doswiadczalnej, w momencie zakonczenia zatruwania (czas
,0”) oraz po uplywie 2, 4, 24 i 48 godzin od zatrucia. Kazda grupa do-
Swiadczalna skladala sie z 3 zwierzat. Material kontrolny stanowilty szczu-
ry zyjsce w warunkach zwierzetarnianych.

Pobrane bezposrednio po dekapitacji moézgi dzielono na bloki tkanko-
we, cieciami w plaszczyznie czolowej przechodzacymi na wysokosci roz-
winietych jader podstawy, skrzyzowania wzrokowego oraz moézdzku.

Material do badan histochemicznych w mikroskopie $wietlnym za-
mrazano w sproszkowanym suchym lodzie, a nastepnie bloki tkanki skra-
wano w kriostacie na skrawki o grubosci 14 w. Skrawki przetrzymywano
przez okres 60 minut w roztworach inkubacyjnych zawierajacych sub-
straty niezbedne dla ujawnienia aktywnosci cytozynotrojfosfatazy (CTP-
-azy), guanozynotréojfosfatazy (GTP-azy) i inozynodwufosfatazy (IDP-
-azy), przygotowanych wg sposobu Wachsteina i Meisela (1957). Tempe-
ratura inkubacji 37°C.

Do badan w mikroskopie elektronowym pobierano bloczki tkanki o gru-
bosci 1 mm, z okolicy czolowo-ciemieniowej, obejmujgce kore mozgowsg
i formacje podkorowe. Material utrwalano przez 2 godz. w roztworze
aldehydu glutarowego w buforze kakodylowym o pH 7,2, w temperatu-
rze 4°C. Po utrwaleniu tkanke plukano przez noc w 0,3 M roztworze
sacharozy w buforze kakodylowym o pH 7,2. Nastepnego dnia, z tak
przygotowanego materialu pobierano wycinki tkankowe 1 mm3, obejmu-
jace fragmenty kory i istoty bialej podkorowej i inkubowano je w roz-
tworach przygotowanych wedlug tej samej metody jakg stosowano dla
materiatu do badan histochemicznych w mikroskopie swietlnym, z uwzgle-
dnieniem modyfikacji zaproponowanej przez Toracka i Barrnetta (1964).
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Po inkubacji bloczki tkankowe plukano w sacharozie, a nastepnie na
kilka sekund zanurzano je w 2% roztworze czterotlenku osmu w buforze
kakodylowym o pH 7,2. Tak przygotowany material po jego rutynowym
odwednieniu zatapiano w Eponie 812 i skrawano na ultramikrotomie.
Niekontrastowane ultracienkie skrawki ogladano w mikroskopie elektro-
nowym JEM TA i Tesla 500 BS. :

WYNIKI

Obraz histochemiczny w mikroskopie Swietlnym

W grupie zwierzat kontrolnych wysoka aktywnos¢ cytozynotrojfosfa-
tazy (CTP-azy) w naczyniach krwiono$nych pozwala na przesledzenie
ich przebiegu, okreslenie charakteru i zréznicowanie wlasciwo$ci angio-
architektoniki poszczegélnych struktur morfologicznych osrodkowego
ukladu nerwowego. Gestg zrdéznicowanag sie¢ naczyniowa stwierdzono
w korze mozgu, jadrach podstawy, zawoju hipokampa oraz w warstwach
ziarnistej i zwojowej kory mozdzku (ryc. 1, 2, 3), w przeciwienstwie do
ubogonaczyniowe]j istoty biatej. Wysoka aktywnos¢ enzymatyczng stwier-
dzono w $cianach tetniczek, drobnych zyl i naczyn wlosowatych oraz
na powierzchni zawartych w ich $wietle erytrocytow. Zwracala jednak
uwage Sladowa aktywnos¢ enzymu w komoérkach s$rodblonka. Ziarniste,
nierOwnomiernie rozrzucone na blonie komorkowej i jagdrowej produkty
odczynu histochemicznego, wyznaczaly umiarkowang aktywnos$¢ komo-
rek Purkinjego (ryc. 4), komérek piramidowych kory nowej (ryc. 5) oraz
komoérek dwupiramidowych zawoju hipokampa. Nieznaczne nagromadze-
nie produktu koncowego reakcji, obserwowano ponadto w jaderkach
i cytoplazmie neuronéw oraz w neuropilu otaczajagcym komoérki nerwo-
we. Drobne ziarenka produktu koncowego w otoczeniu naczyn wlosowa-
tych - wyznaczaly roéwniez fragmentarycznie blony jadrowe komorek
glejowych. W istocie bialej nie stwierdzano pozanaczyniowej aktywnosci
enzymu, z wyjatkiem grubych pasm wilokien nerwowych, zlokalizowa-
nych w bezposrednim sgsiedztwie komory bocznej (ryc. 6).

Aktywno$¢ guanozynotrojfosfatazy (GTP-azy) wystepowala niemal
wylacznie w $cianach naczyn wlosowatych i drobnych naczyn tetniczych
i zylnych (ryc. 7), przy jej zupelnym braku w Scianach naczyn wieksze-
go kalibru. Sporadycznie tylko obserwowano komoérki nerwowe wyka-
zujgce slabg aktywnos$¢ enzymatyczng, przy dyfuzyjnym charakterze
odczynu histochemicznego.

Umiarkowana aktywnos$¢ inozynodwufosfatazy (IDP-azy) charaktery-
zowala sie rozmieszczeniem analogicznym jak GTP-aza (ryc. 8).' Na-
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gromadzenie produktu koncowego odczynu histoenzymatycznego obser-
wowano w Scianach drobnych naczyn krwionosnych, oraz na powierzch-
ni nagromadzonych w ich swietle erytrocytow. Niska aktywnos¢ enzy-
matyczna wystepowala rowniez w neuronach zawoju hipokampa. Ziar-
niste produkty koncowe reakcji rozmieszczone byly na blonach komor-
kowej i jadrowej oraz w neuropilu otaczajgcym bezposrednio komorki
nerwowe.

U zwierzat zabijanych w 20 minucie zatrucia, odczyn histochemiczny
ujawniajacy aktywnos¢ CTP-azy ulegal bardzo znacznemu obnizeniu Za-
rowno w naczyniach krwiono$nych (ryc. 9) jak i w jeszcze wiekszym
stopniu, w komorkach piramidowych kory moézgu, neuronach zawoju
hipokampa, komoérkach Purkinjego i w okolonaczyniowym gleju. Zmniej-
szenie ilosci ziarnistych produktéw odczynu histoenzymatycznego, jak
i zmiana jego charakteru z ziarnistego na dyfuzyjny, prowadzilo do za-
tarcia zarysow komoérkowych elementéw strukturalnych OUN. Podobnie

Ryc. 1, Kora mozgu. Gesta sie¢ naczyn krwiono$nych wykazujacych dodatni
odczyn na CTP-aze; szezur kontrolny, Pow. 60 X.

Fig. 1. Cerebral cortex. Dense network of blood vessels revealing strong CTP-
-ase activity. Control rat. X 60.

Ryc. 2. Cze$é czotowa zawoju hipokampa, Silna aktywno§¢ CTP-azy w naczy-
niach, komérkach nerwcwych oraz w ich wypustkach. Szczur kontrolny. Pow. 200 X.

Fig. 2. Frontal part of hypocampal gyrus. Strong CTP-ase activity in the blood
vessel walls, neurons and their processes. Control rat. X 200.

Ryc. 3. Warstwa ziarnista i zwojowa mozdzku. Gesta sie¢ naczyn krwiono$nych
wykazujgcych silng aktywno§é CTP-azy. Szczur kontrolny. Pow. 100 X,

Fig. 3. Granular and Purkinje cells layers of the cerebellum. Dense network of
blood vessels showing strong CTP-ase activity. Control rat. X 100.

Ryc. 4. Mo6zdzek. Obok silnego odezynu ujawniajgcego aktywnosé CTP-azy w na-
czyniach, umiarkowana aktywno$§¢ w komoérkach Purkinjego. Szczur kontrelny.
Pow. 400 X.

Fig. 4. Cerebellum. In addition to the remarkable CTP-ase activity in blood
vessel walls, moderate enzyme activity in Purkinje cells. Control rat. X 400.

Ryc. 5. Warstwa 2 i 3 kory moézgu. Aktywno$§é CTP-azy w warstwie komorek
piramidowych — w blonie komoérkowej i jadrowej. Silny odczyn w naczyniach.
Szczur kontrolny, Pow. 400 X.

Fig. 5. Second and third layers of cerebral cortex. Activity of CTP-ase in cell
and nuclear membranes of pyramidal neurons. Strong enzyme activity in vascular
walls. Control rat. X 400.

Ryc. 6. Dodatni odczyn na CTP-aze we widknach nerwowych istoty biatej w sa-
siedztwie komory bocznej. Szczur kontrolny. Pow. 200 X.

Fig. 6. CTP-ase activity in the white matter nerve fibers in the vicinity of the
lateral ventricle. Control rat. X 200.

Ryc. 7. Aktywno§¢ GTP-azy w naczyniach kory mozgowej. Sladowa reakecja
w elementach komoérkowych. Szczur kontrelny. Pow. 400 X,

Fig. 7. GTP-ase activity in cortical blcod vessels. Traces of enzyme activity in
cellular elements of the cerebral cortex. Control rat. X 400.

Ryc. 8. Umiarkowana aktywno§é IDP-azy w naczyniach kory moézgowej. Szczuy
kontrolny. Pow. 400 X.

Fig. 8. Moderate IDP-ase activity in the cortical blocod vessels. Control rat.
X 400.

Ryc. 9. Obnizenie aktywno$ci CTP-azy w naczyniach kory moézgowej i ele-
mentach komoérkowych po 20 minutach zatrucia (poréwnaj ryc. 5). Pow. 400 X.

Fig. 9. Decrease of CTP-ase activity in vascular walls and cellular elements
of the cerebral cortex at 20th min of CO poisoning (see fig. 5). X 400.
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bardzo znacznie oslabl odczyn ujawniajacy aktywnos¢ GTP-azy w sieci
naczyniowej moézgu. Natomiast bardzo znacznie wzrastala aktywnosc
IDP-azy w $cianie naczyn moézgowych przede wszystkim w naczyniach
kory moézgu, o promienistym w stosunku do jej powierzchni przebiegu
(ryc. 10). Silniejszy byl réwniez odczyn histochemiczny w komoérkach
nerwowych, zwlaszcza w neuronach zawoju hipokampa. Pojawiala sie
aktywnos$¢ enzymu w komorkach glejowych spoidla wielkiego, nie uwi-
daczniajgca sie¢ u zwierzat Kkontrolnych.

W czasie ,,0” oraz 2 i 4 godzinie po zatruciu obserwowano wzmozenie
odczynu histochemicznego ujawniajacego aktywnos¢ CTP-azy i GTP-
-azy, ktorego intensywnos$¢ przypominala cbrazy spestrzegane u zwie-
rzat kontrolnych (ryc. 11). Zwracal jednakze uwage nieréwnomierny roz-
kklad produktu reakcji enzymatycznej w Scianach naczyn krwionosénych.
Wzdluz przebiegu naczyn wlosowatych widoczne byly odeinki o wyso-

Ryc. 10. Wzrost aktywnosci IDP-azy w naczyniach kory mozgu i elementach
komoérkowych po 20 minutach zatrucia (por. ryc. 8). Pow. 400 X.

Fig. 10. Increased IDP-ase activity in vascular walls and cellular elements of
the cerebral cortex at 20th min of CO intoxication (see fig. 8). X 400.

Ryc. 11. Wzrost aktywnoéci CTP-azy w naczyniach i komoérkach w porcuwnamu
do kontroli; 2 godz. po zatruciu. Pow. 200 X.

Fig. 11. Increased, as compared to the control animals, activity of CTP-ase in
the vascular walls and cellular elements of the cerebral cortex. Two hours follo-
wing carbon monoxide intoxication. X 200.

Rye. 12. Aktywno§¢ GTP-azy w korze mbézgu w 4 godz. po zatruciu. Wzdluz
przebiegu kapilaréw widoczne odcinki o wysokiej aktywno$ci i miejsca wykazujace
Sladowy odczyn. Podobne zréznicowanie aktywno$ci enzymatycznej w komoérkach
nerwowych i glejowych. Pow. 400 X.

Fig. 12. Activity of GTP-ase in cerebral cortex 4 hours following carbon mono-
xide intoxication. Fragments of capillary reveal high enzyme activity, the other
ones demonstrate trace enzyme activity. The differences in the activity of enzymse
concern alséo nerve and glial cells. X 400.

Ryc. 13. Aktywno§é CTP-azy wyrazona w postaci elektronooptycznie gestych
strgtow: - w blonie podstawnej naczynia. Szczur kontrolny. Pow. 48 000 X,

Fig. 13. CTP-ase activity demonstrated as electron dense deposits localized in
the basal membrane of the capillary vessel. Control rat. X 48 000.

Ryc. 14. Produkt reakcji enzymatycznej znajduje sie w blonie podstawnej na-
czynia oraz na blonach komoérek glejowych otaczajacych naczynie, wypelniajac
przestrzenie miedzykomoérkowe; 20 minut zatrucia. IDP-aza. Pow. 7000 X,

Fig. 14. Products demonstrating IDP-ase activity are visible in the basal mem-
brane of the capillary wall and membranes of surrounding glial cells filling extra-
cellular spaces; 20th min of carbon monoxide intoxication. X 7 000.

Ryc. 15. Produkt reakcji enzymatycznej znajduje sie w blonie podstawnej, na
powierzchni krwinki czerwonej oraz na blonach komoérek glejowych, wypelniajac
okolonaczyniowe przestrzenie pozakomérkowe; 20 minut zatrucia. IDP-aza. Pow.
7000 X.

Fig. 15. Deposits demonstrating IDP-ase activity are present in the basal mem-
brane of the capillary wall, on the surface of the red blood cell and on the mem-
branes of perivascular glia, filling adjacent intermembraneous spaces. Rat at 20th
min of carbon monoxide intoxication. X 7 000.

Ryc. 16. Aktywncéé IDP-azy zlokalizowana w blonie podstawnej wlo$niczki oraz
na powierzchni krwinki czerwonej, podobnie jak w materiale kontrolnym, 24 godz.
po zatruciu. Pow. 7 000 X.

Fig. 16. Activity of IDP-ase localized in capillary basal membrane and on the
surface of erythrocyte 24 hours following carbon monoxide poisoning. X 7 000.
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kiej aktywnosci obok miejsc o $ladowym jedynie odczynie. To samo
zroznicowanie odczynu histochemicznego dotyczylo jader komoérek ner-
wowych i glejowych (ryc. 12). Niektoére z nich w odczynie na CTP-aze
mialy ostro i wyraznie zarysowang blone jadrowsg, sugerujac wzrost
aktywnosci enzymatycznej w stosunku do kontroli, podczas gdy w in-
nych stwierdzano jedynie $ladowg ilos¢ zlogow produktu koncowego
reakeji. W tych samych przedzialach czasowych odezyn na IDP-aze przy-
pominat obrazy spostrzegane w maleriale kontrolnym.

U zwierzat zabijanych w 24 godzinie 'po zatruciu obraz reakcji histo-
chemicznej na CTP-aze i GTP-aze zblizony byt do obrazu charaktery-
stycznego dla zwierzat, ktére nie ulegly zatruciu CO, z tym jednak, ze
nadal wystepowal nier6wnomierny rozklad produktu koncowego odczy-
nu w pojedynczych naczyniach wlosowatych. Pelng normalizacje obrazu
histochemicznego stwierdzono natomiast u zwierzat zabijanych po 48
godzinach.

Obraz histochemiczny w mikroskopie elektronowym

U zwierzgt kontrolnych, aktywnos¢ badanych enzymoéw dla wszystkich
trzech substratow wykazywala podobne umiejscowienie. Stwierdzono
ja w Scianach naczyn krwiono$nych, na powierzchni i w samej mem-
brana basalis, przy jej braku w komoérkach srodblonka oraz na powie-
rzchni erytrocytéw wystepujagcych w $wietle naczyn (ryc. 13). ‘Aktyw-
no$¢ enzymatyczna wystepowala rowniez w jadrach komoérek nerwo-
wych i glejowych, zlokalizowana przede wszystkim na blonie jadrowej,
jak rowniez w zbiornikach i kanatach zespotu Golgiego neurocytow. Pro-
dukty reakecji enzymatycznej byly zwykle drobnoziarniste, jedynie
w skrawkach inkubowanych w roztworach zawierajacych inozynodwu-
fosforan, tworzyly sie niekiedy gruboziarniste konglomeraty o duzej ge-
stosci elektrono-optycznej. :

U zwierzat zabitych w 20 minucie zatruwania produkty reakcji enzy-.
matycznej, obok ich rozmieszczenia w blonie podstawnej naczyn wloso-
watych, wystepowaly obficie na blonach komorek glejowych otaczajg-
cych naczynia, wypelniajagc okolonaczyniowe przestrzenie miedzyblono-:
we (ryc. 14 i 15). W tej grupie czasowej aktywnos$¢ enzymatyczna wy-
stepowala réwniez w jadrach komorkach oraz w kanalach zespolu Gol-
giego, zaro6wno komoérek nerwowych jak i glejowych.

W czasie ,,0” nie stwierdzono istotnych zmian w lokalizacji aktywno-
Sci badanych enzyméw. Wydawalo sie jednak, ze zaré6wno w poréwnaniu
z grupg kontrolng jak i grupg badang w czasie ekspozycji na dzialanie
tlenku wegla, znacznie mniejsza ilo$¢ naczyn wykazywala aktywnosé
enzymatyczng. W dwie godziny po ekspozycji na dzialanie CO zwra-
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catlo uwage bardzo znaczne nagromadzenie produktu reakcji w jadrach
komoérkowych oraz ich znaczny ubytek w Scianach naczyn krwionosnych.
Sporadycznie pojawialy sie cne rowniez w $roédblonkach naczyniowych.
Aktywnos¢ enzymatyczng jagder komoérek charakteryzowalo wybitne zréz-
nicowanie intensywnosci. Obok jader pokrytych produktami odczynu
histoenzymatycznego, stwierdzano jadra calkowicie ich pozbawione. Na
podkreslenie zasluguje fakt, ze w tej wlasnie grupie czasowej w pre-
paratach kontrastowanych, stwierdzano zmiany w obrazie mikroskopo-
wo-elektronowym mitochondriow, wyrazajace sie ich obrzmieniem 1 ubyt-
kiem grzebieni, oraz poszerzenie kanaléw siatki srodplazmatycznej.

U zwierzat z 4-godzinnym przezyciem obraz histochemiczny na pozio-
mie ultrastrukturalnym byl podobny do stwierdzanego w 2 godziny po
ekspozycji na dzialanie CO. Odczyn w Scianie naczyniowej nadal slaby,
byl umiejscowiony w blonie podstawnej. Na podkreslenie zastuguje fakt,
ze w przedziale czasowym 0—4 godz. po zatruciu, zmniejszala sie ilosc
produktow koncowych reakeji zlokalizowanych na blonach gleju okolo-
naczyniowego i wypelniajacych przynaczyniowe przestrzenie miedzy-
blonowe. Podobnie w tych grupach czasowych nie obserwowano akty-
wnosci hydrolaz w zbiornikach i kanatach zespolu Golgiego neurocytow
i gleju.

W grupie zwierzgt z 24-godzinnym przezyciem aktywnos¢ badanych
enzymow wystepowala w licznych naczyniach krwionosnych, wykazujac
umiejscowienie identyczne jak u zwierzat niezatruwanych (ryc. 16). Bar-
dzo rzadko produkty reakcji enzymatycznej zlokalizowane byly w bilo-
nach okolonaczyniowego gleju, wypelniajgc przestrzenie miedzyblono-
we. Aktywnos¢ hydrolaz stwierdzano rowniez w jgdrach komorek ner-
wowych i glejowych przede wszystkim na blonach jgdrowych i w oko-
licy jgderka.

W Zadnej grupie czasowej zespolenia miedzysrodblonkowe naczyn wio-
sowatych nie zawieraly produktéw reakcji enzymatycznej.

OMOWIENIE

Przedstawione powyzej obserwacje wskazujg, ze ostre zatrucie tlen-
kiem wegla prowadzi do stosunkowo nieglebokich i przejsciowych za-
burzen w aktywnosci badanych dwu- i troj-fosfataz nukleozydowych,
ktéorym przypisuje sie¢ istotny udzial w czynnosci transportowej przez
zlacza naczyniowo-tkankowe w osrodkowym ukladzie nerwowym (To-=
rack, Barrnett 1964). Zaburzenia te charakteryzuje okreslona dynamika
W czasie po zatruciu i ich cofanie sie po uplywie 48 gedzin.

We wezesnej fazie zatrucia, przypadajacej na okres uogolnionego nie-
dokrwienia o$rodkowego ukladu nerwowego (Mossakowski 1975), wy-
razajg si¢ one spadkiem aktywnosci CTP-azy i GTP-azy w $cianie naczyn
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krwiono$nych, widocznym na poziomie mikroskopu $wietlnego oraz po-
jawieniu sie aktywnosci enzymatycznej na blonach komoérkowych gleju
okolonaczyniowego, stwierdzanym w badaniach mikroskopowo-elektrono-
wych. By¢ moze to ostatnie zjawisko uzna¢ nalezy, za wykladnik czyn-
nosci kompensacyjnych, zwigzanych ze spadkiem aktywnosci enzymaty-
cznej w elementach strukturalnych s$ciany naczyniowej. W przedziale
czasowym 0—4 godziny po zatruciu wzorzec reakcji enzymatycznej
w elementach zlacza naczyniowo-tkankowego ulega zmianie. W obrazach
z mikroskopu $wietlnego zmiana ta wyraza sie nierOwnomiernym spad-
kiem aktywnosci histoenzymatycznej, obejmujacym poszczegélne naczy-
nia lub ich odcinki. W mikroskopie elektronowym, obok nieré6wnomier-
nego wystepowania aktywnosci enzymoéw w poszczeg6lnych naczyniach,
stanowigcego odpowiednik zmian z mikroskopu $wietinego, ckserwuje sie
obnizenie aktywnosci enzymatycznej w blonie podstawnej kapilarow
i stopniowe jej zmniejszanie sie w blonach komérkowych gleju ckolona-
czyniowego. Zmiany powyzsze przypadaja na te faze nieprawidlowosci
mikrokrgzenia moézgowego, w ktorej dominujg ogniskowe zaburzenia
ukrwienia mozgu, nalozone na cechy jego uogélnionego przekrwienia
(Mossakowski 1975).

W Swietle pogladow Toracka i Barrnetta (1964) oraz Gabryela (1973),
stojgcych na stanowisku, ze spadek lub brak aktywnosci hydrolaz w Scia-
nie naczyniowej, a zwlaszcza w blonie podstawnej kapilaréw, stanowi
wskaznik uposledzenia przeznaczyniowego transportu substancji, nale-
zy przyjac¢, iz w okresie miedzy zakonczeniem zatruwania a 4 godzing
po zatruciu dochodzi¢ moze do zaburzenia czynnos$ci transportu czyn-
nego. Przypadajg one na okres narastania zawartosci wody w tkance,
poprzedzony jej statystycznie znamiennym spadkiem obserwowanym
w czasie ,,0”. Poprzedzajg one jednak jej maksymalny przyrost, stwier-
dzany w 12 godzinie po zatruciu (Rap i wsp. 1974). Przyrost zawartosci
wody w tkance, przy rownoczesnym braku zmian przepuszczalnosci na-
czyn dla bialkowych znacznikéw barierowych, wskazuje na cytotoksycz-
ny charakter obrzeku, rozwijajacy sie w zastosowanych warunkach za-
‘rucia. By¢ moze przeto, obserwowane przez nas zmiany stanowig hi-
stochemiczny wykladnik zaburzen przepuszczalnosci naczyn, wystepuja-
cych w obrzeku cytotoksycznym. Roéznig sie¢ one w sposob istotny od
zmian obserwowanych w obrzeku naczyniopochodnym, ktéremu towa-
rzyszy zanik aktywnosci hydrolaz w blonach podstawnych kapilaréw
i pojawienie sie jej w komoérkach srodblonkéow (Ostenda, Szumanska
1975). Stwierdzony przez nas typ zmian histoenzymatycznych w ele-
mentach zlgcza naczyniowo-tkankowego w warunkach doswiadczalnego
zatrucia tlenkiem wegla, nie prowadzacego do nieodwracalnych uszko-
dzen tkankowych, a jedynie do odwracalnych zaburzen metabolicznych
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(Albrecht 1973, Szumanska 1973, Smialek i wsp. 1973) nie przesadza
oczywiscie o ich charakterze przy glebszym zatruciu, w ktorym Korthals
i wsp. (1973) obserwowali mikroskopowo-elektronowe wykltadniki obrze-
ku naczyniopochodnego.

Nieprawidlowosci histoenzymatyczne dotyczace komoérek nerwowych
i gleju, obserwowane do 4 godziny po zatruciu i wyrazajgce sie w mi-
kroskopie S$wietlnym obnizeniem aktywnosci enzymatycznej neuronow,
a w mikroskopie elektronowym spadkiem aktywnosci enzymatycznej
w aparacie Golgiego w neurocytach i komoérkach glejowych oraz zmia-
nami aktywnosci jader komoérkowych sa trudne do wyjasnienia w opar-
ciu o dotychczasowe rozwazania.

Wydaje sie stuszne odnosi¢ je do uszkodzenia cytomembran komérko-
wych, w ktorych zlokalizowane sg nukleozydofosfatazy (Szczeklik 1974).
Czynnikiem uszkadzajagcym w tym przypadku moze by¢ zaré6wno hypo-
ksemia anemiczna, zwigzana z blokowaniem hemoglobiny przez tlenek
wegla, jak i jego bezposrednie dzialanie toksyczne na elementy komor-
kowe tkanki nerwowej i glejowej, lub wreszcie wspoéldzialanie obu czyn-
nikow (Korthals i wsp. 1973). Podobienstwo uszkodzen ultrastruktural-
nych ze zmianami stwierdzanymi w materiale z hodowli pozaustrojowej
(Korthals i wsp. 1973b) popiera ewentualnos¢ toksycznego dzialania CO.
Za taka interpretacja przemawia ponadto obecnos¢ w naszym materiale
uszkodzen innych organelli subkomoérkowych, przede wszystkim mito-
chondriéw, korespondujacych z opisanym przez Szumanska (1973) spad-
kiem aktywnosci oksydazy cytochromowej i dehydrogenazy bursztynia-
Nnowej.

T. llymaubcka, M. Ocrenza, M. 1. MoccakOBCKM

AKTUBHOCTBb HYKJEO3UI-IU- U TPUJIOCDPATA3 B MOI3TE KPhIC
P OCTPOM OTPABJIEHUM OKMCBIO YIJIEPOITA

Pe3wme

Ha ypoBue ONTMYECKOro M 3JIEKTPOHHOIO MMKPOCKOIOB Obljla IIpociiekela aKTVB-
HOCTh HYKJIEO3MIHBIX JBy- M Tpudocdarad B 3JeMEeHTaX COCyIMUCTO-MO3rOBOTO
coeaMHeHMA y KpbIC, IOABEPIHYTHIX OJAHOKPATHOMY OTPABJIEHMIO OKMCBIO yriepoja.

B ontuueckoM MuMKpockone 6b1i10 obHapysenHo Ha 20 MUHYTE OTPaBJIEHMsSI CHUMKE-
HMe AaKTUBHOCTM (DEPMEHTOB B CTE€HKaX KPOBEHOCHBIX COCYJOB M KJETOYHFIX 3JeMeH-
TaxX IEeHTPaJbHO}M HEPBHOM CHUCTEMbI, M BO3pacCTaHMe €e BHOBb B IIePMOJA MEXAy
BpemeneM ,,0” u 4 yacom nocse orpasiaenus. Obpauano Ha cebs BHMManue HepaBHO-
MepHOe pacnpejielleHMe KOHEeYHOIro NPOAYyKTa TMCTOSH3MMATUYECKOV peakluM B CTeH-
KaxX KPOBEHOCHBIX COCYJOB B IIEPHOJ INOCJE OTPaBJICHNA.

B 3J1eKTPOHHO-MMKPOCKONMMYECKO) KapTuHe MOXKHO Oblio wabimonaTs, 1TO 97eK-
TPOHHO-IIJIOTHBIE OCaxKjenus, OlpeJeNArllMe aKTMBHOCTBL MCCJIEIYyeMbIX (IEPMEHTOB,
ObIIM JOKanu30BaHbl Ha 20-0if MMHYTe orpaBienus B 6azanbnoit membGpane xanmi-
JIAPOB M KJETOYHBIX O06OJIOYKAaX OKOJIOCOCYAMCTOM ACTPOLMUTHOM Tauy, O6MIBHO
3aNoJIHAA MEMKKJIETOUHOe NpocTpaHcTBO. Ileproa mnocne OTpaBieHMs XapaKTepyu3o-
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BaJICA HEPaBHOMEPHOCTHIO PaCIpeJeIeHUs IPOAYKTOB T'MCTOIH3UMATUMYECKOM peakiiyy
B Gazanbuoit MemOpane OTJeJbHBIX KalWJJIAPOB BIUIOTH /0 IOJHOTO MX OTCYTCTBUA,
yMeHbIIeHMeM KOJM4yecTBa OTJOXKeHyi i B 000J0YKaX OKOJOCOCYAMCTHIX TIJIMUSIbLHBIX
KJeTOK ¥ M3MeHEeHMAMM B pacnpejeenny B CyOKJIETOYHBIX CTPYKTypPaxX HEeIpoiioB
n ravyu. Yepe3 24 uaca II0CJIe OTPABJICHMS 9JIEKTPOHHO-MMKDPOCKONMYECKAasl KapTUHA
aKTHMBHOCTM MCCIEyeMbIX (DePMEHTOB B MO3re SKCIePUMEHTAJbHbBIX JKUBOTHLIX HE
oTJMYasiach OT HabII0AaeMON y KOHTPOJIbHbBIX JKUBOTHBIX.

G. Szumanska, M. Ostenda, M. J. Mossakowski

ACTIVITY OF NUCLEOSIDE PHOSPHATASES IN RAT BRAIN FOLLOWINC;
CARBON MONOXIDE INTOXICATION

Summary

The studies concerned the activity of nucleoside phosphatases in cellular ele-
ments of the blood-brain interphase in rats subjected to carbon monoxide into-
xication.

On the light microscopy significant reduction of enzymatic activity in the blood
vessel walls and in cellular elements of the nerve tissue was observed at 20th
min of CO poiscning. This was followed by its increase observed in the period
between the end of intoxication and 4th hour of recovery. Normalization of the
histochemical picture was noted 24 and 48 hours following CO poisoning.

On electron microscopy level at 20th min of intoxication deposits indicating the
site of enzyme activity were localized in the basal membranes of capiliaries as
well as on the cell membranes of perivascular glia, being accumulated in inter-
membraneous spaces. First hours of the postintoxication period were characteri-
zed by significant reduction of the electron dense deposits in the capillary basal
membranes, their unequal distribution, progressive diminution of their accumu-
lation on the cell membranes of perivascular glia and by their abnormal distribu-
tion in neurons and glial cells. At 24th hr following intoxieation electron micro-
scopic picture of the enzymatic activity in experimental animals did not show
any differences as compared to the control ones.

The above presented enzymatic changes in cellular elements of the blood-brain
interphase have been considered as abnormalities accompanying the evolution of
cytotoxic brain edema occurring in those experimental conditions.
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JERZY W. BOROWICZ, BARBARA GAJKOWSKA

ELECTRON MICROSCOPIC STUDIES ON THE SUPRAOPTIC
AND PARAVENTRICULAR NUCLEI OF RAT IN ACUTE
MORPHINE POISONING

Electron Microscopy Unit, Experimental and Clinical Medical Research Centre,
Polish Academy of Sciencés
Head: Ass. Prof. J. W. Borowicz

It has been established that giant neurons of the supraoptic and para-
ventricular nuclei are responsible for synthesis, transport and secretion
of protein hormones — vasopressin and oxytocin. During the last few
years numerous experimental data have accumulated elucidating the
mechanism of synthesis of neurosecretory granules. Neurosecretory gra-
nules appear in close connection with well developed rough endoplasmic
reticulum and Golgi apparatus and migrate along the fibers to the hypo-
physis where they are secreted as hormones to the blood vessels.

Biochemical studies concerning the effect of morphine on the central
nervous system are numerous (Eidelberg, Schwartz, 1970; Way et al.
1968; George, 1971; Dodge, Takemori, 1968, Takemori, 1965) and on
their basis it may be assumed that the changes taking place in the cen-
tral nervous system under the effect of morphine may be due to hypo-
xia. However, the studies on the effect of morphine on ultrastructure
of the central nervous system are few (Borowicz et al., 1974).

The aim of this study was to investigate ultrastructure of the supra-
optic and paraventricular nuclei in animals after acute morphine poiso-
ning. The attempt was undertaken to determine the action of morphine
on the activity of neurosecretory cells.

MATERIAL AND METHOD

The experiments were carried out on 15 male Wistar rats, weighing
200 g. Animals were divided into two experimental groups. 1 group:
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controls — 5 healthy animals. 2 group: animals after acute morphine
poisocning — 10 rats. Rats received a dose of 50 mg/kg of body weight
of morphine (Morphinum hydrochloricum ,Polfa”) subcutaneously, in
the dorsal region. This dose did not cause any circulatory-respiratory di-
sorders, however, animals displayed a diminished reaction to external
stimuli and increased somnolence. '

Ore and half an hour after the injection of morphine sections from
the supraoptic and paraventricular nuclei were obtained for examina-
tion. The material was fixed in 3% glutaraldehyde for 1 hr, in 2% OsOy
for 1.5 hr and dehydrated in increasing concentrations of alcohol and
propylene oxide, embedded in Epon 612. Ultrathin sections were stained
with saturated aqueous uranyl acetate and Reynolds reagent. Pictures
were taken in JEM-TA electron microscope with the accelerating volta-
ge 80 kV on ORWO EU 2 photographic plates.

RESULTS

I group: control animals.

The appearance of the neurons of the supraoptic and paraventricular
nuclei is the same as in the previous study (Borowicz, Gajkowska, 1972;
Gajkowska, 1974).

II group: animals after acute morphine poisoning.

1. Supraoptic nucleus. Most neurons of the supraoptic nucleus display
the appearance similar to that observed in control animals. There are
neurons with a large nucleus and well developed rough endoplasmic reti-
culum densely covered with ribosomes. Between the channels of rough
endoplasmic reticulum many polyribosomes and neurotubules are obser-
ved. Golgi apparatus located in the region of the cell nucleus appears
in form of numerous, narrow channels and of various size vesicles. Few
coated vesicles are present in the Golgi apparatus region. Multivesicular
bodies and single neurosecretory granules, lysosomes and rather nume-
rous, round oval, or elongated mitochondria with clear matrix and trans-
versely placed cristae are found (Fig. 1, 2). Besides these neurosecretory
cells which resemble neurons of control animals, less numerous neurons
are noted in the supraoptic nucleus displaying slight changes. Giant
nuclei of these neurons (always containing electrondense nucleolus) have
irregular shape, their nuclear envelope is deeply invaginated. Dilated
space is noted between the external and inner nuclear membranes, also
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numerous pores are seen in the nuclear envelope (Fig. 3). In these cells
dilated channels of the Golgi apparatus are electron translucent (Fig. 4).
Very seldom single neurosecretory granules are found in the region of
the Golgi apparatus, more frequently lysosomes and multivesicular bodies
are seen (Fig. 5). Axonal fibers of the supraoptic neurons contain nume-
rous and long neurotubules, elongated mitochondria and scarce neuro-
secretory granules (Fig. 6).

2. Paraventricular nucleus. All the neurons of the paraventricular
nucleus display prominent but varying in intensity changes. Nuclei of
the neurons show deep invaginations. Frequently one or two nucleoli
are seen consisting of nonhomogenous substance of great electron density
(Fig. 7). There are dilated spaces between the mebranes of nuclear en-
velope. Numerous pores are present. Golgi apparatus localized near
the nucleus consists of numerous, elongated channels. Sometimes these
channels seem to be significantly dilated, but always optically empty.
No neurosecretory granules were encountered in the vicinty of the Gol-
gi apparatus, only single multivesicular bodies and lysosomes were
observed (Fig. 7 and 8). In the remaining area of the cell there are few
and randomly distributed neurosecretory granules. The rough endoplas-
mic reticulum in some neurons is sligthly less abundant than in normal
neurosecretory cells but normally developed. More numerous multivesi-
cular bodies are encountered there, as well as lysosomes and single so-
-called nucleolus — like bodies and mitochondria with normal structure
(Fig. 9). In other, less numerous neurons it may be observed that the
endoplasmic reticulum channels are short and dilated, and the entire
arrangement is irregular (Fig. 10). Mitochondria in these neurons are
often round, with clear matrix and scanty, often shortened cristae (Fig..
10). In axons of the neurons of the paraventricular nucleus almost no
neurosecretory granules were found, and in the axon hillock there were
only fragments of rough endoplasmic reticulum, numerous delicate
neurotubules, lysosomes and small mitochondria. Neurosecretory gra-
nules were not seen (Fig. 11).

DISCUSSION

On the basis of the conducted studies it may be assumed that acute
morphine poisoning affects the activity of neurosecretory cells of the
paraventricular and supraoptic nuclei. The character of the observed
changes in both neurosecretory nuclei is the same and mainly concerns
the Golgi-endoplasmic reticulum — lysosomes system (GERL). Dilation
of the Golgi apparatus channels which appear optically empty, and a.di-
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Fig. 1. Supraoptic nucleus. Fragment of the neuron with prominent Golgi appa-
ratus and few neurosecretory granules in the vicinity. Well developed rough endo-
plasmic reticulum, some channels slightly dilated. X 25 000.

Ryc. 1. Jadro nadwzrokowe. Fragment neuronu. Dobrze wyksztalcony aparat
Golgiego, w jego okolicy pojedyncze ziarnisto$ci neurosekrecyjne. Siatka S$rodplaz-
rr;atycz;a szorstka dobrze rozwinieta, niektéore kanaly lekko poszerzone. Pow.
25000 X.

Fig. 2. Supraoptic nucleus. Abundant rough endoplasmic reticulum, few neuro-
secretory granules, neurotubules, mitochondria and Golgi apparatus. X 21 000.

Ryc. 2. Jadro nadwzrokowe. Obfita siatka $rédplazmatyczna szorstka, pojedyn-
cze ziarnisto$ci neurosekrecyjne, neurotubule, mitochondria i aparat Golgiego. Pow.
21 000 X.

Fig. 3. Supraoptic nucleus. Nuclear envelope with deep invaginations and many
pores. X 32 000.

Ryc. 3. Jadro nadwzrokowe. Widoczne duze wglobienia btony jgdrowej i liczne
pory. Pow. 32 000 X.

Fig. 4. Supraoptic nucleus. Altered Golgi apparatus, some of its channels pro-
minently dilated. X 27 300.

Ryc. 4. Jadro nadwzrokowe. Zmieniony aparat Golgiego, niektore jego kanatly
znacznie poszerzone. Pow. 27 300 X.

Fig. 5. Supraoptic nucleus. Fragment of cell nucleus. Dilations of perinuclear
space, multiple lysosomes in the vicinity of the Golgi apparatus. X 24 000.

Ryc. 5. Jadro nadwzrokowe. Fragment jadra komoérkowego. Poszerzenie prze-
strzeni okolojgdrowej oraz duza ilo§¢ lizosomoéw w okolicy aparatu Golgiego. Pow.
24 000 X.

Fig. 6. Supraoptic nucleus. Neurosecretory granules, numerous neurotubules and
mitochondria in the axon. X 15 000.

Ryc. 6. Jadro nadwzrokowe. We wildknach osiowych widoczne ziarnisto$ci neu-
rosekrecyjne i znaczna ilo§¢ neurotubul i mitochondriow. Pow. 15000 X,

Fig. 7. Paraventricular nucleus. Large nucleus with electron-dense nucleolus
and well developed Golgi apparatus with empty channels. Multivesicular body
present. X 17 000.

Ryc. 7. Jadro przykomorowe. Duze jadro z elektronowo-gestym jaderkiem i do-
brze wyksztalconym aparatem Golgiego o pustych kanalach. Widoczne réwniez
cialo wielopecherzykowe. Pow. 17 000 X.

Fig. 8. Paraventricular nucleus. Optically empty channels of the Golgi appa-
ratus, some of them distinctly dilated. X 43 500.

Ryc. 8. Jadro przykomorowe. Aparat Golgiego optycznie pusty, niektére kanaly
wyraznie poszerzone. Pow. 43 500 X,

Fig. 9. Paraventricular nucleus. Fragment of the cell. Mitochondria, multivesi-
cular bodies and single nucleolus-like body are present. X 29 000.

Ryc. 9. Jadro przykomorowe. Fragment komoérki. Widoczne mitochondria, ciala
wielopecherzykowe i pojedyncze cialo jaderkopcdobne. Pow. 29 000 X.

Fig. 10. Paraventricular nucleus. Dilated channels of rough endoplasmic reti-
culum. Numerous polyribosomes, lysosomes and mitochondria with clear matrix.
X 12 000.

Ryc. 10. Jadro przykomorowe. Kanaly siatki $rodplazmatycznej szorstkiej rozdete.
Widoczne liczne polirybosomy, lizosomy oraz mitochondria o jasnej macierzy.
Pow. 12 000 X.

Fig. 11. Paraventricular nucleus. Axon hillock with fragments of rough endo-
plasmic reticulum, numerous neurotubules, mitochondria and lysosomes. X 14 700.

Ryc. 11. Jadro przykomorowe. Stozek aksonu z fragmentaryczng siatkg $rod-
plazmatyczng szorstkg, licznymi neurotubulami, mitocchondriami i lizosomami. Pow.
14 700 X

Abbreviations Obja$nienia
N — cell nucleus N — jadro komorkowe
Nu — nucleolus Nu — jaderko
AG — Golgi apparatus AG — aparat Golgiego
Er — rough endoplasmic reticulum Er — siatka &rdédplazmat. szorstka
L — lysosomes L — lizosomy
M — mitochondria M — mitochondria
MVB — multivesicular body MVB — ciata wielopecherzykowe
cv — coated vesicles cv — pecherzyki oplaszczone
s — neurosecretory granules s — ziarnisto$ci neurosekrecyjne
nt — neurotubules nt — neurotubule
NLB — nucleolus-like body NLB — cialo jaderkopodobne
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minished number of neurosecretory granules may be noted in the peri-
kkarvon as well as in the processes of the neurons. In some cells, in the
vicinity of the Golgi apparatus great number of multivesicular bodies and
lysosomes is found. These changes seem to be more pronounced in the pa-
raventricular nucleus. The observed changes are mainly connected with
disorders of the secretory function in these nuclei. The effect of morphi-
ne on the central nervous system has not been well investigated yet,
however, morphine is known to exert a very strong depressing action
on the respiratory centers (Florez et al.,, 1968). A decline of protein syn-
thesis, probably due to hypoxia (Clouet, Ratner, 1967, Clouet, 1971) may
also explain a diminished secretory activity in the neurons of the supra-
optic and paraventricular nuclei. The interpretation of the changes obser-
ved in our experiment is very difficult due to the fact stressed by many
authors (Pilgrim 1970, Borowicz, Gajkowska 1972) that neurons of the
neurosecretory nuclei, even in normal conditions and in the same time
are in various phases of the neurosecretory cycle. Therefore, in the
neurons of the supraoptic and paraventricular nuclei we found the cells
with normally developed rough endoplasmic reticulum containing neuro-
secretory granules. However, most neurons displayed the changes cha-
racteristic of the inhibition of secretion (optically empty Golgi appara-
tus, lack of neurosecretory granules in perikaryon and in the axons)
with a simultaneous enlargement of the cell nucleus, deep invagina-
tions of the nuclear envelope, great number of pores and electron dense
nucleus. These morphological changes may suggest that the cell has
initiated the secretory process.

The fact that the organelles in axons (particularly neurotcbules) were
not damaged indicated mormal transport and flow of neurcsecretery gra-
nules (Flament-Durant, Dustin, 1972, Edstrom et al. 1973). The amount
of neurosecretory granules encountered in the fibers of the supraoptic
nucleus was much greater than the amount observed in the fibers of the
paraventricular nucleus. Although, this observation dces not permit tc
draw conclusions, nevertheless, seems to imply that under the effect of
morphine there is total inhibition or decline of secre‘ory activity of the
neurons of the paraventricular nucleus.

CONCLUSIONS

1. Acute morphine poisoning affects the activity of the cells of the
supraoptic and paraventricular nuclei causing diminished synthesis of
neurcsecretory granules.

2. The intensity of the changes is more pronounced -in the neurens of
tne paraventricular nucleus than in the supracptic nucleus.

Neuropatologia Polska — 5
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J. W. Borowicz, B. Gajkowska

BADANIA MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWE JADRA NADWZROKOWEGO
I PRZYKOMOROWEGO PODWZGORZA MOZGU SZCZURA W OSTRYM
ZATRUCIU MORFINA

Streszczenie

Badano ultrastrukture jgdra nadwzrokowego i jadra przykomorowego podwzgos-
rza mobzgu szczura po ostrym zatruciu morfing. Wykazano, ze morphinum hydro-
chloricum w dawce 50 mg/kg wagi ciala wplywa na aktywno$§é komoérek neuro-
sekrecyjnych badanych jgder. Obserwowane zmiany morfologiczne w ukladzie
GERL wskazujg na zmniejszenie syntezy ziarnistc§ci neurosekrecyjnych. Zmiany
te sa bardziej nasilone w neuronach jadra przykomorowego.

E. B. boposuu, B. lajikoBcka

SJIEKTPOHHO-MUKPOCKOIIMYECKUE UCCJIEIOBAHUSA
CYIIPAOIITUIECKOIO U IMTAPABEHTPUKVYJIAPHOIO SAJEP
TUITOTAJIAMYCA KPBIC ITPM OCTPOM OTPABJEHUM MOP®DPUEM

Pe3ome

VccneoBanyu yJAbTPACTPYKTYPY CYNPAONTUYECKOr0 ¥ INapaBeHTPUKYNAPHOTC faep
rumoTajlaMmyca Npy OCTPOM OTpaBiienun Mopduem.

Beumo obnapy:keHo, uT0 rujpoxyopua mMopcdhusa B g03e 50 Mr/Kr Beca Tela BAMUAET
Ha aKTMBHOCTL HEIMPOCEKPETOPHBIX KJETOK 000MX mcciaemoBaHHBIX sAxep. Habuarozae-
Mble MOpPQOJOoruyeckye m3MeHeuus B cucreme I'OPJI ykaspIBalOT Ha CHMIXEHME CUH-
Te3a HEMPOCEKPETOPHOM 3€PHUCTOCTH. DTy M3MeHenus Obliau GoJiee 3HAUMUTENBHBIMM
B HEMPOHAX NapaBeHTPUKYJIAPHOTO f1pa.
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CHOLESTERYL ESTERS AND NONESTERIFIED FATTY ACIDS
OF RAT BRAIN IN TRIETHYL TIN INDUCED EDEMA *

Institute of Nervous and Sensory Organs Diseases and Department of Biochemi-
stry of the Institute of Physiological Sciences
Academy of Medicine, Poznan, Poland

In our previous investigations of the content and composition of brain
cholesteryl esters (CE) in various demyelinating diseases as well as in
experimental models leading to myelin decomposition we have shown
that changes in both the concentration and fatty acid (FA) composition
of CE of the brain are, a characteristic feature for these pathological
processes.

The dominating cholesteryl ester species in multiple sclerosis (M.S.)
plaques was made up to monoenoic esters, with all the other fractions
(saturated as well as polyunsaturated esters) contributing at considerably
lower proportions to the total. Cholesteryl esters extracted from de-
myelinated brain areas from patients with multiple sclerosis differed
significantly with respect to proportions of individual esters from those
of carbon monoxide myelinopathy and of subacute sclerosing panence-
phalitis (Wender et al. 1974).

Comparative histochemical and biochemical studies (Petrescu et al.
1975) have shown that in early demyelinating foci, where numerous
lipomacrophages can be revealed by means of histochemical techniques,
it is the monoenoic CE fraction which makes up the bulk of CE found
in these plaques. In older plaques, where the number of lipomacropha-
ges is considerably smaller, the proportion of saturated and polyunsatu-
rated FA esterified with cholesterol increases, at the expense of the mo-
noenoic fatty acyl residues mainly. The observed compositional changes

* This investigation was supported by the Polish Academy of Sciences (No
09.4.1.3.2.2)).
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occurring in the course gf ageing of the lesion are most likely the result
of a net effect of both the active esterification of cholesterol with FA,
and hydrolysis of the esters formed as well as of the consequent dischar-
ge of products formed.

In the brain of guinea pigs with EAE the monocenoic esters contri
buted at significantly increased proportions to the total at the expense of
polyenoic esters, the decline in the relative contribution of polyenoic
esters correlating appreciably with the advancement of the illness (Wen-
der et al. 1976).

In cyanide encephalopathy, appreciable alterations of the brain CE
composition, appertaining mainly to the polyenoic esters were seen in
all experimental groups, i.e. in the early as well as in the late periods
following HCN intoxication, without any correspondence of these chan-
ges to the macrophage reaction, which is usually seen only during the
proper demyelinating period (Wender et al. 1976).

Basing on these observations we have raised the suggestion that
some pathogenic factors or conditions, affecting enzyme activities res-
ponsible for esterification of cholesterol or hydrolysis of CE, as well as
those modifying the actual concentration and composition of the respe-
ctive substrates may be responsible for the early concentration and com-
positicnal changes independently of processes leading to accumulation
or discharge of CE during the chemical phase of myelin decay, in which
macrophages are grossly involved. We think that esterification of chole-
sterol could function as an early primary factor injuring the myelin
membrane. It is conceivable to assume that even a slight degree of
esterification of cholesterol may sufficiently weaken the structure and
function of the myelin sheath to promote its further degradation.

To get some more data for the support of cur view we have under-
taken a study on the brain CE content and composition as well as on
the nonesterified fatty acid (NEFA) level as one of the substrates for
esterification of cholesterol in another model of leukoencephalopathy,
produced by TET intoxication, during which the myelin sheaths become
injﬁred as a result of cytotoxic edema, but without involvement of lipo-
macrophages and without signs of chemical degradation of the sheaths.

MATERIAL AND METHODS

The experiments were conducted on Wistar rats of either sex, weighing
200 to 300 g. Experimental animals were injected intraperitoneally with
4 mg triethyl tin sulphate (TET) per kg of body weight. Three experi-
mental groups comprised animals sacrificed 5 hours, 24 hours and 28
days following TET administration. The animals were decapitated under
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ethyl ether anaesthesia, the brains removed instantly and separated
into grey and white matter and immediately extracted. All manipulations
were performed at 0°C.

Histology. For histological purposes, frozen secticns were stained
according to Spielmeyer and H-+ E. Paraffin embedded material was
stained by Kliiver-Barrera, Nissl and H+E methcds. Celloidine embed-
ded material was stained according to Woelcke-Heidenhain, as well as
by the Nissl and H+E technique.

Chemical metheds. The grey and white matter specimens were homo-
genized with ice cold chloroform : methanol (2:v/v), and homogenates
from 10 or 5 brains respectively were pooled and further processed
according to the extraction procedure of Folch-Pi et al. (1957). The
experimental conditions adopted for NEFA determinations were such
as to ensure comparable results between the control and experimental
groups, i.e. the brain specimens being subjected to extraction at prese-
lected time intervals after decapitation, to keep the pecstmortem FA
release from the fresh brains at comparable rates (Strcsznajder et al.
1972, Bazan, 1970).

TLe extracted lipids were separated by mears of thin layer chroma-
tography according to the degree of unsaturation of the fatty acyl resi-
dues essentially as described by Tichy (1971). The cholesterol content
of the total CE and of its fractiors was determined essentially according
to Vahouny et al. (1963). For details see our previous publication (Wen-
der et al. 1973).

The nonesterified FA content of the brain specimens was determined
as follows. The chloroform : methancl extracts equivalent to about 0.5 g
of brain tissue were evaporated to dryness at 45°C under a gentle stream
of nitrogen, and the dry residues extracted with hexane. The hexane
extracts were passed through activated silicic acid columns and the
neutral lipids extracted with 12% ethyl ether in hexane. The free fatty
acid content in these extracts was determined using microtitration accor-
ding to Dale as mcdified by Trout et al. (1960).

RESULTS

The experimental rats developed a clinical syndrcme closely corres-
ponding to that described by Magee et al. (1957) as characteristic for TET-
-induced cerebral edema.

Morphology. Histological evaluation of the experimental animal brains
revealed diffuse spongious changes predominantly in the white matter.
The characteristic pattern were the numerous irregular and sharply
demarcated empty spaces. In general in the white matter neither glial
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nor mesenchymal reaction was seen. Many cortical neurocytes demon-
strated an acute vacuoclar degeneration. The perivascular Virchow-Robin
spaces were broadened. The above described changes were seen both
in the early and in the late experimental period.

Biochemistry. The results obtained in the studies of cerebral white
matter are presented in Tables 1 and 2. During the very early period
(5 hours after TET injection) of this experimental disease, the total
CE content per g of cerebral white matter dropped to almost one half
of the control values. This concentration change was accompanied by
significant compositional alterations as reflected in both the percent -
contribution of the individual ester fractions and in their molar con-
centrations.

At this stage of the illness the tri-, and tetraenoic esters were present
at a significantly lower percentage on the expense of saturated and
penta-, and hexaenoic ones. However, when judged on the basis of mo-
lar concentrations it appeared that it was almost entirely the tri-, and
tetraenoic fraction which was responsible for the drop in the total CE
content as well as for the shift in their percent distribution.

24 hours after administration of the toxic agent, the total CE content
was still lower than in control brains, but the percent composition of
the particular esters, due to a considerable dispersion of individual values
was no longer statistically significant. However, it was still the Ag+y CE
fraction which showed significantly lower molar concentration values
than control specimens, although compared to the first experimental
group — a decissive increase within this fraction could be seen.

In the third experimental group, comprised of animals sacrificed
28 days following intoxication, the total CE content was significantly
increased, both in relation to control and the two former experimental
groups. When compared with controls the relative CE composition was
again shifted towards higher proportions of saturated and penta-, and
hexaenoic esters, the percentage of tri-, and tetraenoic esters showing
still significantly lower values. However, the absolute amounts of the
individual CE fractions in the white matter of these animals compared
to control animals were not only significantly but also considerably
increased in all instances except for the tri-, and tetraenoic CE fraction.
The rates of accumulation were different for the individual esters,
and so, the saturated esters were concentrated nearly 5 times, the penta-,
and hexaenoic almost 3 times, the mono-, and dienoic ester fraction ca
2 times, whereas the fraction of cholesterol esterified with three- and
fourfold unsaturated fatty acids only just reached its control concen-
tration.
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Table 1. Cholesteryl esters and nonesterified fatty acids in the cerebral white matter of rats in triethyl tin intoxication

Tabela 1. Estry cholesterolu i niezestryfikowane kwasy tluszezowe istoty bialej mézgu szezuréw w zatruciu tréjetylkiem cyny

¢ IN

Fopa Nonesterified

Fractions of cholesteryl esters in pM/100 g of fresh tissue

cholesteryl Frakeje estréw cholesterolu w uM/100 g Swiezej tkanki

fatty acids in

esters in uM/100 & 311100 g of fresh NEFA/CE
of fresh tissue

uorjeorxojur LAL Ur spidi urexg

Experimental Ogblaa A~ tiss‘?‘i : mol.ar
conditions = iezestryfikowane ratio g ¢ B . : y X ] :
zawartosé R e _ Fraction I Fraction II Fraction III Fraction IV Fraction V
Warcnki T wasy Stosunek (A) (A # ( ;. 7,
doswirdnralng goor. thuszezowe molarny (4 14) (24) st4d) (5+64)
cholesterolu
w uM/100 g
Ny P‘N.[/IOO £ $wieze] tkanki
swieze] tkanki
Normal animals 10.94-2.1 97.6-1L-7.4 8.9 0.4940.08 0.59-+0.08 0.62+0.08 8.384-1.71 0.83+0.18
Norma
5 hrs after TET v 5.440.5* 78.24-3.6* 14.5 0.62+0.056 0.59+0.08 0.4740.06 2.544-0.46*% 1.11-+0.08
intoxication
5 godz. po zatruciu
TET
24 hrs after TET
intoxication 6.4--0.8 65.5+7.6% 10.1 0.44-4-0.05 0.344+0.16* 0.494+0.02 4.321-0.96 0.854-0.04
24 godz. po zatruciu TET
28 days after TET
intoxication 15.8+1.1% 88.6-+-6.0 5.6 2.124+0.39* 1.3564-0.26 1.3240.18* 8.82+091 2.2240.31*
28 dni po zatruciu
TET
Mean -- SE

Srednia -+ $redni blad $redniej
Significant differences marked by*
Istotne rdéznice oznaczono*
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Table 2. Fractions of cholesteryl esters in the cerebral white matter of rats in triethyl tin
intoxication expressed in 9, of total cholesteryl esters
Tabela 2. Frakeje estrow cholesterolu istoty bialej moézgu szezuréw w zatruciu tréjetylkiem
cyny‘wyraione w 9, calosei estrow cholesterolu

Experimental

conditions Fraction I Fraction Il Fraction III Fraction IV Fraction V
Warunki (0A) (1A) (2A) (3144) (5+64)
doswiadezalne

151
)

H-

Normal animals 40.7 7.8+ 1.5 8.241.7 71.3+3.3 7.54+-1.6
Norma

6 hrs after TET

intoxication 12.041.1* 11.84+1.5 9.5+1.1 45.04-4.6* 21.71+1.9*
5 godz. po zatruciu TET

24 hrs after TET

intoxication 8.1+1.8 6.241.8 8.4--1.3 62.84+-6.6 146+2.4
24 godz. po zatruciu TET

28 days after TET

intoxication 13.04-2.3* 8.241.5 8.0--0.8 56.94-5.9* 13.94-2.0*%
28 dni po zatruciu TET

Mean -+ S.E.

Srednia - $redni blad $redniej
Significant differences marked by*
Istotne réznice oznaczono*

The concentrations of NEFA in the white matter of experimental rats
sacrificed during the early stages after intoxication (5 and 24 hours)
were significantly, though only by about 20 and 30 per cent (resp.) lower
than in control specimens. However the molar ratios of the NEFA and
CE varied considerably between the individual groups. In the first
experimental group, i.e. 5 hours after intoxication, this ratio increased
by about 63 per cent to reach contrcl values in animals sacrificed 24 hrs
after TET administration and to drop in the last experimental group to
less than 63 per cent of control values.

The results appertaining to the Cerebral grey matter are presented
in Tables 3 and 4.

Compared to the white matter, the grey one contains almost three
times less esterified cholesterol. However, contrary to the white matter,
there was no decrease of the CE content observed in the early stages
of the experiment. In the last experimental group however (4 weeks
after TET administration) the concentration of total esterified cholesterol
reaches values 2.7 times as high as in normal brains.
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Table 3. Cholesteryl esters and nonesterified fatty acids in the cerebral grey matter of rats in triethyl tin intoxication

Tabela 3. Estry cholesterolu i niezestryfikowane kwasy tluszezowe istoty szarej mézgu szezuréw w zatruciu tréjetylkiem eyny

Fractions of cholesteryl esters in uM/100 g of fresh tissue

*oteg s Frakeje estrow cholesterolu w pM/100 g $wiezej tkanki
cholesteryl Nonesterified —_—
Experimental S s fatty acids  yppy R
conditions m “M“O.O g 100 & molar
of fresh tissue of fresh tissue aitio
Ogolna Niezestryfikowane : . : -
Lk Fraction T  Fraction IT Fraction IIT Fraction IV Fraction V
Warunki SR kwaey Stosunek
; estréow tluszezowe 38 (0A) (:4) (24) (3+44) (5+64)
doswiadezalne - : molarny
cholesterolu w uM/100 g
w uM/100 g Swiezej tkanki
Swiezej tkanki
Normal animals 2.94-+-0.50 152.8-1-4.2 51.9 0.284+0.10 0.41+0.10 0.31+0.10 1.42-4+0.13 0.52+0.13
Norma
5 hrs after TET
intoxication 2.90 +-0.33 122,44+ 7.0* 42.4 0.244-0.05 0.60+0.16 . 0.24-+0.05 1.164-0.13 0.66-4-0.05
5 godz. po zatrueiu
TET
24 hrs after TET
intoxication 3.56--0.31 114.8 £ 7.6*° 32.2 0.44+-0.08 0.3440.02 0.26+0.02 1.556-+0.28 0.98-+0.10*
24 godz. po zatruciu
TET
28 days after TET
intoxication 7.964-1.69* 135.2-£5.6 17.0 1.404+0.28*% 0.83-4-0.13* 0.75--0.18* 3.4840.85* 1.5040.39*

dni po zatrueiu
TET

Mean + SE
Srednia + éredni blad $redniej
Significant differences marked by*
Istotne réznice oznaczono*
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294 M. Wender et al. Nr >

Table 4. Fractions of cholesteryl esters in the cerebral grey matter of rats in triethyl tin
intoxication expressed in 9, of total cholesteryl esters
Tabela 4. Frakeje estrow cholesterolu istoty szarej moézgu szezuréw w zatruciu trojetylkiem

cyny wyrazone w 9, calosci estrow cholesterolu

Experimental
conditions Fraction I  Fraction 11 Fraction III Fraection IV  Fraction V
Warunki (0A) (,A) (2A) (3+44) (5+64)

doswiadezalne

Normal animals 9.3+1.6 12.9-L1.1 10.3+1.5 50.34+-3.9 17.24+2.4
Norma

5 hrs after TET

intoxication 9.0+41.8 19.4 4 2.8* 8.24-2.6 40.14-2.8 23.34-2.4

5 godz. po zatruciu TET
24 hrs”after TET
intoxication 13.143.2 9.24-0.9* 7.44+-0.9 42.6-+-4.9 27.743.6¥
24 godz. po zatruciu TET

28 days after TET
intoxication 18.3+2.56* 11.841.9 8.941.3 42.6
28 dni po zatruciu TET

2.7 18.4+1.8

Mean + S.E.

Srednia 4 $redni blad Sredniej
Significant differences marked by*
Istotne réznice oznaczono*

The percent composition of grey matter CE remained fairly constant
during the TET induced experimental disease, the only changes seen,
were the statistically significant increase in the percentage of 5.\ enoic
CE in the second experimental group (24 hrs following TET admini-
stration) and the almost doubled percentage of saturated esters in the
grey matter of animals killed 28 days after intoxication.

Contrary to the white matter, the molar concentrations of individual
CE remained unaltered in the early phase of the experimental disease,
except for the significant elevation of the ;+¢A enocic CE in the second
experimental group. In the late phase of the illness, the molar concen-
tration of all CE fractions was elevated, the saturated esters showing
the highest indices of accumulation (a 5 fold increase) followed by the
penta-, and hexaenoic esters (3 fold increase). The remaining fractions
were increased twofold.

The level of NEFA in the grey matter of normal rats was significantly
higher (50%) than in the white matter. In the course of the experiment
the free fatty acid level behaved similarly to that in the white matter.

The molar FA/CE ratios were due to the lower CE and higher FA
contents in the grey matter obviously different from those in the white
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one. Unlike in the white matter, they did not change during the early
stages of the experiment, instead in the late one, this ratio was almost
threefold decreased.

DISCUSSION

Intoxication with triethyl tin sulphate brings about generalized bio-
chemical effects, such as inhibition of oxidative phosphorylation and
of mitochondrial ATP-ase, depression of tissue respiration, both in wvivo
and in vitro. However these overall effects are unspecific as far as the
nervous tissue is concerned, and their significance for the development
of brain edema and of other pathological changes in the CNS is of
aquestionable value. These changes are particularly prominent in the ce-
rebral white matter, where massive intramyelin vacuoles filled with
edematous fluid are formed following TET intoxication. According to Ko-
zik (1972) the cortical neurocytes are evidently swollen in this experi-
mental model as well.

In our previous studies (Wender et al. 1975) we have shown that TET
intoxication exerts an inhibitory effect on the activity of several RNA
amino acyl synthetases of the white matter and on amino acid incorpo-
ration rates (Wender et al. 1974). According to our experience (Wender
et al. 1973), the content of phospho-, and galactolipids as well as the
ganglioside spectrum of the nervous tissue is practically unchanged,
which would indicate that the metabolism of these components of the
neuronal membranes remains fairly unimpaired during this experi-
mental disease.

Instead, in the TET induced brain edema, there have been observed
decreased content of free cholesterol along with changes in the CE con-
tent. In the present study, which aimed at following up the compositio-
nal changes in the CE pattern as well as at correlating the NEFA con-
centration with the amount of esterified cholesterol in the white and
grey matters during the course of TET induced cytotoxic brain edema,
we have found that, very much like in cyanide induced encephalopathy
{(Wender et al. 1976), both the cholesteryl ester content and composition
undergo substantial alterations as early as 5 hours after administration
of the toxic agent.

The drop in the total CE content of the white matter 5 hrs following
intoxication cculd be easily explained by the diluting effect of the ede-
matous fluid. However, if this would be the only cause responsible for
the concentration change of CE, all fractions should be decreased to
approximately the same extent. This was not the case, the only deplated
CE species were the tri-, and tetraenoic esters, the other fractions
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remaining at more or less constant levels. Also the much smaller decrease
of NEFA (20—30 per cent) compared to over 50 per cent decrease of CE
would speak against the simple diluting effect of the edematous fluid
on the observed concentration changes of compounds under investigation.

It thus should be assumed that TET intoxication brought about a con-
siderable change in the discharge rates of CE and NEFA, the tri-, and
tetraenoic esters being the most preferred compounds transported off
from the affected tissue. However an increased esterification of chole-
sterol during this period should also be assumed, and this because of the
fact that the concentration of tri-, and tetraenoic CE becomes almost
doubled during a period less than 20 hours (difference between the first
and second experimental groups).

The observed accumulation of CE in the late phase should be regarded
as resulting from an increased esterification of cholesterol which obvio-.
usly exceeded the capacity of the tissue to remove these esterification
products, the saturated esters showing the highest coefficients of accu-
mulation (4.3) followed by the penta and hexaenoic esters (2.7), the mo-
noenoic and dienoic esters (2.26 and 2.12 resp.) and finally the tri-, arnd
tetraenoic ones (1.05).

The obviously different behaviour of the CE of the grey matter in
the course of the experimental disease can be explained by the fact,
that it is mainly the white matter that develcps severe intramyelin ede-
ma. Instead, those resulting from alterations in the cholesterol meta-
bolism evoked by the noxious agent applied (increased esterification
and changes in the composition of the NEFA pool) have been observed
in both cerebral structures.

Esterification of cholesterol in the brain has so far been assumed to
serve the process of rendering inert the fatty acids liberated from polar
lipids constituting myelin membranes during pathological processes. It
could be regarded also as a primary factor that would weaken the
structure of the membrane in question — to promote its further dis-
ruption.

That is why we were interested in determining the concentration of
NEFA along with changes in the CE spectrum in the rat brain during
the TET induced brain injury. Several factors, such as anoxia, ischemia,
electroconvulsive shocks have been shown to induce an elevation of the
free fatty acid pool in the brain (Bazan 1970, Strosznajder et al. 1972).

The results obtained in our experiments, gave no indication as to
a definite increase of the NEFA pool after TET intoxication. They also
showed that only in the white matter, and only in animals sacrificed
5 hrs following TET administration the molar FA/CE ratio was increased,
indicating that only in this stage of the experimental disease — the
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release of NEFA exceeded the process of rendering them inert by means
of CE formation. We thus are inclined to suggest, that it is probably
not so much the amount of NEFA that determine the yield of choleste-
rol esterification. It should ke rather assumed that it is the amount of
cholesterol set free from the affected membranes that becomes available
for esterification with the free fatty acid pool, and that this determines
the formation of cholesterol esters in the brain. The observed composi-
tional changes in the CE pattern are most likely a net effect of both
the availability of individual FA in the NEFA pool and the different
rates at which the particular CE species are transported off.

The high metabolic activity of the tri-, and tetraenoic CE as well as
the accumulation of saturated and A;. unsaturated CE in the light of
the revealed rapid disappearance of the Az.4 CE just after intoxication
on one hand, the preferred release of arachidonate, stearate and doco-
sahexanoate from brains in various experimental conditions or from brain
slices during incubation (Lunt and Rowe 1968, Bazan 1970) on the other,
is by no means unexpected.

Anyhow, it should again be stressed that the observed alterations in
the CE metabolism of the brain in TET induced brain edema were not
related to the reaction of macrophages. In this respect our results har-
monize with our suggestion raised in the paper on cyanide leucoence-
phalopathy (Wender et al. 1976) that changes in the brain CE content
and composition are the result of pathological disturbances in the ove-
rall cholesterol metabolism, determined both by alterations in the con-
centration and composition of the respective substrates for cholesterol
esterification and by changes in the discharge rates of the products
formed.

M. Wender, H. Filipek-Wender, J. Stanistawska

ESTRY CHOLESTEROLU I NIEZESTRYFIKOWANE XWASY TLUSZCZOWE
MOZGU SZCZURA W OBRZEKU WYWOLANYM TROJETYLKIEM CYNY

Streszczenie

Przeprowadzono badanie estrow cholesterolu i niezestryfikowanych kwasow
ttuszczowych istoty bialej i szarej mézgu szczura w obrzeku wywotanym zatru-
ciem tréjetylkiem cyny, podawanym w dawce 4 mg na kg wagi ciala.

We weczesnym okresie po zatruciu stwierdzono spadek ogédlnej zawartosci estréow
cholesterolu w istocie bialej moézgu, uzalezniony szczegdlnie od obnizenia stezenia
estrow trzy- i czteronienasyconygh. W tym samym okresie obserwowano lekki spa-
dek zawarto$ci niezestryfikowanych kwasow tluszezowych. Powyisze zmiany wy-
dajg sie uzaleznione od efektu rozeciericzenia przez plyn obrzekowy oraz od zwie-
kszenia odtransportowywania niektérych frakeji estréw cholesterolu. W po6zniej-
szym okresie wystepowal wyraZny wzrost estryfikacji cholesterolu, przekraczajgcy
mozliwo$§¢ odtransportowywania powstalych produktow.
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Stwierdzone zaburzenia przemiany estrow cholesterolu w zatruciu tréjetylkiem
cyny .nie sg zwigzane z odczynem makrofagbw, wydaja sie natomiast zwigzane
z powaznymi odchyleniami w skladzie i przemianie lipidowych skladnikow mie-
liny.

M. Benpep, X. Pununek-Beiigep, f. Cranmuciascka

D®UPHI XOJECTEFUMHA U HESCTEPUPUIIMPOBAHHBIE 2KVIFPHDBIE
KMCJIOTBI MO3r'A KPBEIC ITPUM OTEKE, BBIBBAHHOM TPEXOKMCbHIO OJOBA
(T3T)

Pe3iome

Bolay npoBeieHbl uccaeoBauus 9upod xoJiecTepyHa M HedCTepumMuMpoOBaHHbIX
JKUPHBIX KMCJOT BEJIoT0 ¥ ceporo BelleCTB MO3Ta KPBIC IIPM OTEKe, EbI3BAIIOM OTPaB-
neuuem TOT B mo3e 4 Mr/Kr Beca Teja. B paHumii 1epuoj Iociie QTpaBJeiin B Oe-
JIOM BelecTBe Ob1J10 0BHapy’XKeHo nazenue obLIero cozepzanHma 3UPOB XOJecTepuHa,
3aBucuMoe 0cobeHHO OT CHMIKEeHMS KOHIEHTpauuM TPU- U TeTpaHeHacChIIeHHbIX
9¢hupoB. B 9TOT K€ MEepuoja OTMEHaJioCh HEe3HAUMUTEJIbHOEe CHMKEHMe colepzKanusd
HEICTEPUMUIMPOBAHHBIX MKMPHBIX KMCJIOT. DTU M3MEHEeHMsA 3aBUCAT, 110 BCEIT BEPOAT-
HOCTM, OT pa3BeleHUs OTeYHOM KMUAKOCTBIO, a TaKxKe OT yBeJMWIeHUA Tpaicropra
HEKOTOPbIX pakumii 9bupPOB XoJiecTepuHa. B 0OoJsiee moO3AHMII TIepMOJ HacCTyIaeT
SAIBHOE yBeJMYeHue OScTepudMKauMy XOJIeCTEepyuHa, TPeBhIlIallllee  B03MOXKHOCTYU
MO3TOBOJ TKaHM TPAaHCIIOPTUMPOBATE 00pa3ylolmecs NpojyKThbI.

Obnapy:xKeHHble HapylleHus OOMeHa XOJIeCTePMHOBBIX 3(MPOB NPy OTPaBIIEHUU
TOT He cBA3aHbl C peakmnyern Makpoaroe, 0JHAKO, IO-BUAMMOMY, CESI3aHbl C Cepb-
€3HBIMM OTKJIOHEHMSMM B COCTaBe M OOMeHe JIMIIMJHBIX COCTABHBIX MMEJIMIA.
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KOMUNIKATY

W dniach od 22 do 27 sierpnia 1976 r. odbedzie sie¢ w Waszyngtonie IV Kongres
Migdzynarodowego Towarzystwa dla Badan Naukowych nad Niedorozwojem Umy-
slowym. Adres Komitetu Organizacyjnego: IASSMD REGISTRATION c¢/o Ben
Franklin Station, 12th Pennsylwania Ave, P.O. Box 72, Washington, D.C. 20044
USA.

’

*

W dniach od 29 sierpnia do 3 wrze$nia 1976 r. odbedzie sie w Bukareszcie
V Miegdzynarodowy Kongres Histochemii i Cytochemii. Adres Komitetu Organiza-
cyjnego: 8 Progresului Str., 70 Bucharest, Romania.

*

W okresie od 23 do 25 wrze$nia 1976 r. odbedzie sie w Warszawie Polsko-Nie-
mieckie Sympozjum Neuropatologiczne zorganizowane przez Stowarzyszenie Neu-
ropatologéw Polskich i Towarzystwo Neuropatologiczne NRD. Tematem sympc-
zjum beda ,Chemiczne uszkodzenia moézgu oraz guzy moézgu”. Adres Komitetu
Organizacyjnego: Dr med. M. Smialek, CMDiK PAN, ul. Dworkowa 3, 00-784 War-
szawa.

*

W okresie od 11 do 16 wrze$nia 1977 r. odbedzie w Amsterdamie XI Swiatowy
Kongres Neurologii. Glownymi tematami bedga:

choroby nerwowo-mie$niowe,
neuroimmunologia,

zaburzenia przytomnosci i §wiadomosei,
czynniki geograficzne w neurologii,
doniesienia wolne.

W czasie trwania Kongresu odbeda sie nastepujace posiedzenia:
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego,

Fundacji Parkinsona,

Komitetu Boléow Glowy S.F.N.,

Towarzystwa im. Fultona,

Miedzynarodowej Ligi do Walki z Padaczka.

Adres Sekretariatu Kongresu: c/o Holland Organizing Centre, 16 Lange Voor-
hout, The Hague, the Netherlands.

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL. 1976, XIV, 2

ANNA WILMOWSKA-PIETRUSZYNSKA

WPLYW DOSWIADCZALNEJ POSOCZNICY GRONKOWCOWEJ
"NA OSRODKOWY UKLAD NERWOWY KROLIKA
W WYBRANYCH OKRESACH ROZWOJU

Klinika Neurologii Dzieciecej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie
Kierownik: doc. dr med. R. Michalowicz
Pracownia Neuropatologii Rozwojowej Centrum Medycyny Do$wiadczalnej
i Klinicznej PAN
Kierownik: doc. dr med. M. Dambska

Zsgkazenia w okresie okoloporodowym stanowig duze zagrozenie dla
niedojrzalego mozgu i mogg by¢ przyczyna zejScia Smiertelnego lub
trwalego uszkodzenia osrodkowego ukladu nerwowego (Klein, Marcy
1970, Kramer 1971, Nelson 1960, Olding 1966, Smith i wsp. 1956, Ylppo
1937). Zmiany w moézgu wywolane przez bakterie tak rozpowszechnione
jak gronkowce, odgrywajgce znaczna role w patologii noworodkéow i nie-
mowlat nie sg Wwyczerpujgco opracowane. Na podstawie dotychczaso-
wych doniesien trudno ustalic w jakim stopniu niedojrzaly uklad ner-
wowy jest wrazliwy na zakazenie gronkowcem i okresli¢ zespot uszko-
dzen wystepujgcych w ukladzie nerwowym plodu i noworodka w prze-
biegu tego zakazenia. Ze wzgledu na znaczne podobienstwo przebiegu
zakazenia gronkowcowego u czlowieka i krolika (Hagen 1963, Osebold
i Gray 1960) wybrano kroélika do przeprowadzenia badan.

Celem pracy jest analiza zmian morfologicznych w o$rodkowym ukla-
dzie nerwowym plodéw i noworodkow kroéliczych w przebiegu doswiad-
czalnej posocznicy gronkowcowej oraz poréwnanie ich ze zmianami
stwierdzanymi w moézgach krolic dorostych, a ponadto — przesledzenie
odpowiedzi serologicznej u plodow, noworodkéw i ich matek i poréwna-
nie jej z odczynem u krolic nieciezarnych.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na kroélikach nierasowych wagi 2,5—3,5 kg
w wieku 12 lat. Zwierzeta podzielono na 3 grupy: I — kroélice cigzar-
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ne zakazane na poczatku 3 dekady cigzy (23 szt), od ktérych uzyskano
plody i noworodki (59 szt), II — noworodki kroélicze zakazane w 1 i 2
dobic zycia (47 szt), III — krélice doroste nieciezarne (30 szt).

Material kontrolny stanowity: Ia — krolice ciezarne (8 szt), od kto-
rych uzyskano plody -i noworodki (28 szt), Ila — noworodki krolicze
w 1 i 2 dobie zycia (20 szt), IIla — krolice doroste nieciezarne (12 szt).

Krolice zakazano szczepem gronkowca zlocistego koagulazo-dodatnie-
go nr 197, wyhodowanego w Instytucie Matki i Dziecka w W-wie, z krwi
dziecka, ktore zmarlo z powodu posccznicy gronkowcowej, przepasazo-
wanego przez staw kolanowy krélika. Zawiesina stosowana do zakazenia
zawierata 105 bakterii w 1 ml. Dawke zakazajgcg podawano dozylnie:
krélicom ciezarnym 0,4 ml/kg wagi ciala, a krélicom nieciezarnym i no-
worodkom kroliczym 0,7 ml/kg wagi ciala. Wielkos¢ dawki ustalano na
podstawie wstepnych badan wykonanych z réznymi stezeniami zawie-
siny bakteryjnej.

Surowice do badan serologicznych pobierano od krolikow z zyly usz-
nej co drugi dzien od 2-go dnia po zakazeniu.

W celu wykiazania aktywnosci antygenowej zastosowanego szczepu
gronkowca oznaczano w surowicy badanych zwierzat miano aglutynin
gronkowcowych met. Oedinga. Dla wykazania swoistcsci aglutynin dla
szezepu uzyskanego z posiewdw, przeprowadzono proby absorpcyjne
z innymi szczepami gronkowca zlocistego koagulazo-dodatniego i z en-
terokokami.

Badania bakteriologiczne wykonywano przyzyciowo z krwi zwierzat
od 2-go dnia po zakazeniu, a poSmiertnie z mézgu i narzagdéw wewnetrz-
nych. Posiewy wykonywano na podlozach plynnych, a nastepnie na pod-
tozu Chapmana. Badano réwniez zdolno$¢ wyhodowanych drobnoustro-
jow do wytwarzania koagulazy.

Ryc. 1. Grupa I. Naciek w oponie krolicy dorostej. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 1. Group I. Meningeal infiltration in adult rabbit. Cresyl violet. X 200.

Ryc. 2. Ropien w wechomézgowiu z wczesng martwicg w czeSci centralnej u do-
rostej krolicy. Grupa I. H.-E. Pow. 100 X,

Fig. 2. Abscess with early necrosis in the central part. Adult rabbit. Group I.
H.-E. X 100.

Ryc. 3. Krwotok do ukladu komorowego u noworodka. Grupa I. H.-E. Pow. 8 X.

Fig. 3. Haemorrhage into ventricular system in the newborn rabbxt Group I.
H.-E. X 8.

Ryc. 4. Naciek w oponie u noworodka grupy I. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 4. Meningeal infiltration in the newborn. Group I. Cresyl violet. X 200.

Ryc. 5. Duze wielojgdrzaste komoérki w nacieku oponowym u noworodka gru-
py 1. H.-E. Pow. 400 X.

Fig, 5. Large polynuclear cells in the meningeal infiltration in the newbom
of group I. H.-E. X 400.

Ryc. 6. Ognisko martwicy okolokomorowej u noworodka grupy I. H.-E. Pow.
200 X.

Fig. 6. Focus of periventricular necrosis in the newborn. Group I. H-E. X 200.
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Czesc¢ zwierzat padla, pozostale byly usypiane Eunarconem. Noworod-
ki po zakazeniu translozyskowym usypiano, gdy znajdowaly sie w ciez-
kim stanie ogélnym w okresie od 1 do 4-go dnia zycia. Noworodki zaka-
zane po urodzeniu i krélice doroste usypiano miedzy 10 a 16 dniem po
zakazeniu.

Do badania neuropatologicznego pobierano moézgi zwierzat, ktére
utrwalano w formalinie (2 przekroje przez poétkule moézgu i pien
z mozdzkiem), zatapiano w parafinie i barwiono hematoksyling-eozyna
1 fioletem krezylu.

WYNIKI
Grupa I — zakazone krélice ciezarne i ich potomstwo

Obserwacje kliniczne. Bezposrednio po wstrzyknieciu zawiesiny gron-
kowcowej u zwierzat obserwowano niepokéj ruchowy. W nastepnych
dniach narastalo u nich ogoélne pobudzenie i agresywnosé¢, ktére prze-
chodzily w dalszym przebiegu choroby w spowolnienie. Zwierzeta nie-
chetnie jadly. Ich oddech byl przyspieszony, stwierdzono tachykardie.
Leukocytoza siegala 31500. W czterech przypadkach wystgpily porody
przedwczesne, a w trzech obumarcie plodéw w macicy. Zywo urodzone
noworodki byly stabe i zle ssaly. Slabe potomstwo byto czesto zjadane
przez matke.

Badanie bakteriologiczne. Dodatnie posiewy z krwi matek stwierdzo-
no w 100% juz w drugiej dobie po zakazeniu. Posiewy z krwi noworod-
kow wykonane bezposrednio po urodzeniu byly réwniez dodatnie. Naj-
wyzszg liczbe dodatnich posiewéw uzyskano z mézgu i macicy krélic
cigzarnych oraz z mézgu plodéw i noworodkéw (Tabela 1). Wykonane

Ryc. 7. Komorki zerne w ognisku martwicy okolokomorowej u noworodka gru-
py I. H.-E. Pow. 400 X.

Fig. 7. Macrophages in the focus of periventricular necrosis in the newborn.
Group I. H.-E. X 400.

Ryc. 8. Wynaczynienie w warstwie macierzy pod wys$ciolka komory bocznej
u noworodka grupy I. H.-E. Pow. 200 X.

Fig. 8. Exsanguination in the subventricular matrix. Newborn rabbit. Group I.
H.-E. X 200.

Rye. 9. Uszkodzenie komorek nerwowych w korze moézgu noworodka grupy I.
Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 9. Damaged neurons in cerebral cortex of the newborn rabbit. Group I.
Cresyl violet. X 200.

Ryc. 10. Krwotok do opony miekkiej u noworodka grupy II. H.-E. Pow. 100 X.

Fig. 10. Group II. Meningeal haemorrhage in the subventricular matrix in the
newborn. H.-E. X 100.

Ryc. 11. Przechodzenie naciekéw z opon na tkanke nerwows u noworodka gru-
py II. H.-E. Pow. 200 X.

Fig. 11. Penetration of meningeal infiltrates into nervous tissue in the newborn.
Group II. H.-E. X 200.

Ryec. 12. Ropien w placie czotowym kroélicy niecigzarnej. H.-E. Pow. 200 X.

Fig. 12. Abscess in the frontal lobe of the not pregnant female. H.-E. X 200.
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Tabela 1. Wynik badania bakteriologieznego moézgu i narzadéw wewnetrznych krélie cigzarnych i ich potomstwa

Table 1. Results of bacteriological examination of the brain and inner organs of pregnant rabbits and their offspring

.

Moézg  Brain Pluca  Lungs Watroba  Liver Macica  Uterus
Liezba SN * Liezba ki Liczba s Liczba Wrniki
Ziwierzeta badan l“ frrk.l badan l‘v(.lw:fl .‘ badan l“ i’ ntl ,l badan ‘ :, nt| _l
g bt dodatnie Nor bk dodatnie Miibihad dodatnie Nambor dodatnie
Animals g Positive s Positive : Positive : Positive
of exami- of exami- of exami- of exami-
! results ; results A results " results
nations nations nations nations
Dorosle — matki 23 21 919% 21 17 819% 20 16 76% 22 20 90,9%
Adult — females
Plod); i noworodki 54 50 92,5% 36 29 80,3% 34 23 67,6%

Fetuses a. newborns
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w pojedynczych przypadkach posiewy z lozyska daly rowniez wyniki
dodatnie.

Badanie serologiczne. Narastanie miana aglutynin gronkowcowych
u krolic ciezarnych stwierdzono od 2-go dnia po zakazeniu. Miano wyj-
sciowe (przed zakazeniem) wynosilo 1:20—1:40. W momencie porodu
wahalo sie od 1:640 do 1:1280. U noworodkéw miano aglutynin gron-
kowcowych badane jednorazowo, bezposrednio po porodzie wahalo
sie od 1:160 do 1:640. Wysokos¢ miana aglutynin gronkowcowych
u noworodkéw byla zwigzana z wysokoscig miana aglutynin u matki.
Stwierdzono réwniez osobnicze wahania wysokosci miana przeciwcial
u noworodkow kroliczych pochodzgcych od jednej matki (wykres 1).

Badanie neuropatologiczne. W mézgach kroélic dorostych makroskopo-
wo stwierdzono w 5 przypadkach krwotok podpajeczynowkowy, a w
3 krwiak podtwardéwkowy.

W badaniu mikroskopowym we wszystkich przypadkach zaobserwo-
wano przekrwienie opon i splotow. W 12 przypadkach stwierdzono ze-
spol zapalenia oponowo-moézgowego. Wyrazal sie on w oponach niewiel-
kimi naciekami drobnookrggltokomorkowymi z pojedynczymi leukocyta-
mi (rye. 1). Srédtkankowe nacieki okolonaczyniowe byly najliczniejsze
w wechomoézgowiu. W 3 przypadkach stwierdzono $wieze ropnie mozgu
(ryc. 2). Widoczne byly ubytki, uszkodzenia komorkowe i zggbczenia
w III i V warstwie kory mozgu oraz uszkodzenie komoérek Purkinjego
w mozdzku. W kilku przypadkach stwierdzono ponadto drobne wyna-
czynienia w poélkulach mozgu.

W moézgach plodow i noworodkow w wielu przypadkach zaobserwo-
wano krwotoki podoponowe i wynaczyniong krew w komorach (ryc. 3).

Mikroskopowo niemal we wszystkich przypadkach stwierdzono prze-
krwienie naczyn opon miekkich i splotow. W wiekszosci przypadkow
znaleziono macieki w oponach moézgowych (ryc. 4) sklepistosci i pnia
moézgu. W sklad naciekoéw wchodzily przede wszystkim komoérki limfo-
cytopodobne, duze komorki jednojgdrzaste, makrofagi i pojedyncze leu-
kocyty (ryc. 5). W 18 przypadkach stwierdzono przechodzenie procesu
zapalnego wzdluz naczyn do tkanki mozgu. W tkance podoponowej
zaznaczalo sie pobudzenie gleju. Nacieki okolonaczyniowe srodmozgowe
obserwowano w kilku przypadkach, najczesciej w wechomoézgowiu. W 22
przypadkach stwierdzono okolokomorowe ogniska martwicy (ryc. 6), w
obrebie gniazd macierzy i na ich pograniczu. W 2 przypadkach powstaly
male jamki wypelnione komoérkami zernymi (ryc. 7). W niektérych przy-
padkach martwice wystepowaly w sgsiedztwie drobnych  wybroczyn
(ryc. 8). Ponadto stwierdzono uszkodzenia komorek warstwy posredniej
czyli migrujgcych neuro- i spongioblastow. Komorki w korze moézgu w
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kilku przypadkach byly przerzedzone. Widoczne bylo réwniez rozsiane
uszkodzenie neuronéw tej struktury (ryc. 9) oraz komoérek Purkinjego.
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Wykres 1. Srednie warto§ci miana aglutynin gronkowcowych u krolic cigzarnych
i ich potomstwa po zakazeniu w III dekadzie cigzy.

Diagram 1. Mean values of staphylococcal agglutinin titer in pregnant rabbits
and their offspring after infection in the third decade of gestation.

Grupa II — noworodk; krolicze zakazone w 1 i 2 dobie Zycia

Obserwacje kliniczne: 17 noworodkéw padto w trzeciej i czwartej do-
bie po zakazeniu. Wykazywaly one cigzkie objawy ogélne (podwyzszona
cieplota ciala, przyspieszenie czynnosci serca, ostabienie zdolnosci ssania).
W tej grupie 6 noworodkéw zostalo zjedzonych przez matke. W pozo-
stalych 30 przypadkach stwierdzono jedynie malg ruchliwos¢ zwierzat
i nieche¢ do ssania.

Badanie bakteriologiczne. Uzyskanc wyniki dodatnie w posiewach
tkanki moézgowej w 90,2%, ptuc 87,1%, watroby 79,4%.

Badanie serologiczne. Miano wyjsciowe aglutynin gronkowcowyvch
u noworodkéw wynosito 1:10—1 :40 (wykres 2). W 10-tej dobie od mo-
mentu zakazenia stwierdzono miana wahajgce sie w granicach 1:320—
—1 : 640. ;

Badanie neuropatologiczne. Makroskopowo stwierdzono w wigkszosci
przypadkéw przekrwienie w oponach i splocie, w wielu z nich krwotok:
dokomorowe, podpajeczynowkowe i podtwardowkowe (ryc. 10), a takze
zakrzep zatoki strzalkowej gornej.

W oponach mézgowych u wiekszosei noworodkéow kréliczych zaobser-
wowano nacieki zapalne o strukturze takiej jak u noworodkow po zaka-
zeniu transtozyskowym. U noworodkéow starszych udzial monocytow
wielkojadrzastych w naciekach byl nieco mniejszy. W polowie przypad-
kéw proces zapalny przechodzil na tkanke nerwowsg (ryc. 11). Podobnie
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jak w grupie poprzedniej, szczegbinie czesto stwierdzano nasilenie pro-
cesu zapalnego w wechomézgowiu. Drobne maczynia wlosowate wyka-
zywaly przekrwienie, wokol niektérych widoczne byly drobne krwo-
toczki. Ponadto stwierdzono ubytki i obkurczenia neuronéw w Kkorze.
Jako wtérng zmiane w 4 przypadkach napotkano poszerzenie ukladu
komorowego.
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Wykres 2. Narastanie miana aglutynin gronkowcowych u noworodkoéw kroliczych
zakazonych po porodzie.

Diagram 2. Increase of staphylococcal agglutinin titer in rabbit newborns infected
after parturition.

Grupa III — zakazone krélice nieciezarne

Obserwacje kliniczne. Bezposrednio po wstrzyknieciu zawiesiny gron-
kowcow obserwowano u zwierzgt niepokoéj ruchowy, przyspieszenie od-
dechu, tachykardie, Slinotok i defekacje. Obraz rozwijajacych sie zabu-
rzen polegal na utrzymujacej sie podwyzszonej do 40° cieplocie ciala,
dreszczach, tachykardii, dusznosci, biegunce, stopniowym wychudzeniu,
prowadzgcym do ciezkiego stanu ogoélnego. Leukocytoza siegala do 35 000.
Pie¢ zwierzat padlo w 10-tym dniu trwania choroby.

Badanie bakteriologiczne. Dodatnie posiewy z krwi krolikéw uzyski-
wano od 3-ej doby po zakazeniu. W posiewach z mozgu, pluc i watro-
by we wszystkich przypadkach uzyskano wyniki dodatnie.

Badanie serologiczne. Wzrost poziomu aglutynin gronkowcowych 'za-
obserwowano od 3-ej doby zakazenia. Miano przeciwcial narastalo do
14-go dnia trwania choroby, w ktéorym wahalo sie w granicach 1:1280
—1: 2560, a nastepnie zmniejszalo sie do wartosci 1:640. (Wykres 3).

Badanie neuropatologiczne. Makroskopowo stwierdzono w mézgach
wszystkich zwierzat znacznego stopnia przekrwienie opon, a w 6 przy-
nadkach krwotoki podpajeczynowkowe. W 4 przypadkach zaobserwowa-
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no zakrzep zatoki strzalkowej gornej. Mikroskopowo stwierdzono w
okolo polowie przypadkow w oponach nacieki leukocytarne z domieszkg
makrofagéw. Nacieki okolonaczyniowe wystepowaly s$rodtkankowo w
mozgu (w 9 przypadkach), wokol nich wyrazne bylo pobudzenie gleju
W 6 przypadkach zmiany zapalne byly szczegélnie duze, stwierdzono w
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Wykres 3. Narastanie miana aglutynin gronkowcowych u zakazonych kroélic nie-
ciezarnych.

Diagram 3. Increase of staphylococcal agglutinin titer in infected not pregnant
rabbits.

nich ropnie z centralnym rozpadem tkanki, otoczone obfitym leukocy-
tarnym naciekiem (ryc. 12). Nasilenie zmian zapalnych bylo najwieksze
w wechomézgowiu. Ponadto napotkano pojedyncze leukocyty rozrzuco-
ne w zrebie splotéw naczyniastych. Obserwowano réwniez przerzedzenie
i obkurczenie neurocytow w korze i ubytki komoérek Purkinjego w
mozdzku. ;

We wszystkich grupach zwierzat kontrolnych (Ia, Ila, IIla) posiewy
z krwi, moézgu i narzgdow wewnetrznych byly ujemne. Miano aglutynin
gronkowcowych wahalo sie w granicach 1:10—1:40. W badaniu neuro-
patologicznym nie stwierdzono zmian krwotocznych, zapalnych ani
uszkodzen neuronalnych.

OMOWIENIE

7 przedstawionych badan wynika, ze dozylne wprowadzenie gronkow-
ca zlocistego koagulazo-dodatniego krolikom w réznych okresach rozwo-
woju wywolalo u nich posocznice gronkowcows.

U krolic zakazonych w III dekadzie cigzy najwieksze zmiany bakterio-
logiczne wystepowaly w macicy. Potwierdza to szczegdlng wrazliwosc
macicy ciezarnej na infekcje, obserwowang réwniez i w innych typach
zakazen. Rozwijajaca sie posocznica objela plody, ktorych narzady wy-
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kazywaly podobne zmiany jak narzady matek. Zestawienie wynikow
posiewow z ro6znych tkanek wskazuje na szczeg6lng podatnos¢ ukladu
nerwowego plodéw na zakazenie w przebiegu posocznicy.
Posocznica wywolala zywg produkcje aglutynin gronkowcowych za-
rowno u krolic nieciezarnych jak i ciezarnych (Wilmowska-Pietruszyn-
ska, Duros$-Kawecka 1973). W grupie noworodkéw zakazonych trans-
tozyskowo stwierdzono bezposrednio po urodzeniu podwyzszone miano
aglutynin gronkowcowych. Zalezno$¢ wielkosci miana aglutynin u no-
worodkéw od wysokosci miana u matek wydaje sie przemawia¢ za na-
bytym biernie charakterem odpornosci. Nie mozna ustali¢ czy plody
krolicze wytwarzaly rowniez wlasne przeciwciala. Schultze i Heremans
(1966) w zaleznosci od zdolnosci transportu bialek odpornosciowych ma-
tki do plodu pedzielili ssaki na trzy grupy: zwierzeta, u ktérych nie za-
chodzi przechodzenie immunoglobulin przez lozysko (,,non transmitters”)
— przezuwecze, zwierzeta, u ktéorych przez blony plodowe przenikajg

homologiczne immunogloguliny (,transmitters”) — zwierzeta naczelne
i czlowiek oraz zwierzeta, u ktorych caltkowicie przenikaja bialka odpor-
nosciowe matki do ptodu (,,full transmitters”) — gryzonie. Badania do-

tyczgce mechanizméw przenikania immunoglobulin u gryzoni przepro-
wadzil réwniez Brambell (1966). Wynika z nich, ze u kroélika, jak i u
innych gryzoni wszystkie bialka odpornosciowe przenikajg od matki do
ptodu, wiec nawet szczegélowe badania immunologiczne nie dalyby od-
powiedzi na pytanie, jak ksztaltuje sie stosunek nabytych i wlasnych
przeciwcial w zakazeniach ptodow kroéliczych. Wyniki badania grupy no-
worodkow zakazonych w pierwszych dwoch dobach zycia wskazujg, ze
w tym okresie posiadajag one zdolnos¢ wytwarzania wilasnych przeciw-
cial, o mianie nizszym niz w ustroju dojrzalym, ale istotnie réznym
od miana stwierdzanego w grupie kontrolnej. Wytworzone zakazenie
gronkowcowe okazalo sie bodzcem wystarczajacym do pobudzenia bio-
syntezy przeciwcial u noworodkéw kroéliczych, podobnie jak to stwier-
dzili Smith i Eitzman (1964) u noworodkow ludzkich.

Obserwacje bakteriologiczne i serologiczne znajduja potwierdzenie w
weryfikacji morfologicznej, ktéora w przeprowadzonych badaniach wy-
kazala, ze po przeniknieciu bakterii do ukladu nerwowego rozwijaja
sie w nim odczyny komoérkowe o typie zmian zapalnych. U krélic doro-
stych obraz zmian neuropatologicznych byl typowy dla posocznicy gron-
kewcowej. Proces mial charakter ropnego zapalenia opon i mézgu z wy-
tworzeniem ropni $réodtkankcwych. Nasilenie odczynéw zapalnych u kro-
lic ciezarnych bylo mieco mniejsze niz u zwierzat nieciezarnych i mogto
wigza¢ sie z nizszg dawka bakterii uzytych do ich zakazenia.

U plodéw dominowalo uszkodzenie ukladu nerwowego mimo istnienia
podwojnej bariery: lozyskowej i krwiomozgowej. Przyjmuje sie, ze jady
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bakteryjne, jady wewngtrzpochodne i zast6j krwi uszkadzajg bariere
na poziomie $cian naczyn, szczegélnie u plodow i noworodkow (Bakay
1953). Niezaleznie od pogladéw na istote j dzialanie bariery krwio-moz-
gowej, takie oddzialywanie pozwala zrozumie¢ szczegoélng sklonno$¢ no-
worodkéw i niemowlat do zapalen opon mézgowo-rdzeniowych (Berman
i Banker 1966, Michalowicz i wsp. 1968). Powyzsze poglady znajduja
potwierdzenie w przedstawionych wynikach badan bakteriologicznych -
tkanki nerwowej u noworodkéw kroliczych i tlumacza nasilenie zmian
morfologicznych. Zmiany te réznily sie od stwierdzanych u kroélic do-
rostych, zaréwno pod wzgledem struktury jak i topografii uszkodzen.
W naciekach uderzal w poréwnaniu ze zmianami stwierdzanymi u ma-
tek, stosunkowo niewielki udzial leukocytow, z przewaga komorek mlo-
dych, niekiedy o wyraznie ,,blastycznym’’ obrazie. Im wczesniejszy okres
zycia plodowego, tym mniej podobna do dojrzalej jest -reakcja tkanek
na dzialanie czynnika zakaznego. Pl6d najpierw zdolny jest do reakeji
histiocytarnej (Wohlwill, Bock 1929), a nastepnie do okolonaczyniowe-
go odczynu erytroblastycznego, jako odpowiedzi na czynniki zapalne
(Zollinger 1945). W przebiegu dalszego rozwoju pojawiaja sie u plodow
leukocyty i limfocyty (Flamm 1959, Gesner 1965). Van Furth i wsp.
(1965) napotkali juz u 20-to tygodniowych plodéw komorki limfoidal-
ne i plazmocytopodobne. Zgodnie z ogélnym ,,dojrzewaniem’” reakcji za-
palnej u plodow, jako najwczeéniejszy odczyn komorkowy w oponach
stwierdzono pobudzenie miejscowych komoérek histiccytarnych, pojawie-
nie sie makrofagéw i duzych mlodych komoérek cdpowiadajacych ele-
mentom ognisk krwiotworczych (Dgmbska 1967, Gabryel 1969). W na-
ciekach pojawialy sie pozniej leukocyty oraz limfocyty i komorki pla-
zmatyczne.

Poza odmiennym skladem morfologicznym naciekéw stwierdzono w
grupie plodow i noworodkéw zakazonych transtozyskowo przykomoro-
we ogniska martwicy. Przypominaly one okolokomorowe ogniska martwi-
cy w moézgach plodéw i noworodkéw ludzkich, ktére od dawna nasuwaly
trudnosci interpretacyjne. Usilowano ustali¢ role zaburzen naczyniopo-
chodnych i infekcyjnych w mechanizmie ich powstawania (Schwartz
1921, Gluszez 1961, Spatz 1939).Gluszcz doszed? do wniosku, ze w moz-
gach weczesniakbw moga one byé nastepstwem uogolnionego zakazenia
na skutek przenikania do tkanki skladnikéw krwi zawierajgcych bakte-
rie i ich jady. Mozna sgdzi¢, ze w mechanizmie powstawania ognisk roz-
sianej martwicy okolokomorowej istotne znaczenie ma uszkodzenie ba-
riery krwio-mozgowej przez czynnik infekcyjny (Leviton, Gilles 1973),
w przekrwionym i niedotlenionym moézgu. Samo niedotlenienie moze by¢
réwniez przyczyng rozmiekania w okolicy przykomorowej w moézgu nie-
dojrzalym (Banker, Laroche 1962). Istotnym czynnikiem dla powsta-
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wania tego typu uszkodzen zaréwno infekcyjnych jak i aseptycznych
jest stan podloza. Powstanie martwicy jest wypadkowg bezposredniego
dzialania czynnika uszkadzajgcego tkanke i jej szczegolnej miejscowej
wrazliwosei (Dambska 1967). Stwierdzone w przedstawionym materiale
ogniska martwicy w obrebie przykomorowych gniazd macierzy sg pierw-
szymi doswiadczalnie wywolanymi zmianami tego typu w przebiegu za-
kazenia bakteryjnego. :

W przedstawionym materiale czesto stwierdzano réwniez zmiany na-
czyniopochodne (krwotoki podpajeczynéwkowe, wylewy do komér), co
$wiadeczy o uszkodzeniu $cian naczyn przez bakterie i ich jady. Obser-
wacje te sg zgodne z dokonywanymi w czasie badania sekcyjnego moz-
géw dzieci, zmartych z powodu posocznicy gronkowcowej (Michatowicz
i wsp. 1868). Oprocz naciekéw, ognisk martwicy przykomorowej i zmian
naczyniowych, wykazano takze obecnos¢ wtérnych uszkodzen struktur
szarych osrodkowego ukladu nerwowego (uszkodzenie komorek migru-
jacych w obrebie warstwy posredniej i neuronéw w korze modzgu
i mézdzku, w czterech przypadkach — poszerzenie ukladu komorowego).
Jesli przyjmiemy, ze pewna liczba zakazonych plodow i noworodkow
przezyje infekcje, zmiany tego typu pozostang jako trwale uszkodzenie
po przebytym zapaleniu oponowo-mézgowym.

WNIOSKI

1. Doswiadczalna posocznica gronkowcowa powoduje zespél zapale-
nia oponowo-moézgowego u krolic ciezarnych i ich potomstwa oraz u no-
worodkow kroliczych zakazonych w 1-szej i 2-giej dobie zycia.

2. Sklad naciekéw oponowych jest rézny u noworodkéow kroliczych
i u kroélic dorostych. U noworodkéw zawierajg one miode elementy histio-
cytarne i krwiopochodne. Udzial leukocytéw w naciekach jest minimalny.

3. W grupach plodéw i noworodkoéw kroéliczych zakazonych transto-
zyskowo stwierdzono ogniska okolokomorowej martwicy mozgu.

4. Struktura zmian morfologicznych (oponowych i $rédtkankowych)
jest uwarunkowana stopniem rozwoju osrodkowego ukladu nerwowego.

5. Stwierdzony zespo! zapalenia oponowo-moézgcwego prowadzi do roz-
sianych wuszkodzen dojrzewajacego ukladu nerwowego.

6. U noworodkéw zakazonych transtozyskowo, jak i u noworodkow
zakazonych po porodzie stwierdzono podwyzszone miana aglutynin gron-
kowcowych, $wiadczace zaré6wno o przechodzeniu przeciwcial od matks,
jak i wytwarzaniu ich przez noworodki.
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A. Buaspmoscka-IleTpyumHbcKa

BJIMAHUE DSKCIIEPUMEHTAJBHOI'O CTA®UIOKOKKOBOIO CEIICUCA
HA IEHTPAJIBHYIO HEPBHYIO CUCTEMY KPOJUKA B OITPEJEJEHHBIE
ITEPUOJBI PASBUTUS

Pezwome

Ilenpo paborbr O6b11 MOP(ONOrMYECKIi aHaJIM3 M3MEHEHMI B LEeHTPalk!'iOM HepB-
HOM cucTeMe SMOPMOHOB 31 HOBOPOXKAEHHBIX IPU SKCIEPUMEHTAJBHOM CTAMUIOKOK-
KOBOM CeIlCMCe, BBIZBAHHOM IIyTeM TPAHCIJALEHTHOTO 3apazkenmaA M 3apaKeHus
HOBOPOXKJIEHHBIX, a Takzke HalJI0JeHMuE CEepoJIOrMYecKoro orsera 95M6pi0ii0B, HOBO-
POXKIEHHBIX M MX MaTepei II0 CPaBHEHMIO ¢ peakumeli HebepeMeHHBIX KPOJIb4YMX.

Kak y HOBOPOXXJEHHBIX, TaK ¥ y OepeMeHHbIX KpOJbUYUX M #X INOTOMCTBA GbIN
obuapyxeH cuHApoM MenuHrosnedaaura. MH@uiabTpaThl MO3roBblX 00070v€K y HO-
BOPOXKAEHHBIX KPOJMKOB OTIMYaJMCh OT OOHapyKMBAeMbIX Yy B3POCIBLIX KPCJIb4YUX
M COCTOSAJIM M3 MOJIOABIX I'MCTMOLMTO3HBIX M KPOBENPOM3BOAHBLIX 3JE€MEHTOB. ¥ 4yacTue
JEeAKOUMUTOB ObLIO MMHMMAaJbHBIM. B rpynne HOBOPOKACHHBIX, 3apa:keHHBbIX TpaHC-
NJaleHTHO, ObliM obHapyzKeHbl OdYaru OKOJIOXKEJIYAOYKOBOrO HeKDo3a. Cunuapom
MeHuHrosHuedaauTa NIpMBOAMI K PaCCeAHHLIM TNOBPEXKAeHMAM CO3peBaioll’eli HEePB-
10t cucrembl. Kak y HOBOPOIKJAEHHEIX, 3apa’keBHbBIX TPaHCIJAaleHTHO, TaK M y 3a-
pakeHHBIX IIOCJEe pPOXKaenus, Obll 00HADPYyZKeH IIOEBIEHEHBII TUTP CTadMIOKOKKO-
BBIX AaTJIOTMHUHOB, CBUJETEJbLCTBYIONIMI KaK O Tepexoje aHTUTel OT Martepy, Tax
1 06 nx obpazoBanMy y HOBOPOXKAEHHBIX.

A. Wilmowska-Pietruszynska

EFFECT OF EXPERIMENTAL STAPHYLOCOCCEMIA ON RABBIT CENTRAL
NERVOUS SYSTEM IN SELECTED PERIODS OF DEVELOPMENT

Summary

The aim of the work was the morphological analysis of changes in the central
nervous system of fetus and newborns during experimental staphylococcemia, pro-
duced by transplacental infection and infection of newborns, as well as the
investigation of the serologic response in fetus, newborns and their mothers, as
compared to the reaction of non-pregnant does.

In newborns, as well as in pregnant does and their progeny the meningitis
syndrome was observed. Meningeal infiltrations in newborn rabbits were diffe-
rent from those observed in adult does, and were composed of young histiocytic
and hematogenic elements; the participation of leukocytes was minimal. In the
group of newborns infected transplacentally the focuses of periventricular necrosis
were observed. The meningitis syndrome led to scattered injuries of the matu-
ring nervous system. In newborns infected transplacentally, as well as in those
Infected after birth, an increased titer of staphyloccccal agglutinins was observed,
evidencing both the penetration of antibodies from the mother, as well as their
formation in newborns.
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BADANIE MIKROSKOPOWO ELEKTRONOWE
PRZYPADKU PODOSTREGO STWARDNIAJACEGO ZAPALENIA
MOZGU
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Kierownik: prof. dr med. M. J. Mossakowski
Klinika Neurologiczna Pomorskiej Akademii Medycznej
Kierownik: prof. dr med. M. Jarema

Badania ostatnich lat ujawnily wiele faktow przemawiajgcych za wi-
rusowg etiologiag stwardniajacego podostrego zapalenia mozgu. Jeden
z nich stanowi obecnos¢ czgstek wirusa w komoérkach osrodkowego ukla-
du nerwowego w badaniu mikroskopowo elektronowym. Znane sg row-
niez przypadki podostrego stwardniajgcego zapalenia mozgu, w ktorych
nie udalo si¢ wykaza¢ cial wirusopodobnych. Ponizej przedstawiono ob-
raz mikroskopowo elektronowy tkanki moézgowej z przypadku podostre-
go stwardniajgcego zapalenia moézgu, w ktéorym nie wykryto czgstek wi-
rusa, natomiast znaleziono zmiany ultrastrukturalne o niejasnym pocho-
dzeniu i znaczeniu.

OPIS PRZYPADKU

Przypadek dotyczy 17 letniego chlopca, u ktérego pierwsze objawy
choroby zaobserwowano ckolo 10 miesiecy przed pobraniem do badania
tkanki mozgowej. Rozpoznanie podostrego stwardniajacego zapalenia
mozgu postawiono na podstawie typowego cbrazu klinicznego oraz wy-
niku histologicznego badania tkanki moézgu pobranej przyzyciowo. W ko-
moérkach nerwowych nie ujawniono w mikroskopie $wietlnym wtretow,
obscrwowano natomiast w jgdrach niektorych komorek glejowych nie-
typowe eozynofilne ciala. Dokladne dane kliniczne i histopatologiczne
tego przypadku opisano w odrebnym doniesieniu (Fryze, Kulezyckj 1974).

Badanie mikroskopowo elektronowe przeprowadzono na pobranej dro-
323 biopsji, $wiezej tkance z okolicy plata czolowego mozgu. Material
utrwalono w 1%-OsO4 w buforze octanowo-weronalowym o pH 7,4. Od-
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wodniony w roztworach etanolu material zatopiono w Eponie 812. Skraw-
ki dobarwiano octanem uranylu i cytrynianem olowiu. Material oglada-
no w mikroskopie elektronowym JEM-7A.

Badanie mikroskopowo-elektronowe

W cbrazie mikroskopowo elektronowym kory nie stwierdzono istot-
nych zmian. Zaréwno w cytoplazmie jak i w karioplazmie neurocytow
nie wykryto cial witretowych. W przestrzeniach okolonaczyniowych i po-
za nimi obserwowano komorki plazmatyczne (ryc. 1), znacznie rzadziej
limfocyty oraz makrofagi, ktéorych cytoplazma zawierala wielopostacio-
we ciala geste elektronowo. Mitcchondria komoérek nerwowych i ich
wypustek byly czasem obrzmiale i mialy elektronowo przezierng ma-
cierz. Spotykano rowniez mitochondria mniejszych rozmiaré6w z macierzg
gestg elektronowo. Synapsy mialy prawidlowy wyglad. W istocie biatej
stwierdzono poszerzenie przestrzeni pozakomoérkowych. Obraz mieliny
byl zmienny — obok oslonek rdzennych o prawidlowej budowie, wyste-
ocowaly ostonki z zaburzonym ukladem blaszek, czasem z poszerzong
przestrzeniag miedzy @aksonem a oslonkg mielinows.

Wsrod komorek glejowych przewazaly obrzmiale astrocyty w wie-
kszosci z niezmienionymi organellami i licznymi fibrylami wnikajgcymi
peczkami do wypustek. Otoczka jadrowa astrocytow byla czasem pefal-
dowana, miejscami obserwowano poszerzenie przestrzeni okolojgdrowych
(ryc. 2). W Kkilku astrocytach bylo widoczne wydostawanie sie ziaren
chromatyny do cytoplazmy przez duze otwory w otoczce jadrowej (ryc.
3). Ani w cytoplazmie, ani w karioplazmie komorek glejowych nie wy-
kryto struktur o cechach myksowirusa, czy innych czgstek wiruso-podob-
nych.

W karioplazmie wielu astrocytéw obserwowano ,ciala jagdrowe”. Naj-
czesciej wystepowaly one pojedynczo (ryc. 4), niekiedy bylo ich 2 lub 3
w jednym jadrze (ryc. 5). Twory te mialy ksztalt okragly, lub zblizony
do okraglego i zawsze oddzielalo je od sgsiadujgcej karioplazmy bez-
strukturalne ,halo”. Utworzony w ten sposob obraz byl latwo wykrywal-
ny nawet w malych powigkszeniach. ,,Ciala jadrowe” zbudowane byly
z materialu drobnowlékienkowego, ziarnistego (ryc. 6), czasem za$ zbli-
zonego wygladem do tubularnego (ryc. 7). Niektére z nich byly otoczo-
ne pierScieniem utworzonym ze struktur drobnowldkienkowych z wne-
trzem zawierajagcym ziarnisty material podzielony na kilka ugrupowar
(ryc. 8). Najczesciej obserwowano twory zbudowane z materialu ziarni-
stego otoczonego pierscieniem drobnowlokienkowym, najrzadziej za$
z wnetrzem, w ktéorym poza materialem drobnowldkienkowym wyste-
powaly pojedyncze struktury zblizone wygladem do tubuli, Poza astro-
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Tabela 1. Dane z pismiennictwa dotyczace wystepowania ,,cial jadrowyeh’ w podostrym stwar-
dniajgcym zapaleniu mézgu z uwzglednieniem .czasu trwania choroby
Table 2. Literature data concerning the presence of ,nuclear bodies” in subacute sclerosing
encephalitis considering duration of the disease

(Czas trwania

Zrédto danych visis jadrowe choroby
Publication Nucl.ea.r Duration of
bodies illness
Bouteille et al.; 1965 + 8 miesiecy
months
Ulrich, Kidd; 1966 + 15 miesiecy
months
Perier, Vanderhaeghen; 1967 + 5 miesigcy
months
Zu Rhein Chou 1968 - 3 tygodnie
weeks
Toga; 1969 przypadek 1 + 3 miesigce
case 1 months
przypadek 2 o+ 4 miesigce
case 2 months
przypadek 3 -+ 5 lat
case 3 years
Jabbour et al.; 1969 przypadek 1 + 26 miesigey
case 1 months
przypadek 2 - 19 miesigcy
case 2 months
przypadek 3 - 17 miesieey
case 3 months
Hadfield et al.; 1972. + 9 miesigey
months
Zeman; 1968 przypadek 1 4 brak danych
case 1 lacking data
przypadek 2 4 5
case 2
przypadek 3 -+ <.
case 3
Harndon, Rubinstein; 1968 przypadek 1 + =
case 1
. przypadek 2 +- e
case 2
przypadek 3 -+ 5
case 3
Oyanagi et al.; 1971 przypadek 1 4+ 5
case |
przypadek 2 = »
case 2
przypadek 3 iE s
case 3
Gonatas, Shy; 1965 — 15 miesigey
months
Tellez-Nagel, Harter; 1966 —_ brak danych
lacking data
Dubois-Daleq et al.; 1974 : — 10 lat
years
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cytami obecnos¢ ,,cial jadrowych” stwierdzano w karioplazmie pojedyn-
czych makrofagéw, komorek plazmatycznych (ryc. 9) i $roédblonkach
naczyn.

OMOWIENIE

Poza cechami ultrastrukturalnymi odpowiadajgcymi zmianom stwier-
dzonym w mikroskopie $wietinym, uderzajgce w badaniu mikroskopo-
wo elektronowym bylo wystepowanie, glownie w astrocytach, licznych
opisanych powyzej wtretow jadrowych. Podobne twory jgdrowe znane
sg z piSmiennictwa jako ,viriocyty” (Litwins, Leibowitz 1951), ,,sphéri-
dia” (Bittner, Horstmann 1967), ,nucleoid bodies™, czy ,nuclear-like
bodies” (Zeman 1968) oraz ,nuclear bodies” (Zu Rhein 1968).

Wystepowanie ,,cial jadrowych” lgczono dawniej z zakazeniem wiru-
sowym (Zelickson 1961, 1962, David 1964 i inni). Przeksztalcanie sie tych
tworow w struktury o cechach myksowirusa w przypadkach podostre-
go stwardniajacego zapalenia moézgu wykazali w badaniach mikrosko-
powo elektronowych Harndon i Rubinstein (1968) oraz Hadfield i wsp.
(1972). W naszym materiale nie stwierdzono cial wiruso-podobnych, ani
nie ujawniono cech wspomnianych powyzej przeolaazen.

Obecnie ,,ciala jgdrowe” uznaje sie za elementy nieswoiste, spostrze-
ganc w roznych procesach patologicznych, czasem rowniez w warun-
kach prawidlowych. Wystepuja one gléownie w karioplazmie komorek
znajdujacych sie w stanie przerostu 1 rozplemu. Zbiorcze prace na te-
mat ,,cial jadrowych” opublikowali m. in. Bouteille i wsp. (1967), Biitt-
ner i Horstmann (1967) oraz Karasek i Dubinin (1969). W ukladzie ner-
wowym ,ciala jagdrowe” najczesciej wystepujag w przerostych astrocy-
tach. Jakkolwiek zmiany w astrogleju towarzyszg wielu prccesom pato-
logicznym ukladu nerwowego, to jednak ,ciala jagdrowe” obserwuje sie
jedynie w nielicznych procesach chorobowych. Powstawaniu ,cial ja-

Ryc. 1. Komorka plazmatyczna wolno lezgca wérod wypustek neurocytéw i astro-
cytow. Dobrze zachowane ostonki mielinowe. Pow. 12 000 X,

Fig. 1. Plasmocyte cell among neuronal and astrocytic processes. Well preser-
ved myelin sheaths. X 12 000.

Ryc. 2. Miejscowe poszerzenie przestrzeni okolojgdrowej astrocytu. Pow. 31000 X.

Fig. 2. Focal distension of perinuclear space. X 31 000.

Ryc. 3. Przemieszczenie ziaren chromatyny przez pory otoczki jadrowej do cy-
toplazmy astrocytu. Pow. 30 000 X.

Fig. 3. Displacement of chromatin granules into the cytoplasm of astrocyte
through the pores of nuclear envelope. X 30 000.

Ryc. 4. Pojedyncze, duzych rozmiaréw cialo jadrowe astrocytu. Ziarniste wnetrze
ciala jadrowego otacza pierscien drobnowlékienkowy i jasne ,halo”. Pow. 10000 >.

Fig. 4. Single large nuclear body of the astrocyte. Granular inner part surround-
ed by fibrillary ring and light ,halo”. X 10 000.
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drowych” musza wiec towarzyszy¢ okreslone warunki zwigzane z meta-
bolizmem pobudzonej komorki. !
,Ciala jgdrowe” w naszym materiale wystepowaly prawie wylgcznie
w stosunkowo duzych astrocytach z jadrami o ksztalcie zblizonym do
okragglego, najczesciej z réwnomiernie roztozong chromatyng i z prze-
strzeniami okolojadrowymi o prawidlowej szerokosci. Nie obserwowano
ich ratomiast w astrocytach z pofaldowang otoczka jadrowa, z poszerzonag
miejscami przestrzenia okolojadrowg i w komoérkach z wydostajgca sie
chromatyng jadrowa do cytoplazmy, a wiec w komoérkach z cechami
uznawanymi za objaw zaburzenia wymiany miedzy kario- i cytoplazmag
(Groniowski, Djaczenko 1960. Cervos-Navarro 1962, Kroh i wsp. 1975).
Zakurzenie wymiany miedzy jadrem i cytoplazma nie wydaje sie zatem
wplywaé w opisanym przypadku na powstawanie ,.cial jgdrowych”.
Opisy przypadkéw podostrego stwardniajgcego zapalenia moézgu z cia-
tami wirusopedobnymi w cytoplazmie komorek osrodkowego uktadu ner-
wowego i przypadkéw, w ktorych nie udalo sie ich ujawni¢ wplynely
na podjecie prob ustalenia czasu wystepowania cial wirusopodobnych
(Harndon, Rubinstein 1968, Toga 1969). Badania te nie dostarczyly je-
dnoznacznej odpowiedzi. Wysuwana koncepcja istnienia zwigzkéw mie-
dzy wirusami i ,cialami jadrowymi” w podostrym stwardniajagcym za-
paleniu mozgu sklania do przeprowadzenia podobnego poréwnania od-
nosnie wystepowania ,,cial jgdrowych”. W tym celu zestawiono ponizej
dane uzyskane z piSmiennictwa dotyczgce zaleznosci miedzy wystepo-
waniem ,cial jadrowych” i czasem trwania choroby w przypadkach pod-
ostrego stwardniajagcego zapalenia moézgu (tabela 1). i

Ryc. 5. Trzy ciala jadrowe astrocytu (strzalki). Dwa jgderka przemieszczone
ku obwodowi jadra. Pow. 13 000 X.

Fig. 5. Three nuclear bodies of the astrocyte (arrows). Two nucleoli displaced
towards nucleus periphery. X 13 000.

Ryc. 6. Cialo jadrowe astrocytu zawierajgce ziarniste wnetrze, otaczajacy pier-
$cien drobnowlokienkowy i jasne ,halo”. Pow. 43 000 X.

Fig. 6. Astrocyte nuclear body made of granular material surrounded by
fibrillary ring and light ,,halo”. X 43 000.

Ryc. 7. Cialo jadrowe astrocytu zbudowane z koncentrycznie utozonych struktur
drobuowldkienkowych; niektére z nich majg cechy tubuli. Pow. 45000 X,

Fig. 7. Astrocyte nuclear body made of concentrically arranged fibrillary stru-
cture displaying some tubular features. X 45 000.

Ryc. 8. Cialo jadrowe astrocytu otoczone pierScieniem drobnowldkienkowym, za-
wierajgce material drobnoziarnisty utozony w trzech zgrupowaniach. Pow. 12000 X.

Fig. 8. Astrocytic nuclear body surrounded by fibrillary substance and containing
three groups of fine granular material. X 12 000.

Ryc. 9. Jgdro komoérki plazmatycznej zawierajgce pojedyncze cialo jgdrowe
(strzalka), Pow. 10 000 X, -

Fig. 9. Single nuclear body (arrow) in the nucleus of plasmocyte cells. X 10 000.
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Mata liczba zestawionych przypadkow, w ktorych nie stwierdzono
obecnosci ,,cial jadrowych” nie pozwala wnioskowaé¢ co do istnienia za-
leznosci miedzy ich nieobecnos$cig, a czasem trwania choroby. Dane do-
tyczgce przebiegu klinicznego w przypadkach, w ktorych je ujawniono
wskazywa¢ moga na fakt, ze nie ma zaleznosci miedzy wystepowaniem
»cial jgdrowych” i czasem trwania choroby (najkrotszy 3 tygodnie, naj-
dtuzszy 5 lat). Wystepowanie ,,cial jgdrowych” w przypadkach podostre-
go stwardniajacego zapalenia moézgu wydaje sie zatem niezalezne od cza-
su trwania choroby. .

Brak w naszym materiale cech wskazujagcych na przeobrazanie sie
»cial jgdrowych” w ciala wirusopodobne moze potwierdzac¢ poglad, ze s3
one zjawiskiem nieswoistym. Jak wykazano w opisanym przypadku
i danych z piSmiennictwa, ciala jadrowe czesto wystepuja w podostrym
stwardniajgcym zapaleniu moézgu. Poniewaz sg to twory nieswoiste nie
moga one stanowi¢ podstawy rozpoznania omawianej jednostki chorobo-
wej. Jednak przy istnieniu patomorfologicznych cech sugerujgcych roz-
poznanie podostrego stwardniajgcego zapalenia moézgu, cbecnos¢ cial jg-
drowych w obrazie mikroskopowo elektronowym stanowi¢ moze istotny
element potwierdzajgcy rozpoznanie. Ma to szczeg6lne znaczenie w przy-
padkach w ktéorych nie udaje sie ujawnic¢ cial wirusopodobnych.

T. Mastjgeuxky, E. Kynpunuku

OQJMEKTPOHHO-MUKPOCKOIIMYECKME MCCJIEIOBAHUA IIPU IIOJAOCTPOM
IIEPMAKCUAJBHOM SHIEDAJUTE

PezwomMme

OnmncaHa 3JE€KTPOHHO-MMKPOCKONMYECKAasd KapTMiHa MO3TOBOM TKaHU, B3ATON IIPU-
IKNM3HEHHO myTeM 6uorcum npyu ndmoCTPOM NepMarcuMasbHOM dHuedaaure.

B Tkauu Mo3ra He ObLI0 00HApPYIKEHO BMPYCHBIX YHacTHUI, B T0 Xe BpeMaA ObuI0
BBIABJIEHO OOJIbIIIOE KOJIMYECTBO HAEPHBIX TeJiel] B TJAMAJNBHBIX KJeTKax. OCHOBBI-
BafACh Ha COOCTBEHHBIX AAHHBIX M HA JAHHBIX, M3BECTHBLIX M3 JIUTEPATYpPbl, YCTAHOB-
JIeHO, YTO HEeCMOTPA Ha HeCHeLM(UYHOCTL ANEePHBIX TeJjei], MOABJIeHMe MX B II0JI0CT-
POM NepMaKcHajbHOM SHIedannTe MOXKeT ABIATHCA BaXKHbIM AuddepenMpoBOYHbBIM
9JIEeMEHTOM B JAMArHOCTMKEe COMHMTEJbHBIX CJyuyaeB 9TOr0 3aboseBaHusA.

T. Majdecki, J. Kulczycki

ELECTRON MICROSCOPIC STUDY OF THE SUBACUTE
SCLEROSING ENCEPHALITIS

Summary

The electron microscope image of the brain tissue, collected supravitally by
biopsy from the case of subacute sclerosing encephalitis was described. No virus
particles were observed in the brain tissue, while numerous nuclear bodies were
revealed in glial cells. Basing on our cesults and literature data, it was concluded
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that despite the unspecificity of nuclear bodies, their occurrence in subacute
sclerosing encephalitis may constitute a significant differential element in the dia-
gnostically doubtful cases of this disease.
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EWA OSETOWSKA, FELIKS LUSZAWSKI

X, ZMIANY STARCZE W MOZGU KROLIKA ZDROWEGO
I W MOZGU KROLIKA ,,pt”

Os$rodek Doéwiadczalny Neurologii Porownawczej Centrum Medycyny
Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN w Minsku Mazowieskim
Kierownik O$rodka: prof. dr med. E. Osetowska

Zwigzki patogenetyczne i analogie pomiedzy dziedzicznymi choroba-
mi zwyrodnieniowymi a procesem starzenia sie ukladu nerwowego byty
postulowane od dawna przez neuropatologie klasyczng (Scholz, 1957; Ol-
szewski, 1968). Badania nad zakazeniami tzw. wirusami powolnymi,
szczegOlnie za$ wyniki badan Zlotnika (1970) w duzej mierze potwier-
dzilty mozliwo$¢ pokrewnych patomechanizméw w obu grupach chore-
bowych. Zlotnik uzyskal obraz mozgu identyczny ze zmianami obser-
wowanymi w doswiadczalnej scrapie u myszy starczych, catkowicie od-
izolewanych od mozliwych kontaktow zakaznych. Zjawisko to dotyczy-
fo jednak tylko myszy starczych pochodzgcych z okreslonych szczepow
wsobnych. Podobne zmiany moézgowe otrzymane w doswiadczalnej scra-
pie i kuru oraz w chorobie Jakoba-Creutzfeldta (Hadlow, 1959; Gibbs
i wsp. 1968) stanowig jedno z réwnie mocnych ogniw w lancuchu spo-
strzezen korelujacych patologie zwyrodnien dziedzicznych i zwyrodnien
starczych moézgu.

Celem niniejszej pracy jest poré6wnanie zmian starczych w moézgu kro-
likéw zdrowych, pochodzacych z poza stada pt, i w moézgu krolikow pt,
ktore dozyly badz to wieku starczego, badz inwolucyjnego. Przecietne
przezycie krolika zdrowego przyjmuje sie na lat 5 do 7-miu. Wiek in-
wolucyjny w odniesieniu do zdolnosci reprodukcyjnych, rozpoczyna sie.
u krolika powyzej dwoch lat zycia (Herman, 1973).

MATERIAL I METODY

Badania wykonano na 59 przypadkach podzielonych poczagtkowo na 4
grupy.

* Temat 09,4.1.3.4. Praca wykonana przy czeSciowej pomocy finansowej agr.
05-035-N, PL-480, U.S.A., N.H.I.
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Grupa 1: 11 krolikow z poza stada pt w wieku od 2,5 do 8,5 lat (Sre-
dnic przezycie — 6 lat); w tym 5 samcow, 6 samic;

Grupa 2: 12 samic nosicielek pt, w wieku od 3 do 7 lat (Srednio prze-
zycie 5 lat);

Grupa 3: 12 przypadkow krolikow ze stada pt z przebiegiem klinicz-
nym poronnym lub bezobjawowym (z hipotetyczng supresja genetyczna
w postaci cechy MM (Osetowska i wsp. 1975 A), przezycie od 2,5 do 7
lat, Srednio 5 lat. W tej grupie znajdowaly sie 3 samce i 9 samic;

Grupa 4: 24 przypadki krolikow pt z wyraznym okresem objawowym
ostrym i wtérng poprawa, umozliwiajgcg uzycie zwierzgt do reproduk-
¢ji (cecha supresyjna o charakterze heterozygotycznym Mm, z niepelng
dominantg); przezycie od 2,5 do 5 lat, srednio 4 lata; w grupie 11 sam-
co6w, 13 samic.

Pierwsze przebadanie rutynowe materialu histologicznego wykazatlo,
ze grupy 1, 2 1 3 wykazujg takie same zmiany moézgowe, odmienne od
obrazéw zaobserwowanych w grupie 4. Pozwolilo to na wtorny podziat
materiatu tylko na dwie grupy:

I — 35 przypadkow, reprezentujgcych patologie mozgowa odpowiada-
jaca wiekowi;

II — 24 przypadki z obrazem morfologicznym odrebnym, wykazuja-
cym uszkodzenia wlasciwe dla zespotu pt.

Klinicznie grupa I nie wykazywala przyzyciowo cbjawoéw neurologi-
cznych. Kréliki pt z supresjg MM byly przewaznie catkowicie bezobja-
wowe. W pcszezegolnych przypadkach obserwowatlo sie $lad drzen zryt-
mizowanych w ciggu 1—2 dni w dwoéch pierwszych tygodniach zycia.
Dalszy przebieg Kkliniczny bez objawoéw neurologicznych. Pod koniec
zycia w grupie I, w zaleznosci od towarzyszgcych uszkodzen narzgdow
wewnetrznych, wystepowaly czasami cbjawy niewydolnosci krazenia
lub zaburzenia oddechu.

W grupie II u wszystkich zwierzagt w wieku od 10 dni do 3—4 miesie-
cy stwierdzano klinicznie zrytmizowane drzenia glowy i ciala oraz nie-
dowtady spastyczne konczyn. Kroliki te stopniowo poprawialy sie Kkli-
nicznie, ale az do zgonu wystepowaly u nich okresowe nasilenia obja-
wow ze wzmozonym drzeniem, napieciem miesniowym i klonicznymi od-
ruchami Sciegnowymi. Niedowlady stacjonarne byly stosunkowo nie-
wielkie, uchwytne przy poruszaniu sie zwierzat na wigkszej przestrzeni
(pozostawianie konczyn w tyle, lub tendencja do rozplywania sie od-
siebnego konczyn). Jak zaznaczono juz wyzej, pomimo utrzymujgcych
sie objawow, zwierzeta te byly wszystkie uzywane do reprodukcji. Obie
grupy byly hodowane w jednakowych warunkach pomieszczeniowych
i otrzymywaly jednakowe zywienie.
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W obu grupach wystepowaly z podobng czestotliwoscig choroby ukla-
du oddechowego i przewodu pokarmcwego, pospolite w konwencjonal-
nych hodowlach kréliczych. Byl to gléwnie katar zakazny krolikow
z wtornymi ogniskami zapalnymi w plucach i/lub zapalno-zwyrodnie-
niowymi zmianami w nerkach (Knorr, 1972; Kotsche, Gottschalk, 1972)
oraz kokcydioza watroby o stosunkowo niewielkim nasileniu. W tych
ostatnich przypadkach miazsz watrobowy nigdy nie byl tak zniszczony,
azeby trzeba bylo bra¢ pod uwage w ocenie materialu moézgowego wtor-
ng encefalopatie watrobowg (Mossakowski 1966).

Kroliki byly usypiane w okresie preagonalnym, lub w przypadkach
znacznego nasilenia kataru, przez przedawkowanie dozylne Eunarconu.
We wszystkich przypadkach wykonywano sekcje makroskopowa narza-
doéw. Z narzgdoéw zmienionych pobierano skrawki do kontroli histopa-
tologicznej.

Badanie neuropatologiczne moézgu przeprowadzano w rutynowej tech-
nice parafinowej z uzyciem barwien konwencjonalnych (H-E, van Gie-
son, fiolet krezylu, Heindenhain, Holzer, impregnacja wg. Holmes’a).
W czesci przypadkow (najstarsze z kazdej grupy) wykonano dodatkowo
barwienia czerwienig Kongo, sudanem III (na materiale mrozonym) oraz
barwienie PAS-dimedon na glikogen, jak rowniez metodg Turnbulla na
ztogi zelazowe.

WYNIKI
Grupa I.

Elementy tkanki nerwowej nie wykazujg w tej grupie zmian charak-
terystycznych. Neurony kory i jgder podkorowych sg ogolnie przerze-
dzone, z licznymi postaciami sklerotycznymi w korze, ktore u krolika
nie maja znaczenia patognomicznego. W przypadkach powyzej 5-ciu lat
spotyka sie dos¢ czesto w protoplazmie neuronalnej ostro odgraniczone
mate wakuole, niemal regularnie wystepujg one w nucleus cochlearis
dorsalis (ryc. 1) (wg. nomenklatury Berga, 1973). Nie spotkano nigdy
zmian, ktére dalyby sie zakwalifikowa¢ jednoznacznie jako zwyrodnie-
nie wlokienkowe neuronalne lub plaka starcza. Ilo$¢ wlékien nerwo-
wych jest przerzedzona analogicznie do ilosci neuronéw, nie wykazujg
one jednak fragmentacji ani odksztalcen (ryc. 2). W modzdzku obserwu-
je sie wypadnigcia segmentarne komoérek Purkinjego, ale komoérki pozo-
stale majg dobrze zarysowang strukture protoplazmy i jadra, niekiedy
tylko spostrzega sie niecharakterystyczne obrazy umiarkcwanej tigro-
lizy wzglednie ciemniejsze wybarwianie jader. W warstwie ziarnistej
przerzedzenia komorkowe grupuja sie wyraznie okolonaczyniowo. W
formacjach szarych s$rédmoézgowia, mostu i opuszki liczne neurony bar-
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wig sie ciemno i majg blone komoérkowg mocno obrysowang. Przerze-
dzenia neuronalne i aksonalne sg nasilone w sasiedztwie naczyn krwio-
nosnych, podobnie jak i ggbczaste przerzedzenia mieliny. Naczynia wszy-
stkich kalibrow wykazujg zatarcie budowy warstwowej, zaniki blony
srodkowej w tetnicach, wyrazny przerost widkien kolagenowych w bar-
wieniu v. Gieson (ryc. 3), drobne przerosty wilokien srebrochlonnych.
W zrebie splotu naczyniéwkowego widoczny jest rowniez przerost wié-
kien srebrochlonnych (ryc. 4) i kolagenowych, obok zwyrodnien torbic-
lowatych i zaniku nablonka splotu. Przerost wldkien kolagenowych w
oponach i wyrazne pogrubienie opon w poréwnaniu ze wstegg kory
i warstwg istoty bialej spotyka sie rowniez regularnie powyzej 4-tego
roku zycia (ryc. 5). Glejoza wiloknista, barwigca sie dodatnio w meto-
dzie Holzera wykazuje nasilenie okolokomorowe, okolonaczyniowe i pod-
oponowe (ryc. 6). Zanikowi elementéw parenchymalnych odpowiada na-
silenie wodoglowia wewnetrznego, wystepujgcego we wszystkich przy-
padkach z przezyciem 4—5-cioletnim (ryc. 7). Nie stwierdzono w za-
dnym z przebadanych przypadkow zwyrodnienia kongofilnego Scian na-
czyniowych, nie stwierdzono réwniez odkladania sie glikogenu s$rodko-
morkowo lub pozakomoérkowo. Natomiast juz powyzej 3-go roku zycia
spotyka sie w komorkach mikroglejowych warstwy drobinowej mézdzku
1 mézgu zlogi substancji zawierajgcych zelazo barwigce sie dodatnio w
metodzie Turnbulla (ilustracje barwna tego zjawiska przedstawiono w

Ryc. 1. Zmiany wakuolarne w neuronach nucleus cochlearis dorsalis. Grupa I.
Przyp. z. 168/73. Parafina, fiolet krezylu, 500 X.

- Fig. 1. Vacuoles in the neurons of the nucleus tochlearis dorsalis. Group I.
Case z-168/73. Cresyl-violet, X 600.

Ryc. 2. Przerzedzenie neurondéw w nucleus ventralis basalis thalami. Widkna
nerwowe nieliczne, ale bez wyrazniejszych odksztalcen. Grupa I, przyp. z. 132/70.
impr. Holmes, 300 X.

Fig. 2. Neuronal rarefaction in the nucleus ventralis basalis thalami. Nerve fi-
bers rarefied but relatively preserved. Group I, case z-132/70, Holmes impregnation,
% 300.

Ryc. 3. Przerost wlokien kolagenowych w $§cianach naczyn. Grupa I, przyp. 253/70,
van Gieson, 150 X.

Fig. 3. Proliferation of the collagen fibers in the vascular walls. Group I, case
z-253/70, van Gieson, X 150.

Ryc. 4. Przerost wibkien srebrochlonnych i zwyrodnienie torbielowate splotu.
Grupa I, przyp. z. 199/70, Holmes, 75 X.

Fig. 4. Proliferation of the argentophilic fibers in the plexus chorioideus to-
gether with cystic degeneration. Group I, case z-199/70, Holmes, X 75.

Ryc. 5. Przerost wlokien kolagenowych w oponach. Grupa I, przyp. z. 29/63.
van Gieson, 150 X.

.Fig. 5. Meningeal fibrosis. Group I, case z-29/68, van Gieson, X 150.

Ryc. 6. Podoponowe nasilenie glejozy wioknistej. Grupa I, przyp. 132/70, Holzer,
150 X, i

Fig. 6. Subpial glial fibrosis. Group I, case 132/70, Holzer, X 150.

Ryc. 7. Wodoglowie wewnetrzne. Grupa I, przyp. z. 19/71. Heidenhain. wielk.
nat.
Fig. 7. Hydrocephalus internus. Group I, case z-19/71. Heidenhain, nat. size.
Ryc. 8. Zmiany ostre w neuronach nucleus anterior ventralis thalami. Grupa II,
przyp. z. 190/73. Fiolet krezylu, pow. 600 X.
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oracy Csetowska i wsp. 1975 B.). W istocie bialej, w sgsiedztwie naczyn
wykazujacych w otoczeniu stan ggbczasty, ilos¢ komorek glejowych jest
optycznie wzmozona, stosunkowo czesto spotyka sie nagie jadra typu.
Alzheimer II. Przestrzenie okolonaczyniowe sg nieco poszerzone, w prze-
ciwienstwie jednak do obrazéw obserwowanych u starczych psow i star-
czych malp (Osetowska 1965, Kulczycki 1972) nie spotkano nigdy odpo-
wiednikow morfologicznych stanu zatokowatego. Opisane zmiany nie
wykazujg nasilen lokalizacyjnych, poza wspomniang wyzej predylekcig
zwyrodnienia wakuolarnego do neurondéw jgdra stuchowego.

Grupa II.

We wszystkich przypadkach tej grupy wspdlistniejg takie same zmia-
ny jak w grupie I-szej. Ujawniajg sie one jednak znacznie wcze$niej,
oo juz w przypadkach z przezyciem powyzej 2—3 lat. Rownolegle wsréd
przerzedzonych grup neuronalnych wystepujg uszkodzenia charaktery-
styczne dla zespolu pt, nasilone najbardziej w dolnych warstwach kory,
we wzglrzu (ryc. 8), w corpus striatum (ryc. 9) oraz w wielko-komorko-
wej grupie neuronalnej pallidum (ryc. 9). Zmienione neurony wykazuja
badz to cechy obrzeku, badz homogennego rozplywania si¢ w podlozu
oraz pséudo-wakualizacje: przerzedzenia struktury bez ostrego odgrani-
czenia od otoczenia, tak charakterystycznego dla wakuolizacji neuronal-
nej w grupie I. Neurony w strukturach pnia, w mézdzku i rdzeniu maja
cze$ciej zmiany ,,przewlekle” lub ,sklerotyczne”. Natomiast w 53% przy-
vadkéw tej grupy znalezicno typowe dla zespolu pt zwapnienia neuro-
nalne. Niekiedy maja one charakter identyczny, jak w przypadkach
z przebiegiem ostrym (ryc. 11), czasami zwapniala struktura ulega ob-
kurczeniu z tendencjg do fragmentacji na lezgce obok siebie drobniejszc
ziarna. W impregnacji srebrowej nie spotyka sie jednak wzmozonej ilo-
Sci poszerzen aksonalnych, ktére Taraszewska i wsp. (1976) spostrzegali

Fig. 8. Acute changes among remaining neurons of the nucleus anterior medialis
thalami. Group II, case z-190/73. Cresyl-violet, X 600.

Ryc. 9. Zmiany ostre w neuronach nucleus caudatus. Group II, przyp. z. 93/73.
Fiolet krezylu, 600 X.

Fig. 9. Acute changes in the neurons of the nucleus caudatus. Group II, case
7-93/73, Cresyl-violet, X 600.

Ryc. 10. Rozplywanie si¢ homogenne komoérek w grupie wielkokomérkowej
nallidum. Grupa II, przyp. z. 31/71, ficlet krezylu, 600 X.

Fig. 10. Homcgenic destruction of the great pallidal neurons. Group II, case
z-31/71. Cresyl-violet, X 600.

Ryc. 11. Zmiany przewlekle i sklerotyczne w neuronach jgdra ruchowego ner-
wu trojdzielnego. Zwapnienia neuronalne w tymze jgdrze oraz w istocie siatecz-
kowalej. H.-E. 300 X. Grupa 1I, z. 48/71.

Fig. 11. Chronic changes and calcified neurons in the nucleus motorius trige-
mini and in the substantia reticularis pontis. Group II, case z-48/71, H.-E. X 300.
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niekiedy w przypadkach ostrych. Dystrofii aksonalnej nie obserwowano
réwniez wsréd komoérek wiokien nucleus gracilis, spostrzeganej u czlo-
wieka i innych gatunkéw zwierzat w przypadkach starczych (Brannon
i wsp. 1967). Nie znaleziono takze i w tej grupie zwyrodnien wiokienko-
wych ani plak starczych. Demielinizacja i glejoza widknista, obok pe-
wnych nasilen okolonaczyniowych, zachowuja swoj podstawowy cha-
rakter zwyrodnien ukladowych w dlugich drogach moézgowo-pniowo-
-moé6zdzkowych i rdzeniowych (Osetowska i wsp., 1975 C).

Zmiany histochemiczne sg takie same jak w grupie I, z wyjatkiem
barwien pozytywnych na zwiagzki wapnia (metoda von Kossa i Alliza-
ryna S).

OMOWIENIE

Poréwnanie dwoch przebadanych grup nie wykazuje pokrewienstwa
morfologicznego zmian charakterystycznych dla zespolu pt i zmian star-
czych. Wskazuje co najwyzej na synergiczne dzialanie cbu procesow w
przyspieszeniu zmian charakterystycznych dla mozgu starczego. Stwier-
dzenie to nie jest zaprzeczeniem pogigdow klasycznych, wskazuje tylko
na zasadnicze roznice w poréwnywanym materiale. Zainteresowanie kla-
sykow skupialo sie w istocie na przypadkach z objawami przyzyciowymi,
laczonymi z podeszlym wiekiem, a rozpoznawanymi zazwyczaj jako ote-
pienie starcze lub arteriosklerotyczne. Przypadki te mialy z reguly w
badaniach neuropatologicznych zmiany neuronalne lub neuroaksonalne
analogiczne do obrazéw przypisywanym encefalopatiom wieku przed-
starczego. Zespoly starcze otepieniowe pozwalaja na wykazanie anam-
nestyczne uwarunkowan rodzinnych, co nasila dodatkowo ich podobien-
stwo do zwyrodnien dziedzicznych OUN.

W naszym materiale grupa I reprezentuje w zasadzie staros¢ wzgled-
nie inwolucje fizjologiczng. Oczywiscie w rozwazaniach poréwnawczych
nalezy uwzgledni¢ stopien rozwoju mozgowego krolika, wykluczajacy
ocene ,normy psychicznej” pacjenta. W zakresie zwyklych czynnosci
zyciowych dyktowanych instynktem samozachowawczym i instynktem
gatunku mozna odnotowa¢ tylko stopniowe zanikanie tego ostatniego.
Material grupy I bylby zatem poréownywalny tylko z unikalng serig Gel-
lerstedta (1933), dotyczacg zmian moézgowych starczych fizjologicznych
t.j. takich, ktére wynikaja z przebiegu zycia wraz z wplywem choréb
przypadkowych, ale ktéorym nie towarzyszg objawy kliniczne ani neuro-
logiczne ani psychiczne. Totez Gellerstedt znajdowal ,,specyficzne zmia-
ny starcze” jak zwyrodnienie wiokienkowe lub plaki tylko w przypad-
kach sporadycznych. Zmiany moézgowe znalezione w naszej grupie pier-
wszej odpowiadaja tym niespecyficznym zmianom wyréznionym w opi-
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sach Seitelbergera (1957), Jacoba (1965), Hasslera (1965), azeby nie wra-
cac¢ juz do zrédel bardziej odleglych w czasie. Natomiast, w przeciwien-
stwie do badan Horanyi’ego (1957), ktory ocenia splot naczyniasty mo-
zgu, jako ,narzad” wyjatkowo oporny na proces starzenia sie, znalezli-
$my w materiale grupy I bardzo zaawansowane uszkodzenia splotu. By¢
moze jest to wlasciwos¢ gatunkowa krolika, zwigzana z bardzo intensy-
wng  funkcjg splotu u krolikow milodych kilkomiesiecznych, u ktérych
nablonek splotu odgrywa zasadnicza role w przemianie lipidowej (Ma-
rinetti i wsp. 1971, Oehmiden 1973). Brak w grupie I zwyrodnien wié-
kienkowych i plak starczych budzi zastanowienie w poréwnaniu z ma-
terialem doswiadczalnym: Shelansky i Wisniewski (1969), Terry i Wis-
niewski (1972), Wisniewski i Terry (1970, 1973) otrzymywali regularnie
oba typy zwyrcdnien u krolikéw otrzymujgcych sole aluminium oraz
vinkristine i jej pochodne.

Nasze negatywne spostrzezenia (poza serig opracowang obecnie po-
twierdzajg sie one takze w badaniach rutynowych stada pt) swiadczy-
tyby o odrebnym patomechanizmie i odrebnym znaczeniu zwyrodnien
neuroaksonalnych obserwowanych w ostrych zatruciach s$rodkami che-
micznymi. Intoksykacje tego typu nie moga by¢ zatem traktowane jako
proste przyS$pieszenie starzenia sie elementéow nerwowych, analogicznych
do zmian spostrzeganych u ludzi miodych w przewleklych chorobach
akladu nerwowego, jak idiocja amaurotyczna (Seitelberger, Nagy, 1957),
parkinsonizm po zapaleniu mozgu (Hallervorden, 1935), podostre zapa-
lenie moézgu (Gutewa, Osetowska 1961), ktore to zmiany tak wlasnie
interpretuje Lewicka-Wysocka (1969). Zapewne podobnie nalezy sie za-
patrywa¢ na negatywne rezultaty barwienia na obecnos¢ glikogenu, po-
mimo niewatpliwych uszkodzen i ubytkéw neuronalnych w otoczeniu
naczyn. W cbrazach morfologicznych ostrego niedotlenienia do$wiad-
czalnego u krolika Szumanska i Gadamski (1974) ordz Gadamskj i Eu-
stachiewicz (1974) stwierdzali zawsze obecno$¢ ziarnistosci glikogenu
poza- i1 srédkomorkowo. Nie moze tu wchodzi¢ w rachube blad tech-
niczny w naszych badaniach, poniewaz glikogen byl przedmiotem nasze-
go specjalnego zainteresowania ze wzgledu na jego znaczenie w pato-
logii neurologicznego krolika amerykanskiego (O’Leary i wsp. 1972).
SprawdzaliSmy wiec jego wystepowanie w licznych przypadkach ruty-
nowych, niezaleznie od niniejszych badan, otrzymujgc zawsze wyniki
negatywne. Trzeba zatem przyja¢ ex iuvantibus istnienie zasadniczej
roznicy pomiedzy niedokrwieniem (niedotlenieniem) ostrym wywolywa-
nym w warunkach do$wiadczalnych, a niedokrwieniem (niedotlenieniem)
narastajagcym przewlekle w nastepstwie zwyrodnienia S$cian naczynio-
wych i wspolistniejacych ad casum procesach zapalnych w drogach od-
dechowych krolika, dozywajacego péznego wieku w warunkach natu-
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ralnych. Nie stwierdzono takze odkladania sie przynaczyniowo substan-
¢ji kongofilnych, co, podobnie jak niewystepowanie stanu zatokowego,
rézni starczego kroélika od innych zwierzat laboratoryjnych o wyzszym
poziomie ewolucyjnym (Schwartz, 1967). Warto tu jednak moze przy-
pomnie¢, ze angiopatia kongofilna ,podobnie jak zwyrodnienie widkien-
kowe neurondéw i plaki starcze nalezg glownie do kregu patologii sta-
rosci (Gerhard i wsp. 1972).

Nie znaleziono réwniez wyrazniejszych réznic pomiedzy mozgami sta-
rzejgcych sie samic a moézgami samcow w tych samych grupach wieku.
Byé moze jakim$ wskaznikiem roéznicujgcym mogloby by¢ zachowanie
sie chromatyny plciowej u starych samic, u ktérych, wedtug spostrzezen
Wisniewskiej-Roszkowskiej (1970) na materiale ludzkim, ma ona ulegac
zanikowi. Badania tego jednak nie przeprowadzano tak ze wzgledu na
zupelnie odrebng metodyke jak i marginesowe znaczenie w ocenie catosci
obrazu mozgowego.

Krotsze przecietnie o jeden rok przezycie w grupie samic nosicielek
i krolikow pt z cecha MM jest wynikiem wtérnych powiklan chorobo-
wych: gléwnie kataru zakaznego krolika. Zaobserwowanie wyptywu z no-
sa (okres zakazny) bylo bezwzgledna wskazowkag do uspienia zwierzecia
bez wzgledu na jego przeznaczenie doswiadczalne. Natomiast wigkszosc
krolikow starczych z poza stada pt zostala przeniesiona z Lomny do
Osrodka w Minsku-Maz. juz w wieku podesztym i po przechorowaniu
okresu ostrego kataru.

Powiklania moézgowe kataru obserwowano tylko w jednym przypad-
ku grupy drugiej (z-48/68) w postaci zapalenia moézgu przechodzgcego
per continuitatem na pien moézgu i mozdzek z ucha Srodkowego (przy-
zyciowo krolik mial skret glowy charakterystyczny dla spraw zapalnych
ucha). Jest to minimalny odsetek w stosunku do obserwacji Cravero
i wsp. (1974). Tym samym nie mieliSmy moznosci wlasciwej oceny czy
ten typ zmian przyspiesza proces starzenia sie¢ moézgu (Peters, Struck.
1959).

Natomiast, jak juz wspomniano powyzej, wyraznie zaznacza si¢ wplyw
procesu pt na weczesniejsze wystepowanie niespecyficznyc¢h zmian star-
czych. Jest to zreszta zupelnie logiczne sumowanie sie¢ procesow dopro-
wadzajgcych do ubytkow parenchymy moézgowej. Na iloSciowe znaczenie
rozpadu komorek nerwowych i szlakow zmielinizowanych u krolika pt
wskazujg wyraznie badania nad lipidami moézgu u kroélika pt przeprowa-
dzone przez Czartoryska i wsp. (1975). Charakterystycznym zjawiskiem
w grupie II-ej jest utrzymywanie si¢ zmian ostrych w ocalalych gru-
pach neuronalnych, jak roéwniez wystepowanie zwapnien cechujacych
przede wszystkim ostry okres choroby. Obraz neuropatologiczny pozo-
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staje tu w Scistym zwigzku z zaostrzeniami klinicznymi. Nawroty klini-
czne i ostry charakter zmian moézgowych przekreslaja mozliwosé uzycia
krolika pt jako naturalnego modelu do badan nad wyleczonym zespolem
drzen parkinsono-podobnych, co obiecywano sobie przy pierwotnym
programowaniu weryfikacji w mikroskopie elektronowym.

Przedstawione powyzej wyniki i ich interpretacje mozna strescic w
nastepujgcych punktach: :

1. Mézg starego krélika wykazuje zaniki elementéw nerwowych na
korzys$¢ elementéow glejowych i zrebu lgcznotkankcwego.

2. Nosicielki pt i kroliki pt bezobjawowe z supresja genetyczng MM
wykazujg take same zmiany jak kroliki starcze z poza stada pt.

3. Kroliki pt objawowe (z niepelna supresja Mm) majg takie same
zmiany starcze moézgu jak kroliki zdrowe. Zmiany te jednak wystepuja
o rok, dwa lata wczesniej. Rownoczesnie, zgodnie z obrazem klinicznym,
w grupach zachowanych neuronéw obserwuje sie zmiany neuronalne
i zwapnienia charakterystyczne dla okresu ostrego zespolu pt. '

4. Tym samym kroliki pt objawowe nie nadaja si¢ do badan w ME
nad obrazem mozgu po wyleczonym parkinsonizmie.

5. Ani w grupie starczej bezobjawowej ani w grupie objawowej nie
stwierdzono wystepowania zwyrodnien neuronalnych wiékienkowych,
plak starczych i odkladania sie glikogenu, obserwowanych w warunkach
ostrego doswiadczenia.

6. Pomiedzy morfologia procesu pt i procesu starzenia sie mézgu kro-
lika neurologicznie bezobjawowego nie stwierdza sie podobienstw. Na-
tomiast proces pt wykazuje dzialanie synergiczne w stosunku do zmian
starczych mozgu.

E. OceroBcka, P. JlyuraBcku

X. CTAPYECKUE UBMEHEHUA B MOS3I'E 3JOPOBOI'O KPOJIUKA
U B MO3TE KPOJIUKA ,pt”

Pe3woMme

UccnenoBanua Oblim npoBeieHbl Ha 59 KPOJMKax B CTapPYe€CKOM ¥ MUBOJIQUMOH-
oM Bo3pacte. B I rpynne (35 caydaeB 0e3 HEBPOJOrMYECKUX CHUMIITOMOB, TIPOJIOJI-
KUTeNbHOCTh XKMU3HM OT 3,5 no 8,5 jer) Opuio oOHApy KeHO pa3jMToe M OKOJOCOCY-
AMCTOE MCYEe3HOBEHME HEMPOHOB, TMNEPTPOMMA COCYAMCTOrO CIJIETEHMSA W MO3TOBBIX
0007104€eK, CKIePOTHHYECKMe W3MEHeHMA CTeHOK COCY/OB, YCUJISHHBIA KJETOUHBI
n ubpuanapubni rano3. COOTBETCTBEHHO I3TUM M3MEHEHMAM BBICTyNaJa BHYTPEH-
uAag ruppouedanus. II rpynny — 24 KpoJimka — COCTaBJIAJIM Kpoamku ,pt”’ ¢ Kau-
HMYECKMMM CHMMIITOMami, C BTOPMYHBIM KJIMHUYECKMM yJiyullueHueMm (cyrpeccuBHas
yepra MM € HENOJHBIM JOMMHMPOBAHMEM), C IIPOAOJNKMUTEIHLHOCTLIO IKMU3HM OT 2,5
a0 5 sner. Bo BTOpOIi rpynne OblyiM HayiAeHbI B MO3re Takyie Ke M3MeHeHM#d, Kak B I
rpymne, BBICTYNAKIME B cpeaHeM na 2 rojga paHbuie. Kpome TOro wacTb COXpaHMUB-
IIMXCHA HEMPOHOB KODbI, TajamMyca ¥ 0a3ajbHbIX TaHTJIMEB NPOABAAJA OCTDblE M3Me-
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Henuus, XapakTepHble JJii PaHHMX NEPUOJAOB  cMHApoMa ,pl”, a Taxkzxke xapakTepHble
XalblyeBble OTJOXKeHUA. DTU M3MEeHEHMS COOTBETCTBOBAJM YCUJIEHMIO ITaPKMUICOHO0-
nogobuoro Tpemopa, Habir0ZaeMoro y 9TuxX KPOJIMKOB 0 caMoy cmeptu. IIposepeii-
HBIC MCCJIeJIOBaHMA IIOKas3aau, 4To: 1) mpouecc ,,pt” mMopdosiorMyecky He II0XO0XK Ha
Npolecc CTapeHus MO3ra, HO BJIMAET Ha 9TOT IIPOLECC CUHEPrMYeCKM; 2) KpPOJUK
¢ KIMHWYECKMMM cuMnToMamyu ,pt” He MOXXKeT CIyXKMUTb MOJEJbI0 M3MEHeHnui Ioc.Ie
M3JIeYeHHOr0 NapKMHCOHM3MA, TaK KaK KJIMHUYECKMe CUMIOTOMBI nepuoamuteckmu o60-
CTPAITCA 10 caMOy cMmepTu; 3) HM B ojaHOM u3 ciayyaeB I u 1I rpynn ue ObuIo
HaMJeHo 9KBMBaJleHTa (OUOPMIIAPHON JereHepanuuy HENPOHOB MM CTAPUECAMX IIjIa-
CTHHOK. DTO MOXKET CBMJETeJECTBOBaTHL 00 0ocoOOM marcMexaHu3Me TakKux Ke Mu3Me-
HEHMM, IM0JIy4yaeMbIX BCJEACTBME OCTPBIX 3KCIEPMMEHTaJbHBIX MHTOKCUKAIMIA.

E. Osetowska, F. Luszawski
X. SENILE CHANGES IN THE BRAIN OF HEALTHY AND ,pt” RABBITS
Summary

Tha studies were performed on 59 brains of senile rabbits. In group I
(35 cases withcut neurological symptoms, survival from 3.5 to 8.5 years) the obser-
vations of the brain revealed a diffuse and perivascular atrophy of neurons, a hy-
pertrophy of the connective tissue stroma of the plexus and meninges, sclerotic
changes of vascular walls and increased cellular and fibrous gliosis. Respectively
to these changes, appeared the internal hydrocephalus (Fig. 1—7). Group II (24
cases) consisted of pt symptomatic rabbits with a secondary clinical improvement
(heterozygotic Mm guality with incomplete dominant), survival from 2.5 to 5 years.
In group II similar changes were found as in group I appearing, however, 2 years
earlier, in average. Besides, among the sparsened neurons of the cortex, thalamus
and basal ganglia the cellular groups showed acute changes, specific .for the early
period of the pt syndrome, and characteristic neuronal calcifications (Figs. 8—11).
These changes corresponded to the recurrent exacerbations of the Parkinson-like
tremor, observed in these rabbits until death. The performed studies demonstrated
the following: 1. the pt process differs morphologically from the process of brain
ageing, but has a synergistic effect on this latter; 2. a symptomatic pt rabbit cannot
be used as a model of changes after recovered parkinsonismus, since the clinical
symptoms show periodical exacerbations until death; 3. in any case from group I
and II neither equivalents of fibrilary neuronal degeneration nor senile plaques
were found. This would indicate a different pathomechanism of such changes
obtained in the result of acute experimental intoxications.
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W dotychczasowych badaniach morfologicznych mézgu krélika ,,pt”
niektére obrazy mogly nasuwaé¢ podejrzenie spichrzania, chociaz zmiany
o typie ,rozdecia” neuronéw byly odmienne od typowych komoérek ba-
lonowatych wystepujacych w neurolipidozach (Osetowska 1967, Osetow-
ska i wsp. 1973). W kazdym bgdz razie analiza skladu lipidow ‘mozgo-
wych stanowi niezbedny etap w poznaniu zmian biochemicznych w tym
schorzeniu. To wlasnie bylo celem niniejszej pracy.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 8 zdrowych samcach, 6 nosicielkach, 9
chorych samcach i 1 chorej samicy. Liczba zwierzat wykorzystanych do
niektérych badan byla mniejsza, co zaznaczono w tabelach. Wszystkie
kréliki pochodzily ze stada pt. Granice wieku 6—12 tygodni. Zwierzeta
zabijano przez dozylne przedawkowanie Eunarconu (Ridel Dhoen, AG
Seelze Hannover).

Po natychmiastowym wyjeciu moézgu ‘oddzielano kore, istote bialg
podkorowg i podstawng (nerwy i drogi wzrokowe) oraz zwoje podstawy
wraz ze wzgoérzem z jednej potkuli. Drugg potkule i pien moézgu wraz

* Autorzy z Zaktadu Genetyki Instytutu Psychoneurologicznego.
** Problem wezlowy 09.4.1.3.4. Praca wykonana w oparciu o pomoc finansoway
Grant PL 480, USA, NIH, agreement 05-035-1.
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z mozdzkiem pozostawiano do kontroli neuropatologicznej. Tkanke prze-
chowywano 3—60 dni w temperaturze —15°C.

Lipidy ekstrahowano metodg Folcha zmodyfikowang wg Radina (1969).
W dolnej fazie ukladu Folcha oznaczano nastepujgce skladniki: fosfor
lipidowy metoda Fiskego i Subba-Rowa, zmodyfikowang wg Dittmara
i Wellsa (1969); cholesterol opisang przez Blaszczyszyna (1970) modyfi-
kacja metody Liebermanna Burcharda oraz heksozy lipidowe metodg
orcynowg (Svennerholm 1956).

W fazie gornej oznaczano kwas sialowy metodg rezorcynowa (Svenn-
erholm 1959, 1963). Zawartos¢ biatka w tkance oznaczano metodg Lo-
wry’ego (1951), po uprzednim wytrgceniu go z homogenatu kwasem
trojchlorooctowym w koncowym stezeniu 20% i rozpuszczeniu osadu w
1 N NaOH na gorgco. Umownym standardem byla albumina.

Chromatografie cienkowarstwowg lipidow wykonywano na ptytkach
z zelem krzemionkowym G (Merck) w ukladzie chloroform:metanol:wo-
da 65:25:4 (obj./obj.) dla lipidow obojetnych i chloroform:metanol:
2,5 N NH; aq. 60: 35 : 8 (obj./obj.) dla gangliozydow.

Plamy lipidéw wywolywano parami jodu lub przez spryskanie 20%
H,SO; w metanolu i ogrzanie w 140° (Czartoryska, Koscielak 1971) albo
wybiorezo na heksozy — przez spryskanie 2% orcyng w 2 N HoSOy wi
etanolu (Czartoryska, Koscielak 1971) a na kwas sialowy przez spryska-
nie odczynnikiem rezorcynowym (Svennerholm 1957) i ogrzanie w 120°C.
Odsetkowy rozklad fosfolipidow obliczano z oznaczen fosforu bezposre-
dnio w zelu zeskrobanym z odpowiednich obszaréw chromatogramoéow
cienkowarstwowych. Stosunek cerebrozydow do sulfatydéw badano po
usunieciu z ekstraktu fosfolipidow na kolumnach z florisilu (Svenner-
holm 1964, Dittmar i Wells 1969), rozdzielajgc oba zwiazki przy pomocy
chromatografii cienkowarstwowej, eluujgc je z odpowiednich obszarow
chromatograméw i oznaczajgc w eluatach ilos¢ heksoz metodg Svenner-
holma (1956). Odsetkewy rozklad gangliozydéw oznaczano metods Su-
zuki (1964).

WYNIKI

Bialko. Zawarto$¢ biatka w tkance w poszczegdlnych grupach przed-
stawia tabela 1. Nie stwierdzono istotnych roéznic w zawartosci biatka
miedzy poszczegélnymi grupami krolikow.

Lipidy niepolarne. Wyniki przedstawiono w tabeli 2. Zawiera ona
srednie i odchylenia standardowe w grupie zdrowych samcéw, nosicie-
lek i chorych krolikow. Ze wzgledu na to, ze w zadnym zestawieniu
nie stwierdzono istotnych roéznic miedzy grupa zdrowych samcow a gru-
pa nosicielek, podana w tab. 2 analiza statystyczna réznic miedzy gru-
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pami dotyczy poréwnania chorych zwierzat z grupa zdrowych (zdrowe
samce i nosicielki). Tabela 2 wskazuje, ze w grupie chorych we wszyst-
kich badanych strukturach ulega istotnemu obnizeniu calkowita zawar-
tose gléwnych lipidow niepolarnych.

Tabela 1. Zawartosé bialka w tkance mézgowe]j krélika (mg/g $wiezej tkanki)
Wartosei srednie, odchylenia standardowe i analiza statystyczna

y Srednia zawartosé Analiza réznic miedzy Srednimi
Material !
bialka z nosicielkami z chorymi
Zdrowe ZWoje 102,248,256 (n=35) t=0;072; df=7 t=1,895; df=9
samee podkorowe') p<0,99 p<0,10
i. biala 86,6--13,39 (n=25) t=0,268; df—=6 1=0.110; df=9
p<0,80 p<<0,99
kora 84,2-1-5,76 (n=2>5) t=0,678; df—=9 t=1,946; df=10
p<< 0,60 p<0,10
Nosicielki zZwoje 102,64-5,93 (n=4) t=1,804; df=8
podkorowe p<0.,20.
i. biala 89,04+1,68 (n=3) t=—0,600; atr--8
p< 0,60
kora 88,74-12,32 (n=6) . t=0,774; df=11
p<<0.50
Chore Zwoje 92,548,77 (n=6)
podkorowe
i. biala 85,8 9,09 (n=6)
kora 93,648,633 (n=17)

1) Zwoje podkorowe obejmuja zwoje podstawy wraz ze wzgoérzem

W zakresie fosfolipidow istotne obnizenie wystepuje w istocie biale]
1 wzgorzu oraz jadrach podstawy zwierzat chorych. Nie ma natomiast
istotnych roznic w zawartosci fosfolipidow w korze mozgowej pomie-
dzy grupg chorych i zdrowych krolikow. Nie stwierdzono rowniez isto-
tnych réznic w proporcji fosfolipidow do lipidow catkowitych w zadnej
z badanych struktur. Rozklad fosfolipidow w istocie bialej badano chro-
matograficznie u 6 zwierzat (3 zdrowych i 3 chorych). W materiale tym
uzyskano (pierwsza liczba dotyczy zdrowych, druga chorych zwierzat)
odpowiednio: lizolecytyny z seryng 3,5% i 6%, sfingomieliny 14% i 14%,
leucyny 37% i 37%, fosfatydyloetanoloaminy 43% i 44,5%. Rozklady te
nie roznig sie istotnie, co wskazuje na réwnomierny ubytek poszczegél-
nych fosfolipidow.

W tabeli 2 podano réwniez dane dotyczace cholesterolu. W grupie cho-
rych zwierzat stwierdza sie¢ istotne obnizenie zawartosci cholesterolu we
wszystkich badanych strukturach. W istocie bialej wystepuje rowniez
tendencja do wzglednego spadku zawartosci cholesterolu (p<<0,1). Nie
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Tabela 2. Zawartosé giéwnych lipidéw niepolarnych w tkance mozgowej krolika

Material

F Fosfolipidy

Cholesterol

Cerebrozydy -+ sulfatydy

Suma lipidow

umole/mg tkanki

pmole/100pmoli
lipidow

umole/mg tkanki

pmole/ 100pmoli
lipidow

umole/mg tkanki

pmole/100pmoli
lipidow

pmole/mg tkanki

Zdrowe samce

Nosicielki

Chore

Poréwnanie
statystyczne
miedzy

sreduimi

grupy

zdrowych

i chorych

zwoje 65,34-7,01 (n=6) 45,21+6,72 (n=4) 47,648,334 (n=5) 33,94 4,20 (n=4) 28,7+5,44 (n=4) 20,9+2,89 (n=4) 137,618,756 (n=4)

podko-

rowe

i. biala 107,2+10,52 (n=9) 42,8+2,44 (n=6) 09,848,564 (n=8) 39,0+3,60 (n=6) 44,6+10,26 (n=6) 17,2+2,82 (n=6) 256,8+22,12 (n=6)

kora 52,4--6,19 (n=7) 54,74+2,91 (n=6) 30,04+4,98 (n=8) 31,6+:340 n=06) 13,1443 (n=7) 13,74+-4,00 n=6) 97,0+11,62 (n=

zwoje

podko-

rowe 72,6 +4,18 (n=3) 48,50112.02 (n=3) %$5,3+12,02 (n=3) 36,4+3,18 (n=3) 229+6,00 (n=3) 15,04+1,97 (n=3) 150,8+20,567 (n=3)

i. biala 109,4+11,7 (n=4) 39,4540,50 (n==2) 112,8+16,40 (n=2) 40,3+6,10 (n==2) 55,4=11,00 (n=2) 20,2+6,8 (n=2) 277,9+389,60 (n=2)

kora 53,548,583 (n=6) 53,0+3,568 (n=4) 32,0+7,78 (n=6) 31,9:44,58 (n= 165,74+1,62 (n=4) 14,5+1,99 (n=4) 109,548,283 (n=4)

Zwoje

podko- =

rowe 59,0+3,93 (n=5) 51,643,562 (n=4) 37,5:4-4,70 (n=6) 34,2=1,91 (+4) 17,04:3,47 (n=5) 14,4424 (n=4) 114,4 £4,43 (n=4)

i. biala 7484+ 7,17 (n=6) 44,6+2,90 (n=5) 652412,18 (n=5) 36,1:43,67 (n=5) 33,6110,64 (n=5) 19,344,562 (n=5) 172,11+24,68 (n=5)

kora 48,74+5,39 (n=9) 56,243,29 (n=9) 24,8+5,94 (n=9) 28,5+4,42 (n=9) 13,14+4,23 (n=9) 1534522 (n=9) 86,7+9,20 (n=9)

zwoje

podko- t=2,544; df=12 t=1,980; df=9 t=2,661; df=12  t=0,100; df=9 t=2,813; df=10 t=1,663; df=9 t-=2,670; df=9

rowe p<0,05 p<0,10 p<0,05 p<0,99 p<0,02 p<0,20 »<0,056

i. biala t=6,717; df-17 t=1,557; df=11 t=5,217; df=13 t=1,908; df=11 =2,006; df=11 t=0,489; df=9 t=5,562; df=9
p< 0,001 p=<0,20 P<0,001%%* p<0,10 p<0,10 p<0,70 p<0,001

kora t=1,483; df=19 t=1,287; df=17 t=2,830; df=21 t=1,710; df=17 t=0,685; df=18 t=0,613; df=17 t=38,008; df=17
p<0,20 p< 0,30 p<0,05 0,20 P<0,70 p<0,60 p<0,01
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Nr 2 Lipidy mozgu u krélika ,,pt” 269

stwierdzono natomiast obecnosci estrow cholesterolu w obrebie tej struk-
tury.

Tabela 2 zawiera takze poréwnanie glikolipidow niepolarnych w bada-
aych okolicach. Wyrazne obnizenie glikolipidow niepolarnych wystepuje
we wzgoérzu } jgdrach podstawy (p<<0,2), tendencja do obnizenia zazna-
cza sie roOwniez w istocie bialej chorych zwierzat (p<<0,1). Nie stwier-
dzono istotnych réznic w stosunku cerebrozydy:sulfatydy. Wynosi on
w obu grupach okolo 4,5.

Tabela 3. Zawartosé kwasu sialowego gangliozydéw w moézgu krolika
Wartosei §rednie, odchylenie standardowe i ocena statystyczna

Kwas sialowy

Material
umole/mg tkanki umole/100 ymoli lipidéw
Zdrowe samce ZWoje 3,656+ 0,820 (n=6) 2,440,80 (n=4)
podkorowe ;
i. biala 1,89-+0,633 (n=8) 0,75+ 0,023 (n=6)
kora 3,62+ 0,613 (n=8) 3,840,566 (n=6)
Nosieielki zZwoje 3,0841,116 (n=4) . 1,7+0,64 (n=3)
podkorowe
i. biala 2,14-4-0,623 (n=>5) 0,74+0,02 (n=2)
kora 3,47 +1,690 (n=25) 3,94+1,51 (n=6)
Chore zwoje 2,24+0,3556 (n=17) 1,940,33 (n=4)
podkorowe
i. biala 1,93-+0,685 (n=8) 1,04+0,92 (n=>5)
kora 3,56+ 1,081 (n=13) 3,840,88 (n=6)
Porownanie wzgorze t=2,6687; df=15 . t=0,462; df=9
statystyezne p<_0,05 p<0,70
miedzy srednimi 1. biala t=0,846; df=19 t=1,014; df=11
grupy zdrowych p< 0,50 p<0,40
1 chorych t=1,720; df=18 t=2,034; df=14
p<0,20 p<0,10

Tabela 3 przedstawia wyniki oznaczen kwasu sialowego, traktowane
jako podstawa obliczenia zawartosci gangliozydow. Wyniki wskazuja na
obnizenie zawartosci gangliozydéow we wzgoérzu i jadrach podstawy,
innych strukturach istotnych zmian nie stwierdzono. Nie wykazano row-
niez odchylen w proporcji gangliozydow do catkowitych lipidow.

Rozklad gangliozydow w korze mozgowej przedstawia tabela 4. Nie
wykazuje ona réznic miedzy badanymi grupami zwierzat.

OMOWIENIE

Wykonane badania wskazuja na obnizenie w moézgach chorych kroéli-
kow zawartosci lipidow niepolarnych, fosfolipidow ,cholesterolu oraz
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Tabela 4. Rozklad odsetkowy gangliozydow istoty szarej kory mozgu krolika

Go G(Gr) Gz(Gnl(-) ("J((;Dlﬂ) Ga(Gamy)  Gs(Gaa+Gars)
n=~6 (0—4) 20(19—23) 14(13—16) 51(48—57) 11(9—13) (0—2)
=5 (1—4) 22(20—25) 15(13—17) 53(61—56) 8(6-—10) (0—1)

W tabeli podano $redni odsetek kwasu sialowego gangliozydow przypadajacy na dana frakeje.
Nomenklatura gangliozydéw wg Koreya i Gonatasa (1963) oraz Svennerholma (1963). Liczby

w nawiasach oznaczaja zakres wartosci.

glikolipidow. Obnizenie fosfolipidow i cholesterolu jest najwyrazniejsze
w istocie bialej. W jgdrach podstawy i wzgoérzu stwierdzono roéwniez
obnizenie zawartosci gangliozydow. Nie stwierdzono natomiast spichrza-
nia zadnej z badanych substancji.

Obserwowane zmiany mogg odpowiada¢ wzorcowi zaburzen neuro-
chemicznych, spotykanemu w chorobach zwyrodnieniowych przebiega-
jacych z rozlang lub ukladowa demielinizacjg. Wzgledne obnizenie cho-
lesterolu w istocie bialej, wyrazniejsze anizeli obnizenie fosfolipidow
jest charakterystyczne dla procesow demielinizacyjnych  okreslanych
przez neuropatologow tkankowych jako ,,ortochromatyczne” (w odréz-
nieniu od leukodystrofii metachrematycznej czy choroby Krabbego).
Otrzymany wynik moze zatem by¢ interpretowany jako zgodny z ob-
serwowang w obrazie morfologicznym demielinizacjg wtoérna, zstepu-
jaca, dlugich drég podkorowych. By¢ mcze takze obnizenie innych
zwigzkow lipidowych zwigzane jest z masowym rozpadem neuronow,
wystepujagcym u krolikéw z ciezkim przebiegiem choroby w okresie
ostrym. Rozpad jest najwigekszy w zwojach podkorowych i wzgérzu.
Wiek przebadanych krolikow i zesp6l objawow Kklinicznych odpowiadaly
najwiekszemu nasileniu choroby, co zreszta potwierdza wykonana w
tych samych przypadkach weryfikacja neuropatologiczna drugiej pol-
kuli mézgu.

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze uzyskane wyniki przemawia-
ja przeciwko spichrzeniowemu charakterowi zaburzen u krolika ,,pt”
Wyniki poprzedniej pracy przemawialy przeciwko ewentualnym odpo-
wiednikom choroby Wilsona, zespolu Lescha-Nyhana i abetalipoprote-
inemii (Wald i wsp. 1976).

Kolejng analogig z klinikg czlowieka sg zaburzenia o typie parkin-
sontzmu (Fahn i wsp. 1971). Uszkodzenie struktur anatomicznych o wy-
sokim poziomie dopaminy oraz zbieznosci w czasie miedzy wystgpieniem
objawoéw Kklinicznych u kroélika ,,pt” i dynamikg szybkosci obrotow do-
paminy u krolika zdrowego (Tennyson i wsp. 1972) moze wskazywac
kierunek dalszych badan biochemicznych w tej chorobie.
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SKCIIEPMEHTAJIBHOE UCCJIEIOBAHUE HACJIEACTBEHHOVM BOJE3HU
IJHC HA MOJEJU KPOJUKA ,pl”

VIII. JInnmuasl mMo3ra KpoJamka ,,pt”

Pe3wwme

Ienwbio paboTbr OB ananu3 cocraBa JUIMAOB MO3ra kposmka ,,pt”. Mccienosa-
Jcceh cozepzkanne (ocoaUIUAOB, XO0JECTEPUHA, HEMNOJAPHBIX TJIMKOJIUNUAOB M TraH-
rIMO3UAOB, a TaKxkKe cojepxanue Oeiaka B Kope, GeroMm BelecTBe M Sa3alibHbIX
rairauax BMecTe ¢ TajsamycoM 10 GOJbHBIX KPOJMKOB, 6 HOCHTeNelt reMm3uror u 8
3710POBBIX KPOJIMKOB.

Me:xay wuccielyeMbIMM IPyllaMM KMEOTHBIX B cojep:xkauuu 0Oesika 1e O6bLIO
0011apyKeHO0 CYIECTBEHHbIX Pa3JiMuuii, B TO BPeMA KaK B rpymnmne 6CiabHbIY >XKUBOT-
HbIX ObLIO ODHaApy’KeHO 3HauUMUTEeJIbHOe CHMIKeHMe OOIIero coaepzKaHMuA ileINOJHPHBIX
JUNMAOB BO BCeX uccleayeMbIx cTpyKrypax. Cozepzkaume hoctonunmuaos yMeHblna-
Jock B Tajamyce u 0a3zalbHBIX sAJpaxX, a TakKzke OeoM BellleCTRe, B KOpe iKe He
n3Menssiocb. Pacnpepenenve ¢occdhoaunuaoB 6Genoro BelecTBa OCTaBajoch Oe3
n3Menenmnit. KonuyecTBo xoJjiectepuHa ObIJIO IMOHMIKEHO BO BceX cTpyKTypax. Coxep-
¥aHMe HEeIOJHAPHBIX TJMKOJIMINAOB ObIJIO J0CTOBEPHO CHUXKEHO E Tajamyce u Oa-
3albHBIX fAJApax. B 9TMx Ke cTpykKTypax Obl1o oOHApysKeHO Takike CHHUIKenue
KOJIMYecTBa ranramo3uaos. OrHomienme uepebposmani/cynbdaruasl B 6e10M Beniecr-
BE M IPOLEHTHOE PaclpejiesieHye TaHTJIMO3MAOB KOPBI 3J0POBBIX M GOJIbLHEIX KPOJIMU-
KOB CyIIeCTBEHHO He oTimnyajoch. Habniozaemble WM2MeHEHMA e yKa3biBalOT HA
HapyUIeHUs JIMMOMAO03HOIO TUIA, HO COOTBETCTBYIOT 00pa3lly HEWDOXMMMYECKUX Ha-
pylrenuit, HabIOAaeMbIX IIPM AereHepaTMBHBLIX 060JIe3:iAX, NMPOTEKaloluX C JeMuesn-
HU3aMen.

B. Czartoryska, I. Wald, A. Taraszewska

EXPERIMENTAL STUDIES ON THE CNS HEREDITARY DISEASE
ON THE ,,pt” RABBIT MODEL

VIII. Lipids of the ,,pt” rabbit brain
Summary x

The aim of the work was the analysis of the lipid ccmposition cf the ,pt”
rabbit brain. The content of phospholipids, cholesterol, nonpolar glycolipids and
gangliosides, as well as the content of protein was determined in the cerebral cor-
tex, white matter and the basal ganglia with the thalamus of 10 ill rabbits,
§ carriers (hemizygotes) and 8 healthy rabbits.

No essential differences in the protein content were observed between the inve-
stigated animal groups, while in the group of ill animals appeared a significant
decrease of the total content of nonpolar lipids in all studied structures. The con-
tent of phospolipids was decreased in the thalamus, the basal ganglia and in the
white matter, but insignificantly in the cortex. The distribution of phospholipids
in the white matter remained unchanged. The amount of cholesterol was decreased
in all regions. The content of nonpolar glycolipids was decreased significantly in
the thalamus and the basal ganglia. In the same structures a decrease of the amount
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of gangliosides was observed. The ratio cerebrosides/sulphatides in the white
matter, as well as the per cent distribution of cortex gangliosides from healthy
and ill rabbits showed no essential differences. The observed changes do not indi-
cate any thesaurosis disturbances, but correspond rather to the pattern of neuro-
chemical alterations, appearing in degenerative diseases with demyelination.
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ACTIVITY OF TRANSFER RNA METHYLASES IN THE MICE BRAIN
AFTER METHYLCHOLANTRENE IMPLANTATION
AND IN EXPERIMENTAL TUMOURS

Department of Neuropathology, Experimental and Clinical Medical Research Centre,
Polish Academy of Sciences
Head: Prof. dr med. hab. M. J. Mossakowski

Aberrant methylation of transfer RNA (t-RNA) manifested by an
increase of methylation of some purine and pyrimidine bases was ob-
served in various spontaneous neoplasms of the brain (Viale et al. 1967),
other organs (Berquist, Matthews 1962) and in tumours experimentally
induced with carcinogens (Craddock 1969). Immediately after the appli-
cation of methylnitrosourea which preferentially acts on the nervous
system of the rat, an enhanced methylation of certain RNA and DNA
bases isolated from brain tissue was detected (Kleihues, Magee 1973).

These observations prompted the authors to examine the activity of
t-RNA methylases in the brain tissue of mice at various periods after
methylcholantrene implantation and in the neoplasms induced by this
procedure. :

The aim of the study was to establish whether, and to what extent,
the topically acting carcinogen influences the activity of t-RNA me-
thylases in the brain tissue, and whether the activity of this enzyme
in the neoplastic tissue differs from that in the brain.

MATERIAL AND METHODS

For the experiment non-inbred C3H mice were used, the brains of
which were implanted in 8th week of life with a methylcholantrene pel-
let. The experimental and control mice of corresponding age were de-
capitated between 163rd and 623rd day after implantation. Samples
were also taken from 7 brain tumours in the animals between the
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229th and 600th day after implantation and from the brains of control
animals. A total of 24 experimental mice and 24 controls were exami-
ned. Immediately after decapitation and removal of the metHylcholan-
trene pellet the brains of 1—3 animals or the neoplastic tissue (after
having excised a specimen for histological examination) were homoge-
nized in a Teflon glass homogenizer at 0°C in 3 ml of medium. The
medium contained 0.3 M sucrose and 1 mM glutathione in 0.01 M Tris
buffer pH 8.0. The homogenate was centrifuged in a Vac 601 Janetzky
ultracentrifuge for 1 hour at 105.000 g and 4°C. The supernatant was
preserved for further examination, the sediment was discarded. Protein
from the supernatant was determined by the method of Lowry et al
(1951).

Determination of transfer RNA methylase activity. The incubation
mixture contained in a final volume 0.3 ml: 8 nmoles of S-adenosyl-L-
-methionine-4C (Amersham, England), specific activity 50 mCi/mM, 25
umole of Tris-HCI pH 9.0 buffer, 0.3 umole glutathione, various amounts
of supernatant after centrifugation at 105.000 g, 100 ug of ,stripped”
transfer RNA from Escherichia coli K 12 (General Biochemicals, Cha-
grin Falls, Ohio). The control sample contained endogenous transfer
RNA but did not contain methyl-deficient E. coli t-RNA. The mixture
was incubated in a water bath at 37°C for 45 min. The reaction was
stopped by addition of 1 ml 100 per cent ethyl alcohcl. After incubation
the mixture was stored for 1 hour at —30°C and then centrifugated
at 7000 g for 20 min at 4°C. The ethanol was decanted. After addition
of 1 ml of 1 M NaCl the sediment was incubated for 45 min in a water
bath at 40°C, with thorough mixing. After incubation the solution was
centrifuged at 12000 rpm for 20 min. The supernatant in the amount
of 0.9 ml was mixed with 3 ml of cold 10 per cent TCA. After a 20 min
storage in ice, the content of each test tube was filtered on Millipore
filters (pore size 0.45 u) and the filters were washed with 30 ml of cold
d per cent TCA. The filters were dried and their radioactivity was
measured in a scintillation vial in 10 ml of scintillation fluid. These
measurements .were performed in a Nuclear Chicago Isocap 300 scin-
tillation counter.

The experimental and control material were processed simultaneously.

RESULTS AND DISCUSSION

Table 1 presents the results of investigation of the transfer RNA me-
thylase activity in the brains of control and experimental mice, with
implanted methylcholantrene pellet between the 163rd and 623rd day
of experiment. In 8 of 9 parallely conducted experiments, an enhanced
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activity of the enzyme towards the exogenic substrate, that is methyl-
-deficient transfer RNA from Escherichia coli K 12 was found in the
brain tissue of the experimental animals. The degree of methylation did
not show any correlation with the time of exposure of the brain tissue
to the action of methylcholantrene.

Table 1. Activity of t-RNA methylases in mice preneoplastic brains expressed
as per cent of control values *
Tabela 1. Aktywno$¢ metylaz t-RNA w moézgu myszy w okresie
przednowotworowym wyrazona w % warto$ci kontrolnych *

Day of experiment Enzyme activity in %
Dzien do$wiadczenia Aktywno$¢ enzymu w %

163 106

182 122

198 122

243 121

263 138

409 132

546 98

573 105

623 118

* The control values ranged from ca 800—6000/counts/min/mg protein depending
on the batch used.

Wartosci kontrolne wahaly si¢ miedzy 800—6000 impulsow/min/mg biatka
zaleznie od uzytej partii substratu.

Table 2 shows the activity of t-RNA methylases in brain tumours indu-
ced with methylcholantrene and the same activity in the brains of con-
trol mice. As regards the sarcomas of a few types studied, in 5 of 6
cases methylase activity towards exogenous transfer RNA greatly exce-

Table 2. Activity of t-RNA methylases in brain tumours expressed as per cent
of control values *
Tabela 2. Aktywno§¢ metylaz t-RNA w nowotworach moézgu wyrazona
w % warto$ci kontrolnych *

Type of neoplasm Enzyme activity in %
Rodzaj nowotworu Aktywno$¢ enzymu w %
Fibrosarcoma 195
Fibrosarcoma 284
Fibrosarcoma 280
Sarcoma polymorph. 304
Sarcoma polymorph. 305
Sarcoma 74
Ependymoma polymorph. 106

* For details see legend to Table 1.
Objasnienie w tabeli 1.
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eded the value obtained in the control brains. Methylase activity in the
ependymoma did not differ from the control data.

Viale et al (1967) reffered the degree of base methylation to the degree
of malignancy of the neoplasm. The present data indicate only a higher
methylase activity in sarcomas than in the single studied case of epen-
dymoma for which no comparative data are published.

The enhancement of the activity of t-RNA methylases in tumours
confirms the observations of other investigators on human necplasms
(Viale et al. 1970, Viale 1971) and on spontaneous tumours in humans
and animals (Tsutsui et al. 1966, Turkington, Riddle 1970, Riddick, Gallc
1970), on those induced by viruses (Mittelmann et al. 1967, Hacker, Man-
del 1969, Mandel et al. 1971), on viruses transformed cultures (Klagsbrun
1974), and tumours induced by chemical carcinogens (Hancock 1967,
Stewart, Corrance 1969, Waalkes et al. 1971, Dell’'Orco et al. 1971,
Pegg, Hawks 1971).

It appears that the introduction of a carcinogen which may be a donor
of methyl groups for the tissue does not suffice for enhancement the
methylase activity. Pegg and Hawks (1971) found that methylase acti-
vity in mice without noticeable intestinal tumours after dimethylhydra-
zine application did not differ from that in the control group, although
the tumours induced with this carcinogen exhibited a 3—4 fold increase
of enzyme activity.

In the present investigations the increase in methylase activity in the
period of suspected neoplasm latency, in which beside a discrete morpho-
logical and histoenzymatic reaction (Kroh 1969) giving no indication as
to the direction in which the process will develop, might prove that this
enhancement is a phenomenon accompanying the neoplastic process or
interacting in it.

H. Kroh, Z. Matysiak, J. Albrecht

AKTYWNOSC METYLAZ t-RNA W MOZGU MYSZY
PO IMPLANTACJI METYLOCHOLANTRENU I W GUZACH DOSWIADCZALNYCH

Streszczenie

Celem badad byld oznaczenie aktywnosci metylaz modzgu w okresie utajenia
nowotworowego i w nowotworach po implantacji metylocholantirenu. Aktywno$é
enzymu badano przy pomocy techniki izotopowej. Oznaczano metylacje niezmety-
lowanego t-RNA z Escherichia coli przez metylazy uzywajac S-adenozylo-L-metio-
nine-“C. Stwierdzono slaby wzrost aktywno$ci metylaz w okresie utajenia nowo-
tworowego i 2—3 krotny wzrost aktywno$ci enzymu w wigkszo$ci badanych no-
wotworéw w poréwnaniu z tkanka moézgu zwierzat kontrolnych.
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A. Kpox, 3. Marsicsak, fI. Ansbpexr

AKTUBHOCTBb METUJIA3 T-PHK B MO3TE MBIIIEN ITOCJIE MMIIJAHTAIIUU
METUJIXOJNAHTPEHA M IIPU DKCIEPUMEHTAJIBHBIX OIIYXOJAX

Peswme

Ilenpro mcyenoBanmit ObIIO OMpezeJieHye AaKTUMBHOCTY METMJIAa3 MO3ra B CKDBITBIA
nepuoj HOBOOOPa30BaHMI M IPM OMYXOJAX INOJYHYEHHBIX B PE3yJETATe MMIIJIAHTALMM
METMJIXO0JIaHTPeHA. AKTUBHOCTL (PepMEHTa MCCIEAOBaJM € TOMOIIBIO M3CTOITHOM
TexHUKY Onpezenany MeTMIMPOBAHME METUJIA30)f HeMeTHaMpoBanuHoit T-PHK wu3
E. coli mcnone3ysa S-agenosuH-L-mernounna-14C. Brimo o6zapyskeHo HeGOJbIIOe
yBeJMYeHMe aKTUBHOCTY MeTuJa3 B CKDPBITBIA II€PHOA HOEooOGpa3oBaHmit 1 2 - 3 KpaT-
HO€ yBeIM4YeHMe aKTMBHOCTM (pepMeHTa 10 CPaBHEHMIO C MO3TOBOM TKAHBIO KOH1TDPOIbL-
HBIX JXMBOTHBIX B OOJIBIIMHCTBE MCCJIe0CBaHHBIX ONYXOJIE.

REFERENCES

1. Berquist P., Matthews R.: Occurence and distribution of methylated purines
in the ribonucleic acids of subcellular fraction. Biochem. J. 1962, 85, 305—313

2. Craddock V.. Methylation of transfer RNA and of ribosomal RNA in rat liver
in the intact animal and the effect of carcinogens. Biochim. Biophys. Acta
1969, 195, 351—359

3. Dell'Orco R. Blair D., Morgan J.: Comparative transfer RNA methylase ca-
pacity in mouse ascites tumors and their derived tumorigenic and nontumori-
genic cell cultures. Cancer Res. 1971, 31, 561—565

4. Hacker B., Mandel L.: Altered t-RNA methylase patterns induced by an avian
oncogenic virus. Biochim. Biophys. Acta 1969, 190, 38—51

5. Hancock R.: Utilization of L-methionine and s-adenosyl-L-methionine for
methylation of soluble RNA by mouse liver and hepatoma extracts. Cancer
Res. 1967, 27, 646—653

6. Klagsbrun M.: The contrast between the methylation of transfer ribonucleic
acid in vivo and in vitro by normal and SV 40 transformed 3T3 cells. J. Biol.
Chem. 1972, 247, 7443—7451

7. Kleihues P., Magee P.: Alkylation of rat brain nucleic acids by n-methyl-n-
-nitrosourea and methyl methanesulfonate. J. Neurochem. 1973, 20, 595—606

8. Kroh H.: Preneoplastic changes in the central nervous system of mice induced
by methylcholantrene. Neuropat. Pol. 1969, 7, 55-—72

9. Lowry O., Rosenbrough N., Farr A., Randall R.: Protein measurement with
the Folin-phenol reagent. J. Bioch. Chem. 1951, 193, 265—270

10. Mandel L., Hacker B., Maag T.: Altered transfer RNA methylase patterns in
Marek’s disease tumors. Cancer Res. 1971, 31, 613—616

11. Mittelman A., Hall R, Yohn D., Grace J.: The in vitro soluble RNA methylase
activity of SV 40 induced hamster tumors. Cancer Res. 1967, 27, 1409—1414

12. Pegg E, Hawks A.: Increased transfer ribonucleic acid methylase activity in
tumors induced in the mouse colon by the administration of 1,2-dimethylhydra-
zine. Biochem. J. 1971, 122, 121—123

13. Riddick D., Gallo R.. Correlation of transfer RNA methylase activity with
growth and differentiation in normal and neoplastic tissue. Cancer Res. 1970,
30, 24842492

Neuropatologia Polska — 9

http://rcin.org.pl



278 H. Kroh et al. Nr 2

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Stewart M., Corrance M.: The methylation of transfer' RNA in wvitro by ex-
tracts of normal and malignant tissue. Cancer Res. 1969, 29, 1642—1646
Tsutsui E., Srinivasan P., Borek E.: T-RNA methylases in tumors of animal
and human origin. Proc. Natl. Ac. Sci. U.S. 1969, 46, 1003—1009

Turkington R., Riddle M.: Transfer-RNA-methylating enzymes in mammary
carcinoma cells. Cancer Res. 1970, 30, 650—657 -

Viale G., Fondelli Restelli A., Viale E.: Basi metilate nei t-RNA dei tumori
cerebrali. Tumori 1967, 53, 533—539

Viale G., Kroh H., Grosso G., Genta V.. Metilazione aspecifica dei t-RNA in
tumori cerebrali. Acta Neurol. (Bari) 1970, 25, 182—183

Viale G.: Transfer RNA and transfer RNA methylase in human brain tumors.
Cancer Res. 1971, 31, 605—608

Waalkes T., Adamson R., O’Gara R., Gallo R.: Transfer RNA methylase acti-
vity in normal monkey liver and in carcinogen-induced hepatoma. Cancer
Res. 1971, 31, 1069—1073

Authors’ address: Neuropathology Department, Experimental and Clinical Me-

dical Research Centre, Polish Academy of Science, 00-784 Warszawa, Dworkowa 3

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL. 1976, XIV, 2

JOLANTA BOROWSKA-LEHMAN, KATARZYNA SZELOZYNSKA

CZERNIAK ZEOSLIWY I ROZLANA CZERNIAKOWATOSC
OSRODKOWEGO UKELADU NERWOWEGO X
WSPOLISTNIEJACA ZE ZNAMIONAMI BARWNIKOWYMI SKORY
U NIEMOWLECIA

Zaklad Anatomii Patologicznej Instytutu Patclogii AMG
Kierownik Zakladu: doc. dr med. E. Boj
Klinika Neurologii Rozwojowej Instytutu Choréb Ukladu Nerwowego
i Narzadow Zmystow AMG
Kierownik Kliniki: prof. dr med. Z. Majewska

Rozlana czerniakowatos¢ opon i pierwotny czerniak osrodkowego ukla-
du nerwowego jest sprawg bardzo rzadko spotykang. Do 1972 roku Berg-
dahl i wsp. zebrali ponad 100 dobrze udokumentowanych przypadkow.
Rozlanej czerniakowatosci opon towarzyszg w okolo 43% przypadkow roz-
legle znamiona skérne, gltéwnie u dzieci i wowczas okresla sie je uklado-
wa melanozg skérno-oponowg (melanosis neuro-cutanea). Hoffman
i Freeman (1967) podaja, ze wsrod 21 przypadkow opublikowanych do
1967 roku 13 dotyczylo dzieci ponizej 2 roku zycia, 4 nalezaly do grupy
wieku pomiedzy 3 a 15 rokiem zycia i 4 powyzej 15 roku zycia. W polskim
pi$miennictwie opublikowano 3 przypadki odpowiadajgce melanosis neuro-
-cutanea u dzieci (Groniowski 1953, Hanski 1954, Zengteler, Ozegowski
1963) nie znalazly$my natomiast opisu tej zmiany skojarzonej z pier-
wotnym zlosliwym czerniakiem mozgu.

OPIS PRZYPADKU

Chlopiec 10 miesieczny (J.R. nr H.Ch. 1016/73) zostal przyjety do Kli-
niki Neurologii Rozwojowej z podejrzeniem zapalenia moézgu, wzgled-
. nie guza tylnej jamy czaszkowej. Przed dwoma tygodniami dziecko stra-
cito laknienie, stalo sie nieruchliwe, senne, ockresowo wymiotowalo po po-
sitkach. Objawy te szybko narastaly i 2 razy w odstepie tygodnia wysta-
pily uogdlnione drgawki. Po ostatnich zauwazono wykrzywienie twa-
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rzy 1 przymusowe ustawienie glowy. Dziecko stracilo poprzednio na-
byte umiejetnosci statyczne i najchetniej przebywalo w pozycji lezacej.

W dniu przyjecia do Kliniki stan ogoélny dziecka byl ciezki, chlopiec
przytomny, ale apatyczny, senny. Nie dociggal gatek ocznych do kgtow
zewnetrznych, ruchu galek ocznych do gory nie wykonywal, przy spoj-
rzeniu w lewo objawial oczoplgs poziomy, wystgpil obwodowy niedo-
wlad prawego nerwu VII. Jezyk nieznacznie zbaczal w lewo. Konczyny
dolne w ulozeniu zabim, ruchy czynne konczyn obustronnie skagpe, na-
piecie mig$niowe znacznie obnizone, odruchy fizjologiczne bardzo stabe,
symetryczne. Zaznaczone objawy oponowe. Plyn moézgowo-rdzeniowy
woddjasny, bialko 0,5 mg%, pleocytoza 6. Od urodzenia na skorze po-
sladkow, tulowia, ramion i przedramion oraz na obu stopach obserwowa-
no bardzo liczne, nieowlosione, nieregularne znamiona barwnikowe o $red-
nicy od 1 do 5 cm. Dziecko zginelo w 3 dniu pobytu w Klinice w$réd na-
rastajgcej $piaczki, objawoéw oponowych i zaburzen potykania.

Na zyczenie Kliniki wykonano jedynie sekcje mozgu (S-258). Makro-
skopowo z odchylen od stanu prawidiowego stwierdzono: Prawa poétkula
moézdzku wieksza niz lewa. Migdatki mézdzku oddzielone glebokim wre-
bem od pozostatych czesci. W czesci podstawnej mostu, gtéwnie po stro-
nie prawej peczki podluzne i widkna poprzeczne sinoczarniawe (ryc. 1).
Kora mo6zdzku w obu poétkulach ogniskowo ciemno-wisniowo-czarna. Ja-
dro zebate o bardzo wyraznych zarysach, intensywnie czarne. W prawej
potkuli mézdzku umiejscowiony korowo-podkorowo guz o wymiarach
2,5X2,0X2,0 em wisniowo-czarny, ogniskowo bialawy, spoisty (ryc. 2).

Do badania mikroskopowego (nr 2687) pobrano wycinki z miejsc ma-
kroskopowo zmienionych, rutynowo pobieranych do badan neuropatolo-
gicznych oraz dodatkowo wycinek ze znamienia skoérnego piety. Mate-
rial utrwalono w 10% formalinie. Skrawki barwiono hematoksyling-eozy-

Ryc. 1. Przekr6j w plaszczyznie czotowej przez most oraz plat skroniowy. Wido-
czne ogniska przebarwienia.

Fig. 1. Frontal section on the level of pons and temporal lobe. Pigmented
areas are seen.

Ryc. 2. Przekr6j moé6zdzku. Widoczne przebarwienia w obrebie opon, kory, ja-
der zebatych oraz guza moézdzku (strzaika).

Fig. 2. Cerebellar sections. Pigmentation of meninges, cerebellar cortex, dentate
nuclei and cerebellar tumor (arrow).

Ryc. 3. Kora plata skroniowego. Komoérki zawierajgce melanine obok mneurondéw
i naczyn wilosowatych. H.-E. Pow. 280 X.

Fig. 3. Temporal cortex. Melanin containing cells among neurons and capilla-
ries. H.-E. X 280. o

Ryc. 4. Kora moézdzku. Komoérki wypelnione melaning w oponach, korze i pod-
korowej istocie biatej. H.-E. Pow. 140 X.

Fig. 4. Cerebellar cortex. Cells filled with melanin in meninges, cerebellar
corlex and subcortical white matter. H.-E. X 140.
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ng, oraz metodami Massona, Kossy, Perlsa i Masson-Fontany. W wycin-
kach z moézgu stwierdzono liczne, duze komorki, owalne lub okragle
zawierajgce grudkowy lub gruboziarnisty barwnik, ktéry wypelnial pra-
wie catkowicie cytoplazme komorki i czesto przestanial jgdro. Komorki
te lezaly beztadnie lub w grupach w obrebie opon miekkich, w sgsiedz-
twie neuronéw kory lub komorek glejowych, tworzac niekiedy kilku-
warstwowe mufy woké6l wlosniczek (ryc. 3). Obserwowano je we wszy-
stkich platach mozgu, z najwiekszym nasileniem w obrebie plata skro-
niowego. Przede wszystkim jednak zmiany dotyczyly okolic makrosko-
powo zmienionych, kory mézdzku, warstwy gleju podwysciétkowego ko-
moér i podscieliska splotu naczyniowki. Bardzo duze zageszczenie komo-
rek zawierajagcych brunatny barwnik ujawniono w ciele migdalowa-
tym, w moscie pomiedzy peczkami podluznymi, szczegoélnie za§ w jadrach
zebatych moézdzku, gdzie towarzyszyly one neuronom.

Odrebnym typem zmian bylo nagromadzenie delikatnego, drobnopyl-
kowego, czarniawo-brunatnego barwnika w cytoplazmie neurocytow
ciala migdalowatego, tworu siatkowatego mostu oraz jgdra zebatego
moézdzku (ryc. 5).

Ponadto obserwowano duze wieloboczne lub owalne bezbarwnikowe
komorki o skapej cytoplazmie i duzym, pecherzykowatym jadrze z wy-
raznym jgderkiem. Rozsuwaly one kilkuszeregowymi lawicami peczki
podluzne i wiékna poprzeczne czesci podstawnej mostu, w kierunku do-
komorowym mieszajgc sie stopniowo z komoérkami zawierajgcymi bar-
wnik (ryc. 6).

Zupelnie odmienny charakter mialo utkanie guza moézdzku. Byl on
obficie komoérkowy, zbudowany w duzej mierze z atypowych, potwor-
nych wielojgdrowych komoérek olbrzymich, z opisanych poprzednio, du-
zych bezbarwnikowych komorek, ktére niekiedy przybieraly wrzeciono-

Ryc. 5. Jadro zebate moézdzku. W cytoplazmie neurocytéw drobnopytkowe ziogi
melaniny. H.-E. 320 X.

Fig. 5. Dentate nucleus. In nerve cells cytoplasm dusty melanin pigment. H.-E.
X 320.

Ryc. 6. Cze$é podstawna mostu Bezbarwnikowe komoérki o charakterze komoérek
znamieniowych. H.-E. Pow. 240 X.

Fig 6. Basal part of pons. Nonpigmented nevi-like cells. H.-E. X 240.

Ryc. 7. Preparat z guza moézdzku. Obficie komérkowe utkanie utworzone z ko-
mobrek atypowych i olbrzymich wielojadrowych. H.-E. Pow. 320 X.

Fig. 7. Section from cerebellar tumor. Densely packed atypic and giant multi-
nuclear cells. H.-E. X 320.

Ryc. 8. Wycinek ze znamienia skérnego. Bezbarwnikowe komorki znamieniowe
penetrujgce z naskorka do skéry witasciwej. H.-E. Pow. 320 X.

Fig. 8. Section from nevus cutaneus. Non-pigmented nevi cells penetrating der-
mis from epidermal layer. H.-E. X 320.
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wate, wydluzone ksztalty, z cechami atypii, z dos¢ licznymi nieprawidto-~
wymi figurami podziatu (ryc. 7). W obrebie guza stwierdzono nieliczne
komorki o nieregularnych ksztaltach, o cytoplazmie przysypanej deli-
katnym, brunatno-czarniawym barwnikiem. Guz by! dobrze unaczynio-
ny i zawieral bogatg sie¢ wlokien srebrochltonnych. Znaczne jego obsza-
ry objete byly martwica skrzepowa i $wiezymi wylewami krwawymi
Istota biala w otoczeniu guza byla obrzekla. W obrebie opon miekkich
mostu oraz plata skroniowego obserwowano nieliczne komorki nowo-
tworowe.

Znamie skoéry mialo charakter skorno-naskorkowego o skapej zawar-
tosci barwnika (ryc. 8). Rozpoznano: Melanoma malignum cerebelli. Me-
lancsis cerebri ac neuronaevus compositus cutis (melanosis neuro-cutanea).

OMOWIENIE

Pod pojeciem rozlanej czerniakowatosci opon rozumie sie stan, w kto-
rym w oponach miekkich i w moézgowiu znajdujg sie liczne komorki za-
wierajgce melanine. Jest to schorzenie wrodzone i dziedziczne, o pod-
tozu dysontogenetycznym z pogranicza rozrostow nienowotworowych i no-
wotworowych. '

Histogeneza komorek zawierajgcych melanine jest roézna, totez dla
jasno$ci obrazu podajemy przyjete obecnie poglady dotyczace charakte-
ru i pochodzenia tych komoérek. Rozroznia sie dwa typy komorek zawie-
rajacych melaning: 1) pierwotne, melanocyty (uprzednio zwane melano-
blastami) wywodzace sie z ektodermy z listewki nerwowej, tzw. komor-
ki barwnikotworcze, pigmentocyty zdolne do produkowania drobnopyi-
kowego, czarniawo-brunatnego barwnika, dajgce dodatni odczyn DOPA
oraz 2) wtorne, melanofory, melanofagi, chromatofory, chromatofagi,
pochodzenia mezodermalnego, ktore sg zwyklymi fagocytami, komorka-
mi zernymi pochlaniajagcymi i przenoszgcymi melanine w postaci réznej
wielkos$ci i ksztaltu ziaren, tzw. komorki barwnikonosne nie dajgce do-
datniego odczynu DOPA.

Mimo tak oczywistego podzialu na dwa rodzaje komoérek zawieraja-
cych melanine, pewne rozpoznanie mozliwe jest tylko w materiale nie-
utrwalonym, stgd tez wynikajg ro6znice nomenklaturowe, nie zawsze
zgodne z wyzej przytoczonymi zasadami roéznicowania. Fizjologicznie
komorki zawierajgce melanine pojawiajg sie w oponach migkkich brzu-
sznej powierzchni pnia moézgu juz w zyciu plodowym (Hoffman 1967).
Niektérzy autorzy nazywaja je melanoblastami (Bloom 1967) lub mela-
nocytami (Ackerman i wsp. 1971), inni okreslaja je jako melanofory
(Duncan 1968), jeszcze inni nie wglebiajagc sie w funkcje tych komoérek
okreslajg je po prostu komoérkami barwnikowymi. W zwigzku z tym roz-
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maite sg rowniez nazwy stosowane dla okreslenia rozlanej czerniakowa-
tosci opon: melanosis, melanomatosis, melanoblastosis, melanocytosis
leptomeninguum (Reed i wsp. 1965, Slaughter i wsp. 1969, Budka i wsp.
1973). :

Mozna sadzi¢, ze uwolniony z rozpadajgcych sie melanocytéow barw-
nik wychwytuja melanofagi i w oponach spostrzega si¢ zaréwno pier-
wotne jak i wtérne komoérki barwnikowe. Przez analogie do komorek
obserwowanych w znamionach barwnikowych brzeznych skéry mozna
przyja¢, ze melanocyty ,,wkraplajg”’ sie z opon do kory moézgu i moéz-
dzku, do istoty bialej jgder podkorowych oraz podwysciotkowo. Poza
barwnikiem spostrzeganym fizjologicznie w oponach, melanine obser-
wuje sie w neuronach substancji czarnej, plamce blekitnej i jgdrze ner-
wu X juz okolo 4 roku zycia. Ciekawym i prawie odosobnionym spo-
strzezeniem bylo wykrycie przez nas melaniny, oproécz obserwowanej
juz w komoérkach nerwowych ciala migdalowatego i jadra zebatego
(Slaughter i wsp. 1969), rowniez w neurocytach tworu siatkowatego mo-
stu przy réwnoczesnym braku tego barwnika w istocie czarnej.

W opisywanym przez nas przypadku mozna wyro6zni¢ oba typy ko-
morek barwnikowych: komoérki majgce morfologiczne cechy chromato-
foré6w i melanccytow oraz komorki bezbarwnikowe, przypominajgce ko-
morki znamieniowe w znamionach skéornych ponadto w obrebie guza sku-
pienia komérek o pelnym obrazie morfologicznym czerniaka zlosliwego,
ktorego obecnos¢ i szybki wzrost rzutowaly na ciezki i szybki przebieg
kliniczny choroby. Wydaje sie, ze zesp6t zmian morfologicznych w moz-
gowiu upowaznia do wysuniecia wniosku o pierwotnym charakterze
guza moézdzku.

1. Boposcka-Jlexman, K. Illes0zKbIHBCKA

MEJIAHOKAPIIMHOMA U JUPDPY3HBINI MEJIAHOMATO3 IIEHTPAJBHOU
HEPBHOJI CMCTEMBI, BEICTYITAIOIIUE ¥ HOBOPOZKJIEHHOI'O
ONHOBPEMEHHO C POIMMBIMU IIATHAMMU

Pe3zwome

B pabore peuyr maer ¢ 10 MeceyHOM MaJlbuMKe, y KOTOPOTO HapAAy C MeJiaHOKap-
IMHOMOM MO3XKedKa M AMc@y3HOr0 MeJaHOMAaTO3a LEHTPAJNbHOM HEPBiHO CUCTEMBbI
BLICTYIIaJM TaKKe NUIMEHTHBbIe POJMMBbIe ITATHA.

ABTOpBI OmyMcalyM KJIETKM, cOjepKalllye MeJIaHMH, MOPCOJIOTH eCKMe NOoKa3aTelu
MeJlaHOMaTO3a M MeJIaHOKapLMHOMBI, a TaKXKe 00HapyzRuiIM Halu4ue MeJlaHMHA, HAPA-
JIy C OIMChbIBaeMBbIMM B JMUTepaType HEMPOHAMM MMHJaJeBUAHOTO M 3ybuaToro saznep,
TaKXe B HelpOHaX PeTUKYJAPHOM (hopManuy MOCTa.
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J. Borowska-Lehman, K. Szelozynska
MALIGNANT MELANOMA AND DIFFUSE MELANOMATOSIS
OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM ASSOCIATED
WITH NEVI PIGMENTOSI CUTIS IN AN INFANT

S'umma-ry

The case concerns 10 months old boy in whom malignant melanoma of cere-

bellum and diffuse melanomatosis of the central nervous system was associated
with muitiple pigmentosi nevi of the skin. .

of
of

The authors described melanin containing cells, morphological characteristics

the tumor and melanomatosis. Apart from the presence of melanin in neurons
dentate nuclei and amygdaloid body (already presented in the literature), the

authors found melanin containing neurons in reticular formation of poms.

10.

11
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