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HA N N A  JĘDRZEJOWSKA, WIESŁAWA WACH l £  >
\C? '

V&-,
ZMIANY MORFOLOGICZNE W NERWIE ŁYDKOWYM 

W NIEKTÓRYCH CHOROBACH OŚRODKOWEGO UKŁADU
NERWOWEGO *

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

Liczną grupę wśród tzw. chorób zwyrodnieniowych ośrodkowego ukła­
du nerwowego stanowią przypadki, w których istotą procesu chorobo­
wego są genetycznie uwarunkowane zaburzenia metaboliczne. Ze wzglę­
du na nowe możliwości badawcze powstałe z rozwojem biochemii i mor­
fologii, grupa tych schorzeń jest obecnie przedmiotem szczególnego za 
interesowania i intensywnych badań.

Jedna z poczynionych obserwacji odnosi się do możliwości występo­
wania zmian w nerwach obwodowych. Lista chorób, w których stw ier­
dzono uszkodzenie nerwów obwodowych jest obecnie już bardzo długa. 
Zapoczątkowana przed laty przez leukodystrofię metachromatyczną i leu- 
kodystrofię globoidalną Krabbego rozszerzyła się ostatnio o szereg 
przypadków, przede wszystkim z grupy neurolipidoz. I tak opisano wy­
stępowanie zmian w nerwach w chorobie Fabry’ego (Bischof f i wsp. 
1968, Kocen i Thomas 1970, Onishi i Dyck 1974), w chorobie Gauchera 
(Bischoff i wsp. 1967a), 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 ß-lipoprotein, czyli w cho­
robie Bassena-Kornzweiga znane jest występowanie objawów polineuro- 
patii, jednakże jak dotąd brak jest opisów zmian histologicznych w ner­
wach.

W grupie leukcdystrofii doniesiono ostatnio o występowaniu zmian 
we włóknach nerwowych w nadnerczach - (przy prawidłowym obrazie 
n. łydkowego) w leukodystrofii sudanofilnej przebiegającej z niewydol­
nością nadnerczy (Powers i Schaumburg 1974) oraz zmian w nerwach 
obwodowych w gąbczastym zwyrodnieniu istoty białej mózgu typu van 
Bogaerta-Bertranda (Suzuki 1968).

* Praca wykonana w  ramach problemu w ęzłow ego Nr 09.4.1.4.4. 
N e u r o p a t o lo g ia  P o l s k a  — 1
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150 H. Jędrzejowska, W. Wach N r 2

W grupie innych zaburzeń 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 zarówno choroby Ref suma jak i Hurler (Shy i wsp. 1967) oraz 
w glikogenozie typu Pompego (Araoz i wsp. 1974).

Podstawowym problemem, jaki się wyłania przy omawianiu tego te ­
matu, jest zagadnienie związku pomiędzy procesem toczącym się w móz­
gu i w nerwach obwodowych i odpowiedź na pytanie, czy stwierdzane 
zmiany w nerwach obwodowych są wykładnikiem podstawowego procesu 
chorobowego, a zatem czy badanie morfologiczne może mieć znaczenie 
diagnostyczne i poznawcze w sensie głębszej oceny procesu chorobowe­
go. Jak  dotąd, zagadnienie to rozstrzygnięte zostało jedynie w stosunku 
do leukodystrofii metachromatycznej. Zmiany spostrzegane w leukody- 
strofii glcboidalnej Krabbego, zdaniem wielu autorów mają charakter 
swoisty (Sourander i Olsson 1968, Bischoff i Ulrich 1969, Suzuki i Gro­
ver 1970, Schlaepfer i Prensky 1972), jednakże niekiedy widoczne są je­
dynie zmiany nieswoiste (Dunn i wsp. 1969). W stosunku do innych cho­
rób zdania są również podzielone; wydaje się, że jest jeszcze zbyt mało 
obserwacji by wyciągnąć wnioski.

W związku z powyższym podjęliśmy badania morfologiczne nerwu łyd­
kowego w przypadkach chorób ośrodkowego układu nerwowego, w któ­
rych obraz kliniczny mógł nasuwać podejrzenie genetycznie uwarunko­
wanych zaburzeń metabolicznych. Przystępując do opracowania m ate­
riału natrafiliśmy na ogromne trudności, bowiem tylko w nielicznych 
przypadkach rozpoznanie choroby było zweryfikowane badaniem histo­
logicznym mózgu. Zmuszeni zatem byliśmy włączyć do pracy przypadki
o nieustalonym rozpoznaniu.

Niniejsza praca ma charakter opracowania wstępnego, omawiającego 
jedynie rodzaj stwierdzanych zmian, bez głębszej analizy ich cech s truk ­
turalnych i mechanizmów ich rozwoju.

MATERIAŁ I METODY

Materiał obejmuje 10 przypadków hospitalizowanych w Klinice Neu­
rologicznej A.M. w Warszawie w latach 1969— 1974. Poza dokładnym 
zebraniem wywiadu osobniczego i rodzinnego oraz badaniem przedmio­
towym, w którym zwracano szczególną uwagę na ewentualne objawy 
polineuropatii, we wszystkich przypadkach wykonano podstawowe ba ­
dania dodatkowe, badania radiologiczne, EEG, EKG, badanie płynu móz­
gowo-rdzeniowego, oraz frakcji białkowych, prób wątrobowych, pozio­
mu elektrolitów, cukru, mocznika i cholesterolu w surowicy krwi. Rów*
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N r 2 Morfologia n. łydkowego w  chorobach metabolicznych 153.

nież u wszystkich chorych badano osad moczu w kierunku obecności 
ciał metachromatycznych, a w badaniu krwi i płynu mózgowo-rdzenio­
wego szczególną uwagę zwracano na wygląd limfocytów. U 2-ch cho­
rych  (Nr 4 i 10) oznaczono frakcje lipoproteidowe oraz ogólną ilość lipi­
dów i ich frakcje w surowicy krwi.

Badania morfologiczne dotyczyły pobieranego na drodze biopsji nerwu 
łydkowego. Z materiału utrwalonego w formalinie lub płynie Bakera 
wykonywano szereg barwień histologicznych i histochemicznych, okre­
ślanych w dalszej części pracy mianem badań rutynowych. Były to: ba r ­
wienie hematoksyliną i eozyną, met. van Gieson, Holmesa i K lüvera- 
-Barrery, PAS, błękitem toluidyny, kwaśnym fioletem krezylu wg Hir- 
scha i Peiffera oraz sudanem III lub IV. Z m ateriału utrwalonego w 1% 
r. czteroftlenku osmu sporządzano tzw. preparaty czesane i w poszczegól­
nych przypadkach oceniano 100 włókien. Część wycinka przeznaczoną do 
ilościowych badań w mikroskopie świetlnym i badań mikroskopowo- 
-elektronowych utrwalano w 3—5% r. aldehydu glutarowego, a następ­
nie w 1% r. czterotlenku osmu. Szczegóły metodyczne badania włókien 
czesanych oraz badań ilościowych znajdują się w pracy Jędrzejowskiej 
i wsp. (1972). Do badania mikroskopowo-elektronowego skrawki nerwu 
odwadniano w alkoholu o wzrastających stężeniach, zatapiano w Epo- 
nie 812 i skrawano na ultramikrotomie firmy Reichert. P reparaty  dobar- 
wiano cytrynianem ołowiu i octanem uranylu i oglądano w mikrosko­
pie elektronowym JEM 7 oraz JEM 100 B *.

WYNIKI 

Dane kliniczne

P r z y p a d e k  1. Chłopiec M.B. lat 6. Opóźniony rozwój psychorucho­
wy. Od 4 r.ż. napady skłonów, duże napady padaczkowe, zaburzenia 
równowagi oraz postępująca degradacja umysłowa i regresja ruchowa. 
Wywiad rodzinny negatywny. Dno oczu — b.z. Płyn mózgowo-rdzenio- 
wy — b.z. Biopsja mózgowa — wynik badania histologicznego i mikro­
skopowo-elektronowego: obraz odpowiada ceroid-lipofuscynozie **.

P r z y p a d e k  2. Chłopiec E.S. lat 11. Od 6 r.ż. postępujące osłabie­
nie wzroku, które doprowadziło po 2-ch latach do pełnej ślepoty. Od

* Badania przy użyciu mikroskopu elektronowego JEM 100 B przeprowadzono  
w Pracowni Mikroskopii Elektronowej Instytutu Biologii Doświadczalnej im. N en­
ckiego w  Warszawie.

** Przypadek opisany przez T. Majdeckiego i B. Badurską w  pracy pt. „Za­
gadnienie ultrastruktury w  przejściowej postaci idiotia amaurotica” Neuropat. Pol. 
1971/9, 1, 39—46.
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152 H. Jędrzejowska, W. Wach Nr 2

10 r.ż. duże napady padaczkowe oraz postępująca degradacja umysło­
wa. Wywiad rodzinny negatywny. Przedmiotowo: zanik nerwu wzroko­
wego -i barwnikowe zwyrodnienie siatkówki, otępienie umysłowe, ele­
menty niedowładu kurczowego w kończynach dolnych. Płyn mózgowo- 
-rdzeniowy — b.z. Rozpoznanie kliniczne — podejrzenie neurolipidozy 
(młodzieńczej postaci idiotia amaurotica familiaris — I.A.F.).

P r z y p a d e k  3. Chłopiec J.R. lat 13. Od 7 r.ż. postępująca degra­
dacja umysłowa oraz nasilające się osłabienie ostrości wzroku, które 
doprowadziło po 2-ch latach do pełnej ślepoty. Od 9 r.ż. stopniowo na ­
rastające zaburzenia móżdżkowe. W 12 r.ż. — pojawienie się dużych na­
padów padaczkowych. Wywiad rodzinny negatywny. Przedmiotowo: za­
nik nerwu wzrokowego i zwyrodnienie barwnikowe siatkówki typu reti­
nitis pigmentosa, otępienie umysłowe, zespół móżdzkowo-pozapiramido- 
wy. W płynie mózgowo-rdzeniowym: białko — 99 mg'fo, cytoza 8 ko­
mórek w m m 3. Wodniczki w limfocytach z krwi obwodowej. Rozpozna­
nie kliniczne: podejrzenie neurolipidozy (młodzieńczej postaci IAF).

P r z y p a d e k  4. Dziewczynka D.W. lat 5. Od 3 r.ż. regresja psycho­
ruchowa oraz występowanie dużych napadów padaczkowych. W 4 r.ż. 
pojawienie się zaburzeń równowagi i mioklonie. Wywiad rodzinny ne ­
gatywny.

Przedmiotowo: dziecko bez kontaktu z powodu wybitnego upośledze­
nia umysłowego, zanik nerwu wzrokowego i zwyrodnienie barwnikowe 
siatkówki, liczne mioklonie, objawy móżdżkowe, piramidowe i pozapi- 
ramidowe (ruchy atetotyczne). Płyn mózgowo-rdzeniowy — b.z. Rozpoz­
nanie kliniczne: podejrzenie neurolipidozy (późnodziecięcej postaci IAF).

P r z y p a d e k  5. Mężczyzna R.B. lat 22. Od 16 r.ż. narastający nie­
dowład kurczowy kończyn, zaburzenia móżdżkowe oraz osłabienie wzro­
ku na skutek postępującego zaniku nerwów wzrokowych. Choroba prze­
kazywana w sposób dominujący, autosomalny. Chory zmarł w 22 roku 
życia. Rozpoznanie histopatologiczne: choroba Pelizaeusa-Merzbachera.

P r z y p a d e k  6. Chłopiec T.K. lat 16. Opóźniony rozwój psychoru­
chowy. W 5 r.ż. pojawiły się ruchy mimowolne. W 10 r.ż. — osłabienie 
wzroku, a następnie zaburzenia równowagi. Brat choruje wśród podob­
nych objawów. Przedmiotowo: dominuje zespół pozapiramidowy — hi- 
perkinetyczny (ruchy atetotyczne i torsyjne), ponadto — objawy móżdż­
kowe i dyskretny niedowład kurczowy kończyn dolnych. Dno oczu — 
b.z. Intelekt zachowany. Płyn mózgowo-rdzeniowy b.z. Rozpoznanie kli­
niczne: podejrzenie choroby Pelizaeusa-Merzbachera.

P r z y p a d e k  7. Dziewczynka T.O. lat 9. Od 7 r.ż. mioklonie, od 
8 r.ż. duże napady padaczkowe oraz postępujące otępienie umysłowe. 
Choroba dziedziczy się w sposób dominujący. Przedmiotowo: dominują 
mioklonie mięśni kończyn i tułowia. Dno oczu — b.z. Płyn mózgowo-
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-rdzeniowy — b.z. Rozpoznanie kliniczne: Padaczka miokloniczna Unver- 
richt-Lundborga.

P r z y p a d e k  8. Dziewczynka G.K. lat 8. Opóźniony rozwój psycho- 
-ruchowy. Nigdy nie była w pełni sprawna. W 5 r.z. pojawiły się ru ­
chy mimowolne, od 6 r.ż. — wyraźna regresja czynności ruchowych 
i psychicznych. Wywiad rodzinny negatywny. Przedmiotowo: dominują 
ruchy dystoniczne i torsyjne oraz atetotyczne w palcach stóp i dłoni. 
Ponadto zwyrodnienie barwnikowe siatkówki, ograniczenie ruchomości 
gałek ocznych, upośledzenie umysłowe. Rozpoznanie kliniczne: Zespół 
dystonii mięśniowej.

P r z y p a d e k  9. Chłopiec J.W. lat 7. Poród w zamartwicy, objawy 
toksycznego uszkodzenia nerek w okresie noworodkowym. Rozwój psy- 
cho-ruchowy w zasadzie prawidłowy, jednakże chłopiec nigdy nie był 
w pełni sprawny fizycznie. Od wczesnego dzieciństwa narastający nie- 
dosłuch i osłabienie wzroku. Wywiad rodzinny negatywny. Przedmioto­
wo: zespół piramidowo-móżdżkowy z głuchotą i zwyrodnieniem barwni­
kowym siatkówki. Intelekt zachowany. Płyn mózgowo-rdzeniowy — b.z. 
Rozpoznanie kliniczne: zespół Hallgrena *.

P r z y p a d e k  10. Kobieta W.S. lat 20. Od 3 r.ż. powoli nasilające się 
drżenie rąk. Wyraźne pogorszenie w 15 r.ż. — dołączyły się: drżenie 
głowy, niepewność przy wykonywaniu ruchów. Wywiad rodzinny ne­
gatywny. Przedmiotowo: drżenie grubofaliste głowy i palców rąk, poje­
dyncze zrywania mięśniowe, objawy móżdżkowe. Intelekt zachowany. 
Dno oczu — b.z. Płyn mózgowo-rdzeniowy — b.z. Rozpoznanie klinicz­
ne: Zespół pozapiramidowo-móżdżkowy.

Badanie histologiczne

Zmiany histologiczne obserwowane w mikroskopie świetlnym przed­
stawione są w tabeli 1.

Materiał kontrolny stanowiły wycinki nerwu łydkowego pobrane od 
4-ch osobników w wieku od 6 do 24 lat nie wykazujących objawów 
uszkodzenia układu nerwowego. Średnia gęstość włókien mielinowych 
wynosiła 1158/0,1 mm2 powierzchni pęczkowej (rozpiętość 694— 1805), od­
setek włókien z odcinkami demielinizacji i remielinizacji — 1,3% (roz­
piętość 0— 3,3%), odsetek włókien ze zwyrodnieniem aksonalnym — 0,4% 
(rozpiętość 0— 1%), odsetek włókien regenerujących 0,9 (rozpiętość 
0— 3%) **.

* Przypadek opisany przez K. Jezierską i H. Woźniak w  Neurol. Neurochir. Pol. 
1971, 5, Ö21—923.

** Badania przeprowadzone przez dr H. Drac.
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154 Jędrzejowska, W. Wach N r 2

Tabela 1. Zmiany histologiczne w  nerwie łydkowym

Lp. Pleć

Wiek

w
latach

Rozpoznanie
kliniczne

Liczba 

włókien  

mielinowych  

na 0,1 m m 2 

pow. pęczkowej

Rozkład
średnic

wł.
miel.

Barwienia
rutynowe

Grube

skrawki
eponowe

Włókna

czesane

1 M 6 Ceroid lipofuscy- 

noza*
1116 b.z. b.z. b.z. —

2 M 11 Podejrzenie 

neurolipidozy  

(młodzieńczej 

postaci IAF**)

1555 b.z. barwienie

fioletem
krezylu

niemiarodajne

drobne, 

osmofilne 

ziarenka we 

włóknach  

m ielinowych  

(ryc. 1)

3 M 13 Podejrzenie  

neurolipidozy  

(młodzieńczej 

postaci IAF)

1132 b.z. b.z. b.z.

4 Ż 5 Podejrzenie 

neurolipidozy 

(późno-dziecięcej 

postaci IAF)

933 b.z. b.z. Pojedyncze
włókna
zdemielini-

zowane,
drobne,
osmofilne

ziarenka
(ryc. 2)

8% włókien  

z demielini- 

zacjii okolo- 

przewężeniową

5 M 22 Choroba Pelizae-
usa-Merzba-
chera***)

1304 b.z. b.z. b.z. b.z.

6 M 16 Podejrzenie 

choroby Pelizae- 

usa-Merzbacłiera

1186 b.z. b.z. b.z.

7 Z 9 Padaczka mio- 

kloniczna Unver- 

richt-Lundborga

1447 b.z. b.z. Pojedyncze  
zmienione 

włókna (ryc. 3)

8 Z 8 Zespół dystonii 

torsyjnej

1310 b.z. Ograniczone 

rozdęcia 

aksonów  

w pojedyn­

czych włók­
nach (ryc. 4)

Pojedyncze  

zdemielini- 

zowane aksony

9 M 7 Zespół
HalJgrena****)

1478 b.z. b.z. Pojedyncze  

zdemielinizo- 

wane aksony

10 Z 20 Zespół pozapi-
ramidowo-

-m óżdżkowy

867 b.z. b.z. Pojedyncze
remielinizuj.ice

aksony

2% włókien  

z odcinkową  

de- i remielini- 

zacją, 1% 

włókna zre­
generowane

Legenda: *) rozpoznania ustalone na podstawie biopsji m ózgu (T. Majdeeki i B. Badurska. Neuropat. Pol.,

1971, 9, 39— 46)
**) IA F  —  idiotia amaurotica fam iliar  U 

***) rozpoznanie ustalone sekcyjnie  
»***) przypadek opisany przez K . Jezierską i H . W oźniak w Neurol. Neurochir. Pol., 1971, 5, 921— 923. 

—  badania nie przeprowadzono
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Nr 2 Morfologia n. łydkowego w  chorobach metabolicznych 155

Badanie mikroskopowo-elektronowe

Przypadek 1 — zmian nie stwierdzono.

Przypadek 2 — w cytoplazmie wielu mielinowych komórek Schwan- 
na widoczne są ciała wTtrętowe zazwyczaj otoczone pojedynczą błoną, 
zawierające materiał drobnoziarnisty oraz pęcherzyki o małej gęstości 
elektronowej (ryc. 5). Znacznie rzadziej podobne złogi widoczne są we 
włóknach bezmielinowych. W nielicznych komórkach Schwanna wystę­
pują drobnoziarniste ciała wtrętowe zawierające równolegle ułożone po­
jedyncze błony elementarne (ryc. 6). Ponadto widoczne są niekiedy ho- 
mogenne twory o małej gęstości elektronowej. W cytoplazmie pericytów 
włośniczek nieliczne ciała lizosomo-podobne, wypełnione materiałem
o dużej gęstości elektronowej. Innych zmian nie stwierdza się.

Przypadek 3 — W dość licznych mielinowych komórkach Schwanna 
wwstępują błoniaste ciała wtrętowe typu ciał żebrowatych (,,zebra-body”) 
oraz złcgi o obrazie linii papilarnych („fingerprint”) (ryc. 7). W bezmie­
linowych komórkach Schwanna widoczne są ciała lipofuscynopcdobne 
z wakuolami otoczonymi pojedynczą błoną o znacznie mniejszej gęstości 
elektronowej '(ryc. 8).

Przypadek 4. W dość licznych komórkach Schwanna widoczne są pu ­
ste wakuole oraz poszerzenie kanałów siatki śródplazmatycznej. W nie­
licznych mielinowych i bezmielinowych komórkach Schwanna stwier­
dza się wtręty o obirazie ciał skrętnclinijnych („curvilinear body”) (ryc. 
9), r a  obwodzie których widoczny jest niekiedy gęsty elektronowo m a­
teriał o rysunku linii papilarnych (ryc. 10). Ciała skrętnolinijne widoczne 
są również w cytoplazmie pericytów włośniczek (ryc. 11). Ponadto stw ier­
dza się pojedyncze włókna z cechami demielinizacji i remielinizacji.

Przypadek 5 — zmian nie stwierdzono.

Przypadek 6 — Widoczne bardzo dyskretne zmiany polegające na 
obecności ciał lipofuseynowych w niektórych komórkach Schwanna.

Przypadek 7 — Stwierdza się obecność pojedyńczych włókien nerwo­
wych z cechami demielinizacji, zdemielinizowanych i w fazie remielini-* 
zacji. Aksony tych włókien nie wykazują wyraźnych zmian (ryc. 12). 
Ponadto bez zmian.

Przypadek 8 — Na pierwszy plan wysuwają się zmiany w aksonach 
mielincwTych wyrażające się nagromadzeniem różnych organelli, przede 
wszystkim mitochondriów. Obraz taki widoczny jest we włóknach z nie­
zmienioną mieliną i(ryc. 13) jak również we włóknach ulegających de­
mielinizacji i zdemielinizowanych (ryc. 14). Innych zmian nie stw ier­
dza się.
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Przypadek 9 — Stwierdza się pojedyńcze włókna nerwowe ulegające 
demielinizacji. Aksony tych włókien wykazują wyraźnie zagęszczoną 
strukturę. Poza tym  bez zmian.

Przypadek 10 — Widoczne pojedyńcze włókna remielinizujące, oto­
czone kilkoma warstwami wypustek komórek Schwanna i kolagenu (ryc. 
15). W kilkunastu komórkach Schwanna widoczne ziarnistości Ponad­
to stwierdza się pojedyncze pasma Bungnera oraz jedną grupę regene­
rujących włókien mielinowych.

OMÓWIENIE

Ja k  wynika z przedstawionych badań histologicznych w mikroskopie 
świetlnym i elektronowym w 2-ch spośród 10 przypadków nie stwier-

Ryc. 1. Przypadek 2. Drobne osmofilne ziarenka (strzałki) w  pobliżu osłonek  
m ielinowych. Gruby skrawek eponowy. Błękit m etylenowy. Pow. 400 X.

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

Ryc. 2. Przypadek 4. Pojedyncze zdemielinizowane włókna (strzałka) oraz drob­
ne osmofilne ziarenka w niektórych włóknach. Gruby skrawek eponowy. Zmodyfik. 
met. Pala-Kulczyckiego. Pow. 200 X.

Fig. 2 Case  4. F ew  demyelinated fibers (arrow) and sm all osmophilie granules  
in some of the myelinated fibers. Modyfied Pal-Kulozycki method. X 200.

Ryc. 3. Przypadek 7. Pojedyncze włókna o wyraźnie zmienionej strukturze  
(strzałki). 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 podłużnym. 
4a — Hematoksylina-eozyna. Pow. 200 X; 4b — met. Holmesa. Pow. 200 X.

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

Ryc.  5a. Przypadek 2. Przekrój poprzeczny włókna mielinowego. W cytoplazmie  
komórki Schwanna ciała wtrętowe zawierające materiał drobnoziarnisty oraz p ę ­
cherzyki o małej gęstości elektronowej. Pow. ok. 12 000 X. 5b — ciało wtrętowe. 
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. Ciało w trętow e o drobnoziarnistej budowie z kilkoma w a r ­
stw am i błon elementarnych o równoległym układzie (strzałka). Pow. ok. 45 000 X.

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

Ryc. 7. Przypadek 3. W cytoplazmie komórki Schwanna w łókna mielinowego  
widoczne ciała błoniaste typu „zebra-body”, złogi o obrazie linii papilarnych  
(strzałka) oraz ziarna podobne do glikogenu. Pow: ok. 16 400 X.

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

Ryc. 8. Przypadek' 3. W cytoplazmie bezm ielinowego włókna ciało lipofuscyno- 
podobne z wakuolą otoczoną pojedynczą błoną. Pow. 35 000 X.
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dzono zmian w nerwie łydkowym. Rozpoznanie w obu przypadkach by­
ło zweryfikowane morfologicznie: jeden należał do grupy neurolipidoz 
(Nr 1), w drugim stwierdzono chorobę Pelizaeusa-Merzbachera (Nr 5). 
U następnych 2-ch chorych (Nr 6 i 9) stopień zmian był tak nikły, że 
mieszczą się one w granicach fizjologii (Ochoa i Mair 1969).

Pozostaje zatem 6 przypadków, w których nerw łydkowy był zmie­
niony chorobowo. W przypadku Nr 7 stwierdzono zmiany pod postacią 
odcinkowej demielinizacji i remielinizacji, w przypadku Nr 10 widoczna 
była zarówno demielinizacja jak i cechy zwyrodnienia aksonalnego (obe­
cność pasm Büngnera oraz włókien regenerujących), w przypadku Nr 8 
obok demielinizacji i dyskretnych zmian aksonalnych stwierdzono ogra­
niczone obrzmienia aksonów odpowiadające tzw. siferoidom. Odcinkowa 
demielinizacja i obserwowane obrazy zwyrodnienia aksonalnego należą

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

Rye.  9. Przypadek 4. W cytoplazmie komórki Schwanna włókna mielirjowego 
skrętnolinijne ciało wtrętowe. 9a — pow. 20 000 X. 9b — ciało skrętolinijne 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.

Rye. 10. Przypadek 4. W cytoplazmie komórki Schwanna włókna bezmielinowe- 
go widoczne ciało skrętnolinijne. Na jego obwodzie materiał gęsty elektronowo
0 obrazie linii papilarnych. Pow. 29 400 X.

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

Rye. 11. Przypadek 4. Ciało skrętnolinijne w  cytoplazmie pericyta. Pow. 
29 400 X.

Fig. 11. Case 4. Curvilinear body in the pericyte cytoplasm. X 29 400.

Rye. 12. Przypadek 7. Widoczny rozpad mieliny, akson bez wyraźnych zmian. 
Pow. 10 200 X.

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

Rye. 13. Przypadek 8. Nagromadzenie mitochondriów w  aksonie mielinowego  
włókna. Rozwarstwienie mieliny jest artefaktem. Pow. 10 200 X.

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

Rye. 14. Przypadek 8. Zdemielinizowany akson. W ewnątrz aksonu nagromadze­
n ie mitochondriów oraz nieprawidłowe organelle o blaszkowatej budowie. Pow. 
11 000 X'.

Fig. 14. Case 8. In demyelinated axon increased number of mitochondria and 
abnormal organelles o f lam ellar structure. X 11 000.

Rye. 15. Przypadek 10. Wokół włókna m ielinowego prawdopodobnie remielinizu- 
jącego (dość cienka osłonka mielinowa) koncentrycznie ułożone warstwy kolagenu
1 w ypustek komórek Schwanna. Pow. 10 200 X.

Fig. 15. Case 10. Concentrically arranged layers of Schwann cell processes and 
collagen around the mvelinated fiber, probably rem yelinating one (thin myelin  
sheath). X 10 200.
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do zmian nieswoistych i mogą być wywołane najrozmaitszymi czynni­
kami. Zgodnie z ostatnio wypowiadanym poglądem (Dyck i wsp. 1971, 
1973a, Thomas 1971) współistnienie w jednym nerwie odcinkowej demie- 
linizacji i zwyrodnienia aksonalnego sugeruje wtórne pochodzenie demie- 
linizacji w stosunku do zmian w aksonie. Ocena tego zjawiska wymaga 
jednak przeprowadzenia metod badań, które nie były stosowane w niniej­
szej pracy; toteż zagadnienie to nie będzie rozważane. Natomiast należa­
łoby odpowiedzieć na pytanie, czy w omawianych 3 przypadkach istnieje 
związek pomiędzy podstawowym procesem chorobowym a zmianami 
stwierdzanymi w nerwie łydkowym. W jednym przypadku była to pa­
daczka miokloniczna (Nr 7); w dwu pozostałych rozpoznanie było ob ja ­
wowe.

W przypadku padaczki mioklonicznej i hiperkinetycznego zespołu po- 
zapiramidowego (przypadek Nr 10) nie wykryto w wywiadzie czynników, 
które mogłyby wywołać zmiany w nerwach obwodowych, ani też nie 
stwierdzono przyczyn miejscowych powodujących uszkodzenie nerwu 
łydkowego. Pozostaje zatem przypuszczenie, że w przypadkach tych ist­
nieje zależność pomiędzy procesem chorobowym w mózgu a zmianami 
w nerwie, jednakże 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 mógłby być 
brany pod uwagę ze względu na nieprawidłowe ustawienie i ruchy mi­
mowolne stóp, jednakże w tym przypadku, obok odcinkowej demielini- 
zacji i nieswoistych obrazów zwyrodnienia aksonalnego, stwierdzono w y ­
stępowanie sferoidów. Zmiana ta nie była obserwowana w uszkodze­
niach urazowych nerwów obwodowych, natomiast stwierdzano ją 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 gąbczastym mózgu (Suzuki 1968). Być może przypadek nasz na ­
leżał do jednej z powyższych grup, nie można jednak wykluczyć, że sfe- 
roidy w nerwach obwodowych mogą pojawiać się i w innych chorobach 
ośrodkowego układu nerwowego. W miarę gromadzenia informacji za­
gadnienie to powinno zostać wyjaśnione i znaczenie diagnostyczne sfe­
roidów określone.

Przypadki 2, 3 i 4 w,g klasycznych kryteriów odpowiadały pod wzglę- * 
dem obrazu klinicznego rozpoznaniu idiotia amaurotica familiaris: posta­
ci późno-dziecięcej Jansky’ego i Bielschowsky’ego (przypadek Nr 4) i po­
staci młodzieńczej Battena, Spielmeyera i Vogta (przypadki Nr 2 i 3). 
Zatem, w myśl przyjętych obecnie poglądów, mogą one reprezentować 
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 były ciała wtrętowe głównie o budowie ziarnisto-pęćherzykowatej, 
a w przypadku Nr 3 występowały przede wszystkim ciała błoniaste ty ­
pu ,,zebra-body” oraz materiał lipofuscyno-podobny. Czwarty przypa­
dek charakteryzowała obecność w trętów o obrazie ciał skrętnolinijnych. 
We wszystkich trzech przypadkach ciała wtrętowe znajdowały się za­
równo we włóknach mielinowych jak i bezmielinowych, a w przypad­
kach Nr 2 i 4 — również w cytcplaźmie pericytów włośniczek. W przy­
padkach 2 i 3 były one liczne i stanowiły jedyną nieprawidłowość w ba ­
danym nerwie; w  przypadku Nr 4 dotyczyły nielicznych włókien, obok 
których widoczne były pojedyncze włókna uległe demielinizacji. W yda­
je się więcej niż prawdopodobne, że stwierdzone w tych przypadkach 
zmiany odpowiadały zaburzeniom przemiany lipidowej i są związane 
z podstawowym procesem chorobowym. Podobne ciała wtrętowe do ob­
serwowanych w naszym materiale widywane były w mózgu w licznych 
przypadkach neurolipidoz, a w szczególności 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 grupę tę cechuje poli­
morfizm ciał wtrętowych — spotyka się ciała skrętnolinijne, złogi o obra­
zie linii papilarnych, ciała błoniasto-pęcherzykowe, lipofuscyno-podobne 
i inne (Zeman i wsp. 1970). Zróżnicowanie ciał w trętowych nie idzie 
jednak w parze z obrazem klinicznym i w zasadzie nie można przepro­
wadzić ścisłej korelacji anatomo-klinicznej. Stosunkowo dużą stałość 
obrazu morfologicznego wykazują postacie póżno-dziecięce, w których 
często stwierdza się obecność ciał skrętnolinijnych (Zeman i Donahue 
1963, Duffy i wsp. 1968, Gonatas i wsp. 1968, Zeman i wsp. 1970, Car­
penter i wsp. 1974).

Obserwacje dotyczące u ltrastruk tury  gromadzonych złogów w póżno- 
dziecięcych i młodzieńczych postaciach gangliozydoz GM1 i GM2 obejmu­
ją jak dotąd niewiele przypadków. Z prac odnoszących się do postaci 
póżno-dziecięcej gangliozydozy GM1 (Majdecki i Opałka 1973, Patel i wsp. 
1973, Majdecki i Ryniewicz 1975), oraz póżno-dziecięcej i młodzieńczej 
postaci gangliozydozy GM2 (Seitelberger i wsp. 1968, Suzuki i wsp. 1970) 
wynika, że często stwierdzanymi ciałami wtrętowymi w tych przypad­
kach są złogi błoniaste o budowie policentrycznej. Rzadziej widuje się 
błoniaste ciała cytoplazmatyczne (MCB), charakterystyczne dla dziecię­
cej postaci gangliozydozy GM2.

Szeroko zakrojone badania nad neurolipidozami wyraźnie kontrastują 
z nikłością informacji na tem at obrazu morfologicznego nerwu obwodo­
wego w tej grupie chorób. Nie natrafiono na żadną pracę odnoszącą się 
do zmian w  nerwach w biochemicznie zweryfikowanych późno-dziecię- 
cych i młodzieńczych postaciach gangliozydoz GM1 i GM2, a obserwacje 
Carpentera i wsp. (1972) i Joostena i wsp. (1973), dotyczące paru przy­
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padków zaliczonych przez autorów do grupy ceroid-iipofuscynozy, nie 
mają potwierdzenia biochemicznego wyłączającego gangliozydozę. W 
przypadkach tych, w postaci późno-dziecięcej w cytoplaźmie nielicznych 
komórek Schwanna stwierdzono obecność ciał skrętnolinijnych, a w 
przypadkach postaci młodzieńczej — ciała typu „zebra-body” i/lub złogi
0 obrazie linii papilarnych (Carpenter i wsp. 1972, Joosten i wsp. 1973). 
Spostrzegane przez nas obrazy w przypadkach Nr 3 i 4 ściśle odpowia­
dają powyższym obserwacjom, jednakże, podobnie do przypadków tych 
autorów nie wiadomo czy należą one do grupy ceroid-iipofuscynozy, czy 
do gangliozydoz. Można by przypuszczać, że typ złogów w przypadku Nr 
4 przemawia raczej za ceroid-lipofuscynozą, a w przypadku Nr 3 — za 
gangliozydozą, jednakże nie można uznać tego za pewne. Rodzaj znale­
zionych złogów w przypadku Nr 2, jak się zdaje, nie upoważnia do wy­
suwania żadnych sugestii odnośnie ich charakteru. Podobne zmiany znaj­
dowano sporadycznie w leukodystrofii metachromatycznej (Graviotc
1 wsp. 1966, Liu 1968), jednakże towarzyszyły im zawsze ciała wtrętowe 
uważane za bardziej charakterystyczne dla tej choroby (Webster 1962, 
Sługa 1971, Dyck 1973 b, Thomas 1974). Widać zatem, że wiele jeszcze 
należy uczynić, aby przydatność badania nerwu łydkowego w omawia­
nej grupie chorób została ostatecznie określona. Jednocześnie wyłania 
się pytanie, czy wobec niestałości występowania zmian w nerwie łydko­
wym w tzw. ceroid-lipofuscynozach (Carpenter i wsp. 1972, Towfighi
i wsp. 1973, przypadek Nr 1 naszego materiału), nerw obwodowy jest 
spośród tkanek pozamózgowych najbardziej właściwą tkanką do bada­
nia. Wiadomo bowiem, że w przypadkach neurolipidoz ciała wtrętowe 
znajdują się w wielu różnych tkankach, przy czym podkreśla się ich 
częste i liczne występowanie w  mięśniach (zarówno gładkich jak i po­
przecznie prążkowanych) oraz w komórkach układu autonomicznego 
(Elsner i Prensky 1969, Van Haelst i Gabreels 1972, Rapola i wsp. 1973). 
Badania licznych tkanek pobranych od tego samego osobnika mogą roz­
strzygnąć to zagadnienie.

Wstępne spostrzeżenia, które nasuwają przeprowadzone przez nas ba­
dania są następujące:

1. W chorobach ośrodkowego układu nerwowego należących do grupy 
genetycznie uwarunkowanych zaburzeń metabolicznych częściej aniżeli 
się to powszechnie uważa, można spotkać zmiany morfologiczne w ner­
wie łydkowym.

2. W niektórych przypadkach stwierdzane zmiany mają charakter nie­
swoisty i wyrażają się odcinkową demielinizacją i zwyrodnieniem akso- 
nalnym typu Wallerowskiego. Związek pomiędzy występowaniem tych 
zmian a podstawowym procesem chorobowym toczącym się w mózgu nie 
jest jasny.
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3. Wydaje się prawdopodobne, że niektóre rodzaje zmian spotykane 
niekiedy w nerwach obwodowych (np. tzw. sferoidy) będą mogły oddać 
pewne usługi diagnostyczne ograniczając różnicowanie do mniejszej g ru ­
py chorób.

4. Wydaje się, że badanie morfologiczne nerwu łydkowego będzie mo­
gło odegrać pewną rolę w diagnostyce chorób z grupy neurolipidoz, je ­
dnakże konieczne jest prowadzenie dalszych badań w tym  kierunku.

Autorki składają serdeczne podziękowanie dr med. Tadeuszowi Majdeckiemu za 
konsultacje zdjęć m ikroskopowo-elektronowych i cenne uwagi podczas przygoto­
wywania pracy do druku.

X. EHflJKeeBCKa, B. Bax
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öbi.7io oönapyjKeno KjinnnnecKMx c m m o t o m o b ,  yKa3bmaiom;jix na nOBpejKAenne nepw-  

cbepMHecKMx nepBOB.

IIpeABapMTejibHbie naöJiiOAeHnH, BbireKaiomwe M3 nposeflenHbix nccjieflOBanMM,
HBJIHIOTCH cJie^ylomMMH:

1) npM 3a6ojieBaiiMHx ueHTpajibnow nepBiiow cmctcmłi, othochlumxch k rpynne  
reneTM'iecKn oöycjiOBjiemibix MeTaöojinMecKwx napyiuennw, Mopc^o.Tiorn'tecKwe M3\ie- 
neiiMH n. suralis BCTpe'iaiOTCH name, neM 3to npe^nojiarajiocb.

2) M3MeuenMH, naöjnoAaeMbie b neKOTopbix Ciiynanx, uocht necneuw^MHecKHM 
xapaKTep m BbipajKaioTCH b fleMMejmuM3ainiM onpeflejieiinbix OTpe3KOB m aKCOHajib- 
nofi AereuepauMM m n ą  BaJUiepoBCKoro. CBH3b MeiKny nonBjieimeM 9tmx H3MeneiiHH 
w ocnOBHbiM npoueccoM 6ojie3HM HCHCua.

3) HeKOTopbie M3MeneiiMH, BbiCTynaionjMe b nepw(|)epMMecKnx nepßax (aanpwMep, 
TaK na3biBaeMbie, c^iepOM^bi) nepoHTno, MoryT öbiTb ncn0Jib30Baubi b flwarnocTMKe, 
Cy?KaH 3THM CnnCOK B03M0?KHbIX AMarn030B.

H. Jędrzejowska, W. Wach

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

S u m m a r y

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 sym ptoms 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 m orpho­
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 segm ental demyelination, as w ell as W allerian-like axonal degene­
ration. The relationship between the occurrence of these changes and the basic 
pathological process is unclear.

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 Gefässerkrankungen ist die pathogeneti­
sche Einordnung der zerebralen Endangiitis obliterans immer noch pro­
blematisch, weil bei der Herausarbeitung dieser Gefässarkrankung die 
engen Beziehungen zwischen den zerebralen und extrakraniellen Gefässen 
nicht genügend beachtet wurden. Unterdessen hat die allgemeine Ge- 
fässpathologie und insbesondere die Arterioskleroseforschung so viele 
neue Gesichtspunkte ergeben, dass die Frage überprüft werden muss, 
oib die zerebrale Endangiitis obliterans eine eigenständige Gefässer- 
krankung oder eine Standortvariante im Rahmen der Arteriosklerose 
ist.

In den letzten Jahren ist die Eigenständigkeit 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 Fällen beruhten und so die pa- 
thomorphologische Dynamik nicht ableitbar war. Neue Hypothesen w er­
den in Zukunft die Pathogenese der zerebralen Endangiitis obliterans 
nicht klären. Auch hier müssen wie in der allgemeinen Gefässpatholo- 
gie neben Experimentalbefunden exakte morphologische Auswertungen 
einschlägiger Fälle erfolgen, um jene Fragen zu klären, die bereits in 
zurückliegenden Publikationen angeschnitten wurden.

EIGENE BEOBACHTUNGEN

Diese experimentellen und pathologisch-anatomischen Untersuchun­
gen bestätigen unsere bereits 1959 mitgeteilte Beobachtung, dass wir in
N e u r o p a t e lo g i a  P o l s k a  — 2
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der zerebralen Endangiitis obliterans nur eine bestimmte Reaktionsform 
des zerebralen Gefässystems unter gedrosselter Durchblutung sehen 
Wir haben die Arbeitshypothese anhand weiterer pathologisch-anatomi­
scher Untersuchungen überprüft, von denen wir die folgenden Beobach­
tungen darstellen wollen.

Fall 1 (Sekt.-Nr. 3/58): 50-]ähriger Patient, der am 10. Januar 1958 
in ein benachbartes Krankenhaus mit den Zeichen einer rechtsseitigen 
Hemiparese und einer Aufhebung des Sprachverständnisses eingeliefert 
wurde. Dieses klinische Bild hatte  sich innerhalb einer Stunde insultartig 
entwickelt. Bei unserer stationären Untersuchung bestand eine ty ­
pische rechtseitige Hemiplegie zusammen mit einer sensorisch-moto­
rischen Aphasie. Am 28.1.58, 18 Tage nach den ersten klinischen 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
gehörige zerebrale Vorsorgungsgebiet wies girlandenförmige anämische 
Nekrosen auf. Sowohl Lage der thrombosierten Gefässe wie Form der Ne­
krosen waren typisch für die Topographie der klassischen Endangiitis 
obliterans.

Die histologischen Schnittserienuntersuchungen ergaben eine frische 
Obturationsthrombos, die von einem akut afugequollenen Intimabeet 
ausging (Abb. 2). In dem  Intimabeet konnten Zeichen eines akuten in­
trafibrillären Ödems festgestellt werden. Die Thrombose selbst hatte 
einen umschriebenen Gefässektor völlig verschlossen und war distal 
nur von einer geringgradig veränderten Intima umgeben. Von hier w ur­
de die Organisation des Thrombus eingeleitet. Weiter nach distal zeigte 
die Intima eine zellreiche Proliferation, die inselförmig in das Gefäss- 
lumen hineinreichte und zum Teil zur zelligen Überbrückung des Ge- 
fässlumens führte. Das subendotheliale Mesenchym war geringfügig 
aufgequollen. Im Bereich der Adventitia waren keine schwerwiegenden 
zellulären Reaktionen zu erkennen. Diese Veränderungen liessen sich 
auch in den Nebenästen der betroffenen Arterien feststellen. Die Ne­
krosen der Inselrinde waren anämisch und zeigten beginnende mesen­
chymale und gliöse Organisationen.

Zusammenfassend: Bei einem 50-jahrigen Patienten hat sich auf dem 
Boden einer akuten arteriosklerotisch bedingten Verschlussthrombose 
zweier Inselarterien eine distale anämisch bedingte Intimaprolifera- 
fion entwickelt, die innerhalb von 20 Tagen durch ihren Verlauf Ein­
blick in die Entwicklung einer Endangiitis obliterans erlaubte.
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Fall 2 (Sekt.-Nr. 46/55): Es handelt sich um einen 51-jährigen Pa ­
tienten, der mit folgender Vorgeschichte eingewiesen wurde: Der P a ­
tient stand schon seit August 1947 in ärztlicher Behandlung. Er war als 
Gleisarbeiter beschäftigt und wurde wegen eines Durchfalles behandelt. 
Im Mai 1948 bestanden ausgeprägte Ödeme an beiden Beinen, die als 
Ernährungsschäden und Ausdruck einer Herzinsuffizienz aufgefasst 
wurden. Bereits damals soll der Patient intellektuell minderbegabt ge­
w irkt haben. Im Sommer 1948 wurde er wegen einer Ruhr stationär 
behandelt. Da er sich im Anschluss an diese Krankheit nicht m ehr e r ­
holte, wurde er invalidisiert. Im März 1953 wirkte der Patient stark 
abgemagert, war völlig apathisch, sprach unartikuliert und wies an den 
Fingern und Zehen Zeichen einer peripheren Durchblutungsstörung auf.

Bei der stationären Aufnahme am 22.4.1953. war eine Verständigung 
mit dem Patienten nicht möglich. Es schien eine schwere Aphasie vor­
zuliegen. Er lag mit angezogenen Beinen im Bett, wies einen grossen De­
cubitus auf und konnte nicht m ehr laufen. Die neurologische Untersu­
chung ergab eine unartikulierte  verwaschene Sprache, verständliche 
Worte konnten nicht mehr hervorgebracht werden. Die Augenbewegun­
gen waren nicht prüfbar, Lichtreaktionen schwach, Konvergenzreaktion 
konnte nicht geprüft werden. Die Reflexe waren allgemein auslösbar, 
eine spastische Tonuserhöhung war nachweisbar. Eine differenzierte 
Sensibilitätsprüfung war nicht möglich. Über das Ausmass der periphe­
ren Durchblutungsstörung fanden sich in dem Krankenblatt keine Auf­
zeichnungen. Im Verlauf der mehrmonatigen stationären Behandlung 
wirkte der Patient schwer dement. Er liess Stuhl und Urin unter sich, 
lag teilnahmslos im Bett und musste gefüttert werden. Später bildeten 
sich spastische Kontrakturen und ein pseudobulbärparalytisches Bild 
aus. Im Verlaufe einer Bronchopneumonie 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
t e n e  Koronarsklerose. Als Todesursache wTurde eine Bronchopneumonie 
bezeichnet.

Bei der Gehirnsektion fand sich eine fortgeschrittene Arteriosklerose 
der Hirnbasisarterien, multiple ischämische Erweichungen in der Brücke 
und Striatum  (Status lacunaris) sowie girlandenförmige Rindennekro­
sen im parieto-okzipitalen Grenzgebiet. In m ehreren Arterien fand mail 
ein lockeres kern-armes Füllgewebe und vereinzelte Venen wiesen bin­
degewebig verschlossene Lumina mit Rekanalisation (organisierte Ver­
schlussthrombose) auf. An einzelnen Arterien war eine Elastikaaufsplit- 
terung erkennbar. Perivascular 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-jährigen Patienten hat sich auf dem 
ßoden einer arteriosklerotisch bedingten Herzinsuffizienz und einer a r ­
teriosklerotisch bedingten Durchblutungsstörung eine Pseudobulbärpa­
ralyse mit fortschreitender Demenz entwickelt. Bei der Obduktion fin­
den sich neben einer fortgeschrittenen Arteriosklerose der A. carotis int. 
und des Circulus arteriosus Willisi multiple Nekrosen im parieto-okzi- 
pitalen Grenzzonengebiet. Hier zeigen die Schnittserienuntersuchungen 
m ehrere Gefässe (Arterien und Venen), die teils ein typisches lockeres 
Füllgewebe, teils rekanalisierte Thrombosen aufweisen.

Fall 3 (Sekt.-Nr. 20/66): 56-jähriger 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 Veränderungen auf. 1964 tra ten  zunehmende psychische Ver­
änderungen auf. Der Patient sei reizbarer geworden und habe über 
nachlassende Leistungsfähigkeit geklagt. Im Herbst 1966 tra t  der er­
ste Schlaganfall auf. Der rechte Arm und das rechte Bein war gelähmt. 
Sechs Wochen später w urde ein m ehrere Tage anhaltender nächtlicher 
Verwirrtheitszustand beobachtet. Am 15.1.1967 tra t plötzlich eine erneu­
te Apoplexie auf mit Verstärkung der rechtsseitigen Lähmung.

Die neurologische Untersuchung ergab jetzt eine unterschiedlich s tar ­
ke zentrale Tetraplegie mit wechselnden Pyramidenzeichen, eine kom­
plexe Aphasie, eine ausgeprägte Affektlabilität mit Zwangsweinen so­
wie eine Störung der zeitlichen und örtlichen 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 m ittelschwere Koronarsklerosc, 
m ehrere bindegewebige Herzmuskelschwielen, Hypertrophie der linken 
Herzkammer, mittelschwere Sklerose der Aorta, arteriosklerotische Ver­
änderungen in beiden Aa. carotis comm. und in der rechten A. carotis 
int., ausgeprägte Sklerose der A. basilaris, insbesondere beider Aa. ce­
rebri posterior rechts s tärker als links. Auch die A. cerebri med. zeigte 
beidseitig deutliche arteriosklerotische Veränderungen. Auf Frontal­
schnitten fand sich rechts ein partieller Posteriorinfarkt mit häm orrha­
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 ausgeprägter Status lacunaris.
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Bei der histologischen Untersuchung fanden sich im Bereich der Lep- 
tomeninx unm ittelbar 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 Hessen eine beginnende bindegewebige Obliteration erken­
nen (Abb. 3 und 4). Die basalen Arterien zeigten typische arteriosklero­
tische Veränderungen. 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-jährigen Patienten, 
der an einer chronischen zerebralen Arteriosklerose gelitten hat. Bereits 
vor der klinischen Beobachtung tra ten  m ehrere  Schlaganfälle 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 ausgelöst wurde. Die 
rechte A. cerebri post, zeigte eine arteriosklerotische Stenose; unm ittel­
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-jähriger Patient, der seit 8 Jahren  wegen 
einer klinisch gesicherten Hypertonie behandelt wurde. 3 Jahre  vor dem 
Exitus letalis zunehmende spastische Gangstörung, verwaschene Spra­
che und Affektlabilität. Klinische Aufnahme erfolgte in einem auswär­
tigen Krankenhaus, da die häusliche Pflege auf Schwierigkeiten stiess. 
Hier tra t  eine komplette Aphasie auf; der Exitus letalis erfolgte am 25. 
10.1966.

Eine Körpersektion ergab eine leichte Trübung der weichen Hirnhäu­
te. Die Hirnwindungen klafften, die Gyri waren fronto-parietal beid­
seitig verschmälert; links parietal war die Leptomeninx bräunlich ver­
färbt und eingezogen. Mehrere leptomeningeale Arterien Hessen a rte ­
riosklerotische Einlagerungen erkennen. Besonders eindrucksvoll waren 
die arteriosklerotischen Veränderungen an den Hirnbasisarterien. Die 
A. basilaris hatte  eine gänsegurgelartige Beschaffenheit. Beide Aa. cere­
bri post, und med. Hessen bereits makroskopisch umschriebene arterio ­
sklerotische Stenosen erkennen. Auf Frontalschnitten zeigten die Quer­
schnitte zahlreicher Arterien an der Hirnbasis und Konvexität un ter ­
schiedlich starke arteriosklerotische Stenosen und lipoidhaltige Einlage­
rungen; innerhalb der Stammganglien fanden sich m ehrere bis steck- 
nadelkopfgrösse zystische Nekrosen. Der linke Thalamus  war durch m eh­
rere zystische Nekrosen weitgehend destruiert. Die Rinde des Lobus  
inferior des linken Parietallappens wies girlandenförmige anämische
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Nekrosen auf. Insgesamt war das Windungsrelief in allen H irnab­
schnitten verschmälert, das Marklager reduziert und die Seitenventrikel 
erweitert.

Die histologische Untersuchung ergab im Bereich der basalen A rte ­
rien (A. basilaris, A. cerebri post., A. cerebri med.) ausgeprägte arterio ­
sklerotische Veränderungen mit typischen lipoidhaltigen lntimapolstern 
und unterschiedlicher Lumeneinengung. Diese arteriosklerotischen Ge- 
fässveränderungen Hessen sich im Bereich des Stromungsgebietes der 
A. cerebri med. bis in die extrazerebralen Hemisphärenäste verfolgen. 
Auch hier sah man arteriosklerotische Intimapolster mit regressiven 
Veränderungen und Cholesterinablagerungen. Sowohl in der Rinde wie 
im Bereich der Stammganglien waren die verschiedenen Stadien der hy ­
pertonischen intrazerebralen Gefässerkrankung erkennbar. Im Thalamus 
waren mehrere Arteriolen hyalinisiert und hatten eine Umwandlung 
zum hypertonischen Aneurysma erfahren. (Abb. 5). Im Bereich der di­
stalen extrazerebralen Gefässe im Grenzgebiet zwischen A. cerebri med. 
und post, konnte man neben typischen arteriosklerotischen Gefässverän- 
drur.gen 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 grösseren arteriosklerotisch veränderten  
Arterie sowohl eine kleine Arterie, deren Lumen durch eine endangii- 
tische Proliferation eingeengt war, und eine kleine Vene, in der dem 
ihromboendangiitische Verschluss bereits erheblich fortgeschritten war. 
(Abb. 6 und 7). Im Bereich der Fossa Sylvii fand man eine grössere Ve­
ne, die ein lockeres kernarm es Füllgewebe enthielt, ihr Lumen war u n ­
terschiedlich stark verengt. Bemerkenswerterweise fand man auch A rte ­
riolen, die das Anfangsstadium der endangiitischen Proliferation bis zur 
Umwandlung in ein lockeres Füllgewebe mit Restlumen erkennen Hes­
sen. Daneben fanden sich auch an den grösseren Arterien typische ex­
zentrische intravasale Halbmonde mit Schaumzellen. Infolge dieser Ge- 
fässveränderungen sah man in den zugehörigen Versorgungsgebieten 
unterschiedlich stark umschriebene oder girlandenförmige Nekrosen 
sowie im Hirnstamm Erweichungszysten mit Hämosiderinablagerungen. 
Ischämische Ganglienzellveränderungen waren in grosser Zahl vorhan­
den.

Zusammenfassend: Bei dem 53-jährigen Patienten ist seit 8 Jahren  
klinisch eine Hypertonie bekannt. Drei Jahre  vor dem Exitus letalis en t­
wickelt sich eine Pseudobulbärparalyse. Schliesslich tr i tt  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 Gefässerkrankung (Hyalinose) 
und verschiedene Stadien der zerebralen Form der Endangiitis oblite­
rans.

PATHOGENETISCHE AUSW ERTUNG DES EIGENEN  
UNTERSUCHUNGSMATERIALS

Die von uns mitgeteilten 4 Beobachtungen sind aus unserem lang­
jährigen Sektionsmaterial ausgesucht worden, weil sie das gleichzeitige 
Vorkommen von Arteriosklerose bzw. hypertonischer Gefässerkrankung 
und Endangiitis oder Thrombangiitis obliterans im Bereich des zere­
bralen Strömunggebietes besonders gut erkennen lassen. M ehrere Fälle 
mit den gleichen histologischen Kriterien liegen vor. Diese Beobachtun­
gen sind dann keine Seltenheit, wenn man in Gehirnen mit arterioskle­
rotischen Gefässprozessen Schnittserien nicht nur innerhalb der Ge- 
websnekrosen, sondern auch in den sogenannten arteriellen Grenzzonen 
durchführt.

Welche pathogenetischen Schlussfolgerungen sind nun anhand dieses 
kasuistischen Materials unter Berücksichtigung unserer derzeitigen 
Kenntnisse vom morphologischen Ablauf der Arteriosklerose bzw. hyper­
tonischen Gefässerkrankung möglich? Zweifellos bedarf es entweder 
eines ischämischen Drosselungseffektes oder einer erheblichen in tra ­
vasalen Strömungsverlangsamung, um in einem zerebralen Versorgungs­
gebiet den Anstoss zur endangiitischen Proliferation zu geben. Im Falle 
eines Drosselungseffektes erfolgt im distalen Gefässabschnitt eine Re­
duzierung des Blutstromes und eine elektive Schädigung des nervösen 
Parenchyms. Bleibt die gleichzeitige Nekrose des Gefässendothels bzw. 
Gefässwand aus, ist jener Grad von Ischämie gegeben, der nach den 
Erfahrungen der allgemeinen Gefässpathologie genügt, die Intima zur 
Proliferation anzuregen und den endangiitischen Verschluss des Ge- 
fässes einzuleiten. Die Drosselungsbedingte Strömungsverlangsamung 
und nachfolgende Wandschädigung können gleichzeitig im nachgestal­
teten venösen Abschnitt die Thrombosebereitschaft erhöhen. Nicht selten 
können eine akute thrombotische Obturation infolge Arteriosklerose oder 
eine arteriosklerotische Stenose der endangiitischen Proliferation vor­
ausgehen, wie unsere Beobachtungen zeigen. Dann sind die Gewebsne- 
krosen meist unregelmässig verteilt. Je  proximaler bzw. herznaher der 
Drosselungseffekt liegt (z. B. Karotisthrombose), um so m ehr entspricht 
der zerebrale Gewefcsschaden der weitgehend symmetrisch verteilten 
granulären Atrophie und tritt  mit auffälliger Akzentuierung in den 
bekannten arteriellen Grenzzonen auf.

Die Enwicklung der Endangiitis obliterans erfolgt unterschiedlich 
schnell. Das von allen Untersuchern hervorgehobene Fehlen häm orrha­
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gischer Infarkte spricht für einen subakuten Drosselungseffekt, bei dem 
das Gefässendothel und das kapilläre Stromgebiet erhalten bleiben bzw. 
eine kreislaufbedingte Hyperämie und venöse Rückstauung fehlen. Auch 
lässt sich aus dieser Tatsache schliessen, dass der endangiitische P ro ­
zess auf der arteriellen Seite und nicht im venösen Schenkel beginnt, 
der erst sekundär in den end- bzw. thrombangiitischen Prozess einbezogen 
wird.

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

1. Die thrombotische Stenose oder Obliteration kann im Stadium je ­
nes initialen Intimaödems erfolgen, das nach Bredt (1958) die Arterio ­
sklerose einleitet. Dieses Stadium ist bei späteren morphologischen U n­
tersuchungen des obturierten Gefässes meist nicht m ehr zu erkennen, 
weil nach erfolgter Thrombose die gequollene Intima in den Organisa- 
tionsprozess der Thrombose einbezogen wird. M itunter weist eine gerin ­
ge Elastikaaufsplitterung darauf hin, dass arteriosklerotische V erände­
rungen der Thrombosierung vorausgingen.

2. Die Thrombose kann sich distal vom Entstehungsort aus über nach­
folgende extrazerebrale Gefässstrecken mit ihren dazugehörigen Ver­
zweigungen in bisher intakte Gefässabschnitte fortsetzen. Auf Serien­
schnitten erscheinen diese thrombosierten Gefässabschnitte ohne Ver­
änderungen der Intima bzw. der Elastica interna und zeigen lediglich 
den Organisationsprozess im jeweiligen Stadium.

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

4. Thrombosiert ein arteriosklerotisch veränderter Gefässabschnitt 
während einer erneuten Intimaquellung oder einer arteriosklerotischen 
Ulzeration der Intima, so war es bisher in der Gefässpathologie eine

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

Ryc. 1. Dwie tętnice oponowe z zakrzepami (strzałki) w  okolicy w yspy oraz 
ogniska m artwicy w  korze.

Abb. 2. Frische Obturationsthrombos der Inselgefäss (Abb. 1). H.-E. X 200.
Ryc. 2. Świeży zakrzep w  tętnicy w yspy (rye. 1). H.-E. Pow. 200 X.
Abb. 3. Unmittelbar der nekrotischen Rindenbezirke frisch trombosierte m enin ­

geal Vene mit Zeichen der Organisation des Thrombos. H.-E. X 220.
Ryc. 3. W sąsiedztwie świeżego ogniska martwicy zakrzep z rozpoczynającą sie 

organizacją w  tętnicy 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 Ischämie zur Proliferation angeregt wird, z.B. 
bei einer Stenose der A. carotis coram. oder int. oder bei einer Karotis- 
thrombose. Diese Veränderungen spielen sich in den distalen Gefässab- 
schnitten ab und tre ten  m itunter akzentuiert in den arteriellen Grenz­
zonen auf. Begünstigend wirken hierbei Anomalien von Circulus arte­
riosus Willisi bzw. Disproportionen in der anastomotischen Versorgung 
der arteriellen Strömungsgebiete.

6. Verhälnissmässig häufig findet man im extrazerebralen Randgebiet 
eines Hirninfarktes endangiitische Proliferationen und thrombosierte 
Venen, die nach Organisation des Infarktes das typische GewebsbiJd 
der Thrombangiitis obliterans aufweisen. Auch hier erfolgten der pro- 
literative Anstoss durch den hämodynamischen Drosselungseffekt und 
die venöse Thrombosierung durch eine Erhöhung toxischer Abbaupro­
dukte im venösen Schenkel.

Die scharfe Trennung zwischen Endangiitis obliterans und Arterio­
sklerose sollte auch in der zerebralen Gefässpathologie korrigiert w er­
den. Beide Gefässerkrankungen sind auf annähernd gleiche Prozesse in 
der Intima zurückzuführen und werden durch ein fettfreies Intimaödem 
(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. W arum in den zere­
bralen Gefässen der prim äre thrombotische Verschluss seltener ist als in 
der Gefässperipherie (z.B. im Bereich der Koronar- oder Femoralisar- 
terien), ist eine noch nicht gelöste Frage. Vielleicht spielen hierbei hämo- 
dynamische Gesichtspunkte und nervale Faktoren (erhöhte Bereitschaft 
zu spastischen Kontraktionen der Koronar- und Extrem itätenarterien)

Abb. 5. Die U m wandlung zum hypertonischen Aneurysma einer hyalinisierten  
Arteriole. H.-E. X 175.

Ryc. 5. Tętniak w  przebiegu choroby nadciśnieniowej. Szklisto zmieniona ściana  
naczynia. H.-E. Pow. 175 X.

Abb. 6. Arteriosklerotische Intimapolster einer m eningeal Gefässe. In der N ach­
barschaft: a — eine kleine Arterie mit endangiitischen Proliferation und b — eine 
kleine Vene mit frischer Qbturationsthrombos. H.-E. X 175.

Ryc. 6. Duża blaszka miażdżycowa w  naczyniu oponowym. W sąsiedztwie a —
zmiany zarostowe w  małej tętnicy i b — św ieżv zakrzep w małej żyle. H.-E. Pow..
175 X.

Abb. 7. Kleine Arterie (a) und Vene (b) — dieselbe w ie  im Abb. 6. X 300.
Ryc. 7. Tętniczka i naczynie żylne 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 für eine zerebrale T hrombangiitis obli­
terans spricht, muss die stenosierende Thrombose apoplektiform erfol­
gen. Eine spezifische Intima-Blutplasma-Reaktion gibt hierzu den An- 
stoss. Die Voraussetzung für einen solchen thrombotischen Gefässver­
schluss sind an den mittelgrossen und kleineren Arterien der Hirnkon­
vexität günstiger, als an den grossen zuführenden Stämmen. Sie sind 
bekanntlich die Prädilektionsstellen der End- oder T hr omb angiitis obli­
terans. Hier herrscht eine physiologische Strömungs- und Druckminde­
rung bei kleinem Gefässlumen.

Unter diesen Gesichtspunkten ist es auch verständlich, w arum  die 
Erforschung der ätiologischen Pathogenese ohne Ergebnisse verlief. Die 
Hypothesen reichen von der Spasmentheorie über eine Nikotingefässc'hä- 
digung bis zur Diskussion allergischer und nervaler Faktoren. Wir möch­
ten in der zerebralen Endangiitis obliterans ein gewebliches Reaktions­
syndrom sehen, das entweder durch einen Drosselungseffekt oder durch 
eine kritische Blutplasma-Intima-Reaktion auslöst werden kann. Dieses 
Reaktionssyndrcm wird bei der Arteriosklerose des jugendlichen und 
mittleren Lebensalter in der Gefässpathologie, z.B. für die Koronartrom- 
bose, beschrieben und scheint in letzter Zeit sogar gehäuft in Erscheinung 
zu treten. Die m ittleren und kleineren extrazerebralen Arterien w er­
den zu Beginn der Arteriosklerose meist nicht betroffen. Deshalb ist 
dieses gewebliche Reaktionssyndrom hier seltener als z.B. am Koronar- 
gefässystem. Eine arterielle Stenose kann jederzeit die endangiitische 
Proliferation anregen. Atypien des Circulus arteriosus Willisi sowie eine 
ungünstige kollaterale Kompensation sind lokale Faktoren für die 
Entwicklung der Endangiitis obliterans.

Die gelegentliche Kombination von Endangiitis obliterans und Hyper­
tonie, die Eicke (1957) „besonders viele Rätsel aufgibt”, wird nunm ehr 
verständlich. Bekanntlich löst die Hypertonie im mittleren Lebensalter 
heftige Biutplasma-Intima-Reaktionen im Bereich der mittelgrossen Hir­
narterien aus (Quandt, 1969). Sie führt auch zur schnellen Entwicklung 
der Arteriosklerose in den mittleren zerebralen Ästen 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 Fällen kann eine toxische Gefässchädigung oder eine 
hyperergische Blutplasma-Intima Reaktion die Grundlage einer zerebra­
len Endangiitis obliterans sein. Dabei bestehen gewisse Übergänge zur 
Periarteriitis nodosa.
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Toxemia  
(exogenous, humoral allergy)

Schema 1 
Schemat 1

Increased vascular pressure 
(hemodynamic, hypertensive, vaso ­

motor)

Generalized disturbance of permeability of the endothelium

Substances permeating the intima from the blood

Tendency to mesenchymal 
proliferation  

(tissue alergy, hormonal adap­
tation and disturbances of 

adaptation)

Chemical nature of the su b ­
stances 

(toxins, lipoproteins)

Compensatory mesenchymal reaction of the intima  

m a r k e d ----------------- Endangiitis   mild
Thromboangiitis 

'facultative com ­
plication)

Morpologic picture:

Cellular proliferation
Necrosis
Fibrcsis
Deposition of lipids

Schem atic review  of the pathogenesis of thromboangiit is  and its relationship to 
endangii tis  (Asang and Mittelmeyer, 1957).

W enn man den Ablauf und die Lokalisation der Endangiitis obliterans 
kennt, wird man bei der Untersuchung arteriosklerotischer Gehirne 
feststellen, dass das morphologische Gefässyndrom der Endangiitis obli­
terans häufiger ist, als in der L iteratur beschrieben wird. Daraus 
erklärt sich auch, dass es im allgemeinen nicht möglich ist, eine über­
zeugende klinische Differentialdiagnose zwischen zerebraler Arterio­
sklerose und zerebraler End- bzw. T hrombangiitis obliterans zu finden 
(Scheid, 1953).

J. Quandt, H. Sommer

B ADANIA MORFOLOGICZNE NAD PATOGENEZĄ MÓZGOWEJ POSTACI 

ENDANGIITIS OBLITERANS

S t r e s z c z e n i e

W oparciu o analizę kliniczno-morfologiczną 4 przypadków zmarłych z pow o­
du naczyniopochodnych uszkodzeń mózgu (wyselekcjonowanych spośród większego  
materiału) autorzy zastanawiają się czy mózigowa postać endangiit is  obli terans  jest
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odrębnym zespołem chorobowym czy też jedną z postaci miażdżycy. W spółistnie­
nie zmian miażdżycowych w  obrębie dużych pni naczyniowych i end-  i th rom ban-  
giitis obli terans  w  ich końcowych rozgałęzieniach skłania autorów do przyjęcia  
hipotezy, że zmiany zakrzepowo-zarostowe w drobnych naczyniach są miejsco­
wym odczynem rozwijającym się w  obszarach upośledzonego ukrwienia tkanki 
mózgowej.

M. KbaHflT, r. CoMMep

MOP<E>OJIOrMHECKME MCCJlEßOBAHMH IIATOrEHE3A M03rCB0tf <t>OPMbI
END ANGIITIS OBLITERANS

P e 3  io M e

Ha ocHOBanMM KJiMiiMKO-MopcJjojiorMuecKOro anajiM3a 4 cjiynaeu yinepimix ot 
noQpe^AenwM M03ra cocyAMCTOro npcMcxojKflemiH (Bbiópaubi m3 6o:ibm oro waTepnajia) 

aBTopbi oöcyjKflaiOT Bonpoc, hb jihctch  j im  M03r0Baa (|x)pMa OTyjeJibHbiM 6o^ie3iieHHbiM 

KOMnjieKCOM MJIM OflHOM M3 <J)OpM CKJiep033. COCymeCTBOBaHMe CKJiepOTMHeCKMX M3-
M e n e i i H w  B 6 o j i b m w x  c o c y ^ a x  o f l n o B p e M e H n o  c  e n d -  m  i t h r o m b a n g i i t i s  o b l i t e r a n s

B p a 3 B e T B J ie H M f lX  MX 0K 0H H 3H M M  CK JIO H HeT 3B T O p O B  K npM H H TM K ) r M n O T e 3 b I ,  HTO 

T p 0 M 6 0 T M lie C K M - 0 6 j I M T e p a j l b I I b i e  M 3M eHeHM H  B M e JIKMX c o c y ^ a x  HBJIHIOTCH JIO K aJIbH O M  

p e a K U M e M , p a 3 B M B a i o m e M C H  b  o Ö J i a c T a x  H e ^ o c T a T O H H o r o  K p 0 B 0 c n a 6 ? K e n M H  M 0 3 ro B O M  

TKaHM.
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WPŁYW HYPEROKSJI NA DOJRZEWAJĄCY MÓZG KRÓLIKA *

I. ZMIANY WCZESNE

Zespół Neuropatologii Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej Polskiej
Akademii Nauk  

Kierownik: prof, dr med. M. J. Mossakowski 
Oddział Intensywnej Terapii i Reanimacji Szpitala Klinicznego  

im. prof. M. Michałowicza w  Warszawie 
Kierownik: doc. dr med. T. Szreter

Podawanie tlenu, stosowane szeroko w celach terapeutycznych, stało 
się paradoksem od momentu wykazania przez Sm ith’a (1899) uszkadza­
jącego wpływu hyperoksji na płuca. Bruns i Shields (1954) obserwowali 
wpływ hyperoksji na powstawanie błon szklistych w płucach świnek 
morskich, a Aikawa i Bruns (1956) ustalili, że patologiczne działanie hy- 
percksji polega na wzroście przepuszczalności błon komórkowych śród- 
błonków naczyń włosowatych. W ostatnich kilkunastu latach pojawiło 
się wiele doniesień traktujących o niekorzystnym wpływie hyperoksji 
na metabolizm różnych narządów i tkanek (Norman i wsp. 1966 a i b, 
Brewis 1969). Ukazały się również prace dotyczące uszkadzającego dzia­
łania nadmiaru tlenu na ośrodkowy układ nerwowy (Brown i Cox 1966; 
Beam i wsp. 1966; Janissen 1967; Mc Sherry i Veith 1968; Kanshepolsky 
1972; von Schnakenburg i Nolte 1973), które wydaje się wtórne w sto­
sunku do zmian płucnych, ale zagadnienie to nie zostało dotąd jedno­
znacznie rozstrzygnięte.

Z klinicznego punktu widzenia bardzo ważne jest zagadnienie uszko­
dzenia płuc i układu nerwowego w warunkach hyperoksji, która może 
wystąpić przy resuscytacji noworodków. Badania nad wpływem nadmia­
ru tlenu na ustrój w tym okresie życia trw ają zaledwie kilka lat i doty­
czą przede wszystkim płuc (Northway i wsp. 1967, Hawker i wsp. 1967, 
Shanklin i Wolfson 1967, Becker i Koppe 1969, Northway i wsp. 1969,

* Praca częściowo finansowana w  ramach umowy polsko-amerykańskiej P.L. 480 
Nr 05-028-1.
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Anderson i wsp. 1973). Prace dotyczące działania hyperoksji na mózg 
w okresie jego dojrzewania są dopiero zapoczątkowane.

Celem naszej pracy było zbadanie wpływu hyperoksji na mózg no­
worodka królika oraz zweryfikowanie współzależności między zmiana­
mi stwierdzanymi w mózgu i płucach.

MATERIAŁ I METODY

Pracę wykonano na 23 noworodkach króliczych, z których 7 stanowiło 
grupę kontrolną, a pozostałe poddawano działaniu hyperoksji. Zwierzę­
ta doświadczalne podzielono na dwie grupy różniące się czasem przeby­
wania w komorze gazowej. Czas ten w jednej grupie wynosił 6 godzin, 
a w drugiej — 24 godziny. Mioty królicze liczące 5—8 noworodków, umie­
szczano w pierwszym dniu życia w szklanej komorze o pojemności 
3 1, posiadającej otwory na doprowadzanie tlenu, odprowadzanie po­
wietrza i na połączenia z oksytestem i kapnografem. Tem peratura w ko­
morze wahała się w granicach 25—27cC, ciśnienie odpowiadało ciśnie­
niu barometrycznemu i wynosiło 760—765 mm Hg. Stosowano tlen
o przepływie 4 l/min, przepuszczany przez nawilżacz ogrzany do temp. 
26°C. Ciśnienie parcjalne tlenu w drogach oddechowych wynosiło śred­
nio 649 mm Hg. Stężenie tlenu w komorze oznaczano oksytestem fir ­
my Hartman-Braun. Oksytest skalowano powietrzem po uwzględnieniu 
poprawki na aktualne ciśnienie barometryczne. Stężenie 0 2 w komorze 
wynosiło średnio 91,5%. Stężenie C 0 2 w komorze oznaczano kapnogra­
fem firmy Godart, skalując go gazami o znanym stężeniu C 0 2. W cza­
sie przebywania noworodków w komorze przez 6 i przez 24 godziny 
stężenie C 0 2 wynosiło średnio 0,1%.

Króliki dekapitowano w narkozie eterowej w czwartym dniu życia 
dla zbadania wykształconych już zmian morfologicznych. Pobierano w y­
cinki z okolicy ruchowej kory mózgu, z opuszki i z płuc. Materiał do 
badań w mikroskopie świetlnym utrwalano w 10% formolu, zatapiano 
w parafinie i barwiono hematoksyliną-eozyną i fioletem krezylu. Mate­
riał do badań 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. Materiał skrawano na ultramikrotomie 
LKB. Półcienkie skrawki barwiono błękitem toluidyny i oglądano w mi­
kroskopie świetlnym. Ultracienkie skrawki kontrastowano octanem u ra ­
ny lu i cytrynianem ołowiu i oglądano w mikroskopie elektronowym Te- 
sla-BS-500.
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WYNIKI

Grupa I (po 6 godzinach hyperoksji)

W mikroskopie świetlnym: stwierdzono obraz mózgu charakterystycz­
ny dla noworodka w 4 dniu życia bez uchwytnych cech uszkodzenia. 
Płuca przedstawiały również prawidłowy, zgodny z wiekiem obraz mi­
kroskopowy.

W mikroskopie elektronowym: komórki nerwowe i glejowe kory móz­
gu i opuszki wykazywały cechy niedojrzałości (duże jądro otoczone wąs­
kim rąbkiem cytoplazmy zawierającej liczne wolne rybosomy i skąpą 
siatkę szorstką), wyrażone bardziej w korze. W cytoplazmie perikariów 
i wypustek tych komórek na plan pierwszy wysuwały się uszkodzenia 
mitochondriów w postaci ich obrzmienia i przejaśnień pomiędzy grze­
bieniami oraz poszerzenie kanałów siatki szorstkiej (rye. 1). W niektó­
rych komórkach i wypustkach obserwowano mniejszą gęstość elektro­
nową hialoplazmy uwarunkowaną jej rozrzedzeniem. Opisane zmiany 
były bardziej nasilone w korze mózgu. Oligodendrocyty oraz śródbłonki 
naczyń włosowatych nie wykazywały zmian. Nieliczne osłonki mielino- 
we występowały wyłącznie w opuszce i nie wykazywały zmian. W wy­
pustkach okołonaczyniowych spotykano ziarna glikogenu (ryc. 2).

W materiale pobranym z płuc komórki śródbłonka naczyń i nabłonka 
pęcherzyków oraz błona, podstawna nie wykazywały odchyleń od normy.

Grupa II (po 24 godzinach hyperoksji)

W mikroskopie świetlnym: w mózgach 4-dniowych królików stwier­
dzono dystkretne zmiany, polegające na objawach obrzęku przynaczynio- 
wego oraz większą liczbę (w porównaniu z grupą kontrolną i grupą po 
6 godzinach hyperoksji) neuronów ciemnych (,,dark neurons”) rozsia­
nych w pniu mózgu, zwojach podstawy, a szczególnie licznie w V w ar­
stwie kory mózgu. W płucach w świetle licznych pęcherzyków stwierdzo­
no obecność krwinek czerwonych i wysięk surowiczy.

W mikroskopie elektronowym: zmiany w postaci poszerzenia kanałów 
siatki szorstkiej i obrzmienia mitochondriów w komórkach nerwowych 
i astrocytarnych były wyraźnie większe niż w pierwszej grupie doświad­
czalnej. Obserwowano liczne ciała lizosomopodobne o strukturze drobno­
ziarnistej (ryc. 3), a także poszerzenie przestrzeni okołonaczyniowych 
(ryc. 4). Oligodendrocyty i osłonki mielinowe nie wykazywały zmian.

W płucach wy ściółka śródbłonkowa naczyń ulegała pogrubieniu, 
a cytoplazma komórek śródbłonkowych była rozrzedzona i zawierała 
dużą liczbę pęcherzyków pinocytarnych (ryc. 5). W świetle pęcherzyków
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stwierdzono płyn surowiczy, złuszczone s truk tury  tubularne nabłonka 
i wydzielone s truktury  lamelarne komórek ziarnistych (ryc. 6).

OMÓWIENIE

Przeprowadzone badania wykazały szkodliwy wpływ hyperoksji na 
dojrzewający mózg królika. W mikroskopie świetlnym w czwartym dniu 
po 6-godzinnej hyperoksji nie stwierdzono uszkodzeń, po 24 godzinnym 
działaniu nadmiaru tlenu zaobserwowano dyskretne zmiany. Badanie 
mikroskopowo-elektronowe pozwoliło na wykrycie zmian u ltrastruk tura l-  
nych w obu grupach doświadczalnych.

Obrzmienie mitochondriów i rozrzedzenie hialoplazmy w licznych ko­
mórkach nerwowych i astrocytarnych, jak również poszerzenie kanałów 
siatki szorstkiej i przestrzeni okołonaczyniowych sugerowały istnienie 
obrzęku mózgu, którego nasilenie wzrastało proporcjonalnie do czasu 
trw ania hyperoksji.- Obserwacje te były sprzeczne z wynikami badań 
Kanshepolsky’ego (1972), który leczył u dorosłych kotów obrzęk mózgu 
we wczesnym okresie jego rozwoju podawaniem tlenu pod ciśnieniem 
2,5 atmosfer. Wydaje się, że te odmienne wyniki można wiązać przede 
wszystkim z różnicami w funkcjonowaniu bariery krew —mózg w na ­
rządzie dojrzałym i rozwijającym się. Farkas-Bargeton i Arsenio Nunes 
(1970) w pracy poświęconej dojrzewaniu ścian naczyń mózgowych 
i kształtowaniu się bariery krew—mózg wykazały, że w mózgu niedoj­
rzałym przepuszczalność bariery zmienia się w zależności od wieku i oko­
licy mózgu i zależy od zapotrzebowania metabolicznego poszczególnych 
rozwijających się s truktur. Gabryel (1973) przy użyciu peroksydazy chrza­
nowej stwierdził, że bariera krew—mózg u królików uszczelnia się 
w okresie między 12 a 18 dniem życia. Do 12 dnia po urodzeniu t ra n s ­
port peroksydazy odbywa się przez szpary pomiędzy komórkami śród- 
błonka. Obrazy mikroskopowo-elektronowe kory mózgu i opuszki obser­
wowane u naszych zwierząt odpowiadały obrazom stw ierdzanym w sta ­
nach niedotlenienia mózgu. Było to zgodne z wynikami pracy Sm ith’a
i wsp. (1963), którzy w doświadczeniach na psach wykazali, że przedłu ­
żona hyperoksja prowadzi do śmierci ,,hypoksyjnej”.

Porównanie nasilenia uszkodzeń w korze i pniu mózgu wykazało 
w obu grupach doświadczalnych proporcjonalnie większe uszkodzenie 
kory, w której uboższa siatka szorstka i większa liczba wolnych ryboso­
mów w cytoplazmie komórek, świadczyły o większej niedojrzałości w po ­
równaniu z pniem (Howatson i Ham 1955, Munger 1958). Większa w raż ­
liwość kory na hyperoksję związana była prawdopodobnie z jej in ten ­
sywnym rozwojem w momencie uszkodzenia. Według Craige (1955) cha ­
rak te r  i nasilenie uszkodzeń ośrodkowego układu nerwowego są uzależ-
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OPIS RYCIN

Ryc. 1. Neurocyt w  korze mózgu 4-dniowego królika po 6-godzinnej hyperoksji. 
Obrzmiałe mitochondria ze skróconymi grzebieniami (m). Poszerzone kanały szor­
stkiej siatki śródplazmatycznej (strzałka). Fragment oligodendrocytu bez zmian. 
Pow. 24 000 X,.

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

Ryc. 2. Ziarna glikogenu (strzałki) w  komórce śródbłonka naczyniowego i w y ­
pustce okołonaczyniowej astrocytu w pniu mózgu 4-dniowego królika 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. Pień mózgu 4-dniowego królika po 24-godzinnej hyperoksji. Firagment 
niedojrzałej komórki nerwowej z obrzmiałymi mitochondriami (m), poszerzonymi 
kanałami szorstkiej siatki śródplazmatycznej (strzałki) i ciałami lizosomopodobny-  
mi (Ly) o strukturze drobnoziarnistej. Pow. 24 000 X.

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

Ryc. 4. Pień mózgu 4-dniowego królika po 24-godzinnej hyperoksji. Poszerzona  
okołonaczyniowa przestrzeń (strzałki). Poszerzone kanały układu Golgiego w  k o ­
mórce 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 27 000.

Ryc. 5. Płuco 4-dniowego królika po 24-godzinnej hyperoksji. Poszerzone i w y ­
kazujące mniejszą gęstość elektronową śródbłonki naczynia, zawierające liczne 
pęcherzyki pinocytarne. Pow. 24 000 X.

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

Ryc. 6. Płuco 4-dniowego królika po 24-godzinnej hyperoksji. Światło pęcherzyka  
wypełnione w ysiękiem  surowiczym, w  którym znajdują się struktury tubularne  
(arrow) pochodzące ze zniszczonych komórek wyściółki pęcherzyka i struktury  
lamelarne (dwie strzałki) komórki 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  
ceils and lamellar structures (two arrows) of granular cells are seen. X 28 000.
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nione od aktywności metabolicznej poszczególnych s truk tur  i ich zapo­
trzebowania energetycznego, które w okresie rozwojowym łączą się prze­
de wszystkim z dojrzewaniem i wzrostem.

Analiza obrazów histologicznych i mikroskopowo-elektronowych płuc 
u naszych zwierząt doświadczalnych nie wykazała zmian po 6 godzin­
nym działaniu tlenu, natomiast po 24 godzinnej hyperoksji stwierdzono 
obecność krwinek czerwonych w świetle pęcherzyków płucnych i obrzmie­
nie wyściółki śródbłonkowej naczyń. Obecność zmian ultrastrukturalnych 
w mózgach królików już po 6 godzinnej hyperoksji wskazuje na wcześ­
niejsze występowanie zmian morfologicznych w mózgu w porównaniu 
z płucami i przeczy dotychczasowym twierdzeniom, że zmiany w mózgu 
w  hyperoksji są następstwem uszkodzenia płuc. Patogeneza uszkodzeń 
mózgu i płuc i ich wzajemnych powiązań przyczynowych wymaga szcze­
gółowej analizy, której poświęcimy drugą część naszych badań.

JI. ^bi^biK, M. JÜOMÖCKa, T. IUpeTep 
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L. Dydyk, M. Dąmbska, T. Szretor 

EFFECT OF HYPEROXIA ON THE DEVELOPING RABBIT BRAIN

I. Early changes 

S u m m a r y

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 ul-trastructural 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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DZIAŁ KRONIKI I INFORMACJI

W dniu 3 kwietnia 1976 r. odbyło siej w  Cambridge posiedzenie Rady Między­
narodowego Towarzystwa Neuropatologicznego.

Porządek dzienny przewidywał między innym i wybory dwu vice-prezydentów  
Towarzystwa oraz trzech członków Komitetu w ykonaw czego na miejsce osób, któ­
rych kadencja się skończyła, oraz dyskusję nad tem atyką następnego Międzyna­
rodowego Kongresu Neuropatologicznego.

Na stanowiska Vice-prezydentów Towarzystwa wybrano Prof. M. J. M ossakow­
skiego oraz Prof. J. M oosy’ego (USA), na członków Komitetu W ykonawczego — 
Prof. J. H. Adamsa (Wielka Brytania), Pirof. B. Bendarza (Czechosłowacja) oraz 

Prof. I. Yamamoto (Japonia).
Kolejny Międzynarodowy Kongres Neuropatologiczny odbędzie się w  okresie 

od 24 do 29 września 1978 r. w  Waszyngtonie. Przewodniczącym Komitetu Orga- 
nigacyjnego został Prof. K. M. Earle, Sekretarzem dr H. Webster. Komitet Orga­
nizacyjny postanowił przyjmować do pirogramu doniesienia na różne tematy, któ ­
re następnie zostaną zebrane w  odpowiednie grupy tematyczne. W czasie kongre­
su zostaną zorganizowane specjalne sympozja, poświęcone następującym proble­
mom: neuropatologii doświadczalnej (włączając w  to modele doświadczalne cho­
rób układu nerwowego), neuropatologii rozwojowej, inwolucji układu nerwowego, 
chorobom nowotworowym  oraz reakcji oun na leki.
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Bezpośrednio przed Kongresem odbędzie się w  Montrealu posiedzenie, pośw ię­
cone chorobom nerw owo-m ięśniowym .

W przeddzień posiedzenia Rady M.T.N., tzn. 2.IV.76 r. odbyło się zebranie d e ­
legatów  poszczególnych krajów poświęcone dyskusji nad sytuacją neuropatologii 
jako specjalności w  różnych państwach oraz nad metodami szkolenia i w ym aga­
niam i przy uzyskiwaniu specjalizacji. Pozycję neuropatologii jako samodzielnej 
specjalności w  Polsce przedstawił prof. M. J. Mossakowski.

Po dyskusji ustalono, że należy uznać za sprawę najwyższej wagi dążenie do
uznania w e wszystkich krajach neuropatologii jako odrębnej specjalności. Ponadto  
przyjęto rezolucję, określającą w arunki uznania za specjalistę w  zakresie neuro- 
patoiogii. Minimalny okres szkolenia powinien wynosić 4 lata, które w inny obej­
m ow ać 2 lata kształcenia w  uznanym ośrodku neuropatologicznym, 1 rok w  za­
kładzie anatomii patologicznej oraz 1 rok alternatywnie: w  zakładzie anatomii pa­
tologicznej, w  klinice neurologicznej lub w  ośrodku badawczym zajmującym się 
podstawowym i naukami neurologicznymi.

*  *  *

Komisja Nagród Zarządu G łównego SNP przyznała nagrody naukowe za rok
1975 następującym kolegom:
Pierwszą nagrodę za najlepszą publikację otrzymał kol. Mieczysław Śmiałek na 
podstaw ie pracy pt. „Respiratory activity of isolated neurons from the rat c.n.s. 
fo llow ing carbon monoxide intoxication” (Neuropatologia Polska 1975, XIII, 3— 4, 
381-388).

D wie równorzędne drugie nagrody za najlepsze doniesienia przedstawione na 
posiedzeniach SNP otrzymali:
— kol. Krystyna Renkawek za pracę pt. „Właściwości morfologiczne i h istoenzy-  
matyozne śródbłonka naczyń m ózgowych i opon mózgowych w  hodowli organoto- 
powej in vi tro ,  charakterystyczne dla bariery naczyniow o-m ózgowej”.
— kol. Jan Albrecht za pracę pt. „Synteza RNA w  jądrach komórkowych oun  
szczura z ostrym i przew lekłym  zatruciem tlenkiem  w ęgla”.

* * ♦

Kol. Jerzy Kulczycki otrzymał z dniem 1 lutego 1976 nominację na stanow isko  
Kierownika Kliniki Diagnostyki i Terapii Chorób Nerwow ych Instytutu Psycho- 
neurologicznego w  Warszawie

Jerzy Dym ecki

http://rcin.org.pl



N E U R O P A T .  P O L .  1976, X IV ,  2

M ARIANNA SIKORSKA

AKTYWNOŚĆ CYKLAZY ADENYLOWEJ W MÓZGU SZCZURA 
W WARUNKACH NIEDOTLENIENIA

Zespół Neuropatologii Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN  
Kierownik Zespołu: prof, dr M. J. Mossakowski

Obecność cyklazy adenylowej — enzymu bezpośrednio katalizującego 
przejście adenozyn otrójfosforanu w 3’,5’-cykIiczny adenozynomonofosfo- 
ran — wykazano w tkankach wszystkich zwierząt i w wielu organizmach 
jednokomórkowych. Spośród przebadanych tkanek zwierzęcych najwyż­
szą aktywność enzymu stwierdzono w mózgu (Sutherland i wsp. 1962), 
co wydaje się wskazywać na szczególnie istotną rolę cyklazy adenylowej 
w regulacji metabolizmu i funkcji tkanki nerwowej.

Nieliczne są jednak w piśmiennictwie dane dotyczące zachowania się 
cyklazy adenylowej i poziomu cyklicznego adenozynomonofosforanu 
w mózgu w warunkach patologicznych, a zwłaszcza w niedotlenieniu. J e ­
dynie Goldberg i wsp. (1970) oraz Passonneau i W atanabe (1974) wyka­
zali, że po zaburzeniach czynności mózgu u myszy związanych z elektro­
wstrząsami oraz w następstwie niedotlenienia lub urazu wzrasta poziom 
cAMP w tkance nerwowej.

Celem przeprowadzonych badań było określenie aktywności cyklazy 
adenylowej (EC 4.6.1.1) w mózgu szczura w warunkach niedotlenienia 
ośrodkowego układu nerwowego wywołanego zatruciem tlenkiem węgla, 
niedokrwieniem oraz niedotlenieniem hipoksyjnym.

MATERIAŁ I METODY

Materiał doświadczalny stanowiły szczury rasy  Wistar, obojga płci, 
w wieku 6 tygodni, o średnim ciężarze około 180 g.

Badanie aktywności cyklazy adenylowej przeprowadzono w warunkach 
trzech doświadczalnych modeli niedotlenienia; tj. w modelu ostrego za­
trucia tlenkiem węgla, umiarkowanego niedokrwienia wywołanego obu­
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stronnym  podwiązaniem tętnic szyjnych wspólnych oraz niedotlenienia 
hipoksyjnego.

Zatrucie tlenkiem węgla

Szczegółowe warunki doświadczenia opisane zostały przez Korthalsa
i wsp. (1973). Szczury umieszczano w komorze o pojemności około 60 i, 
przez którą przepuszczano mieszaninę powietrza i tlenku węgla z szyb­
kością 1 l/min., przez okres 60 min. Zawartość tlenku węgla w miesza­
ninie wahała się w granicach około 1%, zależnie od stanu klinicznego 
zwierząt, warunkowanego poziomem karboksyhemoglobiny we krwi. 
W okresie między 30 a 60 min. zatrucia wynosił on średnio około 75%. 
Po upływie 60 min. przerywano dopływ CO do komory, utrzymując 
przepływ powietrza przez okres dalszych 30 min. Łącznie szczury prze­
bywały w atmosferze tlenku węgla przez 90 min.

Zwierzęta dekapitowano po 30, 60 i 90 min. przebywania w komorze 
doświadczalnej oraz po upływie 2, 4 i 24 godz. od zatrucia. Grupę kon­
trolną stanowiły szczury przebywające w standardowych warunkach 
zwierzętarnianych. Do badań pobierano półkule mózgowe po oddziele­
niu jąder podstawy, pień mózgu oraz móżdżek.

Doświadczalne niedokrwienie

Niedokrwienie ośrodkowego układu nerwowego wywoływano przez 
obustronne podwiązanie tętnic szyjnych wspólnych. Trwający około 
3 min. zabieg podwiązywania tętnic wykonywano w ogólnej narkozie 
eterowej.

W arunki tego modelu wymagały wprowadzenia, oprócz grupy szczu­
rów nie poddawanych żadnym zabiegom (normalnych) dodatkowo dwu 
grup kontrolnych, tj. grupy zwierząt, u których po podaniu narkozy 
eterowej wykonano kontrolny zabieg operacyjny, polegający na wyizolo­
waniu tętnic szyjnych, bez ich podwiązywania oraz grupy zwierząt, 
którym podano trwającą około 3 min. narkozę eterową.

Zwierzęta badano po upływie 2, 10 i 30 min oraz 2 i 6 godz. od za­
kończenia eksperymentu. Aktywność cyklazy adenylowrej badano w pół­
kulach mózgowych.

Doświadczalne niedotlenienie hipoksyjne

Dla wywołania hipoksji u szczurów stosowano mieszaninę azotu i tle ­
nu (gazy techniczne) o składzie: 96% azotu i 4% tlenu. Podobnie jak 
w7 opisanym wyżej modelu zatrucia CO zwierzęta umieszczano w komo­
rze doświadczalnej, stosując taką samą szybkość przepływu mieszaniny
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gazów (1 l/min). Szczury dekapitowano po 30, 60 i 90 min. przebywa­
nia w atmosferze z obniżoną do 4% zawartością tlenu. Do badań pobie­
rano półkule mózgowe.

Oznaczanie aktywności cyklazy adenylowej

/Pobraną natychmiast po dekapitacji tkankę homogenizowano w 10 
objętościach 50 mM buforu Tris-HCl, pH 7,5. We wstępnych badaniach 
aktywność enzymu oznaczano w pełnym homogenacie. Z uwagi na zbyt 
małą powtarzalność wyników uzyskiwanych dla mózgów prawidłowych 
zdecydowano homogenat odwirować przy 600 X g przez 10 min. w temp. 
+  2°C.

Ilustracją do metodycznej części pracy są wyniki przedstawione w ta ­
beli 1. Przedstawia ona aktywność cyklazy adenylowej w mózgach pra ­
widłowych z oznaczeń w pełnym homogenacie oraz w nadsączu po od­
wirowaniu przy 600Xg.

Tabela  1. Aktywność cyklazy adenylowej w mózgu szczura badana w  pełnym
homogenacie oraz w  nadsączu  

Table  1. Adenylate cyclase activity in rat brain assayed in whole hcmogenate
and supernatant

Im pulsy/min/mg białka 
counts/min/mg protein

i_p .
Homogenat Nadsącz

No. Homogenate Supernatant
X x

1 3924 6230
2 3182 6930
3 3262 3904
4 8368 5951
5 6056 3652
6 10770 4107
7 12774 5228
8 5143 2387
9 8802

x  ± SEM x  ±  SEM
6920 ± 1338 4799 ± 542

x — w yniki z poszczególnych doświadczeń  
results from individual experim ents  

x ± SEM — średnia arytmetyczna ± średni błąd średniej 
arithmetic mean ± standard error of the mean

Postępowanie takie pozwalało uzyskiwać wyniki bardziej powtarzalne, 
jakkolwiek wyliczona na podstawie przedstawionych w tabeli wyników,
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średnia aktywność cyklazy w nadsączu jest jednak niższa niż w pełnym 
homogenacie.

W warunkach doświadczalnego niedokrwienia oraz w zatruciu tlen­
kiem węgla aktywność cyklazy adenylowej oznaczano w nadsączu nato­
miast w modelu hipoksyjnym część badań wykonano w pełnym homo­
genacie, w trakcie realizacji są badania, wykonywane dla porównania 
w nadsączu.

Skład mieszaniny inkubacyjnej był następujący: 40 umoli Tris-HCl 
pH 7,5, 15 umoli teofiliny, 5 iLimoli M gS04, 5 umoli fosfoenolopirogronia- 
nu, 40 |Lig kinazy pirogronianowej z dodatkiem 8 nmoli (NH4)2SO i, 
5 umoli NaF, 3 iaCi H3-ATP, 0,4 M-mola oraz badaną próbkę zawierająca 
około 1 mg białka w całkowitej objętości 1 ml (Perkins i Moore 1971). 
Do prób ślepych dodawano zagotowane białko. Mieszaninę inkubowano 
przez 10 min w temp. 30°C, reakcję zatrzymywano przez zagotowanie 
prób. Zdenaturowane białko odwirowywano, a z nadsączu izolowane 
H3-cykliczny AMP wg metody opisanej przez Krishna i wsp. (1968), 
opartej na rozdziale nukleotydów adeninowych na kolumnach z Do- 
wexem 50W-X8 200—400 mesh w formie H+ (0,4X 4,0 cm).

Radioaktywność badanych prób mierzono w liczniku scyntylacyjnym 
Izocap 300. Białko oznaczano metodą opisaną przez Lowry i wsp. (1951).

WYNIKI

Aktywność cyklazy adenylowej w mózgowiu szczurów badanych po 
zatruciu tlenkiem węgla przedstawiono w tabeli 2.

Po 30 min. działania tlenku węgla obserwowano bardzo znaczny wzrost 
aktywności enzymu we wszystkich trzech badanych strukturach, w y­
noszący w półkulach około 160%, w pniu mózgu około 240%, natomiast 
w móżdżku wzrost ten był aż 8-krotny w stosunku do kontroli.

Po 60 min. przebywania zwierząt w atmosferze tlenku węgla ak tyw ­
ność cyklazy w móżdżku była nieznacznie niższa niż po 30 min., p rzy­
rost w stosunku do kontroli około 7-krotny, w pozostałych dwu s truk ­
turach obserwowano dalszy kilkakrotny w stosunku do normy wzrost 
aktywności enzymu: w półkulach mózgowych około 8-krotny, a w pniu 
mózgu około 6-krotny.

W pozostałych przedziałach czasowych tj. po 90 min. przebywania 
w komorze doświadczalnej, jak również po upływie 2, 4 i 24 godz. od 
zatrucia nie zanotowano znamiennych różnic w aktywności cyklazy ade­
nylowej w żadnej z badanych s truk tu r  mózgowia.

Tabela 3 zawiera wyniki wyrażające aktywność cyklazy adenylowej 
w półkulach mózgowych szcztirów w warunkach niedokrwienia. Wyniki
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Tabela 2. Aktywność cyklazy adenylowej w  mózgach szczurów po ostrym zatruciu
CO

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

Grupa
doświadczalna

Aktywność enzymu (ilość imp/mg  
Enzyme activity (counts/min/mg 

x +  SEM

bialka/min)
protein)

Experimental
group

półkule  
brain hemispheres

pień mózgu 
brain stem

móżdżek
cerebellum

kontrola
control 2052± 327 2539+ 412 3667+ 675
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60 min 

90 min
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2 h 

4 h 

24 h

1457+ 136 

2618+ 463 

1752+ 224

2132± 209 

2310+ 280 

2071+ 187

2613+ 455 

5832+1004 

2795± 305

Obliczenia statystyczne wykonano wg wzoru Studenta (wyniki z 5 doświadczeń) 
Statistical calculation according to Student’s test (results from five  experim ents
* — p<0.05
p — prawdopodobieństwo  

probability

obejmują grupę doświadczalną (szczury z obustronnie podwiązanymi tęt­
nicami) jak również grupy kontrolne: sam zabieg operacyjny i narkozę 
eterową. Wynilki wyrażono w % kontroli. W części A tabeli za 100% 
przyjęto aktywność cyklazy adenylowej stwierdzaną w półkulach p ra ­
widłowych. W odniesieniu do tych wartości w mózgach szczurów bada­
nych po podaniu narkozy eterowej stwierdzono nieznaczne i nieznamien- 
ne obniżenie aktywności enzymu po upływie 2 min., natomiast po 10 i 30 
min. od podania narkozy znamienny statystycznie jej przejściowy wzrost. 
Po 2 i 6 godz, aktywność enzymu nie różniła się od obserwowanej w wa­
runkach prawidłowych.

Podobnie zachowywała się aktywność cyklazy adenylowej w móz­
gach szczurów, którym wykonano kontrolny zabieg operacyjny. Po
2 min. od zabiegu aktywność enzymu była niższa niż w normie, a po ja-
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Tabela 3. Aktywność cyklazy adenylowej w  mózgach szczurów w  warunkach  
doświadczalnego niedokrwienia  

Table 3. Adenylate cyclase activity in rat brain after experim ental ischemia

Czas Aktywność enzymu (% kontroli)
Time Enzyme activity (% of control)

A) ;za 100% przyjęto wyniki uzyskane dla szczurów normalnych  
% of values obtained for normal rats

Obustronne podwiąza­
nie

Bilateral ligation

Zabieg operacyjny  
Sham operation

Narkoza eterowa  
Ether narcosis

2 min 114,9±24,0 *69,3+11,2 84,1±21,1
10 min *185,6±23,9 *118,9±10,0 *140,3+16,6
30 min *177,4±16,3 *142,9±11,2 *119,3± 9,9
2 h *144,9+22,6 *122,3+22,0 102,8± 18,9
6 h 122,6±24,2 112,3±15,1 104,2± 6,3

B) za 100% przyjęto w yniki uzyskane dla szczurów po zabiegu operacyjnym  
% of values obtained for rats examined after sham o p e r a t io n _____________

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

2 h *121,0± 5,7
6 h 92,4± 8,9

C) za 100% przyjęto w yniki uzyskane dla szczurów po narkozie eterowej 
% of values obtained for rats exam ined 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± 7,7
6 h 110,1± 11,8

* różnice znamienne statystycznie w  stosunku do kontroli (wyniki z 5 doświad­
czeń)
statistically significant as compared to the control (results from five exp e ­
riments)

Tabela 4. Aktywność cyklazy adenylowej w mózgach szczurów w  warunkach
niedotlenienia hipdksyjnego  

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

Czas trwania hipoksji 
Time of hypoxia

Aktywność enzymu (% kontroli)  
Enzyme activity (% of control) 

i  ± SEM
n

30 min *255,0±56,0 5
60 min *149,0±11,0 6
90 min *129,0± 6,0 5

Za 100% przyjęto aktywność cyklazy adenylowej stwierdzaną w  mózgach prawidło­
wych
Results aire expressed as % of values found in normal brain 
n — liczba przebadanych zwierząt 

number of animals
* — różnice znamienne statystycznie

statistically significant as compared to the control
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wiający się w następnych przedziałach czasowych wzrost aktywności 
u trzym ywał się do 2 godz. po zabiegu. Różnice te były statystycznie zna­
mienne. W mózgach zwierząt doświadczalnych (po obustronnym podwią­
zaniu) największy przyrost aktywności cyklazy stwierdzono po 10 min. 
od podwiązania tętnic. Po 30 min. oraz po 2 godz. od podwiązania ak ty ­
wność enzymu była również znacząco wyższa niż w normie, zbliżając 
się po 6 godz. od podwiązania tętnic do wyników uzyskanych dla móz­
gów prawidłowych.

W części B tabeli przedstawiono aktywność cyklazy w mózgach szczu­
rów’ doświadczalnych w stosunku do aktywności enzymu stwierdzanej 
w mózgach zwierząt po kontrolnym zabiegu operacyjnym, którą przy­
jęto za 100%. Największy wzrost aktywności enzymu występował po
2 min. od podwiązania i utrzymywał się po 10, 30 min i 2 godz. od pod­
wiązania tętnic, powracając do wartości kontrolnych po upływie 6 go­
dzin.

Część C tabeli zawiera wyniki wyrażające aktywność cyklazy adeny­
lowej w mózgach szczurów doświadczalnych w procentach kontroli po 
narkozie eterowej. Charakter wyrażonych w ten sposób zmian w akty ­
wności enzymu jest zbliżony do obserwowanych w odniesieniu do kon­
troli po zabiegu operacyjnym. Wzrost aktywności enzymu utrzymywał 
się w okresie od 2 min. do 2 godz. po obustronnym podwiązaniu tętnic 
szyjnych wspólnych.

Aktywność cyklazy adenylowej w mózgach szczurów w warunkach 
niedotlenienia hipoksyjnego przedstawiono w tabeli 4. Przedstawione 
wyniki dotyczą jedynie badań wstępnych, wykonanych w pełnym homo- 
genacie. Badania dotyczące zarówno dalszych przedziałów czasowych jak 
i zachowania się aktywności enzymu w nadsączu są w trakcie realizacji.

We wszystkich trzech badanych przedziałach czasowych wzrost ak tyw ­
ności enzymu był znamienny statystycznie, przy czym największy wzrost 
obserwowano po 30 min., mniejszy po 60 min., a po 90 min. przebywa­
nia w warunkach z obniżoną zawartością tlenu przyrost ten wynosił 
tylko około 29%.

OMÓWIENIE

W warunkach każdego z trzech zastosowanych modeli niedotlenienia 
OUN stwierdzono wzrost aktywności cyklazy adenylowej, przy czym 
najwyższy przyrost aktywności enzymu pojawiał się w mózgowiu szczu­
rów po zatruciu CO, znacznie niższy u szczurów w warunkach niedo­
tlenienia hipoksyjnego, najmniej wyraźne zmiany notowano w mózgach 
szczurów badanych po niedokrwieniu. Poprzednio stwierdzono wzrost
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aktywności cyklazy adenylowej w mózgu królika w następstwie hipo- 
ksji krążeniowej (Sikorska 1974).

W oparciu o uzyskane wyniki można sugerować, że wzrost aktyw no­
ści cyklazy adenylowej w mózgu jest zjawiskiem towarzyszącym niedo­
statkowi tlenowemu. Zjawisko to jednak nie wydaje się swoiste dla 
niedotlenienia. Aktywność enzymu mogą stymulować także inne czyn­
niki, zaburzające metabolizm tkanki nerwowej, o czym świadczy obser­
wowany wzrost jej aktywności w mózgach szczurów poddanych wpły­
wowi samej narkozy eterowej oraz po kontrolnym zabiegu operacyj­
nym.

W każdym z zastosowanych układów doświadczalnych zmiany ak tyw ­
ności cyklazy adenylowej miały charakter przejściowy. Wskazuje to na 
fakt, że mechanizmy adaptacyjne uruchamiane w warunkach niedotle­
nienia, oddziałują również na aktywność tego enzymu. Mechanizm sty­
mulacji aktywności cyklazy adenylowej w mózgu w następstwie nie­
dotlenienia nie jest znany, trudno jest zatem, w sposób jednoznaczny 
zinterpretować zmiany aktywności enzymu stwierdzone w stosowanych 
warunkach doświadczalnych. Jednym i z najlepiej poznanych czynników 
stymulujących aktywność cyklazy adenylowej są aminy biogenne, 
a zwłaszcza katecholaminy. Zdaniem wielu autorów cyklaza adenylowa 
spełnia funkcję receptorową dla licznych hormonów tkankowych, z cze­
go wynika szczególna wrażliwość enzymu na ich działanie (Klainer 
i wsp. 1962, Robison i wsp. 1967, Sutherland i wsp. 1968). W następstwie 
niedotlenienia, zwłaszcza bezpośrednio po jego zadziałaniu poziom amin 
biogennych ulega zwykle obniżeniu (Chikvaidze i Melitauri 1974, Brown
i wsp. 1974, Szumańska i wsp. 1976) lub też obniża się szybkość ich 
metabolizmu bez zmiany ich ogólnego stężenia w tkance (Davis, Carlson 
1973). Trudno jest jednak bezpośrednio łączyć wzrost aktywności cykla­
zy adenylowej (pojawiający się już w czasie trwania niedotlenienia w za­
truciu CO i w hipoksji hipoksyjnej lub bezpośrednio po podwiązaniu 
tętnic szyjnych -w stosowanym modelu niedokrwienia) ze zmianami stę­
żeń amin biogennych.

Weiss i Costa (1968) oraz Weiss i Crayton (1970) badając własności 
mózgowej cyklazy adenylowej przypuszczają, że aktywność tego enzy­
mu może być regulowana przez obecne w tkance nerwowej nieznane 
bliżej czynniki, prawdopodobnie o charakterze białkowym, mogące zmie­
nić konformację cząsteczki enzymu lub oddziaływać bezpośrednio na 
jego syntezę lub degradację. Wydaje się przeto, że przy interpretacji 
zmian w aktywności enzymu obserwowanych w warunkach niedotlenie­
nia hipotetycznie można rozważać również możliwość regulowania ak ty ­
wności cyklazy w oparciu i o te czynniki.
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Perkins i Moore (1971) wykazali, że w warunkach prawidłowych cy­
klaza adenylowa w korze mózgu szczura może występować także w po­
staci, w której nie ujawnia się jej pełna aktywność. Czynniki takie jak 
detergenty, NaF, kilkakrotne zamrażanie i odmrażanie tkanki, powodują 
bowiem wzrost aktywności enzymu, stanowiący najprawdopodobniej efekt 
nieswoistych zmian w strukturze błon komórkowych. Pozwala to przy­
puszczać, że znaczny wzrost aktywności cyklazy adenylowej w mózgo­
wiu szczurów obserwowany po zatruciu CO jest wynikiem nie tylko 
działania mechanizmów wyzwalanych przez niedotlenienie, ale również 
bezpośredniego toksycznego działania CO na błony komórkowe. W przy­
padku zatrucia CO, jak podaje Coburn (1970) około 10—15% tlenku wę­
gla znajduje się poza naczyniami w tkance, w postaci związanej, a około 
1% rozpuszcza się w płynach ustrojowych. Można więc przypuszczać, że 
przenikający do tkanki nerwowej tlenek węgla działa na s truktury  bło­
nowe jej elementów komórkowych. Ich zmiany mogłyby być odpowie­
dzialne za aktywację cyklazy adenylowej. Badania Chance i wsp. (1970), 
Estabrooka i wsp. (1970), Coopera i wsp. (1970) wskazują, że CO prze­
nika przez błony komórkowe, zaburzając funkcję mitochondriów, oddzia­
łując na siatkę endoplazmatyczną, a w szczególności na procesy utle ­
niania zachodzące w mi'krosomach.

Toksyczne oddziaływanie tlenku węgla na tkankę nerwową uwidocz­
nia się również przy ilościowym porównaniu wyników uzyskanych w po­
szczególnych modelach doświadczalnych. W niedotlenieniu hipoksyjnym 
zawartość tlenu w mieszaninie gazów, którą oddychały zwierzęta, obniżo­
no do 4%, co odpowiada mniej więcej stopniowi obniżenia dopływu tle­
nu do mózgu, przy 75% wy syceniu hemoglobiny tlenkiem węgla w za­
truciu CO. Tymczasem w mózgowiu szczurów po ostrym zatruciu tlen ­
kiem węgla wzrost aktywności cyklazy adenylowej jest średnio 8-krot- 
ny, a po trwającym równie długo niedotlenieniu hipoksyjnym tylko oko­
ło 2—5-krotny. Najmniej wyraźne zmiany w aktywności enzymu obser­
wowano po niedokrwieniu półkul mózgowych. Wynika to zapewne z fak ­
tu, że obustronne podwiązanie tętnic szyjnych wspólnych u szczurów 
powoduje tylko krótkotrwałe obniżenie mózgowego przepływu krwi, wy­
równujące się po upływie kilkunastu minut (Kapuściński 1976).

Obserwowany przez nas wzrost aktywności cyklazy adenylowej to­
warzyszący niedostatkowi tlenowemu, może warunkować podwyższenie 
poziomu cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) w tkance nerwo­
wej. Nukleotyd ten mógłby z kolei uczestniczyć w kontroli szeregu pro­
cesów metabolicznych m. in. takich jak przemiana glukozy, glikogenu,

Autorka serdecznie dziękuje pani Teresie Pankowskiej za pomoc techniczną 
przy wykonywaniu pracy.
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przemiany związane z biosyntezą białek, zaburzonych w wyniku obni­
żonego dopływu tlenu do mózgu.

M. CuKopcKa

AKTMBHOCTb A^EHMJIATIJ,MKJIA3bI B M03rE K PH C  
B yCJIOBMHX rw noK C M M

P e 3 io M e

MccJie^OBaHne aKTMBHOCTM aAeHMJiaTHMK.7ia3bi (EC 4.6.1.1) öbijio npoBe^eüo na Tpex 
MO^eJIHX 3KCnepHMeiITajIbHOM KMCJlOpOflHOÜ HeflOCTaTOHHOCTM, T.e. Ha MOfleJIM OCT- 
poro OTpaBjieHMH okhcbio yrjiepo^a, yMepenuoM miiigmhm, Bbi3Ba:-:noM ^BycTopoHHefi 
nepeBH3KOfi o6 m n x  coim bix apTepiiw, m naivoneu, rnn0Kcn4ecK0M runoKCMH. 3 K cn e-  

pMMenTajibHbiM MaTepwaJiOM cJiyjKMJiM Kpbicbi oöoero no.na b B03pacTe 6 ne^ejib  

JIHHKM BuCTap.
B KajKAOM M3 Tpex Mcn0Jib30BaHHbix MOflejieü öbijio oGnapyjKeno BpeMCHHoe yße-  

jiHHeHHe aKTMBHOCTM afl,eHMJiaTij,MKjia3bi, npwneM caMbiü Sojibuiow pocT c^epMeHTHOM 
aKTMBHOCTM HaÖJHOßaJiCH B M 03re Kpbic nocjie OTpaBJieHMft CO, 3HaHMTejibuo linste 
y Kpbic B ycJiOBMHx rMnoKCMMHOM rwnoKCMM, M caMbie ne3HaHMTeJibHbie M3MeHenMH 
OTMenajiMCb b M03re Kpbic nocjie MuieMMH.

HexBaTKe KMCJiopo^a conyTCTByeT yBejiMHeHwe aKTiiBnocTH afleHMJiaTUMKJia3bi, 

0£HaK0 OHO He HBJIHeTCH HeM-TO CneiJM(£>MHeCKMM ßJIH ranOKCHH. AXTMBHOCTb (£>ep- 

MenTa MOryT CTMMyjiwpoBaTb m flpyrne 4>aKTopbi, napyuiaiomMe MeTa6ojni3M  nepB- 

HOM TK9HH, npMBOßMMbie B ^eÜCTBMe 3(J)MpHbIM HapK030M MJIH KOHTpOJIbllOM Onepa- 

i;neM.
BpeMeHHoe yBejiMneinie 3kthbhocth  aAeiiMjiaTHMK.Ta.ibi mojkct o6vcjiaBjinBaTb 

yBejiMHeuMe b nepBHOM tk3hm ypoBHH ijMKJiMHecKOM AM<£> m ee ynacTwe b peryjiH- 
UMM pn^a MeTaöojiMHecKMx npoi^eccoB, nnaxie npoTeitaiomMx b iiepBuow tkbhm  
B yCJIOBMHX runOKCHH.

M. Sikorska

ACTIVITY OF ADENYLATE CYCLASE IN RAT BRAIN UNDER CONDITIONS
OF HYPOXIA

S u m m a r y

The study of adenylate cyclase (EC 4.6.1.1) activity was carried out on the fo l­
lowing models: acute carbon monoxide intoxication, mild ischemia produced by 
bilateral ligation of common carotid arteries, as w ell as hypoxic hypoxia. Wistar 
rats of both sexes, 6 weeks old, were used as experimental material. The enzyme  
activity was assayed according to the methods described by Perkins and Moore 
(1971) and Krishna et al. (1963). 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 sm allest in the brain of rats 
submitted to ischemia.

The Increase of adenylate cyclase activity accompanies the oxygen d e f ic ie n ­
cy, however seems to be unspecific for anoxia. The activity of the enzyme may  
be stimulated also by other factors disturbing the metabolism of brain tissue, 
induced by ether anesthesia or the sham operation. ■' -
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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 w ell as its participation in the 
regulation of various metabolic processes occurring differently in conditions of 
nervous tissue anoxia.
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G RAŻYNA SZUMAŃSKA, MARIA OSTENDA, MIROSŁAW J. MOSSAKOWSKI

AKTYWNOŚĆ NUKLEOZYDO-DWU- I TRÓJ-FOSFATAZ 
W MÓZGU SZCZURA W OSTRYM ZATRUCIU TLENKIEM WĘGLA

BADANIA W MIKROSKOPIE ŚWIETLNYM I ELEKTRONOWYM

Zespół Neuropatologii Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN  
Kierownik Zespołu: prof, dr M. J. Mossakowski

Zagadnienie obrzęku mózgu w zatruciu tlenkiem węgla nie jest jedno­
znacznie wyjaśnione. W piśmiennictwie neuropatologicznym, dotyczącym 
zatruć CO u ludzi podkreśla się jego występowanie, a nawet przypisuje 
się mu istotną rolę patogenetyczną w rozwoju zmian demielinizacyjnych 
(Jacob 1968, Jacob i wsp. 1962, van Bogaert 1947, Schwedenberg 1959). 
Wyniki badań doświadczalnych są znacznie bardziej zróżnicowane. Mi- 
yagishi i Suwa (1969) oraz Korthals i wsp. i(l973) wykazali, że obrzęk 
mózgu w ostrym zatruciu tlenkiem węgla nie jest zjawiskiem stałym. 
Korthals i wrsp. (1973) stwierdzali obecność mikroskopowo-elektronowych 
wykładników obrzęku jedynie w przypadkach bardzo ciężkiego, powtarza­
nego kilkakrotnie zatrucia. Przy jednorazowym zatruciu, prowadzącym 
do znacznych, choć przejściowych zaburzeń metabolicznych, cech obrzęku 
nie obserwowano. W tym samym modelu doświadczalnym Rap i wsp. 
(1974) nie stwierdzili cech uszkodzenia przepuszczalności naczyń mózgo­
wych dla znaczników białkowych, leżącego u podłoża naczyn iopochod- 
nego obrzęku mózgu, wykazując jednak przejściowy przyrost zawartości 
w cdy w tkance interpretowany jako wykładnik obrzęku cytotoksyczno- 
go.

Zlokalizowanym w elementach złącza naczyniowo-tkankowego fosfa­
tazom nukleozydów, przypisuje się istotną rolę w czynności transporto­
wej (Torack, Barrnett 1964). Zmiany w ich aktywności towarzyszą za­
burzeniom przepuszczalności naczyń, występującym w obrzęku naczynio- 
pochodnym (Ostenda, Szumańska 1975).

Wydawało się przeto celowe prześledzenie aktywności tych enzymów 
w mózgu zwierząt poddanych jednorazowemu zatruciu tlenkiem węgla,
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u których w oparciu o spostrzeżenia Rapa i wsp. (1974) oczekiwać moż­
na obrzęku cytotoksycznego, przebiegającego bez uszkodzenia naczynio- 
wo-tkankowych mechanizmów barierowych.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 18 szczurach rasy Wistar, samicach, o cię­
żarze ciała około 150 g, które poddano zatruciu tlenkiem węgla wg spo­
sobu opisanego przez Korthalsa i wsp. (1973). Zwierzęta przebywały 
w komorze doświadczalnej, przez którą przepuszczano w okresie 60 min. 
powietrze atmosferyczne zawierające 1% CO. Przez dalsze 30 minut po­
bytu zwierząt w komorze zawartość CO ulegała stopniowemu zmniej­
szeniu, na skutek odcięcia dopływu tlenku węgla, przy zachowanym cią­
głym przepływie powietrza atmosferycznego z dotychczasową szybko­
ścią 1 l/min.

Badany materiał pochodził od zwierząt zabijanych w 20 min pobytu 
w komorze doświadczalnej, w momencie zakończenia zatruwania (czas 
.,0”) oraz po upływie 2, 4, 24 i 48 godzin od zatrucia. Każda grupa do­
świadczalna składała się z 3 zwierząt. Materiał kontrolny stanowiły szczu- 
ry żyjące w warunkach zwierzętarnianych.

Pobrane bezpośrednio po dekapitacji mózgi dzielono na bloki tkanko­
we, cięciami w płaszczyźnie czołowej przechodzącymi na wysokości roz­
winiętych jąder podstawy, skrzyżowania wzrokowego oraz móżdżku.

Materiał do badań histochemioznych w mikroskopie świetlnym za­
mrażano w sproszkowanym suchym lodzie, a następnie bloki tkanki skra ­
wano w kriostacie na skrawki o grubości 14 u. Skrawki przetrzymywano 
przez okres 60 minut w roztworach inkubacyjnych zawierających sub- 
stra ty  niezbędne dla ujawnienia aktywności cytozynotrójfosfatazy (CTP- 
-azy), guanozynotrójfosfatazy (GTP-azy) i inozynodwufosfatazy (IDP- 
-azy), przygotowanych wg sposobu Wachsteina i Meisela (1957). Tempe­
ratura  inkubacji 37°C.

Do badań w mikroskopie elektronowym pobierano bloczki tkanki o g ru ­
bości 1 mm, z okolicy czołowo-ciemieniowej, obejmujące korę mózgową 
i formacje podkorowe. Materiał utrwaJano przez 2 godz. w roztworze 
aldehydu glutarowego w buforze kakodylowym o pH 7,2, w tem pera tu ­
rze 4cC. Po utrwaleniu tkankę płukano przez noc w 0,3 M roztworze 
sacharozy w buforze kakodylowym o pH 7,2. Następnego dnia, z tak 
przygotowanego materiału pobierano wycinki tkankowe 1 m m 3, obejmu­
jące fragmenty kory i istoty białej podkorowej i inkubowano je w roz­
tworach przygotowanych według tej samej metody jaką stosowano dla 
m ateriału do badań histochemicznych w mikroskopie świetlnym, z uwzglę­
dnieniem modyfikacji zaproponowanej przez Toracka i Barrnetta  (1964).
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Po inkubacji bloczki tkankowe płukano w sacharozie, a następnie na 
kilka sekund zanurzano je w 2% roztworze czterotlenku osmu w buforze 
kakodylowym o pH 7,2. Tak przygotowany materiał po jego rutynowym 
odwodnieniu zatapiano w Eponie 812 i skrawano na ultramikrotomie. 
Niekontrastowane ultracienkie skrawki oglądano w mikroskopie elektro­
nowym JEM  7A i Tesla 500 BS.

WYNIKI

Obraz histochemiczny w mikroskopie świetlnym

W grupie zwierząt kontrolnych wysoka aktywność cytozynotrójfosfa- 
tazy (CTP-azy) w naczyniach krwionośnych pozwala na prześledzenie 
ich przebiegu, określenie charakteru i zróżnicowanie właściwości angio- 
architektoniki poszczególnych struk tur morfologicznych ośrodkowego 
układu nerwowego. Gęstą zróżnicowaną sieć naczyniową stwierdzono 
w korze mózgu, jądrach podstawy, zawoju hipokampa oraz w warstwach 
ziarnistej i zwojowej kory móżdżku (rye. 1, 2, 3), w przeciwieństwie do 
ubogonaczyniowej istoty białej. Wysoką aktywność enzymatyczną stw ier­
dzono w ścianach tętniczek, drobnych żył i naczyń włosowatych oraz 
■na powierzchni zawartych w ich świetle erytrocytów. Zwracała jednak 
uwagę śladowa aktywność enzymu w komórkach śródbłonka. Ziarniste, 
nierównomiernie rozrzucone na błonie komórkowej i jądrowej produkty 
odczynu histochemicznego, wyznaczały umiarkowaną aktywność komó­
rek Purkinjego (ryc. 4), komórek piramidowych kory nowej (ryc. 5) oraz 
komórek dwupiramidowych zawoju hipokampa. Nieznaczne nagromadze­
nie produktu końcowego reakcji, obserwowano ponadto w jąderkach 
i cytoplazmie neuronów oraz w neuropilu otaczającym komórki nerwo­
we. Drobne ziarenka produktu końcowego w otoczeniu naczyń włosowa­
tych wyznaczały również fragmentarycznie błony jądrowe komórek 
glejowych. W istocie białej nie stwierdzano pozanaczyniowej aktywności 
enzymu, z wyjątkiem grubych pasm włókien nerwowych, zlokalizowa­
nych w bezpośrednim sąsiedztwie komory bocznej (ryc. 6).

Aktywność guanozynotrójfosfatazy (GTP-azy) występowała niemal 
wyłącznie w ścianach naczyń włosowatych i drobnych naczyń tętniczych 
i żylnych (ryc. 7), przy jej zupełnym braku w ścianach naczyń większe­
go kalibru. Sporadycznie tylko obserwowano komórki nerwowe wyka­
zujące słabą aktywność enzymatyczną, przy dyfuzyjnym charakterze 
odczynu histochemicznego.

Umiarkowana aktywność inozynodwufosfatazy (IDP-azy) charaktery ­
zowała się rozmieszczeniem analogicznym jak GTP-aza (ryc. 8). Na­
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gromadzenie produktu końcowego odczynu histoenzymatycznego obser­
wowano w ścianach drobnych naczyń krwionośnych, oraz na powierzch­
ni nagromadzonych w ich świetle erytrocytów. Niska aktywność enzy­
matyczna występowała również w neuronach zawoju hipokampa. Ziar­
niste produkty końcowe reakcji rozmieszczone były na błonach komór­
kowej i jądrowej oraz w neuropilu otaczającym bezpośrednio komórki 
nerwowe.

U zwierząt zabijanych w 20 minucie zatrucia, odczyn histochemiczny 
ujawniający aktywność CTP-azy ulegał bardzo znacznemu obniżeniu ża- 
równo w naczyniach krwionośnych (ryc. 9) jak i w jeszcze większym 
stopniu, w komórkach piramidowych kory mózgu, neuronach zawoju 
hipokampa, komórkach Purkinjego i w okołonaczyniowym gleju. Zmniej­
szenie ilości ziarnistych produktów odczynu histoenzymatycznego, jak 
i zmiana jego charakteru z ziarnistego na dyfuzyjny, prowadziło do za­
tarcia zarysów komórkowych elementów strukturalnych OUN. Podobnie

Ryc. 1. Kora mózgu. Gęsta sieć naczyń krwionośnych wykazujących dodatni 
odczyn na CTP-azę; szczur kontrolny. Pow. 60 X.

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

Ryc. 2. Część czołowa zawoju hipokampa. Silna aktywność CTP-azy w  naczy­
niach, komórkach nerwowych oraz w  ich wypustkach. Szczur kontrolny. Pow. 200 X.

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

Ryc. 3. Warstwa ziarnista i zwojowa móżdżku. Gęsta siec naczyń krwionośnych  
wykazujących silną aktywność 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. Móżdżek. Obok silnego odczynu ujawniającego aktywność CTP-azy w  na­
czyniach, umiarkowana sJktywność w  komórkach Purkinjego. Szczur kontrolny. 
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 mózgu. Aktywność CTP-azy w warstwie komórek  
piramidowych — w błonie komórkowej i jądrowej. 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-azę w e włóknach nerwowych istoty białej w są ­
siedztwie komory bocznej. Szczur kontrolny. Pow. 200 X.

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

Ryc. 7. Aktywność GTP-azy w  naczyniach kory mózgowej. Śladowa reakcja 
w  elementach komórkowych. Szczur kontrolny. Pow. 400 X.

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

Ryc. 8. Umiarkowana aktywność IDP-azy w  naczyniach kory mózgowej. Szczui 
kontrolny. Pow. 400 X.

Fig. 8. Moderate ID P-ase activity in the cortical blood vessels. Control rat. 
X 400.

Ryc. 9. Obniżenie aktywności CTP-azy w  naczyniach kory mózgowej i e le ­
mentach komórkowych do 20 minutach zatrucia (porównaj ryc. 5). Pow. 400 X.

Fig. 9. Decrease of CTP-ase activity in vascular w alls and cellular elements  
of the cerebral cortex at 20th min of CO poisoning (see fig. 5). X 400.
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bardzo znacznie osłabł odczyn ujawniający aktywność GTP-azy w sieci 
naczyniowej mózgu. Natomiast bardzo znacznie wzrastała aktywność 
IDP-azy w ścianie naczyń mózgowych przede wszystkim w naczyniacji 
kory mózgu, o promienistym w stosunku do jej powierzchni przebiegu 
(ryc. 10). Silniejszy był również odczyn histochemiczny w komórkach 
nerwowych, zwłaszcza w neuronach zawoju hipokampa. Pojawiała się 
aktywność enzymu w komórkach glejowych spoidła wielkiego, nie uwi­
daczniająca się u zwierząt kontrolnych.

W czasie ,,0” oraz 2 i 4 godzinie po zatruciu obserwowano wzmożenie 
odczynu hiistochemicznego ujawniającego aktywność CTP-azy i GTP- 
-azy, którego intensywność przypominała obrazy spostrzegane u zwie­
rząt kontrolnych (ryc. 11). Zwracał jednakże uwagę nierównomierny roz­
kład produktu reakcji enzymatycznej w ścianach naczyń krwionośnych. 
Wzdłuż przebiegu naczyń włosowatych widoczne były odcinki o wyso-

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

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

Ryc. 11. Wzrost aktywności CTP-azy w  naczyniach i komórkach w  porównaniu
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 w alls  and cellular elements of the cerebral cortex. Two hours fo llo ­
w ing carbon monoxide intoxication. X 200.

Ryc. 12. A ktywność GTP-azy w korze mózgu w  4 godz. po zatruciu. Wzdłuż 
przebiegu kapilarów widoczne odcinki o wysokiej aktywności i miejsca wykazujące  
śladowy odczyn. Podobne zróżnicowanie aktywności enzymatycznej w  komórkach  
nerwowych i glejowych. Pow. 400 X.

Fig. 12. A ctiv ity  of G T P-ase in cerebral cortex 4 hours following carbon m ono­
xide intoxication. Fragments of capillary reveal high enzyme activity, the other 
ones demonstrate trace enzyme activity. The differences in the activity of enzyme  
concern also nerve and glial cells. X 400.

Ryc. 13. A ktywność CTP-azy wyrażona w  postaci elektronooptycznie gęstych
strątów w  błonie podstawnej naczynia. Szczur kontrolny. Pow. 48 000 X.

Fig. 13. C TP-ase activity demonstrated as electron dense deposits localized in
the basal m em brane of the capillary vessel. Control rat. X 48 000.

Ryc. 14. Produkt reakcji enzymatycznej znajduje się w  błonie podstawnej na­
czynia oraz na błonach komórek glejowych otaczających naczynie, wypełniając  
przestrzenie międzykomórkowe; 20 minut zatrucia. IDP-aiza. Pow. 7 000 X.

Fig. 14. Products demonstrating ID P-ase activity are visible in the basal m em ­
brane of the capillary w all and membranes of surrounding glial cells filling ex tra ­
cellular spaces; 20th min of carbon m onoxide intoxication. X 7 000.

Ryc. 15. Produkt reakcji enzymatycznej znajduje się w  błonie podstawnej, na
powierzchni krw inki czerwonej oraz na błonach komórek glejowych, wypełniając  
okołonaczyniowe przestrzenie pozakomórkowe; 20 minut zatrucia. IDP-aza. Pow. 
7 000 X.

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

Ryc. 16. A ktyw ność ID P-azy zlokalizowana w  błonie podstawnej włośniczki oraz 
na powierzchni krwinki czerwonej, podobnie jak w  materiale kontrolnym, 24 godz. 
po zatruciu. Pow. 7 000 X .

Fig. 16. A ctivity  of ID P-ase localized in capillary basal membrane and on the  
surface of erythrocyte 24 hours following carbon m onoxide poisoning. X 7 000.
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kiej aktywności obok miejsc o śladowym jedynie odczynie. To samo 
zróżnicowanie odczynu histochemicznego dotyczyło jąder komórek ner­
wowych i glejowych (ryc. 12). Niektóre z nich w odczynie na CTP-azę 
miały ostro i wyraźnie zarysowaną błonę jądrową, sugerując wzrost 
aktywności enzymatycznej w stosunku do kontroli, podczas gdy w in­
nych stwierdzano jedynie śladową ilość złogów produktu końcowego 
reakcji. W tych samych przedziałach czasowych odczyn na IDP-azę przy­
pominał obrazy spostrzegane w materiale kontrolnym.

U zwierząt zabijanych w 24 godzinie po zatruciu obraz reakcji histo- 
chemicznej na CTP-azę i GTP-azę zbliżony był do obrazu charaktery ­
stycznego dla zwierząt, które nie uległy zatruciu CO, z tym  jednak, że 
nadal występował nierównomierny rozkład produktu końcowego odczy­
nu w pojedynczych naczyniach włosowatych. Pełną normalizację obrazu 
histochemicznego stwierdzono natomiast u zwierząt zabijanych po 48 
godzinach.

Obraz histochemiczny w mikroskopie e lektronowym

U zwierząt kontrolnych, aktywność badanych enzymów dla wszystkich 
trzech substratów wykazywała podobne umiejscowienie; Stwierdzono 
ją w ścianach naczyń krwionośnych, na powierzchni i w samej m e m ­
brana basalis, przy jej braku w komórkach śródbłonka oraz na powie­
rzchni erytrocytów występujących w świetle naczyń (ryc. 13). A ktyw­
ność enzymatyczna występowała również w jądrach komórek nerwo­
wych i glejowych, zlokalizowana przede wszystkim na błonie jądrowej, 
jak również w zbiornikach i kanałach zespołu Golgiego neurocytów. Pro ­
dukty reakcji enzymatycznej były zwykle drobnoziarniste, jedynie 
w skrawkach inkubowanych w roztworach zawierających inozynodwu- 
fosforan, tworzyły się niekiedy gruboziarniste konglomeraty o dużej gę­
stości elektrono-optycznej.

U zwierząt zabitych w 20 minucie zatruwania produkty reakcji enzy­
matycznej, obok ich rozmieszczenia w błonie podstawnej naczyń włoso­
watych, występowały obficie na błonach komórek glejowych otaczają­
cych naczynia, wypełniając okołonaczyniowe przestrzenie międzybłono- 
we (ryc. 14 i 15). W tej grupie czasowej aktywność enzymatyczna wy­
stępowała również w jądrach komórkach oraz w kanałach zespołu Gol­
giego, zarówno komórek nerwowych jak i glejowych.

W czasie ,.0” nie stwierdzono istotnych zmian w lokalizacji aktywno­
ści badanych enzymów. Wydawało się jednak, że zarówno w porównaniu 
z grupą kontrolną jak i grupą badaną w czasie ekspozycji na działanie 
tlenku węgla, znacznie mniejsza ilość naczyń wykazywała aktywność 
enzymatyczną. W dwie godziny po ekspozycji na działanie CO zwra­
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cało uwagę bardzo znaczne nagromadzenie produktu reakcji w jądrach 
komórkowych oraz ich znaczny ubytek w ścianach naczyń krwionośnych. 
Sporadycznie pojawiały się cne również w śródbłonkach naczyniowych. 
Aktywność enzymatyczną jąder komórek charakteryzowało wybitne zróż­
nicowanie intensywności. Obok jąder pokrytych produktami odczynu 
histoenzymatycznego, stwierdzano jądra całkowicie ich pozbawione. Na 
podkreślenie zasługuje fakt, że w tej właśnie grupie czasowej w pre­
paratach kontrastowanych, stwierdzano zmiany w obrazie mikroskopo- 
wo-elektronowym mitochondriów, wyrażające się ich obrzmieniem i uoyt- 
kiem grzebieni, oraz poszerzenie kanałów siatki śródplazmatycznej.

U zwierząt z 4-godzinnym przeżyciem obraz histochemiczny na pozio­
mie u ltrastruk tu ra lnym  był podobny do stwierdzanego w 2 godziny po 
ekspozycji na działanie CO. Odczyn w ścianie naczyniowej nadal słaby, 
był umiejscowiony w błonie podstawnej. Na podkreślenie zasługuje fakt. 
że w przedziale czasowym 0—4 godz. po zatruciu, zmniejszała się ilość 
produktów końcowych reakcji zlokalizowanych na błonach gleju około- 
naczyniowego i wypełniających przynaczyniowe przestrzenie między- 
błonowe. Podobnie w tych grupach czasowych nie obserwowano ak ty ­
wności hydrolaz w zbiornikach i kanałach zespołu Golgiego neurocytów 
i gleju.

W grupie zwierząt z 24-godzinnym przeżyciem aktywność badanych 
enzymów występowała w licznych naczyniach krwionośnych, wykazując 
umiejscowienie identyczne jak u zwierząt niezatruwanych (ryc. 15). Bar­
dzo rzadko produkty reakcji enzymatycznej zlokalizowane były _ w bło­
nach okołonaczyniowego gleju, wypełniając przestrzenie międzybłono- 
we. Aktywność hydrolaz stwierdzano również w jądrach komórek ne r ­
wowych i glejowych przede wszystkim na błonach jądrowych i w oko­
licy jąderka.

W żadnej grupie czasowej zespolenia międzyśródbłonkowe naczyń wło­
sowatych nie zawierały produktów reakcji enzymatycznej.

OMÓWIENIE

Przedstawione powyżej obserwacje wskazują, że ostre zatrucie tlen ­
kiem węgla prowadzi do stosunkowo niegłębokich i przejściowych za­
burzeń w aktywności badanych dwu- i trój-fosfataz nukleozydowych, 
którym przypisuje się istotny udział w czynności transportowej przez 
złącza naczyniowo-tkankowe w ośrodkowym układzie nerwowym (To-  ̂
rack, B arrnett 1964). Zaburzenia te charakteryzuje określona dynamika 
w czasie po zatruciu i ich cofanie się po upływie 48 godzin.

We wczesnej fazie zatrucia, przypadającej na okres uogólnionego nie­
dokrwienia ośrodkowego układu nerwowego (Mossakowski 1975), wy­
rażają się one spadkiem aktywności CTP-azy i GTP-azy w ścianie naczyń
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krwionośnych, widocznym na poziomie mikroskopu świetlnego oraz po­
jawieniu się aktywności enzymatycznej na błonach komórkowych gleju 
okołonaczyniowego, stwierdzanym w badaniach mikroskopowo-elektrono- 
wych. Być może to ostatnie zjawisko uznać należy, za wykładnik czyn­
ności kompensacyjnych, związanych ze spadkiem aktywności enzymaty­
cznej w elementach strukturalnych ściany naczyniowej. W przedziale 
czasowym 0—4 godziny po zatruciu wzorzec reakcji enzymatycznej 
w elementach złącza naczyniowo-tkankowego ulega zmianie. W obrazach 
z mikroskopu świetlnego zmiana ta wyraża się nierównomiernym spad­
kiem aktywności histoenzymatycznej, obejmującym poszczególne naczy­
nia lub ich odcinki. W mikroskopie elektronowym, obok nierównomier­
nego występowania aktywności enzymów w poszczególnych naczyniach, 
stanowiącego odpowiednik zmian z mikroskopu świetlnego, obserwuje się 
obniżenie aktywności enzymatycznej w błonie podstawnej kapilarów 
i stopniowe jej zmniejszanie się w błonach komórkowych gleju okołona­
czyniowego. Zmiany powyższe przypadają na tę fazę nieprawidłowości 
mikrokrążenia mózgowego, w której dominują ogniskowe zaburzenia 
ukrwienia mózgu, nałożone na cechy jego uogólnionego przekrwienia 
(Mossakowski 1975).

W świetle poglądów Toracka i B arrnetta  (1964) oraz Gabryela (1973), 
stojących na stanowisku, że spadek lub brak aktywności hydrolaz w ścia­
nie naczyniowej, a zwłaszcza w błonie podstawnej kapilarów, stanowi 
wskaźnik upośledzenia przeznaczyniowego transportu substancji, nale­
ży przyjąć, iż w okresie między zakończeniem zatruwania a 4 godziną 
po zatruciu dochodzić może do zaburzenia czynności transportu  czyn­
nego. Przypadają one na okres narastania zawartości wody w tkance, 
poprzedzony jej statystycznie znamiennym spadkiem obserwowanym 
w czasie ,,0”. Poprzedzają one jednak jej maksymalny przyrost, stw ier­
dzany w 12 godzinie po zatruciu (Rap i wsp. 1974). Przyrost zawartości 
wody w tkance, przy równoczesnym braku zmian przepuszczalności na ­
czyń dla białkowych znaczników barierowych, wskazuje na cytotoksycz- 
ny charakter obrzęku, rozwijający się w zastosowanych warunkach za­
trucia. Być może przeto, obserwowane przez nas zmiany stanowią hi- 
stochemiczny wykładnik zaburzeń przepuszczalności naczyń, w ystępują ­
cych w obrzęku cytotoksycznym. Różnią się one w sposób istotny od 
zmian obserwowanych w obrzęku naczyniopochodnym, któremu towa­
rzyszy zanik aktywności hydrolaz w błonach podstawnych kapilarów 
i pojawienie się jej w komórkach śródbłonków (Ostenda, Szumańska 
1975). Stwierdzony przez nas typ zmian histoenzymatycznych w ele­
mentach złącza naczyniowo-tkankowego w warunkach doświadczalnego 
zatrucia tlenkiem węgla, nie prowadzącego do nieodwracalnych uszko­
dzeń tkankowych, a jedynie do odwracalnych zaburzeń metabolicznych
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(Albrecht 1973, Szumańska 1973, Śmiałek i wsp. 1973) nie przesądza 
oczywiście o ich charakterze przy głębszym zatruciu, w którym Korthals 
i wsp. (1973) obserwowali mikroskopowo-elektronowe wykładniki obrzę­
ku naczyniopochodnego.

Nieprawidłowości histoenzymatyczne dotyczące komórek nerwowych 
i gleju, obserwowane do 4 godziny po zatruciu i wyrażające się w mi­
kroskopie świetlnym obniżeniem aktywności enzymatycznej neuronów, 
a w mikroskopie elektronowym spadkiem aktywności enzymatycznej 
w aparacie Golgiego w neurocytach i komórkach glejowych oraz zmia­
nami aktywności jąder komórkowych są trudne  do wyjaśnienia w opar­
ciu o dotychczasowe rozważania.

W ydaje się słuszne odnosić je do uszkodzenia cytomembran komórko­
wych, w których zlokalizowane są nukleozydofosfatazy (Szczeklik 1974). 
Czynnikiem uszkadzającym w tym  przypadku może być zarówno hypo- 
ksemia anemiczna, związana z blokowaniem hemoglobiny przez tlenek 
węgla, jak i jego bezpośrednie działanie toksyczne na elementy komór­
kowe tkanki nerwowej i glejowej, lub wreszcie współdziałanie obu czyn­
ników (Korthals i wsp. 1973). Podobieństwo uszkodzeń ultrastruktural-  
nych ze zmianami stwierdzanymi w materiale z hodowli pozaustrojowe.f 
(Korthals i wsp. 1973b) popiera ewentualność toksycznego działania CO. 
Za taką interpretacją przemawia ponadto obecność w naszym materiale 
uszkodzeń innych organelli subkomórkowych, przede wszystkim mito- 
chondriów, korespondujących z opisanym przez Szumańską (1973) spad­
kiem aktywności oksydazy cytochromowej i dehydrogenazy bursztynia- 
nowej.

r. IIIyManbCKa, M. OcTen^a, M. H. MoccaKOBCKM

AKTMBHOCTL HyKJIEOSM^-^M- M TPMcJ.OOI>ATA3 B M 0 3 r E  KPbJC 
nPM OCTPOM OTPABJIEHMM OKMCbK) yrjIE P O flA

P e 3 H3 M e

Ha ypoBne onTwiecKoro u sjieK'rponHOro mmkpockouob 6biJia npocjie?Keiia aKTMB- 
HOCTb HyKJie03MAHbIX flB y- M TpMc£>OC(J>aTa3 B 3JieMeHTax COCyflMCTO-MOSrOBOrO 
coe^nnenHfi y Kpbic, riOABeprnyrbix o^noKpaTiiOMy OTpanjienMK) OKMCbK) yrjiepo^a .

B onTMMecKOM MHKpocKOne 6buio o6HapyHceno na 20 MMHyre OTpaBJieumi chhjkc- 
nne aKTMBiiocTM <J)epMeiiTOB B cTeiiKax KpoßenocHbix cocyaOB u KJieroMHUx 3.neMen- 

T a x  uenTpajibnOM nepBHOw cMCTeMbi, m B03pacTaHMe ee bhobb b nepiiOA iue>KAy 
BpeMeHeM „0” u 4 MacoM nocjie OTpaBjieuMH. OGpamajio na ce6n BUHMaime nepaBno- 
Mepnoe pacnpe^ejienwe KOneMiioro npo^yKTa rncT03H3HMaTMtiecK0K peaKuiiM b cTeH- 
Kax KpoBeiiocubix cocyAOB b nepiioß nocjie OTpaBjieuMH.

B 3 JieKTpOHHO-MMKpOCKOITMH6 CKOM K ap T M U e MOJKHO 6bIJIO Ha6.TIK)^aTb, 'ITO 3.7ieK- 
T p o i iH O - n j iO T i ib ie  o c a s c f l e i i M H ,  o u p e ^ e j i n i o m M e  aKTMBHOCTb H c c j i e ^ y e M b i x  q jep M eH T O B ,  

•óbiJiM ji0KajiM30BaHbi na 2 0 - o m  MMnyTe OTpaBjienmh b 6a3aJibHOfi MeM6 p a n e  Karnui- 
JIHpOB H KJieTOHHbIX 0 6 0 JI0 H K aX  OKOJIOCOCyflMCTOM aCTpOUHTHOfi TJIMH, OÖMJIbHO 

3 a n o j iH H H  Me?KKJieTOTiHOe n p o c T p a n c T B O .  riepno,n nocjie OTpaBjieuMH xapaKTepn30-
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BajiCH HepaBHOMepnocTbK) pacnpe^ejieHMH upo^yKTOB rncT03H3MMaTKiiecK0M peaKum-i 
B 6a3ajibuOM MeM6pane OT/jejibHbix KanmijinpoB BnjiOTb ,qo nojiHOro nx otcytctbmh, 
yMeubmenMeM KOjmnecTBa OTJiojKeiiMü b oöojiOMKax 0K0Ji0C0cy;jMCTbix rjiMHJibnbix 
KJieTOK w M3MeHenMflMn B pacnpeflejieiiMK b cyÖKJieTOHHbix CTpyKTypax nej'-iponoB 
M rjiHM. Hepe3 24 naca nocjie OTpaBjienMH ajieKTpoHHO-MWKpocKonM'iecKaji KapTHiia 
aKTMBHOCTM MCCJie^yeMbix <J>epMeiiTOB B M03re SKcnepMMenTajibiibix jKWBOTHbix ne 
OTJIMMaJiaCb OT HaÖJIIOAaeMOM y KOHTpOJIbHblX JKMBOTIIblX.

G. Szumańska, M. Ostenda, M. J. Mossakowski

ACTIVITY OF NUCLEOSIDE PHOSPHATASES IN RAT BRAIN FOLLOWING  
CARBON MONOXIDE INTOXICATION

S u m m a r y

The studies concerned the activity of nucleoside phosphatases in cellular e le ­
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 poisoning. This was followed by its increase observed in the period 
between the end of intoxication and 4th hour of recovery. Normalization of the  
histoehemical 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 capillaries 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 accum u­
lation on the cell membranes of perivascular glia and by their abnormal distribu­
tion in neurons and glial cells. At 24th hr following intoxication electron micro­
scopic picture of the enzymatic activity in experim ental 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 experim ental conditions.
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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 Sciencus 

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
tra l nervous system under the effect of morphine may be due to hypo­
xia. However, the  studies on the effect of morphine on ultrastructurc 
of the central nervous system are  few (Borowicz et al., 1974).

The aim of this study was to investigate u ltrastructure  of the supra­
optic and paraventricular nuclei in animals after acute morphine poiso­
ning. The attem pt 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 m orphine 
poisoning — 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.

One and half an hour after the injection of m orphine sections from 
the supraoptic and paraventricular nuclei were obtained for examina­
tion. The material was fixed in 3% glutaraldehyde for 1 hr, in 2% 0 s 0 4 
for 1.5 hr and dehydrated in increasing concentrations of alcohol and 
propylene oxide, embedded in Epon 812. Ultrathin sections were stained 
with saturated aqueous uranyl acetate and Reynolds reagent. Pictures 
were taken in JEM-7A 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: animaJs 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 re t i ­
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 num e­
rous, round oval, or elongated mitochondria with clear m atrix  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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num erous 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 
arrangem ent 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).

_ . X
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
p lasm ic reticulum, some channels slightly dilated. X 25 000.

Rye. 1. Jądro nadwzrokowe. Fragment neuronu. Dobrze wykształcony aparat 
Golgiego, w jego okolicy pojedyncze ziarnistości neurosekrecyjne. Siatka śródplaz- 
matyczna szorstka dobrze rozwinięta, niektóre kanały lekko poszerzone. Pow. 
25 000 X.

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

Rye. 2. Jądro nadwzrokowe. Obfita siatka śródplazmatyczna szorstka, pojedyn­
cze ziarnistości 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.

Rye. 3. Jądro nadwzrokowe. Widoczne duże wgłobienia błony jądrowej i liczne 
pory. Pow. 32 000 X.

Fig. 4. Supraoptic nucleus. Altered Golgi apparatus, som e of its channels pro­
m inently dilated. X 27 300.

Rye. 4. Jądro nadwzrokowe. Zmieniony aparat Golgiego, niektóre jego kanały  
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.

Rye. 5. Jądro nadwzrokowe. Fragment jądra komórkowego. Poszerzenie prze­
strzeni okołojądrowej oraz duża ilość lizosomów w  okolicy aparatu Golgiego. Pow. 
24 000 X.

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

Rye. 6. Jądro nadwzrokowe. We włóknach osiowych widoczne ziarnistości neu­
rosekrecyjne i znaczna ilość neurotubul i mitochondriów. Pow. 15 000 X.

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

Rye. 7. Jądro przykomorowe. Duże jądro z e lektronowo-gęstym  jąderkiem i do­
brze wykształconym aparatem Golgiego o pustych kanałach. Widoczne również  
ciało wielopęcherzykowe. Pow. 17 000 X.

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

Rye. 8. Jądro przykomorowe. Aparat Golgiego optycznie pusty, niektóre kanały 
w yraźnie poszerzone. Pow. 43 500 X.

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

Rye. 9. Jądro przykomorowe. Fragment komórki. Widoczne mitochondria, ciała 
wielopęcherzykowe i pojedyncze ciało jąderkopedobne. 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.

Rye. 10. Jądro przykomorowe. Kanały siatki śródplazmatycznej szorstkiej rozdęte. 
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.

Rye. 11. Jądro przykomorowe. Stożek aksonu z fragmentaryczną siatką śród- 
plazmatyczną szorstką, licznymi neurotubulami, mitochondriami i lizosomami. Pow. 
14 700 X

Abbreviations Obiaśnienia
N — cell nucleus 

Nu — nucleolus 
AG — Golgi apparatus 

Er — rough endoplasmic reticulum  
L — lysosomes  
M — mitochondria

N — jądro komórkowe  
Nu — jąderko

AG — aparat Golgie&o
Er — siatka śiródplazmat. szorstka  
L — lizosomy  

M — mitochondria
MVB — multivesicular body 

cv — coated vesicles  
s  — neurosecretory grannies 

nt — neurotubules

MVB — ciała w ielooęcherzykowe
cv — pęcherzyki opłaszczone 

s — ziarnistości neurosekrecyjne  
nt — neurotubule

N LB — nucleolus-like body NLB — ciało jąderkopodobne
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minished num ber of neurosecretory granules may be noted in the peri­
karyon as well as in the processes of the neurons. In some cells, in the 
vicinity of the Golgi apparatus great num ber 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 m orphi­
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 num ber 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 normal transport and flow of neurosecretory 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 does not permit to 
draw conclusions, nevertheless, seems to imply that under the effect of 
morphine there is total inhibition or decline of secretory activity of the 
neurons otf the paraventricular nucleus.

CONCLUSIONS

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

2. The intensity of the changes is more pronounced in the neurons of 
me paraventricular nucleus than in the supraoptic nucleus.

N e u r o p a t o l o g i a  P o l s k a  — 5
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J. W. Borowicz, B. Gajkowska

B AD AN IA  MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWE JĄDRA NADWZROKOWEGO  
I PRZYKOMOROWEGO PODWZGÓRZA MÓZGU SZCZURA W OSTRYM

ZATRUCIU MORFINĄ

S t r e s z c z e n i e

Badano ultrastrukturę jądra nadwzrokowego i jądra przykomorowego podwzgó­
rza mózgu szczura po ostrym zatruciu morfiną. Wykazano, że m orphinum hyd.ro- 
chloricum  w dawce 50 mg/kg wagi ciała w pływa na aktywność komórek neuro- 
sekrecyjnych badanych jąder. Obserwowane zmiany morfologiczne w  układzie 
GERL, wskazują na zmniejszenie syntezy ziarnistości neurosekrecyjnych. Zmiany 
te są bardziej nasilone w  neuronach jądra przykomorowego.

E. B. BopoBMH, B. FawKOBCKa

3JIEKTPOHHO-MMKPOCKOIIMHECKME MCCJIEßOBAHMH 
C ynP A O nT M 'IEC K O rO  M IIAPABEHTPMKyJIHPHOrO fl£E P  

rMnOTAJIAMYCA KPbIC nPM  OCTPOM OTPABJIEHMM M OP^M EM

P e 3 io M e

M c c j i e ^ O R a j i M  y j i b r p a c T p y K x y p y  c y n p a o n T M M e c K o r o  m  n a p a B e H T p M ^ y j i f l p u o r c  flflep 
r w n o T a j i a M y c a  n p H  o c T p o M  O T p a B J i e i i m i  MopcjDweM.

Bbijio oönapyjKeHO, hto rn^poxjiopnfl mop^jmh b fl03e 50 Mr/Kr Beca Tejia bjimhct 

Ha aKTMBiiocTb neMpoceKpeTopubix ktotok o6omx nccJieflOBannbix H^ep. Ha6jno,zjae- 
Mbie MopcbojiorMMecKMe M3MeHenMH b cMCTeiwe TOPJI yKasbisaiOT na CHMJKeaMe cmh- 

Te3a HeMpocexpeTopnOM aepnHCTOCTM. 3tm M3MeneHna 6biJin 6oaee 3iiaMHTejibHbiMM 

B HefipoHax napaBeHTpMKyjmpiioro H^pa.
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In our previous investigations of the content and composition of brain 
cholesteryl esters (CE) in various demyelinating diseases as well as in 
experim ental 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
m yelinated 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 num ber of lipomacropha­
ges is considerably smaller, the proportion of saturated  and polyunsatu­
rated FA esteri.fied with cholesterol increases, at the expense of the mo­
noenoic fa tty  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 ę>f 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 monoenoic 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).

Rasing 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
positional 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 prim ary 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 m ore 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 
injured 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 sections were stained 
according to Spielmeyer and H + E . Paraffin embedded material was 
stained by Klüver-Barrera, Nissl and H t E methods. Celloidine embed­
ded material was stained according to Woelcke-Heidenhain, as well as 
by the Nissl and H -fE  technique.

Chemical methods. The grey and white m atter 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 postmortem FA 
release from the fresh brains at comparable rates (Strcsznajder et al. 
1972, Bazan, 1970).

The extracted lipids were separated by means 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 fractions 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 : methanol 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 modified by Trout et al. (1960).

RESULTS

The experimental rats developed a clinical syndrome 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 m atter neither gliai
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nor mesenchymal reaction was seen. Many cortical neurocytes demon­
strated an acute vacuolar 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 
m atter  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 m atter 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 Ä3 + 4 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 m atter 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  f a t ty  acids in the  cerebral white m a t te r  o f ra ts  in tr ie th y l t in  in toxication

Tabela 1. E s t ry  cholesterolu i n iezestryfikow ane kw asy tłuszczowe is to ty  białej m ózgu szczurów w zatruciu  tró je ty lk iem  cyny

Total

cholesteryl
Nonesterified 

fa t ty  acids in 

jj.M/100 g of fresh 

tissue 

N iezestryf ikowane 

kwasy 

tłuszczowe 

w [i.M/100 g 

świeżej tk an k i

F rac tions of cholesteryl esters in jj.M/100 g of fresh tissue 

F rakcje  estrów  cholesterolu w  fxM/100 g świeżej tkank i

E x perim en ta l

conditions

W arunk i

doświadczalne

esters in (jlM /100 g 

o f fresh tissue 

Ogólna 

zaw artość 
estrów 

cholesterolu 

w (i.M/100 g 

świeżej tkank i

N E FA /C E

m olar

ra tio

Stosunek

m olarny

Frac tion  I  

(oA)

F rac tio n  I I  

(iA)

Frac tio n  I I I  

(2A)

F rac tion  IV  F rac tion  V 

( 3  +  4 A) ( 5  +  6 A)

N orm al anim als 

N orm a
10 .9±2 .1 97 .6 ± 7 .4 8.9 0 .49± 0 .08 0.59 ± 0 .0 8 0 .62± 0 .08 8 .38±1.71  0 .83± 0 .18

5 hrs a f te r  T E T  

in tox ication  

5 godz. po zatruciu  

T E T  

24 hrs a f te r  T E T

5 .4 ± 0 .5 * 78 .2±3 .6* 14.5 0 .62± 0 .05 0 .59± 0 .08 0 .47± 0 .05 2 .54±0.46*  1.11 +  0.08

intoxication  6 .4 ± 0 .8  

24 godz. po zatruciu  T E T  

28 days a f te r  T E T

6 5.5±7 .6* 1 0 . 1 0 .44± 0 .05 0 .34±0.16* 0 .49± 0 .02 4 .3 2 ± 0 .9 6  0 .8 5 ± 0 .0 4

intoxication  

28 dn i po zatruciu  

T E T

15.8±1.1* 8 8 . 6  ±  6 . 0 5.6 2.12±0.39* 1 .35±0.26 1.32±0.18* 8 .82±0,91  2 .22±0.31*

Mean i  SE
Średnia  ±  średni b łąd  średniej 

S ignificant differences m ark ed  by* 

I s to tn e  różnice oznaczono*

N
r 

2 
B

rain 
lipids 

in 
TET 

in
toxication
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Table 2. F rac tions of cholesteryl esters in the  cerebral w hite m a t te r  o f ra ts  in t r ie th y l tin  
in toxication  expressed in %  of to ta l  cholesteryl esters 

Tabela 2. F rakc je  estrów  cholesterolu is to ty  białej m ózgu szczurów w zatruciu  tró je ty lk iem  

cyny  w yrażone w %  całości estrów  cholesterolu

E xperim enta l

conditions

W arunki

doświadczalne

F rac tio n  I  

(oA)

F rac tion  I I  

(iA)

F rac tio n  I I I  

(2A)

Frac tion  IV  

( 3  +  4A)

Frac tion  V 

( 5  +  0 A)

N orm al anim als 

N orm a 

5 hrs a fte r  T E T

5 .2 ± 0 .7 7 .8 ± 1 .5 8 .2 + 1 .7 71.3 +  3.3 7 .5 + 1 . 6

in toxication

5 godz. po zatruciu  T E T  

24 hrs a f te r  T E T

1 2 .0 + 1 . 1 * 11 .8±1 .5 9 .5 + 1 .1 45.0 +  4.6* 21 .7+1 .9*

in toxication

24 godz. po zatruciu  T E T  

28 days a fte r  T E T

8 . 1 ± 1 . 8 6 .2 + 1 . 8 8 .4 + 1 .3 62.8 +  6 . 6 14.6 +  2.4

in tox ication

28 dni po zatruciu  T E T

13.0±2 .3* 8.2 ±  1.5 8 . 0  +  0 . 8 56.9 +  5.9* 13.9 +  2.0*

Mean +  S.E.

Średnia  +  średni b łąd  średniej 

Significant differences m arked  by* 

I s to tn e  różnice oznaczono*

The concentrations of NEFA in the white m atter  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 control 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 m atter  are presented 
in Tables 3 and 4.

Compared to the white m atter, 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.

http://rcin.org.pl



Table 3. Cholesteryl esters and  nonesterified f a t ty  acids in th e  cerebral grey m a t te r  of ra ts  in tr ie th y l t in  in toxication

Tabela 3. E s t ry  cholesterolu i niezestryfikow ane kw asy  tłuszczowe is to ty  szarej m ózgu szczurów w zatruciu  tró je ty lk iem  cyny

F rac tions o f cholesteryl esters in jzM/100 g of fresh tissue 

F rak c je  estrów  cholesterolu w jjlM /100 g świeżej tk an k i
cnoiesteryi jn onestem  leu -------

E xperim enta l 

conditions
ratio

F rac tio n  I  F rac tion  I I  F rac tio n  I I I  F rac tio n  IV  F rac tio n  V
W aru n k i S tosunek { A) ( A) ( A) ( 3  +  4 A) (s+eA )

, , . , , estrów tłuszczowe , u s
doświadczalne m olarny

Total
cholesteryl Nonesterified
esters f a t ty  acids

in [iM/100 g in u.M/100 g

of fresh tissue of fresh tissue

Ogólna Niezestryfikow ane

zaw artość kwasy

estrów tłuszczowe

cholesterolu w uM/100 g

w jaM /100 g świeżej tk an k i

świeżej tk an k i

N orm al anim als 2 .9 4 i0 .ü 0  152 .8±4 .2  51.9 0 .2 8 ± 0 .1 0  0 .4 1 ± 0 .1 0  0 .3 1 ± 0 .1 0  1 .42±0 .13  0 .52±0.13

N o rm a 
5 h rs  a f te r  '1’E T

in tox ication  2 .90± 0 .33  122.4 ±  7.0* 42.4 0 .2 4 ± 0 .0 5  0.G0 +  0.16 0 .2 4 ± 0 .0 5  1 .16±0.13 0 .6 6 ± 0 .0 5

5 godz. po zatruciu  

T E T  

24 h rs  a f te r  T E T
intoxication  3 .56±0.31  114.8±7.5* 32.2 0 .4 4 ± 0 .0 8  0 .3 4 ± 0 .0 2  0 .2 0 ± 0 .0 2  1 .55±0.28  0 .98±0.10*

24 godz. po zatruciu  

T E T

28 days a f te r  T E T
intoxication 7 .96±1.69* 135 .2±5.6  17.0 1.40±0.28* 0 .83±0.13*  0 .75±0.18*  3 .48±0.85* 1 .50±0.39*

28 dn i po zatruciu  

T E T

Moan ±  SE
Średnia  ±  średni b łąd  średniej 

S ignificant differences m arked  by* 

I s to tn e  różnice oznaczono*

Nr 
2 

Brain 
lipids 

in 
TET 

intoxication 
22

3
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Table 4. F rac tions of cholesteryl osters in the  cerebral grey m a t te r  of ra ts  in tr ie th y l tin

in tox ication  expressed in %  of to ta l cholesteryl esters 

Tabela 4. F rakc je  estrów cholesterolu is to ty  szarej m ózgu szczurów w zatruciu  tró je ty lk iem

cyny  w yrażone w % całości estrów  cholesterolu

E xperim en ta l

conditions

W arunk i

doświadczalne

F rac tio n  I 

(oA)

F rac tio n  I I  

(.A)

F rac tion  I I I  

(2A)

Frac tion  IV

(3 + 4A)

F rac tio n  V 

(5 +  0A)

N orm al anim als 

N orm a 

5 hrs a f te r  T E T

9 .3 ± 1 .6 1 2 .9 ±  1 . 1 10.3 ±  1.5 50.3 ± 3 .9 17 .2 ± 2 .4

in toxication

5 godz. po zatruciu  T E T  

24 h r s 'a f te r  T E T

9 .0 ± 1 .8 19 .4±2.8* 8 .2 ±  2 . 6 4 0 .1 ± 2 .8 23.3 ± 2 .4

in toxication

24 godz. po zatruciu  T E T  

28 days a fte r  T E T

13.1 ± 3 .2 9 .2 ± 0 .9 * 7 .4 ± 0 .9 4 2 .6 ± 4 .9 27.7 ± 3 .6 *

intoxication

28 dni po zatruciu  T E T

18.3 ± 2 .5 * 11.8 ± 1 ,9 8 .9 ±  1.3 42 .6 ± 2 .7 18.4 ±  1 . 8

Mean ±  S.E.

Średnia ±  średni b łąd  średniej 

Significant differences m arked  by*

Is to tn e  różnice oznaczono*

•

The percent composition of grey m atter CE remained fairly constant 
during the TET induced experimental disease, the only changes seen, 
were the statistically significant increase in the percentage of 5 + 6̂  enoic 
CE in the second experimental group (24 hrs following TET admini­
stration) and the almost doubled percentage of saturated esters in the  
grey m atter  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 5 + 6A enoic 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 m atter  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 m atter.

The molar FA/CE ratios were due to the lower CE and higher FA 
contents in the grey m atter  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 vivo 
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 
questionable 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 SRNA 
amino acyl synthetases of the white m atter  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 m atters 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 m atter  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-, and 
tetraenoic ones (1.05).

The obviously different behaviour of the CE of the grey m atter  in 
the course of the experimental disease can be explained by the fact, 
tha t  it is mainly the white m atter that develops severe intramyelin ede­
ma. Instead, those resulting from alterations in the cholesterol m eta­
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 prim ary factor that would weaken the 
structure  of the m em brane 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 m atter, 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 be ra ther 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 A5 + 6 unsaturated  CE in the light of 
the revealed rapid disappearance of the A3 + 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 tha t  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. Stanisławska

ESTRY CHOLESTEROLU I NIEZESTRYFIKOWANE KWASY TŁUSZCZOWE
MÓZGU SZCZURA W OBRZĘKU WYWOŁANYM TRÓJETYLKIEM CYNY

S t r e s z c z e n i e

Przeprowadzono badanie estrów cholesterolu i niezestryfikowanych kwasów  
tłuszczowych istoty białej i szarej mózgu szczura w obrzęku wywołanym  zatru­
ciem trójetylkiem cyny, p o d a w a n y m  w  dawce 4 mg na kg wagi ciała.

We wczesnym okresie po zatruciu stwierdzono spadek ogólnej zawartości estrów  
cholesterolu w  istocie białej mózgu, uzależniony szczególnie od obniżenia stężenia  
estrów trzy- i czteronienasyconyqh. W tym samym okresie obserwowano lekki spa­
dek zawartości niezestryfikowanych kwasów  Huszcz owych. Powyższe zmiany w y ­
dają się uzależnione od efektu rozcieńczenia przez płyn obrzękowy oraz od zw ię ­
kszenia odtransportowywania niektórych frakcji estrów cholesterolu. W później­
szym okresie występował wyraźny wzrost estryfikacji cholesterolu, przekraczający 
możliwość odtransportowywania powstałych produktów.
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Stwierdzone zaburzenia przemiany estrów cholesterolu w  zatruciu trójetylkiem  
cyny .nie są związane z odczynem makrofagów, wydają się natomiast związane  
z poważnymi odchyleniami w  składzie i przemianie lipidowych składników mie- 
liny.

M. Ben^ep, X. <ł>MjmneK-BenAep, H. CTauMCJiaBCKa

3<J>14PBI XOJIECTEF'MHA M HESCTEPMOMTJMPOBAHHblE >KllPHbIE  
KMCJIOTbl M03rA KPBIC TIPM ÜTEKE, BBI3BAHHOM TPEXOKMCblO OJIOBA

(T3T)

P e 3 K) M e

BbijiM npoBeflenbi MCCJie^OBaiiMH ocjmpocb xojiecTepwna m iieocTepnfjDMunpoBanHbix 

jKnpubix KMCJiOT Óejioro u ceporo BenjecTB M 03ra  Kpbic npw OTeKe, BW3BaHHOM OTpaB— 

jienweM T 3T  b ^03e 4 Mr/Kr se c a  Tejia. B parniom nepHO# nocjie QTpaBJieiiiiH b 6e- 
jiOM BemecTBe 6biJio oóiiapyjKeno n a s e n n e  oóm ero  coßepjKaHMH siJmpoB xojiecTepnna, 
3aBMCMMoe ocoóenno ot cnn)KeHHfl KOtmeHTpauMM Tpn- w TeTpaneuacbimeHnbix  

3ct)npoB. B 3T0T x e  nepMop, OTMenajiocb ne3naTiMTejibH0e CHUateHMe conepjKaiiHH
HC3CTepMCjDMUMpOBaHHbIX JKMpublX KMCJIOT. 3 tM M3MeneHMH 33BMCHT, 110 BCeil BepOflT- 

HOCTM, ot pa3BeAeHMH OTeniiOM jKMflKocTbK), a fraK«<e ot yBeJiM ieuMH TpancnopTa 

HeKOTopbix dipaKUMM 3cfc>npoB xonecTepMHa. B óojiee nosflUMM nepno^ liacTynaeT 

HBnoe yBejiMHeuMe 3CTepndDMKanMn xojiecTepnna, npesbimaioinee bo3mojkhoctm 

M03r0B0M TKauM TpancnopTMpoBaTb o6pa3yiom;MecH npo^yKTbi.

OSnapyHceiiHbie iiapymeiiMH oÓMeHa xojiecTepwHOBbix 3<JmpoB npw OTpaBjiennn 
T 3T  ne C B H 3 a n b i  c p e a K u w e w  M a K p o c f j a r o B ,  o a h b k o , n o - B M ^ H M O M y ,  C B .q 3 aH b i  c c e p b -  

e3H b IM M  OTKJIOHeHMHMM B COCTaBC M O Ó M eH e J IM H M ^H blX  CO CTaBH bIX  M M e j i n t i a .
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KOMUNIKATY

W dniach od 22 do 27 sierpnia 1976 ir. odbędzie się w  Waszyngtonie IV Kongres 
Międzynarodowego Towarzystwa dla Badań Naukowych nad Niedorozwojem U m y­
słowym. Adres Komitetu Organizacyjnego: IASSMD REGISTRATION c/o Ben  
Franklin Station, 12th Pennsylw ania  Ave, P.O. Box 72, Washington, D.C. 20044, 
USA.

★

W dniach od 29 sierpnia do 3 września 1976 r. odbędzie się w  Bukareszcie  
V Międzynarodowy Kongres Histochemii i Cytochemii. Adres Komitetu Organiza­
cyjnego: 8 Progresului Str., 70 Bucharest, Romania.

★

W okiresie od 23 do 25 września 1976 r. odbędzie się w  W arszawie P olsko-N ie-  
mieckie Sympozjum Neuropatologiczne zorganizowane przez Stowarzyszenie Neu-  
ropatologów Polskich i Towarzystwo Neuropatologiczne NRD. Tematem sym po­
zjum będą „Chemiczne uszkodzenia mózgu oraz guzy mózgu”. Adres Komitetu  
Organizacyjnego: Dr med. M. Śmiałek, CMDiK PAN, ul. Dworkowa 3, 00-784 War­
szawa.

★

W okresie od 11 do 16 września 1977 r. odbędzie w  Amsterdam ie X I Światowy  
Kongres Neurologii. Głównym i tem atami będą:

choiroby nerw owo-m ięśniowe, 
neuroimmunologia,
zaburzenia przytomności i świadomości, 
czynniki geograficzne w  neurologii, 
doniesienia wolne.

W czasie trwania Kongresu odbędą się następujące posiedzenia:
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego,
Fundacji Parkinsona,
Komitetu Bólów Głowy S.F.N.,
Towarzystwa im. Fultona,
Międzynarodowej Ligi do Walki z Padaczką.

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

WPŁYW DOŚWIADCZALNEJ POSOCZNICY GRONKOWCOWEJ 
NA OŚRODKOWY UKŁAD NERWOWY KRÓLIKA 

W WYBRANYCH OKRESACH ROZWOJU

Klinika Neurologii Dziecięcej Instytutu Matki i Dziecka w  Warszawie 
Kierownik: doc. dr med. R. Michałowicz

Pracownia Neuropatologii Rozwojowej Centrum Medycyny Doświadczalnej
i Klinicznej PAN  

Kierownik: doc. dr med. M. Dąmbska

Zakażenia w okresie okołoporodowym stanowią duże zagrożenie dla 
niedojrzałego mózgu i mogą być przyczyną zejścia śmiertelnego lub 
trwałego uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego (Klein, Marcy 
1970, Kram er 1971, Nelson 1960, Olding 1966, Smith i wsp. 1956, Ylppo 
1937). Zmiany w  mózgu wywołane przez bakterie tak rozpowszechnione 
jak gronkowce, odgrywające znaczną rolę w patologii noworodków i nie­
mowląt nie są wyczerpująco opracowane. Na podstawie dotychczaso­
wych doniesień trudno ustalić w jakim stopniu niedojrzały układ ner ­
wowy jest wrażliwy na zakażenie gronkowcem i określić zespół uszko­
dzeń występujących w układzie nerwowym płodu i noworodka w prze­
biegu tego zakażenia. Ze względu na znaczne podobieństwo przebiegu 
zakażenia gronkowcowego u człowieka i królika (Hagen 1963, Osebold 
i Gray 1960) wybrano królika do przeprowadzenia badań.

Celem pracy jest analiza zmian morfologicznych w ośrodkowym ukła­
dzie nerwowym płodów i noworodków króliczych w przebiegu doświad­
czalnej posocznicy gronkowcowej oraz porównanie ich ze zmianami 
stwierdzanymi w mózgach królic dorosłych, a ponadto — prześledzenie 
odpowiedzi serologicznej u płodów, noworodków i ich matek i porówna­
nie jej z odczynem u królic nieciężarnych.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na królikach nierasowych wagi 2,5—3,5 kg 
w wieku 1'—2 lat. Zwierzęta podzielono na 3 grupy: I — królice ciężar­
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ne zakażane na początku 3 dekady ciąży {23 szt), od których uzyskano 
płody i noworodki (59 szt), II — noworodki królicze zakażane w 1 i 2 
dobie życia (47 szt), III — królice dorosłe nieciężarne (30 szt).

Materiał kontrolny stanowiły: la — królice ciężarne (8 szt), cd k tó ­
rych uzyskano płody i noworodki (28 szt), Ha — noworodki królicze 
w 1 i 2 dobie życia (20 szt), Ilia  — królice dorosłe nieciężarne (12 szt).

Królice zakażano szczepem gronkowca złocistego koagulazo-dodatnie- 
g*o nr 197, wyhodowanego w  Instytucie Matki i Dziecka w W-wie, z krw i 
dziecka, które zmarło z powodu posocznicy gronkowcowej, przepasażo- 
wanego przez staw kolanowy królika. Zawiesina stosowana do zakażenia 
zawierała 106 bakterii w 1 ml. Dawkę zakażającą podawano dożylnie: 
królicom ciężarnym 0,4 ml/kg wagi ciała, a królicom nieciężarnym i no­
worodkom króliczym 0,7 ml/kg wagi ciała. Wielkość dawki ustalano na 
podstawie wstępnych badań wykonanych z różnymi stężeniami zawie­
siny bakteryjnej.

Surowice do badań serologicznych pobierano od królików z żyły usz­
nej co drugi dzień od 2-go dnia po zakażeniu.

W celu wykazania aktywności antygenowej zastosowanego szczepu 
gronkowca oznaczano w surowicy badanych zwierząt miano aglutynin 
gronkowoowych met. Oedinga. Dla wykazania swoistości aglutynin dla 
szczepu uzyskanego z posiewów, przeprowadzono próby absorpcyjne 
z innymi szczepami gronkowca złocistego koagulazo-dodatniego i z en- 
terokokami.

Badania bakteriologiczne wykonywano przyżyciowo z krwi zwierząt 
od 2-go dnia po zakażeniu, a pośmiertnie z  mózgu i narządów wew nętrz­
nych. Posiewy wykonywano na podłożach płynnych, a następnie na pod­
łożu Chapmana. Badano również zdolność wyhodowanych drobnoustro­
jów do wytwarzania koagulazy.

Rye. 1. Grupa I. Naciek w  oponie królicy dorosłej. Fiolet krezylu. Pow. 200 X. 
Fig. 1. Group I. Meningeal infiltration in adult rabbit. Cresyl violet. X 200. 
Rye. 2. Ropień w  węchomózgowiu z wczesną martwicą w  części centralnej u do­

rosłej królicy. 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.
Rye. 3. Krwotok do układu komorowego u noworodka. Grupa I. H.-E. Pow. 8 X. 
Fig. 3. Haemorrhage into ventricular system in the newborn rabbit. Group I. 

H.-E. X 8.
Rye. 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. 
Rye. 5. Duże wielojądrzaste komórki w  nacieku oponowym u noworodka gru­

py I. H.-E. Pow. 400 X.
Fig. 5. Large polynuclear cells in the meningeal infiltration in the newborn  

of group I. H.-E. X 400.
Rye. 6. Ognisko martwicv okołokomorowej 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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Część zwierząt padła, pozostałe były usypiane Eunarconem. Noworod­
ki po zakażeniu transłożyskowym usypiano, gdy znajdowały się w cięż­
kim stanie ogólnym w okresie od 1 do 4-go dnia życia. Noworodki zaka­
żane po urodzeniu i królice dorosłe usypiano między 10 a 16 dniem pc» 
zakażeniu.

Do badania neuropatologicznego pobierano mózgi zwierząt, które 
utrwalano w formalinie (2 przekroje przez półkule mózgu i pień 
z móżdżkiem), zatapiano w parafinie i barwiono hematoksyliną-eozyną 
i fioletem krezylu.

WYNIKI

Grupa I — zakażone królice ciężarne i ich potomstwo

Obserwacje kliniczne. Bezpośrednio po wstrzyknięciu zawiesiny gron- 
kowcowej u zwierząt obserwowano niepokój ruchowy. W następnych 
dniach narastało u nich ogólne pobudzenie i agresywność, które prze­
chodziły w dalszym przebiegu choroby w spowolnienie. Zwierzęta nie­
chętnie jadły. Ich oddech był przyspieszony, stwierdzono tachykardię. 
Leukocytoza sięgała 31500. W czterech przypadkach wystąpiły porody 
przedwczesne, a w trzech obumarcie płodów w macicy. Żywo urodzone 
noworodki były słabe i źle ssały. Słabe potomstwo było często zjadane 
przez matkę. •

Badanie bakteriologiczne. Dodatnie posiewy z krwi matek stwierdzo­
no w 100% już w drugiej dobie po zakażeniu. Posiewy z krwi noworod­
ków wykonane bezpośrednio po urodzeniu były również dodatnie. Naj­
wyższą liczbę dodatnich posiewów uzyskano z mózgu i macicy królic 
ciężarnych oraz z mózgu płodów i noworodków (Tabela 1). W ykonane

Ryc. 7. Komórki żerne w  ognisku m artwicy okołokomorowej u noworodka gru­
py I. H.-E. Paw. 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 wyściółką komory bocznej 
u noworodka grupy I. H.-E. Pow. 200 X.

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

Ryc. 9. Uszkodzenie komórek nerwowych w  korze mózgu 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 miękkiej 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. Przechodzeni^ nacieków z opon na tkankę nerwową u noworodka gru ­

py II. H.-E. Pow. 200 X.
Fig. l i .  Penetration of meningeal infiltrates into nervous tissue in the newborn.  

Group II. H.-E. X 200.
Ryc. 12. Ropień w  płacie czołowym królicy nieciężarnej. H.-E. Pow. 200 X.
Fig. 12. Abscess in the frontal lobe of the not pregnant female. H.-E. X 200.

http://rcin.org.pl
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w pojedynczych przypadkach posiewy z łożyska dały również wyniki 
dodatnie.

Badanie serologiczne. Narastanie miana aglutynin gronkowcowych 
u królic ciężarnych stwierdzono od 2-go dnia po zakażeniu. Miano w yj­
ściowe (przed zakażeniem) wynosiło 1 : 20— 1 : 40. W momencie porodu 
wahało się od 1 : 640 do 1 : 1280. U noworodków miano aglutynin gron­
kowcowych badane jednorazowo, bezpośrednio po porodzie wahało 
się od 1 : 160 do 1 : 640. Wysokość miana aglutynin gronkowcowych 
u noworodków była związana z wysokością miana aglutynin u matki. 
Stwierdzono również osobnicze wahania wysokości miana przeciwciał 
u noworodków króliczych pochodzących od jednej matki (wykres 1).

Badanie neuropatologiczne. W mózgach królic dorosłych makroskopo­
wo stwierdzono w 5 przypadkach krwotok podpajęczynówkowy, a w
3 krwiak podtwardówkowy.

W badaniu mikroskopowym we wszystkich przypadkach zaobserwo­
wano przekrwienie opon i splotów. W 12 przypadkach stwierdzono ze­
spół zapalenia oponowo-mózg owego. Wyrażał się on w oponach niewiel­
kimi naciekami drobnookrągłokomórkowymi z pojedynczymi leukocyta­
mi (rye. 1). Śródtkankowe nacieki okołonaczyniowe były najliczniejsze 
w węchomózgowiu. W 3 przypadkach stwierdzono świeże ropnie mózgu 
(ryc. 2). Widoczne były ubytki, uszkodzenia komórkowe i zgąbczenia 
w  III i V warstwie kory mózgu oraz uszkodzenie komórek Purkinjego 
w móżdżku. W kilku przypadkach stwierdzono ponadto drobne wyna- 
czynienia w półkulach mózgu.

W mózgach płodów i noworodków' w wielu przypadkach zaobserwo­
wano krwotoki podoponowe i wynaczynioną krew w komorach (ryc. 3).

Mikroskopowo niemal we wszystkich przypadkach stwierdzono prze­
krwienie naczyń opon miękkich i splotów. W większości przypadków 
znaleziono nacieki w oponach mózgowych (ryc. 4) sklepistości i pnia 
mózgu. W skład nacieków wchodziły przede wszystkim komórki limfo- 
cytopodobne, duże komórki jednojądrzaste, makrofagi i pojedyncze leu­
kocyty l(ryc. 5). W 18 przypadkach stwierdzono przechodzenie procesu 
zapalnego wzdłuż naczyń do tkanki mózgu. W tkance podoponowej 
zaznaczało się pobudzenie gleju. Nacieki okołonaczyniowe śródmózgowe 
obserwowano w kilku przypadkach, najczęściej w węchomózgowiu. W 22 
przypadkach stwierdzono okołokomorowe ogniska martwicy (ryc. 6). w 
obrębie gniazd macierzy i na ich pograniczu. W 2 przypadkach powstały 
małe jamki wypełnione komórkami żernymi (ryc. 7). W niektórych przy­
padkach martwice występowały w sąsiedztwie drobnych wybroczyn 
(ryc. 8). Ponadto stwierdzono uszkodzenia komórek warstwy pośredniej 
czyli migrujących neuro- i spongioblastów. Komórki w korze mózgu w
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kilku przypadkach były przerzedzone. Widoczne było również rozsiane 
uszkodzenie neuronów tej s truk tu ry  (ryc. 9) oraz komórek Purkinjego.
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W yk re s  1. Średnie wartości miana aglutynin gronkowcowych u królic ciężarnych  
i ich potomstwa po zakażeniu w  III dekadzie ciąży.

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

Grupa II — noworodki królicze zakażone w 1 i 2 dobie życia

Obserwacje kliniczne: 17 noworodków padło w trzeciej i czwartej do­
bie po zakażeniu. Wykazywały one ciężkie objawy ogólne (podwyższona 
ciepłota ciała, przyspieszenie czynności serca, osłabienie zdolności ssania). 
W tej grupie 6 noworodków zostało zjedzonych przez matkę. W pozo­
stałych 30 przypadkach stwierdzono jedynie małą ruchliwość zwierząt 
i niechęć do ssania.

Badanie bakteriologiczne. Uzyskano wyniki dodatnie w posiewach 
tkanki mózgowej w 90,2%, płuc 87,1%, wątroby 79,4%.

Badanie serologiczne. Miano wyjściowe aglutynin gronkowcowych 
u noworodków wynosiło 1 : 10— 1 : 40 (wykres 2). W 10-tej dobie od mo­
m entu  zakażenia stwierdzono miana wahające się w granicach 1 : 320— 
— 1 : 640.

Badanie neuropatologiczne. Makroskopowo stwierdzono w większości 
przypadków przekrwienie w oponach i splocie, w wielu z nich krwotok: 
dokomorowe, podpajęczynówkowe i podtwardówkowe (ryc. 10), a także 
zakrzep zatoki strzałkowej górnej.

W oponach mózgowych u większości noworodków króliczych zaobser­
wowano nacieki zapalne o strukturze takiej jak u noworodków po zaka­
żeniu transłożyskowym. U noworodków starszych udział monocytów 
wielkojądrzastych w naciekach był nieco mniejszy. W połowie przypad­
ków proces zapalny przechodził na tkankę nerwową (ryc. 11). Podobnie
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jak w grupie poprzedniej, szczególnie często stwierdzano nasilenie pro­
cesu zapalnego w węchomózgowiu. Drobne naczynia włosowate wyka­
zywały przekrwienie, wokół niektórych widoczne były drobne krwo- 
toczki. Ponadto stwierdzono ubytki i obkurczenia neuronów w korze. 
Jako wtórną zmianę w 4 przypadkach napotkano poszerzenie układu 
komorowego.
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W ykres  2. Narastanie miana aglutynin gronkowcowych u noworodków króliczych
zakażonych po porodzie.

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

Grupa III — zakażone królice nieciężarne

Obserwacje kliniczne. Bezpośrednio po wstrzyknięciu zawiesiny gron- 
kowców obserwowano u zwierząt niepokój ruchowy, przyspieszenie od­
dechu, tachykardię, ślinotok i defekację. Obraz rozwijających się zabu­
rzeń polegał na utrzymującej się podwyższonej do 4U° ciepłocie ciała, 
dreszczach, tachykardiii, duszności, biegunce, stopniowym wychudzeniu, 
prowadzącym do ciężkiego stanu ogólnego. Leukocytoza sięgała do 35 000. 
Pięć zwierząt padło w 10-tym dniu trw ania  choroby.

Badanie bakteriologiczne. Dodatnie posiewy z krwi królików uzyski­
wano od 3-ej doby po zakażeniu. W posiewach z mózgu, płuc i wątro­
by we wszystkich przypadkach uzyskano wyniki dodatnie.

Badanie serologiczne. Wzrost poziomu aglutynin gronkowcowych za­
obserwowano od 3-ej doby zakażenia. Miano przeciwciał narastało do 
14-go dnia trwania choroby, w którym  wahało się w granicach 1 : 1280 
—1 : 2560, a następnie zmniejszało się do wartości 1 : 640. (Wykres 3).

Badanie neuropatologiczne. Makroskopowo stwierdzono w mózgach 
wszystkich zwierząt znacznego stopnia przekrwienie opon, a w 6 przy­
padkach krwotoki podpajęczynówkowe. W 4 przypadkach zaobserwowa­
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no zakrzep zatoki strzałkowej górnej. Mikroskopowo stwierdzono w 
około połowie przypadków w oponach nacieki leukocytarne z domieszką 
makrofagów. Nacieki okołonaczyniowe występowały śródtkankowo w 
mózgu (w 9 przypadkach), wokół nich wyraźne było pobudzenie gleju 
W 6 przypadkach zmiany zapalne były szczególnie duże, stwierdzono wr
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Wykres  3. Narastanie miana aglutynin gronkowoowych u zakażonych królic nie-
ciężarnych.

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 było największe 
w węchomózgowiu. Ponadto napotkano pojedyncze leukocyty rozrzuco­
ne w zrębie splotów naczyniastych. Obserwowano również przerzedzenie 
i obkurczenie neurocytów w korze i ubytki komórek Purkinjego w 
móżdżku.

We wszystkich grupach zwierząt kontrolnych (la, Ila, Ilia) posiewy 
z krwi, mózgu i narządów wewnętrznych były ujemne. Miano aglutynin 
gronkowcowych wahało się w granicach 1 : 10— 1 : 40. W badaniu neuro- 
patologicznym nie stwierdzono zmian krwotocznych, zapalnych ani 
uszkodzeń neuronalnych.

OMÓWIENIE

Z przedstawionych badań wynika, że dożylne wprowadzenie gronkow- 
ca złocistego koagulazo-dodatniego królikom w różnych okresach rozwo- 
woju wywołało u nich posocznicę gronkowcową.

U królic zakażonych w III dekadzie ciąży największe zmiany bakterio­
logiczne występowały w macicy. Potwierdza to szczególną wrażliwość 
macicy ciężarnej na infekcję, obserwowraną również i w innych typach 
zakażeń. Rozwijająca się posocznica objęła płody, których narządy wy­
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kazywały podobne zmiany jak narządy matek. Zestawienie wyników 
posiewów z różnych tkanek wskazuje na szczególną podatność układu 
nerwowego płodów na zakażenie w przebiegu posocznicy.

Posocznica wywołała żywą produkcję aglutynin gronkowcowych za­
równo u królic nieciężarnych jak i ciężarnych (Wilmowska-Pietruszyń- 
ska, Duroś-Kawecka 1973). W grupie noworodków' zakażonych trans- 
łożyskowo stwierdzono bezpośrednio po urodzeniu podwyższone miano 
aglutynin gronkowcowych. Zależność wielkości miana aglutynin u no­
worodków od wysokości miana u matek wydaje się przemawiać za na­
bytym biernie charakterem odporności. Nie można ustalić czy płody 
królicze wytwarzały również własne przeciwciała. Schultze i Heremans 
(1966) w zależności od zdolności transportu białek odpornościowych m a­
tki do płodu podzielili ssaki na trzy grupy: zwierzęta, u których nie za­
chodzi przechodzenie immunoglobulin przez łożysko („non transm itters”) 
— przeżuwacze, zwierzęta, u których przez błony płodowe przenikają 
homologiczne immunogloguliny („transm itters”) — zwierzęta naczelne 
i człowiek oraz zwierzęta, u których całkowicie przenikają białka odpor­
nościowe matki do płodu („fuli transm itters”) — gryzonie. Badania do­
tyczące mechanizmów przenikania immunoglobulin u gryzoni przepro­
wadził również Brambell (1966). Wynika z nich, że u królika, jak i u 
innych gryzoni wszystkie białka odpornościowe przenikają od matki do 
płodu, więc nawet szczegółowe badania immunologiczne nie dałyby od­
powiedzi na pytanie, jak kształtuje się stosunek nabytych i własnych 
przeciwciał w zakażeniach płodów króliczych. Wyniki badania grupy no­
worodków zakażonych w pierwszych dwóch dobach życia wskazują, że 
w tym okresie posiadają one zdolność wytwarzania własnych przeciw­
ciał, o mianie niższym niż w ustroju dojrzałym, ale istotnie różnym 
od miana stwierdzanego w grupie kontrolnej. Wytworzone zakażenie 
gronkowcowe okazało się bodźcem wystarczającym do pobudzenia bio­
syntezy przeciwciał u noworodków króliczych, podobnie jak to stw ier­
dzili Smith i Eitzman (1964) u noworodków ludzkich.

Obserwacje bakteriologiczne i serologiczne znajdują potwierdzenie w 
weryfikacji morfologicznej, która w przeprowadzonych badaniach wy­
kazała, że po przeniknięciu bakterii do układu nerwowego rozwijają 
się w nim odczyny komórkowe o typie zmian zapalnych. U królic doro­
słych obraz zmian neuropatologicznych był typowy dla posocznicy gron- 
kcwcowej. Proces miał charakter ropnego zapalenia opon i mózgu z w y­
tworzeniem ropni śródtkankcwych. Nasilenie odczynów zapalnych u kró­
lic ciężarnych było nieco mniejsze niż u zwierząt nieciężarnych i mogło 
wiązać się z niższą dawką bakterii użytych do ich zakażenia.

U płodów dominowało uszkodzenie układu nerwowego mimo istnienia 
podwójnej bariery: łożyskowej i krwiomózgowej. Przyjm uje się, że jady
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bakteryjne, jady wewnątrzpochodne i zastój krwi uszkadzają barierę 
na poziomie ścian naczyń, szczególnie u płodów i noworodków (Bakay 
1953). Niezależnie od poglądów na istotę j działanie bariery krwio-móz- 
gowej, takie oddziaływanie pozwala zrozumieć szczególną skłonność no­
worodków i niemowląt do zapaleń opon mózgowo-rdzeniowych (Berman 
i Banker 1966, Michałowicz i wsp. 1968). Powyższe poglądy znajdują 
potwierdzenie w przedstawionych wynikach badań bakteriologicznych 
tkanki nerwowej u noworodków króliczych i tłumaczą nasilenie zmian 
morfologicznych. Zmiany te  różniły się od stwierdzanych u królic do­
rosłych, zarówno pod względem struk tury  jak i topografii uszkodzeń 
W naciekach uderzał w  porównaniu ze zmianami stwierdzanymi u m a­
tek, stosunkowo niewielki udział leukocytów, z przewagą komórek mło­
dych, niekiedy o wyraźnie „blastycznym” obrazie. Im wcześniejszy okres 
życia płodowego, tym  mniej podobna do dojrzałej jest 'reakcja tkanek 
na działanie czynnika zakaźnego. Płód najpierw zdolny jest do reakcji 
histiocytarne j (Wohlwill, Bock 1929), a następnie do okołonaczyniowe- 
go odczynu erytroblastycznego, jako odpowiedzi na czynniki zapalne 
(Zollinger 1945). W przebiegu dalszego rozwoju pojawiają się u płodów 
leukocyty i limfocyty (Flamm 1959, Gesner 1965). Van Furth  i wsp. 
(1965) napotkali już u 20-to tygodniowych płodów komórki limfoidal- 
ne i plazmocytopodobne. Zgodnie z ogólnym „dojrzewaniem” reakcji za­
palnej u płodów, jako najwcześniejszy odczyn komórkowy w oponach 
stwierdzono pobudzenie miejscowych komórek histiocy Larnych, pojawie­
nie się makrofagów i dużych młodych komórek odpowiadających ele­
mentom ognisk krwiotwórczych (Dąmbska 1967, Gabryel 1969). W na ­
ciekach pojawiały się później leukocyty oraz limfocyty i komórki pla­
zma tyczne.

Poza odmiennym składem morfologicznym nacieków stwierdzono w 
grupie płodów i noworodków zakażonych transłożyskowo przykomoro- 
we ogniska martwicy. Przypominały one okołokomorowe ogniska m artw i­
cy w mózgach płodów i noworodków ludzkich, które od dawna nasuwały 
trudności interpretacyjne. Usiłowano ustalić rolę zaburzeń naczyniopo- 
chodnych i infekcyjnych w mechanizmie ich powstawania (Schwartz 
1921, Głuszcz 1961, Spatz 1939).Głuszcz doszedł do wniosku, że w móz­
gach wcześniaków mogą one być następstwem uogólnionego zakażenia 
na skutek przenikania do tkanki składników krwi zawierających bakte­
rie i ich jady. Można sądzić, że w mechanizmie powstawania ognisk roz­
sianej martwicy okołokomorowej istotne znaczenie ma uszkodzenie ba­
riery krwio-mózgowej przez czynnik infekcyjny (Leviton, Gilles 1973), 
w przekrwionym i niedotlenionym mózgu. Samo niedotlenienie może być 
również przyczyną rozmiękania w okolicy przykomorowej w mózgu nie­
dojrzałym (Banker, Laroche 1962). Istotnym czynnikiem dla powsta­
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wania tego typu uszkodzeń zarówno infekcyjnych jak i aseptycznych 
jest stan podłoża. Powstanie martwicy jest wypadkową bezpośredniego 
działania czynnika uszkadzającego tkankę i jej szczególnej miejscowej 
wrażliwości (Dąmbska 1967). Stwierdzone w przedstawionym materiale 
ogniska martwicy w obrębie przykomorowych gniazd macierzy są pierw­
szymi doświadczalnie wywołanymi zmianami tego typu w przebiega za­
każenia bakteryjnego.

W przedstawionym materiale często stwierdzano również zmiany na- 
czyniopochodne (krwotoki podpajęc-zynówkowe, wylewy do komór), co 
świadczy o uszkodzeniu ścian naczyń przez bakterie i ich jady. Obser­
wacje te są zgodne z dokonywanymi w czasie badania sekcyjnego móz­
gów dzieci, zmarłych z powodu posocznicy gronkowcowej (Michałowicz 
i wsp. 1 S'68). Oprócz nacieków, ognisk martwicy przykomorowej i zmian 
naczyniowych, wykazano także obecność wtórnych uszkodzeń s truk tur  
szarych ośrodkowego układu nerwowego (uszkodzenie komórek m igru­
jących w obrębie warstwy pośredniej i neuronów w korze mózgu 
i móżdżku, w czterech przypadkach — poszerzenie układu komorowego). 
Jeśli przyjmiemy, że pewna liczba zakażonych płodów i noworodków 
przeżyje infekcję, zmiany tego typu pozostaną jako trw ałe uszkodzenie 
po przebytym zapaleniu oponowo-mózgowym.

WNIOSKI

1. Doświadczalna posocznica gronkowcowa powoduje zespół zapale­
nia oponowo-mózgowego u królic ciężarnych i 'ich potomstwa oraz u no­
worodków króliczych zakażonych w 1-szej i 2-giej dobie życia.

2. Skład nacieków oponowych jest różny u noworodków' króliczych 
i u królic dorosłych. U noworodków zawierają one młode elementy histio- 
cytarne i krwiopochodne. Udział leukocytów w naciekach jest minimalny.

3. W grupach płodów i noworodków króliczych zakażonych transło- 
żyskowo stwierdzono ogniska okołokomorowej martwicy mózgu.

4. S truktura  zmian morfologicznych (oponowych i śródtkankowych) 
jest uwarunkowana stopniem rozwoju ośrodkowego układu nerwowego.

•5. Stwierdzony zespół zapalenia oponowo-mózgowego prowadzi do roz­
sianych uszkodzeń dojrzewającego układu nerwowego.

6. U noworodków zakażonych transłożyskowo, jak i u noworodków 
zakażonych po porodzie stwierdzono podwyższone miana aglutynin gron- 
kowcowych, świadczące zarówno o przechodzeniu przeciwciał od matki, 
jak i wytwarzaniu ich przez noworodki.
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A. BMJibMOBCKa-TIeTpymMHbCKa

BJIMHHME 3KCIIEP14MEHTAJIhHOrO CTA^MJIOKOKKOBOrO CEIICMCA 
HA UEHTPAJIbHYIO H E P B H yiO  CMCTEMY KPOJIMKA B OHPE^EJIEHHblE

nEPM O ^bl PA3BMTMH

P e 3  io M e

IJejibio pa6oTbi 6bui Mop<J>ojiorMMecKwi anajiM3 M3MenenMM 3 i^enTpajn-noM n e p B -  

HOM CMCTeMe SMÖpMOHOB M HOBOpOJKAeHIIblX npw 3KCnepMMGHTajIbHOM CTacbMJIOKOK- 

KOBOM cencM ce, Bbi3BamioM nyT ew  T p a n c n j ia u e im io r o  3apajK6HHH m 3apa?KeHMfl 

H0B0p05K,ąeHHbix, a TaKJKe naOjno^eHMe cepojiorMnecKOro o tbc tb  3m 6pm ohob, h o b o -  

pojK^eHHbix m Mx MaTepew n o  cpaBnenM io c peaKijMeił H eGepeM em ibix KpojibHMx.

KaK y  HOBopojKfleHHbix, TaK m y  6cpeMeHHbix KpojibHMx h  mx nOTOMCTBa 6biJi 
o6napyjKeH cmhapom Meimurosnec^ajiMTa. MncjDMJibTpaTbi M03r0Bbix oGojtomck y ho-  
BOpOJKAeilHblX KpOJIMKOB OT.TIMHaJlMCb OT 0 6 liapy/KMBaeMbIX y  B3pOCJIbIX KpOJIbMMX 

M COCTOHJIM M3 MOJIOAbIX TMCTM0i;MT03HbIX M KpOBenpOM3BO^HbIX SJieMCHTOB. Y^aCTMe 

jieMKOi^MTOB 6biJio MMHMMajibubiM. B rpynne HOBopo>KAeHHbix, 3apa;KeiiHbix Tpaiic- 
njiaueHTHO, 6biJiM oÖHapyjKeubi onarM OKOJiojKejiy^onKOBOro HeKpo3a. Cmhapom 
MenMHro3Hi4ec|)ajiMTa npMBO,nMJi k  pacceaHHbiM noBpejK^eHMHM co3peBaiom;eM n e p B -  

HOM CMCTeMbi. KaK y  HOBopojKAenHbix, 3apajKei;Hbix TpancnjiaueiiTiio, Taić m y 3a- 
pajKeiiHbix nocjie pojK,ąeiiMH, 6biji o 6 napyjKeH riOBbimenKbiM tmtp CTaqbMJiOKOKKO- 
Bbix arjiiOTMHMHOB, cBMAeTejibCTByiomMM KaK o nepexojie anTMTe.Ti ot MaTepM, TaK 

M 06  m x  06pa30BanMM y  HOBopojKAemibix.

A. W ilmowska-Pietruszyńska

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

S u m m a r y

The aim of the work was the morphological analysis of changes in the central 
nervous system of fetus and newborns during experimental staphylococcemia, pro­
duces by transplacental infection and infection of newborns, as w ell 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 w ell as in pregnant does and their progeny the m eningitis  
syndrome was observed. Meningeal infiltrations in newborn rabbits were d iffe ­
rent from those observed in adult does, and were composed of young histiocytic  
and hematogenic elements; the participation of leukocytes w as minimal. In the 
group of newborns infected transplacentally the focuses of periventricular necrosis 
were observed. The meningitis syndrome led to scattered injuries of the m atu ­
ring nervous system. In newborns infected transplacentally, as w ell as in those 
Infected after birth, an increased titer of staphylococcal agglutinins was observed, 
evidencing both the penetration of antibodies from the mother, as well as their 

formation in newborns.
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Badania ostatnich lat ujawniły wiele faktów przemawiających za wi­
rusową etiologią stwardniającego podostrego zapalenia mózgu. Jeden 
z nich stanowi obecność cząstek wirusa w komórkach ośrodkowego ukła­
du nerwowego w badaniu mikroskopowo elektronowym. Znane są rów­
nież przypadki podostrego stwardniającego zapalenia mózgu, w których 
nie udało się wykazać ciał wirusopodobnych. Poniżej przedstawiono ob­
raz mikroskopowo elektronowy tkanki mózgowej z przypadku podostre­
go stwardniającego zapalenia mózgu, w którym  nie wykryto cząstek wi­
rusa, natomiast znaleziono zmiany u ltrastruktura lne  o niejasnym pocho­
dzeniu i znaczeniu.

OPIS PRZYPADKU

Przypadek dotyczy 17 letniego chłopca, u którego pierwsze objawy 
choroby zaobserwowano około 10 miesięcy przed pobraniem do badania 
tkanki mózgowej. Rozpoznanie podostrego stwardniającego zapalenia 
mózgu postawiono na podstawie typowego obrazu klinicznego oraz w y­
niku histologicznego badania tkanki mózgu pobranej przyżyciowo. W ko­
mórkach nerwowych nie ujawniono w mikroskopie świetlnym wtrętów, 
obserwowano natomiast w jądrach niektórych komórek glejowych nie­
typowe eozynofilne ciała. Dokładne dane kliniczne i histopatologiczne 
tego przypadku opisano w odrębnym doniesieniu (Fryzę, Kulczycki 1974).

Badanie mikroskopowo elektronowe przeprowadzono na pobranej dro­
gą biopsji, świeżej tkance z okolicy płata czołowego mózgu. Materiał 
utrwalono w 1% Os0 4 w buforze octanowo-weronalowym o pH 7,4. Od-

N e u r o p a t o l o g i a  P o l s k a  — 7
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wodniony w roztworach etanolu materiał zatopiono w Eponie 812. Skraw­
ki dobarwiano octanem uranylu i cytrynianem ołowiu. Materiał ogląda­
no w mikroskopie elektronowym JEM-7A.

Badanie mikroskopowo-elektronowe

W obrazie mikroskopowo elektronowym kory nie stwierdzono istot- 
nych zmian. Zarówno w cytoplazmie jak i w karioplazmie neurocytów 
nie wykryto ciał wtrętowych. W przestrzeniach okołonaczyniowych i po­
za nimi obserwowano komórki plazmatyczne (rye. 1), znacznie rzadziej 
limfocyty oraz makrofagi, których cytcplazma zawierała wielopostacio- 
we ciała gęste elektronowo. Mitochondria komórek nerwowych i ich 
wypustek były czasem obrzmiałe i miały elektronowo przezierną m a­
cierz. Spotykano również mitochondria mniejszych rozmiarów z macierzą 
gęstą elektronowo. Synapsy miały prawidłowy wygląd. W istocie białej 
stwierdzono poszerzenie przestrzeni pozakomórkowych. Obraz mieliny 
był zmienny — obok osłonek rdzennych o prawidłowej budowie, wystę­
powały osłonki z zaburzonym układem blaszek, czasem z poszerzoną 
przestrzenią między aksonem a osłonką mielinową.

Wśród komórek glejowych przeważały obrzmiałe astrocyty w wię­
kszości z niezmienionymi organellami i licznymi fibrylami wnikającymi 
pęczkami do wypustek. Otoczka jądrowa astrocytów była czasem pofał­
dowana, miejscami obserwowano poszerzenie przestrzeni okołojądrowych 
(ryc. 2). W kilku astrocytach było widoczne wydostawanie się ziaren 
chromatyny do cytoplazmy przez duże otwory w otoczce jądrowej (ryc. 
3). Ani w cytoplazmie, ani w karioplazmie komórek glejowych nie wy­
kryto s truk tur o cechach myksowirusa, czy innych cząstek wiruso-podob- 
nych.

W karioplazmie wielu astrocytów obserwowano ,,ciała jądrowe”. N aj­
częściej występowały one pojedynczo (ryc. 4), niekiedy było ich 2 lub 3 
w jednym jądrze (ryc. 5). Twory te miały kształt okrągły, lub zbliżony 
do okrągłego i zawsze oddzielało je od sąsiadującej karioplazmy bez- 
strukturalne „halo”. Utworzony w ten sposób obraz był łatwo wykryw al­
ny nawet w małych powiększeniach. „Ciała jądrowe” zbudowane były 
z materiału drobnowłókienkowego, ziarnistego (ryc. 6), czasem zaś zbli­
żonego wyglądem do tubularnego (ryc. 7). Niektóre z nich były otoczo­
ne pierścieniem utworzonym  ze s truk tu r  drobnowłókienkowych z w nę­
trzem zawierającym ziarnisty m ateriał podzielony na kilka ugrupowań 
(ryc. 8). Najczęściej obserwowano twory zbudowane z m ateriału ziarni­
stego otoczonego pierścieniem drobnowłókienkowym, najrzadziej zaś 
z wnętrzem, w którym  poza materiałem drobnowłókienkowym w ystę­
powały pojedyncze s tru k tu ry  zbliżone Wyglądem do tubuli. Poza astro-
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Tabela 1. D ane z piśm iennictw a dotyczące w ystępow ania  „ciał jąd ro w y ch  ”  w podostrym  s tw a r ­

dn ia jącym  zapaleniu m ózgu z uwzględnieniem  czasu trw a n ia  choroby 

Table 2. L ite ra tu re  d a ta  concerning the  presence of „nuclear bodies” in subacu te  sclerosing 

encephalitis considering d u ra tio n  of th e  disease

Czas trw an ia
Zi’odlo danych 

Publication

Ciała jądrow e 

N uclear
choroby 

D ura tion  o f
bodies

illness

Bouteille  e t a l . ; 1965 

U lrich , K id d ; 196(5 

Perier, Y anderhaeghen ; 1967 

Zu R hein  Chou 1968 

T oga; 1969

Ja b b o u r  e t  a l . ; 1969

H ad fie ld  e t a l.;  1972. 

Z em an ; 1968

H arn d o n , R u b in ste in ; 1968

O yanagi e t  a l . ; 1971

G onatas, S h y ; 1965 

Tellez-Nagel, H a r te r ;  1966 

D ubois-D alcq e t a l . ; 1974

przypadek  1 

case 1

p rzypadek  2 

case 2

p rzypadek  3 

case 3

p rzypadek  1 

case 1

p rzypadek  2 

case 2

p rzypadek  3 

case 3

przypadek  1 
case 1

p rzy p ad ek  2 

case 2

p rzypadek  3 
case 3

p rzypadek  1 

case 1

przypadek  2 

case 2

p rzypadek  3 

case 3

p rzypadek  1 
case 1

p rzypadek  2 

case 2

p rzypadek  3 

case 3

+

+

+

+

+

+

+

+

+
+

+

+

+

+

+

+

8 m iesięcy 

m onths

15 miesięcy 

m onths

5 miesięcy 

m onths

3 tygodnie  

weeks

3 miesiące 

m on ths

4 miesiące 

m on ths
5 la t  

years

26 miesięcy 

m onths 

19 miesięcy 

m onths 

17 miesięcy 

m on ths

9 miesięcy 

m o n th s

b rak  danych 

lacking d a ta

15 miesięcy 

m on ths 

b rak  d an y ch  

lacking d a ta  

10 la t 

years
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cytami obecność „ciał jądrowych” stwierdzano w karioplazmie pojedyn­
czych makrofagów, komórek plazmatycznych (ryc. 9) i śródbłonkach 
naczyn.

OMÓWIENIE

Poza cechami ultrastrukturalnym i odpowiadającymi zmianom stw ier­
dzonym w mikroskopie świetlnym, uderzające w badaniu mikroskopo­
wo elektronowym było występowanie, głównie w astrocytach, licznych 
opisanych powyżej wtrętów jądrowych. Podobne twory jądrowe znane 
są z piśmiennictwa jako „viriocyty” (Litwins, Leibowitz 1951), „sphäri- 
dia” (Büttner, Horstmann 1967), ,,nucleoid bodies", czy ,,nuclear-like 
bodies” (Zeman 1968) oraz „nuclear bodies” (Zu Rhein 1968).

Występowanie ,,ciał jądrowych” łączono dawniej z zakażeniem w iru ­
sowym (Zelickson 1961, 1962, David 1964 i inni). Przekształcanie się tych 
tworów w struktury  o cechach myksowirusa w przypadkach podostre­
go stwardniającego zapalenia mózgu wykazali w badaniach mikrosko­
powo elektronowych Harndon i Rubinstein (1968) oraz Hadfield i wsp. 
(1972). W naszym materiale nie stwierdzono ciał wiruso-podobnych, ani 
nie ujawniono cech wspomnianych powyżej przeobrażeń.

Obecnie „ciała jądrowe” uznaje się za elementy nieswoiste, spostrze­
gane w różnych procesach patologicznych, czasem również w w arun ­
kach prawidłowych. Występują one głównie w karioplazmie komórek 
znajdujących się w stanie przerostu i rozplemu. Zbiorcze prace na te ­
mat „ciał jądrowych” opublikowali m. in. Bouteille i wsp. (1967), B ütt­
ner i Horstmann (1967) oraz Karasek i Dubinin (1969). W układzie ne r ­
wowym „ciała jądrowe” najczęściej występują w przerosłych astrocy­
tach. Jakkolwiek zmiany w astrogleju towarzyszą wielu procesom pato­
logicznym układu nerwowego, to jednak „ciała jądrowe” obserwuje się 
jedynie w nielicznych procesach chorobowych. Powstawaniu „ciał ją--

Ryc. 1. Komórka plazmatyczna wolno leżąca wśród wypustek neurocytów i astro- 
cytów. Dobrze zachowane osłonki mielinowe. Pow. 12 000 X.

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

Ryc. 2. Miejscowe poszerzenie przestrzeni około jądrowej astrocytu. Pow. 31 000 X.
Fig. 2. Focal distension of perinuclear space. X 31 000.

Rye. 3. Przemieszczenie ziaren chromatyny przez pory otoczki jądrowej 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, dużych rozmiarów ciało jądrowe astrocytu. Ziarniste wnętrze  
ciała jądrowego otacza pierścień drobnowłókienkowy i jasne ,,haloM. Pow. 10 000 X.

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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drow ych” muszą więc towarzyszyć określone warunki związane z m eta­
bolizmem pobudzonej komórki.

„Ciała jądrowe” w naszym materiale występowały prawie wyłącznie 
w stosunkowo dużych astrocytach z jądram i o kształcie zbliżonym do 
okrągłego, najczęściej z równomiernie rozłożoną chromatyną i z prze­
strzeniami okołojądrowymi o prawidłowej szerokości. Nie obserwowano 
ich natomiast w astrocytach z pofałdowaną otoczką jądrową, z poszerzoną 
miejscami przestrzenią okołojądrową i w komórkach z wydostającą się 
chrom atyną jądrową do cytoplazmy, a więc w komórkach z cechami 
uznawanymi za objaw zaburzenia wymiany między kario- i cytoplazmą 
(Groniowski, Djaczenko 1960. Cervos-Navarro 1962, Kroh i wsp. 1975). 
Zaburzenie wymiany między jądrem i cytoplazmą nie wydaje się zatem 
wpływać w opisanym przypadku na powstawanie „ciał jądrowych”.

Opisy przypadków podostrego stwardniającego zapalenia mózgu z cia­
łami wirusopcdobnymi w cytoplazmie komórek ośrodkowego układu ner ­
wowego i przypadków, w których nie udało się ich ujawnić wpłynęły 
na podjęcie prób ustalenia czasu występowania ciał wirusopodobnych 
(Harndon. Rubinstein 1968, Toga 1969). Badania te nie dostarczyły je­
dnoznacznej odpowiedzi. Wysuwana koncepcja istnienia związków mię­
dzy wirusami i „ciałami jądrowymi” w podostrym stwardniającym za­
paleniu mózgu skłania do przeprowadzenia podobnego porównania od­
nośnie występowania „ciał jądrowych”. W tym celu zestawiono poniżej 
dane uzyskane z piśmiennictwa dotyczące zależności między występo­
waniem „ciał jądrowych” i czasem trw ania choroby w przypadkach pod­
ostrego stwardniającego zapalenia mózgu (tabela 1).

Ryc. 5. Trzy ciała jądrowe astrocytu (strzałiki). Dwa jąderka przemieszczone 
ku obwodowi jądra. Pow. 13 000 X.

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

Ryc. 6. Ciało jądrowe astrocytu zawierające ziarniste wnętrze, otaczający pier­
ścień drobnowłókienkowy 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. Ciało jądrowe astrocytu zbudowane z koncentrycznie ułożonych struktur 
drobiiowłókienkowych; niektóre z nich mają cechy tubuli. Pow. 45 000 X.

Fig. 7. Astrocyte nuclear body made of concentricall3r arranged fibrillary stru­
cture displaying some tubular features. X 45 000.

Ryc. S. Ciało jądrowe astrocytu otoczone pierścieniem drobnowłókienkowym, za­
wierające materiał drobnoziarnisty ułożony w  trzech zgrupowaniach. Pow. 12 000 X.

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

Ryc. 9. Jądro komórki plazmatycznej zawierające pojedyncze ciało jądrowe 
(strzałka). Pow. 10 000 X.

Fig. 9. Single nuclear body (arrow) in the nucleus of plasmocyte cells. X 10 000.
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Mała liczba zestawionych przypadków, w których nie stwierdzono 
obecności „ciał jądrowych” nie pozwala wnioskować co do istnienia za­
leżności między ich nieobecnością, a czasem trwania choroby. Dane do­
tyczące przebiegu klinicznego w przypadkach, w których je ujawniono 
wskazywać mogą na fakt, że nie ma zależności między występowaniem 
„ciał jądrowych” i czasem trwania choroby (najkrótszy 3 tygodnie, n a j ­
dłuższy 5 lat). Występowanie „ciał jądrowych” w przypadkach podostre­
go stwardniającego zapalenia mózgu w ydaje się zatem niezależne od cza­
su trwania choroby.

Brak w naszym materiale cech wskazujących na przeobrażanie się 
,,ciał jądrowych” w ciała wirusopodobne może potwierdzać pogląd, że są 
one zjawiskiem nieswoistym. Jak  wykazano w opisanym przypadku 
i danych z piśmiennictwa, ciała jądrowe często występują w podostrym 
stwardniającym zapaleniu mózgu. Ponieważ są to twory nieswoiste nie 
mogą one stanowić podstawy rozpoznania omawianej jednostki chorobo­
wej. Jednak przy istnieniu patomorfologicznych cech sugerujących roz­
poznanie podostrego stwardniającego zapalenia mózgu, obecność ciał ją ­
drowych w óbrazie mikroskopowo elektronowym stanowić może istotny 
element potwierdzający rozpoznanie. Ma to szczególne znaczenie w przy­
padkach w których nie udaje się ujawnić ciał wirusopodobnych.

T. Maw^eqKM, E. KyjibHMUKPt

3JIEKTPOHHO-MMKPOCKOITMHECKME MCCJIEßOBAHMH IIPM riOflOCTPOM  
IIEPMAKCMAJIbHOM 3HIi;E<f>AJIMTE

P e 3 io M e

OnMcana ajieKTpoHHO-MHKpocKOroi'iecKaH ltapTwia M03r0B0ft TKanw, b3htom npw- 
3KM3iienHO nyTeM ßwoncMn npw nćtflocTpoM nepwaKcwajTbuOM oimeę̂ ajiMTe.

B TKaiiM M03ra ne 6ł>ijio oSnapyjKeHO Bnpyciibix HacTMij, b to  JK.e BpeMH 6t>iJio 
BMHBjieHO Gojibiuoe kojimhcctbo fmepHbix Tejieu b rjiwHjibHbix KJieTKax. O chobbi- 

BaacB Ha co6ctb€ hhbix AauHbix h na flanubix, M3BecTnbix M3 jiMTepaTypbi, ycTaHOB- 
jieHO, HTO necMOTpn na HecneumJmHHOCTb H^epHbix Tejieij, noHBjieuMe iix  b jio^oct- 
poM nepwaKCMajibHOM 3Hue(£>a.JiMTe mojkct hbjihtbch BajKHbiM £Mcf)d5epeuu;MpOBOHHbiM 
sjieMenTOM B AMarHOCTMKe coMHMTejibiibix cJiynaeB 3toto 3aöojieBaHHH.

T. Majdecki, J. Kulczycki

ELECTRON MICROSCOPIC STUDY OF THE SUBACUTE  
SCLEROSING ENCEPHALITIS

S u m m a r y

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 MÓZGU KRÓLIKA ZDROWEGO
I W MÓZGU KRÓLIKA „p t”

Ośrodek Doświadczalny Neutrologii Porównawczej Centrum Medycyny  
Doświadczalnej i Klinicznej PA N  w  Mińsku Mazowieskim  

Kierownik Ośrodka: prof, dr med. E. Osetowska

Związki patogenetyczne i analogie pomiędzy dziedzicznymi choroba­
mi zwyrodnieniowymi a procesem starzenia się układu nerwowego były 
postulowane od dawna przez neuropatologię klasyczną (Scholz, 1957; Ol­
szewski, 1968). Badania nad zakażeniami tzw. wirusami powolnymi, 
szczególnie zaś wyniki badań Złotnika (1970) w dużej mierze potwier­
dziły możliwość pokrewnych patomechanizmów w obu grupach choro­
bowych. Złotnik uzyskał obraz mózgu identyczny ze zmianami obser­
wowanymi w doświadczalnej scrapie u myszy starczych, całkowicie od­
izolowanych od możliwych kontaktów zakaźnych. Zjawisko to dotyczy­
ło jednak tylko myszy starczych pochodzących z określonych szczepów 
wsobnych. Podobne zmiany mózgowe otrzym ane w doświadczalnej scra­
pie i kuru oraz w chorobie Jakoba-Creutzfeldta (Hadlow, 1959; Gibbs 
i wsp. 1968) stanowią jedno z równie mocnych ogniw w łańcuchu spo­
strzeżeń korelujących patologię zwyrodnień dziedzicznych i zwyrodnień 
starczych mózgu.

Celem niniejszej pracy jest porównanie zmian starczych w mózgu kró­
lików zdrowych, pochodzących z poza stada pt, i w mózgu królików pt, 
które dożyły bądź to wieku starczego, bądź inwolucyjnego. Przeciętne 
przeżycie królika zdrowego przyjm uje się na lat 5 do 7-miu. Wiek in­
wolucyjny w odniesieniu do zdolności reprodukcyjnych, rozpoczyna się 
u królika powyżej dwóch lat życia (Herman, 1973).

MATERIAŁ I METODY

Badania wykonano na 59 przypadkach podzielonych początkowo na 4 
grupy.

* Temat 09,4.1.3.4. Praca wykonana przy częściowej pomocy finansowej agr. 
05-035-N, PL-480, U.S.A., N.H.I.
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Grupa 1: 11 królików z poza stada pt w wieku od 2,5 do 8,5 lat (śre­
dnio przeżycie — 6 lat); w tym  5 samców, 6 samic;

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

Grupa 3: 12 przypadków królików ze stada pt z przebiegiem klinicz­
nym poronnym lub bezobjawowym (z hipotetyczną supresją genetyczną 
w postaci cechy MM (Osetowska i wsp. 1975 A), przeżycie od 2,5 do 7 
lat, średnio 5 lat. W tej grupie znajdowały się 3 samce i 9 samic;

Grupa 4: 24 przypadki królików pt z wyraźnym okresem objawowym 
ostrym i wtórną poprawą, umożliwiającą użycie zwierząt do reproduk­
cji (cecha supresyjna o charakterze heterozygotycznym Mm, z niepełną 
dominantą); przeżycie od 2,5 do 5 lat, średnio 4 lata; w grupie 11 sam­
ców, 13 samic.

Pierwsze przebadanie rutynowe m ateriału histologicznego wykazało, 
że grupy 1, 2 i 3 wykazują takie same zmiany mózgowe, odmienne od 
obrazów zaobserwowanych w grupie 4. Pozwoliło to na wtórny podział 
materiału tylko na dwie grupy:

I — 35 przypadków, reprezentujących patologię mózgową odpowiada­
jącą wiekowi;

II — 24 przypadki z obrazem morfologicznym odrębnym, wykazują­
cym uszkodzenia właściwe dla zespołu pt.

Klinicznie grupa I nie wykazywała przyżyciowo cbjawów neurologi­
cznych. Króliki pt z supresją MM były przeważnie całkowicie bezobja- 
wowe. W poszczególnych przypadkach obserwowało się ślad drżeń zryt- 
mizowanych w ciągu 1—2 dni w dwóch pierwszych tygodniach życia. 
Dalszy przebieg kliniczny bez objawów neurologicznych. Pod koniec 
życia w grupie I, w zależności od towarzyszących uszkodzeń narządów 
wewnętrznych, występowały czasami objawy niewydolności krążenia 
lub zaburzenia oddechu.

W grupie II u wszystkich zwierząt w wieku od 10 dni do 3— 4 miesię­
cy stwierdzano klinicznie zrytmizowane drżenia głowy i ciała oraz n ie ­
dowłady spastyczne kończyn. Króliki te stopniowo poprawiały się kli­
nicznie, ale aż do zgonu występowały u nich okresowe nasilenia obja­
wów ze wzmożonym drżeniem, napięciem mięśniowym i klonicznymi od­
ruchami ścięgnowymi. Niedowłady stacjonarne były stosunkowo nie­
wielkie, uchwytne przy poruszaniu się zwierząt na większej przestrzeni 
(pozostawianie kończyn w tyle, lub tendencja do rozpływania się od- 
siebnego kończyn). Jak  zaznaczono już wyżej, pomimo utrzymujących 
się objawów, zwierzęta te były wszystkie używane do reprodukcji. Obie 
grupy były hodowane w jednakowych warunkach pomieszczeniowych 
i otrzymywały jednakowe żywienie.
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W obu grupach występowały z podobną częstotliwością choroby ukła ­
du oddechowego i przewodu pokarmowego, pospolite w konwencjonal­
nych hodowlach króliczych. Był to głównie katar zakaźny królików 
z wtórnymi ogniskami zapalnymi w płucach i/lub zapalno-zwyrodnie- 
niowymi zmianami w nerkach (Knorr, 1972; Kölsche, Gottschalk, 1972) 
oraz kokcydioza wątroby o stosunkowo niewielkim nasileniu. W tych 
ostatnich przypadkach miąższ wątrobowy nigdy nie był tak zniszczony, 
ażeby trzeba było brać pod uwagę w ocenie materiału mózgowego w tór­
ną encefalopatię wątrobową (Mossakowski 1966).

Króliki były usypiane w okresie preagonalnym, lub w przypadkach 
znacznego nasilenia kataru, przez przedawkowanie dożylne Eunarconu. 
We wszystkich przypadkach wykonywano sekcję makroskopową narzą­
dów. Z narządów zmienionych pobierano skrawki do kontroli histopa­
tologicznej.

Badanie neuropatologiczne mózgu przeprowadzano w rutynowej tech­
nice parafinowej z użyciem barwień konwencjonalnych (H-E, van G|ie- 
son, fiolet krezylu, Heindenhain, Holzer, impregnacja wg. Holmes’a). 
W części przypadków (najstarsze z każdej grupy) wykonano dodatkowo 
barwienia czerwienią Kongo, sudanem III (na materiale mrożonym) oraz 
barwienie PAS-dimedon na glikogen, jak również metodą Turnbulla na 
złogi żelazowe.

WYNIKI

Grupa I.

Elementy tkanki nerwowej nie wykazują w tej grupie zmian charak­
terystycznych. Neurony kory i jąder podkorowych są ogólnie przerze­
dzone, z licznymi postaciami sklerotycznymi w korze, które u królika 
nie mają znaczenia patognomicznego. W przypadkach powyżej 5-ciu lat 
spotyka się dość często w protoplazmie neuronalnej ostro odgraniczone 
małe wakuole, niemal regularnie występują one w nucleus cochlearis 
dorsalis (rye. 1) (wg. nomenklatury Berga, 1973). Nie spotkano nigdy 
zmian, które dałyby się zakwalifikować jednoznacznie jako zwyrodnie­
nie włókienkowe neuronalne lub plaka starcza. Ilość włókien nerwo­
wych jest przerzedzona analogicznie do ilości neuronów, nie wykazują 
one jednak fragmentacji ani odkształceń (ryc. 2). W móżdżku obserwu­
je się wypadnięcia segmentarne komórek Purkinjego, ale komórki pozo­
stałe mają dobrze zarysowaną s trukturę  protoplazmy i jądra, niekiedy 
tylko spostrzega się niecharakterystyczne obrazy umiarkowanej tigro- 
lizy względnie ciemniejsze wybarwianie jąder. W warstwie ziarnistej 
przerzedzenia komórkowe grupują się wyraźnie okołonaczyniowo. W 
formacjach szarych śródmózgowia, mostu i opuszki liczne neurony bar ­
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wią się ciemno i mają błonę komórkową mocno obrysowaną. P rzerze­
dzenia neuronalne i aksonalne są nasilone w sąsiedztwie naczyń krw io­
nośnych, podobnie jak i gąbczaste przerzedzenia mieliny. Naczynia wszy­
stkich kalibrów wykazują zatarcie budowy warstwowej, zaniki błony 
środkowej w tętnicach, wyraźny przerost włókien kolagenowych w b a r ­
wieniu v. Gieson (ryc. 3), drobne przerosty włókien srebrochłonnych. 
W zrębie splotu naczyniówkowego widoczny jest również przerost w łó­
kien srebrochłonnych (ryc. 4) i kolagenowych, obok zwyrodnień torbie­
lowatych i zaniku nabłonka splotu. Przerost włókien kolagenowych w 
oponach i wyraźne pogrubienie opon w porównaniu ze wstęgą kory 
i warstwą istoty białej spotyka się również regularnie powyżej 4-tego 
roku życia (ryc. 5). Glejoza włóknista, barwiąca się dodatnio w m eto­
dzie Holzera wykazuje nasilenie okołokomorowe, okołonaczyniowe i pod- 
oponowe (ryc. 6). Zanikowi elementów parenchymalnych odpowiada na ­
silenie wodogłowia wewnętrznego, występującego we wszystkich przy­
padkach z przeżyciem 4— 5-cioletnim (ryc. 7). Nie stwierdzono w ża­
dnym z przebadanych przypadków zwyrodnienia kongofilnego ścian na ­
czyniowych, nie stwierdzono również odkładania się glikogenu śródko- 
mórkowo lub pozakomórkowo. Natomiast już powyżej 3-go roku życia 
spotyka się w komórkach mikroglejowych warstwy drobinowej móżdżku 
l mózgu złogi substancji zawierających żelazo barwiące się dodatnio w 
metodzie Turnbulla (ilustrację barwną tego zjawiska przedstawiono w

Ryc. 1. Zmiany wakuolarne w  neuronach nucleus cochlearis dorsalis.  Grupa I. 
Przyp. z. 1 68/73. Parafina, fiolet krezylu, 600 X.

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

Ryc. 2. Przerzedzenie neuronów w  nucleus ventralis  basalis thalami.  Włókna  
nerwowe nieliczne, ale bez wyraźniejszych odkształceń. Grupa I, przyp. z. 132/70. 
impr. Holmes, 300 X.

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

Ryc. 3. Przerost włókien kolagenowych w  ścianach naczyń. 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 włókien srebrochłonnych 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 włókien 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 włóknistej. Grupa I, przyp. 132/70, Holzer, 

150 X.
Fig. 6. Subpial glial fibrosis. Group I, case 132/70, Holzer, X 150.
Ryc. 7. Wodogłowie wewnętrzne. 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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pracy Csetowska i wsp. 1975 B.). W istocie białej, w sąsiedztwie naczyń 
wykazujących w otoczeniu stan gąbczasty, ilość komórek glejowych jest 
optycznie wzmożona, stosunkowo często spotyka się nagie jądra typu 
Alzheimer II. Przestrzenie okołonaczyniowe są nieco poszerzone, w prze­
ciwieństwie jednak do obrazów obserwowanych u starczych psów i s ta r ­
czych małp (Osetowska 1965, Kulczycki 1972) nie spotkano nigdy odpo­
wiedników morfologicznych stanu zatokowatego. Opisane zmiany nie 
wykazują nasileń lokalizacyjnych, poza wspomnianą wyżej predylekcją 
zwyrodnienia wakuolarnego do neuronów jądra słuchowego.

Grupa II.

We wszystkich przypadkach tej grupy współistnieją takie same zmia­
ny jak w grupie I-szej. Ujawniają się one jednak znacznie wcześniej, 
bo już w przypadkach z przeżyciem powyżej 2—3 lat. Równolegle wśród 
przerzedzonych grup neuronalnych występują uszkodzenia charaktery ­
styczne dla zespołu pt, nasilone najbardziej w dolnych warstwach kory, 
we wzgórzu (ryc. 8), w corpus striatum  (rye. 9) oraz w wielko-komórko- 
wej grupie neuronalnej pallidum  (ryc. 9). Zmienione neurony wykazują 
bądź to cechy obrzęku, bądź homogennego rozpływania się w podłożu 
oraz pseudo-wakualizację: przerzedzenia s truk tu ry  bez ostrego odgrani­
czenia od otoczenia, tak charakterystycznego dla wakuolizacji neuronal­
nej w grupie I. Neurony w strukturach  pnia, w móżdżku i rdzeniu mają 
częściej zmiany ,,przewlekłe” lub „sklerotyczne”. Natomiast w 53% przy­
padków tej grupy znaleziono typowe dla zespołu pt zwapnienia neuro- 
nalne. Niekiedy mają one charakter identyczny, jak w przypadkach 
z przebiegiem ostrym (ryc. 11), czasami zwapniała s truk tu ra  ulega ob- 
kurczeniu z tendencją do fragmentacji na leżące obok siebie drobniejsze 
ziarna. W impregnacji srebrowej nie spotyka się jednak wzmożonej ilo­
ści poszerzeń aksonalnych, które Taraszewska i wsp. (1976) spostrzegali

Fig. 8. Acute changes among remaining neurons of the nucleus anterior media lis  
th o lam i. 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. Rozpływanie się homogenne komórek w  grupie wielkok omórko we j 
pall idum.  Grupa II, przyp. z. 31/71, fielet 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 przewlekłe i sklerotyczne w  neuronach jądra ruchowego ner­
wu trójdzielnego. Zwapnienia neuronalne w  tymże jądrze oraz w  istocie siatecz-  
kowatej. H.-E. 300 X. Grupa II, 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 
również wśród komórek włókien nucleus gracilis, spostrzeganej u czło­
wieka i innych gatunków zwierząt w przypadkach starczych (Brannon 
i wsp. 1967). Nie znaleziono także i w tej grupie zwyrodnień włókienko- 
wych ani plak starczych. Demielinizacja i glejoza włóknista, obok pe­
wnych nasileń okołonaczyniowych, zachowują swój podstawowy cha­
rakter zwyrodnień układowych w długich drogach mózgowo-pniowo- 
-móżdżkowych i rdzeniowych (Osetowska i wsp., 1975 C).

Zmiany histochemiczne są takie same jak w grupie 1, z wyjątkiem 
barwień pozytywnych na związki wapnia (metoda von Kossa i Aliza- 
ryna S).

OMÓWIENIE

Porównanie dwóch przebadanych grup nie wykazuje pokrewieństwa 
morfologicznego zmian charakterystycznych dla zespołu pt i zmian s tar ­
czych. Wskazuje co najwyżej na synergiczne działanie obu procesów w 
przyśpieszeniu zmian charakterystycznych dla mózgu starczego. Stwier­
dzenie to nie jest zaprzeczeniem poglądów klasycznych, wskazuje tylko 
na zasadnicze różnice w porównywanym materiale. Zainteresowanie kla­
syków skupiało się w istocie na przypadkach z objawami przyżyciowymi, 
łączonymi z podeszłym wiekiem, a rozpoznawanymi zazwyczaj jako otę­
pienie starcze lub arteriosklerotyczne. Przypadki te miały z reguły w 
badaniach neuropatologicznych zmiany neuronalne lub neuroaksonalne 
analogiczne do obrazów przypisywanym encefalopatiom wieku przed- 
starczego. Zespoły starcze otępieniowe pozwalają na wykazanie anam- 
nestyczne uwarunkowań rodzinnych, co nasila dodatkowo ich podobień­
stwo do zwyrodnień dziedzicznych OUN.

W naszym materiale grupa I reprezentuje  w zasadzie starość względ­
nie inwolucję fizjologiczną. Oczywiście w rozważaniach porównawczych 
należy uwzględnić stopień rozwoju mózgowego królika, wykluczający 
ocenę ,,normy psychicznej” pacjenta. W zakresie zwykłych czynności 
życiowych dyktowanych instynktem samozachowawczym i instynktem 
gatunku można odnotować tylko stopniowe zanikanie tego ostatniego 
Materiał grupy I byłby zatem porównywalny tyłko z unikalną serią Gel- 
lerstedta (1933), dotyczącą zmian mózgowych starczych fizjologicznych 
t.j. takich, które wynikają z przebiegu życia wraz z wpływem chorób 
przypadkowych, ale którym nie towarzyszą objawy kliniczne ani neuro ­
logiczne ani psychiczne. Toteż Gellerstedt znajdował „specyficzne zmia­
ny starcze” jak zwyrodnienie włókienkowe lub plaki tylko w przypad ­
kach sporadycznych. Zmiany mózgowe znalezione w naszej grupie p ier­
wszej odpowiadają tym  niespecyficznym zmianom wyróżnionym w opi­

http://rcin.org.pl



Nr 2 Zmiany starcze w  mózgu królika 259

sach Seitelbergera (1957), Jacoba (1965), Hasslera (1965), ażeby nie w ra ­
cać już do źródeł bardziej odległych w czasie. Natomiast, w przeciwień­
stwie do badań Horanyi’ego (1957), który ocenia splot naczyniasty mó­
zgu, jako ,,narząd” wyjątkowo oporny na proces starzenia się, znaleźli­
śmy w materiale grupy I bardzo zaawansowane uszkodzenia splotu. Być 
może jest to właściwość gatunkowa królika, związana z bardzo intensy­
wną funkcją splotu u królików młodych kilkomiesięcznych, u których 
nabłonek splotu odgrywa zasadniczą rolę w przemianie lipidowej (Ma­
rinetti  i wsp. 1971, Oehmiden 1973). Brak w grupie I zwyrodnień włó~ 
kienkowych i plak starczych budzi zastanowienie w porównaniu z ma­
teriałem doświadczalnym: Shelansky i Wiśniewśki (1969), Terry i Wiś­
niewski (1972), Wiśniewski i Terry (1970, 1973) otrzymywali regularnie 
oba typy zwyrodnień u królików otrzymujących sole aluminium oraz 
vinkristinę i jej pochodne.

Nasze negatywne spostrzeżenia (poza serią opracowaną obecnie po­
twierdzają się one także w badaniach rutynowych stada pt) świadczy­
łyby o odrębnym patomechanizmie i odrębnym znaczeniu zwyrodnień 
neuroaksonalnych obserwowanych w ostrych zatruciach środkami che­
micznymi. Intoksykacje tego typu nie mogą być zatem traktowane jako 
proste przyśpieszenie starzenia się elementów nerwowych, analogicznych 
do zmian spostrzeganych u ludzi młodych w przewlekłych chorobach 
układu nerwowego, jak idiocja amaurotyczna (Seitelberger, Nagy, 1957), 
parkinsonizm po zapaleniu mózgu (Hallervorden, 1935), podostre zapa­
lenie mózgu (Gutewa, Osetowska 1961), które to zmiany tak właśnie 
in terpretuje  Lewicka-Wysocka (1969). Zapewne podobnie należy się za­
patrywać na negatywne rezultaty barwienia na obecność glikogenu, po­
mimo niewątpliwych uszkodzeń i ubytków neuronalnych w otoczeniu 
naczyń. W obrazach morfologicznych ostrego niedotlenienia doświad­
czalnego u królika Szumańska i Gadamski (1974) ora'z Gadamski i Eu- 
stachiewicz (1974) stwierdzali zawsze obecność ziarnistości glikogenu 
poza- i śródkomórkowo. Nie może tu wchodzić w rachubę błąd tech­
niczny w naszych badaniach, ponieważ glikogen był przedmiotem nasze­
go specjalnego zainteresowania ze względu na jego znaczenie w pato­
logii neurologicznego królika amerykańskiego (O’Leary i wsp. 1972). 
Sprawdzaliśmy więc jego występowanie w licznych przypadkach ru ty ­
nowych, niezależnie od niniejszych badań, otrzymując zawsze wyniki 
negatywne. Trzeba zatem przyjąć ex iuvantibus istnienie zasadniczej 
różnicy pomiędzy niedokrwieniem (niedotlenieniem) ostrym wywoływa­
nym w w arunkach doświadczalnych, a niedokrwieniem (niedotlenieniem) 
narastającym  przewlekle w następstwie zwyrodnienia ścian naczynio­
wych i współistniejących ad casum procesach zapalnych w drogach od­
dechowych królika, dożywającego późnego wieku w warunkach na tu -
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ralnvch. Nie stwierdzono także odkładania się przynaczyniowo substan­
cji kongofilnych, co, podobnie jak niewystępowanie stanu zatokowego, 
różni starczego królika od innych zwierząt laboratoryjnych o wyższym 
poziomie ewolucyjnym (Schwartz, 1967). Warto tu jednak może przy­
pomnieć, że angiopatia kongofilna ,podobnie jak zwyrodnienie włókien- 
kowe neuronów i plaki starcze należą głównie do kręgu patologii sta­
rości (Gerhard i wsp. 1972).

Nie znaleziono również wyraźniejszych różnic pomiędzy mózgami sta ­
rzejących się samic a mózgami samców w tych samych grupach wieku. 
Być może jakimś wskaźnikiem różnicującym mogłoby być zachowanie 
się chromatyny płciowej u starych samic, u których, według spostrzeżeń 
Wiśniewskiej-Roszkowskiej (1970) na materiale ludzkim, ma ona ulegać 
zanikowi. Badania tego jednak nie przeprowadzano tak ze względu na 
zupełnie odrębną metodykę jak i marginesowe znaczenie w ocenie całości 
obrazu mózgowego.

Krótsze przeciętnie o jeden rok przeżycie w grupie samic nosicielek 
i królików pt z cechą MM jest wynikiem wtórnych powikłań chorobo­
wych: głównie kataru zakaźnego królika. Zaobserwowanie wypływu z no­
sa (okres zakaźny) było bezwzględną wskazówką do uśpienia zwierzęcia 
bez względu na jego przeznaczenie doświadczalne. Natomiast większość 
królików starczych z poza stada pt została przeniesiona z Łomny do 
Ośrodka w Mińsku-Maz. już w wieku podeszłym i po przechorowaniu 
okresu ostrego kataru.

Powikłania mózgowe kataru obserwowano tylko w jednym przypad­
ku grupy drugiej (z-48/68) w postaci zapalenia mózgu przechodzącego 
per continuitatem  na pień mózgu i móżdżek z ucha środkowego (przy­
życiowo królik miał skręt głowy charakterystyczny dla spraw zapalnych 
ucha). Jest to minimalny odsetek w stosunku do obserwacji Cravero 
i wsp. (1974). Tym samym nie mieliśmy możności właściwej oceny czy 
ten typ zmian przyśpiesza proces starzenia się mózgu (Peters, Struck. 
1959).

Natomiast, jak już wspomniano powyżej, wyraźnie zaznacza się wpływ 
procesu pt na wcześniejsze występowanie niespecyficznych zmian star­
czych. Jest to zresztą zupełnie logiczne sumowanie się procesów dopro­
wadzających do ubytków parenchymy mózgowej. Na ilościowe znaczenie 
rozpadu komórek nerwowych i szlaków zmielinizowanych u królika pt 
wskazują wyraźnie badania nad lipidami mózgu u królika pt przeprowa­
dzone przez Czartoryską i wsp. (1975). Charakterystycznym zjawiskiem 
w grupie Ii-ej jest utrzym ywanie się zmian ostrych w ocalałych gru ­
pach neuronalnych, jak również występowanie zwapnień cechujących 
przede wszystkim ostry okres choroby. Obraz neuropatologiczny pozo­
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staje tu w ścisłym związku z zaostrzeniami klinicznymi. Nawroty klini­
czne i ostry charakter zmian mózgowych przekreślają możliwość użycia 
królika pt jako naturalnego modelu do badań nad wyleczonym zespołem 
drżeń parkinsono-podobnych, co obiecywano sobie przy pierwotnym 
programowaniu weryfikacji w mikroskopie elektronowym.

Przedstawione powyżej wyniki i ich interpretację można streścić w 
następujących punktach:

1. Mózg starego królika wykazuje zaniki elementów nerwowych na 
korzyść elementów glejowych i zrębu łącznotkankcwego.

2. Nosicielki pt i króliki pt bezobjawowe z supresją genetyczną MM 
wykazują take same zmiany jak króliki starcze z poza stada pt.

3. Króliki pt objawowe (z niepełną supresją Mm) mają takie same 
zmiany starcze mózgu jak króliki zdrowe. Zmiany te jednak występują
0 rok, dwa lata wcześniej. Równocześnie, zgodnie z obrazem klinicznym, 
V/ grupach zachowanych neuronów obserwuje się zmiany neuronalne
1 zwapnienia charakterystyczne dla okresu ostrego zespołu pt.

4. Tym samym króliki pt objawowe nie nadają się do badań w ME 
nad obrazem mózgu po wyleczonym parkinsonizmie.

5. Ani w grupie starczej bezobjawowej ani w grupie objawowej nie 
stwierdzono występowania zwyrodnień neuronalnych włókienkowych, 
plak starczych i odkładania się glikogenu, obserwowanych w warunkach 
ostrego doświadczenia.

6. Pomiędzy morfologią procesu pt i procesu starzenia się mózgu kró­
lika neurologicznie bezobjawowego nie stwierdza się podobieństw. Na­
tomiast proces pt wykazuje działanie synergiczne w stosunku do zmian 
starczych mózgu.

E. OcCTOBCKa, c£>. JlyuiaBCKH

X. CTAPHECKME M3MEHEHMH B M 0 3 r E  3/JOPOBOrO KPOJIMKA 
M B M 0 3 r E  KPOJIMKA , , p t ' ’

P e 3 k> M e

MccJieflOBanMH ó łij ih  npOBe^eiibi na 59 Kpojinnax b CTapnecKOM m miibojiioljhoh- 

hom  B03pacTe. B  I rpynn e (35 cjiynaeB 6e3 n e B p o jio rn i iecKMx cmmittomob, npo^oji-  

JKWTejibHOCTb JKM3HH o t  3,5 flo  8,5 jieT) ö b ijio  oÖHapyjKeno pa3jiMToe n OKO.iococy- 

AKCToe ncHe3HOBenne HeiiponOB, rmiepTpocbMH cocyAMCToro cnjieTeHMH u M03r0Bbix 

oóojioneK, CKjiepoTMHecKMe M3MeaeHHH c tch o k  cocyßOB, ycwjiennbin KjieTOHHbiM 

M CjjMÖpmiJIHpHblM TJIM03. CoOTBeTCTBeHHO 3THM M3Me!ieilMHM BblCTynajia BIiyTpen- 

iiHH rMAPouec£>ajiMH. II rpynn y  —  24 KpojiMKa —  cocTaBJiHJin kpo.^mkm „pt” c kjim- 
HMHecKiiMM CMMnTOMaMH, c BTopiiHHbiM KjiMHMHCCKMM yjiyHineHneM (cynpeccMBHaH 

nepTa Mm c nenojiHbiM A0MMHnp0BanneM), c npOAOJUkuxejibHOCTbio >km3hm o t  2,5 

AO 5 jieT. B o BTopoii rpynn e  6biJin naśiAeHbi b M03re TaKiie ?Ke HSMeneiinsT, KaK b I 
rpynne, Ejbicrynajoinwe b cpeaneM na 2 ro^a paubine. K powe Toro *iacTb coxpannB -  

niMxcH nenpoHOB Kopbi, Tajiaiwyca n 6a3a.ibHbix ranrjineB npoHB.THjia ocTObie n3Me-

N e u r o p a t o lo g ia  P o l s k a  — 8
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neiiMH, xapaKTepiibie ajih panimx nepMO^OB CMii^pOMa ,,pt”, a TaKjte xapaKTepubie 
KajibuweBbie OTJiOHceaMH. 3 t m  M3MenenMH cooTBCTCTBOuajiM ycmieiiMto napKHucouo- 
nofloönoro TpeMopa, naöjnoflaeMoro y s tm x  kpojim kob caiwoii CMepTM IIpoBe^en- 
iibic MCCJieflOBauMH ri0Ka3ajin, h to :  1) npouecc ,,pt” MopcJxuiorMHecKji ne h o x o jk  na 
npoLjecc CTapeHMH M03ra, h o  bjimhct Ha 3 t o t  npouecc CHuepniHecKM; 2) kpojimk  

c KJiMHMiiecKMMM cHMnTOMaMH „pt” ne Mo;«eT cjiyjKMTb MO^ejibK) M3MeneiiMii nocne  
M3JieHeiHioro napKMHCOiiM3Ma, Taic KaK KjiHHMHecKne cwvinTOMbi nepjiOflMMecKM 0 6 0 - 

CTpHiOTCH ^o caMOw CMepTw; 3) hm B Ô HOM H3 cjiynaeß I vi II rpynn ne 6biJio 
nafifleHO 3kbhb3jienTa (Jmöpmijiflpnow ßerenepauMM heüponoB mjim CTapiiecKnx nJia- 
CTMHOK. 3 t o  m o jk c t  cBii^eTejibCTBOBaTb 06  ocoöoM naTOMexanM3Me TaKMx :kc  H3Me- 
iieiiHM, nojiynaeM bix  BCJießCTBMe ocT pbix  SKcnepMMenTajibHbix HHTOKCMKan,HM.

E. Osetowska, F. Luszawski 

X. SENILE CHANGES IN THE BRAIN OF HEALTHY AND „pt” RABBITS

S u m m a r y

Th^ studies were performed on 59 brains of senile rabbits. In group I 
(35 cases without 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 h y ­
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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VIII. LIPIDY MÓZGU KRÓLIKA „pt” **
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W dotychczasowych badaniach morfologicznych mózgu królika „p t” 
niektóre obrazy mogły nasuwać podejrzenie spichrzania, chociaż zmiany
o typie „rozdęcia” neuronów były odmienne od typowych komórek ba- 
lonowatych występujących w neurolipidozach (Osetowska 1967, Osetow- 
ska i wsp. 1973). W każdym bądź razie analiza składu lipidów ‘mózgo­
wych stanowi niezbędny etap w poznaniu zmian biochemicznych w tym  
schorzeniu. To właśnie było celem niniejszej pracy.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 8 zdrowych samcach, 6 nosicielkach, 9 
chorych samcach i 1 chorej samicy. Liczba zwierząt wykorzystanych do 
niektórych badań była mniejsza, co zaznaczono w tabelach. Wszystkie 
króliki pochodziły ze stada pt. Granice wieku 6— 12 tygodni. Zwierzęta 
zabijano przez dożylne przedawkowanie Eunarconu (Ridel Dhoen, AG 
Seelze Hannover).

Po natychmiastowym wyjęciu mózgu oddzielano korę, istotę białą 
podkorową i podstawną (nerwy i drogi wzrokowe) oraz zwoje podstawy 
wraz ze wzgórzem z jednej półkuli. Drugą półkulę i pień mózgu wraz

* Autorzy z Zakładu Genetyki Instytutu Psychoneurologicznego.
** Problem w ęzłow y 09.4.1.3.4. Praca wykonana w  oparciu o pomoc finansową  
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z móżdżkiem pozostawiano do kontroli neuropatologicznej. Tkankę prze­
chowywano 3—60 dni w tem peraturze —15°C.

Lipidy ekstrahowano metodą Folcha zmodyfikowaną wg Radina (1969). 
W dolnej fazie układu Folcha oznaczano następujące składniki: fosfor 
lipidowy metodą Fiskego i Subba-Rowa, zmodyfikowaną wg Dittmara 
i Wellsa (1969); cholesterol opisaną przez Błaszczyszyna (1970) modyfi­
kacją metody Liebermanna Burcharda oraz heksozy lipidowe metodą 
orcynową (Svennerholm 1956).

W fazie górnej oznaczano kwas sialowy metodą rezorcynową (Svenn­
erholm 1959, 1963). Zawartość białka w tkance oznaczano metodą Lo- 
w ry’ego (1951), po uprzednim wytrąceniu go z homogenatu kwasem 
trójchlorooctowym w końcowym stężeniu 20% i rozpuszczeniu osadu w 
1 N NaOH na gorąco. Umownym standardem była albumina.

Chromatografię cienkowarstwową lipidów wykonywano na płytkach 
z żelem krzemionkowym G (Merck) w układzie chloroform:metanol:wo- 
da 65 : 25 : 4 (obj./obj.) dla lipidów obojętnych i chloroform:metanol: 
2,5 N NH3 aq 60 : 35 : 8 (obj./obj.) dla gangliozydów.

Plamy lipidów wywoływano parami jodu lub przez spryskanie 20% 
H2S 0 4 w  metanolu i ogrzanie w  140° (Czartoryska, Kościelak 1971) albo 
wybiórczo na heksozy — przez spryskanie 2% orcyną w 2 N H2SO4 wi 
etanolu (Czartoryska, Kościelak 1971) a na kwas sialowy przez spryska­
nie odczynnikiem rezorcynowym (Svennerholm 1957) i ogrzanie w 120°C. 
Odsetkowy rozkład fosfolipidów obliczano z oznaczeń fosforu bezpośre­
dnio w żelu zeskrobanym z odpowiednich obszarów chromatogramów 
cienkowarstwowych. Stosunek cerebrozydów do sulfatydów badano po 
usunięciu z ekstraktu fosfolipidów na kolumnach z florisilu (Svenner­
holm 1964, Dittmar i Wells 1969), rozdzielając oba związki przy pomocy 
chromatografii cienkowarstwowej, eluując je z odpowiednich obszarów 
chromatogramów i oznaczając w eluatach ilość heksoz metodą Svenner- 
holma (1956). Odsetkowy rozkład gangliozydów oznaczano metodą Su ­
zuki (1964).

WYNIKI

Białko. Zawartość białka w tkance w poszczególnych grupach przed­
stawia tabela 1. Nie stwierdzono istotnych różnic w zawartości białka 
między poszczególnymi grupam i królików.

Lipidy niepolarne. Wyniki przedstawiono w tabeli 2. Zawiera ona 
średnie i odchylenia standardowe w grupie zdrowych samców, nosicie­
lek i chorych królików. Ze względu na to, że w żadnym zestawieniu 
nie stwierdzono istotnych różnic między grupą zdrowych samców a g ru ­
pą nosicielek, podana w tab. 2 analiza statystyczna różnic między g ru ­
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pami dotyczy porównania chorych zwierząt z grupą zdrowych (zdrowe 
samce i nosicielki). Tabela 2 wskazuje, że w grupie chorych we wszyst­
kich badanych strukturach ulega istotnemu obniżeniu całkowita zawar­
tość głównych lipidów niepolarnych.

Tabela 1. Zaw artość białka w tkance  mózgowej królika (mg/g świeżej tkanki) 

W artości średnie, odchylenia standardow e i analiza s ta ty s ty czn a

Material Ś rednia zaw artość Analiza różnic m iędzy średnimi

b iałka z nosicielkami z chorymi

Zdrowe zwoje 102 ,2±8 ,25  (n =  5) t 0,072; d f = 7 t =  1,895; d f =  9

samce podkorowe1) p < 0 ,9 9 p < 0 , 1 0

i. b iała 8 6 ,6 ±  13,39 (n =  5) t  =  0,268; d f  =  6 t  =  0 , 1 1 0 ; d f = 9

p <  0,80 p <  0,99

kora 8 4 ,2 ± 5 ,7 6  (n =  5) t  =  0,678; d f = 9 t =  1,946; d f =  1 0

p < 0 ,6 0 p < 0 , 1 0

Nosicielki zwoje 102 ,6±5 ,93  (n = 4 ) t =  1,804; d f = 8

podkorowe p < 0 ,2 0 .

i. biała 89,(>±1,58 (n =  3) t  =  0,600; d f  8

p < 0 ,6 0

kora 8 8 ,7 ±  12,32 ( n = 6 ) t  =  0,774; d f  =  1 1

p <  0,50

Chore zwoje 9 2 ,5 ± 8 ,7 7  ( n = 6 )

podkorowe
i. b iała 85,8 ± 9 ,0 9  (n =  6 )
kora 93 ,6 ± 8 ,6 3  (n =  7)

1) Zwoje podkorowe obejm ują  zwoje podstaw y  wraz ze wzgórzem

W zakresie fosfolipidów istotne obniżenie występuje w istocie białej 
i wzgórzu oraz jądrach podstawy zwierząt chorych. Nie ma natomiast 
istotnych różnic w zawartości fosfolipidów w korze mózgowej pomię­
dzy grupą chorych i zdrowych królików. Nie stwierdzono również isto­
tnych różnic w proporcji fosfolipidów do lipidów całkowitych w żadnej 
z badanych struktur. Rozkład fosfolipidów w istocie białej badano chro­
matograficznie u 6 zwierząt (3 zdrowych i 3 chorych). W materiale tym 
uzyskano (pierwsza liczba dotyczy zdrowych, druga chorych zwierząt) 
odpowiednio: lizolecytyny z seryną 3,5% i 6%, sfingomieliny 14% i 14%, 
leucyny 37% i 37%, fosfatydyloetanoloaminy 43% i 44,5%. Rozkłady te 
rńe różnią się istotnie, co wskazuje na równomierny ubytek poszczegól­
nych fosfolipidów.

W tabeli 2 podano również dane dotyczące cholesterolu. W grupie cho­
rych zwierząt stwierdza się istotne obniżenie zawartości cholesterolu we 
wszystkich badanych strukturach. W istocie białej występuje również 
tendencja do względnego spadku zawartości cholesterolu (p<0,l) . Nie
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Tabela 2 .  Zawartość głównych lipidów niepolarnych w tkance mózgowej królika

Fosfolipidy Cholesterol Cerebrozydy +  sulfatydy Suma lipidów

Materiał
umole/mg tkanki

umole/lOOumoli
lipidów

umole/mg tkanki
umole/lOOpmoli

lipidów
umole/mg tkanki

nmole/lOOnlnoli
lipidów

pmole/mg tkanki

Zdrowe samce zwoje

podko-

rowe

65,3 ±  7,01 (n =  6 ) 45,2 ± 6,72 (n =  4) 4 7 .5 ± 8 ,3 4  (u 5) 33,9 ±  4,20 (11-4) 28 .7±  5,44 (n =  4) 20,9 ± 2 ,8 9  (n =  4) 1 3 7 ,5± 18 ,75  (n =  4)

i. biała 1 07 ,2±10 ,52  ( n = 9 ) 4 2 ,8 ± 2 ,4 4  ( n = 6 ) 9 9 . 8 ± 8,54 (ll =  8 ) 3 9 ,9 ± 3 ,6 0  (11 =  6 ) 44,6 ± 1 0 ,2 6  (n =  6 ) 17,2 ± 2 ,8 2  (11 =  6 ) 256 ,8 ± 2 2 ,1 2  (n =  6 )

kora 52,4 ± 6,19 (11=7) 54 ,7 ± 2 ,9 1  ( n = 6 ) 30 ,0 4 ± 4 ,9 8  (n =  8 ) 31,6 ± 3 .4 0  (ll =  6 ) 1 3 ,1 ± 4 ,4 3  ( n = 7 ) 13,7 ± 4 ,0 0  (11 =  6 ) 97,0 ±  11,62 (11 =  6 )

Nosicielki zwoje
podko-

rowe 7 2 ,6 ± 4 ,1 8  (n =  3) 4 8 ,5 0 ± 1 2 ,0 2  ( n =  3) '55 ,3±12 ,02  ( n = 3 ) 3 6 ,4 ± 3 ,1 8  (li =  3) 2 2 ,9 ± 6 ,0 0  (n =  3) 15,0 ±  1,97 (n =  3) 150,8 ± 20 .57  (n =  3)

i. biała 109,4 ±  11,7 (n =  4) 39 ,4 5 ± 0 ,5 0  (n =  2) 112 ,8 ± 1 6 ,4 0  (n =  2) 4 0 ,3 ± 6 ,1 0  (n 2) 55,4 =  11.00 (n =  2) 20,2 ± 6,8 (n =  2 ) 277,9 ± 3 9 ,6 0  (n =  2)

kora 5 3 ,5 ± 8 ,5 3  (n =  6 ) 53,0 ±  3,58 (n =  4) 32,0 ± 7,78 ( i l = 6 ) 31,9 ± 4,58 (n =  4) 15,7 ± 1 ,6 2  (n - 4) 14,5 ± 1 ,9 9  (n -4) 109,5 ± 8 ,2 3  (n - 4 )

Chore zwoje

podko-
rowe 59.0 ± 3 ,9 3  (n =  5) 5 1 ,5 ± 3 ,5 2  ( n = 4 ) 3 7 ,5 ± 4 ,7 0  ( n =  6 ) 3 4 ,2 = 1 ,9 1  ( ± 4 ) 17 ,0 ± 3 ,4 7  (11=5) 1 4 ,4 ± 2 ,4  (n =  4) 114 ,4± 4 ,43  (n — 4)

i. biała 74,8 ± 7,17 (n =  0) 44,6 ± 2,90 (li =  5) 65,2 ±  12,18 ( n =  5) 36,1 ± 3 ,6 7  ( n = 5 ) 33,6 ±  10,64 ( n =  5) 1 9 ,3 ± 4 ,5 2  (n =  5) 172 ,1±24 ,68  (u =  5)

kora 48 ,7±  5,39 (li =  9) 56,2 ± 3 ,2 9  (n =  9) 24,8 ± 5,94 (n =  9) 28,5 ±  4,42 (n =  9) 13,1 ± 4 ,2 3  (n =  9) 15,3 ± 5 ,2 2  (n =  9) 86,7 ± 9 ,2 0  ( n = 9 )

Porównanie
statystyczne
między

zwoje
podko-

rowe

t =  2,544; d f =  12 

p <  0.05

t =  1,980; d f =  9
p < 0,10

t = 2,661; d f = 1 2  

p < 0 ,0 5
t =  0,100; d f = 9  

p < 0 , 9 9
t =  2,813; d f =  10

p < 0,02

t  =  1,653; d f =  9
p < 0,20

t =  2,670; d f = 9  

p < 0 ,0 5

średnimi i. biała t 6,717; d f  -17 t — 1,557; d f—11 t =  5,217; d f =  13 t =  l,908;  d f = l l t =  2,095; d f  =  11 t =  0,489; d f = 9 t  =  5,562; d f = 9

grupy p <  0,001 p <  0,20 p <  0 ,001*** p < 0,10 p < 0,10 p < 0 ,7 0 p <  0,001

zdrowych kora t =  1,433; d f  19 t =  1,287; d f =  17 t =  2,330; d f = 2 1 t =  1,710; d f = 1 7 t =  0,535; d f =  18 t =  0,613; d f =  17 t =  3,008; d f = 1 7

i chorych p < 0,20 p <  0,30 p <  0,05 p < 0,20 p <  0,70 p < 0 ,6 0 p < 0,01
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stwierdzono natomiast obecności estrów cholesterolu w obrębie tej s truk ­
tury.

Tabela 2 zawiera także porównanie glikolipidów niepolarnych w bada­
nych okolicach. Wyraźne obniżenie glikolipidów niepolarnych występuje 
we wzgórzu ł jądrach podstawy ( p < 0,2), tendencja do obniżenia zazna­
cza się również w istocie białej chorych zwierząt (p<0 ,l) . Nie stwier­
dzono istotnych różnic w stosunku cerebrozydy:sulfatydy. Wynosi on 
w obu grupach około 4,5.

Tabela 3. Zaw artość kw asu siałowego gangliozydów w m ózgu królika 

W artości średnie, odchylenie standardow e i ocena s ta ty s ty czn a

Material
K w as sialowy

am ole /m g tkank i fjimole/ 1 0 0  ijimoli lipidów

Zdrowe samce zwoje 

podkorowe 

i. biała 

kora

3 ,65± 0 ,820  (n =  6 )

1 ,89±0,533 ( n = 8 ) 

3 ,62±0 ,613  (n =  8 )

2,4 ± 0 ,8 0  (n =  4)

0,75 ± 0 ,023  (n =  6 ) 

3 ,8 ± 0 ,5 6  (n =  6 )

Nosicielki zwoje 

podkorowe 

i. biała 

kora

3,08 ±  1,116 (n =  4)

2 ,14±0,623  (n =  5) 

3,47 ±  1,690 (n =  5)

l ,7 ± 0 ,6 4  ( n =  3)

0,7 ± 0 ,0 2  (n =  2) 

3 ,9 ±  1,51 (11 =  6 )

Chore zwoje 

podkorowe 

i. b iała 

kora

2,24±0 ,355  (n =  7)

1 ,93±0,585 (n =  8 ) 

3,56 ±  1,081 (n = 1 3 )

1 ,9± 0 ,33  (n =  4)

1 ,0±0 ,92  ( n =  5) 

3 ,8 ± 0 ,8 8  (n =  6 )

Porównanie

sta tys tyczne

wzgórze t  =  2,567; d f —15 

p < 0 ,0 5

t  =  0,462; d f = 9  

p < 0 ,7 0

m iędzy średnimi 

g rupy zdrowych 

i chorych

i. biała t  =  0,846; d f  19 

p <  0,50

t =  1,720; i l f=  18

p < 0 , 2 0

t =  1,014; d f  =  11 

p  <  0,40

t  =  2,034; d f =  14

p < 0 , 1 0

Tabela 3 przedstawia wyniki oznaczeń kwasu sialowego, traktowane 
jako podstawa obliczenia zawartości gangliozydów. Wyniki wskazują na 
obniżenie zawartości gangliozydów we wzgórzu i jądrach podstawy, w 
innych strukturach istotnych zmian nie stwierdzono. Nie wykazano rów­
nież odchyleń w proporcji gangliozydów do całkowitych lipidów.

Rozkład gangliozydów w korze mózgowej przedstawia tabela 4. Nie 
wykazuje ona różnic między badanymi grupami zwierząt.

OMÓWIENIE

Wykonane badania wskazują na obniżenie w mózgach chorych króli­
ków zawartości lipidów niepolarnych, fosfolipidów .cholesterolu oraz
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Tabela 4. R ozkład odsetkowy gangliozydów isto ty  szarej kory  mózgu królika

G0 Gt(Gx) GjfGjjie) G3(Gj)la ) G4(Gm , ) G5(Gm 2 + G3j3)

n =  6 (0— 4) 

n  =  5 (1— 4)

20(19— 23) 14(13— 16) 

22(20— 25) 15(13— 17)

51(48— 57)

53(51— 56)

11(9— 13)

8(6— 10)

(0— 2)

(0— 1)

W  tabeli podano średni odsetek kwasu sialowego gangliozydów p rzy p ad a jący  n a  daną  frakcję. 

N om enk la tu ra  gangliozydów wg K oreya i G onatasa  (1963) oraz Svennerholm a (1963). L iczby 

w naw iasach oznaczają zakres wartości.

glikolipidów. Obniżenie fosfolipidów i cholesterolu jest najwyraźniejsze 
w istocie białej. W jądrach podstawy i wzgórzu stwierdzono również 
obniżenie zawartości gangliozydów. Nie stwierdzono natomiast spichrza- 
nia żadnej z badanych substancji.

Obserwowane zmiany mogą odpowiadać wzorcowi zaburzeń neuro- 
chemicznych, spotykanemu w chorobach zwyrodnieniowych przebiega­
jących z rozlaną lub układową demielinizacją. Względne obniżenie cho­
lesterolu w istocie białej, wyraźniejsze aniżeli obniżenie fosfolipidów 
jest charakterystyczne dla procesów demielinizacyjnych określanych 
przez neuropatologów tkankowych jako „ortochromatyczne” (w odróż­
nieniu od leukodystrofii metachromatycznej czy choroby Krabbego). 
Otrzymany wynik może zatem być interpretowany jako zgodny z ob­
serwowaną w obrazie morfologicznym demielinizacją wtórną, zstępu­
jącą, długich dróg podkorowych. Być może także obniżenie innych 
związków lipidowych związane jest z masowym rozpadem neuronów, 
występującym u królików z ciężkim przebiegiem choroby w okresie 
ostrym. Rozpad jest największy w zwojach podkorowych i wzgórzu. 
Wiek przebadanych królików i zespół objawów klinicznych odpowiadały 
największemu nasileniu choroby, co zresztą potwierdza wykonana w 
tych samych przypadkach weryfikacja neuropatologiczna drugiej pół­
kuli mózgu.

W podsumowaniu można stwierdzić, że uzyskane wyniki przemawia­
ją przeciwko spichrzeniowemu charakterowi zaburzeń u królika ,,pt” 
Wyniki poprzedniej pracy przemawiały przeciwko ewentualnym odpo­
wiednikom choroby Wilsona, zespołu Lescha-Nyhana i abetalipoprote- 
inemii (Wald i wsp. 1976).

Kolejną analogią z kliniką człowieka są zaburzenia o typie parkin- 
sonrzmu (Fahn i wsp. 1971). Uszkodzenie s truk tu r  anatomicznych o wy­
sokim poziomie dopaminy oraz zbieżności w czasie między wystąpieniem 
objawów klinicznych u królika ,,pt” i dynamiką szybkości obrotów do­
paminy u królika zdrowego (Tennyson i wsp. 1972) może wskazywać 
kierunek dalszych badań biochemicznych w tej chorobie.
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B. HapTopbiCKa, W. BajifaA, A. TapameBCKa

SKCITEPMMEHTAJlhHOE MCCJIEflOBAHME HACJIE^CTBEHHOtf BO.JIE3HM 
UHC HA MOßEJIM KPOJIMKA „pt”

VIII. Jlwnu/ibi M 03ra KpojiMKa „pt”

P e 3 K) M e

Hejibio paóoTbi 6biji anajiM3 cocxaßa jimiim/iob M03ra Kpojimca „pt”. MccjieflOBa- 
jiccb co^ep>KaiiMe c|)0cct>0JiwnM^0B, xojiecTepMHa, Henojinpubix rjmKOjinnw,zjOB m raH- 
r;iM03MAOB, a TaKJKe coAepjKanne óejnca b Kope, óejiOM BeiuecxBe m 5a3ajibiibix 
ranrjiMHx Biwecxe c xajiawycoM 10 öojibiibix kpojimkob, 6 nocMxejieft reMM3iirox u 8
3aOpOBbIX KPOJIMKOB.

MejK^y MCCJie/iyeMbiMM ipyiinaMM JKMiroxubix b coAepjKaumi óejiKa ne SbiJio 
oönapyjKeHO cymecxBenHbix pa3JiMHnii, b to speMH KaK e rpynne 6cjibHbix j k m b o t- 

Hbix 6biJio oónapyjKeno 3naHMxejibHoe cnn>KeiiMe o6m;ero coflepjKanMH nenojinpiibix 

awnwAOB b o Bcex Mcc;ie,ayeMbix CTpvKxypax. CoaepHtauMe cboccbojiMrmflOB yMeHbma- 

Jiocb B TajiaMyce m  6a3ajibHbix a^pax, a TaKJKe öejiOM BemecTBe, b Kope JKe He 
M3MeiiHJiocb. Pacnpeflejieiwe c£>occ£>ojiKnMAOB 6ejioro BeujecxBa ocTasaJiocb 6e3 

H3MeneHMfi. K0JiMiiecTB0 xojiecxepmia Gbijio noiiMjKeno bo ncex cTpyKTypax. Co,ziep- 

}Kanne HenojiHpubix rjiMK0jinnH,a0B Sbijio ^ocxOBepiio c h m j k c h o b xaJiaMyce m  6a- 

3ajibiibix Hflpax. B 3t h x  >Ke CTpyKTypax öbiJio oÓHapyjKeno xaKJKe CHMJKeuwe 

KOJiMxiecTBa raHrjiM03MAOB. OTiiomeiiwe uepe6po3M,qbi/cyjibciDaxMflbi b ócjiom Bemecx- 

Be M npouenxnoe pacnpe^ejieHMc ranrjiM03MAOB Kopbi 3#opoBbix m  6ojibHbix Kpojm- 

KOB cymecTBeiiHO ne oxjiMnajiocb. HaGjiro^aeMbie M3MenenMH ne yKa3biBaiox na 

napyoieHMH jiMnon^03iioro Twna, no cooTBeTCTByioT o6pa3uy HewpoxMMMMecKMx na- 
pyinennM, Haöjno^aeMbix npM ^erenepaxMBHbix 6ojie3KHX, npoxeKaioiu,nx c #eMMejm- 

HM3aUMeM.

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 

S u m m a r y

The aim of the work was the analysis of the lipid composition of the ,,pt” 
rabbit brain. The content of phospholipids, cholesterol, nonpolar glycolipids and 
gangliosides, as w ell as the content of protein was determined in the cerebral cor­
tex, w hite  matter and the basal ganglia w ith the thalamus of 10 ill rabbits, 
G carriers (hemizygotes) and 8 healthy rabbits.

No essential differences in the iprotein content were observed between the in v e ­
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 
w hite matter, but insignificantly in the cortex. The distribution of phospholipids 
in the w hite  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 o f  neuro- 
chemical alterations, appearing in degenerative diseases with demyelination.
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ACTIVITY OF TRANSFER RNA METHYLASES IN THE MICE BRAIN 
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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 w hether 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 
m ixture contained in a final volume 0.3 ml: 8 nmoles of S-adenosyl-L- 
-methionine-14C (Amersham, England), specific activity 50 mCi/mM. 25 
nmole of Tris-HCl pH 9.0 buffer, 0.3 umole glutathione, various amounts 
of supernatant after centrifugation at 105.000 g, 100 \xg of ,,s tripped” 
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-defioient E. coli t-RNA. The m ixture  
was incubated in a water bath at 37°C for 45 min. The reaction was 
stopped by addition cf 1 ml 100 per cent ethyl alcohol. After incubation 
the m ixture 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 40PC, 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 li) and the filters were washed with 30 ml of cold
5 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 m e­
thylase activity in the brains of control and experimental mice, with 
implanted m ethylcholantrene pellet between the 163rd and 623rd day 
of experiment. In 8 of 9 parallely conducted experiments, an enhanced

http://rcin.org.pl



Nr 2 Brain t-R N A  m ethylases 275

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-RN A  methylases in mice preneoplastic brains expressed  
as per cent of control values *

Tabela 1. Aktywność metylaz t-RN A  w  mózgu myszy w  okresie 
przednowotworowym wyrażona w  % wartości kontrolnych *

Day of experiment Enzyme activity in %
Dzień doświadczenia A ktywność 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.

Wartości kontrolne wahały się między 800—6000 impulsów/m in/mg białka 
zależnie od użytej 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-RN A  methylases in brain tumours expressed as per cent
of control values *

Tabela 2. Aktywność metylaz t-R N A  w  nowotworach mózgu wyrażona 
w  % wartości kontrolnych *

Type of neoplasm Enzyme activity in %
Rodzaj nowotworu A ktywność enzymu w  %

Fibrosarcoma 195
Fibrosarcoma 284
Fibrosarcoma 280
Sarcoma polymorph. 304
Sarcoma polymorph. 305
Sarcoma 74
Ependymoma polymorph. 100

* For details see legend to Table 1. 

Objaśnienie 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 neoplasms 
(Viale et al. 1970, Viale 1971) and on spontaneous tumours in hum ans 
and animals (Tsutsui et al. 1966, Turkington, Riddle 1970, Riddick, Gallo 
1970), on those induced by viruses (Mittelmann et al. 1967, Hacker, M an­
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 m ethyl 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 w ith 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

AKTYWNOŚĆ METYLAZ t-RNA W MÓZGU MYSZY  
PO IMPLANT AC JI METYLOCHOLANTRENU I W GUZACH DOŚWIADCZALNYCH

S t r e s z c z e n i e

Celem badań było oznaczenie aktywności m etylaz mózgu w  okresie utajenia  
nowotworowego i w  nowotworach po implantacji metylocholantrenu. Aktywność  
enzymu badano przy pomocy techniki izotopowej. Oznaczano metylację niezmety- 
lowanego t-RN A  z Escherichia coli przez m etylazy używając S -adenozylo-L -m etio-  

n in ę-HC. Stwierdzono słaby wzrost aktywności metylaz w  okresie utajenia nowo­
tworowego i 2—-3 krotny wzrost aktywności enzymu w  większości badanych no­
w otworów  w  porównaniu z tkanką mózgu zwierząt kontrolnych.
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A. Kpox, 3. MaTbicHK, H. AjiböpexT

AKTMBHOCTb METMJIA3 T -PH K  B M 0 3 rE  MLIIIIEJł nOCJIE MMnJIAHTAHMll 
METMJIXOJ1AHTPEHA M nPM  3KCnEPMMEHTAJILHbIX OHYXOJIflX

P e 3  K) M e

IJejibio MCjie^OBaiiMM 6 bijio onpeßejieHwe aKTUBHoeni MeTMJia3  M0 3 ra b cKpbiTbifł 
neppiofl H0B006pa30BaHMM m npw onyxo.nax nojiyneHHbix b pe 3 yjitTaTe MMnjiaHTau,nn 
MeTMJixojiaHTpeHa. Aktmbhoctb cbepitieHTa MCCJie^OBajiM c noMonjbio hsgtoithom 
TexHHKn Onpe^ejiHJiM MeTMJiMpo Barnie MeTMjia30M HeMeTWJiwpoBaHHOw T-PH K  M3  

E. coli Mcnojib3 yH S-a^;eH03MH-L-MeTM0HMHa-14C. Bbijio 0 6 Hapy?KeH0  neSojibmoe 
yBejiMHeHMe 3ktmbhoctm MeTMjia3 b CKpbrrbifi nepwo^ HOBOo6pa30BaHHii m 2 • 3 KpaT- 
Hoe yBejiMHeHMe aKTMBnocTM ^epMenTa no cpaBHeHmo c M03r0B0M TKaHbio KOHTpo.nb- 
Hbix HiMBOTHbix B 6 ojibniMHCTBe MCCJie^oBaHHbix onyxojiew.
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Rozlana czerniakowatość opon i pierwotny czerniak ośrodkowego ukła ­
du nerwowego jest sprawą bardzo rzadko spotykaną. Do 1972 roku Berg- 
dahl i wsp. zebrali ponad 100 dobrze udokumentowanych przypadków. 
Rozlanej czerniakowatości opon towarzyszą w około 43% przypadków roz­
ległe znamiona skórne, głównie u dzieci i wówczas określa się je układo­
wą melanozą skórno-oponową (melanosis neuro-cutanea). Hoffman
i Freeman (1967) podają, że wśród 21 przypadków opublikowanych do 
1967 roku 13 dotyczyło dzieci poniżej 2 roku życia, 4 należały do grupy 
wieku pomiędzy 3 a 15 rokiem życia i 4 powyżej 15 roku życia. W polskim 
piśmiennictwie opublikowano 3 przypadki odpowiadające melanosis neuro- 
-cutanea u dzieci (Groniowski 1953, Hański 1954, Zengteler, Ożegowski 
1963) nie znalazłyśmy natomiast opisu tej zmiany skojarzonej z pier­
wotnym złośliwym czerniakiem mózgu.

OPIS PRZYPADKU

Chłopiec 10 miesięczny (J.R. nr H.Ch. 1016/73) został przyjęty do Kli­
niki Neurologii Rozwojowej z podejrzeniem zapalenia mózgu, względ­
nie guza tylnej jamy czaszkowej. Przed dwoma tygodniami dziecko stra ­
ciło łaknienie, stało się nieruchliwe, senne, okresowo wymiotowało po po­
siłkach. Objawy te  szybko narastały i 2 razy w odstępie tygodnia wystą­
piły uogólnione drgawki. Po ostatnich zauważono wykrzywienie tw a­
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rzy i przymusowe ustawienie głowy. Dziecko straciło poprzednio na­
byte umiejętności statyczne i najchętniej przebywało w pozycji leżącej.

W dniu przyjęcia do Kliniki stan ogólny dziecka był ciężki, chłopiec 
przytomny, ale apatyczny, senny. Nie dociągał gałek ocznych do kątów 
zewnętrznych, ruchu gałek ocznych do góry nie wykonywał, przy spoj­
rzeniu w lewo objawiał oczopląs poziomy, wystąpił obwodowy niedo­
wład prawego nerw u VII. Język nieznacznie zbaczał w lewo. Kończyny 
dolne w ułożeniu żabim, ruchy czynne kończyn obustronnie skąpe, na­
pięcie mięśniowe znacznie obniżone, odruchy fizjologiczne bardzo słabe, 
symetryczne. Zaznaczone objawy oponowe. Płyn mózgowo-rdzeniowy 
wodojasny, białko 0,5 mg%, pleocytoza 6. Od urodzenia na skórze po­
śladków, tułowia, ramion i przedramion oraz na obu stopach obserwowa­
no bardzo liczne, nieowłosione, nieregularne znamiona barwnikowe o śred­
nicy od 1 do 5 cm. Dziecko zginęło w 3 dniu pobytu w Klinice wśród na­
rastającej śpiączki, objawów oponowych i zaburzeń połykania.

Na życzenie Kliniki wykonano jedynie sekcję mózgu (S-258). Makro­
skopowo z odchyleń od stanu prawidłowego stwierdzono: Prawa półkula 
móżdżku większa niż lewa. Migdałki móżdżku oddzielone głębokim wrę­
bem od pozostałych części. W części podstawnej mostu, głównie po stro­
nie prawej pęczki podłużne i włókna poprzeczne sinoczarniawe (rye. 1). 
Kora móżdżku w obu półkulach ogniskowo ciemno-wiśniowo^czama. J ą ­
dro zębate o bardzo wyraźnych zarysach, intensywnie czarne. W prawej 
półkuli móżdżku umiejscowiony korowo-podkorowo guz o wymiarach 
2,5X2,0X2,0 cm wiśniowo-czarny, ogniskowo białawy, spoisty (ryc. 2).

Do badania mikroskopowego (nr 2687) pobrano wycinki z miejsc ma­
kroskopowo zmienionych, rutynowo pobieranych do badań neuropatolo- 
gicznych oraz dodatkowo wycinek ze znamienia skórnego pięty. Mate­
riał utrwalono w 10% formalinie. Skrawki barwiono hematoksyliną-eozy-

Ryc. 1. Przekrój w  płaszczyźnie czołowej przez most oraz płat skroniowy. Wido­
czne ogniska przebarwienia.

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

Ryc. 2. Przekrój móżdżku. Widoczne przebarwienia w  obrębie opon, kory, ją­
der zębatych oraz guza móżdżku (strzałka).

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

Ryc. 3. Kora płata skroniowego. Komórki zawierające m elaninę obok neuronów  
i naczyń włosowatych. H.-E. Pow. 280 X.

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

Ryc. 4. Kora móżdżku. Komórki wypełn ione m elaniną w  oponach, korze i pod-
korowej istocie białej. H.-E. Pow. 140 X.

Fig. 4. Cerebellar cortex. Cells filled w ith  melanin in meninges, cerebellar
cortex and subcortical white matter. H.-E. X 140.
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ną, oraz metodami Massona, Kossy, Perlsa i Masson-Fontany. W wycin­
kach z mózgu stwierdzono liczne, duże komórki, owalne lub okrągłe 
zawierające grudkowy lub gruboziarnisty barwnik, który wypełniał p ra ­
wie całkowicie cytoplazmę komórki i często przesłaniał jądro. Komórki 
te leżały bezładnie lub w grupach w obrębie opon miękkich, w sąsiedz­
twie neuronów kory lub komórek glejowych, tworząc niekiedy kilku­
warstwowe mufy wokół włośniczek (ryc. 3). Obserwowano je we wszy­
stkich płatach mózgu, z największym nasileniem w obrębie płata skro­
niowego. Przede wszystkim jednak zmiany dotyczyły okolic makrosko­
powo zmienionych, kory móżdżku, warstw y gleju podwyściółkowego ko­
mór i podścieliska splotu naczyniówki. Bardzo duże zagęszczenie komó­
rek zawierających b runatny  barwnik ujawniono w ciele migdałowa­
tym, w moście pomiędzy pęczkami podłużnymi, szczególnie zaś w jądrach 
zębatych móżdżku, gdzie towarzyszyły one neuronom.

Odrębnym typem zmian było nagromadzenie delikatnego, drobnopył- 
kowego, czamiaWo-brunatnego barwnika w cytoplazmie neurocytów 
ciała migdałowatego, tworu siatkowatego mostu oraz jądra zębatego 
móżdżku (ryc. 5).

Ponadto obserwowano duże wieloboczne lub owalne bezbarwnikowe 
komórki o skąpej cytoplazmie i dużym, pęcherzykowatym jądrze z wy­
raźnym jąderkiem. Rozsuwały one kilkuszeregowymi ławicami pęczki 
podłużne i włókna poprzeczne części podstawnej mostu, w kierunku do- 
komorowym mieszając się stopniowo z komórkami zawierającymi bar ­
wnik (ryc. 6).

Zupełnie odmienny charakter miało utkanie guza móżdżku. Był on 
obficie komórkowy, zbudowany w dużej mierze z atypowych, potwor­
nych wielojądrowych komórek olbrzymich, z opisanych poprzednio, du ­
żych bezbarwnikowych komórek, które niekiedy przybierały wrzeciono-

Ryc. 5. Jądro zębate móżdżku. W cytoiplazimie neurocytów drobnopyłkowe złogi 
melanin y. H.-E. 320 X.

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

Ryc. 6. Część podsitawna mostu Bezbarwnikowe komórki o charakterze komórek  
znamieniowych. H.-E. Pow. 240 X.

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

Ryc.  7. Preparat z  guza móżdżku. Obficie komórkowe utkanie utworzone z k o ­
mórek atypowych i olbrzymich wielojądrowych. H.-E. Pow. 320 X.

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

Ryc. 8. Wycinek ze znamienia skórnego. Bezbarwnikowe komórki znamieniowe  
penetrujące z naskórka do skóry właściwej. 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, wydłużone kształty, z cechami atypii, z dość licznymi nieprawidło­
wymi figurami podziału (ryc. 7). W obrębie guza stwierdzono nieliczne 
komórki o nieregularnych kształtach, o cytoplazmie przysypanej deli­
katnym, brunatno-czarniawym  barwnikiem. Guz był dobrze unaczynio- 
ny i zawierał bogatą sieć włókien srebrochłonnych. Znaczne jego obsza­
ry objęte były martwicą skrzepową i świeżymi wylewami krwawym i 
Istota biała w otoczeniu guza była obrzękła. W obrębie opon miękkich 
mostu oraz płata skroniowego obserwowano nieliczne komórki nowo­
tworowe.

Znamię skóry miało charakter skórno-naskórkowego o skąpej zaw ar­
tości barwnika (ryc. 8). Rozpoznano: Melanoma malignum cerebelli. M e­
lanosis cerebri ac neuronaevus compositus cutis (melanosis neuro-cutanea).

OMÓWIENIE

Pod pojęciem rozlanej czerniakowatości opon rozumie się stan, w któ­
rym w oponach miękkich i w mózgowiu znajdują się liczne komórki za­
wierające melaninę. Jest to schorzenie wrodzone i dziedziczne, o pod­
łożu dysontogenetycznym z pogranicza rozrostów nienowotworowych i no­
wotworowych.

Histogeneza komórek zawierających melaninę jest różna, toteż dla 
jasności obrazu podajemy przyjęte obecnie poglądy dotyczące charakte­
ru i pochodzenia tych komórek. Rozróżnia się dwa typy komórek zawie­
rających melaninę: 1) pierwotne, melanocyty (uprzednio zwane melano- 
blastami) wywodzące się z ektodermy z listewki nerwowej, tzw. komór­
ki barwnikotwórcze, pigmentocyty zdolne do produkowania drobnopył- 
kowego, czarniawo^brunatnego barwnika, dające dodatni odczyn DOPA 
oraz 2) wtórne, melanofory, melanofagi, chromatofory, chromatofagi, 
pochodzenia mezodermalnego, które są zwykłymi fagocytami, komórka­
mi żernymi pochłaniającymi i przenoszącymi melaninę w postaci różnej 
wielkości i kształtu ziaren, tzw. komórki barwnikonośne nie dające do­
datniego odczynu DOPA.

Mimo tak oczywistego podziału na dwa rodzaje komórek zawierają­
cych melaninę, pewne rozpoznanie możliwe jest tylko w materiale nie- 
utrwalonym, stąd też wynikają różnice nomenklaturowe, nie zawsze 
zgodne z wyżej przytoczonymi zasadami różnicowania. Fizjologicznie 
komórki zawierające melaninę pojawiają się w oponach miękkich brzu­
sznej powierzchni pnia mózgu już w życiu płodowym (Hoffman 1967). 
Niektórzy autorzy nazywają je melanoblastami (Bloom 1967) lub mela- 
nocytami (Ackerman i wsp. 1971), inni określają je jako melanofory 
(Duncan 1968), jeszcze inni nie wgłębiając się w funkcję tych komórek 
określają je po prostu komórkami barwnikowymi. W związku z tym roz-
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maite są również nazwy stosowane dla określenia rozlanej czerniakowa- 
tości opon: melanosis, melanomatosis, melanoblastosis, melanocytosis
leptomeninguum  (Reed i wsp. 1965, Slaughter i wsp. 1969, Budka i wsp. 
1973).

Można sądzić, że uwolniony z rozpadających się melanocytów barw ­
nik wychwytują melanofagi i w oponach spostrzega się zarówno pier­
wotne jak i w tórne komórki barwnikowe. Przez analogię do komórek 
obserwowanych w znamionach barwnikowych brzeżnych skóry można 
przyjąć, że melanocyty „wkraplają” się z opon do kory mózgu i móż­
dżku, do istoty białej jąder podkorowych oraz podwyściółkowo. Poza 
barwnikiem spostrzeganym fizjologicznie w oponach, melaninę obser­
wuje się w neuronach substancji czarnej, plamce błękitnej i jądrze ner ­
wu X już około 4 roku życia. Ciekawym i prawie odosobnionym spo­
strzeżeniem było wykrycie przez nas melaniny, oprócz obserwowanej 
już w komórkach nerwowych ciała migdałowatego i jądra zębatego 
(Slaughter i wsp. 1969), również w neurocytach tworu siatkowatego mo­
stu przy równoczesnym braku tego barwnika w istocie czarnej.

W opisywanym przez nas przypadku można wyróżnić oba typy ko­
mórek barwnikowych: komórki mające morfologiczne cechy chromato- 
forów i melanocytów oraz komórki bezbarwnikowe, przypominające ko­
mórki znamieniowe w znamionach skórnych ponadto w obrębie guza sku­
pienia komórek o pełnym obrazie morfologicznym czerniaka złośliwego, 
którego obecność i szybki wzrost rzutowały na ciężki i szybki przebieg 
kliniczny choroby. W ydaje się, że zespół zmian morfologicznych w móz­
gowiu upoważnia do wysunięcia wniosku o pierwotnym charakterze 
guza móżdżku.

M. BopoECKa-JIexMaH, K. IUejiojKbiHbCKa

MEJIAHOKAPUMHOMA M ÄM<£<£y3HBm MEJIAH0MAT03 UEHTPAJIhHOtf 
HEPBHOtf CMCTEMBI, BbICTynAIOIIJHE V HOBOPOX/JEHHOrO 

OÄHOBPEMEHHO c  POßMMBIMM ITKTHAMM

P e 3 io M e

B paöOTe penb M êT o 10 MecenHOM MajibHHKe, y KOToporo Hapa^y c MejiaHOKap- 
HMHOMOM M03JKeHKa M flM<J>c£>y3H0r0 MejiaH0MaT03a IjeHTpaJIŁHOM HepBHOii CMCTeMbl 
BbicTynajiw TaKJKe rmrMeHTKbie po^MMbie rraTHa.

A ß T o p b i  onwcajiM k j i c t k m , c o ,z j e p j K a i i w e  M ejiaH M H , M o p c J j o j i o m ^ e c K M e  r tO K a 3 a T e j in  

MejiaH0MaT03a m MejiaHOKapLjMHOMbi, a tb k jk c  o6HapyjKHJiM HajiMHMe Mejiamma, Hapn- 

ny c o n u c b iB a e M b iM M  b jiMTepaType HewpOHaMM MMH^ajieBMflHoro u 3y6naT0r0 Hflep, 
TaKJKe B HeiipoHax peTMKyjiapHOM cJxipMaijmi Mocra.
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MALIGNANT MELANOMA AND DIFFUSE MELANOMATOSIS  
OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM ASSOCIATED  

WITH NEVI PIGMENTOSI CUTIS IN AN INFANT

S u m m a r y

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 multiple pigment os i nevi of the skin.

The authors described melanin containing cells, morphological characteristics 
of the tumor and melanomatosis. Apart from the presence of melanin in neurons 
of dentate nuclei and amygdaloid body (already presented in the literature), the 
authors found melanin containing neurons in reticular formation of pons.
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