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The mammalian neurohypophysis is formed by unmyelinated neuro-
secretory axons, so-called pituicytes (Bucy, 1930) and rich network of
the blood capillaries. It is generally accepted that the mneurosecretory
axon terminals in neurohypophysis are the site of storage and excre-
tion to the blood of the hormones, vasopressin and oxytocin, origina-
ting in the hypothalamic supraoptic and paraventricular nuclei. Rela-
tively less known is the functional role of pituicytes, and there are
two main opinions concerning this problem. Some authors assume that
they play the same role as glia cells (Kohn, 1910; Hild, 1954), that is
supportive, and especially trophic function (Hartmann, 1958; Fujita,
Hartmann, 1961). The others proposed that pituicytes have a special
function related to different stages of meurosecretory activity of the
hypothalamo-neurohypophyseal system (Bargmann, Scharrer, 1951; Ku-
rosumi et al., 1964; Dellmann et al., 1974).

There are indications based on morphological characteristics of the
pituicytes of the rat that these cells do mot constitute a homogeneous
population (Hartmann, 1958; Kurosumi et al., 1964). On the other hand,
Krsulovic and Brilickner (1969) have reported that only one type cf
pituicytes in three different morpho-functional stages, that is mormal,
hypertrophied or damaged, appears to be the basic cellular component
of the rat neurohypophysis.

In this paper the results of light and electron microscopic studies on
pituicytes in neurohypophysis of water deprived rats are reported.

MATERIAL AND METHODS

Observations on 40 Wistar female rats (3 months old) were confined
to the pituicytes in neurohypophysis. Studies were carried out in 14
animals after 4 days and in 12 animals after 12 days of drinking water
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9 A. Loesch Nr 1

deprivation and compared with 14 non-dehydrated animals. The neu-
rohypophysis was fixed by immersion after decapitation of animalis.
The following fixation methods were used:

1) Conventional fixation; the pieces were placed in 2.5% glutaraldehy-
de (in 0.05 M Millonig’s phosphate buffer at pH 7.4) for 2 h at 4°C,
and they were subsequently postfixed in 1% osmium tetroxide (in 0.05
M Millonig’s buffer at pH 7.4) for 1 h at 4°C. Ethanol was used for
dehydration. The pieces were embedded in Epon 812.

2) Zinc-iodide-~osmium tetroxide impregnation (ZIO); the pieces were
placed in 4% paraformaldehyde (in 0.05 M Millonig’s phosphate buffer
at pH 7.4) for 20 min. The specimens were then rinsed in stock buffer
and placed in 6.2% glutaraldehyde (in 0.1 M Millonig’s buffer at pH
7.4) for 2 h. Double fixation was continued at 4°C. After fixation the
specimens were washed three times for 5 min in Tris buffer solution
described by Martin et al. (1969). The specimens were then incubated
for 16 h at 4°C in ZIO mixture at pH 6.2. ZIO mixture containing zinc
iodide, osmium tetroxide and Tris buffer solution was prepared accor-
ding to Kawana et al. (1969). After incubation the specimens were rin-
sed in a twice-diluted Tris buffer and next they were dehydrated in
ethanol and embedded in Epon 812. In both methods the ultrathin sec-
tions were stained with uranyl acetate and lead citrate (Reynolds, 1963)
and subsequently examined in a JEM-7A electron microscope. Semit-
hin s'edtions after conventional fixation were stained with 1% toluidine
blue in 1% borax solution and with basic fuchsin, and subsequently exa-
mined” in the light mlcroscope

RESULTS
"Light microscope.

Under the light microscope, conventionally fixed neurohypophysis
of control rats consisted of neurosecretory axons, pituicytes and blood
capillaries (Fig. 1). In pituicytes apart from the mucleus lipid droplets,
staining yellow in toluidine blue are easily noticeable. The lipid drop-
lets vary with respect to mumber in different cells and occupy only
a small cytoplasmic area.

After 4 days of dehydration neurohypophysis is characterized by the
presence of hypertrophied pituicytes, which contain numerous lipid
droplets (Fig. 2). In many cells these droplets are enlarged, forming
large clusters around the nucleus or in the processes.

After 12 days of dehydration, some proportion of pituicytes remains
hypertrophic and appears similar to those encountered after 4 days’
dehydration but a few contain large lipid droplets (Fig. 3). At the same
time, however, the 11p1d droplets often stain intensely green in tolui-
dine blue.
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Nr-1 Ultrastructure of pituicytes 3

Electron microscope

Control conditions. Pituicytes are oval in shape and their
processes penetrate between the neurosecretory axons (Fig. 4). Nuc-
lear chromatin concentrates near the nuclear membrane. The endo-
plasmic reticulum appears in the form of single narrow cisternae and
contains few ribosomes. The Golgi complex consists of parallel narrow
or widened cisternae with associated small vesicles. These vesicles dis-
play variable electron density, lipid droplets and microtubules can be
observed.

4 days of dehydration. Numerous lipid droplets which occu-
rred in pituicytes (Fig. 5) are in some cells much larger than in nor-
mal conditions (Fig. 6). Well developed endoplasmic reticulum contains
numerous polyribosomes and appears in the form of elongated or short
and widened cisternae. Both the cisternae and ribosomes are commonly
situated between the lipid droplets (Fig. 5). The Golgi complex is also
well developed, particularly in its vesicular area (Fig. 6). Within this
complex the vesicles vary in size and electron density. In some pitui-
cytes, dense bodies contain several electron-lucent vacuoles (Fig. 7). Mo-
reover, in a majority of cells the fibrils are scattered among- other cy-
toplasmic elements (Fig. 8). These structures have alternatively been
defined as fenestrated membranes-like formation (Groniowski, perso-
nal communication). After 4 days of dehydration, dense granules occur
in pituicytes which are similar to neurosecretory granules present in
neurosecretory axon terminals. These granules are found either in pe-
ripheral cytoplasm situated near the axon terminals (Fig. 9) or in a pe-
rinuclear cytoplasm area, where they are frequently attached to the
lipid droplets (Fig. 6).

12 days of dehydration. Pituicytes are characterized by an
extensively developed Golgi complex which occupies large cytoplas-
mic area (Fig. 10). Within this complex there are marrow or vacuola-
ted cisternae and vast amount of vesicles. Like after 4 days, neuro-
secretory-like granules are present within a cytoplasm of pituicyte.
At the same time meurosecretory granules can be observed extraaxo-
nally, and some of them come into contact with pituicyte plasmalemma
(Figs 10, 11).

ZIO impregnation

ZI0O impregnation method revealed the reaction product in dense bo-
dies and in some vesicles in pituicytes cytoplasm, both in the control
conditions (Fig. 12) and after 4 days of dehydration (Fig. 13). After 12
days of dehydration the reaction product was identified also within
the Golgi complex, endoplasmic reticulum, matrix of mitochondria and
perinuclear cisternae (Figs 14, 15).

Moreover, in all three experimental groups ZIO-positive microvesic-
les have been observed in meurosecretory axons (Figs 12, 13).
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DISCUSSION

Appreciable morphological changes in pituicytes occurred as the re-
sult of 4 and 12 days’ dehydration, manifested by an increase in the
number of lipid droplets and enlargement of both the vesicular area
of the Golgi complex and the rough endoplasmic reticulum. Moreover,
in both experimental groups, granules were found in these cells which
were morphologically similar to neurosecretory granules. At the same
time, after 12 days of dehydration some morphological features obser-
ved in pituicytes indicate that they can play some role in phagocytosis
or endocytosis of the neurosecretory material. The ZIO impregnation
technique, allowed to localize the reaction product first at the site of
some small vesicles and dense bodies (control and 4 days’ dehydrated
rats), and then, after 12 days of dehydration, also within the Golgi
complex, endoplasmic reticulum, perinuclear cisternae and within the
mitochondrial matrix.

On the basis of light or electron-microscopic studies, pituicytes have
been shown to contain mitochondria, endoplasmic reticulum, ribosomes,
Golgi complex, dense bodies, lipid droplets, microtubules and fibrils
(Bodian, 1963; Pawlikowski, 1965; Krsulovic, Brickner, 1969; Krsulo-
vic et al., 1970; Whitaker et al.,, 1970; Takei et al., 1980). The above
mentioned cytoplasmic structures have also been encountered in the
material investigated here. However, particular attention should be paid
to the lipid droplets (defined by some authors as osmophilic granules).
Histochemical evidence has been obtained that they contain umsatu-
rated fatty acids (Raviola, Raviola, 1963). According to Kurosumi et al.,
(1964) they include phospholipids, mainly lecithin. It has been postu-
lated that polymorphism of lipid droplets with respect to their density,
revealed by both light and electron microscope, may be attributed not
only to their chemical contents but also to the fixation method applied
in the particular studies (Krsulovic, Briickner, 1969).

The so far obtained data have provided evidence that pituicytes acti-
vely respond to various experimental conditions. Increase in the num-
ber of lipid droplets in pituicytes of the rats was observed as a conse-
quence of formalin injection (Kurosumi et al., 1964), castration (Zamb-
rano, De Robertis, 1968) or water deprivation (Krsulovic, Briickmer,
1969; Krsulovic et al., 1970; Loesch et al., 1978). At the same time, there
was evident synchronism between the release of neurosecretory ma-
terial from axon terminals and the increase in number and size of the
lipid droplets in pituicytes (Krsulovic, Briickner, 1969). Subsequently,
Krsulovic et al. (1970) obtained autoradiographic evidence of an inver-
se relationship between the quantity of neurosecretory material in the
axon terminals and the number and size of these lipid droplets within
the cytoplasm of pituicytes in the rats during severe dehydration. Ro-
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driguez and La Pointe (1969) postulated the incorporation of neurophy-
sine macromolecules by pituicytes and the transport function of these
cells in a lizard. An active form of macromolecular transportation of
neurosecretory material between the merve endings and pituicytes by
means of ultraphagocytosis or micropinocytosis was suggested by Krsu-
lovic and Briickner (1969) and Krsulovic et al. (1970). According to
these authors, enzymes present in the plasma membrane may promote
the entry of meurosecretory material into the endoplasmic reticulum
of pituicytes. In addition, the development of rough endoplasmic reti-
culum and increase in number of free ribosomes in pituicytes may in-
dicate a greater need for hydrolytic enzymes produced by greater
amount of neurosecretory material taken up by these cells. At the same
time Raviola and Raviola (1963) postulated that the accumulation of
lipids may result from the fact that proteinases, produced by these
cells, seem to exceed lipolytic enzymes.

On the other hand it had earlier been indicated by Kurosumi et al.
(1964) that, the chemical content of the lipid droplets within cytoplasm
of pituicytes might be related to the degradation of the membranes ot
neurosecretory granules. According to Takei et al. (1980) this process
might be associated with mobilization of certain cytoplasmic mecha-
nism which would facilitate catabolism of this material. At the same
time, these authors postulate that the presence of cytosegresomes in
the so-called ,granular pituicytes” may be the ultrastructural evidence
of such a physiological function of pituicytes in the human neurohypo-
physis.

After transection of the meurosecretory tract in amphibians (Dell-
mann, Owsley, 1969; Sterba, Briickner, 1969), the pituicytes are capable
of phagocytosis of the neurosecretory material. Neurosecretory-like gra-
nules in pituicytes were observed during acute short-term intracranial
hypertension in the cats (Rap, Chwalbinska-Moneta, 1978), after oral
administration of Ringer’s solution following 7 days’ dehydration of
the rats (Loesch et al., 1978) and after colchicine injections (Loesch, un-
published observations). According to Takei et al. (1980) the role of pi-
tuicytes may be confined to phagocytosis of an ,junused” or ,excess”
neurosecretory material, originating from the neurosecretory axon ter-
minals. Consistently, Theodosis (1979) demonstrated active uptake of
extracellular material by pituicytes through endocytosis, using horse-
radish peroxidase as a marker; the reaction product was sequestrated
mainly in dense bodies. Whitaker et al. (1970) demonstrated frequent
occurrence of AcPase activity within the Golgi cisternae and assc-
ciated small vesicles as well as within dense bodies in pituicytes of
the rat’s neurohypophysis. In addition, they often observed AcPase-
-positive dense bodies containing several lipid-like wacuoles; these
vacuoles are similar in morphology and size to the lipid droplets in
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these cells. It is possible that the lipid droplets of pituicytes repre-
sent non-digestible residues of lysosomal activity (Reinhardt, 1969;
Whitaker et al., 1970).

The results of the present investigations have demonstrated fre-
quent occurrence of the ZIO-positive stain in the mitochondrial mat-
rix, Golgi complex, endoplasmic reticulum and perinuclear cisternae
after severe, that is 12 days’ dehydration; these findings are difficult
to explain at present. They might be indicative of a significant parti-
cipation of pituicytes in the metabolic processes in neurohypophysis,
as specified above, especially in phagocytosis (or endocytosis). At the
same time they are in agreement with the argument of Maillet (1963)
or Osborne and Thornhill (1974) that the ZIO impregnation is, by no
means, specific {or one given cytoplasmic structure or for one given
type of cells. In particular, Osborne and Thornhill (1974) postulated,
that ZIO stain of mitochondria, Golgi complex, lysosomes, smooth en-
doplasmic reticulum, perinuclear cisternae and synaptic vesicles in the
sensory epithelia of the frog’s labyrinth in normal conditions, could
depend upon a chemical reaction, requiring the presence of phosphate
ions. The most recent investigations by Pellegrino De Iraldi and Car-
doni (1979) on the ZIO reaction in the rat’s pineal nerves suggest that
the effect of this reaction is related to changes in accessibility of —SI
groups. In the case of pituicytes there is a possibility that the ZIO-
-positive impregnation of the above mentioned cytoplasmic structures,
occurring after 12 days of dehydration, is the result of some other
physiological processes as well, related for instance to the mitotic
proliferation of these cells (Sarrat, 1967). Krsulovic and Briickner
(1969) found in rats a remarkable increase in the number of mitotic
divisions from the third to the eighth day of dehydration; during this
period proliferative and degenerative processes occurred. At the same
time these authors observed that, after 8 days of dehydration, the
pituicytes show an increase in degenerative processes, together with
their decreased activity.

However, the present results have revealed that the decrease in the
number of lipid droplets in some proportion of pituicytes after 12 days’
dehydration is accompanied by their increased activity, manifested
by the enlargement of the Golgi complex and of the rough endoplas-
mic reticulum.

In conclusion, it may be postulated that pituicytes actively respond
to the conditions of experimental dehydration, which is indicated by
a number of morphological changes observed in these cells using the
conventional fixation as well as ZIO impregnation; these changes are
closely related to the particular period of dehydration and provide
evidence for the increased functional activity of pituicytes during the
successive stages of the experiment. There is some evidence from the
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present data that pituicytes are likely to take part in the regulatory
processes related to neurosecretion, in the form of for instance phago-
cytosis (or endocytosis) of the neurosecretory material. These data are
compatible with the hypothesis of Bergmann and Scharrer (1951), ac-
cording to which pituicytes play some role in regulation of the water
balance which is essentially related to the effects of neurosecretory
activity of the hypothalamo-neurohypophyseal system.

Acknowledgement. The author is grateful to dr Danuta Loesch for comments
and help in preparing this manuscript.

A. Loesch

PITUICYTY U ZDROWYCH I ODWODNIONYCH SZCZUROW:
BADANIA MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWE
Z UWZGLEDNIENIEM IMPREGNACJI ZIO

Streszczenie

Pituicyty plata nerwowego przysadki szczuré6w badano w warunkach prawidlo-
wych oraz po 4 i 12 dniach od chwili pozbawienia zwierzat wody do picia, z za-
stosowaniem utrwalania konwencjonalnego i techniki ZIO. Badania konwencjo-
nalne wykazaly po 4 i 12 dniach odwodnienia wyrazne zmiany morfologiczne
w pituicytach w postaci zwiekszenia liczby kropel lipidéow, rozbudowy kompleksu
Golgiego oraz siateczki $rodplazmatycznej ziarnistej. W obu tych grupach ekspe-
rymentalnych zaobserwowano w pituicytach ziarnistosci przypominajgce budowa
morfologiczng ziarnisto$ci neurosekrecyjne. Jednocze$nie, po 12 dniach odwodnie-
nia, pozaaksonalnie wystepowaly ziarnisto§ci neurosekrecyjne, ktore pozostawaty
w kontakcie z plazmalemmga pituicytéw; takie cechy morfologiczne moga wska-
zywaé, ze pituicyty fagocytuja material neurosekrecyjny. Zastosowana metoda
impregnacji ZIO uwidocznila precypitat reakcji jedynie w obrebie pojedynczych
pecherzykéw i cial gestych w cytoplazmie pituicytéw, w warunkach prawidto-
wych i po 4 dniach odwodnienia. Natomiast po 12 dniach odwodnienia produkt
tej reakcji zidentyfikowano réwniez w obrebie kompleksu Golgiego, siateczki
§rodplazmatycznej, mitochondriéw oraz toczki jadrowej.

Zaobserwowane cechy morfologiczne wskazuja mna aktywng role pituicytow
w stanie odwodnienia ustroju.

A. Jlemr

IMUTYULIATEL ¥V 3AOPOBBIX UM OBE3BOZKEHHBIX KPEIC:
SJIEKTPOHHOMUKPOCKOIIMYECKUE UCCIEIJOBAHUS
C YYETOM MMIIPETHAIIMM 3UO

PezomMme

IInryymurel HEPBHOM AOAM rMIO(U3a KPBIC MCCIEAOBAIUCH B HOPMAIBLHBIX YCIO-
BUAX U nocie 4, a Takxe 12 gHel OT MOMEHTA JIMIUEHMS KMUBOTHBIX BOABI AJA ITUTHUA
C TPpMMEeHeHueM KOHBEHUMOHAJBHOTO MeToAa (hMKCMPOBAHMA MaTepualla UM TeXHUKU
3UO. KouBeHUMOHANbHbIE MCCIeAOBanua obHapyxuayu mocie 4 u 12 xgueit 06e3B0-
EUBaHMUA OTYETIMBble MODP(OJOTMYECKMEe M3MEHEHMA B NIMTYMUUTAX B BUAe yBeau-
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16 A. Loesch Nr 1

YeHMA 4YMCJia Kaneyb JUIWAOB, TUIIEPIIa3UM TOJBAZKMUETO KOMIIJIEKCAa ¥ 3€PHUCTOTO
9HIOTJIAa3MATUYECKOr0 PeTMKYJIyM. B 9TMx o00eux ONBITHBIX IPYyMMAX B MUTYMUIMTAX
HabmMozamMey, 3€PHUCTOCTM MOPMOJOTMYECKMM CTPOEHMEM HAITOMMHAIOUMe HeNpo-
cekpeTopHble 3epHucrocTy. OfHOBpeMeHHO, nocye 12 nueit 06e3BOXKMBaAHMA 9KCTPA-
aKCOHAJbHO HAXOAMIM HENPOCEeKPEeTOPHbIE 3ePHMUCTOCTH, OCTalolleecd B KOHTAKTe
C IJIa3MaleMMmoil IMUTyuumuToB. Takue Mopdyosiormyeckue CBOMCTBA MOTYT yKasblBaThb
HA TO, YTO MUTYMUIUTH] (PAarOUUTUPYIOT HEMPOCEKPEeTOPHbI MaTepuas. IIpuMeHeHHbLIA
meToy uMnperHamyuy 3UO 10o3BOMMI OOHAPYXRMUTH NPEeNUNUTaT peaknuu Juilb
B OTJAEJbHBIX Ny3bIpbKaX # IyCThIX TejJaX B LUTOIJIa3Me IMUTYMIIUTOB B HOPMaJNBHBIX
ycnoBusax u mocye 4 paueit obe3BoxuBanus. Ilocie xe 12 jueit 00e3BORMBaHMUA
OPOAYKT 9TOj pearkuuyu OOHapyXKuBaJici TaKxkKe B TOJLAXKMEBOM KOMILIEKCE, 9HJIO0-
naa3MaTUYeCKMM PeTUKYJYyM, MUTOXOHAPMAX M B AAepHOi obosouxe.

HabmopgaeMmbie MopdosiorMyecKue CBOMCTBA yKas3bIBAIOT HAa AKTUBHYIO POJb ITH-
TYMUMUTOB B COCTOSHMM 00e3BOKMBAHMA OpraHuM3Ma.
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FIGURES

Fig. 1. Neurohypophysis in control rat, consisting of neurosecretory axons
(Ax), pituicytes (P) and blood capillaries (Ca). In pituicytes small lipid droplets
(arrows) occupy a small cytoplasmic area. Toluidine blue. X 3 000.

Ryc. 1. Plat nerwowy przysadki kontrolnego szczura, widoczne sg aksomy neu-
rosekrecyjne (Ax), pituicyty (P) i kapilary (Ca). W pituicytach mate krople lipi-
dow (strzatki) zajmuja niewielki obszar cytoplazmy. Blekit toluidyny. Pows.
3000 X.

Fig. 2. Neurohypophysis in 4 day’s dehydrated rat. Lipid droplets (arrows)
fill a large cytoplasmic area of pituicytes (P); Ca — capillaries, Hb — Herring
body. Toluidine blue. X 3 000.

Ryc. 2. Plat nerwowy przysadki szczura po 4 dniach odwodnienia. Kropie
lipidow (strzalki) zajmujg duzy obszar cytoplazmy pituicytéw (P); Ca — kapi-
lary, Hb — ciato Herringa. Blekit toluidyny. Pow. 3 000 X.

Fig. 3. Neurohypophysis in 12 day’s dehydrated rat. Large Llipid droplets
(arrows) within pituicytes (P); Ca — capillaries. Toluidine blue. X 3 000.

Ryc. 3. Plat nerwowy przysadki szczura po 12 dniach odwodnienia. Duze krop-
le lipidow (strzalki) w pituicytach (P); Ca — kapilary. Blekit toluidyny. Pow.
3000 X.

Fig. 4. Fragment of pituicyte and its processes penetrating between the neuro-
secretory axons (Ax). Chromatin aggregates (ch) near the membrane in nucleus
(N); Golgi complex (G), vesicles (v), smooth (sr) and rough (er) endoplasmic reti-
culum, mitochondria (m), dense bodies (db), microtubules (mt) and one lipid
droplet (lp) in the cytoplasm; neurosecretory granules (sg) and microvesicles
(mv) in the axons. Control conditions. X 30 000.

Ryc. 4. Fragment pituicyta i jego wypustki penetrujacej pomiedzy aksony
neurosekrecyjne (Ax). W jadrze (N) skupienie chromatyny (ch); w cytoplazmie
—- kompleks Golgiego (G), pecherzyki (v), siateczka $rodplazmatyczna gladka (st°
i ziarnista (er), mitochondria (m), ciala geste (db), mikrotubule (mt) i pojedyn-
cza kropla lipidow (lp); ziarnisto$ci neurosekrecyjne (sg) i mikropecherzyki (mv)
w aksonach. Warunki prawidiowe. Pow. 30000 X.

Fig. 5. Numerous lipids droplets (lp) in pituicyte; N — nucleus, er — rough

endoplasmic reticulum, r — ribosomes. 4 days of dehydration. X 30 000.
Ryc. 5. Liczne krople lipidow (lp) w pituicycie; N — jadro, er — siateczka
srédplazmatyczna ziarnista, r — rybosomy. 4 dni odwodnienia. Pow. 30000 X.

Fig. 6. Fragment of pituicyte. Well developed Golgi complex (G) with asso-
ciated vesicles (v); neurosecretory-like granules (arrows) situated close to large
lipid droplets (Ip); N — nucleus, er — rough endoplasmic reticulum, m — mito-
chondria. 4 days of dehydration. X 30 000.

Ryc. 6. Fragment pituicyta. Dobrze rozwiniety kompleks Golgiego (G) z towa-
rzyszacymi pecherzykami (v); ziarnistoSci neurosekrecyjno-podobne (strzatki)
umiejscowione w bezposrednim sgsiedztwie duzych kropli lipidéw (Ip); N — jadro,
er — siateczka $rédplazmatyczna ziarnista, m — mitochondria. 4 dni odwodnie-
nia. Pow. 30000 X.

Fig. 7. Pituicyte with two dense bodies containing several electron-lucent va-
cuoles (arrows); N — nucleus, er — rough endoplasmic reticulum. 4 days of
dehydration. X 30 000.

Ryc. 7. Pituicyt z dwoma cialami gestymi, zawierajgcymi kilka elektronowo -
-jasnych wakuol (strzalki); N — jgdro, er — siateczka $rédplazmatyczna ziar-
nista. 4 dni odwodnienia. Pow. 30 000 X.

Fig. 8. A group of fibrils (fenestrated membranes-like formation) indicated
by an arrow in a cytoplasm of pituicyte. 4 days of dehydration. X 180 000.
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Ryc. 8. Skupienie wlbkienek przypominajacych blony okienkowate (strzatka)
w cytoplazmie pituicyta. 4 dni odwodnienia. Pow. 180 000 X.

Fig. 9. Fragments of two neurosecretory axons (Ax) and one pituicyte (P). In
pituicyte — neurosecretory-like granule (arrow) and dense body (db); in axons
— neurosecretory granules (sg), microvesicles (mv), neurotubules (nt) and smooth
endoplasmic reticulum (sr). 4 days of dehydration. X 111 000.

Ryc. 9. Fragmenty dwoéch aksondéw neurosekrecyjnych (Ax) i pituicyta (P).
W pituicycie — ziarnisto§é neurosekrecyjno-podobna (strzaltka) i cialo geste
(db); w aksonach — ziarmisto$ci neurosekrecyjne (sg), mikropecherzyki (mv), neu-
rotubule (nt) i siateczka $rédplazmatyczna gladka (sr). 4 dni odwodnienia. Pow.
111 000 X.

Fig. 10. In pituicyte extensively developed Golgi complex (G) with vesicular
area; neurosecretory-like granules (slg) within its cytoplasm; extracellular pre-
sence of neurosecretory granule (arrow) in contact with the membrane of pitui-
cyte; N — nucleus, er — rough endoplasmic reticulum, m — mitochondria, Ax
— neurosecretory axons. 12 days of dehydration. X 30 000.

Ryc. 10. W pituicycie znacznie rozwiniety kompleks Golgiego (G); ziarnistosci
neurosekrecyjno-podobne (slg) w cytoplazmie; pozakomoérkowa ziarnisto§¢ neu-
rosekrecyjna (strzaltka) w kontakcie z plazmalemmsg pituicyta; N — jadro, er —
siateczka $réodplazmatyczna ziarnista, m — mitochondria, Ax — aksony neuro-
sekrecyjne. 12 dni odwodnienia. Pow. 30000 X.

Fig. 11. Enlargement from Fig. 10, showing fragment of pituicyte (P) and
neurosecretory axons (Ax); extracellular presence of neurosecretory granule (ar-
row) in contact with the membrane of pituicyte. X 54 000.

Ryc. 11. Powiekszenie z ryc. 10, przedstawia fragment pituicyta (P) i aksonéw
neurosekrecyjnych (Ax); pozakomoérkowa ziarnisto§¢ mneurosekrecyjna (strzatka)
w kontakcie z plazmalemmg pituicyta. Pow. 54 000 X.

Fig. 12. Fragments of pituicytes (P) and neurosecretory axons (Ax). ZIO-po-
sitive elements within dense body (arrow) in pituicyte; neurosecretory granules
(sg) and ZIO-positive microvesicles (mv) in axons. Control conditions. X 30 000.

Ryc. 12. Fragmenty pituicytéow (P) i aksonéw neurosekrecyjnych (Ax). ZIO-do-
datnie elementy w obregbie ciala gestego (strzatka) w pituicycie; ziarnistosci neu-
rosekrecyjne (sg) i ZIO-dodatnie mikropecherzyki (mv) w aksonach. Warunki pra-
widlowe. Pow. 30000 X.

Fig. 13. ZIO-positive vesicles (v) near Golgi complex (G) within pituicyte; Ax
— neurosecretory axons, mv — ZIO-positive microvesicles, Ca — capillary. 4 days
of dehydration. X 30 000.

Ryc. 13. ZIO-dodatnie pecherzyki (v) w poblizu kompleksu Golgiego (G) w pi-
tuicycie; Ax — aksony neurosekrecyjne, mv — ZIO-dodatnie mikropecherzyki,
Ca — kapilara. 4 dni odwodnienia. Pow. 30 000 X.

Fig. 14. Pituicyte containing ZIO-positive mitochondria (m), endoplasmic reti-
culum (er) and vesicles (v); G — Golgi complex, N — nucleus. 12 days of dehy-
dration. X 54 000.

Ryc. 14. Pituicyt zawierajacy ZIO-dodatnie mitochondria (m), siateczke §réod-
plazmatyczng (er) i pecherzyki (v); G — kompleks Golgiego, N — jadro. 12 dni
odwodnienia. Pow. 54 000 X.

Fig. 15. Pituicyte with cytoplasm containing ZIO-positive structures: Golgi
complex (G), mitochondria (m), endoplasmic reticulum (er), vesicles (v) and peri-
nuclear cisterna (nc); N — nucleus, lp — lipid droplets. 12 days of dehydration.
X 30 000.

Ryc. 15. Pituicyt z cytoplazmg zawierajgcg ZIO-dodatnie struktury: kompleks
Golgiego (G), mitochondria (m), siateczka $rodplazmatyczna (er), pecherzyki (v)
i otoczka jadrowa (nc); N — jadro, lp — krople lipidow. 12 dni odwodnienia. Pow.
30 000 X.
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DZIAYL. KRONIKI I INF(')RMACJI

Prof. dr hab. med. Mirostaw J. Mossakowski, Dyrektor Centrum Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej PAN zostal wybrany w dniu 8.1.1981 r. na Sekre-
tarza Wydzialu VI Nauk Medycznych PAN i uzyskal nominacje Prezesa Rady
Ministré6w na to stanowisko.

wift * *

W dniu 12 listopada 1980 r. Rada Panstwa nadala tytul profesora nadzwy-
czajnego doc. dr hab. med. Joézefowi Kaluzy, kierownikowi Pracowni Neuro-
patologii przy Klinice Neurologicznej AM w Krakowie.

* * *

Doroczne nagrody Stowarzyszenia Neuropatologoéw Polskich za Tok 1980 otrzy-
mali nastepujacy koledzy:

— nagrode pierwsza uzyskal kol. Wielistaw Papierz z Zakladu Anatomii Pa-
tologicznej AM w YXodzi za caloksztalt badan w zakresie neuroonkologii;

— nagrode drugg otrzymaly kol. Eugenia Tarnowska-Dziduszko oraz kol. Da-
nuta Ostrowska z Zakladu Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego w War-
szawie za badania nad problematyka choréb naczyniopochodnych moézgu ze szcze-
goélnym uwzglednieniem pracy pt. ,,Odmiany rozwojowe kola tetniczego moézgu
i ich zwigzek z naczyniopochodnymi. uszkodzeniami mézgu”, Neuropat. Pol. 1980,
3, 399—416;

— nagrode ftrzecig (za najlepsza demonstracje neuropatologiczng) uzyskal kol.
Ryszard Pluta za prace pt. ,Functional status of the sympathetic nervous system
in complete experimental cerebral ischemia”, wykonang wsp6lnie z kol. An-
dzejem Kapus$cinskim, przedstawiona na Sympozjum - Stowarzyszenia Neuro-
patologow Polskich i Niemieckiego Towarzystwa Neuropatologii i Neuroanatomii
w Krakowie, w dniu 20 wrzesnia 1980 r.

* * *

Kol. Jan Albrecht z CMDiK PAN uzyskal stopien naukowy doktora habili-
towanego na podstawie pracy pt. ,,Wplyw niedotlenienia i niedokrwienia na me-
tabolizm RNA w moézgu”. Kolokwium habilitacyjne odbylo sie¢ dnia 8 lutego
1980 r., w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN we Wroclawiu.

Kol. Lech Iwanowski uzyskal stopien doktora habilitowanego po przedsta-
wieniu rozprawy pt. ,,Rola zmian w naczyniach i w splocie naczyniéwkowyrn
w procesie starzenia si¢ moézgu”. Kolokwium mialo miejsce dnia 11 czerwca
1980 r. w Akademii Medycznej w Warszawie.

W roku 1980 nastepujacy koledzy uzyskali stopien naukowy doktora nauk
przyrodniczych, nadany im przez Rade Naukowg Centrum Medycyny Doswiad-
czalnej i Klinicznej PAN w Warszawie:

— Andrzej Loesch, na podstawie pracy pt. ,Badanie mikroskopowo-elektro-
nowe neurosekrecyjnego ukladu podwzgérzowo-przysadkowego szczura w stanie
odwodnienia”. Obrona odbyta sie dnia 18 lutego 1980 r. Promotorem byl prof.
dr med. Jerzy Borowicz. i

— Stanistaw Sliwka, na podstawie pracy pt. ,Kliniczny system badania wy-
branych wlasno$ci dymamicznych ukladu wewnatrzczaszkowego”. Obrona odbyta
si¢ dnia 7 pazdziernika 1980 r. Promotorem byt doc. dr hab. med. Jerzy Szew-

czykowski.
c.d. ‘na str.” 32
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BARBARA GAJKOWSKA

BADANIA ULTRASTRUKTURALNE
UKLADU PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWEGO
MOZGU SZCZURA W STRESIE HIPOTERMICZNYM

Pracownia Ultrastruktury Ukladu Nerwowego Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN, Warszawa
Kierownik: prof. dr J. W. Borowicz

Podwzgorze odgrywa istotng role w mechanizmie kontrolujagcym pro-
cesy termoregulacji ustroju. Wiele wynikaw badan $wiadezy o tym, ze
duze znaczenie w tych procesach ma uklad dokrewny. U zwierzat pod-
danych dzialaniu niskich temperatur wykazano zmieniong czynnosc
przysadki w zwigzku z uczynnieniem ukladu przysadkowo-nadnerczo-
wego oraz przysadkowo-tarczycowego (Mueller i wsp. 1974; Chuang,
Costa 1974; Al-Lami, Farman 1975). Natomiast w odniesieniu do reakcji
neurosekrecyjnych jader podwzgérza poglady sa kontrowersyjne. Ba-
dania Andjus i Morel (1952), Khalil (1954) oraz Guzek (1956) wyka-
zaly nieznaczne obnizenie neurowydzielniczej czynnosci komorek jader
podwzgoérza u zwierzat silnie oziebianych. Na podstawie badan bio-
chemicznych (Fregly, Tyler 1972; Nelson i wsp. 1974), mozna sgdzic,
ze stres hipotermiczny wywolujac diuretyczne odwodnienie organiz-
mu, moze powodowa¢ réwniez aktywacje neuronow jgder sekrecyj-
nych.

Celem pracy byla morfologiczna ocena stanu czynno$ciowego neuro-
now sekrecyjnych podwzgérza szczura oraz wlokien nerwowej czesci
przysadki w ostrym stresie hipotermicznym.

MATERIAL I METODY

Doswiadczenie wykonano na 20 szczurach, samcach, szczepu Wistar
z hodowli losowej, o wadze 200 g, w okresie zimowym (grudzien-sty-
czen). 15 szczuréw pozostajgcych w temp. pokojowej (+20°C) zostalo
poddanych naglemu oziebieniu (—18°C) przez okres 40 min. Po 40 min.
wszystkie szczury dekapitowano réwnoczesnie z 5 zwierzetami kontrol-
nymi. Do badan morfologicznych w mikroskopie elektronowym pobra-
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no wycinki z jgdra nadwzrokowego i przykomorowego oraz plata
nerwowego przysadki. Material utrwalono w 4% glutaraldehy-
dzie i w 2% OsO,; w buforze kakodylowym o pH 7,4. Wycinki z mozgu
odwadniano w alkoholach i tlenku propylenu i zatapiano w Eponie
812. Ultracienkie skrawki krojono ma ultramikrotomie Reichert Om
U2 i dobarwiano octanem uranylu i cytrynianem olowiu. Zdjecia wy-
konano w mikroskopie elektronowym JEM-7A.

WYNIKI

Jadro nadwzrokowe i jgdro przykomorowe

Neurony jadra nadwzrokowego i przykomorowego szczurow kon-
trolnych nie roznity sie od opisywanych juz wielokrotnie. Obrazy mor-
fologiczne neuronéow jagdra madwzrokowego i przykomorowego wyka-
zywaly podobny charakter zmian powstalych pod wplywem stresu hi-
potermicznego. Wszystkie badane neurony posiadaly olbrzymie jadro
komoérkowe o ksztalcie bardzo nieregularnym, z duzymi wglobieniami
i bogatg chromatyng tworzgca czesto skupienia tuz pod otoczkag jadro-
wa. Na terenie jgdra znajdowalo sie zawsze elektronowo-geste jaderko
oraz duza ilo$¢ =ziarmistosci perichromatynowych. Zewmnetrzna blona
otoczki jadrowej czesto kontaktowala sie bezposrednio z blonami do-
brze rozwinietej siatki sSrodplazmatycznej szorstkiej (ryc. 1, 2). Wiele
jej kanalow bylo znacznie poszerzonych w okolicach przyjadrowycn
lub w calej komérce. Poszerzone kanaly zawieraly zwykle niewielkie
ilosci klaczkowatej substancji i pokryte byly zawsze rybosomami. W cy-
toplazmie obecna byla duza ilo$¢ rybosomoéow i polirybosoméw. Aparat
Golgiego byt dobrze rozwiniety, a w jego okolicy obserwowano drobne,
puste pecherzyki, pojedyncze ziarnistosci neurosekrecyjne i duzg ilosc
cial wielopecherzykowych i lizosomow oraz ciatek gestych (ryc. 1, 2, 3)
Cytoplazma wypelniona byla duzg iloscia mitochondriéw, w niekto-
rych widoczne bylo nieznaczne przejasnienie macierzy i skrocone grze-
bienie mitochondrialne. W neuronach stwierdzano takze obecno$¢ meu-
rotubul, nie wystepujacych zbyt licznie i zwykle krotkich, ulozonych
po kilka (ryec. 3). 3~

Plat nerwowy przysadki "

We wiloknach nerwowych stwierdzono zmienne ilosci ziarnistosci
neurosekrecyjnych w zalezno$ci od ich topografii. Na poprzecznych
przekrojach wilokien aksonalnych, znajdujacych sie w poblizu mnaczyn
krwiono$nych, obserwowano niewielkie ilosci neurosekretu w porow-
naniu z wloknami bardziej oddalonymi od naczyn. Ziarnistosci spoty-
kane we wiloknach, lezgcych w sgsiedztwie maczyn, byly zwykle oblo-
nione i wypelnione materialem o réznej gestosci elektronowej. Spoty-
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kano réwniez ziarmisto$ci nieoblonione o matej gestosci elektrcnowej,
lub tylko puste pecherzyki. Wielko$¢ tych elementéow byla zawsze jed-
nakowa i wahala si¢ w granicach od 180 nm do 200 nm. We widknach
widoczne byly réwniez liczne mikropecherzyki i pojedyncze mitochon-
dria (ryc. 4). Widékna nie sgsiadujgce bezposrednio z naczyniami krwio-
nosnymi byly szczelnie wypelnione =ziarnistoéciami neurosekrecyjny-
mi, z ktérych wigkszo$¢ byla otoczona wyrazng blong i miala elektro-
nowo-gesty rdzen. Wielko$¢ ziarnistosci nie przekraczala 200 nm. Mie-
dzy nimi spotykano pojedyncze mitochondria i struktury lizosomo-

Ryc. 1. Jadro nadwzrokowe. Widoczny fragment jgdra komoérkowego z duzymi
inwaginacjami, elektronowo-geste jaderko i liczne ziarnistosci perichromatymowe
(strzalki). Zewnetrzna blona otoczki jadrowej pozostaje w kontakcie z kanalami
siatki $rédplazmatycznej szorstkiej. W cytoplazmie dobrze rozwiniety aparat Gol-
giego, liczne cialka wielopecherzykowe (MVB), cialka geste, lizosomy. Szorstka
siatka $rédplazmatyczna dobrze rozwinieta, niektére jej kanaly w okolicy przy-
jadrowej mocno poszerzone (gtowkl strzatki). Pojedyncze ziarnistosci neurosekr(_-
cyjne (G). Pow. 13950 X.

Fig. 1. Supraoptic nucleus. Fragment of cell nucleus with deep invaginations of
nuclear membrane, electron dense nucleolus and many perichromatin granules
(arrows). Outer layer of the nuclear membrane is often in contact with the nar-
row channels of rough endoplasmic reticulum. In cytoplasm — well developed
Golgi apparatus, numerous multivesicular body (MVB), dense bodies and lysc-
somes. Well developed rough endoplasmic reticulum with some channels mar-
kedly dilated (arrowheads). Small number of mneurosecretory granules (G).
X 13 950.
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podobne, a mikropecherzyki byly bardzo rzadkie (ryc. 4, 5, 6). W nie-
ktéorych wioknach widoczna byla olbrzymia ilos¢ dlugich neurotubul
(ryc. 6) oraz cialek wielopecherzykowych. 5

OMOWIENIE

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna przypuszczaé, ze stres
hipotermiczny powoduje aktywacje neuronéw jadra mnadwzrokowego
i przykomorowego. Zacbhserwowane zmiany w ultrastrukturalnej bu-
dowie szorstkiej siatki sSrodplazmatycznej, polegajace na poszerzeniu
kanatow interpretcwane sg jako wynik aktywnego stanu neuronu (Ka-
limo 1971; Gajkowska 1973). Ultrastruktura jadra komodrkowego
z olbrzymim jaderkiem, duzg iloscia chromatyny i ziarnistosci peri-

Ryc. 2. Jadro przykomorowe. Jadro komorkowe z glebokimi inwaginacjam'i. W cy-

toplazmie widoczne poszerzone kanaly szorstkiej siatki Srédplazmatycznej wypei-

nione substancja klaczkowata (strzalki), dobrze rozwiniety aparat Golgxego (AG),

pojedyncze ziarnistosci neurosekrecyjne (G), liczne cialka geste, duza ilos¢ rybo-
som6éw i polirybosoméw. Pow. 13 950 X.

Fig. 2. Paraventricular nucleus. Cell nucleus with deep invaginations. In cyto-

plasm some channels of the rough endoplasmic reticulum dilated, containing of

flake-like material (arrows). Well developed Golgi apparatus (AG), small num-

ber of neurosecretory granules (G), numerous dense bodies, rybosomes and poly-
rybosomes. X 13 950.

http://rcin.org.pl



Nr | UPP w hipotermii b4

chromatynowych, swiadezy réwniez o jego aktywacji zwigzanej z syn-
tezg rybonukleoprotein (Moyne i wsp. 1977; Puvion i wsp. 1977; Gaj-
kowska i wsp. 1979). Dobrze rozwiniety aparat Golgiego, duza ilosé lizo-
somow oraz cialek gestych i wielopecherzykowych, jest rowmiez inter-
pretowana jako charakterystyczna cecha cyklicznej aktywnosci neu-
ronu (Zambrano, Robertis 1966; Pilgrim 1969; Picard 1970). Mala ilos¢
ziarnistosci neurosekrecyjnych w perikarionie neuronéw jadra mad-
wzrokowego i jadra przykomorowego oraz obecno$¢ neurotubul moze
wskazywa¢ na szybki przeplyw ziarnisto$ci do merwowego plata przy-
sadki. Istniejg bowiem dowody na to, ze meurotubule biorg czynny
udzial w transporcie polipeptydéow (Grainger, Sloper 1974; Schliwa,
Euteneuer 1978). Obserwowane cechy morfologiczne neuronéw obu ba-
danych jader pozwalajg przypuszcza¢, ze stres hipotermiczny wywoluje

Ryc. 3. Jadro przykomorowe:. Wyraznie widoczne poszerzone kanaly szorstkiej

siatki $rédplazmatycznej, dobrze rozwiniety aparat Golgiego (AG), duza iloé¢

cialek gestych i cialek wielopecherzykowych (MVB) oraz neurotubul (strzalki).
Pow. 13950 X.

Fig. 3. Paraventricular nucleus. Many channels of rough endoplasmic reticulum
dilated, well developed Golgi apparatus (AG), numerous dense bodies, multi-
vesicular body (MVB) and neurotubules (arrows). X 13 950.
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pewng synchronizacje czynnosSciowg neuronéw. Neurony sekrecyjne
jadra nadwzrokowego i przykomorowego w normalnych warunkach
wykazuja odmienne cechy morfologiczne. Badania mikroskopowo-elek-
tronowe (Zambrano, Robertis 1966) i kariometryczne (Zambrano, Mor-
doh 1966) wykazaly, ze rézne typy komorek mogg reprezentowac rozne
stadia cyklu sekrecyjnego. Wielu autoréw opisuje jedynie dwa rodzaje
neuronéw: ,jasne” i ,ciemne”, interpretujgc neurony ,jasne” jako
czynne sekrecyjnie, za$ neurony ,,ciemne” jako rezultat procesu utrwa-
lania (Enstrém 1967; Kjaerheim 1970; Kalimo 1971). Neurony spostrze-
gane w mnaszym materiale posiadajg wiele cech charakterystycznych
dla neuronéw ,ciemnych”. Jednakze ze wzgledu na inne cechy mor-
fologiczne mozna sadzi¢, ze s3 one w pewnej fazie cyklu sekrecyjnegc,
zwanej fazg syntezy bialek. Yukitake i wsp. (1977) wyrozniajg cztery

Ryc. 4. Plat nerwowy przysadki. We wiloknach (gwiazdki) przylegajacych bez-

posrednio do naczynia krwiono$nego widoczna niewielka ilo$¢ ziarnistosci neu-

rosekrecyjnych (G) o roznej gestosci elektronowej, duza ilo§¢ mikropecherzykow
(Mi) i pojedyncze mitochondria. Pow. 13950 X.

Fig. 4. Neurohypophysis. Numerous microvesicles (Mi), small number of neu-
rosecretory granules (G) and single mitochondria in fibers (asterisks) adjacent
to blood vessels. X 13 950.
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fazy cyklu sekrecyjnego neuronéw. Cechy morfologiczne fazy syntezy
bialek, opisywane przez tych autcrow, odpowiadaja cechom obserwo-
wanym w naszym materiale.

Ryc. 5. Plat nerwowy przysadki. W aksonach duza ilo$§¢ ziarnistosci neurosekre-
cyjnych, w niektéorych dosé licznie wystepuja struktury lizosomopodobne (strzat-
ki). Pow. 13950 X.

Fig. 5. Neurohypophysis. In the mnerve fibers — many neurosecretory granules,
in one of the mnerve fibers numerous lysosome-like structures (arrows). X 13 950.
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Badania biochemiczne wykazaly, ze stres hipotermiczny - powoduje
odwodnienie. Mozna przypuszczaé¢, ze w zwigzku z duzym  zapotrzebo-
waniem na wazopresyne neurony jadra nadwzrokowego- i przykomoro-
wego ulegajg pewnej synchronizacji czynnosciowej. Obserwowane ce-
chy ultrastrukturalne neuronéw obu badanych jader wskazuja na
wzmozong synteze bialek.

W zakonczeniach wlokien plata merwowego przysadki obserwuje sie
duzg ilos$¢ ziarnistosci neurosekrecyjnych w poréwnaniu z ilo$cig neuro-
sekretu w neuronach jgdra nadwzrokowego i przykomorowego. Mozna
przypuszczac, ze jest to wynik szybkiego ich przeplywu z perikarionow
komoérek do zakonczen nerwowych oraz, ze produkcja ziarnisto$ci neu-
rosekrecyjnych jest niewystarczajagca w stosunku do szybkosci prze-
plywu aksonalnego. Bardzo znaczna ilo$¢ dlugich, regularnie ulozonych
neurotubul (wyznaczajgcych mniemal kierunek przeplywu ziarnistosci)
potwierdza rowniez to przypuszczenie. Nie bez znaczenia wydaje sie
ubytek ziarnistosci neurosekrecyjnych i duza ilo$¢ mikropecherzykow
i pecherzykow pustych w zakonczeniach wilokien przylegajacych do

Rye. 6. Plat nerwowy przysadki. Przekroje podluzne i poprzeczne wildkien akso-

nalnych wykazujag duze ilosci neurotubul (Nt), ukladajgcych sie zgodnie z prze-

plywem ziarnistosci neurosekrecyjnych, widoczne réwniez pojedyncze ziarnistosci
neurosekrecyjne (G) i cialka wielopecherzykowe (MVB). Pow. 13950 X.

Fig. 6. Neurohypophysis. Longitudinal and transverse sections of nerve fibers
with great number of neurotubules (Nt), single multivesicular body (MVB) and
neurosecretory granules (G). X 13 950.
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naczyn. krwionosnych. Mozna to wigza¢ z szybkim przedostawaniem sie
neurosekretu do krwioobiegu. Obecnos¢ ‘cialek wielopecherzykowych we
wloknach plata nerwowego przysadki jest trudna do interpretacji, byé
moze biorg one udzial w trawieniu bialek i sg przeksztalcane w cialka
geste lub lizosomy. Rowniez Boudier i Picard (1976) uwazajg, ze ele-
menty te uczestnicza w ten sposéb w regulacji procesu neurosekrecji.
Obecnos¢ tych struktur w zakonczeniach wiokien nerwowej czesciprzy-
sadki potwierdza te teorie.

WNIOSKI

1. Stres hipotermiczny powoduje synchronizacje czynnosciowa neu-
ronéw jadra nadwzrokowego i jadra przykomorowego.

2. Neurony jadra nadwzrokowego i przykomorowego wykazuja ce-
chy morfologiczne $wiadczace o wzmozonej syntezie biatek.

3. Wlokna nerwowego plata przysadki posiadajg cechy ultrastruktu-
ralne wskazujace na szybki przeplyw i wyd21elame ziarnistosei neuro-
sekrecyjnych do vkrw1oob1egu

B. TaiikoBCcKa

VIBTPACTPYKTYPHBIE MCCJIEJIOBAHUS TMIIOTAJIAMO-TUIIOPU3APHON
CUCTEMB!I MO3TA KPBICHI B TMIIOTEPMUYECKOM CTPECCE

Pe3zwomMme

UcenepoBanace TumoTajgaMo-TurnocgulapHas CUCTeMa MO3Ta KpbIC, IOJBEPTaeMbIX
BO3ARMCTBMIO HM3KOJ Temnepatrypbl (—18°I] B Teuennme 40 mMmu.). B GoabmimHcTBE
HabmoraeMbIX HEPOHOB CyIPaoNTUYECKOTO ¥ TNEePUBEHTPUKYJIAPHOTO fA1ep obua-
pyXuBanuch MOPGOJIOrMYecKue CBOICTBA, CBUAETENLCTBYIOUME O MOBBLILICHHOM CUH-
Te3e 6esKOB.

BosokHa HeEpBHO XOoaM rumodusa XapakKTepu3oBaluCh HaIuM4YMeM MOP@OJIoTK-
YEeCKMX IIoKasaTeleil YCMJIEHHOM CeKpeLMM CEeKPEeTOPHOro BellecTBa, CJeA0BaTeNbHO
— YMeHbIIeHMeM KOJIMYEeCTBA HeMPOCEKPETOPHBIX 3ePHMCTOCTEN OOJILIION 9JIEKTPOH-
HOOTITMYECKOJ IIJIOTHOCTY M HaaudyeM GOJIBIIOro KOJMYEeCTBa MIYCThIX MUKDPOILY3bIPb-
KOB. ; :

Oru mopdosnoruyeckye nHabaoaenusa yKas3bIBaIOT HA AKTUBALMIO I'MIIOTAJIAMOTUIIO-
(buszapnoit CUCTEMbI MO3ra KpPBICHI B yCJIOBMAX TMUIIOTEPMMYECKOTO CTpecca.

B. Gajkowska

ULTRASTRUCTURAL STUDY OF HYPOTHALAMO-NEUROHYPOPHYSEAL
SYSTEM OF THE RAT AFTER HYPOTHERMAL SHOCK

Summary

Electron microscopic changes in the hypothalamo-neurohypophyseal system
in the rat weére studied after hypothermal shock (—18°C, 40 min). Great number
«of the neurosecretory cells in the supraoptic and paraventricular nuclei suggest
increased protein synthesis. In the majority of the nerve fibers a decrease in the
aamount of neurosecretory substances was observed, manifested by a small num-
lber of elementary granules of high electron density, and by the appearance of
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a great number of optically empty vesicles and microvesicles. These results stron-
gly suggest that hypothalamo-neurohypophyseal system is much stimulated after
hypothermal shock.
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W roku 1980 przedstawiono nastepujace doniesienia na comiesiecznych Sto-
warzyszenia Neuropatologéw Polskich:

1) dnia 19 stycznia 1980 r.

— Lubomira Dydyk (Pracownia Neuropatologii Rozwojowej CMDiK PAN) ,Po-
ziom katecholamin w moézgu noworodka krolika w warunkach mnormobarycznej
hiperoksji w stanie wstrzgsu -krwotocznego”.

— Zuzanna Krasnicka, Barbara Gajkowska (Zaklad Neuropatologii CMDiK
PAN i Pracownia Ultrastruktury Ukladu Nerwowego CMDiK PAN) ,Wplyw me-
tylonitrozomocznika - (MNU) na -organotypowag hodowle tkanki  nerwowej”.

2) dnia 23 lutego 1980 r.

— Danuta Wierzbicka, Danuta Ostrowska, Bolestaw Karwowski (Zaklad Neuro-
patologii i Klinika Choréb Naczyniowych Ukl. Nerw., Instytutu Psychoneurolo-
gicznego) ,,Morfologia uogdlnionej wtoérnej kandidiazy”.

— Jerzy RLazarewicz (Zesp6t Neurochemii, CMDiK PAN) ,Wywolana przez
neurotransmitery mobilizacja wapnia w komérkach glejaka in wvitro”.

3) dnia 29 manca 1980 r.

— Milena Laure-Kamionowska, Tadeusz Majdecki (Pracownia Neuropatologil
Rozwojowej CMDiK PAN i Pracownia Neuropatologii przy Oddziale Neurolo-
gicznym CSK w Miedzylesiu) ,,Zahamowanie rozwoju kory moézgu u dwoéch no-
worodk6w w wyniku uszkodzenia $rodcigzowego”.

— Jozef Kaluza (Pracownia Neuropatologii, Instytut Neurologii AM w Kra-
kowie) ,Dwa przypadki rzadkich schorzen OUN: choroba Krabbe’go i histocy-
toza X”.

4) dnia 31 maja 1980 r.
— Roman Gadamski (Zesp6t Neuropatologii CMDiK PAN) , Unerwienie tetnic
opony miekkiej krélikéw poddanych ischemii po uprzedniej sympatektomii (do-
niesienie wstgpne)”.

5) dnia 28 czenwca 1980 r.

— Anna Fidzianska, Janina Rafalowska (Klinika Neurologiczna AM) ,Dwa
typy motoneuronéw rogu przedniego rdzenia kregowego u czlowieka w ontoge-
nezie (Badania ultrastrukturalne)”.

— Jan Albrecht (Zesp6ét Neurcpatologii CMDiK PAN) ,Wybrane zagadnienia
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— K. Ziilch (Kolonia RFN) ,,WHO classification of the CNS tumors”.

7) dnia 15 grudnia 1980 r.

— Agnieszka Jedrzejewska (Zaklad Diagnostyki Patomorfologicznej CMKP)
,Obraz neuropatologiczny obwodowych odcinkow ukladu wegetatywnego prze-
wodu pokarmowego dzieci zmartych z powodu neuroblastoma”.

— Agnieszka Jedrzejewska, Maria Ostenda (Zaklad Diagnostyki Patomorfo-
logicznej CMKP i Zesp6t Neuropatologii CMDiK PAN) , Wplyw katecholamin na
obraz morfologiczny obwodowych odcinkéw ukladu wegetatywnego przewodu
pokarmowego szczura’.

Jerzy Dymecki

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL., 1981, XIX, 1

ANNA TARASZEWSKA, IRMINA B. ZELMAN, JAN SAWICKI

CHARAKTERYSTYKA ZMIAN MORFOLOGICZNYCH
WE WZGORZU KROLIKA PT

Oérodek Dos$wiadczalny Neurologii Poréwnawczej
Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik O$rodka: doc. dr I. B. Zelman

Okreslenie uszkodzen wzgorza u krolika z dziedziczng drzaczks po-
razng wigze sie tematycznie co najmmniej z dwoma zagadnieniami: po
pierwsze, badania te stanowig dalszy przyczynek do korelacji kliniczno-
-morfologicznych, majgcych na celu ustalenie anatomicznego podloza
drzen u krolika pt (Osetowska i wsp. 1977), po drugie, szczegélowa ana-
liza zmian w poszczegélnych jadrach wzgoérza, w réznych okresach
rozwoju procesu chorobowego, moze mie¢ znaczenie dla interpretacji
zmian morfologicznych, zwlaszcza oceny pierwotnych i wtérmych uszko-
dzen neuronalnych.

Dodatkowo warto rowniez zwroci¢é uwage na znaczenie tych badan
dla neuropatologii poréwnawczej. Szeroko przedstawiony przez Mar-
tina (1970) problem patologii wzgérza w spontanicznych chorobach
zwyrodnieniowych u ludzi nie ma dotychczas zadnego odpowiednika
w badaniach poréwnawczych. W przeciwienstwie do tego, liczne prace
neuroanatomiczne i neurofizjologiczne byly poswiecone badaniom
struktury i funkcji wzgorza u réznych gatunkéw zwierzat, miedzy
innymi réwniez i u kroélika. Ustalono wiele danych o czynnosci, roli
i polgczeniach réznych jader wzgorza, jednakze istnieje wiele rozbiez-
nosci w klasyfikacji i nomenklaturze tych jader, zaré6wno u czlowieka,
jak i u zwierzat, niezaleznie nawet od przyjetych réznic gatunkowych.
Opracowania meuroanatomiczne wzgoérza u krolika nie stanowia pod
tym wzgledem wyjatku (Rose 1935; Sawyer i wsp. 1954; Wahren 1957,
Gerhard 1968).

W niniejszej pracy przyjeto podzial i nomenklature jader wzgérza
wg atlasu Gerhard (1968), do ktérego jest réowniez zblizone opraco-
wanie Sawyera i wsp. (1954), uwzgledniajace stosunki stereotaktyczne

Problem wezitowy 10.4.2.02.
Neuropatologia — 3
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wzgérza u krolika. Najbardziej uproszczona Kklasyfikacje, majmnie]
przydatng przy obecnej znajomosci wzgorza podaje Wahren (1957).

U krolika okreslono polagczenia niektorych jader wzgoérza, przede
wszystkim nucleus ventrobasalis, ktore stanowi gléwme jadro dla do-
prowadzajgcych drog czuciowych wchodzgcych przez wstege przysrod-
kowg (Rose, Mountcastle 1952; Yamada, Otani 1977). Jadro to tworzy
gléwne odprowadzenia wzgoérzowo-korowe do kory czuciowej. Ponadto
zbadano polgczenia grupy jader przednich z korowymi osrodkami we-
chomoézgowia, gléwnie z kora limbiczng (Rose, Woolsey 1949; Fer-
nandez 1969), oraz grupy jader srodblaszkowych (n. parafascicularis,
n. paracentralis, n. centralis lateralis) i jader srodkowych (n. reuniens,
n. rhomboideus, n. centralis medialis, n. medialis ventralis), ktéore za-
liczane sg do osrodkéw wzgoérzowych tworu siatkowatego i tworzg po-
laczenia tzw. niespecyficzne do réznych okolic kory i do prazkowia
(Stefens, Droogleever-Fortuyn 1953; Cowan, Powell 1955). Grupa jader
tylnych (n. lateralis posterior i n. posterior thalami) oraz jgdro przy-
$srodkowo-grzbietowe (n. mediodorsalis) stanowig tzw. jadra kojarze-
niowe, ktérych wiokna odprowadzajgce sg kierowane prawdopodobnie
do pol kojarzeniowych kory ciemieniowo-potylicznej i czotowo-oczodo-
lowej (Sawyer i wsp. 1954), a doprowadzenia pochodzg gtéwnie z innych
jader wzgorza, jednak polgczenia tej grupy jader nie sg dokladnie po-
znane. Podobnie brak jest danych u kroélika o polgczeniach jadra
grzbietowego bocznego (n. lateralis dorsalis), ktore przez niektorych
autoréw jest zaliczane rowniez do grupy jader kojarzeniowych (Adria-
nov 1977).

Dla tematu niniejszej pracy szczegélnie interesujgce sg te jadra
wzgorza, ktoére sg wlgczone w tzw. ,,zamkniete” obwody ruchowe wg
okreslenia Brodala (1963), wprowadzonego przez Osetowska i wsp. (1977)
do tematu obecnego cyklu badan krolika pt. Sg to jadra brzuszne przed-
nie i boczne (n. ventralis anterior i m. ventralis lateralis thalami), do
ktéorych dochodza drogi z gatki bladej oraz drogi moézdzkowo-wzgo-
rzowe, a ich polgczenia odprowadzajace sg wysylane do kory rucho-
wej i przedruchowej (Rose, Mountcastle 1952).

Z podjetych badan wylgczono ciala kolankowate boczne, zwigzane
z ukladem wzrokowym, ktéry stanowi przedmiot odrebnego opraco-
wania oraz ciala kolankowate przysrodkowe.

MATERIAL I METODY

Badania wykonano na wybranym materiale 40 krolikow pt obja-
wowych, ktéry obejmowal, w zaleznosci od okresu klinicznego choroby,
nastepujace grupy zwierzat: od 11 dnia do 4 tygodnia zycia (9 przy-
padkoéw), od 5 do 10 tygodnia zycia (11 przypadkéw), od 3 do 5 mie-
sigca zycia (10 przypadkoéw) i od 8 miesiecy do 2 lat (10 przypadkow).
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Dziewie¢ zdrowych krolikéw w takich samych przedzialach wieku (od-
powiednio 4, 2, 1, 2 zwierzeta) stanowilo material kontrolny.

Objawy kliniczne w badanym materiale krolikow pt przedstawiaty
sie nastepujgco: we wczesnym okresie choroby (do 4 tyg. zycia) domi-
nujagcym objawem byly zrytmizowane drzenia calego ciala, wystepu-
jace od 10—11 dnia zycia. Okolo 20 dnia, a w pojedynczych przypad-
kach juz od poczatku drzen, uwidacznialy sie przy ruchach czymnych
wyrazne niedowlady konczyn tylnych i w mniejszym stopniu konczyn
przednich. Narastajace niedowlady, przechodzgce w spastyczne pora-
zenia konczyn charakteryzowaly drugg grupe krolikow. W wiekszosci
przypadkéw porazenia konczyn rozwijaly sie miedzy 6 a 8 tygodniem
zycia. W tym okresie obserwowano zmniejszanie sie nasilenia drzen,
nieraz do catkowitego ich zaniku przy rozwinietych porazeniach. Kro-
liki badane w wieku 3—5 miesiecy stanowily grupe zwierzat w okre-
sie poprawy klinicznej z wyjatkiem 2 przypadkéow z rozwinietymi po-
razeniami spastycznymi. U kroélikow tej grupy po typowym okresie
wezesnym, od okolo 7—8 tygodmia zycia miedowlady konczyn zmniej-
szaly sie. Rowniez w tym czasie obserwowano zmniejszanie si¢ nate-
zenia drzen, ktore u 4 krolikow calkowicie zanikly, a u pozostatych
utrzymywaty sie w miewielkim stopniu jeszcze do momentu uspienia.
Kroéliki w wieku od 8 miesiecy do 2 lat stanowily grupe z przebiegiem
przewleklym po okresie poprawy klinicznej. U 2 krolikow utrzymy-
wal sie spastyczny niedowlad konczyn przednich z utrwalonym, nie-
prawidlowym ich ustawieniem. Drzen samoistnych nie stwierdzano
w zadnym przypadku.

Kroéliki usypiano Eunarconem, w czesci przypadkéw wykonywano
perfuzje formalinowg. Z moézgéow pobierano na poziomie wzgorza po
3 skrawki w plaszczyznie czolowej (z czesci przedniej, srodkowej i tyl-
nej wzgorza), a u krolikow ponizej 1 mies. zycia po 2 skrawki. Pobrany
material przeprowadzano w sposob standardowy do parafiny, czesé
bloczkéw krojono w seriach niecigglych, w niektorych przypadkach
natomiast wykorzystano niesymetryczny przekroj przez obie potkule,
uzyskujge dwa roézne poziomy wzgoérza na jednym skrawku. Preparaty
oceniano w barwieniach fioletem krezylu, hematoksyling-eozyna, wg
metody Heidenhaina, Holmesa oraz Kanzler-Arendta.

WYNIKI

U normalnych krolikéw do 2 tyg. zycia, strukture komoérkowsg wzgo-
rza charakteryzowaly wyrazne cechy niedojrzalosci, a mianowicie duze
zageszczenie komorek, znaczna zasadochlonnosé i zaznaczona dwubie-
gunowos$¢ cytoplazmy neuronéw (ryc. 1). Podobny obraz komérkowy
wzgorza stwierdzano u krolikow badanych w pierwszych dniach drzen,
z tym ze w niektérych neuronach widoczne bylo przejasnienie cyto-
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plazmy lub zacieranie si¢ obrazu komorki (ryc. 2). Zmiany te wyste-
powaly w sposéb rozsiany, z nieco wyrazniejsza akcentacja w jadrach
brzusznych. Mielinizacja wiokien we wstedze przysrodkowej i w nu-
cleus ventrobasalis, widoczna u krolikéw zdrowych juz w11 dniu zy-
cia, byla zupelnie nikla u krélikéw objawowych. Od 3 tyg. zycia obser-
wowano we wzgorzu krolikow objawowych zwiekszong glejoze komor-
kowg oraz nasilenie sie zmian w neuronach w postaci obrzmienia cyto-
plazmy, tigrolizy i pojawiania sie liczniejszych bladych cieni komor-
kowych (ryc. 3). Zmiany mialy nadal charakter rozsiany, a zaznacza-
jace sie juz pewne roznice topograficzne uwidocznily sie wyf‘ain‘iej
dopiero w nastepnych grupach wieku.

U krolikobw w 2 miesigcu zycia wystepowala rozlana glejoza komor-
kowa, zacierajaca cytoarchitektonike jader wazgoérza, w najwiekszym
nasileniu w jadrze siatkowatym (ryc. 4) i w jadrze tylnym. Zwiekszona
glejoza komoérkowa utrzymywala sie w tych jgdrach rowmiez u kro-
likbw 3—5-miesiecznych (ryc. 5 i 6). Poczawszy od 2 mies. obser-
wowano, przy narastajacej liczbie uszkodzonych neuronéw. w obrebie
calego wzgorza, mniejsze nasilenie zmian w grupie przednich (rye. 6)

Ryc. 1. Krolik kontrolny 11-dniowy. Prawidlowy obraz komoérek wzgérza. Fiolet
krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 1. Control rabbit 1l-day old. Normal picture of thalamic cells. Cresyl violet.
- X 200.

Rye. 2. Krélik pt 11-dniowy. Jadro brzuszne podstawne. W‘i-doc_zne neurony z lek-
ka tigroliza, o niewyraznych granicach jadra i cytoplazmy. Fiolet' krezylu. Pow.
200 X.

Fig. 2. Rabbit pt 1l-day old. N. ventrobasalis thalami. Dispersed neurons .with
slight tigrolysis and indistinct outlines of nuclei and cytoplasm. Cresyl violet.
X 200

Ryc. 3. Krolik pt 3-tyg. Jadro brzuszne podstawne. Tigroliza i obrzmienie ko-

moérek nerwowych, pomnozenie komérek glejowych. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 3. Rabbit pt 3-week old. N. ventrobasalis thalami. Tigrolysis and swelling
of neurons. Increased number of glial cells. Cresyl violet. X 200.

Ryc. 4. Krélik pt 6-tyg. Rozlana glejoza komoérkowa zacierajgca obraz cytoar-
chitektoniczny jader wzgbrza. Nasilenie glejozy w mnucleus reticularis (R). Fiolet
krezylu. Pow. 30 X.

Fig. 4. Rabbit pt 6-week old. Diffuse cellular gliosis blurring architecture of tha-
lamic nuclei. More marked gliosis involves reticular nucleus (R). Cresyl violet.
X 80.

Ryc. 5. Kro6lik pt 4-mies. Duza glejoza komoérkowa w jadrze tylnym wzgérza
(PTH). Fiolet krezylu. Pow. 30 X.
Fig. 5. Rabbit pt 4-month old. Marked cellular gliosis in m. posterior thalami
(PTH). Cresyl wiolet. X 30.

Ryc. 6. Kro6lik pt 4-mies. Zmniejszona barwliwo§¢é neuronéw w jadrze brzusz-
nym przednim (VA) i w cze$ci brzusznej AV w poréwnaniu do pozostalych jader
przednich (AM, AD, cze$¢ grzbietowa AV). Fiolet krezylu. Pow. 30 X.

Fig. 6. Rabbit pt 4-month old. Decreased staining of neurons in m. ventralis an-
terior thalami (VA) and in ventral part of n. anterior ventralis thalami (AV) as
compared with other anterior thalamic nuclei (AM, AD, dorsal part of AV). Cresyl
violet. X 30.
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i srodkowych jader (ryc. 7 i 8), z tym, ze w n. anterior ventralis ko-
moérki nerwowe czeSci grzbietowo-przysrodkowej byly bardziej oszcze-
dzone od neuronéow cze$ci brzuszno-bocznej tego jadra (ryc. 6). Naj-
wieksze zmiany neuronalne obserwowano w jadrze grzbietowym bocz-
nym, w ktéorym tylko mieliczne neurony zachowywaty prawidlowy wy-
glad oraz w jadrze bocznym tylnym i w jadrze przysrodkowym grzbie-
towym. Miedzy 5 a 10 tyg. zycia zmiany komoérkowe charakteryzowaly
sie wystepowaniem nasilonej, plamistej tigrolizy i obrzmieniem Ilub
wakuolizacja cytoplazmy oraz obecnoscig licznych bladych cieni ko-
morkowych otoczonych glejem satelitasnym (ryc. 9). W jadrze grzbie-
towym bocznym tego typu zmiany czesto obserwowano réwmiez w przy-
padkach przewlektych.

U krolikow z poprawg kliniczng i u krélikow z przewleklym prze-
biegiem choroby w obrazie komoérkowym wzgoérza zaznaczaly sie opu-
stoszenia neuronalne, a wsérod zmian komorkowych dominowaty postaci
bladych zanikowych mneuronéw ze wzmozong satelitozg okoloneuronal-
na i obecnoscig glejowych trawniczkow w neuropilu (ryc. 10). W ja-

Ryc. 7. Krélik pt 2-mies. Dobrze zachowana struktura komérkowa grupy jader
$rodkowych (Cm, Re, Pv). Fiolet krezylu. Pow. 30 X.
Fig. 7. Rabbit pt 2-month old. Well preserved cellular structure of medial tha-
lamic nuclei (Cm, Re, Pv). Cresyl violet. X 30.

Ryc. 8. Krélik pt 2-mies. Niewielkie zmiany w perikarionach neuronéw jadra
centralnego przysSrodkowego wzgérza. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.
Fig. 8. Rabbit pt 2-month old. Slight nerve cells changes in n. centralis medialis
thalami. Cresyl violet. X 200.

Ryc. 9. Krélik pt 9-tyg. Jadro boczne grzbietowe. Zaniki, tigroliza plamista i ciez-
kie uszkodzenie neuronéw. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.
Fig. 9. Rabbit pt 9-week old. N. lateralis dorsalis thalami. Neuronal loss, patchy
tigrolysis and severely damaged neurons. Cresyl violet. X 200.

Ryc. 10. Krélik pt 2-mies. Jgdro brzuszne boczne. Zaniki neuronéw, nieregularne
zageszczenia komorek glejowych i wzmozona satelitoza glejowa okoloneuronalna.
Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 10. Rabbit pt 2-month old. N. ventralis lateralis thalami. Neuronal loss, irre-
gular accumulations of glial cells and increased perineuronal satellitosis. Cresyl
violet. X 200.

Ryc. 11. Kroélik pt 10-tyg. Jadro tylne wzgérza. Neurony z tigrolizg (w $rodku

pola) wykazujg intensywniej wybarwiony przyjadrowy rabek cytoplazmy, wi-

doczne sg ponadto komoérki z nadbarwliwg cytoplazma oraz cienie komérkowe
ze wzmozong satelitozg glejowg. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.

Fig. 11. Rabbit pt 10-week old. N. posterior thalami. Nerve cells with tigrolysis

(in the central of the Figure) exhibit more intensively stained perinuclear rim

of cytoplasm. Neurons with hyperchromatic cytoplasm and shadows of nerve
cells with increased glial satellitosis. Cresyl violet. X 400.

Ryc. 12. Krélik pt 2-letni. Jadro tylne wzgérza. Obraz zmian przewleklych
z neuronami ,sklerotycznymi”, opustoszenia i zanikajgce cienie komoérek nerwo-
wych, pomnozenie komérek glejowych. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 12. Rabbit pt 2-year old. N. posterior thalami. Chronic changes with the
presence of sclerotic merve cells, neuronal loss and increased number of glial
cells. Cresyl violet. X 200.
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Ryec. 13. Kroélik pt 3-mies. Blaszka rdzenia wzgoérza grzbietowa i pogranicze jadra
brzusznego bocznego. Widkna nerwowe nieregularnie obrzmiale i pogrubiate z wy-
raznymi cechami zwyrodnienia. Met. Holmesa. Pow. 200 X.

Fig. 13. Rabbit pt 3-month old. Lamina medullaris dorsalis thalami and border
zone of n. ventralis lateralis. Irregular swelling and thickening of nerve fibers
with distinct degenerative features. Holmes meth. X 200.

Ryc. 14. Krolik pt 13-mies. Jadro brzuszne boczne. Zmiany zwyrodnieniowe wio-
kien drobnych, zwlaszcza wokél neuronéw zanikajgcych. Met. Holmesa. Pow.
400 X.

Fig. 14. Rabbit pt 13-month old. N. wventralis lateralis thalami. Degenerative

changes of tiny nerve fibers, especially around severely damaged neurons. Hol-
mes meth. X 400.

Ryc. 15. Krolik pt 7-tyg. Zwapnienia rozsiane wzdluz wilokien konaru goémnego
wzgbrza (PTD). Fiolet krezylu. Pow. 100 X.

Fig. 15. Rabbit pt 7-week old. Dispersed calcifications along the pedunculus tha-
lami dorsalis (PTD). Cresyl violet. X 100.
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drze brzusznym bocznym zmiany te pojawialy sie dos¢ wezesnie, w po-
jedynczych przypadkach juz u krolikow 9-tygodniowych, a w jadrze
brzuszno-podstawnym obserwowano wieksze nasilenie zmian w czesci
boczno-dolnej. Uszkodzenia i zamiki neuronalne w obu tych jadrach
byly jednak na ogél umierkowane i czesto spotykano neurony o pra-
widlowym wyglgdzie. Natomiast w jgdrach bocznych nadal obserwo-
wano liczne zmienione komoérki nerwowe.

Nieco odmiennie przedstawial sie obraz zmian w jadrze tylnym
wzgorza i w jadrze siatkowatym. W obu jadrach obserwowano zwiek-
szong glejoze komorkowg przy umiarkowanych poczatkowo zmianach
neuronalnych, zwlaszcza w jadrze siatkowatym. W jadrze tylnym
wzgbérza komoérki z tigroliza wykazywaly czesto przyjadrowy rabek
zasadochlonnej cytoplazmy, a obok bladych cieni komoérkowych wi-
doczne byly nadbarwliwe neurony, zwlaszcza u krélikéw 3—5-miesigez-
nych (ryc. 11). Podobne zmiany spotykano we wczesniejszych okresach
rowniez w jgdrach centralnych wzgorza (ryc. 8). W przypadkach z prze-
wleklym przebiegiem obserwowano w jadrze tylnym wzgérza i w ja-
drze siatkowatym zaniki mneuromalne, wieksze miz w innych jadrach
wzgérza oraz charakterystyczne dla obu tych struktur przewlekle
zmiany komoérkowe w postaci obkurczonych, hiperchromatycznych neu-
ronow, okreslanych jako tzw. neurony ,sklerotyczne” (ryc. 12).

Zmiany zwyrodnieniowe we wloknach nerwowych byly widoczne
u krolikow 1—2-miesiecznych, przede wszystkim na przebiegu peczkow
wiokien w jagdrach brzusznych, w blaszkach rdzennych i w jadrze siat-
kowatym (ryc. 13). U kroélikow z dluzszym przezyciem i w okresie
przewleklym obserwowano ponadto okoloneuronalne zmiany zwyrod-

Rye. 16. Kroélik pt 10-mies. Zwapnienia w cze$ci brzusznej wzgérza tworzace
pasmowaty uklad przez cze$é dolng c. interna do gatki bladej (poza rycing). Fio-
let krezylu. Pow. 30 X.

Fig. 16. Rabbit pt 10-month old. Calcifications in ventral part of the thalamus
forming a band-like structure passing through the inferior part of internal cap-
sule to globus pallidus (outside the Figure). Cresyl violet. X 30.

Objasnienie skrétéw do rycin

AD — N. anterior dorsalis thalami Pf — N. parafascicularis

AM — N. anterior medialis thalami Pv' — N. paraventricularis thalami

AV — N. anterior ventralis thalami R — Nucleus reticularis

C.i — Capsula interna Re — N. reuniens

Cm — N. centralis medialis thalami. Tg.c — N. reticularis tegmenti, pars
GM — Corpus geniculatum mediale centralis

H — Hypothalamus VA — N. ventralis anterior thalami
LD — N. lateralis dorsalis thalami (s. m. ventralis thalami pars
LP — N. lateralis posterior thalami anterior)

MD — N. medialis dorsalis thalami VL — N. ventralis lateralis thalami
PTH — N. posterior thalami VB — N. ventrobasalis (n. wventralis
PTD — Pedunculus thalami dorsalis basalis thalami)

Pc — N. paracentralis VM — N. wventralis medialis thalami
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nieniowe koncowych odcinkow wlokien zwlaszcza przy zanikajacych
neuronach (ryc. 14), natomiast w peczkach wlokien diugich wystepo-
waly wyrazne przerzedzenia.

Ponadto w badanym materiale stwierdzono w 11 przypadkach obec-
no$¢ zwapnien w réznych jadrach wzgoérza, w tym u 5 krélikéow z ciez-
kim przebiegiem Kklinicznym, u 2 krolikéw z poprawg i u 4 kroélikow
z przebiegiem przewleklym. W przypadkach z licznymi zwapnieniami
obserwowano charakterystyczne rozmieszczenie zlogow na sSrodkowym
poziomie wzgérza przed cialami kolankowatymi. Zwapnienia rozprze-
strzenialy sie jak gdyby w 2 pasmach, a mianowicie w czeSci grzbie-
towej n. reticularis, w pedunculus thalami dorsalis (ryc. 15) i czasem
dodatkowo w lamina medullaris thalami dorsalis, oraz w czeSci brzusz-
nej, gdzie wystepowaly na obszarze od galki bladej przez petle soczew-
kowg i dolng cze$¢ torebki wewnetrznej, a w obrebie wzgorza —
w czeSci brzusznej jadra siatkowatego, w jadrze brzusznym bocznymn
i ku tylowi we wstedze przysrodkowej, w m. ventrobasalis i n. ventro-
medialis oraz w zona incerta (ryc. 16). Taka lokalizacje zwapnien
stwierdzono we wszystkich przypadkach przewleklych i w 2 przypad-
kach wczesnych (u krolikow 6 i 7 tyg.), natomiast w pozostatych przy-
padkach spotykano pojedyncze zwapnienia w jadrze siatkowatym
i w jadrach bocznych lub brzusznych wzgoérza.

OMOWIENIE

Z przeprowadzonych badan wynika, ze uszkodzenia komorkowe we
wzgorzu krolika pt pojawiajg sie w czasie klinicznie obserwowanycn
drzen i nasilajg sie w okresie narastajgcych niedowladéow i porazen.
Zmiany we wzgérzu wystepuja wiec nieco podzniej niz w innych struk-
turach mozgu, takich jak jadra pnia moézgu, galka blada czy prazko-
wie, w ktorych stwierdzano je juz w okresie przedobjawowym (Tara-
szewska, Osetowska 1975) lub w pierwszych dniach objawow klinicz-
nych (Osetowska i wsp. 1975).

Zmiany obserwowane we wzgdérzu we wczesnym okresie choroby po-
legaja na wystepowaniu tigrolizy i obrzeku neuronéw oraz rozlanego
rozplemu gleju komérkowego. W zejsciowych okresach ciezkich prze-
biegéw klinicznych, a takze u krélikéw z poprawg kliniczng i prze-
wleklym przebiegiem choroby przewazajg zmiany zanikowe (cienie ko-
moérkowe), z mniej lub bardziej zaznaczonymi opustoszeniami neuro-
néw i okoloneuronalne odczyny gleju komorkowego. RdOwmnoczesnie
jednak obserwowane, mniejsze zmiany kemoérkowe w populacji zacho-
wanych neuronow w przypadkach z poprawa sugeruja, ze tylko czesé
uszkodzonych komorek nerwowych ulega zanikowi, cze$¢ prawdopo-
dobnie ulega odnowie i powraca do prawidlowego stanu. Do tych ostat-
nich przypuszczalnie nalezg neurony z umiarkowang centralng tigro-
liza, charakteryzujace sie przyjadrowym skupieniem zasadochlonnej
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cytoplazmy i prawidtowo zachowanym jadrem (w odréznieniu od pla-
mistej tigrolizy z rozplywajgcymi sie zarysami komorki i jadra). Za
uznaniem tych zmian za regeneracyjne przemawia fakt, ze spotykamno
je czesciej w strukturach jgdrowych o mniejszym nasileniu uszko-
dzen neuronalnych.

Ocena zmian w okresach wczesnym i przewleklym choroby wska-
zuje, ze rozwoj uszkodzen wzgorza postepuje nawet po wystagpieniu
poprawy klinicznej. Najwyrazniej zaznacza sie to w jadrze tylnym
wzgorza i w jadrze siatkowatym, ktore charakteryzuje przedtuzenie
okresu zmian neuronalnych wczesnych z towarzyszaca rozlang glejoza
komorkowsa, a w jadrze tylnym wzgorza rowniez z obecnoscia zmian
ocenianych jako regeneracyjne. Postepujgcy proces zwyrodnieniowy
w postaci zanikéw neuronalnych uwidacznia sie w tych jadrach nie-
jako z opdznieniem, co sugeruje tez mozliwo$¢ nakladania sie¢ wtor-
nych zmian komoérkowych nastepowych (anterograde) lub wstecznych
(retrograde). Obie wymienione struktury charakteryzuja sie bogatymi
polaczeniami, niestety malo poznanymi u krolika. Jadro tylne jest
wprawdzie traktowane jako odpowiednik poduszki wzgérza u wyz-
szych zwierzat, poniewaz jednak pulvinar filogenetycznie rozwija sie
wraz z korg ciemieniowo-potyliczng, tym samym mogg istnie¢ duze
réznice w polaczeniach tego jadra u krolika i u naczelnych (Adria-
nov 1977).

Jadro siatkowate tworzy strukture, przez ktorg przechodzi duza licz-
ba wiokien projekcyjnych z jagder wzgorza do kory i odwrotnie wio-
kien korowo-wzgorzowych. W wiekszosci wiokna te przez kolaterale
tworzg polgczenia z neuronami jgdra siatkowatego (Carman i wsp.
1964). U szczurow wykazano wyrazng regionizacje jadra siatkowatego,
odpowiadajgcg zakonczeniom wlokien z poszczegdlnych jader wzgorza
i pol korowych (Jones 1975).

W naszym materiale zwraca uwage wzglednie stala lokalizacja zwa-
pnien w czesci grzbietowej drobnokomoérkowej jadra siatkowatego,
ktora wg Jonesa (1975) odpowiada projekcji jadra brzusznego przed-
niego i jadra brzusznego bocznego oraz jadra grzbietowego bocznego
i jadra bocznego tylnego. Uwszgledniajagc pasmowaty ukiad zwapnien
w nucleus reticularis i w pedunculus thalami dorsalis nasuwa sie oczy-
wiste skojarzenie z przebiegiem jakiego$s ukladu wldkien, w ktorych
proces zwyrodnieniowy moze prowadzi¢, jak wynika z badan mikro-
skopowo-elektronowych (Taraszewska i wsp. 1976), do powstawania
zwapnien.

Podobnie ukladowo wystepuja zwapnienia w cze$ci brzusznej wzgo-
rza i w galce bladej, wykazujgc uderzajgcg zgodnos¢ topograficzna
z ukladem odprowadzajacych wilokien z gatki bladej. Gléwng drogy
odprowadzajacg galtki bladej jest petla soczewkowa, skad czes¢ wildkien
wchodzi do torebki wewnetrznej jako peczek wzgoérzowy i konczy sie
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w jadrze brzusznym przednim i w jadrze brzusznym bocznym wzgo-
rza, a pozostala czes¢ biegnie do warstwy niepewnej, jgdra podwzgé-
rzowego i do nakrywki $rodmozgowia (Johnson, Clemente 1959; Meh-
ler 1971; Carpenter 1976). Mozna wiec przyja¢, ze tak w jadrze - siat-
kowatym jak i w jgdrach brzusznych wzgorza wiekszos¢ zwapnien od-
powiada raczej zwyrodnieniom doprowadzajgcych wiokien niz samych
neuronoéw wzgorza.

Z przeprowadzonych badan wynika réwniez, ze zmiany zwyrodnie-
niowe koncowych odcinkéw widkien we wzgoérzu zaznaczaja sie wy-
razniej w przypadkach przewleklych niz w okresach wczesnych, stad
postepowy proces uszkodzen komorkowych we wzgérzu moze byeé
w czeSci uwarunkowany przez mechanizm transneuronalnych nastepo-
wych' zmian komoérkowych. Jest to mozliwe przede wszystkim w jg-
drach wzgérza polgczonych z najbardziej uszkodzonymi strukturami
mozgu u kroélika pt; np. w jadrze brzusznym bocznym, gdzie poza gatka
bladg rzutujg jgdra moézdzku oraz istota czarma (Hendry i wsp. 1979).
Weze$nie rozwijajace sie zaniki w jadrze brzusznym bocznym przy
umiarkowanych zmianach ,ostrych” jak i obraz komoérkowy zmian,
zwlaszeza odezynoéw glejowych, przemawiajg dodatkowo za mechani-
zmem wtornych uszkodzen w tym jadrze. W n. ventrobasalis akcen-
tacja zmian w czesci boczno-dolnej odpowiada projekcji komponenty
rdzeniowej czucia dotyku, ktéora u krolikow zajmuje niewielki obszar,
ograniczony do tej czesci jadra, w przeciwienstwie do dominujgcego
obszaru dla projekcji z jadra nerwu trojdzielnego (Rose, Mountcastle
1952).

W jadrze grzbietowym bocznym wzgérza wybiércze nasilenie uszko-
dzen neuronalnych ma natomiast przewazajace cechy pierwotnego pro-
cesu z typowymi zmianami ostrymi w postaci tigrolizy obrzekowej.
Polgczenia tego jadra nie sg u krolika okreslone. U malp stwierdzono
bezposrednie doprowadzenia ze sklepienia do n. lateralis dorsalis, ale
u nizszych zwierzat peczki widkien sklepienia konczg sie w przedmich
jadrach wzgoérza i w jgdrach $rodblaszkowych (Valenstein, Nauta 1959).
Mniejsze nasilenie zmian w jadrach przednich niz w jadrze grzbie-
towym bocznym u kroélika pt wyklucza w zasadzie wplyw zwyrod-
nienia wlokien doprowadzajgcych na uszkodzenie tych jader.

Na podstawie tego niepelnego przegladu, mozna juz stwierdzi¢, ze
obraz komoérkowych uszkodzen wzgoérza u krolika pt jest determino-
wany czesSciowo przez pierwotng predylekcje procesu patologicznego
do niektérych jader, czesciowo natomiast przez nakladanie sie wtor-
nych zmian, glownie nastepowych transneuronalnych, wykazujgc w ten
spos6b pewne podobienstwo do zwyrodnien wieloukladowych OUN.
Martin (1970) postuluje podobny mechanizm uszkodzen wzgoérza dla
szerokiej grupy ukladowych abiotrofii u ludzi. W badanym przez nie-
go materiale zmiany zwyrodnieniowe we wzgoérzu wystepowaly naj-
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czesciej w centrum medianum (n. centralis s. centromedianus). U kro-
lika pt brak takiej predylekcji moze wynikaé, niezaleznie od odreb-
nosci procesu w okreslonych zwyrodnieniach ukladowych u ludzi i w
zespole pt, rowniez z roznic gatunkowych. U krolikow podobnie jak
u nizszych gatunkow zwierzgt, nucleus centromedianus nie jest struk-
turg wyodrebniong, lecz stanowi kompleks jgdrowy razem z nucleus
parafascicularis (Cowan, Powell 1955), natomiast jako wydzielone jg-
dro (centrum medianum) pojawia sie w rozwoju filogenetycznym do-
piero u naczelnych.

Przedstawiony obraz uszkodzen wzgoérza nie ma u krélika pt okre-
slonej symptomatologii klinicznej, chociaz nie jest wykluczone, ze nie-
ktore z objawow agresji, nadpobudliwosci i zmian zachowania, czeste
u tych zwierzat, moga stanowi¢ objawy dysfunkcji wzgorzowej; spra-
wa ta nie zostala jednak wyjasniona.

W badanym materiale zaznacza sie natomiast odwrotna zalezno$c
miedzy wystepowaniem drzen a rozwojem uszkodzen wzgoérza. Drze-
nia pojawiaja sie¢ w okresie, gdy zmiany we wzgérzu sg jeszcze mini-
malne, natomiast w okresie nasilonych uszkodzen wzgoérza obserwuje
sie raczej zmniejszanie lub zanikanie drzen.

Wsrod wielu hipotez, usitujacych tlumaczyé¢ mechanizm powstawa-
nia drzen w parkinsonizmie (Kaada 1963), jest miedzy innymi postulo-
wany mechanizm wzgoérzowo-korowy, oparty na stwierdzeniu rytmicz-
nej i zsynchronizowanej aktywnosci elektrofizjologicznej w jadrze
brzusznym bocznym wzgdérza i w korze ruchowej oraz przenoszeniu
sie (uogélnianiu) wyladowan powstajagcych w ukladzie wazgérzowo-ko-
rowym na motoneuron obwodowy (Lamarre i wsp. 1975). Zniszczenie
jednego z ogniw tego ukladu (jgdra brzusznego bocznego wzgérza lub
kory ruchowej) powoduje zmniejszenie lub zniesienie drzen, co wy-
korzystane zostalo w neurochirurgicznym leczeniu objawéw parkinso-
nizmu, zwlaszcza przez zastosowanie talamotomii brzusznych bocznych.
Stereotaktyczne zniszczenie cze$ci przysrodkowej galki bladej prowa-
dzi réwniez do zmniejszenia drzen, co wskazuje na wlgczenie w me-
chanizm drzen szerszych obwodéw neuronalnych miedzy n. ventralis
thalami, globus pallidus, a posrednio i striatum z jego polgczeniami
(Poirier i wsp. 1972). Skutki masywnych uszkodzen spowodowanych
przez operacje neurochirurgiczne u ludzi czy u zwierzat do$wiadczal-
nych sg jednak nieporéwnywalne z rozsianymi uszkodzeniami wielu
struktur w chorobach zwyrodnieniowych, charakteryzujacych sie za-
burzeniami ruchowymi typu drzen. Stad tez zmmiejszanie sie drzen
u krolika pt w okresie narastajgcych uszkodzen wzgérza, w tym na-
rastajgcych rowniez zanik6w w jgdrze brzusznym bocznym i zmian
zwyrodnieniowych w drogach gczgcych to jadro, mozemy traktowac
jedynie jako odlegly analogie do efektéw uszkodzenia tego jadra w neu-
rochirurgicznym leczeniu drzen parkinsonowskich. Nalezy podkreslic,
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ze uogolniony proces w moézgu krolika pt nie oszczedza tez innych
struktur, ktoére moga by¢ wigczone w tremorogenny mechanizm wy-
zwalania lub uogoélniania rytmicznej aktywnosci centralnej na moto-
neurony obwodowe.

A. Tapamescka, M. B. 3eapman, . CaBuurnu

XAPAKTEPUCTUKA MOPPOJIOTUYECKUX UIMEHEHUN
B TAITAMYCE KPOJUKA

Pe3zwoMme

UccnenoBauusa npoBogmMiau Ha martepuase 40 KpOJMKOB Pt C CMMIOTOMamMy pPa3HOTO
KJIMHUYEeCKOro nepmuoja 6Gomesznm.

B panHuMit nepmMoj mocje BbICTyIJIeHusa Tpemopa (11—20 meHb KU3HM) B Tajamyce
nabmroany HeGONBIIYI0 BBIPAXKEHHOCTL KJIETOYHBIX u3Menenmi. ITomobubiM obpasom
Kak B TajaMyCe KOHTDOJIBHBIX KPOJMKOB HaOJ0ZanyM KpoMe TOTO elje HaJguwdue
MOPMOJIOrMYECKUX OCBOMCTB HE3PEJOCTM HEHPOHOB. TUNMYHBIE OCTPblE KJIETOUHbLIE
M3MEHEeHUs B BUe TUTPOJIM3a M OTeKa HEeMPOHOB C COIIyTCTBYIOLIEH auddy3HOM
npoaudepanuer: rauy OOHAPYKMBaIu y KPOJIMKOB OT OKOJIO 3 HEAEeNM IKU3HMH,
a ycuilleHue 9TMX M3MEHEeHM)I HACTyIaJlo Ha 2 MecAl XU3HU. Y KPOJIMKOB, McCie-
JOBAaHHBIX B TePMOJ KJIMHMYECKOro yJIy4lIeHMs MeXAy 3 a 5 MecAleM XMU3HW,
a TakX)e B XPOHMYECKOM Ilepuofie CBbIlle 8 MecsleB B TajlaMyCe HaMedaluCh Hei-
POHaJbHbIe JAereHepaTuBHbIe M3MeHeHusa. Tomorpaduyeckue Pa3HUIBI BbIPAZKEHHOCTH
W3MEHeHMJI B OTJEJBbHBIX AApax TajaMmyca 0O6CyKmarTca B CBA3M € (QYHKUMOHAIb-
HBIM W3MEHEHMEM ¥ M3BECTHBIMM COEOMHEHMAMU MEXKAYy HEKOTOPhIMM fAApaMy Taja-
Myca y KpOJMKa.

AHanIu3 CTPYKTYPbI ¥ BBIPAXKEHHOCTM KJIETOUHBIX M3MEHEHMII B PaHHUM M XpO-
HUYECKMII NepPHOMibl, a TakK¥Ke JereHepaTUBHBIX M3MEHEHUII HEePBHBIX BOJOKOH U ,,CHU-
creMHOM” Tomorpacdun Kanbuuburaumii, obnapymxenuslx B 11 ciaydasx, yKa3bIBaeT
Ha TO, YTO KapTMHA IIOBPEeXKJAEHMI TajaMyca YacTUYHO ONpenesdeTcsa NepPBUYHBIM
MpeaoIpeaeseHueM MaToJIOTUYEeCKOTO IIpolecca HeKOTOPBIX A/ep TajlaMyca, a JacTud-
HO-HaKJaJbIBAHUEM BTODUYHBIX JET€HEPATMBHBIX M3MEHEHWMI1, IJaBHbIM obpazom —
TIOCJIeAYIOLer0 TPaHCHEeMPOHAJBHOTO XapakTepa.

B RKIMHUYECKO-IIaTOMODPOJIOMMYECKOM Koppensauuu obpalllaeTcd BHMMaHMe Ha
obpaTHyI0 3aBMCUMMOCThL MEXKJAYy HaJIW4YMeM TpeMopa a IIOBPeXJIEHMHMM TajlaMyca.
YMeHbIIaHMe TpeMopa y Kpoimka Pt BO BPEeMs IIOABJICHUS HEMPOHHOM IeTeHepalymu
B TajlaMycCe, B TOM YMCJIe ¥ B JIAT€PAJbHOM BEHTPAJBLHOM SApe, IIPeJCTaBJAEeT OIpe-
NEeJeHHYI0 aHaJOruio 10 9(h(heKTOB HEMPOXUPYPIUUECKUX NMOBPEXAEHMII JaTepalbHOT0
BEHTPAJBbHOTO AJApa B JIEUEHMM ITIAPKMHCOHOBCKOTO TPeMoOpa y JIOJE.

A. Taraszewska, I. B. Zelman, J. Sawicki
PATHOMORPHOLOGY OF THE THALAMUS IN pt RABBIT

Summary

Forty symptomatic pt rabbits were studied in wvarious clinical stages of the
disease. In early stage immediately after the appearance of tremor (11—20 days
of life), the thalamus presented only slight neuronal abnormalities. In addition,
similar to the healthy rabbits persistent immature neurons were observed. Ty-
pical acute neuronal changes such as tigrolysis and swelling, associated with dif-

http://rcin.org.pl



Nr 1 Patologia wzgbrza u kroélika pt 47

fuse proliferation of glia were observed in pt rabbits since 3rd week of life; the
most severe abnormalities occurring in the 2nd month of life. Thalamic abmnor-
malities in the rabbits examined at the time of clinical improvement, between
3—5 month of life, and during chronic stage of the disease after the 8th month
of life, conisted in dispersed neuronal loss. Topographic differences in the inten-
sity of changes in particular thalamic nuclei were analyzed in relation to the
functional significance and the type of known connections between particular
thalamic nuclei in the rabbit.

The nature and intensity of the cellular changes in both early and chronic
stages of the disease, distribution of nerve fibers degeneration as well as ,syste-
mic” topography of the calcifications, found in 11 cases, clearly indicate that
morphology of the thalamic lesions is determined by two factors. The first one
consists in the primary predilection of the pathological process to some thala-
mic nuclei, while the second one is expressed by overlaping secondary degenera-
tive changes, mostly transneuronal in nature.

The clinico-pathological correlation points out at the inverse relationship bet-
ween occurrence of tremor and thalamic damage. Diminution of tremor in pt
rabbit during appearance of neuronal atrophy in thalamus, including ventral
nuclear complex may represent some analogy with the effect of neurosurgical
damage of ventro-lateral thalamic nuclei in the treatment of Parkinsonian tre-
mor in humans.
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STANISEAW KRAJEWSKI

BADANIA IMMUNOMORFOLOGICZNE
OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO
W MOCZNICY U LUDZI

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr M. J. Mossakowski

Etiopatogeneza uszkodzen osrodkowego ukladu nerwowego w prze-
biegu mocznicy, pomimo bogatego piSmiennictwa neuropatologicznego
poswieconego temu zagadnieniu, pozostaje nadal mie wyjasniona. Poza
prawdopodobnym uszkadzajacym dzialaniem tzw. toksyn mocznico-
wych, za ktoére coraz powszechniej uwazane sa substancje s$rednio-
czasteczkowe od 350 do 2000 daltonow, bedgce zapewne aminokwasa-
mi i polipeptydami (Fiirst i wsp. 1974; Lutz 1976) oraz niskoczastecz-
kowe pochodne metyloguanidyny, mioinozytolu i fenolu (Bergstrom,
First 1978), istnieje mozliwos¢ udzialu mechanizméw immunopatolo-
gicznych w ksztaltowaniu zmian morfologicznych w osrodkowym ukla-
dzie nerwowym. Wiadomo, ze do zespolu mocznicowego dochodzi
najezesciej w mastepstwie uszkodzenia klebkéw nerkowych po-
przez deponowanie kompleksow immunologicznych (Brentjens i wisp.
1974; Velosa i wsp. 1976; van Es i wsp. 1977). Wydala sie prze-
to celowa ocena mozliwych powigzan ogdlnego procesu immunopatolo-
gicznego stanowigcego przyczyne wystgpienia mocznicy, z rozwojem
zmian morfologicznych w os$rodkewym ukladzie nerwowym, opisywa-
nych jako encefalopatia mocznicowa. Prawdopodobienstwo takich po-
wigzan zostalo po raz pierwszy zasugerowane przez Osetowska i Mossa-
kowskiego w roku 1963.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 25 mozgach chorych, zmartych z powodu
mocznicy. Moézgi pobierano w czasie rutynowo wykonywanych sekcji
w 6—72 godz. po zgonie, w Zakladzie Anatomii Patologicznej AM
w Warszawie. W grupie badanych przypadkow bylo 13 kobiet w wieku
od 17 do 87 lat i 12 mezczyzn w wieku od 14 do 76 lat. Przewlekie
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klebuszkowe zapalenie nerek bylo przyczyna mocznicy w 9, zapalenie
$rodmigzszowe i odmiedniczkowe nerek w 4, a amyloidoza w 2 przy-
padkach. U 2 chorych zespél mocznicowy wystapit w przebiegu ukla-
dowej kolagenozy, u 2 dalszych stwierdzono uogélnione guzowate za-
palenie tetnic. Trzy przypadki stanowili chorzy po udanej transplan-
tacji nerek z kilkuletnim przezyciem, u ktérych przyczyna zgonu byi
pézny odrzut przeszczepu. W pojedynczych przypadkach powodem
mocznicy byly zmiany torbielowate nerek, ostre zatrzymanie moczu
oraz niewydolnos¢ krazenia i watroby.

Objawy meurologiczne w postaci jedno- lub obustronnego porazenia
polowiczego obecne byly u 5 chorych, czemu w 4 przypadkach towa-
rzyszylo krwawienie podpajeczynoéwkowe. W 5 przypadkach obserwo-
wano zaburzenia psychiczne, ktére w 3 sposrod nich byly przyczyna
hospitalizacji w szpitalu psychiatrycznym. Zapalenie opon i mézgu roz-
poznano u 2 chorych. W 6 przypadkach stwierdzono objawy nadci-
$nienia tetniczego. Ponadto w obrazie klinicznym, u poszczegbélnych
chorych, obserwowano wtérng nadczynno$¢ tarczycy, niedokrwistosc
ze skazg krwotoczng, owrzodzenia przewodu pokarmowego, zmiany tro-
ficzne skory, zakazenia wirusowe, bakteryjne i grzybicze oraz wodo-
brzusze. Szesnastu chorych zmarto wsréd objawéw $pigezki moczni-
cowej, przy czym bezposrednig przyczyng zgondw byla ostra niewy-
dolno$¢ krgzenia i oddychania, przy wspoéltowarzyszacym zapaleniu
pluc (9 przypadkow).

Zawarto$¢ mocznika w surowicy chorych w okresie preagonalnym
miescila sie w przedziale 210—576 mg%, a kreatyniny 2,2—12,6 mg%.
U wszystkich chorych stwierdzono obecno$¢ biatka w moczu.

Badanie sekcyjne w wiekszosci przypadkéw potwierdzilo rozpozna-
nie kliniczne procesu dotyczacego nerek. Zmiany patologiczne klebkow
nerkowych stwierdzono ponadto u chorych, u ktérych przyzyciowo
rozpoznawano wylacznie odmiedniczkowe i $rodmigzszowe zapalenie
nerek. U 2 chorych stwierdzono ponadto zlogi amyloidu w nerkach
i $ledzionie. W jednym badaniu anatomopatologicznym stwierdzono
raka oskrzeli, nierozpoznanego klinicznie. W wiekszosci przypadkow,
z wyjatkiem grupy najmlodszej, wystepowaly objawy miazdzycy na-
czyn. Rownie czesto stwierdzano zwyrodnienie watroby oraz zapalenie
ptuc.

Pobrane w czasie sekcji mozgi utrwalano w 10% formalinie, a na-
stepnie sekcjonowano sposobem Spielmeyera. Do badan mikroskopo-
wych pobierano wycinki z platéw czolowych i okolicy centralnej pol-
kul moézgu, z jader podstawy, moézdzku, srodmozgowia i opuszki. Pa-
rafinowe skrawki barwiono: hematoksyling-eozyng oraz wg metody
Nissla, Heidenhaina, van Gieson, Cajala oraz PAS i PAS-dimedon.

W 5 przypadkach pobrano z moézgu i nerek nieutrwalony material do
badan immunomorfologicznych. Wycinki z osrodkowego ukladu nerwo-
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wego pochodzily z tych samych okolic, z ktérych pobierano material
do badan mocrfologicznych, a takze ze splotu naczyniowkowego
z komoér bocznych mézgu. Bloki tkankowe zamrazano w eterze nafto-
wym oziebionym do —80°C w mieszaninie acetonu i suchego lodu, na-
stepnie skrawano w kriostacie na skrawki grubosci 4 wm. Po godzin-
nym plukaniu w roztworze fizjologicznym soli, buforowanej buforem
fosforanowym o pH 7,6 (PBS) i utrwaleniu acetonem, skrawki inku-
bowano w komorze wilgotnej ze zwierzecymi globulinami skonjugowa-
nymi z izotiocjanianem fluoresceiny (Clark, Shepard 1963), a skiero-
wanymi przeciwko ludzkim immunoglobulinom IgA, IgG, IgM (Bio-
med) oraz skladnikowi C3 dopelniacza i wiléknikowi. W celu wyka-
zania obecno$ci komplekséw immunologicznych w tkankach ludzkich
postuzono sie metodami posrednimi: 1- i 3-godzinng elucja w buforze
glicyna-HC1 o pH 2,2 oraz wigzaniem dopelniacza heterologicznego
Swinki morskiej (po uprzednim godzinnym plukaniu w PBS). Kon-
trolg tych do$wiadczen byly skrawki ptukane przez 3 godziny w PBS
oraz skrawki narzgdéow kroélika zdrowego inkubowane =z surowicy
$winki morskiej, znakowanej FITC metoda dializy. Preparaty oce-
niano i wykonano dokumentacje w mikroskopie fluorescencyjnym typu
Orthoplan firmy Leitz.

WYNIKI
Badanie makroskopowe i mikroskopowe moézgow

Badanie makroskopowe mozgow wykazalo w 8 przypadkach ogniska
krwotoczne badz ogniska martwicy, polozone w okolicy centralnej,
w jadrach podstawy, w moézdzku i w pniu mozgu. Najczestszymi zja-
wiskiem byl obrzek mozgu z cechami wklinowania migdatkow mozdz-
ku (12 przypadkéow) oraz przekrwienie mozgu (8 przypadkow). Pozo-
stale zmiany, typu zaniku moézgu, poszerzenia ukladu komorowego
1 miazdzycy maczyn, wykazywaly zalezno$¢ od wieku chorych.

W badaniu mikroskopowym zmiang dominujacg we wszystkich przy-
padkach byly cechy obrzeku mozgu. Stwierdzano je we wszystkich
badanych okolicach osrodkowego ukiadu nerwowego. Ich nasilenie byto
wyraznie zréznicowane, poczynajac od niewielkich zggbczen okoto-
naczyniowych wystepujacych tylko w 3 przypadkach, poprzez rozlany
stan gabczasty, az do wyksztalconej martwicy obrzekowej spostrzega-
nej w 6 przypadkach. Ogniska martwicy obrzekowej umiejscowione
byly zazwyczaj w osrodku poélowalnym poétkul mézgu, w istocie bialej
moézdzku i w pniu moézgu. Tylko w 2 przypadkach towarzyszyl im od-
czyn glejowy. Zwracalo uwage stwierdzone we wszystkich przypad-
kach zgabczenie i porozsuwamie wlokien w okolicy okolokomorowej.
Istota biala w miejscach nasilonego obrzeku wykazywala gorszg barw-
liwos¢ mieliny, jej splowienie, fragmentacje poszczegdlnych ostonek,
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Ryc. 1. Glomerulonephritis chronica. a) Granulomatyczny odczyn glejowy wokot

zniszczonych naczyn istoty bialej zakretu przed$rodkowego. Widoczne liczne prze-

rosie komorki mikrogleju. H-E. Pow. 200 X. b) Wzgorze. Intensywny naciek lim-
focytarno-plazmatyczny wok6t zmienionych naczyn. H-E. Pow. 100 X.
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porozsuwanie i nierowny przebieg wlokien. W 14' przypadkach,. ce-
chom obrzeku towarzyszyl zast6j w naczyniach krwionos$nych i m1-
krokrwotoczki. :

W 23 przypadkach stwierdzono rozlany rozplem i przerost komoérek
mikrogleju oraz zroznicowane w nasileniu, okolonaczyniowe nacieki
limfocytarno-plazmatyczno-komérkowe. Mikroglej w 12 przypadkach
tworzyt grudki polozone przynaczyniowo, gléwnie w przykomorowych
czesciach  jader, podstawy i. pnia. mozgu oraz na pograniczu' kory
z istotg bialg i w korze mozgu (ryc. la). Pojedyncze komorki palecz-
kowate wystepowaly czesto wspoélnie z limfocytami w niewielkich na-
ciekach okolonaczyniowych. W. moézgach 5 chorych nacieki byly ma-
sywne (ryc. 1b). W kilku przypadkach obserwowano zwiekszong ilosé
komorek oligodendrogleju nagromadzonych wzdtuz wiokien istoty bia-
tej; w dwoch przypadkach tworzyly one wraz z komoérkami mikrogleju
obfity wal okolonaczyniowy. W 3 przypadkach obecne byly komoérki
Alzheimera, typu II. W okolicach okolokomorowych czesto obserwo-
wano rozplem gleju podwyscioltkowego i mikrogleju oraz nacieki lim-
focytarne. W 12 przypadkach wysciotka tworzyla ziarnistosci wpukla-
jace si¢ do S$wiatla komor. Naczynia warstwy podwysciotkowej byty
zatokowato rozdete, z wybitnie poszerzong przestrzenig okolonaczy-
niowa, w ktérej nagromadzone byly limfocyty, leukocyty, mikroglej

Fig. 1. Glomerulonephritis chronica. a) Granulomatous glia reaction around ves-
sels of white matter in the precentral gyrus. Destruction of the vessel wall. Nu-
merous hypertrophic microglial cell. H-E. X 200. b) Thalamus. Severe lympho-
cytic and plasmocytic infiltration around  abnormal blood vessel. H-E. X 100.

Ryc. 2. a) Pyelonephritis chronica. Okolica komory III. Zgabczenie tkanki i po-

szerzenie przestrzeni okolonaczyniowej. Obok widoczne ziarnisto$ci wysciélki. Zragb

splotu naczynidwkowego z cechami obrzeku i zwldknienia. H-E. Pow. 100 X. b)

Glomerulonephritis chronica cum mnephrosi. W $wietle naczynia polozonego w sa-

siedztwie komory III widoczny formujacy sie zakrzep. Cze$é $ciany naczynia na-

cieczona. W otoczeniu naczynia rozluznienie podloza oraz namnozenie gleju pod-
wy$ciotkowego. H-E. Pow. 100 X.

Fig. 2. a) Pyelonephritis chronica. Dilatation of perivascular space around ab-

normal vessel in the vicinity of the IIIrd ventricle. Ependymal granulations

are also present. Stroma of the choroid plexus showing features of . edema -and

fibrosis. H-E. X 100. b) Glomerulonephritis chronica cum nephrosi. Thrombosis

of the abnormal blood vessel in the vicinity of the IIIrd .ventricle. Infiltration

of the vessel wall. Rarefaction of the subependymal layer, proliferation of sube-
pendymal glia around blood. vessel. H-E. X 100.

Ryc. 3. Glomerulonephritis subacuta. Intensywny odczyn glejowy w sklepieniu
komory IV, laczacy sie z naciekiem zapalnym w podstawie splotu naczyniéwko-
wego. H-E. Pow. 60 X.

Fig. 3. Glomerulonephritis subacuta. Intensive ghal reaction in the . roof of IVth
ventricle extending into inflammatory infiltration in the radix of choroid .plexus.
H-E. X 60.

Ryc. 4. Przypadek po przeszczepie nerki.- Masywny naciek limfocytarno-plazma-
tyczny z pojedynczymi komérkami olbrzymimi oraz torbielami Cryptococcus neo-
formans w oponach migkkich (strzalki). PAS. Pow. 200 X.

Fig. 4. Kidney transplantation. Massive lymphocytic and plasmacytic infiltration
with some giant cells and numerous cryptococcal cysts in the Ileptomeninges
(arrows). PAS. X 200.
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oraz lipofagi (ryc. 2a), a w 2 przypadkach liczne ciala amyloidowe.
Sciany poszerzonych naczyn wykazywaly zwloknienie blony $rodko-
wej, rozplem srodblonkéw, a czesto zmiany martwicze. U jednego cho-
rego nacieki limfocytarme zlokalizowane byly w blonie srodkowej na-
czyn (ryc. 2b). W 2 przypadkach w sklepieniu komory IV stwierdzono
zywy odczyn glejowy w postaci nagromadzenia mikrogleju, gleju tucz-
nego oraz makrofagow. Wykazywal on cigglos¢ z naciekiem zapalnym
zlokalizowanym w podstawie splotu naczyniéwkowego (ryc. 3).

W formacjach szarych obserwowano duze ubytki komoérek nenwo-
wych. Ich topografia i rozklad sugerowaly zwigzek z ukladem naczy-
niowym. Zachowane neurony wykazywaly cechy nieswoistego zwy-
rodnienia o typie schorzenia ciezkiego, niedokrwiennego, przewlekle-
go, a niekiedy réwniez ostrego obrzeku. Prawie catkowity zanik ko-
moérek warstwy ziarnistej kory moézdzku stwierdzono w 2 przypad-
kach, w pozostalych wystepowalo zmiennego nasilenia przerzedzenie
warstwy ziarnistej. Naczynia krwionosne wykazywaly réznego typu
nieprawidlowosci strukturalne, wsrod ktérych przewazalo zwloknienie
Scian, obrzmienie i rozplem S$rodblonkéw, zwyrodnienie szkliste blony
srodkowej oraz typowe zmiany miazdzycowe. U o0séb z nadciSnieniem
zaznaczony byl rozrost blony miesniowej tetnic. W 6 przypadkach
stwierdzono obecnos¢ PAS-dodatnich substancji w S$cianach naczynio-
wych oraz w komoérkach nerwowych i astrogleju. Po trawieniu dime-
donem dodatnia reakcja utrzymywala sie jedynie w elementach ko-
moérkowych, zwlaszcza w astrogleju. Stan zatokowy wokél naczyn
krwiono$nych jader podstawy stwierdzano w 7 przypadkach. Niekiedy

Ryc. 5. Glomerulonephritis chronica diffusa. a) Przepojenie immunoglobuling G
tkanki nerwowej w otoczeniu okolonaczy.niowej jamy obrzekowej. Uszkodzona
§ciana naczynia réwniez silnie przepojona IgG. Pow. 100 X. b) Gruboziarniste
zlogx IgG w S$cianie naczynia zylnego w istocie biatej. Pojedyncze drobne ziarna
widoczne roéwniez w otaczajgcej tkance nerwowej. Pow. 100 X.

Fig. 5. Glomerulonephritis chronica diffusa. a) IgG imbibition of the nerve tissue

in the surroundings of perivascular cavity. Damaged vessel wall shows also

strong IgG reaction. X 100. b) Coarse granular deposits of IgG in the wall of

a white matter vein. Some fine granular deposits are also visible in the sur-
rounding nerve tissue. X 100.

Ryec. 6 a i b. Glomerulonephritis chronica. a) Ziarniste zlogi skladnika C3 do-
pelniacza w $cianie naczynia w jadrach podstawy. Pow. 200 X. b) Ziarniste zlogi
i przepojenie IgG $ciany naczynia polozonego w jadrach podstawy. Pow. 200 X.

Fig. 6 a and b. Glomerulonephritis chronica. a) Basal ganglia. Granular deposits
of C3 component of complement in blood vessel wall. X 200. b) IgG granular
deposits and diffuse imbibition of blood vessel wall in basal ganglia X 200.

Ryc. 6 ¢ i d. Glomerulonephritis subacuta. c¢) Zlogi skladnika C3 dopelniacza
w S$cianach maczyn krwiono$nych i zrebie splotu naczyniéwkowego. Pow. 100 X.
d) Gruboziarniste zlogi IgM w zrebie kosmka splotu naczyniéwkowego. Pojedyn-
cze ziarna dodatniej fluorescencji w komoérkach nablonka splotu. Pow. 400 X.

Fig. 6 ¢ and d. Glomerulonephritis subacuta. c¢) Deposits of C3 component of

complement in blood vessel walls and stroma of the choroid plexus. X 100. d)

Coarse granular IgM deposits in stroma of choroid plexus. Some grains of posi-
tive fluorescence are present in plexus epithelium. X 400.
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w tkance otaczajgcej jamy skupione byly makrofagi, wypelnione bru-
natnym barwnikiem krwiopochodnym oraz tuczne astrocyty. Ogniska
martwicy krwotocznej umiejscowione w okolicy centralnej, jadrach
podstawy, pniu moézgu i w mozdzku stwierdzono w 6 przypadkach.
W o$rodkowym wukladzie nerwowym chorego z porazeniem wszystkich
koneczyn, stwierdzono ogniska martwicy krwotocznej polozone w rdze-
niu przedluzonym i w odcinku szyjnym rdzenia kregowego.

Zrab splotow naczymiowkowych charakteryzowal sie obrzekiem
i zwloknieniem. Nablonek splotéw wykazywal ogniskowe ubytki ko-
morek, zachowane komorki nablonka wykazywaly cechy zwyrodnienia
ziarnisto~wodniczkowego. Naczynia krwionosne splotu . otoczone byty
w 12 przypadkach pojedynczymi komoérkami nacieku (ryc. 3). W splo-
tach naczyniéwkowych pochodzacych od ludzi starszych spotykano
liczne ciala piaszczakowate.

Opony miekkie w 14 przypadkach byly pogrubiale, wykazujgc zwie-
kszong ilo$¢ fibroblastow i histiocytow. Czesto widoczne w nich byty
limfocyty, komorki plazmatyczne, makrofagi wypelnione barwnikiern
krwiopochodnym oraz lipofagi, wystepujace luzno lub w skupieniach
przynaczyniowych. Czesto stwierdzano drobne mwynaczynienia podpa-
jeczynowkowe.

Ryc. 7. Glomerulonephritis chronica diffusa. a) Splot naczyniowkowy. Zwldknialy
zragb kosmka splotu intensywnie przepojony IgG. Pow. 250 X. b) Intensywne
przepojenie skladnikiem C3 dopelniacza kulistego tworu polozonego w zrebie
splotu naczyniéwkowego. Pow. 250 X. ¢) Linijne, drobno i gruboziarniste zlogi
wibknika w $cianach naczyn Kkrwiono$nych oraz zwléknialym zrebie splotu.
Pow. 200 X.
Fig. 7. Glomerulonephritis chronica diffusa. a) Intensive IgG imbibition of fi-
brous stroma of the choroid plexus. X 250. b) Intensive imbibition with C3 com-
ponent of complement of a round shaped structure localized in the stroma of
choroid plexus. In the neighbourhood thrombus filling the lumen of the blood
vessel is seen. X 250. ¢) Linear, fine and coarse granular deposits of fibrinogen
in blood vessel walls and fibrous stroma of choroid plexus. X 200.

Ryc. 8. Glomerulonephritis chronica. Ziarniste zlogi komponentu C3 dopelniacza
w $cianach naczyn oponowych. Pow. 300 X.

Fig. 8. Glomerulonephritis chronica. Slight, granular deposits of C3 component
of complement in the walls of meningeal blood vessels. X 300.

Ryc. 9 a i b. Glomerulonephritis chronica. a) Dodatni odczyn dopelniacza hetero-

logicznego w $cianie naczynia kory moézgu. Pow. 200 X. b) Dodatni odczyn do-

pelniacza heterologicznego w klebku oraz w tkance $rédmigzszowej nerki. Pow.
200 X.

Fig. 9 a and b. Glomerulonephritis chronica. a) Positive reaction of heterologous
complement in the wall of cortical blood vessel. X 200. b) Positive reaction for
heterologous complement in kidney glomeruli and interstitial tissue. X 200.
Ryc. 9 c. Glomerulonephritis subacuta. Dodatni odczyn dopelniacza heterologicz-
nego w splocie naczynidéwkowym. Pow. 200 X.

Fig. 9 c. Glomerulonephritis subacuta. Positive reaction of heterologous comple-
ment in choroid plexus. X 200.

Ryc. 10. Glomerulonephritis chronica. Sladowa reakcja IgG w $cianie naczynia
w jadrach podstawy po plukaniu buforem glicyna-HCl. Pow. 100 X.
Fig. 10. Glomerulonephritis chronica. Traces of IgG reaction in the vessel walls
in basal ganglia after elution with glycine-HCl buffer. X 100.
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Tabela 1. Charakterystyka przypadkéw
Table 1. Short characteristics of cases

Zmiany anatomo-
patologiczne w ner-

Badanie makros-
kopowe moézgu

Dane biochemiczne
Biochemical data

Wiek, pleé, rozpoznanie
kliniczne

17 years, F.
Status post trans-
plantationem renis.

Insuff. renum. Urae-

mia. Psychosis

sub fine vitae. Ence-

phalitis, tumor,
cerebri susp.

renum propri par-
vorum. Glomerulo-
nephritis chronica
et interstitialis re-
nis post transplan-
tationem.

kach
Kreaty- Bialko-
Age, sex, clinical diag- Mocznik  nina mocz Pathology of kid- Brain macroscopic
nosis Urea  Creaty- Protei- neys study
nine nuria
1. B.W. 44 lata, M. 282 15,0 156 Arteriosclerosis Oedema cerebri.
44 years, M. II. Q@Glomerulone- Fibrosis menin-
Hypertonia arteria- phritis  subacuta guum gradu medio-
lis in decurso glo- diffusa cr
merulonephritis
chronica. Insuff.
renum—uraemia.
. AZ. 71 lat 2. 380 4,6 270 Coagulatio sangui- Atrophia cum hy-
71 years, F. nis ntravas. dis- peraemia cerebri
Uraemia  originis persa renum.
ignota  in  statu Qlomerulonephritis
comatoso immisa chronica diff.
. M.W. 85 lat, Z. 140 2,6 160 Glomerulonephritis Oedema cum hyper-
85 years, F. subacuta. aemia cerebri
Arteriosclerosis Arteriosclerosis
universalis renum
praecipue cerebry
et renum.
. MM. 65 lat, M. 274 4,4 250 Amyloidosis 1 , Oedi cum hyper-
65 years, M. lienis et suprarena- aemia cerebri
Syndroma nephro- lum
ticum. Uraemia.
Amyloidosis in
anamnesi.
. A W17 at, Z, 222 8,34 560 Cystes multiplices Fibrosis et hyper-

aemia leptomenin-
guum.  Atrophia
corticis.

+ liczba pluséw oznacza obfitoéé zlogéw biatkowych
plus number refers to the abundance of deposits
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opracowanych immunofluorescencyjnie
in which immunomorphology was performed
Badanie immunomorfologiczne — Immunomorphology
Moézg — zlogi w dcianach naczyn Nerki — zlogi w klgbkach Splot naczyniéwkowy
Brain — deposits in the blood Kidneys — deposits in glo- Chloroid plexus
vessel walls meruli
IgG IgM C3 Fb IgG IgM C3 Fb IgG IgMm C3 Fb
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g oy < L b 42 e b el s it = =T 13 i oy R i o B (R
=i atshaRas ik + 55 et rideals | s =+ 7o = e
o iy e =} el i G sy A U e e b S = S
= > = e i R A & e o i ot

— brak zlogéw
lack of deposists
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Na szczeg6lng uwage zasluguje przypadek chorej A. W. po przesz-
czepieniu nerki (tabela 1), u ktérej dominujgca zmiana byly masywne
nacieki zapalne w oponach miekkich. Nacieki skladaly sie gléownie
z limfocytow i1 komoérek plazmatycznych; miejscami widoczne byly
skupiska makrofagow. Sporadycznie napotykano wielojadrzaste komor-
ki olbrzymie. Naciekowi towarzyszyl wyrazny przerost wldknistej tkan-
ki lgcznej. W barwieniu PAS, miedzy elementami macieku, stwierdzo-
no mocno zabarwione okragle twory z charakterystyczna jasna otocz-
kg, odpowiadajgce grzybom Cryptococcus neoformans. Pozwolilo to na
rozpoznanie grzybiczego zapalenia moézgu i opon (ryc. 4).

Nalezy zwroéci¢é uwage ma fakt, ze wsrod 25 przypadkow tylko w
2 moézgach nie stwierdzano odczynéw zapalnych, a jedynie cechy mnasi-
lonego obrzeku moézgu. Byly to mdzgi chorych z ostrym zatrzymaniem
moczu oraz niewydolnoscig krazenia i watroby.

Badanie immunomorfologiczne

W tabeli 1 przedstawiono podstawowe dane kliniczne i anatomopa-
tologiczne dotyczace 5 przypadkow, w ktorych wykonano badania im-
munomorfologiczne.

W moézgach wszystkich chorych stwierdzono wykladniki przechodze-
nia bialek osocza krwi poza lozysko naczyniowe. W przypadkach tych,
w poszerzonych przestrzeniach okotonaczyniowych gromadzily sie zlogi
globulin i wildknika (ryc. 5a). Imbibicje tkanki nerwowej immunoglo-
buling G stwierdzono w 4 przypadkach, a immunoglobuling M w 1
przypadku. Czesto przepojeniom tkankowym towarzyszyly ziarniste
zlogi globulin umiejscowione w $cianach naczyn krwionosnych (ryec.
5b). Tylko w jednym przypadku napotkano immunocyty, wykazujace
obecno$¢ powierzchniowej fluorescencji IgG. Srodscienne zlogi kom-
ponentu C3 dopelniacza, o lokalizacji podobnej do immunoglobulin,
znaleziono w 3 przypadkach, przy czym wystepowaly one réwniez w
naczyniach splotu naczyniowkowego (ryc. 6a, b, ¢, d). W kulistych
tworach mogacych odpowiada¢ cialom piaszczakowatym lub zwldknic-
niom zrebu splotu obserwowano intensywne przepojenia globulinami
mniej intensywne wiloknikiem, a tylko sporadycznie dodatnig fluores-
cencje komponentu C3 dopelniacza (ryc. 7a, b, ¢). Opony czesto prze-
pojone byly immunoglobulinami. W 2 przypadkach w $cianach poje-
dynczych naczyn opon znajdowano ziarnista fluorescencje, zaréwno im-
munoglobulin, jak i skladnika C3 dopelniacza (ryc. 8). Przeprowadzo-
ne rownocze$nie badanie nerek wykazalo takie same zlogi w kiebkach
nerkowych (IgG i dopelniacz lub IgM i dopelniacz, tabela 1).

W przypadku chorego z uogoélniong amyloidoza, w klebkach nerek
i Scianach naczyn splotu naczynidwkowego wystepowaly zlogi wyka-
zujgce dodatnig reakcje w odezynach ujawniajgcych IgG i komponent
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C3 dopelniacza. W moézgowiu znaleziono zlogi w Scianach naczyn krwio-
no$nych tylko w reakcjach na immunoglobuline G.

W celu upewnienia sie co do charakteru zlogéw globulin, wykonano
reakcje wigzania dopelniacza heterologicznego oraz plukania skraw-
kow w buforze glicyna-HCl. Dodatnia reakcja dopelniacza heterolo-
gicznego, ujawniajgca kompleksy immunologiczne, byla obecna w przy-
padku skrawkoéow tych mozgoéw i nerek, w ktorych lokalizowano ziar-
niste zlogi immunoglobulin i skladnik C3 dopelniacza w $cianach na-
czyn krwiono$nych (ryc. 9a, b, c). Plukanie skrawkow w buforze gli-
cyna-HCl powodowalo znaczny spadek intensywmnosci dodatnich od-
czynow ujawniajgcych zaréwno immunoglobuliny jak i komponent C3
dopelniacza (ryc. 10). Podobny efekt uzyskano réwniez po plukaniu
skrawkow pochodzacych od chorego z amyloidoza.

OMOWIENIE

Analiza przyczyn miewydolnosci nerek i mocznicy w badanym ma-
teriale wskazuje, ze u 22 chorych uszkodzenie nerek moglo mie¢ pod-
loze immunopatologiczne. Do grupy tej zaliczy¢ mozna przypadki z roz-
poznaniem przewleklego klebuszkowego zapalenia mnerek, zapalenia
$rodmigzszowego i odmiedniczkowego, amyloidozy z zespolem nerczy-
cowym, ukladowych kolagenoz oraz chorych po przeszczepieniu nerek.

W badaniu mikroskopowym moézgow chorych stwierdzono wystepo-
wanie zmian, opisywanych jako wykladniki encefalopatii mocznicowej,
wsérod ktéorych dominowal obrzek moézgu o réznym mnasileniu, ogniska
martwicy, mikrokrwotoczki oraz zanik i zwyrodnienie komoérek nerwo-
wych. Czestym zjawiskiem byly rowniez odczyny zapalne, przyjmujace
posta¢ naciekéw okolonaczyniowych i grudek mikroglejowo-limfocytar-
nych w moézgu, a takze naciekow w splotach naczyniéwkowych i opo-
nach. Towarzyszyly im rozplem gleju podwysciétkowego, odczyn wy-
tworczy ze strony wysciotki oraz zwloknienie opon. We wspomnianej
grupie przypadkoéw nie spotkano ani jednego, ktéry nie wykazal choé¢-
by jednej z wymienionych cech reakcji zapalnej. Najczesciej, bo az
w 17 przypadkach obserwowano zesp6l objawow, skladajacy sie ze
zmian w okolicach okolokomorowych, z towarzyszgcymi odczynami za-
palnymi w splotach mnaczyniéwkowych i oponach. W utkaniu moézgu
wystepowaly ponadto uszkodzone naczynia, czesto otoczone pojedyn-
czymi elementami nacieku zapalnego badZz nasilonym odczynem mikro-
glejowo-limfocytarnym. Te ostatnie byly umiejscowione najczesciej w
jadrach podstawy i w pniu moézgu, w poblizu ukladu komorowego,
badz na pograniczu kory z istotg bialg oraz w samej korze. Ten sam
typ zmian wykazywal rowniez przypadek z torbielowatoscig nerek,
ktory nalezy wylaczy¢ z grupy o przypuszczalnym immunopatologicz-
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nym podlozu patologii nerkowej. W przypadku tym, poza nieprawid-
lowosciami o charakterze obrzeku, prowadzacego do martwicy typu
Jacoba, demielinizacji i krwinkotokéow, stwierdzono liczne grudki mi-
kroglejowo-limfocytarne, zwldknienie splotéw naczyniéwkowych i opon
oraz obecnos¢ naciekéw zapalnych.

W badanym materiale czesciej niz u Olsena (1961), obserwowano
zmiany barwliwosci i uszkodzenie mieliny w miejscach naciekéw oko-
lonaczyniowych lub obrzekowo zmienionych tkankach. Uwzgledniajac
sugestie Olsena (1961), na temat zwigzku zmian zapalnych w moézgach
z towarzyszgcymi przypadkowymi infekecjami w innych narzadach, moz-
na przyja¢ takg ewentualno$¢ jedynie u 9 sposrod 23 chorych, ktorzy
w okresie poprzedzajgcym zgon przechodzili zakazenie gornych drog
oddechowych lub zapalenie pluc. U pozostatych chorych proces za-
palny dotyczy! wylgcznie nerek.

W porownaniu z materialem Olsena (1961) zwraca rowniez uwage
rzadkie uszkodzenie warstwy ziamistej kory mozdzku. Calkowity jej
martwice opisang przez Olsena (1961) az w 60% przypadkow, stwier-
dzono wylacznie w jednym przypadku, podczas gdy w kilku pozosta-
lych wystepowalo jedynie jej nieznaczne przerzedzenie.

W grupie chorych z przypuszczalnym tlem immunopatologicznym
zapalenia nerek, tylko w 3 przypadkach na 8 z wylewami podpaje-
czynoéwkowymi, stwierdzono nadci$nienie w okresie poprzedzajacym
wylew. Czas narastania i trwania mocznicy we wszystkich 23 przypad-
kach byl dlugi, czesto od kilku miesiecy do kilku lat. Wyjatek stano-
wig 2 przypadki, w ktorych zespél mocznicowy wystapil nagle i trwat
jedynie kilka dni. Dotyczylo to jednego chorego z ostrym zatrzyma-
niem moczu oraz chorej z niewydolno$cig krazenia i watroby. Badanie
neuropatologiczne w obu przypadkach wykazalo jedynie objawy ostre-
go obrzeku mozgu, bez odczynu glejowego i reakcji zapalnych oraz
zwyrodnienie komoérek nerwowych, glownie typu ischemicznego. Ob-
serwacje te pokrywajg sie z opisem przypadku o podobnym patome-
chanizmie mocznicy, przedstawionym przez Osetowskg i Mossakowskie-
go (1963).

We wszystkich przypadkach stwierdzono zmiany struktury scian na-
czyniowych. Dotyczyto to takze tych moézgoéow, w ktoérych nie stwier-
dzono wylgcznie w jednym przypadku, podeczas gdy w kilku pozosta-
ta zgodna jest z wynikami Hechsta (1932), ktory upatrywal przyczyn
zmian w Scianach naczyniowych w dzialaniu toksyn mocznicowych.

Badanie immunomorfologiczne mozgéw, ograniczone ze wzgledow
technicznych jedynie do 5 przypadkéw, wykazalo imbibicje tkanki
nerwowej zaré6wno immunoglobulinami jak 1 wiéknikiem. Umiejsco-
wienie zmian w otoczeniu naczyn krwionosnych przemawia¢ moze :a
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przerwaniem bariery krew-mozg dla bialek osocza krwi. Ziarniste zlo-
gi globulin i skladnika C3 dopelniacza (3 chorych), wystepowaly w
tych przypadkach réwniez w $cianach maczyn krwiono$nych. Podobne
zlogi znajdowano w splotach maczyniéwkowych, w oponach oraz w ner-
kach. Dodatni odczyn wigzania dopelniacza heterologicznego oraz dyso-
cjujace dzialamie buforu glicyna-HCl sugeruja udzial komplekséow im-
munologicznych w patologii zmian naczyniowych, zaro6wno mozgu, jak
i nerek (Hamashima 1976; Zollinger, Mihatsch 1978). Nalezy podkres-
li¢, ze wykladniki obecnos$ci komplekso6w immunologicznych w naczy-
niach krwionosnych wkladu nerwowego stwierdzano w mozgach cho-
rych, u ktérych zmiany w ktebkach nerkowych, o typie bloniasto-roz-
plemowym, mialy charakter przewlekly. W jednym zaledwie przypad-
ku, obfite uogélnione nacieki wokoét zmienionych naczyn, zaré6wno w
mozgu, jak i w merkach, mialy charakter zmian $wiezych i krotko-
trwalych. Dodatni odczyn immunohistochemiczny w cialach piaszcza-
kowatych oraz w zrebie splotéw naczymiowkowych moze potwierdzac
sugestie Lamperta i wsp. (1977) o zwigzku przyczynowym obu typow
nieprawidlowosci z odkladaniem sie komplekséw immunologicznych.
Duza czestos¢ krwotokéw podpajeczynowkowych lub dokomorowych w
grupie chorych z mocznicg, odnotowana w materiale wlasnym, przy
znacznie rzadszym wystepowaniu cech nadci$nienia, moze sugerowac
ich zwigzek z immunopatologicznym wuszkodzeniem naczyn krwionos-
nych mozgu. Podobng sugestie odnosnie patogenezy krwotokéw moz-
gowych w mocznicy po paciorkowcowym zapaleniu klebkow nerko-
wych wysuneli De Beukelaer i Young (1978). Wydaje sie, ze czesc
zmian meuropatologicznych, takich jak odczyny zapalne oraz zmiany
w Scianach maczyn krwionosnych, zaréwno moézgu, jak i splotéw na-
czyniowkowych, opisywanych w przypadkach mocznicy przez licznych
autoréw i stwierdzonych we wlasnym materiale, mozna wigza¢ z ogol-
noustrojowym procesem immumnopatologicznym. Brak danych serolo-
gicznych, jak rowniez mozliwosci ustalenia pochodzenia antygenu w
zlogach w badanych przypadkach, nie pozwala na S$cislejsze wypo-
wiedzenie sie¢ na temat etiopatogenezy zmian.

Chorzy z mocznicg sg szczegOlnie marazeni na dodatkowe infekcje
z powodu supresyjnego wplywu niewydolnosci nerek na stan ukladu
immunologicznego oraz wukladu makrofagow (McIntosh i wsp. 1976).
Leczenie chorych z mocznicg przeszczepami nerek, poglebia to zagro-
zenie poprzez dlugotrwale leczenie immumosupresyjne (Kuratowska
1978). Przypadek chorej A. W. ilustruje te sytuacje. Pacjentka, pod-
dawana uprzednio wielokrotnym dializom, po przeszczepieniu nerki
zmarla w wymiku rozwoju grzybiczego procesu =zapalnego dotycza-
cego wybiorezo osrodkowego ukladu nerwowego.
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C. KpaeBcku

VIMMYHOMOP®POJOITUYECKUE UCCIEIOBAHUSA LIEHTPAJBHOV HEPBHOU
CUCTEMBI B YPEMUU ¥ JIIOJEN

PeszwomMme

Ienpio paborel OBLIO yCTAHOBUTH NPUYMHHYIO CBA3b MEXKAY MODPMOIOTHYECKUMMU
U3MeHEeHuAMY, HabmofaeMbIMy B MO3rax OOJIBHBIX yMEpPBIUMX M3-3a yPEeMMM Pa3HO-
TO STMUONATOTeHe3a, M NaTOMeXaHMU3MOM, TPMBOAAIUMM K HEN.

O6bIYHBIE MCCIEAOBaHMSA B CBETOBOM MMKDPOCKONE IPOBOAMIAMCH Ha 25, a B dayo-
PECLIEHTHOM MMKPOCKOIe Ha 5 Mo3zrax. IIpum mOMOIIM HENOCPEeACTBEHHOIO MeToJa
MMMYHOMJIyOpeCLeHIUM JIOKaJIu3upoBaiu B TKauu Mo3ra m nouek IgG, IgA, IgM,
KoMmmoHeHT C3 KoMmnieMenTta u (oubpun. Kpome TOro NpoBOAMINCHL peakuuu obHapy-
KUBAaWIMe MMMYHOJIOTMYECKME KOMIIJIEKChI B TKaHM: peaKlud TreTepOoJOrmdecKoro
KOMIIJIEMEHTa MOPCKOM CBMHKM M 9J10Uuu cpe3oB B 6ydepe rimumu-HCl ¢ pH 2,2.

Ha ocHOBauuMyu aHaiIu3a NPUYMHBI BO3HUKHOBEHMS HEJOCTATOYHOCTM IIOYEK U ype-
MuM B cOOpPaHHBIX CIydYasX MOXKHO CUMTATh, YTO y 22 OOJBHBIX ITOYBOI 3abojeBanus
OB MMMYHOIIATOJIOTMYECKYe U3MEHEeHMUA.

B wMmosrax Bcex 6onbHBIX TIpeobGiazaiy OTEYHbIE MU3MEHEHMA pa3HOM CTEeleHMN.
Cpeau ciyyaes ¢ NPeAIOJaraeMoii MMMyYHOIIATOJIOTMYECKOM [TOYBOM ypeMuyu B MO3rax
Habmozallcss CUMMITOM BOCIAJMUTENbHLIX IIPU3HAKOB, XapaKTEPU3MUPYIOLMIICA M3Me-
HeHMAMM, HAXOAALIMMMUCH IIPEK/Je BCETO B IIEPUBEHTPUKYJIAPHBIX PaifOHaX € COIYT-
CTBYIOINMMM BOCHAJUTEJIBHBIMY PEAKLUMAMM B COCYAMCTBIX CIIETeHMAX M 0b00JoYKax.

JimMmynomopdosioryueckue McclefoBaHMA MO3TOB B 5 cayyasax obHapyXuin
uMObubuyro raobynuuaMu u (uOPUMHOM HEPBHOM TKaHM BOKPYI KPOBEHOCHBIX CO-
CyZ0B, a B 3 Ciay4dadax — OTJOXKeHus IIobynuHOB u KoMmmoHeHTa C3 KoOMILIeMeHTa
B CTEeHKaxX KPOBEHOCHBIX COCYZOB MO3Ta, COCYAMCTOTO CIJIeTeHMsA M Kiayb6oukos
mouex. IlosoKuTenbHasA peakiMsa CBA3BIBAHMA TEeTEePOJIOTMYECKOT0 KOMILJIeMeHTa
u auccouupyiomlee aevcresue Oydepa ramuyua — HCL roBopAT 3a ydacTueM MMMYHO-
JOTUMYECKUX KOMIIJIEKCOB B IIaTOT€He3e COCYIAMCTBIX WM3MEHEHMII MOo3ra U II0YeK
B YyPeMUM.

S. Krajewski

IMMUNOMORPHOLOGIC STUDIES OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM
IN HUMAN’S UREMIA

Summary

The studies aimed in establishing the dependence of the pathological changes
observed in the brains of patients deceased in the uremic conditions on the pa-
thogenesis of the basic renal pathology. The studies comprised both routine neuro-
pathological examination and immunomorphological analysis. Routine light mi-
croscopy was performed on 25 brains of patients, who died due to uremia of
different etiopathogenesis. In 5 of them, in which immunopathological process
seemed to be the most likely cause of renal damage and insufficiency, immuno-
fluorescent studies were done. Those included localization of IgA, IgG, IgM, C3
component of the complement and fibrinogen in the brain tissue as well as in
the kidneys and other body organs. Method of direct immunofluorescence was
used. In addition reactions revealing deposition of immune complexes in the
tissue were performed. These were: reaction of heterologous complement fixation
and elution of tissue slices with glycine-HCl buffer pH 2.2.

Analysis on clinical, laboratory and pathological data indicated that the
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immunopathological process was in 22 cases the basic factor of renal damage
leading in its final stage to renal insufficiency and uremia.

In brains of all cases edematous changes of different intensity and nonspecific
neuronal degeneration predominated. The features of inflammatory process were
present in the brains of those patients in which uremia was developed on the
hasis of presumable immunopathological renal damage. Inflammatory changes
were noticed mostly in paraventricular regions of the brain and in choroid
plexus and leptomeninges.

Immunomorphological studies in 5 cases revealed globulin and fibrinogen
imbibition of the nerve tissue beirg mostly localized around blood vessels. In
3 cases, deposits of globulins and C3 component of complement were localized in
blood wvessel walls of the brain, choroid plexus, leptomeninges and renal glo-
meruli. Positive reaction of heterologous complement fixation and dissociation
by glycine-HC1 buffer strongly supports the possibility of the participation of
immune complexes in pathogenesis of brain damage in at least some of uremia
condition.
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WOJCIECH HILGIER

ZAWARTOSC GLUTAMINY
ORAZ AKTYWNOSC AMINOTRANSFERAZY GLUTAMINOWEJ
W MOZGU W DOSWIADCZALNEJ ENCEFALOPATII WATROBOWEJ

Zesp6t Neuropatologii, Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr M. J. Mossakowski

Amoniak, stanowigcy koncowy produkt metabolizmu aminokwasow,
w warunkach prawidiowych ulega szybkiej detoksykacji w cyklu mocz-
nikowym zlokalizowanym w mwatrobie. W przypadku uszkodzen watre-
by dochodzi do upos$ledzenia jej funkcji metabolicznej, ktorego wyra-
zem jest miedzy innymi wzrost stezenia amoniaku we krwi. Przedo-
stajgcy sie swobodnie z lozyska naczyniowego do moézgu amoniak ulega
w nim dalszemu metabolizmowi.

Wobec nieobecnosci cyklu mocznikowego w osrodkowym ukladzie
nerwowym metabolizm amoniaku zachodzi tu na drodze reduktywnej
aminacji a-ketoglutaranu do glutaminianu i ATP-zaleznej amidacji
glutaminianu do glutaminy (Mc Ilwain, Bachelard 1971). Glutamina
w reakcji katalizowanej przez aminotransferaze glutaminy moze ule-
ga¢ transaminacji z wytworzeniem a-ketoglutaraminianu, ktéry wed-
tug Vergary i wsp. (1974) jest zwigzkiem silnie neurotoksycznym.

W cyklu badan nad patomechanizmem encefalopatii pochodzenia wat-
robowego wydawalo sie przeto celowe przesledzenie tego wlasnie etapu
metabolizmu amoniaku w moézgu. W zwigzku z tym przeprowadzono
oznaczenia zawartosci glutaminy oraz aktywnosci aminotransferazy glu-
taminowe]j. Przyjecie tego kierunku badan uzasadnia fakt, ze uprzed-
nio na modelu chemicznego uszkodzenia watroby wykazano wzrost,
a pozniej spadek zawartosci glutaminianu przy stalym mnarastaniu ak-
tywnosei glutaminazy (Hilgier, Mossakowski 1979). Poza modelem che-
micznego uszkodzenia watroby zastosowano réwniez model zespolenia
zyly wrotnej z zylg gloéwng dolng, w ktoérym nie dochodzi do uszko-
dzenia struktury i upo$ledzenia funkcji watroby, a jedynie do jej
ominiecia.
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MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 184 szczurach rasy Wistar, samicach.
Zastosowano dwa uklady doswiadczalne: 1) model zespolenia zyly wrot-
nej z zyla gléwng dolng (Lee, Fischer 1961); 2) model chemicznego
uszkodzenia watroby wywolanego podawaniem czterochlorku wegla
(Georgijew i wsp. 1968).

Material do badan (pdtkule moézgu) pobierano w nastepujacych cza-
sach: w modelu 1 po 3, 5, 10, 14, 21 dniach od zalozenia zespolenia,
a w modelu 2 po 2, 4 i 6 miesigcach od rozpoczecia injekeji czterochlor-
ku wegla. Swiezg tkanke moézgu homogenizowano w oziebionym do
temperatury ok. 0—4°C 0,15 M KCI (1 cz. tkanki + 4 cz. KCl), w ho-
mogenizatorze typu szklo-szklo. Homogenaty wirowano przez 40 min
przy 165000Xg. Do oznaczen uzywano uzyskane supernatanty.

Aktywnos¢ aminotransferazy glutaminy (aminotransferaza glutami-
na-ketokwas EC 2.6.1.15) oraz zawarto$¢ glutaminy oznaczano wg me-
tody Kupchika i Knoxa (1970), opartej na pomiarze zmian absorbcji
kompleksu fenylopirogronian-enoloboran w zalezno$ci od zawartosci
glutaminy. :

Oznaczanie zawartosci glutaminy. Mieszaniny inkubacyjne o konco-
wej objetosci 1 ml i koncowym stezeniu buforu boranowego 0,3 M,
pH 8,5 zawieraly: 0,06 ml homogenatu z merki w 0,15 M KCL jako
zrodta enzymu, 0,2 wmole kwasu fenylopirogronowego oraz 0,1 ml ho-
mogenatu mozgowego. Proby slepe i kontrolne stanowily mieszaniny
nie zawierajgce homogenatu mozgowego lub w obecnosci L-glutaminy.
Po 1-godzinnej inkubacji w temperaturze 37°C do prob dodawano po
0,1 ml 60% kwasu metafosforowego, mieszano i odstawiano na 10 min.,
po czym ponownie mieszano w celu catkowitego odbialczenia i odwi-
rowywano przez 10 min. przy ok. 600 X g. Do 0,8 ml uzyskanego su-
pernatantu dodawano po 0,4 ml buforu arsenowo-boranowego o pH
6,5 (3 M boran-2 M arsenian) i odstawiano na 30 min. w celu catko-
witej tautomeryzacji. Po tym czasie odczytywano ekstynkcje w spek-
trofotometrze ,,Spektromom 202" przy dlugosci fali 300 nm w stosunku
do wody. Zawarto$¢ glutaminy obliczano wg wzoru podanego przez
autorow metody i wyrazano w wmolach glutaminy/g tkanki.

Oznaczanie aktywnosci aminotransferazy glutaminy. Mieszanina in-
kubacyjna w koncowej objetosci 1 ml zawierata 0,4 ml 0,75 M buforu
boranowego o pH 8,5, 0,3 ml 0,2 M L-glutaminy, 0,1 ml 0,004 M feny-
lopirogronianu (sél jednosodowa) w octanie sodowym o pH 6,0, 0,1 ml
wody destylowanej i 0,1 ml supernatantu. Proba $lepa nie zawierala
L-glutaminy. Calo$¢ mieszano przez inwersje i nastepnie odczytywano
spadek ekstynkcji w temperaturze 37°C przez okoto 20 min. w odste-
pach 2-minutowych na spektrofotometrze ,,Spektromom 202” przy diu-
gosci fali 300 nm w stosunku do wody destylowanej. Aktywnos$¢ enzy-
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mu obliczano na podstawie réznic spadku ekstynkeji i wyrazano w jed-
nostkach/g tkanki.

WYNIKI

Poziom glutaminy i aktywnosci aminotransferazy glutaminy w moz-
gach zwierzgt kontrolnych i doswiadczalnych przedstawiono w tabeli

11i 2.

Tabela 1. Zawartosé glutaminy oraz aktywnosé aminotransferazy glutaminy w mozgu szezura
w nastepstwie zespolenia wrotno-ukladowego
Table 1. The glutamine content and glutamine aminotransferase activity in the rat brain fol-
lowing porto caval shunt

(zas trwania Aminotransferaza glutaminy Glutamina (mmole/kg tkanki)
zespolenia ~ Glutamine aminotransferase Glutamine (mmoles/kg tissue)
ot} badane (zmiana P
Duration kontrola w %) kontrola badane
of shunt control experimental control experimental
(days) (change in %)
Al 20
3 g = %" -+ 100 (6) 6,06+ 0,23** (5) 6,974-0,85 (7) < 0,05
5 2 —g “é § +200 (7) 6,01-+0,29 (5) 7,19+0,68 (7) < 0,01
10 E 2 : A + 250 (6) 6,154-0,65 (5) 8,844-0,72 (7) < 0,01
14 o o g +300 (6) 5,87-40,16 (5) 9,774+0,55 (5) < 0,01
21 = +50 (6) 5,764-0,34 (5) 15,134-0,94 (6) < 0,01

* Wartoéé kontrolng stanowi érednia z 25 oznaczeri. Aktywnosci enzymu w grupach badanych

ustalono na podstawie liczby pomiaréw zaznaczonych w nawiasach. Wynikéw nie opraco-
wywano statystycznie, bowiem z wyjatkiem grupy badanej 14-dniowej, odchylenia stan-
dardowe w poszezegélnych grupach mieécily si¢ w granicach bledu metody.
Control value was a mean of 25 determinations. The enzyme activity in the experimental
groups was established on the basis of the number of experiments indicated in parentheses.
The data were not elaborated statistically, since except the 14-day group, the standard
deviations in all the groups were within the methodical error.

** Srednia arytmetyczna -+ SD
Arithmetic mean -+ SD

p — Prawdopodobienstwo
Probability

Z uzyskanych danych wynika, ze w modelu zespolenia zylnego we
wszystkich przedzialach czasowych, to jest po 3, 5, 10, 14 i 21 dniach
od wykonania zabiegu chirurgicznego, dochodzi do stopniowego wzrostu
zawartosci glutaminy. Wzrost ten wynosi odpowiednio: 15, 20, 44, 66
i 163% i jest statystycznie znamienny. Podobng tendencje obserwuje
si¢ w modelu z chemicznym uszkodzeniem watroby, gdzie po 2-mie-
sigcznym okresie eksperymentu dochodzi do niewielkiego (ok. 13%),
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Tabela 2. Zawarto$é glutaminy oraz aktywnosé aminotransferazy glutaminy w mozgu szczura
w nastepstwie przewleklego zatrucia CCl,

Table 2. The glutamine content and glutamine aminotransferase activity in the rat brain fol-
lowing chronic intoxication with CCly

Aminotransferaza glutaminy Glutamina (mmole/kg tkanki)
Czas zatruwania Glutamine aminotransferase Glutamine (mmoles/kg tissue)
(miesigce) — Soligess S
e kontrolla badane l()zmmna kontrolla. ban.da.ne 1
period contro w %) contro experimenta
(months) experimental
(change in 9,)
SRRty o= s s A Let
i, 3
2 = *.E B 0 (8) 5,1840,26** (6) 5,834+0,69 (8) < 0,05
£E 8 z +133 (6) 5,314+0,51 (5) 12,53+1,18 (7) < 0,01
6 HEad 0 (6) 5,4740,33 (4) 6,3741,18 (6) > 0,05
8 S
S

* Warto$é kontrolng stanowi $rednia z 12 oznaczen. Aktywnosei enzymu w grupach badanych
ustalono na podstawie liczby pomiaréw zaznaczonych w nawiasach. Wynikéw nie opraco-
wywano statystycznie, bowiem z wyjatkiem grupy badanej 14-dniowej, odchylenia stan-
dardowe w poszezegblnych grupach miescily sie w granicach bledu metody.

Control value was a mean of 15 determinations. The enzyme activity in the experimenta
groups was established on the basis of the number of experiments indicated in partheses.
The data were not elaborated statistically, since except the 14-day group, the standard
deviations in all the groups were within the methodical error.

** Srednia arytmetyczna--SD
Arithmetic mean-SD

p — Prawdopodobienstwo
Probability

a po 4 miesigcach do wyraznego (ok. 133%) wzrostu zawartosci gluta-
miny. W grupie zwierzat z 6-miesiecznym okresem eksperymentu nas-
tepuje ponowny spadek zawartosci substratu do poziomu kontrolnego

Zwraca uwage bardzo niska aktywnos$¢ aminotransferazy glutaminy
w mozgu w warunkach kontrolnych, co jest zgodne z danymi przed-
stawionymi przez autoro6w metody. Poniewaz warto$ci pomiarow mies-
city sie w dolnym zakresie liniowosci metody, uzyskanych wynikow
nie analizowano statystycznie. W zadnym przypadku réznice pomiedzy
skrajnymi wynikami nie przekraczaty 15%.

W modelu chemicznego wszkodzenia watroby w pierwszym etapie
trwania do$wiadczenia, to jest po 2 miesigcach, nie obserwuje sie zad-
nych zmian w aktywnosci enzymu. Po 4 miesigcach dochodzi do okoto
150% wazrostu aktywnosci aminotransferazy glutaminy. Natomiast w
grupie 6-miesiecznej nastepuje powrdt aktywnosci enzymu do pozio-
mu kontrolnego.
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W modelu zespoleniowym w kolejnych etapach trwamia doswiad-
czenia dochodzilo do wzrostu aktywnosci aminotransferazy glutaminy,
wynoszgcego odpowiednio 100% po 3, 200% po 5, 250% po 10 i 300%
po 14 dniach od wykonania zabiegu chirurgicznego. W 21 dniu mnaste-
powal spadek aktywnosci enzymu w stosunku do grupy 1l4-dniowej,
do poziomu wyzszego od wartosci kontrolnej o ok. 50%.

OMOWIENIE

Zwraca uwage fakt, ze we wstepnej fazie w obydwu modelach do-
chodzi do przyrostu zaréwno aktywnosci enzymu jak i zawartoSci
glutaminy, co wynika prawdopodobnie ze wzrostu poziomu amoniaku
w mozgu. Mozna wiec przypuszcza¢, ze w zaistnialych warunkach do-
chodzi do znacznego przyrostu zawartosci o-ketoglutaraminianu, bez-
posredniego produktu reakcji transaminacji glutaminy. Jak wykazali
Vergara i wsp. (1974), zwigzek ten posiada wysokie wlasnosci neuro-
toksyczne, mozna wiec sie spodziewaé¢, ze w poczatkowej fazie uszko-
dzenia watroby, czynnikiem odpowiedzialnym za objawy encefalopatii
jest w wiekszym stopniu amid kwasu a-ketoglutarowego anizeli amo-
niak. O podobnej tendencji mozna by wnioskowa¢ z badan Duffego
i wsp. (1974), ktorzy wykazali proporcjonalng zalezno$¢ miedzy ste-
zeniem amoniaku i glutaminy, a zawartoscig a-ketoglutaraminianu.
Jednakze autorzy ci nie dokonali pomiaréw aktywno$ci aminotrans-
ferazy iglutaminowej. Jak wynika z pracy Bradforda i Mc Ilwaina
(1966), wysoki poziom glutaminy jest jedynie wyrazem dokonania sie
kolejnego etapu reakcji w cyklu detoksykacji amoniaku w moézgu.

W pozinej fazie doswiadczenia w obydwu przypadkach dochodzi do
zahamowania aktywno$ci aminotransferazy. Powro6t aktywnosci tego
enzymu do normy wydaje sie by¢ cecha wspodlng, charakterystyczna
dla poznych stadiow encefalopatii, bowiem Lockwood i Duffy (1976)
obserwowali niezmieniony poziom tego enzymu w 8 tygodni po doko-
naniu zespolenia zylnego; autorzy ci jednak mnie oznaczali transami-
nazy w czasach wecze$niejszych.

Na tym etapie na szczegélng uwage zasluguje rozne zachowanie sie
glutaminy w obu modelach. W modelu chemicznego uszkodzenia wat-
roby obserwuje sie spadek zawarto$ci aminokwasu do poziomu kont-
rolnego, podczas gdy w przypadku zespolenia zylnego nastepuje jego
dalszy wzrost. Obnizenie zawartosci glutaminy w modelu chemicznym
mozna wigza¢ z obserwowanym w tych samych warunkach wzrostem
aktywnosci glutaminazy (Hilgier, Mossakowski 1979). Reasumujac, moz-
na stwierdzi¢, ze w dwu roznych fazach encefalopatii toksycznej ujaw-
nia sie istotna rola dwu réznych enzyméow w metabolizmie glutaminy:
w fazie wczesnej — transaminazy, a w fazie pozniejszej — glutami-
nazy. Zjawisko to moze stanowi¢ o dwoch obliczach neurotoksycznosci,
ktora poczgtkowo wigzalaby sie z nagromadzeniem a-ketoglutarami-
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nianu, a nastepnie z uwalnianiem dodatkowych ilosci amoniaku w wy-
niku reakcji glutaminazowej. Amoniak ten moze dodatkowo ocbcigzac
cykl detoksykacji i w efekcie przyczynia¢ sie miedzy innymi do obser-
wowanego w tej fazie spadku poziomu a-ketoglutaranu (Hilgier 1980).
Z kolei, stwierdzony staly wzrost poziomu glutaminy w modelu zespo-
lenia zylnego sugerowalby brak zmian w aktywnosci glutaminazy, acz-
kolwiek hipoteza ta wymagaé¢ bedzie potwierdzenia do$wiadczalnego.
Nalezy sie spodziewa¢, ze blizszych szczegolow dotyczacych toksycz-
nego dzialania amoniaku oraz o-ketoglutaraminianu dostarcza bezpos-
rednie pomiary stezen tych zwigzkéw w roznych fazach encefalopatii
wywolanej w obu modelach doswiadczalnych. Na wyjasnienie oczekuje
rowniez udzial bezposredniego, toksycznego dzialania czterochlorku
wegla na mozg w obserwowanych zjawiskach.

B. Xuaserep

COJEPKAHUE TJIYTAMMHA U AKTUBHOCTL TJIYTAMUHTPAHCPEPAS3BI
B MO3TE B OKCIIEPMMEHTAJBHOM TEITATUYECKOM 3SHIEDAJOIIATUU

Peszmome

Beiiu npoBezeHbl OIpejeieHMs COAEPIKAHMA TIJyTaMMHA M AKTUBHOCTU TIJyTa-
MMHTpaHcepas3bl B MO3rax KpPbBIC ITOC/IE XMMUYECKOTO MOBPEXKAEHMUS I1e4YeHU YeTbl-
PEXXJIOPUCTBIM yIJIEM M IIOCJIe BOPOTHO-CMCTEMHOTO aHacToMo3a. B mozenm xmumuyec-
KOTO IOBPEXKAEHUs ITeYeHM CIyCcTss 2 M 4 MecsALeB MMeeT MeCTO yBeJMuYeHMue COozAep-
JKaHusA TJyTaMuHa, a mocje 6 MecsleB — CHMIKEHMe ero cojepxXaHusa A0 KOHTPOJIb-
HOro ypoBHs. Ha Toi ke Mojgenam mocie 2 MecsleB He HabIomaeTcs W3MeHeHUM
B aKTMBHOCTM TJllyTaMuHTpaHcdepasbl, mocje 4 MecsaleB aKTUBHOCTHL I[IOBBLILIAETCH,
a B 6-mecA4yHO) TpPyNIle AaKTUMBHOCTH 9H3MMa BO3BpalllaeTcd A0 KOHTPOJBHOIO
YPOBHH.

B wmozenm asnacromo3a o0Hapy:KMBaeTCHd IIOCTOAHHOE YBeJIuW4YeHue COAepIKaHUSA
TJyTaMyHa BO BCeX OMNBITHBIX rpymmnax., ITocsne 3, 5, 10 u 15 aueit ¢ MOMeHTa XUPYP-
Iry4yeckKkoy onepauum HabaOmaeTCs IOCTOSAHHOE IOBBILLIEHME AKTUBHOCTM TIJIyTaMMH-
TpaHcdepaspr. Ha 21 jgeHb aKTMBHOCTL 2H3MMa BHOBbL NPUOAMIKAETCA K KOHTPOJb-
HOMY YPOBHIO.

ITonyuennsle pe3ysbTaThl CBMAETENBLCTBYIOT O TOM, YTO B paHHMX (ba3ax remaTu-
4eCcKO sHuedasonaTus BEPOATHO MMEET MECTO 4Ype3MepHOe rpoMazkKIeHue INPOAYKTa
SH3MMAaTUYECKO) peakuuyu — «-KeTOTJIyTaMMHaTa, COeAMHEHMA C JOKa3aHHbIM Henpo-
TOKCUYECKUM J1eMiICTBUEM.

W. Hilgier

GLUTAMINE CONTENT AND GLUTAMINE AMINOTRANSFERASE ACTIVITY
IN THE BRAIN IN EXPERIMENTAL HEPATOENCEPHALOPATHY

Summary

Determinations of glutamine content and of glutamine aminotransferase acti-
vity in the brain of the rat following chemical damage to liver with carbon
tetrachloride or porto-caval shunt have been performed. In the brain of rats
with chemical damage to the liver, an increase of glutamine content, is observed
after 2 and 4 months of the experiment, whereas in 6th months the amino acid
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levels off to the control level. In the same model after 2 months, the glutamine
aminotransferase activity does not change, after 4 months the enzyme activity
increases distinctly, and in the 6th month the enzyme activity decreases again
to the conirol level.

in the niodel wilh porto-caval saunt a graduai increase of glutamine content
was found in all experimental groups accompanied by the increase of glulamine
aminotransferase activity 3, 5, 10 and 14 days after surgery. On 2ist day the
enzyme activity return to the near contro! lsvel.

The results indicate, that in the early stage of the development of hepato-
encephalopathy occurs excessive accumulation of the enzymatic reaction pro-
duct, a-ketoglutaramate, which is a compound known for its neurotoxic pro-
perties.
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SPRAWOZDANIE
Z WSPOLNEGO SYMPOZJUM STOWARZYSZENIA
NEUROPATOLOGOW POLSKICH I NIEMIECKIEGO
STOWARZYSZENIA NEUROPATOLOGII I NEUROANATOMII
(KRAKOW, 17—20 WRZESNIA 1980)

Wynikiem kontaktéw nawigzanych przez polskich neuropatologbw na Zjezdzie
Niemieckiego Stowarzyszenia Neuropatologii i Neuroanatomii w Essen w roku
1979, bylo zorganizowanie w roku nastepnym wspélnego sympozjum w Krakowie.
Glowna tematyka posiedzenia obejmowata zwyrodnienie ggbczaste ukltadu ner-
wowego (aspekty kliniczne i do$wiadczalne) oraz neuroanatomie i neuropatologie
rozwoju i starzenia. W spotkaniu wzieta udzial duza, bo liczgca kilkadziesiat
0s0b, grupa neuropatologobw niemieckich i austriackich, z przewodniczgcym Sto-
warzyszenia prof. Haugiem z Lubeki, na czele.

Sympozjum zainaugurowala sesja preparatowa (slide session), na ktoérej przed-
stawiono kilka przypadkéw pod katem korelacji kliniczno-morfologicznych, inte-
resujgcych z punktu widzenia diagnostycznego i nozologicznego.

Pierwszy glowny temat sympozjum (zwyrodnienie ggbczaste ukiadu nerwo-
wego), wzbudzil szczegblne zainteresowanie ws$roéd neuropatologow niemieckich,
ktorzy przedstawili doniesienia, dotyczgce probleméw klasyfikacji dzieciecych
zwyrodnien gabczastych (Peiffer — Tiibingen) oraz szeregu aspektow morfologicz-
nych choréb ukladu nerwowego czlowieka, przebiegajacych ze zwyrodnieniem
gabczastym (Schlote i wsp. Tibingen; Budka — Wieden; Walter i wsp. —
Graz i Louvain oraz Meier i wsp. — Berno). Jedyng praca do$§wiadczalng bylo
doniesienie Anzila i wsp. (Hannover), na temat zwyrodnienia gabczastego os$rod-
kowego ukladu nerwowego u mutantow szczuréw Sprague-Dawley. Doniesieniz
o aspektach morfologicznych i histologicznych choroby Jacoba-Creutzfeldta przed-
stawili Kaluza i wsp. (Krakow). W materialach sesji brakowalo wyraZznie na-
wigzania do wirusologii zwyrodnienia gabczastego jak i doniesien na temat
przeszczepienia zespolu na zwierzeta doswiadczalne.

Znacznie wieksza liczba doniesien, niz w pierwszym temacie, zostala przed-
stawiona na nastepnych sesjach naukowych, dotyczgcych ontogenezy ukitadu ner-
wowego. Duze zainteresowanie wywotal referat Hauga (Lubeka), na temat pro-
cesu starzenia sie kory moézgu czlowieka. Zdaniem autora bledna interpretacja
szeregu wynikow zalezala od nieuwzglednienia przyspieszenia rozwoju (akcele-
racji) mlodych generacji. Interesujgce bylo r6é6wniez doniesienie Thomasa
z Frankfurtu o zmianach odczynéw histochemicznych tkanki nerwowej, zwig-
zanych z wiekiem, jak i opracowanie Grisolda i wsp. (Wieden) na temat korelacji
kiiniczno-morfologicznych u ludzi z otepieniem, a takze praca Schrédera i Bohla
(Mainz) o zmianach starczych w nerwach obwodowych.

Caly szereg prac dotyczylo probleméw rozwoju ukladu nerwowego czlowieka
i zwierzat doswiadczalnych. Wymieni¢ mozna tu jedynie kilka reprezentatyw-
nych doniesien tej grupy badan, przedstawionych na sympozjum. Sg to donie-
sienia Dambskiej i Maslinskiej (Warszawa), o rozwoju polgczen neuronalnych
w roznych regionach filogenetycznych kory moézgu krolika, Katuzy (Krakow)
o reakcji oksydoredukcyjnej z mnitro BT jako znacznikiem rozwoju wilokien
moézgu kota, Cervos-Navarro i wsp. (Berlin) o skladzie i niektérych wlasnosciach

cd. na str. 90
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ZUZANNA KRASNICKA, BARBARA GAJKOWSKA

OBRAZ HISTOLOGICZNY I ULTRASTRUKTURALNY
ORGANOTYPOWEJ HODOWLI TKANKI NERWOWEJ
PO DZIALANIU METYLONITROZOMOCZNIKA

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespolu: prof. dr M. J. Mossakowski

Poprzednie badania nad wplywem metylonitrozomocznika (MNU) na
tkanke nerwowg w hodowli pozaustrojowej, wykazaly dwojaki charak-
ter zmian, rozwijajgcych sie w poszczegdlnych elementach komorko-
wych hodowli (Krasnicka, Gajkowska 1979). Neurony, a w mniejszym
stopniu komorki glejowe, wykazywaly zmiany zwyrodnieniowe, stano-
wigce wykladnik cytotoksycznego dzialania karcinogenu. W populacji
glejowej, przede wszystkim wsrod astrocytow, dominowaly nieprawid-
towosci strukturalne, sugerujgce mozliwos¢ transformacji blastoma-
tycznej. Obserwacje powyzsze oparto na doswiadczeniach, w ktoérych
MNU (w dawce 50 mg%) podawano w koncowej fazie wzrostu ho-
dowli, a stwierdzone zmiany stanowily bezposrednie nastepstwo zasto-
sowania karcinogenu. Wydawalo sie przeto celowe przesledzenie, czy
stwierdzone nieprawidlowos$ci majg charakter trwaly, czy tez cofaja
sie po zaprzestaniu dzialania czynnika uszkadzajgcego. W tym celu
przeprowadzono cykl doswiadczen, w ktorych hodowle poddawano
przejsciowemu dzialaniu MNU. Postepowanie takie wydawalo sie tym
bardziej uzasadnione, ze zaréwno efekt karcinogenny (Wechsler i wsp
1969) jak i mielinoklastyczny (Kroh 1976; 1978) alkilowych pochod-
nych nitrozomocznika w warunkach in situ ujawnia sie z latencja sie-
gajaca kilkunastu, a nawet kilkudziesieciu tygodni.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 3-tygodniowych, organotypowych ho-
dowlach moézdzku noworodkow szczurzych (szczepu Wistar). Hodowle
prowadzone byly wedlug standardowej metody, opisanej przez Kra-
$nicka 1 Mossakowskiego (1965). Doswiadczenie obejmowalo 4 grupy
hodowli. W trzech sposrod nich (grupa I—III) do s$rodowiska odzyw-
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czego podawano na okres 3 dni metylonitrozomocznik w dawce 50 mg%.
Hodowle grupy I utrwalano i badano bezposrednio po tym okresie
dziatania karcinogenu. Hodowle grupy I1I i III przenoszono po wyplu-
kaniu do standardowego srodowiska odzyweczego na okres 3 dni (gru-
pa II) i 6 dni (grupa III). IV grupe, kontrolng, stanowily hodowle pro-
wadzone w tym samym czasie i w warunkach rutynowych.

Hodowle ze wszystkich grup badano w mikrcskopie swietlnym i elek-
tronowym. Obserwacje w mikroskopie $wietlnym oparto na materiale
utrwalonym i zabarwionym metodami histologicznymi wedlug Nissle,
Bodiana craz Sudanem czarnym B. Na hodowlach nie utrwalonych wy -
konano odczyny histochemiczne ujawniajgce aktywmnos¢ dehydroge-
nazy bursztynianowej, glutaminianowej i glukozo-6-fosforanowej we-
dlug metod przedstawionych przez Krasnicka i wsp. (1971). Material
do badan mikroskopowo-elektronowych utrwalano w sposéb typowy
i zatapiano w Eponie 812. Ultracienkie skrawki kontrastowano octa-
nem uranylu i cytrynianem olowiu. Zdjecia wykconano w mikroskopie
elektronowym JEM 7 A.

WYNIKI
Badania w mikroskopie swietlnym

Grupa I. Hodowle 21-dniowe, obserwcwano bezposrednio po dziata-
niu karcinogenu, wykazujg znaczne i nasilone zmiany zwyrodnienio-
we. W neuronach stwierdza sie wyrazng tigrolize, a cytoplazma ko-
morek glejowych zawiera liczne wodniczki (ryc. 1). W preparatach
impregnowanych metodg Bodiana zwraca uwage oslabiona barwliwosé
wypustek komoérkowych. Barwienie Sudanem czarnym B ujawnia
obrzmienie oslonek mielinowych na zachowanych wiloknach osiowych
oraz nagromadzenie substancji sudanofilnych w drobnych komoérkach
glejowych, odpowiadajgcych swym wygladem oligodendrocytom. Od-
czyny histochemiczne wykazujg oslabienie aktywnosci dehydrogenazy
bursztynianowej, glutaminowej oraz glukozo-6-fosforanowej. Stalaipo-
wtarzalng cechg, charakteryzujgca te grupe hodowli, jest znaczny pleo-
morfizm komoérek glejowych oraz ich jader. Znacznie czeSciej niz
w hodowlach kontrolnych obserwuje sie komorki glejowe, znajdujace
sie w roznych fazach podzialu mitotycznego. W wielu hodowlach
stwierdza sie lite, zageszczone pole wzrostu komorek, roéznigeych sie
swoim wygladem zaréwno od typowych astro- jak i oligodendrocytow.
Zawierajag one przewaznie okraglawe jadra, wieksze od jader oligo-
dendrocytéw, z wyraznie zarysowang blong jgdrowa, jaderkiem i drob-
noziarnistg chromatyna (ryc. 2).

Grupa II i III. Hodowle z 3-dniowym i 6-dniowym przezyciem po
zadzialaniu czynnika toksycznego wykazujg dos¢ istotne odrebnosc:
w stosunku do hodowli grupy I, nie roznigc sie zasadniczo pomiedzy
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sobg. We wszystkich hodowlach obu grup wystepuje obfity rozplem
komorek glejowych oraz widoczne sg komorki nerwowe, odpowiada-
jace komérkom Purkinjego (ryc. 3), drobnym neuronom warstwy ziar-
nistej moézdzku oraz duzym neuronom glebokich jgder mézdzku. Zwra-
ca uwage fakt, ze jedynie duze meurony wykazujg cechy zaawansowa-
nej tigrolizy centralnej, z przemieszczeniem ziarnistosci Nissla do obwo-
dowej czeSci perikarionu, podczas gdy male neurocyty ziarniste nie
réznig sie od neurocytéw w hodowlach kontrolnych.

Znamienng cechy, wystepujgca w znacznej cze$ci hodowli obu grup,
jest obecno$¢ w strefie wzrostu dwoch, réznigeych sie od siebie ty-
pow utkania komorkowego, utworzonego przez elementy glejowe po-
chodzenia neuroektodermalnego (ryc. 4). Pierwszy typ utkania charak-
teryzuje sie rozproszonym luZnym wzrostem, z nieréwnomiernym roz-
rzutem komoérek, wsrod ktorych wyrdznié mozna zaréowno astrocyty
jak 1 oligodendrocyty (ryc. 5). Astrocyty wykazuja wyrazne nasilenie
cech pleomorfizmu. Umiarkowanie obfita cytoplazma komorek glejo-
wych czesto zawiera pojedyncze lub mnogie wodniczki. Drugi typ utka-
nia charakteryzuje sie znacznie wiekszym zageszczeniem wielobocz-
nych i przylegajacych do siebie $cisle komérek. Wchodzace w jego
skiad komorki wyroézniajg sie obfitsza cytoplazmag, wiekszym jadrem
oraz brakiem widocznych w barwieniu przegladowym wypustek. Nie-
rzadko wystepuja tu rozetowate uklady komoérkowe (ryc. 6).

W obszarach obfitej proliferacji komoérkowej, niezaleznie od typu
utkania, widoczne sg bardzo liczne mitozy. Spostrzega si¢ patologiczne
postacie podzialéw komoérkowych ‘takie jak mitozy tréjbiegunowe, badz
tez mitozy o nieprawidlowej liczbie chromosoméw (ryc.7a,b).

W preparatach barwionych Sudanem czarnym B widoczne jest nad-
mierne nagromadzenie ziarnistych substancji lipidowych w cytoplaz-
mie oligodendrocytéw oraz paciorkowate obrzmienie ostonek mielino-
wych. ;

W badaniach histochemicznych hodowli II grupy wystepuje nieznacz-
ne oslabienie odeczynéw ujawniajacych aktywnos$¢ poszczegélnych de-
hydrogenaz w komorkach glejowych, polozonych na obwodzie strefy
wzrostu. Nasilenie odezynéw histoenzymatycznych w hodowlach gru-
py III nie wykazuje istotnych réznic w porownaniu z grupg kontrolna.

Badania mikroskopowo-elektronowe

Grupa 1. Spostrzegane zmiany ultrastrukturalne dotycza wszystkich
elementéw komoérkowych hodowli. W neuronach stwierdza si¢ dyspro-
porcje w ilosci gladkiej i szorstkiej siatki $rodplazmatycznej. Siatka
szorstka wykazuje fragmentacje kanalow. Niektore sposréd nich sg
znacznie poszerzone i wypelnione drobnoziarnistg substancjg o malej
gestosci elektronowej oraz zawierajg malg ilos¢ rybosoméw. Siatka
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Ryc. 1. Grupa I. Widoczny polimorfizm komérek glejowych. W cytoplazmie ko-
morkowej widoczne liczne wakuole. Nissl. Pow. 400 X.

Fig. 1. Group I Pleomorphic glial cells with numerous vacuoles in the cyto-
plasm. Nissl. X 400.
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gladka jest stosunkowo obfita, a aparat Golgiego dobrze rozwiniety.
Czes¢ mitochondriéow wykazuje wyrazne cechy obrzmienia. Aksony za-
wierajg skape organelle subkomoérkowe, niekiedy wystepuja w nich
skupienia glikogenu. Oslonki mielinowe nierzadko wykazujg rozwar-
stwienia blaszek, zwlaszcza zewnetrznych.

Najwyrazniejsze zmiany obserwuje sie w komorkach glejowych. Ich
jadra sg bogato-chromatynowe i wieloksztaltne, a w cytoplazmie wy-
stepuje obfite nagromadzenie struktur wlokienkowych, przede wszyst-
kim gliofilamentéw. Spotyka sie takze komorki o wydluzonym ksztat
cie, posiadajace owalne jadra z lekkimi wglobieniami otoczki jgdrowej.
Jadra te zawierajg duze skupiska heterochromatyny umiejscowionej
tuz pod blong jadrowg. W cytoplazmie widoczne sg struktury o bu-
dowie charakterystycznej dla rzesek.

Grupa II i III. Obraz mikroskopowo-elektronowy elementéw komor-
kowych hodowli przetrzymywanych przez ckres 3 i 6 dni w prawidto-
wym sSrodowisku wcdzyweczym, po uprzednim poddaniu ich wplywowi
czynnika karcinogennego, rozni sie istotnie od stwierdzonego bezpo-
srednio po jego dziataniu.

Jadra komorek nerwowych charakteryzuja sie obecnoscig elektro-
nowo-gestych jaderek oraz niewielkich skupisk chromatyny potozo-
nych bezposrednio pod otoczkg jgdrowg. W obwodowych czesciach ja-
dra, w obszarze chromatyny jagdrowej, spotyka sie czesto ziarna peri-
chromatynowe. W otoczce jadrowej widoczne sg liczne pory (ryc. 8).
W cytoplazmie duzych komoérek nerwowych stwierdza sie poszerzenie
kanaléw szorstkiej siatki $rodplazmatycznej, ktore wypelnione sg
drobnoziarnistg substancjg o malej gestosci elektronowo-optycznej
(ryc. 9). Pozostale cytoplazmatyczne struktury subkomoérkowe nie wy-
kazuja zadnych nieprawidlowosci. Zwracajg uwage liczne i dobrze za-
chowane mitochondria oraz neurotubule.

Male neurony ziarniste nie wykazuja nieprawidlowosci w obrazie
mikroskopowo-elektronowym cytoplazmy, jedynie w niektorych ja-
drach stwierdza si¢ zmiany identyczne jak w duzych komoérkach ner-
wowych.

Ryc. 2. Grupa I. Fragment hodowli z zageszczeniem jednorodnych jader. Nissl.
Pow. 400 X.

Fig. 2. Group I. Fragment of culture with dense arrangement of homogeneous
glial nuclei. Nissl. X 400.
Ryc. 3. Grupa III. Komoérki Purkinjego otoczone wypustkami glejowymi i ner-
wowymi. Bodian. Pow. 400 X.
Fig. 3. Group III. Purkinje cells surrounded by glial and neuronal processes.
Bodian. X 400.
Ryc. 4. Grupa II. Obfita proliferacja neurogleju. Widoczna roéznica pomiedzy
dwoma typami utkania komoérkowego. Nissl. Pow. 100 X.

Fig. 4. Group II. Proliferation of neuroglia with an obviously distinct two types
of cell arrangement. Nissl. X 100. "
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Ryc. 5. Grupa II. Pole wzrostu zréznicowanych komoérek glejowych z licznymi
mitozami. Nissl. Pow. 400 X.

Fig. 5. Group II. An area of well differentiated glial cells with numerous mito-
ses. Nissl. X 400.
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Aksoplazma wypustek komoérek nerwowych zawiera niewielkg na
og6t ilos¢, zmienionych niekiedy organelli. Ostonki mielinowe wyka-
zuja rozszczepianie blaszek, miedzy ktéorymi znajduje sie klaczkowata
substancja o matlej gestosci elektronowo-optycznej (ryc. 10).

W astrocytach zmiany dotycza zaréwno jadra, jak i cytoplazmy.
W jadrze obserwuje sie zwiekszong zawarto$¢ chromatyny, ktéra two-
rzy duze skupiska polozone bezposrednio pod blong jadrowg (ryec. 11).
Liczba ziaren perichromatynowych jest wprawdzie mniej liczna niz
w neuronach, obfitsza jednakze niz w prawidlowym neurogleju in vi-
tro. Pory jadrowe sa rowniez bardzo liczne. W cytoplazmie astrocytow
zwraca uwage bardzo duza zawartos¢ gliofilamentow, ukladajgcych sie
w grube peczki, zarowno w perikarionie jak i w wypustkach (ryc.11).
Niektore peczki gliofilamentéw wykazujg regularne pofaldowania. Nie-
ktore astrocyty zawieraja ziarna glikogenowe polozone w cytoplazmie
perikarionéow i wypustek.

Oligodendrocyty wykazuja zmiany w strukturze jader podobne jak
w astrocytach. Jednakze dos¢ czesto obserwuje sie segregacje jaderek.
W jadrach oligodendrocytéow obecne sa rowniez ziarna perichromaty-
nowe w ilosciach na ogét wiekszych niz w astrocytach, oraz bardzo
liczne pory (ryc. 12). Cytoplazma oligodendrocytow zawiera obfite sku-
pienia cial tluszczowych oraz male ilosci struktur widkienkowych.

W obydwu typach komorek glejowych spotyka sie obrazy odpowia-
dajace réoznym stadiom podzialu mitotycznego. W komérkach tych brak
jest blony jagdrowej, drobnoziarmista chromatyna tworzy skupienia od-
powiadajgce chromosomom, a cytoplazmatyczne struktury subkomor-
kowe gromadzg sie¢ w obwodowych czesSciach komoérki (ryc. 13).

W hodowlach z obu grup spotyka sie ponadto komorki wyposazone
w rzeski. Ich jgdra charakteryzuja sie obfitg zawartoscig ziarnistej he-
terochromatyny zlokalizowanej w poblizu blony jadrowej oraz znaczng
iloscig ziaren perichromatynowych (ryc. 14). Na poprzecznych i po-
dluznych przekrojach rzesek widoczne sg miekiedy cialka podstawne
i charakterystyczny uklad mikrotubul. Zwykle w strukturze rzeski
wystepuje dziewie¢ par mikrotubul ulozonych obwodowo i dwie mikro-
tubule centralne (ryc. 14). Mikroskopowo-elektronowy obraz tych ko-
moérek pozwala na ich rozpoznanie jako ependymocytéw.

Ryc. 6. Grupa II. Pole wzrostu komérek wys$ciélki. Jadra komérkowe dosé jedno-
rodne. Nissl. Pow. 400 X.

Fig. 6. Group II. An area of ependymal cells growth. Homogeneous cell nuclei.
Nissl. X 400.

Rye. 71 Gcru:pa II. a. Mitoza tréjbiegunowa w stadium wczesnej anafazy. Nissl.
Pow. 1000 X, b. Patologiczna mitoza z tetraploidalng liczbg chromosoméw w sta-
dium metafazy. Nissl. Pow. 1000 X.

Fig. 7. Group II. a. Tripolar mitotic figure at the early anaphase stage. Nissl
X 1000. b. Pathological mitotic figure with tetraploid number of 'chromosomes
at the metaphase stage. Nissl. X 1 000.

Neuropatologia — 6
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Rye. 8. Grupa II. Fragment kosm()rln nerwowej. W Jadrze komérkowym widoczne
elektronowo-geste jaderko oraz skupienia chromatyny przy blonie jadrowej. Wy-
razne pory jadrowe i ziarna perichromatynowe (strzalki). W cytoplazmie komorki
poszerzenie kanalow szorstkiej siatki $rodplazmatycznej (ER) i hczne mitochond-
ria (M). Pow. 10500 X.
Fig. ‘8. Group II. Fragment of a nerve cell. Electron-dense nucleolus and peri-
pheral condensation of the chromatin are seen in the cell nucleus. Distinct nuclear
pores and perichromatin granules (arrows). In the cell cytoplasm the dilatation
of rough endoplasmic reticulum channels and numerous . mitochondria (M).
¢ >< 10 500.

OMOWIENIE

..-Przeprowadzone badania pozwala]q na przesledzeme dyna:m1k1 prze-
mian w strukturze organotypowej hodowli tkanki nerwowej, wywola-
nych przez podanie metylonitrozomocznika bezposrednio do $rodowiska
odzywczego. Zestawienie obrazéw morfologicznych hodowli, bezposred-
nio po zadzialaniu czynnika karcinogennego i po 3- i 6-dniowym prze-
zyciu w $rodowisku, nie zawierajgcym karcinogenu, pozwala na stwier-
dzenie cofania si¢ wykladnikow cytotoksycznego dzialania zwigzku na
elementy komorkowe hodowli. Nalezy przy tym podkresli¢, ze efekt
cytotoksyczny MNU w przypadku hodowli 3-tygodniowych, zastosowa-
nych w obecnej pracy, jest znacznie slabiej wyrazony niz w hodowlach
miodszych (Krasnicka, Gajkowska 1979). Wyrazem zmniejszenia si¢
zmian uznanych za wyraz toksycznego dzialania karcinogenu jest obraz
histologiczny i ultrastrukturalny zachowanych w hodowli komoérek ner-
wowych, zwlaszeza cofniecie sie cech obrzmienia mitochondriow i wy-
soka aktywno$¢ enzymoéw mitochondrialnych. Obraz mikroskopowo-
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Ryc. 9. Grupa II. We fragﬁeﬁme"neuron'u znacznie poszerzone kanaly szorstkiej
siatki érédplazmatyczne; (ER),. wypelnione drobnoziarnistg  substanecjg o maie)
gestoém elektrononwo qptyczne]. Pow. 10500 X.

Fig. 9. Group IL Fragment of a nerve cell. Extenswe dllatatmn of rough endo-
plasxmc retlculum channels (ER) filled with fine granu.lar eleotron—*hght matenal
; iX 10 500.

-elektronowy neuronéw sugerowa¢ moze ich metaboliczng stymulacje,
ktorej -wyrazem ultrastrukturalnym jest pomnozenie szorstkiej siatki
srodplazmatycznej, poszerzenie jej kanaléw i wypelnienie ich drobno-
ziarnista. substancja- oraz zwiekszona ilo$¢ rybosoméw. Obrazy te mogy
przemawiaé- za wzmozong syntezg bialek. Obecnos$¢ licznych ziaren
perichromatynowych w. jadrach neurocytéw wskazywa¢ moze nato-
miast na -wzmozong aktywno$¢ jadra, dotyczaca syntezy rybonukleo-
protein. Badania biochemiczne, autoradiograficzne i mikroskopowo-elek-
tronowe sugeruja, ze ziarna perichromatynowe sg morfologicanym wy-
kladnikiem przekaznikowego kwasu rybonukleinowego (m-RNA), prze-
noszonego z jadra do cytoplazmy (Monneron, Bernhard 1969; Vasquez-
-Nin, Bermhard 1971; Puvion i wsp. 1977; Gajkowska i wsp. 1977). Ca-
loksztalt morfologicznego obrazu komoérek nerwowych, ktoére ujawniajg
najwigksze nasilenie wuszkodzen bezposrednio po zadzialaniu MNU
wskazuje; ze zmiany te maja charakter odwracalny, a przeniesienie
hodowli-do warunkéow prawidlowych wyzwala procesy metabolicznej
aktywaeji. oo 00
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Rye. 10. Grupa II. Fragmenty dwoéch komoérek ziarnistych, z jadrami o mniere-

gularnym ksztalcie z duzg iloscia chromatyny oraz z ziarnami perichromatyno-

wymi (strzatki). Peczek wldkien aksonalnych z destrukcja aksoplazmy. Roz-
warstwienie blaszek ostonki mielinowej. Pow. 9500 X.

Fig. 10. Group II. Fragments of two granular neurons with irregular nuclei,
rich in chromatin and perichromatin granules (arrows). A bundle of axons with
disintegrated axoplasm. Splitting of myelin lamellae. X 9500.

Wystepujgce po bezposrednim dzialaniu kancinogenu morfologiczne
nieprawidlowosci w obrazie komorek glejowych ulegaja poglebieniu
przy przeniesieniu do Srodowiska bez MNU i ich utrzymaniu przez
okres 3—6 dni. Dotyczy to przede wszystkim takich cech jak wzmozo-
na proliferacja komoérkowa, zmiana typu wazrostu, wielopostaciowos¢
zarowno komorek jak i jader, znaczne zwiekszenie zawartosci chro-
matyny w jadrach, nagromadzenie elementéw widkienkowych w cyto-
plazmie (przede wszystkim astrocytow) oraz obecnosé¢ licznych mitoz,
w tym czesto patologicznych. Zmiany tego typu wystepuja we wszyst-
kich typach neurogleju, nie wylgczajac ependymocytow. Nalezy pod-
kresli¢ obecnos¢ prawidtowo uksztaltowanych rzesek w polach lawico-
wego rozplemu komorek wysciolki.

Na odrebng uwage zastluguje mikroskopowo-elektronowy obraz zmian
w jadrach komoérek neurogleju. Sg one zasadniczo wspolne dla astro-
cytéw, oligodendrocytow i ependymocytow. Bezposrednio po dzialaniu
MNU wyrazaja sie znaczng nieregularnoscig ksztaltow jader oraz obfi-
tym nagromadzeniem heterochromatyny w postaci jej duzych skupien
przy blonie jadrowej. Zmiany te sg bardziej zaznaczone w astrocytach,
prawdopodobnie ze wzgledu na odmienny rozkiad chromatyny w ich
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-

Ryec. 11. Grupa II. Fragment astrocyta z jadrem ze zwigkszong iloscig chroma-

tyny tworzacg duze skupienia przy blonie jadrowej. W cytoplazmie widoczny

peczek pofaldowanych gliofibrylli (Gf) oraz nieregularnie rozmieszczone gliotu-

bule (Gt). W sasiednich wypustkach astrocytarnych nagromadzenie gliofibrylli.
Pow. 21 000 X.

Fig. 11. Group II. Fragment of astrocyte with nucleus containing increased amo-
unt of chromatin accumulated in the vicinity of the mnuclear membrane. In the
cytoplasm a bundle of folded gliofibrils (Gf) and irregularly distributed micro-
tubules (Gt). Accumulation of gliofibrils in the astrocytic processes. X 21 000.

jadrach, w prawidlowej hodowli tkankowej (Krasnicka i wsp. 1972).
Po przeniesieniu hodowli do prawidlowego srodowiska odzywczego na-
stepujag dalsze przeobrazenia jgder komoérkowych. W duzych skupie-
niach chromatyny pojawiaja sie obfite ziarna perichromatynowe, a w
blonie jadrowej liczne pory. Zjawisko to, zapewne i w przypadku ko-
moérek neurogleju, nalezy interpretowa¢ jako wykladnik pobudzenia
syntezy rybonukleoprotein. By¢ moze proces ten ma zwigzek ze zwigk-
szong produkcja $rédplazmatycznych elementow widkienkowych, szcze-
golnie intensywng w przypadku astrocytow.

Wylaczenie dzialania czynnika toksycznego, w przypadku komorek
glejowych, podobnie jak i nerwowych, prowadzi do zmniejszenia na-
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Ryc 12. Grupa II. W cytaplaume ohgodendrocyta duza ilosé kul tluszczowych
W bogato-chromatynowym jgdrze liczne ziarna perxchromatynowe (strzatki) i po-
ry jadrowe. Pow. 9500 X.

Fig. 12. Group II. Numerous lipid bodies in the oligodendrocyte cytoplasm A great
number of penchromatm granules in karyoplasm (arrows) and abundant pores
in the nuclear membrane. X 9 500.

silenia zmian uznanych za wykladmk cytotoksycznego wptywu MNU.
Cofaja sie przede wszystkim cechy obrzmienia cytoplazmy i mitochon-
driow w astrocytach. Mniej wyrazna poprawa wystepuje w oligoden-
drocytach, w cytoplazmie ktérych utrzymuje sie¢ nagromadzenie sub-
stancji lipidowych. Z ich zwyrodnieniem zapewne nalezy wigza¢ utrzy-
mujace si¢ w hodowlach po wylaczeniu dziatania karcinogenu, uszko-
dzenie ostonek mielinowych. W. oparciu o obecne spostrzezenia, ze
wzgledu na ograniczony czas obserwacji nie mozna oceni¢, czy proces
ma charakter postepujacy. Na szczegblng wrazliwo$¢ oligodendrocytow
wskazywaé moze jeszcze jedno zjawisko zaobserwowane w naszym ma-
teriale, a mianowicie segregacja skladnikow jaderka, wystepujaca
w znacznym odsetku tych komorek. Jest ona przez wiekszo$¢ autorow
interpretowana jako wyikladm'k zahamowania syntezy kwaséow nuklei-
nowych, zaré6wno DNA jak i RNA (Simard, Bernhard 1966; Simard
1970; Puvion i wsp. 1976; Merski i wsp. 1979). Jest to zjawisko tym
bardziej uderzajace, ze obrazy morfologiczne uzyskane przez nas - su-
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A

Ryc. 13. Grupa II. Komoérka glejowa w stadium podzialu mitotycznego. W cyto-
plazmie widoczne skupiska chromatyny tworzgce chromosomy (strzalki). W ob-
wodowych czeéciach komoérki skupione organelle i kule tluszczowe. Pow. 6000 X.
Fig. 13. Group II. Glial cell at stage of mitotic division. In the cytoplasm the
agglomeration of chromatin into chromosomes (arrows). Organelles and lipid

bodies shifted towards cell periphery. X 6 000.

W

Ryc. 14. Grupa III. Fragmenty dwoéch komérek wysciotki. Jgdra o nieregularnym
ksztalcie, z duza ilo$cig chromatyny skupionej przy blonie jadrowej. WyrazZne
liczne pory jadrowe. W nukleoplazmie obecne ziarna perichromatynowe (strzatki).
W cytoplazmie jednej z komérek widoczny peczek poprzecznie przecigtych rzesek
(C). Pow. 10000 X.
Fig. 14. Group III. Fragment of two ependymal cells. Irregularly shaped cell
nuclei with a great amount of chromatin accumulated at the nuclear membrane.
Distinct, numerous nuclear pores. Perichromatin granules in. the nucleoplasm. In
cytoplasm of one cell a bundle of transverse cut cilia (C). X 10 000.
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geruja, ze karcinogen w warunkach in vitro, po cofnieciu sie objawow
jego dzialania cytotoksycznego pobudza procesy metaboliczne w wiek-
szosci elementow komoérkowych tkanki nerwowej.

3. Kpacbuunka, B. T'aiikoBcka

TMCTOJIOTUYECKAA UM YJIbTPACTPYKTYPHASI KAPTUHA
OPTAHOTMUIIMYECKOM KVYJBbTYPBI HEPBHOM TKAHM IIOCJE
BO3JENCTBUSA METUJIHUTPO30MOYEBUHEI

PesmomMme

Ilensio pabGorel Obui0 MecaenmoBanue mepexoasmero Biausuusa MHM na opraxo-
TUNMYECKMe KYyJbTYPbl MO3XKedyKa KPBICMHBIX HOBOPOXKJAEHHBIX. OmNbITbl 6bLIM ITO-
craBJieHbl Ha 4 Ipymmax KyJabTyp (B TOM uMcie 1 KOHTpPoJbHas rpynna). Tpem
ONBITHBIM TIDyIIIaM BBOAMIM B NuUTaTelbHylo cpeay MHM B nose 50 mr% B Teuenue
3 nuei. KynbTyphl MCCIEI0BAIM HETOCPEACTBEHHO Iocie Bo3geiersusa MHM (I rpym-
na), a TaKKe I[IOCJIe NepPeMelIeHUs KyJbTyp B HOPMAaJIbHYI I[IMTATEJbHYIO Cpeay
Ha 3 auaA (rpymma II) 1 wa 6 guen (III rpymira).

CpaBHenue MOPMOJOTHYECKMX KapTMH KyJAbTypbl 1 rpynnel ¢ Kyabrypamu 11
u III rpynn obnapyXuBaeT MEHBIIYI BBLIPAXKEHHOCTb LMTOTOKCHMUECKMUX M3MEHEHMIA
nocje mepeMellenMs KyJbTyp B cpexy Jomuennyiro MHM. KacaeTca 910 mpexzae
BCErO0 HEMPOHOB M B OIpPEeAeJIeHHOM CTeleHM HEeKOTOPbIX OpraHelylyM acTPOIUTOB.
O6napyRuBamuUmecs; e MOpPQOJIOTUYECKMe WM3MEHEHMSA HEeTIOCPeACTBEHHO IIocie
Bo3gericrBua MHM u ykasbIBawlue Ha 6acTOMAaTHMYECKyIO0 TPaHC(MOPMAIMIO IJIMajlb-
HBIX KJIETOK, YAEePKMBAIOTCA, M JaiKe YCMJIMBAIOTCA IIOCje NepeMellleHus KYJIbTYpPbI
B IIPaBUJIbHBIE YCJIOBUA.

Z. Krasnicka, B. Gajkowska

HISTOLOGICAL AND ULTRASTRUCTURAL PICTURE
OF ORGANOTYPIC TISSUE CULTURE OF THE CNS FOLLOWING
EXPOSITION TO MNU ACTION

Summary

The aim of the study was to evaluate the influence of transitory exposure of
organotypic tissue cultures of newborn rat cerebella to MNU. The experiments
were done on 4 groups of cultures (including control group). In 3 experimental
groups MNU in a dose of 50 mg% was added to the culture incubation medium
for 3 days. The cultures were observed immediately after MNU treatment (group
I) and after the transfer of cultures to standard medium for 3 days (group II}
and 6 days (group III). The comparison of morphological picture of cultures of
groups I, II and III showed less pronounced cytotoxic changes in cultures tran:-
ferred to the medium depleted of MNU. This concerned mostly neurons and to
lesser degree astrocytes. On the other hand, changes suggesting blastomatous
transformation of glial cells, being present already after direct action of MNU,
were enhanced after survival in media devoided carcinogen.
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chromatyny neuronalnej i glejowej u szczurow w roéznym wieku, Wozniaka (Po-
znan) o mielinizacji w obwodowym ukladzie nenwowym czlowieka, Ostendy i Je-
drzejewskiej (Warszawa) na temat badan ultrastrukturalnych autonomicznego
ukladu jelita szczura w toku rozwoju, Weclewskiej-Kruczynskiej i Wozniaka
(Poznan) o obrazie rdzenia kregowego podczas rozwoju plodowego, Fidzianskiej
(Warszawa) o badaniach ultrastrukturalnych plodowej plytki koncowej, Fidzian-
skiej i Rafalowskiej (Warszawa) o ultrastrukturalnej charakterystyce dwoéch ty-
péw motoneuronéw w ontogenezie czlowieka oraz Wendera i wsp. (Poznan)
o zwigzku mielina — akson w rozwijajacym sie¢ nerwie wzrokowym.

Niezaleznie od wymienionych wyzej dwoch glownych zagadnien sympozjum,
wiele referatow dotyczylo tematow wolnych. Pierwsza grupa doniesien doty-
czyla toksycznego wplywu alkoholu na uklad nerwowy. Volk i wsp. (Heidel-
berg), przedstawili dzialanie tego zwigzku na roéznicowanie neurondéw, Dymecki
i wsp. (Warszawa), wplyw zatrucia alkoholem na zakonczenia aksonalne w moézgu
szczuréw, a Kissling i Kleihues (Freiburg) wplyw przewlekiego zatrucia etano-
lem. na rozpad bialka. Zmiany morfologiczne i histochemiczne wywolane zatru-
ciem zwigzkami cynku byly przedmiotem prac referowanych przez Kozika i wsp.
(Poznan). .

W kilku pracach omoéwiono problemy zapalen w ukltadzie nerwowym. Wy-
mieni¢ tu nalezy doniesienie Wechslera (Kolonia), o znaczeniu antygenéw zgod-
nosci tkankowej w immunogenezie EAE i EAN oraz Biczysko i wsp. (Poznan),
o obrazie ultrastrukturalnym opryszczkowego zapalenia moézgu. Szereg prac do-
tyczylo probleméw neuroonkologii. Na uwage zastugujg doniesienia Hermana
i Papierza (E6dz), o obrazie morfologicznym rozlanej glejakowato$ci moézgu oraz
Mennela i Miesa (Kolonia), o wynikach chemioterapii cytostatykami i sterydami
w przypadkach do$wiadczalnych, przeszczepialnych guzéw moézgu. Kilka intere-
sujgcych prac, przedstawionych na sympozjum, dotyczylo choréb naczyniowych
mozgu. Sg to doniesienia Szumanskiej (Warszawa), o zmianach enzymatycznych
Sciany naczyniowej w warunkach niedotlenienia i niedokrwienia, Pluty i Ka-
puscinskiego (Warszawa), o stanie czynno$ciowym wspo6iczulnego ukltadu nerwo-
wego w calkowitym doswiadczalnym niedokrwieniu, Zalewskiej. i wsp. (War-
szawa), o wplywie niedokrwienia i niedotlenienia na glikolipidy mo6zgu, Smiatka
(Warszawa), o. metabolicznych aspektach niedokrwienia moézgu u chomika mon-
golskiego oraz Strosznajder (Warszawa), o wplywie niedokrwienia i niedotle-
nienia na reakcje deacetylacja-reacetylacja fosfoglicerydow blony synaptosn-
malnej.

W czasie obrad zakomunikowano ,ze nowym przewodniczagcym Niemieckiego
Stowarzyszenia Neuropatologii i Neuroanatomii zostal wybrany prof. Kleihues
z Freiburga, gdzie odbedzie sie nastepne sympozjum tego Stowarzyszenia.

Warto podkres$li¢ piekng oprawe Sympozjum, ktéra pozwolila gosSciom nie-
mieckim zapozna¢ sie z wieloma aspektami polskiej kultury. Bylo to duzag za-
stugg organizator6w konferencji, zwlaszcza przewodniczacego komitetu organi-
zacyjnego doc. J. Kaluzy, ktéremu wszyscy uczestnicy zgotowali na zakonczenie
obrad serdeczng owacje.

Mieczystaw Wender
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MIECZYSLAW WENDER, ANDRZEJ ZORAWSKI,
ZOFIA ADAMCZEWSKA-GONCERZEWICZ, OLGA MULAREK

WPLYW ZATRUCIA ETYLONITROZOMOCZNIKIEM
NA OBRAZ KWASOW TLUSZCZOWYCH LIPIDOW MIELINY *)

Instytut Chorob Ukladu Nerwowego i Narzadéw Zmyslow Akademii Medycznej,
Poznan
Dyrektor: prof. dr M. Wender

Alkilowe pochodne nitrozomocznika, szczegélnie metylo- (MNU)
i etylonitrozomocznik (ENU), wywierajg zaré6wno bezposredni jak i od-
dalony wplyw na rozwijajacy sie¢ uklad nerwowy (Bosch 1977). Wy-
raza sie to w letalnych zmianach komoérek macierzy, zahamowaniu
i opo6znieniu podzialow komorkowych oraz w nieprawidlowym obrazie
figur mitotycznych, a takze w czestym rozwoju guzéw wewnatrz- i ze-
wnatrzneuronalnych.

Kroh (1973, 1978) wykazala, ze pod wptywem ENU dochodzi do se-
gmentarnego uszkodzenia mieliny oraz do p6znej ogniskowej demielini-
zacji. Pojawienie sie demielinizacji u zwierzat, wykazujacych wspol-
istnienie skgpodrzewiakéw albo mieszanych guzow glejowych moze
przemawia¢ na rzecz tezy, Ze zmiany mielinowe sa powigzane z to-
ksycznym uszkodzeniem oligodendrogleju przez etylonitrozomocznik.
Podobne dane zawarte sg w pracy Lantosa (1971), ktory opisal letalne
i subletalne uszkodzenia oligodendrogleju u dojrzalych szczuréw po
dzialaniu duzych dawek ENU. cixd

Na dlugo przed wystgpieniem zmian morfologicznych mieliny, poja-
wiajg sie u myszy zatrutych translozyskowo etylonitrozomocznikiem,
istotne odchylenia w skladnikach lipidowych blon mieliny (Wender
i wsp. 1978b). Wyniki te wskazujg, ze ENU, oprocz dziatania karcino-
gennego, zaburza rowniez metabolizm lipidow rozwijajacego sie¢ OUN,
co prowadzi do wytworzenia sie w przebiegu mielinizacji chemicznie
nieprawidtowej ostonki mielinowej. Kontynuujgc te badania pragne-
lisSmy przekona¢ sie, czy i w jakim stopniu odchyleniom w zawartosci
lipidéw mieliny odpowiadaja zmiany w skladzie kwasow tluszczowych

*) Badania =zostaly wykonane w ramach problemu weztowego 10.4.2.02.3.3.
koordynowanego przez Polskg Akademie Nauk. ”
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tych frakeji lipidowych. Wydawalo sie to istotne w swietle badan
O’Briena (1965) $swiadczgcych o tym, ze lancuchy kwasow thuszczowych
mieliny odgrywaja duza role w zapewnieniu stabilnosci polgczen lipi-
dowo-lipidowych tej struktury bloniastej, poprzez oddzialywanie na
siebie grup metylenowych. Ewentualnie stwierdzone odchylenia w za-
kresie skladu kwasow tluszczowych lipidow mieliny moglyby stano
wi¢ istotny czynnik w patomechanizmie rozpadu mieliny w toksycz-
nych mielinopatiach.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na myszach rasy Porton, obu plci. Cie-
zarnym myszom wstrzykiwano dozylnie, w 15 dniu cigzy, pojedyncza
dawke ENU w ilosci 80 mg/kg ciezaru ciala. Noworodki zabijano przez
dekapitacje w 30, 40 i 70 dniu zycia pozaplodowego, to jest w okresie
rozwoju, w ktéorym nastepuje i zostaje zakonczony podstawowy proces
mielinizacji.

Frakcje mielinowe izolowano z mozgow zwierzat za pomocg rozni-
cowego wirowania w niecigglym gradiencie sacharozy (0,32 i 0,85 M,
pH 7,0), przy uzyciu rotora horyzontalnego (Norton, Poduslo 1973).
Izolowang mieline przemywano trzykrotnie wodg destylowana, stosu-
jac po kazdym przemyciu wirowanie przez 20 min. przy 75.000 X g.
Koncowy osad suszono w prozni do statej wagi. Czystos¢ tak otrzy-
manej frakecji mielinowej sprawdzano w mikroskopie elektronowym.
Frakcje mielinowe normalnych zwierzat w tym samym wieku stuzyty
jako material kontrolny.

Catkowite lipidy frakecji mielinowej ekstrahowano przy uzyciu me-
tody opisanej przez Folch-Pi i wsp. (1957), a nastepnie ekstrakt lipi-
dow rozdzielano przy uzyciu metod chromatografii kolumnowej i cien-
kowarstwowej w sposéb opisany poprzednio (Wender i wsp. 1978a).

Kwasy ttuszczowe lipidow mieliny poddawano metanolizie przy uzy-
ciu bezwodnego metanolu zakwaszonego 4% HCl. Powstale estry me-
tylowe kwasow thuszczowych ekstrahowano heksanem, a nastepnie roz-
puszezalnik wyparowywano do sucha w atmosferze argonu, wedlug
techniki opisanej przez Kishimoto i Radina (1965). Tak otrzymane estry
metylowe kwasoéw tluszczowych rozdzielano przy uzyciu chromato-
grafii cieczowo-gazowej, stosujac chromatograf Pye 104, wyposazony
w detektor jonizujgco-ptomieniowy. Kolumny wypelniano 15% burszty-
nianem glikolu dwuetylowego (DEGS), zaadsorbowafiym na gaz-chrom
C o 100/120 mesh. Temperatura kolumny 220°C, temperatura detektora
280°C. Jako gaz nosény uzywano argon. Przeplyw gazu 30 ml/min.

Kwasy tluszczowe identyfikowano przez poréwnanie odpowiednich
szezytéw chromatogramow doswiadezalnych z otrzymanymi ze stan-
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dardowej mieszaniny estrow kwaséw tluszczowych (Applied Sciences
Laboratories). Chromatogramy oceniano iloSciowo drogg oznaczania
pol szczytéw wyliczonych z czasu retencji i wysokosci szezytu. Wy-
niki wyrazono we wzglednym odsetku poszczegélnych kwasow tlusz-
czowych w odniesieniu do ich catosci.

WYNIKI

Wyniki badan chemicznych sg przedstawione na tabelach 1—4. Ana-
liza obrazu kwaséw tluszczowych poszczegélnych frakeji lipidow mie-
liny wykazuje istotne réznice pomiedzy mieling normalng, a otrzy-
mang od myszy zatrutych transtozyskowo etylonitrozomocznikiem.

Fosfatydylocholina, ktorej zawarto$¢ jest podwyzszona u zwierzat
zatrutych ENU, wykazala zmiany dotyczace kwasow tluszezowych wy-
stepujacych w mnajwiekszych ilosciach w tej frakeji lipidowej (tabela 1).
Stwierdzono wyrazny spadek odsetka kwasu olejowego (C 18:1), istot-
ny w grupach zwierzat 30- i 70-dniowych. U myszy 30-dniowych wy-
stgpil réwnmiez bardzo wyrainy wzrost zawartosci kwasu wielonienasy-
conego — C20:5 oraz odsetka ogdlnej zawartosci kwaséw nienasyco-
nych. U zwierzat 70-dniowych spostrzezono réwniez wzrost odsetka
kwasu palmitynowego (C 16 : 0).

Znaczne zmiany w obrazie kwaséw tluszczowych wykazata lizofosfa-
tydylocholina mieliny, ktérej zawarto$é¢ znacznie wzrasta we wczes-
nym okresie rozwoju po zatruciu ENU. Jest interesujgce, ze pomimo
duzych zmian w zawarto$ci kilku kwaséw tluszezowych, tak nasyco-
nych jak i nienasyconych, ogblna zawartos¢ odsetkowa kwaséw nasy-
conych i nienasyconych nie wykazala przesunie¢. We wszystkich gru-
pach doswiadczalnych stwierdzono znaczne obnizenie zawarto$ci kwasu
olejowego (C 18 : 1) oraz wielokrotny wzrost odsetka kwasu wieloniena-
syconego (C20:5), a takze nieznaczny spadek odsetka kwasu miry-
stynowego (C 14 :0).

Rowniez obraz kwasoéw tluszezowych plazmalogenu, ktérego zawar-
tos¢ jest znacznie obnizona w mielinie moézgu azwierzat zatrutych
transtozyskowo ENU, wykazal szereg istotnych odchylen. We frakcji
tej stwierdzono w grupach zwierzat 40- i 70-dniowych przesuniecie
ogdlnej zawartosci odsetkowej kwasow tluszczowych masyconych i nie-
nasyconych, w kierunku znacznego zwiekszenia zawartosci tych ostat-
nich. Jest to wynikiem wielokrotnego wzrostu odsetka kwasu nerwono-
wego (C24:1) i kwasu C20:5 przy rownoczesnym spadku zawartosci
kwasu lignocerynowego (C 24 : 0). Pomimo wymienionego wzrostu ogol-
nego odsetka kwaséw tluszczowych nienasyconych, zawartos¢ kwasu
olejowego (C 18 :1) byla we wszystkich grupach do$wiadczalnych obni-
zona.
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Tabela 1. Sktad procentowy kwaséw tluszezowych fosfatydqucholinym6z30wej mieliny w translozyskowym zatruciu ENU

Table 1. Percent composition of fatty acids in phosphatidyl choline of brain myelin in transplacentai ENU intoxication

Kwasy tluszczowe

Wiek myszy
Age of mice

30 days

30 dni "40 dni 40 d 70 dni 70 da;
Fatty acids (FA) 1 g g 2 s
3 Norma Doéwiadczalne Norma Doéwiadczalne Norma Doéwiadczalne
Normal Experimental' Normal Experimental Normal Experimental
: 14 : 0 0,440,26 0,3-4-0,06 0,7:{:0,03 0,24-0,03 1,14-0,16 0,34+0,03
14 :1 0 0,140,03 0,140,07 0 ; 0,1-+0,06 0,14+0,03
15:0 0,24-0,15 0,44-0,05 ‘0,43;;0,06 0,2-4-0,03 0,34-0,04 0,340,04 -
16 : 0 28,34-1,62 © 32,04-3,39 34,8+1,71 30,24-3,31 26,841,21 37,24+1,85
16 : 1 0,840,17 0,74+0,16 ° 0,24-0,03 0,54-0,08 1,040,06 0,4-40,04
¥-20 0,34+0,07 0,34-0,09 - 0,94-0,07 0,14-0,08 0,34-0,05 0,44-0,08
18 : 0 19,14-0,84 21,44-1,42 23,64+1,19 26,4-4-2,18 23,040,44 22,54-0,40
18:1 22,242,656 13,64-0,82 23,64+2,04 20,56+2,13 30,34-0,99 15,841,87
18 :2 0,6+0,10 0,240,06 0,640,12 0,4+ 0,05 0,7-+0,05 0,3-+0,03
18 : 3 0,64-0,13 1,14-0,27 0,54-0,07 0,34-0,05 0,44-0,06 0,44-0,03
120:0 0 0,4+0,11 0 0,140,10 0 0,1-+0,03
- 20 =¥ 1,040,13 1,540,18 1,840,18 1140,11 0,84-0,10 0,8-4+0,07
Niezidentyfikowany 1,64-0,28 0,44-0,12 0,240,08 . 1,84-0,41 2,34-0,09 1,44-0,20
Unidentified 0,24-0,18 0,64-0,10 0,14-0,05 0,14-0,04 0,24-0,04 0,24-0,03
20:2 10,84 2,32 9,44+1,61 10,84-1,48 8,240,561 6,440,569 9,040,77
Niezidentyfikowany '
Unidentified
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20 :3 1,64-0,38 1,74-0,34 1,040,22 1,540,11 2,4-40,46 1,04-0,16
20 : 4 4,24-1,41 2,24-0,65 0,8+0,12 1,3;};0,13 1,34-0,39 1,24-0,15
- 20:5 0,5;}:0,11 6,44+-1,72 2,64-0,66 1,34+0,32 0,5-40,07 2,6-+0,46
Niezidentyfikowany 0,740,14 1,64-0,41 1,04-0,93 0,6-40,09 0 0,4-+0,15
Unidentified i i o ’
Niezidentyfikowany 0 3,44-0,94 0 1,04-0,21 0 1,240,22
Unidentified i
Niezidentyfikowany 0 0 0 0 0 0;;
Unidentified :
24 :0 1,04-0,21 1,564-0,06 2,0+0,83 1,0+0,10 0,44 0,37 1,24-0,37
24 :1 3,0-+0,66 0,840,563 . 0,8-+0,28 3,2:11,19 1,2+0,39 3,24-0,41
Niezidentyfikowany 2,240,756 0 ¢ 2,941,564 0 0,5+0,31 0
Unidentified 9 Al
Niezidentyfikowany 0,940,15 0 0,7£0,89 0 0 0
Unidntified g )8 Tk
Ogélny 9% nasyconych 49,34 2,11 56,312,81 62,4--3,19 58,24-2,98 51,9+3,62 62,0-4,02
Total saturated FA
Ogélny 9, nienasyconych 34,64-1,73 .18,94-1,79 12,0+ 2,06 30,24 3,86 38,94+2,17 26,0--1,97
Total unsaturated FA
Ogdlny 9%, niezidentyfiko-
wanych 16,14-1,96 24,84-1,36 25,64-2,03 “11,64+1,14 9,24+1,26 12,04-0,96

Total unidentified FA

Srednia - éredni blad éredniej,

The values are given as mean -+ S.E.

Liczba doswiadczer w kazdej grupie: 6
Number of experiments in each group: 6
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Tabela 2. Sklad procentowy kwaséw tluszezowych lizofosfatydylocholiny mézgowej mieliny w transtozyskowym zatruciu ENU

Table 2. Percent composition of fatty acids in lysophosphatidyl choline of brain myelin in transplacental ENU intoxication

Kwasy tluszczowe

Wiek myszy
Age of mice

> 30 dni 30 days 40 dni 40 days 70 dni 70 days
Fatty acids (FA)
Norma Doséwiadczalne Norma Doéwiadczalne Norma Doéwiadczalne
Normal Experimental Normal Experimental Normal Experimental
14:0 3,64-0,37 0,64-0,14 3,440,568 1,040,24 2,740,29 0,94-0,23
14 :1 0,44-007 0,14-0,04 0,4-4+0,09 0,34-0,08 0 0,3+0,04
16:0 1,040,223 0,64-0,13 0,94-0,11 0,940,09 0,94-0,11 0,940,11
16 : 0 22,34-1,84 20,34+2,12 16,741,86 15,041,06 26,74 2,46 22,84-1,89
16 : 1 2,94-0,61 1,34-0,17 1,3+0,31 2,340,27 3,44-0,94 1,34-0,05
17:0 2,140,569 0,24-0,03 1,14-1,66 0,740,18 1,84-0,06 0,84+0,12
18 :0 16,84+1,47 19,34-0,29 18,84-1,37 14,94-0,69 19,64-1,22 20,941,11
18 :1 16,841,62 6,4+1,92 20,1+ 3,46 9,841,03 13,74+0,77 4,940,561
18:2 1,240,21 0,440,08 1,04-0,22 0,840,17 1,64-0,14 0,6-4-0,06
18 : 3 2,6+0,20 3,24-0,38 1,34-1,62 1,84-0,24 2,740,42 2,14-0,29
20:0 0 0,64-0,13 0 1,34-0,36 0 0,64-0,09
20:1 1,440,29 1,140,11 1,440,28 1,540,268 1,340,14 1,340,23
Niezidentyfikowany 1,34-0,09 0,940,29 1,24-0,29 0,840,29 1,24-0,15 0,440,14
Unidentified
Niezidentyfikowany 0,440,227 0 0 0 0,340,12 0
Unidentified
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20:2 1,1+0,30 1,240,16 0,4+0,13 2,04 0,28 0,6+0,16 1,040,09
Niezidentyfikowany 0,440,38 0 0,240,15 I 0 0
Unidentified
Niezidentyfikowany 5,64+1,95 9,34+0,79 2,940,65 3,4+ 0,36 5,84-1,16 7,6-+0,54
Unidentified

20:3 7,74+0,97 5,6+1,08 4,941,26 7,84+1,30 6,741,07 3,34+0,78

20 : 4 2,540,74 2,8-+0,34 7,041,00 3,8+0,27 3,94+1,01 3,1+0,38

20:5 1,64-0,38 21,44+2,84 1,8+0,36 20,94-1,58 1,64-0,36 18,241,228
Niezidentyfikowany 1,340,33 0 1,240,30 0,840,34 1,240,28 1,440,563
Unidentified X
Niezidentyfikowany 0,2-+-0,24 1,640,25 0,3+0,27 2,9+0,16 0 1,240,46
Unidentified

24 : 0 1,44 0,64 2,1+40,26 1,44-0,75 2,540,25 1,040,19 2,34-0,29

24 :1 4,041,37 1,14-0,33 11,44-2,29 4,840,256 3,440,564 4,24-1,34
Niezidentyfikowany 1,64-1,45 0 0,940,339 0 0 0
Unidentified
Ogélny 9, nasyconych 47,24-2,81 43,64-2,01 42,34-2,07 36,34-2,16 52,64+-4,17 49,142,33
Total saturated FA
Ogdélny 9, nienasyconych 42,0-+2,36 44,64-1,78 51,042,49 55,843,02 38,942,13 40,3+3,18
Total unsaturated FA
Ogélny 9, niezidentyfiko-

wanych 10,84-1,17 11,8-40,87 6,741,20 7,940,97 8,540,78 10,64-1,04
Total unidentified FA
Srednia - $redni blgd éredniej Liczba doswiadezenn w kazdej grupie: 6 Istotne réznice podkreslono
The values are givenas mean + S.E. Number of experiments in each group: 6 Significant differences underlined
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Tabela 3. Sklad procentowy kwasow tluszczowych plazmalogenu mézgoweJ mieliny w translozyskowym zatruciu ENU
Table 3. Porcent composition of fatty acids in plasmalogen of brain myelm in transplacental ENU intoxication

Kwasy tluszczowe

Wiek myszy
Age of mice

http://rcin.org.pl

Fatty acids (FA) 30 dni 30 days 40 dni 40 days 70 dni 70 days
Norma Doswiadczalne Norma Doéwiadeczalne Norma Doswiadezalne
Normal Experimental Normal Experimental Normal Experimental
14::0 ; 1,2-4+0,46 1,240,33 1,9-40,38 0,240,056 1,24 0,16 0,640,04
14 : 1 0,4-4-0,24 0,1-+0,06 0,24-0,04 0,140,00 0,140,04 0,24-0,03
15:0 0,540,21 0,740,07 0,740,112 0,340,056 0,6-40,11 0,4+0,02
16 30 10,5+ 2,45 13,4+1,36 13,941,47 6,2-4-0,44 9,440,82 7,240,47
16 : 1 2,44-0,98 1,44-0,28 1,340,17 0,5-+0,09 0,9+0,10 0,540,05
700 0,64-0,21 0,64-0,14 0,6+0,10 0,34+ 0,06 0,6 40,09 0,340,03
18 : 0 6,840,97 9,640,92 12,04-0,67 14,840,71 7,564+0,82 7,74-1,00
18z1 25,741,31 5,942,01 10,64-3,17 3,740,68 11,4-4+1,63 3,04+0,41
18 : 2 0,840,11 H,.’ij:O,lﬁ 0,640,09 0,24 0,05 1,04-0,35 0—,5;{:0,04
18:3 1,440,39 2,14-0,28 1,74-1,16 0,84-0,10 1,440,222 0,8+0,08
20:0 0 0,64-0,09 0 0,2-4+0,04 0 0,140,03
20 :1 4,140,73 6,6+ 1,03 6,3-+1,01 3,34+0,26 2,44-0,38 4,56+0,26
Niezidentyfikowany 10,7+42,22 1,740,77 0,640,09 0 2,44-1,65 0
Unidentified
Niezidentyfikowany 0 0 0 0 0 0
Unidentified
: 2022 0,4-+0,06 0,6+0,12 0,640,09 0,84-0,11 0,84+0,33 0,8+0,10
* Niezidentyfikowany 0 0 0 0 0 0
. Unidentified.
. Niezidentyfikowany 10,841,17 18,564+1,01 17,543,04 8,94 0,24 28,64+1,02 5,54-0,48
" Unidentified
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4,74+1,18

20:3 4,840,93 5,24+1,00 2,340,567 4,24-0,77 2,94-0,34
20 : 4 1,040,26 2,740,42 2,3+1,13 1,340,25 1,240,18 2,2+1,11
20-:6 2,340,26 5,9+1,47 1,44-0,26 7,340,91 0,940,31 7,440,56
Niezidentyfikowany 0 2,8+1,16 0 1,94+0,62 0 1,6 40,21
Unidentified )
Niezidentyfikowany 3,6-4+0,38 5,24-0,89 10,841,29 2,74+0,29 14,74-1,47 2,6+0,14
Unidentified
Niezidentyfikowany 0 6,240,91 0 6,140,89 0 5,840,39
Unidentified
24 :0 6,241,76 4,24-0,61 6,6-41,22 0,2+40,22 6,242,77 0,64+0,28
24 :1 1,34-0,32 4,340,92 0,9-+0,46 34,442,561 1,04-0,10 45,14+1,78
Niezidentyfikowany 2,240,68 0 7,240,89 1,14+0,59 3,64-0,90 0
Unidentified ' : '
Niezidentifikowany 2,3+1,74 0 0 0 0
Unidentified
Ogélny 9, nasyconych 25,84 2,56 30,34-1,79 35,74-2,85 22,241,20 25,44-1,16 16,84-0,94
Total saturated FA
Ogélny 9, nienasyconych 4_4,6:&3,11 35,3+2,06 28,24-2,23 57,143,656 25,342,02 67,74+3,17
Total unsaturated FA
Ogélny” % niezidentyfiko-
wanych 29,6+2,26 34,441,94 36,1+2,16 20,7+ 2,83 49,3+ 8,21 15,54-2,03

Total unidentified FA

_Srednia 4 éredni blad éredniej

The values are given as mean -+ S.E.

Liczba doéwiadczenn w kazdej grupie: 6
Number of experiments in each group: 6
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Tabela 4. Sklad procentowy kwaséw tluszczowych estréw cholesterolu mézgowej mieliny w translozyskowym zatruciu ENU
Table 4. Percent composition of fatty acids in cholesterol esters of brain myelin in transplacental ENU intoxication

Wiek myszy
Age of mice
Kwasy tluszczowe - : -
Fatty acids (FA) 30 dni 30 days 40 dni 40 days 70 dni 70 days
Norma Doswiadeczalne Norma Doéwiadczalne Norma Doéwiadczalne
Normal Experimental Normal Experimental Normal Experimental
14 : 0 3,44-0,62 1,640,79 3,24-0,29 2,04-0,79 4,44-0,50 3,74+1,61
14 : 1 0,14+0,04 0,24-0,07 0,24-0,04 0,3+0,00 0,3+4+0,13 0,64+0,27
16 : 0 1,94-0,22 1,04+0,24 1,64+0,09 1,74+0,32 1,84009 1,84-0,30
16 : 0 26,642,91 20,941,94 25,34 3,46 21,24-2,09 29,54 3,37 24,564+ 0,25
16 ;1 5,340,338 5,640,569 3,840,31 6,94-1,26 5,940,656 3,94+0,25
17:0 3,564-2,06 174-0,06 1,34+0,19 1,6+0,09 1,9+0,31 1,14-0,12
18 : 0 15,2+0,39 15,74-2,28 16,6 +-2,14 15,14+1,08 18,54-0,64 16,7+40,49
1831 18,2+40,90 22,940,63 14,140,561 24,2-4-4,30 18,64-0,77 11,4-+0,563
18 : 2 1,640,12 1,6 40,43 2,74+0,15 1,340,04 3,3+1,29 1,24-0,21
18:8 0,740,09 1,84-0,30 2,640,21 1,740,15 1,64+0,27 2,24-0,25
20:0 1,24-0,18 0,840,12 0 0,8+40,21 0 1,24-0,23
Niezidentyfikowany 1,44-0,15 0 0 1] 0 0
Unidentified
20:1 1,04-0,40 1,940,114 1,240,15 1.74+0,14 1,040,09 1,840,19
Niezidentyfikowany 1,34-0,25 0,64+0,10 2,04-0,50 0,640,06 0,84-0,27 0,440,04
Unidentified
Niezidentyfikowany 0 1,14+0,27 0 1,240,21 0 1,74-0,30
Unidentified
20 : 2 0,4-+0,00 0,34+0,06 0,84+0,07 0,340,09 0,44-0,14 0,240,04
Niezidentyfikowany 0,7+0,29 0,6+0,07 1,24+ 0,35 0,64+0,25 0,34-0,30 0,740,09
Unidentified

http://rcin.org.pl

‘dsm 1 JopuRM I 00T

T IN



20:3 5,040,35 4,340,61 1,340,44 4,740,765 2,64-0,30 4,340,90
20:4 3,84-0,52 7,641,567 4,54+0,50 6,84-1,53 2,94 0,04 6,24-0,97
20:5 1,340,06 1,84+0,17 2,44-0,17 1,14+0,44 0,940,14 9,14+0,99
Niezidentyﬁkowa.ny 1,740,21 1,44-0,12 8,04-0,29 1,040,07 1,64+0,15 1,140,49
Unidentified
Niezidentyfikowany 0 0 0,84-0,34 0 0 1,0+0,14
Unidentified
Niezidentyfikowany 0 1,441,07 0 0,3+0,34 0 0,440,13
Unidentified
24 : 0 1,74-0,09 5,440,32 0,54-0,27 5,14-1,37 1,44-0,33 4,840,46
24:1 4,24-0,52 0 3,241,09 0 2,6+0,49 0
Niezidentyfikowany 0 it 0 2,84-1,85 0 0 0
Unidentified
Niezidentyfikowany 0 0 0 0 0 0
Unidentified
Ogélny 9, nasyconych 53,44-3,16 47,04-2,39 '48,44-1,65 47,44-3,11 57,64 3,82 53,84-4,01
Total saturated FA
Ogélny 9, nienasyconych 41,564-2,57 47,94-1,89 36,84-2,01 49,0+2,14 39,94-1,94 40,94-2,18
Total unsaturated FA
Ogélny 9%, niezidentyfiko-
wanych 5,14-0,72 5,14-0,66 14,84-0,93 3,640,46 2,640,13 5,34+0,29

Total unidentified FA

Srednia + éredni blad éredniej
The values are given as mean 4 S.E.

Liczba doswiadezenn w kazdej grupie: 6

Number of experiments in each group: 6
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102 M. Wender i wsp. . Nr 1

Sklad odsetkowy kwasow tluszczowych estrow cholesterolu mieliny
po zatruciu ENU odbiegatl rowniez, chociaz tylko nieznacznie, od obrazu
stwierdzonego w estrach cholesterolu mieliny zwierzat kontrolnych.

Zmiang widoczng we wszystkich grupach doswiadczalnych bﬂ wzrost
odsetkowy kwasu lignocerynowego (C24:0). W grupie zwierzat
70-dniowych stwierdzono ponadto bardzo wyrazny wzrost odsetka kwa-
sow wielonienasyconych: arachidynowego — C20:4 i kwasu C20:5.

OMOWIENIE

Zewngtrz- i wewngtrzpochodne czynniki szkodliwe, dzialajgce we
wczesnym okresie rozwoju wewngtrzmacicznego, wywolujg szereg
zmian anatomicznych i czynnos$ciowych rozwijajacego sie plodu. Naj-
lepiej poznany jest wplyw promieniowania jonizujacego, zaburzajacego
rozwdj narzgdow plodu, w tym roéwniez i oSrodkowego ukladu ner-
wowego (Haley, Snider 1964; Sikov, Mahlum 1969). Pojedyncza dawka
promieniowania jonizujgcego zastosowana w 8—9 dniu rozwoju zabu-
rza wystepujgce w normie réznicowanie skladu aminokwasowego bia-
ek, co pozostaje ich trwala cecha, okreslang jako defekt metaboliczny
(Wender, Waligéra 1964). Promieniowanie jonizujace, dzialajace w okre-
sie cigzy, rowniez w mozgu zaburza pierwszy etap biosyntezy bialka,
zalezny od aktywnosci syntetaz aminoacylo-sRNA (Wender, Zgorzale-
wicz 1970; 1976), a takze aktywnos¢ szeregu innych enzymoéw, np. ace-
tylocholinoesteraze (Moletta i wsp. 1967), czy sulfohydrolaze siarcza-
néw arylowych (Wender, Wenclewski 1964). Zmiany te, podobnie jak
nieprawidlowosci w skladzie lipidow moézgu (Wender 1965), przebiegac
mogg bez uchwytnych zmian morfologicznych.

Jak stwierdzono w naszych poprzednich badaniach, réwniez etylo-
nitrozomocznik podany transtozyskowo prowadzi do wytworzenia bledu
metabolicznego w strukturalnych skladnikach mézgu. Tworzgca sig
w tych warunkach do$wiadczalnych chemicznie nieprawidlowa mieli-
na, wykazuje znaczne odchylenia w obrazie lipidow. Niniejsze badania
wykazaly, ze lipidy, ktorych zawartos¢ jest w mielinie nieprawidlowa,
odznaczajg sie odchyleniami w skladzie kwaséw tluszezowych. Wska-
zuje to na daleko idgce przesuniecia w blonach lipidowych oslonek.
W Swietle przytoczonych we wstepie pracy danych, s$wiadczacych
o waznym znaczeniu dlugolancuchowych kwasow tluszczowych w sta-
bilizacji lipidowo-lipidowych polaczen struktur bloniastych, moze to
stanowi¢ czynnik ulatwiajagcy dekompozycje mieliny i nastepowa de-
mielinizacje, stwierdzong przez Kroh (1973; 1978) w pdznych okresach
po zatruciu pochodnymi alkilowymi nitrozomocznika.

Podstawowym zagadnieniem dla zrozumienia mechanizmu tworzenia
sie nieprawidlowej mieliny w nastepstwie transtozyskowego zatrucia
etylonitrozomocznikiem jest pytanie, czy jest to wynikiem niaprawid-
lowosci w rozwijajacym sie neurogleju, szczegélnie w oligrdendrocy-
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Nr 1 Lipidy mieliny w zatruciu ENU 103

tach, czy tez bezposrednio zalezy od zaburzenia ukladu akson—mie-
lina. Zagadnienie to bylo juz czeéciowo dyskutowane w naszej po-
przedniej pracy na temat wplywu zatrucia ENU na lipidy rozwijaja-
cego sie¢ mozgu (Wender i wsp. 1978b).

Istnieje caly szereg danych wskazujgcych, ze wystepuja znaczne
roznice w stopniu metylacji RNA, zaleznie od rozwoju organizacji ko-
morkowej. Przenosnikowy RNA z tkanki nerwowej zwierzat dojrzaltych
zawiera znacznie mniej metylowanych nukleozydéw niz otrzymany
z mozgu plodowego. Zdaje sie to $wiadezyé o tym, ze na poszczegdl-
nych etapach réznicowania komoérek nastepuje utrata grup metylo-
wych kwaséw nukleinowych, przy czym stopien metylacji kwaséw nu-
kleinowych jest swoistg i trwala wlasnoscia komoérki dojrzalej (Viale
1972).

Biologiczny wplyw chemicznych zwigzkow alkilujacych, takich jak
ENU, odnosi sie do ich dzialania modyfikujacego strukture DNA, pod-
czas gdy oddzialywanie tych zwigzké6w na enzymy cytoplazmatyczne
zdaje sie¢ by¢ efektem dodatkowym i drugorzednym. Magee i Farber
(1962) stwierdzili, ze alkilowe pochodne nitrozomocznika sg metaboli-
zowane in vivo do T-alkilogwaniny, ktoérg wyizolowano z kwaséw nu-
kleinowych niektérych komoérek w okresie zatrucia. Na nadmierna
alkilacje kwaséw mnukleinowych, zachodzgcg pod wplywem dzialania
ENU na ustréj zywy, wskazuja rowniez badania Gotha i Rajewsky’ego
(1972).

Nieprawidlowa alkilacja DNA uwazana jest za istotng przyczyne
mutacji karcinogennych, prowadzgcych do rozwoju guzéw doswiadczal-
nych. W przypadku niedojrzatego ukladu nerwowego, skladniki alki-
lujace moga powodowa¢ nadmierng alkilacje kwasoéw nukleinowych
proliferujacych komorek macierzy, z ktorych czes¢ rédznicuje sie do
neurogleju biorgcego udziat w glejozie mielinizacyjnej (Wender, Ko-
zik 1968). Moze to zaburza¢ ich rozwdj i oddzialywanie czynnosciowe
na tworzaca sie mieline. Twierdzenie, ze dochodzi w ten spos6éb do
zaburzen w rozwoju skladnikéw lipidowych ostonki mielinowej bytoby
jednak przypuszczeniem caltkowicie hipotetycznym.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

1 Etylonitrozomocznik podany myszom w 15 dniu cigzy w dawce
80 mg/kg ciezaru ciala prowadzi u noworodkéw do powstania odchy-
len w skladzie kwasow tluszezowych lipidow mieliny.

2. Fosfatydylocholina oraz lizofostatydylocholina mieliny moézgu my-
szy, zatrutych translozyskowo ENU wykazuja zmiany odsetka kwasu
olejowego (C 18:1) oraz kwasu wielonienasyconego (C20:5), a pla-
zmalogen mieliny przesuniecie ogoélnej zawartosci kwasow tluszczowych
nasyconych i nienasyconych oraz wzrost odsetka kwaséw nerwonowe-
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104 M. Wender i wsp. Nr 1

go (C24:1) i C20:5, przy rownoczesnym spadku zawartosci kwasu
lignocerynowego (C 24 :0).

3. Wplyw transtozyskowy ENU na osrodkowy uklad nerwowy wy-
raza sie nie tylko w dzialaniu karcinogennym, ale réwniez w zabu-
rzeniu metabolizmu lipidow struktur bloniastych rozwijajacego sie
mozgu.

4. Etylonitrozomocznik dzialajgc tramstozyskowo prowadzi do wy-
tworzenia chemicznie mieprawidlowej oslonki mielinowej, w ktorej za-
réwno ogoblna zawartosé lipidow, jak i sklad kwasow tluszczowych od-
biegaja w sposob istotny od obrazu typowego dla mézgu prawidlo-
wego.

M. Beugep, A. XKypascky, 3. AzamueBcka-T'onnexesud, O. Myasapek

BIVAEUE OTPABJEHUA DTUJIHUTPO30MOYEBUHON
HA KAPTUHY KMPHBIX KMCJIOT JIUIIMJIOB MUEJINHA

Pe3wMme

ViccnenoBany BIMAHME BHYTPMBEHHOJM Nojgauyy OGepeMeHHBIM MbIIaM OJHOKPATHOM
A03blI 3THMIHMTPO30MOuUeBMHBI (DHM, 80 Mr/Kr) Ha COCTaB KMPHBIX KMUCJOT JIMIVIOB
MMEeIMHa MO3ra HOBOPOXKIEeHHbIX. Mwuenun mcciaeBozanu Ha 30, 40 u 70 mocTHaTalb-
HbIA J€Hb.

Bbumy moJydyeHsb! clepyloliue pe3yJsibTaThl:

1) 3HM, BBeneHHBL Mblllam Ha 15 JeHbr OepeMeHHOCTM BefeT K Pa3BUTUIO OTKJIO-
HEHMJT B coCTaBe XKMPHBIX KMCJIOT JUMIMAOB MMUeJMHA y HOBOPOXKIAEHHBIX.

2) PochaTmmuaxoaus u JIn30POCHATUAMIXOJMH MMUeJIMHA MO3ra MbIlUel, OoTpaB-
JeHHbIX TpaHcmaneHrapyo OHM oOHapyRWBalOT M3MEHEHMUA NPOLIEHTa OJeMHOBOM
gucaorer (C 18:1) u noauseHacbkuueHHoy xKuciore! (C 20:5), a muasmanoreH —
cABUr OOLIEro CoAepzKaHMA HACBIMIEHHBIX M HEHACBIIEHHbIX JXKUPHBIX KMCJOT, a Tak-
JKe yBeJIM4eHue IPOIeHTa HepBoHOBOM KucioTer (C 24:1) u C 20:5 ¢ oxgHOBpPEeMeH-
HBIM CHUIKEHMEM COJePIKaHMUA JIUINHOUEepMuHOBOK KucyoTel (C 24:0).

3) TpaucniauenTapHoe Bamanue DOHM Ha LEeHTpPaJbHYI0 HEPBHYIO CMUCTEMy BbIpa-
JKaeTcsd He TOJLKO B KapUMHOTEHHOM JECTBMM, a TaKXKe M B HapPyLIeHUMM MeTa-
6oym3Ma ammuaoB MeMOpPaHHBIX CTPYKTYP Pa3BUBAIOLErOCHs MO3Tra.

4) TpancnyianenTapuoe BoszeiicTBue OHM Bezer K 06paz3oBaHMIO XMMMYECKM He-
CPaBUJBHOM MMEJIMHOBOJ ©000JOYKM, B KOTOPOM Kak oflnee coiepzRanue JIUNINUIOB
NaK ¥ Cojiep:KaHMe MX IKMPHBIX KMCJIOT CYLIeCTBEHHBIM 0Opa3oM OTIMYaloTCd OT
TUNMYHOTO JJIA HODPMAaJIbLHOTO MO3ra.

M. Wender, A. Zoérawski, Z. Adamczewska-Goncerzewicz, O. Mularek

EFFECT OF ETHYLNITROSOUREA INTOXICATION
ON THE CONTENT OF FATTY ACIDS OF MYELIN LIPIDS

Summary

The effect of intravenous administration of a single dose of ethylnitrosourea
(ENU, 80 mg/kg) to pregnant mice on the content of fatty acids of myelin lipids
in newborn brains was studied. Myelin was investigated on the 30th, 40th and
70th day of the extrafetal life. The following results were obtained:
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1) ENU administered to mice on the 15th day of pregnancy leads to alter-
ations in the content of fatty acids of brain myelin lipids in the newborns.

2) The myelin phosphatidylcholine and lysophosphatidylcholine of mice into-
xicated transplacentally show changes in the content of oleic acid (C 18:1) and
polyunsaturated acid C 20:5, while the plasmalogen shows a shift of the total
content of saturated and unsaturated fatty acids, as well as the increase in the
content of nervonic acid (C 24:1) and C 20:5 acid, with a simultaneous decrease
in the level of lignoceric acid (C 24:0).

3) The transplacental effect of ENU on the central nervous system is ex-
pressed not only by the cancerogenic action but also by the alteration in the
metabolism of membrane structural lipids of the developing brain.

4) The transplacental action of ENU leads to the formation of chemically
altered myelin sheath in which both the total content of lipids and their fatty
acid composition significantly differ from the pattern present in the regular
brain.
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ZBIGNIEW M. RAP, PIOTR RUSZCZEWSKI

WPLYW ZABURZEN HEMODYNAMICZNYCH
NA POWSTAWANIE OBRZEKU MOZGU I PLUC
W DOSWIADCZALNEJ HIPERBARII TLENOWEJ

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Kiinicznej
Kierownik: prof. dr M. J. Mossakowski

Ostre niedotlenienie z réwnoczesnym wzrostem ci$nienia parcjal-
nego CO, we krwi prowadzi do uszkodzenia tkanki nerwowej i zwigk-
szonego gromadzenia wody w mozgu (Bakay, Lee 1968; Bakay, Ko-
bayashi 1971). Podobny obraz zmian w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym obserwuje sie u zwierzat po ekspozycji na tlenek wegla (Korthals
i wsp. 1971; Rap i wsp. 1974). Wystepowanie obrzeku moézgu w tych
stanach uwaza sie za wynik wtérnych zaburzen w krazeniu mozgo-
wym. Znalazlo to potwierdzenie do$wiadczalne w pracach Kapuscin-
skiego (1977) i Mossakowskiego (1978). Z prac tych wynika, ze ostry
niedostatek tlenu w organizmie spowodowany ograniczeniem jego za-
wartosci w powietrzu oddechowym lub tez zmmiejszeniem jego dostepu
do tkanek, prowadzi¢ moze poprzez zaburzenia w krazeniu moézgowym
do zmian strukturalnych o$rodkowego ukladu nerwowego. Wyréwna-
nie niedoboru tlenu jest jedng z podstawowych metod leczniczych ma-
jacych na celu zapobieganie uszkodzeniom OUN. W ostatnich latach,
obok podawania tlenu w warunkach normobarii, wprowadzono lecze-
nie hiperbarig tlenowsg. Znajduje to szczegdlne zastosowanie u cho-
rych z ostrymi urazami moézgu (Mogani i wsp. 1968; Thiede, Manley
1976; Kollbach i wsp. 1977, Ugrumov i wsp. 1978). Dalsze obserwacje
wykazujg jednak, ze efekty stosowania hiperbarii tlenowej maja cha-
rakter dorazny i ograniczajg sie do krotkotrwalego obnizenia ci$nienia
wewngtrzczaszkowego oraz do poprawy zapisu EEG. Uzyskuje sie je
dzieki naczyniokurczgcemu dziatamiu tlenu znajdujacego odzwiercied-
lenie w spadku przepltywu krwi moézgowej (Miller 1969, 1973). Wtérna
anemizacja tkanki merwowej wywotana naczyniokurczacym dzialaniem
tlenu, jak i jego bezposrednio toksyczne oddzialywanie mogg prowa-
dzi¢ do poglebienia zaburzen metabolicznych i uszkodzen strukturai-
nych w oSrodkowym ukladzie nerwowym.
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Przedmiotem pracy byla ocena stanu mikrokrazenia moézgowego,
zmian morfologicznych oraz gromadzenia wody w moézgach i plucach
szezuro6w poddanych dzialaniu tlenu w warunkach hiperbarii.

MATERIAL I METODY

Doswiadczenia przeprowadzono na 120 szczurach, rasy August, o cie-
zarze ciala 180—240 g, ktore poddawano dzialaniu hiperbarii tleno-
wej (HBT) badz eksponowano na dzialanie powietrza w hiperbarii
(HBP). Czas ekspozycji na HBT i HBP wynosit 30 minut, a cisnienie
wewnatrz komory kompresyjnej 5 atmosfer (ata).

Grupe kontrolng stanowily zwierzeta, ktéorych nie poddawano zad-
nym zabiegom doswiadczalnym. Stan kliniczny zwierzat oceniano za-
rowno w czasie ekspozycji jak i po wyjeciu z komory kompresyjnej.
Za kryteria oceny klinicznej przyjmowano: sprawno$¢ ruchowa, cze-
stos¢ oddechow oraz reakcje na bodzce bolowe. Zwierzeta dekapito-
wano bezposrednio po ekspozycji lub po 3, 6, 12, 24 i 48-godzinnym
okresie przezycia poprzedzonym 10-minutowg dekompresjag. W pobra-
nych mozgach oceniano stan mikrokrgzenia mozgowego, przepuszczal-
nos¢ naczyn dla znacznikéw bariery krew-mozg oraz oznaczano zawar-
tos¢ wody.

Badania morfologiczne: material do badan mikrokrgzenia mozgowe-
go i stanu bariery krew-moézg utrwalano w 10% roztworze formaliny,
a nastepnie krojono w mikrotomie zamrozeniowym. W celu wykazania
sieci naczyn krwionosnych moézgu stosowano metode benzydynowsa
Pickwortha.

Zachowanie sie bariery krew-mozg dla zwigzkéw wielkoczgsteczko-
wych badano uzywajac jako znacznika 2% roztwér blekitu Evansa,
ktory wstrzykiwano dozylnie w ilosci 0,2 ml/100 g ciezaru ciala zwie-
rzecia bezposrednio przed rozpoczeciem do$wiadczenia. Moézgi oceniano
makroskopowo i w mikroskopie fluorescencyjnym f-my Zeiss przy
uzyciu lampy HBO-200 przy uzyciu filtru wzbudzajagcego BG-12/4
i barierowego OG-1.

Material do badan histologicznych po utrwaleniu w 10% roztworze
formaliny zatapiano w parafinie. Skrawki z wybranych okolic moézgu
i ptuc barwiono hematoksyling-eozyna, fioletem krezylu oraz wedlug
metody Heidenhaina.

Do badan w mikroskopie elektronowym pobierano wycinki z kory
mozgu, istoty bialej i zwojow podstawy. Utrwalano je przez okres
1Y/, godziny w 5% roztworze aldehydu glutarowego o pH 7,2 w tempe-
raturze 4°C, nastepnie w 2% roztworze OsO;, w buforze kakodylowym
i zatapiano w Eponie 812. Ultracienkie skrawki kontrastowano w na-
syconym roztworze uranylu w temp. 37° przez 45 min., a nastepnie od-
czynnikiem Reynoldsa w temp. pokojowej przez 15 min. Zdjecia wy-
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konano w mikroskopie elektronowym JEM-7A na kliszach ORWO
E-42.

Badania zawartosci wody: zawarto$¢é wody oznaczano w calym moz-
gowiu obejmujgcym obie potkule, moézdzek i pien moézgu oraz w plu-
cach. Mo6zgi wazono natychmiast po pobraniu, a nastepnie suszono je
w temp. 100°C do stalej wagi przez 10 dni. Zawartos¢ wody w plu-
cach okreslano na podstawie wspoélczynnika wynikajgcego ze stosunku
ciezaru pluc (WP) do ciezaru ciala (WC) X 100. Znamiennos¢ staty-
styczng zmian w zawarto$ci wody oceniano przy zastosowaniu testu
t Studenta.

WYNIKI
Obserwacje kliniczne

W poczagtkowym okresie poddawania zwierzat dzialaniu tlenu w hi-
perbarii obserwowano pobudzenie ruchowe i zwiekszong czestos¢ odde-
chow. W miare uplywu czasu, zwykle migdzy 15 a 20 min. ekspozyciji,
u czeSci zwierzat wystepowaly drgawki toniczno-kloniczne, ktérych mie
obserwowano po ekspozycji na HBP. Stan kliniczny zwierzat po za-
konczeniu ekspozycji na tlen lub powietrze byl zréznicowany. W cigz-
kim stanie byly te zwierzeta, u ktérych wystapily drgawki podczas
ekspozycji na HBT. Obserwowano u mich znaczne spowolnienie rucho-
we oraz objawy obrzeku pluc. Wyrazaly sie one zaburzeniami rytmu
oddechowego przy wyraznym zaleganiu pienistej wydzieliny w gor-
nych drogach oddechowych. Objawy te utrzymywaly sie przez pier-
wsze 3—6 godz., po czym stan ogélny zwierzat ulegal stopniowej po-
prawie, tak ze przezywaly one okres od 3 do 48 godz. W znacznie lep-
szym stanie ogélnym byly zwierzeta, u ktéorych nie wystepowaly drgaw-
ki. Nie obserwowano u nich klinicznych objawéw obrzeku pluc. Wy-
razne ozywienie w zachowaniu i poprawa sprawnos$ci ruchowej wyste-
powaly po 24 godz. od chwili wyjecia z komory kompresyjnej. Naj-
szybciej powracaly do pelnej sprawnosci zwierzeta poddawane dziala-
niu hiperbarii powietrzem. Przedstawione powyzej obserwacje klinicz-
ne zadecydowaly o wyodrebnieniu dwoch podgrup doswiadczalnych w
ekspozycji na dzialanie tlenu w hiperbarii: zwierzat, u ktérych wys-
tapity drgawki i tych, u ktérych ich nie stwierdzono.

Ocena morfologiczna moézgow

Ocena mikrokrazenia moézgowego. U zwierzat kontrolnych, gesta siec
naczyn krwionosnych w istocie szarej moézgu wyraznie kontrastowala
z ubogim unaczynieniem distoty bialej. Na tle silnie wypelnionych
krwig tetniczek i zy? promienistych kory i maczyn, wnikajgcych do
zwojow podstawy, rysowata sie delikatna, gesta sie¢ maczyn wlosowa-
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Ryc. 1. Prawidlowe unaczynienie kory moézgu szczura. Kontrola. Met. Pickwortha.
. Pow. 60 X.

Fig.” 1. Vascularization of the cerebral cortex in -control rat. Pickworth’s meth.
X 60.

Ryc. 2. Znaczne zubozenie sieci naczyn krwiono$nych w korze moézgu szczura
bezposrednio po ekspozycji na HBT. Met. Pickwortha. Pow. 60 X.

Fig. 2. Reduced vascular network of the cerebral cortex immediately after expo-
sure to OHP. Pickworth’s meth. X 60.

Ryc. 3. Umiarkowane przekrwienie bierne w korze moézgu z nieréwnomiernym
wypelnieniem sieci naczyn krwiono$nych u szczura w 3 godz. po ekspozycji na
HBT. Met. Pickwortha. Pow. 60 X.

Fig. 3. Moderate hyperemia of the cerebral cortex with foci of reduced blood
vessel filling in rat, 3 hrs after exposure to OHP. Pickworth’s meth. X 60.
Ryc. 4., Obszary skapego wypelnienia krwig sieci naczyn wlosowatych kory mézgu
szczura w 6 godz. po. ekspozycji na HBT. Met. Pickwortha. Pow. 100 X.

Fig. 4. Regions with poor erythrocytes content in the capillary network in ce-
rebral cortex. Rat 6 hrs after exposure to OHP. Pickworth’s meth. X 100.

http://rcin.org.pl



Nr 1 Patomorfologia OUN w hiperoksji 111

tych (ryc. 1). Obraz ukrwienia mozgu u zwierzat poddanych dziala-
niu HBT ulegal wyraznym zmianom, ktérych charakter i nasilenie
wykazywaly zalezno$¢ od czasu przezycia i stanu klinicznego zwie-
rzat. Bezposrednio po ekspozycji obserwowano znaczne zmniejszenie
wypelnienia krwig sieci maczyn wlosowatych oraz naczyn tetniczych
wiekszego kalibru w korze moézgu, zakrecie hipokampa i zwojach pod-
stawy. Rownoczesnie stwierdzono rozszerzenie pojedynczych lub wys-
tepujacych w skupieniach naczyn (ryc. 2). Normalizacja obrazu naczyn
krwiono$nych moézgu u zwierzat po HBT postepowala stopniowo. W jej
przebiegu zwracalo uwage utrzymywanie sie niero6wnomiernego roz-
mieszczenia krwi w sieci naczyn wlosowatych. Przekrwieniu biernemu
wyrazajacemu sie poszerzeniem naczyn zylnych towarzyszylo nierow-
nomierne wypelnienie sieci maczyn wlosowatych. Pola zmniejszonego
ukrwienia w postaci plackowatych ubytkéw sieci naczyn wlosowatych
w korze mowej i zakrecie hipokampa obserwowano jeszcze w 3, a na-
wet w 6 godz. po ekspozycji (ryc. 3, 4). Pelng mormalizacje ukrwienia
osiggano w drugiej dobie po zakonczeniu ekspozycji, kiedy catkowi-
cie ustepowaly cechy przekrwienia biernego (ryc. 5, 6). Roznice w
ukrwieniu moézgu miedzy dwoma podgrupami zwierzat poddawanych
dzialaniu HBT sprowadzaly sie jedynie do czestszego wystepowania
poszerzonych naczyn zylnych w pierwszych godzinach po ekspozyciji
u zwierzat z drgawkami.

Zmiany w ukrwieniu moézgow zwierzat po HBT charakteryzowal»
przepelnienie krwig calej sieci maczyniowej (szczegélnie naczyn zyl-
nych), skladajgce si¢ na obraz umiarkowanego przeknwienia biernege,
ktore utrzymywalo sie przez okres 6 do 12 godz.

Ocena stanu bariery krew-mozg. Makroskopowa - ocena
stanu przepuszczalnos$ci naczyn u zwierzat poddawanych dziataniu HBT
nie ujawnila obecnosci blekitu Evansa poza lozyskiem naczyniowym.
Natomiast w badaniach w mikroskopie fluorescencyjnym, i to prze-
waznie u zwierzat z drgawkami, stwierdzono pojedyncze ogniska wy-
naczynienia znacznika polozone w zakrecie hipokampa, korze mozgu,
rzadziej w zwojach podstawy. Mialy one posta¢ waskiej obwodki czer-
wonej fluorescencji, otaczajacej Sciany naczyn krwionosnych.

U zwierzat eksponowanych na HBT mie obserwowano przechodze-
nia blekitu Evansa poza $ciany naczyn krwionosnych. :

Badania w mikroskopie $§wietlnym. Charakterystycz-
nym zjawiskiem spostrzeganym . w modzgach zwierzat poddawanych
dziataniu HBT byla obecnos¢ ciemnych neuronow. Najliczniej wyste-
powaly one w mowej korze mozgu, praktycznie we wszystkich jej wars-
twach z wyjatkiem dobrze zachowanych warstw 5 i 6 (ryc. 7). Rza-
dziej spotykano je w zakrecie hipokampa, zwojach podstawy, w méz-
dzku i pniu mozgu. Mialy one zbitg i ciemno barwigcg sie cytoplazme,
ciemne, slabo widoczne jadro oraz niekiedy spiralnie skrecong wypust-
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Ryc. 5. Normalizacja ukrwienia kory moézgowej u szczura 24 godz. po ekspozycji
na HBT. Met. Pickwortha. Pow. 100 X.

Fig. 5. Normalization of blood supply in cerebral cortex in rat 24 hrs after
exposure to OHP. Pickworth’s meth. X 100.

Ryc. 6. Sie¢ naczyn krwiono$nych w korze mézgu szczura 48 godz. po ekspozycji
na HBT. Met. Pickwortha. Pow. 100 X.

Fig. 6. Vascular network of cerebral cortex in rat 48 hrs after exposure to OHP.
Pickworth’s meth. X 100. :

3§

Ryc. 7. Liczne ciemne neurony w korze moézgu szczura bezposrednio po ekspozycji
na HBT. Fiolet krezylu. Pow. 100 X.

Fig. 7. Numerous dark neurons in rat cerebral cortex immediately after ex-
posure to OHP. Cresyl violet X 100.

Ryc. 8. Ciemne neurony w korze moézgu szczura w 3 godz. po ekspozycji na HBT.
Fiolet krezylu. Pow. 400 X.

Fig. 8. Dark neurons in the cerebral cortex of rat 3 hrns after exposure to OHP.
Cresyl wviolet. X 400.
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Ryc. 9. Ciemny obkurczony neuron otoczony licznymi obrzmialymi wypustkami
glejowymi. W sasiedztwie obkurczona tetniczka. Kora moézgu szczura bezposrednio
po ekspozycji na HBT. Pow. 6.600 X.

Fig. 9. Dark, shrunken neuron surrounded by swollen glial processes, neigh-
bouring with contracted arteriole. The cerebral cortex of rat immediately after
exposure to OHP. X 6 600.

ke osiowg (ryc. 8). U zwierzat po 12, 24 i 48 godz. przezycia, liczba
ciemnych mneuronéw zmniejszala sie, z tym, ze cze$¢ sposréd mich
ulegala tigrolizie. Nierzadko ciemnym neuronom towarzyszyly obrz-
miale, jasne komorki astrogleju. Obrzmiale oligodendrocyty towarzy-
szyly rozluznieniu pasm widkien nerwowych w istocie bialej moézgu.

U zwierzat eksponowanych na dzialanie HBP zmiany morfologiczne
w poszczegélnych strukturach mozgu byly stabiej wyrazone, a ciemne
neurony spotykano rzadko.

Badania mikroskopowo-elektromnowe. Zmiany ultra-
strukturalne w nowej korze, w zakrecie hipokampa i innych struktu-
rach moézgu stwierdzane bezposrednio po ekspozycji HBT dotyczyly
glownie komorek merwowych. Podobnie jak w badaniach w mikros-
kopie S$wietlnym, w obrazie mikroskopowo-elektronowym przewazaly
ciemne meurony. Wypelniala je uboga w rybosomy, pogrubiala ciemna
siatka $rodplazmatyczna z poszerzonymi kanalami. Obraz ten muzupel-
nialy ciemne nieregularne jadra, wypelnione zbitymi grudkami osmo-
filnej chromatyny oraz ciemne obkurczone mitochondria. Zmienione
neurony otaczaly obrzmiate komoérki astrogleju lub ich wypustki. Tet-
niczki promieniste w korze moézgu byly obkurczone, a sgsiadujace z ni-
Neuropatologia — 8 b
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Rye. 10. Ciemny obkurczony neuron-z towarzyszacg, obrzmialg komoérka astro=
gleju w korze moézgu szczura w 3 godz. po ekspozycji na HBT. Pow. 6800 X

Fig. 10. Dark, shrunken neuron and swollen astrocyte in the cerebral cortex of
rat 3 hrs exposure to OHP. X 6800. ; '

mi wypustki glejowe nie wykazywaly cech obrzmienia (ryc. 9, 10).
W pozniejszym okresie, tj. po-3 i 6 godz. i pozniej, uwidacznialy sig
zmiany w distocie bialej mozgu. Polegaly one na rozwarstwieniu osto-
nek mielinowych wilokien nerwowych i obkurezeniu aksoplazmy:
W tym samym czasie dochodzilo do obrzmienia s$rodblonka mnaczyn
krwiono$nych i otaczajacych je wypustek glejowych (ryc. 11). W dru-
giej dobie po ekspozycji na HBT opisane zmiany, szczegolnie te, ktore
dotyczyly gleju byly mieobecne. Jednakze nadal stwierdzano ciemne
neurony. Nieprawidlowosci ultrastrukturalne wystepowaty zaréwmo
u zwierzat bez drgawek, jak i z drgawkami.

W grupie zwierzat, ktére poddawane byly dzialaniu HBP nasilenie
zmian ultrastrukturalnych bylo znacznie slabiej zaznaczone. Dotyczyly
one glownie komérek glejowych, ktérych wypustki okolonaczyniowe
wykazywaly cechy obrzmienia. Rzadziej stwierdzano obrzmienie peri-
karionow astrocytéw. Jeszcze rzadziej wystepowaly obkurczone, ciem-
ne komorki nerwowe. Zmiany te utrzymywaly sie jedynie przez pier-
wszg dobe po wyjeciu z komory kompresyjnej.

.Badamnia zawartosci wody w moézgach. Zawartos¢ wody
w mozgach zwierzat z drgawkami, bezposrednio i w 3 godz. po ekspo-
zycji na HBT, wynosita 77,9 * 0,3 i byla nieznacznie nizsza w porow-
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Ryc. 11. Obrzmienie §rédblonka oraz okolonaczyniowych wypustek astrocyta w ko-:
rze moézgu w 12 godz. po ekspozycji na HBO. Pow. 9.100 X.

Fig. 11. Swelling of endothelial cells and perivascular astrocytic processes in the
cerebral cortex 12 hrs after exposure to OHP. 9100 X.

naniu z zawarto$cia wody u zwierzat kontrolnych (78,4 = 0,1). U po-
zostalych zwierzgt’ w tej grupie zawartos¢ wody utrzymywala sie na
poziomie zwierzat kontrolnych. W grupie zwierzat, u ktorych drgawki
nie wystepowaly stwierdzono znamienny przyrost wody w 12 (78,8 *
+ 0,1) i 24 godz. (78,9 £ 0,1) po ekspozycji, podczas gdy w pozostatych
przedzialach czasowych nie obserwowano istotnych zmian. HBP nie
powodowala zadnych zmian w zawarto$ci wody (tabela 1).

Badania histopatologiczne izawarto$sé wodyw plu-
cach. U zwierzat poddanych dzialaniu tlenu w hiperbarii wystepowaly
znaczne mieprawidlowosci w obrazie histologicznym pluc. Byly one wy-
raznie bardziej masilone u tych zwierzat, u ktérych w przebiegu do-
$wiadczenia obserwowano drgawki. Pluca byly u nich przekrwione,
a przegrody miedzypecherzykowe poza cechami obrzeku wykazywaly
liczne ogniska krwotoczne i krwinkotoki (ryc. 12). Ptyn obrzekowy obec-
ny byl réwniez w rozdetych i porozrywanych pecherzykach oraz w os-
krzelach. Nasilenie zmian w plucach zwierzat, u ktéorych nie stwier-
dzono drgawek bylo znacznie mniejsze (ryc. 13). Niewielkiego stopnia
obrzek i krwinkotoki w przegrodach miedzypecherzykowych towarzy-
szyly rozdeciu i nieznacznemu uszkodzeniu pecherzykéw plucnych.
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Tabela 1. Dynamika zmian zawartosci wody w moézgach szezuréw po ekspozycji na tlen (HBT)
i powietrze (HBP) w hiperbarii

Table 1. Dynamics of changes in water content in rats brain after exposure to oxygen (OHP)
and air (AHP) at high pressure

.. Zawarto$é wody w %, Zawartos¢ wody w %
Oxan pt) ekspozyoji po HBT (zwierzeta po HBT (zwierzeta
e SIFLL DO (hwis.) z drgawkami) bez drgawek)

Zawartos¢ wody w9,
po HBP

Content of water (%) Content of water (%)

0,
after OHP (anittals  after OHP (animals Content of water (%)

Time after exposure after AHP
to OHP and AHP (hrs) with seizures) without seizures)
X+SEM X +SEM X +SEM
0 77,94-0,3 78,44-0,2 78,44-0,1
3 77,94-0,2 78,240,2 78,4+ 0,56
6 78,24-0,2 78,44-0,1 78,34-0,05
12 78,64-0,2 78,840,1* 78,34-0,1
24 78,14-0,2 78,940,1* 78,44-0,05
48 78,34+0,1 78,140,2 78,64-0,1
Kontrola 78,44-0,1 78,44-0,1 78,44-0,1

Control
x+SEM — 4rednia arytmetyczna4-éredni blad éredniej
— arithmetic mean+4SEM
*) — p<0,056

Kazda grupa do$wiadczalna zawierala 5 zwierzat
Each experimental group consisted of 5 animals

W okresie 48 godz. czes¢ opisanych zmian, szczegélnie wykiadnikow
obrzeku ustepowala.

Najstabiej wyrazone byly zmiany w plucach zwierzat eksponowanych
na HBP. Wyrazaly sie¢ one przekrwieniem oraz obecno$cig pojedynczych
krwinkotok6éw i mieznacznym uszkodzeniem pecherzykow plucnych.

Znamienny wzrost zawartosci wody w plucach stwierdzano bezposred-
nio po wyjeciu z komory (1,18 * 0,12) oraz w 3 (0,39 = 0,08) i 6 godz.
(0,84 £ 0,05) u azwierzat, u ktorych wystepowaty drgawki. Nie stwier-
dzono matomiast zmian zawartosci wody w plucach u zwierzat podda-
wanych dzialaniu HBP, u ktérych nie wystapity drgawki. Dame doty-
czgce zmian zawartosci wody w plucach po HBT i HBP zestawiono w
tabeli 2.

OMOWIENIE

Poddanie zwierzat dzialaniu hiperbarii tlenowej wywolywalo u czesci
z nich drgawki toniczno-kloniczne. Zar6wno u zwierzat, u ktéorych wys-
tepowaty drgawki, jak i u tych, u ktérych byly one nieobecne, stwier-
dzono zréznicowane w natezeniu wykladniki zaburzen hemodynamicz-
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Ryc. 12. Znaczne poszerzenie przestrzeni okolonaczyniowej oraz wylewy krwawe
w migzszu pluc u szczura (z drgawkami) bezposrednio po ekspozycji na HBT.
Pow. 100 X.

Fig. 12. Enlargement of perivascular space and severe hemorrhages in lung pa-
renchyma in rat (with seizures) immediately after exposure to OHP. H-E. X 100.

Ryc. 13. Niewielkie poszerzenie przestrzeni okolonaczyniowej, drobne wynaczy-
nienia krwotoczne w migzszu pluca szczura (bez drgawek) bezposrednio po eks-
pozycji na HBT. H-E. Pow. 100 X.

Fig. 13. Slight enlargement of perivascular space with small hemorrhages in lung
parenchyma in rat (without seizures) immediately after exposure to OHP. H-E.
X 100.

nych krazenia mozgowego, cechy strukturalnych uszkodzen mézgu i phuc
oraz zmiany w zawartosci wody w obu marzgdach.

Przyczyny zwiekszonej pobudliwosci drgawkowej, wystepujgcej
u zwierzat tej samej rasy i miotu na dzialanie tlenu w hiperbarii, nie
sq dostatecznie wyjasnione. Przyjmuje sie, ze zwiekszony prog po-
budliwosci drgawkowej u zwierzat eksponowanych na HBT jest wy-
nikiem gwaltownego spadku zawarto$ci kwasu gamma-aminomastowe-
go (GABA) w tkance merwowej (Wood i wsp. 1969). Stad tez profi-
laktyczne stosowanie barbituranéw i innych substancji hamujgcych
procesy metaboliczne tkanki merwowej moze zapobiega¢ szybkim zmia-
nom stezenia GABA, a tym samym i wystepowaniu drgawek (Lembeck
i wsp. 1977). Podobny efekt uzyskano stosujgc indometacyne. Spostrze-
zenia te moglyby wskazywaé¢ na ewentualny udzial prostaglandyn w
mechanizmie prowadzacym do wystepowania drgawek w HBT (Rusz-
czewski i wsp. 1979).

W rozwoju zaburzen hemodynamicznych w krazeniu moézgowym, wy-
stepujacych po ekspozycji na tlen w hiperbarii, mozna bylo wyréznié¢
dwa okresy: pierwszy rozpoczynajacy sie w czasie ekspozycji i trwa-
jacy do 3 godz. po jej zakonczeniu i drugi dluzszy, obejmujgcy okres
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Tabela 2. Zmiany wskaznika cigzaru pluc u szezuréw. po ekspozycji na tlen (HBT) i powietrze
(HBP) w hiperbarii

Table 2. Changes of lungs weight index in rats after exposure to oxygen (OHP)-and air (AHP)
at high pressure

Wskaznik cigzaru pluc Wskaznik cigzaru phuc
u zwierzat z drgawka- u zwierzat bez drga-
mi po HBT wek po HBT

Wskaznik ciezaru plue
u zwierzat po HBP

Czas po ekspozycji
na HBT i HBP (godz.)

Lungs weight index Lungs weight index

Time after exposure jn animals with sei-  in animals without Lun.gs weight index
to OHP and AHP zures after OHP seizures after OHP in ‘animals after AHP
e *+SEM X LSEM *+SEM
0 1,184-0,12* 0,714-,13 0,654 0,06
3 0,93-4-0,08% . 0,6340,02 - 0,694-0,04
6 0,84-+0,05* " 0,644-0,03 . 0,624-0,03
12 0,65-40,07 0,565+4+0,02 0,644+0,04
24 0,68-+0,09 0,566+40,02 0,674-0,03
48 0,57+0,02 0,654-0,03 0,65-+0,05
Kontrola 0,674-0 05 0,6740,05 0674+0,05
Control

x+SEM — érednia arytmetyczna--éredni blad éredniej
— arithmetic mean-+4SEM
— p<0, 05% &
Kazda grupa do$wiadczalna zawierala 5 zwierzat
Each experimental group consisted of 5 animals

od 3 do 24 godz. Pierwszy charakteryzowal sie skapym na ogol wy-
pelnieniem krwig sieci maczyniowej mozgu, szczeg6lnie naczyn wlo-
sowatych, stanowigcym prawdopodobnie mnastepstwo naczyniokurcza-
cego dzialania tlenu. W drugim przewazaly cechy przekrwienia bier-
nego. Wyrazalo sie ono znacznym wypelnieniem krwig maczyn zyl-
nych réznego kalibru przy nieré6wnomiernie i skapo wypelnionej krwia
sieci naczyn wlosowatych.

Zaburzeniom hemodynamicznym sbwierdzanym po HBT towarzyszy-
ly ogniskowe uszkodzenia bariery krew-mozg, spotykane przede wszyst-
kim u zwierzat z drgawkami. Zwielokrotnienie i przedluzenie czasu
ekspozycji na tlen w hiperbarii, u zwierzat takich jak koty i szczury,
powodowalo wyrazne i masywne zwigkszenie przepuszczalnosci maczyn
moézgowych dla zwigzkéw wielkoczgsteczkowych (Lause i wsp. 1978).
Nalezy liczy¢ sie jednak z faktem, ze nawet przy stosunkowo nie-
znacznym uszkodzeniu mechanizméw barierowych dla zwigzkéw wiel-
koczasteczkowych, wystepowaé moga nieprawidlowosci w transporcie
zwigzkow miskoczgsteczkowych, takich jak glukoza lub woda (Holbach
i wsp. 1977).

Zaburzenia maczynioruchowe w mozgu, spostrzegane u zwierzat eks-
ponowanych na HBT, charakteryzujace sie znacznym obkurczeniem
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1 nastepmie pcszerzeniem naczyn, moga stanowic¢ istotny czynnik, pro-
wadzacy do zwiekszonej wymiany wody miedzy krwig a mozgiem.
Nieznamienne obnizenie zawartosci wody w mozgach zwierzat z drgaw-
kami, odnotowane bezposrednio i w 3 godz. po ekspozycji, mozna za-
pewne tlumaczy¢ spadkiem cisnienia hydrostatycznego w obkurczo-
nych naczyniach wlosowatych, prowadzgcym w konsekwencji do prze-
mieszczenia wody z moézgu do lozyska naczyniowego. Z kolei stwier-
dzony w grupie zwierzat, u ktéorych nie wystepowaly drgawki, zna-
mienny wzrost wody w modzgach w 12 i 24 godz. po HBT nalezy lgczyc
z dlugotrwalym przekrwieniem biernym moézgu, ktoére sprzyja prze-
chodzeniu wody ze krwi do tkanki nerwowej. Podobne zmiany w gro-
madzeniu wody w mozgach szczuré6w obsenwowano rowniez w innych
modelach do$wiadczalnych, miedzy innymi w zatruciu tlenkiem wegla
(Rap i wsp. 1974). Przy poréwnaniu wynikow uzyskanych w obu mo-
delach dos$wiadczalnych zwraca uwage wspoélistnienie zaburzen hemo-
dynamicznych w calym ukladzie krazenia, nie wylgczajac mozgowego.
Spostrzezenia te znajdujg poparcie w badaniach przeprowadzonych na
réznych modelach anoksyjno-ischemicznych (Kapuscinski 1977; Mossa-
kowski 1978). Zwraca w mich uwage obecno$¢ ukladowych zaburzen
hemodynamicznych prowadzgcych do zastoju zylnego w mozgu. Ten
z kolei moze odgrywa¢ podstawowg role w mechanizmie powstawania
obrzeku moézgu (Mchedlishvili i wsp. 1980).

Nie mozna jednak wylgczy¢ ewentualnego zwigzku zmian w zawar-
tosci wody w moézgu z samymi zmianami objetosci krwi w moézgowym
tozysku ,naczyniowym — jej obnizenia w okresie obkurczenia naczyn
i-zwiekszenia w okresie zastoju zylnego. Uwzglednia¢ rowniez trzeba
toksyczne dzialanie tlenu na tkanke merwowsg. Polega ono miedzy in-
nymi na inaktywowamiu szeregu enzymow lancucha oddechowego oraz
na inicjowaniu reakecji wolnorodnikowego utleniania lipidow blono-
wych (Gerschman 1964; Chance i wsp. 1966; Ruszczewski i wsp. 1979).
Inaktywacja enzyméw blonowych wigze sie z utlenianiem grup SH,
ktorych poziom w tkance merwowej spada w czasie narastania naczy-
niopochodnego obrzeku mézgu (Rap, Wideman 1976; 1980). W naczy-
niopochodnym obrzeku moézgu wystepuje wzrost poziomu wolnych rod-
nikow z réwnoczesnym spadkiem poziomu antyoksydantow lipidowych
(Rap, Dabrowiecki 1978). Zmiany te prowadzi¢ mogg do uogélnionych
zaburzen funkcji 4 uszkodzen strukturalnych blon réznych elementovws
morfotycznych tkanki nerwowej, a tym samym decydowaé o ich
zwigkszonej przepuszczalno$ci. Przedstawione dane sugeruja, ze hiper-
baria tlenowa moze wywolywaé¢ nieznany typ obrzeku lgczac cechy
obrzeku naczyniopochodnego i cytotoksycznego (Klatzo 1967). Na te
forme obrzeku mozgu wskazywatyby réowniez zmiany ultrastrukturalne
tkanki nerwowej, stwierdzane u zwierzat poddawanych dzialaniu HBT.
W pierwszych godzinach po ekspozycji ma HBT obserwowano przede
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wszystkim obrzmienie astrogleju, ktére towarzyszylo obkurczonym
neuronom. Obrzmienie okolonaczyniowych wypustek astrocytow i wa-
kuolizacja s$rodblonka naczyn krwiono$nych nastepowaly w poézniej-
szym okresie. Podobne zmiany ultrastrukturalne w osrodkowym uktla-
dzie nerwowym opisywano rowniez u dorostych szczuréow poddawa-
nych ekspozycji ma HBT oraz u miedojrzalych krélikbw po zatruciu
tlenem w normobarii (Balentine 1974; Dydyk 1980).

Stwierdzone w badanym materiale nieprawidlowosci strukturalne
pluc, wystepujace u zwierzat poddanych hiperbarii tlenowej sg iden-
tyczne z opisanymi w bogatym pismiennictwie (Meyer i wsp. 1966;
Jamieson, Cass 1967; Rosenbaum i wsp. 1973). Ich charakter oraz
znamienny przyrost zawartosci wody w tkance wskazywaly na istnie-
nie obrzeku pluc. Zmiany w plucach prowadzi¢ mogly do zaburzen
w ukladzie sercowo-naczyniowym, ktérych nastepstwem byl obserwo-
wany w mozgu zastéj zylny.

Przy porownaniu zmian morfologicznych w mozgach zwierzat po
ekspozycji na HBT, ze zmianami obserwowanymi u zwierzat podda-
nych dzialaniu HBP zwraca uwage fakt, ze zaburzenia w krazeniu
moézgowym u tych ostatnmich mie mialy charakterystycznej dla HBT
dwufazowosci. Zaro6wno w mozgach, jak i plucach zwierzat poddawa-
nych dzialaniu HBP przewazalo przekrwienie bierne, ktoére ustgpowato
w pierwszych 12 godz. po ekspozycji. Mozna sadzi¢, ze przyczyng tego
zjawiska byl wzrost ciSnienia parcjalnego CO, we krwi, jak i wplyw
samej hiperbarii.

Z przedstawionych danych wynika, ze nawet jednorazowa ekspozy-
cja na tlen w hiperbarii moze prowadzi¢ do obrzeku mozgu i/lub do
obrzeku pluc. Zmiany zachodzgce w mikrokrazeniu moézgowym w za-
warto$ci oraz nieprawidlowosci ultrastrukturalne tkanki pozwalaja na
okreslenie obrzeku jako mieszanego, laczacego cechy obrzeku naczy-
niopochodnego z cytotoksycznym.

3. M. Pan, II. PymeBcku

BIUSAHUE TEMOAVMHAMUYECKUX HAPYIIEHUN
HA BO3HUKHOBEHUE OTEKA MO3TA U JIETKUX
B DKCIIEPMMEHTAJBHOM KUCJIOPOIHOM TUITEPEAPUU

Peszmome

ViccnenoBanochk BIMAHME OJAHOKPATHONM SKCIO3MUMM KDPbIC HA KMUCJIOPOJA B I'UIEp-
Gapuu (HBT 5 aTa, 30 Muu) HaA COCTOSIHME MO3roBOTO KpoBooOpamenus u Oapbepa
KPOBBL-MO3I, a TaKXe Ha IPOMazkJeHue BOALI B HEPBHOM TKaHM M B JIETKMX M Ha
BO3HMKHOBEHMEe CTPYKTYPHBIX M3MeHeHmir. MaTepman puas wucciaenoBanuit Oparru
HETIOCPEeJICTBeHHO, a TakKxXKe cmnycTa 3, 6, 12 u 48 wyacoB mocje SKCMIO3ULIMMA.

Bo Bpems 9KCIO3MLIMM y 4YaCTM KUBOTHBIX MMEJM MECTO Cyaopru. ¥ Bcex xXe
KMUBOTHBIX Habiiofany HapylLIeHMsA MO3roBOro KposoobpalueHus. B nepsblit nepuop,
TPOJOJIKAUMIACA [0 3 dYacoB Habimoozany 3HAYUTENbHOE CyXeHue KpPOBEHOCHBIX
COCYOB MO3ra, KOTOpPOe YCTynajl0o MeCTO MacCUBHOM IunepeMuu. B Mo3rax XKMUBOT-
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HBIX, y KOTOPbIX MMEJ} MEeCTO cyaopryu, Habiiogany HeZOCTOBEPHOE CHUIKeHMe COolep-
JKaHUsA BOJbI, B IIEPBbIX 3 yacaX, B TO BpeMsa KOrja y XKUBOTHBIX 0e3 cynopros
JIOCTOBEPHOE yBEJMUYEHMe COAePKaHUA BOABLI MMeJO MecTO crmycTsa 12 u 24 waca mnocxae
IKCIIO3ULIAN.

CTpyKTypHble M3MEHEHUA y BCeX KMBOTHbIX mnocje HBT cBoauanuck K ob6obien-
HOMY HAJM4YUI0 TE€MHBIX, CMODPIUEHHBIX HEMPOHOB, KOTODPBIM COIIPOBOXKIAJM OTEYHBIE
TeJla M OTPOCTKM aCTPOTJIMNA.

3HaunuTeNbHble MOPMOJIOTMYECKMe U3MEHEHMUs B JIETKUX BMECTE CO 3HAYUTENbHBIM
yBeJIMYEHMEM UX Beca yKasbIBalOIIUMM Ha BO3HMKHOBEHME OTeKa, HabIIanuch TOJIb-
KO y XMBOTHBIX C CyJOpramMu B TNepBble 6 YacOB IOCJE SKCIIO3MUIVIA

OnnokpaTHas sxeno3uuua Ha HBT MOXKET BeCTM K BOZHMKHOBEHMIO OTeKa JIETKUX
uay wMo3ra, ODYCJIOBIEHHOTO TEMOAMHAMMYECKMMM HaPYLIeHUAMM, 4Y€M IMUTOTOKCH-
YeCcKMM JeiicTBMeM KMCJIOopoza.

Z. M. Rap, P. Ruszczewski

EFFECT OF THE HEMODYNAMICS DISTURBANCES
ON THE OCCURRENCE OF BRAIN AND LUNG EDEMA AFTER
EXPERIMENTAL HYPERBARIC OXYGENATION

Summary

The influence of high oxygen pressure (OHP 5 ata/30 min) on the cerebral
vascular bed, blood-brain barrier (BBB), structural changes in the nervous tissue
and the lungs as well as the water content in these two rat organs were exa-
mined immediately and 3, 6, 12, 12, 24, 48 hrs after the exposure. Disturbances
in cerebral microcirculation were observed in animals with and without seizures.
During the first 3 hrs the vasoconstriction of cerebral blood vessels was strongly
expressed but later (3—24 hrs) hyperemia dominated. Slight decrease of water
content in the brain was noted in animals with the seizures only immediately
and 3 hrs after OHP exposure while in animals without seizures its significant
increase at 12 and 24 hrs was found. The morphological studies of the nervous
tissue revealed a high number of dark neurons which were accompanied by
swollen astrocytes. Severe morphological changes mainly hemorrhage with an
increase of water content in the lungs of animals with seizures was noted during
first 6 hrs after exposure.

In conclusion it is to be pointed out that only one exposure to OHP could lead
to development of brain edema (animals without seizures) and lung edema (ani-
mals with seizures). The symptoms depend on the hemodynamics disturbances
rather then oxygen intoxications.
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RECENZJA PISMA
BRITISH MEDICAL BULLETIN 1980, 36, Nr 2‘

Kolejny numer czasopisma British Medical Bulletin poswiecony jest w ca-
to$ci dystrofii mieéniowej i zawiera artykuly autoréow brytyjskich prowadzgcych
od wielu lat badania nad chorobami mie$ni. Grupa naukowcow brytyjskich
zajmuje szczegélne miejsce i odgrywa wiodacg role w $wiecie w tej dziedzinie
wiedzy, do czego .niewatpliwie przyczynil sie prof. J. N. Walton z Uniwersytetu
w Newecastle, tworca wspolczesnej szkoly choréb mie$ni.

Zamieszczone w piSmie artykuly stanowia przeglad dokonanych osiggnigg,
podnoszg kwestie sporne i nierozstrzygniete oraz sygnalizujg kierunki i perspek-
tywy dalszych badan w dystrofiach. Przedmiotem najwiekszego zainteresowania
jest postepujgca dystrofia miesniowa typu Duchenne’a.

Cze$¢ pierwsza prac, dotyczaca zagadnien Kklinicznych i genetycznych dy-
strofii, rozpoczyna artykut D. Gardnera-Medwina, jednego z najblizszych wspo?-
pracownikéw prof. Waltona, na temat klasyfikacji dystrofii. Autor przedstawia
propozycje nowego podzialu i w oparciu o kryteria genetyczne wyréznia postacie
dystrofii zwigzane z chromosomem x o0 dziedziczeniu recesywnym (postaé Du-
chenne’a i postaé Beckera) i dominujgcym oraz postacie dystrofii o przekazy-
waniu autosomalnym: dominujgcym i recesywnym.
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A. E. H. Emery, najwybitniejszy genetyk w dziedzinie choréb mie$ni, omawia
problemy genetyki w dystrofiach, ze szczegblnym uwzglednieniem metod wy-
krywania nosicielstwa w dystrofii Duchenne’a i Beckera oraz penspektywy roz-
poznawania tych choréb w zyciu plodowym. Wobec braku metod efektywnego
leczenia dystrofii Duchenne’a (mozliwosci lecznicze przedstawione w pracy V. Du-
bowitza i J. Heckmatta) wykrywanie nosicielstwa stanowi dzi§ jedyng metode
dzialania profilaktycznego. Do zagadnienia tego nawigzuje roéwniez praca R. J. T.
Penningtona (Newcastle). Autor ten wskazuje na warto§é okreSlania aktywnosci
kinazy pyrogronianowej w wykrywaniu nosicielstwa; omawia nadto zachowanie
sie¢ aktywnosci kinazy fosfokreatynowej w surowicy krwi w zaleznosci od typu
dystrofii i stopnia zaawansowania choroby.

Znaczenie badan elektrofizjologicznych dla glebszej oceny procesu chorobo-
wego w miopatiach omawia M. Hayward (Liverpool) i podkre$la szczegélng
wartos¢ metody badania wlékien izolowanych. Zmiany w mig$niu sercowym
w dystrofii sg przedmiotem pracy S. Huntera (Newcastle). Stwierdza on, ze
zmiany w mieéniu sercowym nalezg do obrazu zaawansowanego stadium cho-
roby i nie sg swoiste.

Interesujace zagadnienie Kkliniczne porusza J. Newson-Davis (Londyn). Oma-
wia on patomechanizm i objawy kliniczne niewydolnosci oddechowej w dystro-
fiach oraz metody jej zapobiegania. Autor zwraca uwage, ze niewydolno$é od-
dechowa zwigzana jest przede wszystkim ze zmianami w przeponie i poglebia
si¢ w czasie snu, czemu nalezy zapobiegaé¢ poprzez stosowanie w nocy kontro-
lowanego oddechu.

Prace zamieszczone w cze$ci zatytulowanej ,Patogeneza i kierunki badan
w dystrofii” koncentruja sie przede wszystkim na problemie hipotetycznego de-
fektu blony komérki miesniowej, jako pierwotnej nieprawidlowo$ci w dystrofii.
Z punktu widzenia histologii zagadnienie to omawiajg M. J. Cullen i F. L. Ma-
staglia (Newcastle), ze strony biochemii — D. A. Ellis (Smethwick). W oparciu
o wyniki badan w hodowli tkankowej mozliwo$é defektu blony komoérkowej dy-
skutuje E. J. Thompson (Londyn) dostarczajgc nadto nowych dowodéw na mio-
genne pochodzenie dystrofii. Te ostatnie spostrzezenia majg istotne znaczenie
wobec zapoczatkowanej przez McComasa i ciggngcej sie do dzi§ dyskusji na te-
mat neurogennej patogenezy dystrofii. Dyskusje o roli blony komérki miesnio-
wej w powstawaniu dystrofii podsumowuje wybitny biochemik londynski J. A.
Lucy stwierdzajac, iz brak jest jeszcze przekonujgcych dowodbéw, aby hipoteze
te w pelni zaakceptowac.

Inne zagadnienia omawiane w tej cze$ci, to rézne metody oceny wydolnosci
migéni (R. H. T. Edwards — Londyn) oraz do$§wiadczalne modele dystrofii mie-
$niowej (J. B. Harris i C. R. Slater — Newtcastle).

Oceniane wydawnictwo spotka sie na pewno z duzym zainteresowaniem osoéb
zajmujgcych sie problematykg ochoréb nerwowo-mieéniowych. Nalezy jednak
podkresli¢, ze prace dotyczace klinicznych i genetycznych aspektow dystrofii po-
winny znalezé znacznie szerszy krag odbiorcow, bowiem zawierajg one szereg
cennych informacji, potrzebnych kazdemu neurologowi w jego codziennej dzia-
talno$ci lekarskiej.

Hanna Jedrzejowska
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JOZEF SZCZECH

MORFOLOGIA I HISTOCHEMIA NEUROGLEJU
W OSTRYM ZATRUCIU CERESANEM *

Zaklad Neuropatologii AM, Poznan
Kierownik: prof. dr M. B. Kozik

Ceresan (chlorek metoksyetylorteciowy) stosowany jest w rolnictwie
jako srodek grzybobojczy. Zwigzek ten zawierajacy 2,5% rteci moze,
w okreslonych warunkach, wywiera¢ szkodliwy wplyw zaréwno na lu-
dzi, jak i ma zwierzeta. Mozliwos¢ zatrucia ludzi i zwierzat powstaje
w wyniku nieprzestrzegania zasad bezpieczenstwa i higieny pracy,
przedostawania si¢ Ceresanu do gleby, a mnastepnie do roslin i orga-
nizméw zwierzecych oraz w wyniku mieprzestrzegania okresu karencji
lub omylkowego spozycia. Mozliwosci zatrué sprzyja dosé duza trwa-
tos¢ zwigzku (Rusiecki 1973).

Z dotychczasowych badan doswiadczalnych na zwierzetach wiadomo,
ze zatrucie Ceresanem prowadzi do rozleglych uszkodzen w ukladzie
nerwowym (Sosinski 1979), lecz mechanizm ich powstawania nie jest
dotagd wyjasniony. Dlatego podjeto probe oceny zmian morfologicznych
i histochemicznych gleju w do$§wiadczalnym zatruciu szczuréw, ktoéra
by¢ moze przyczyni sie do dokladniejszego wyjasnienia patogenezy
obserwowanych zjawisk.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 57 szczurach rasy Wistar, obu plci,
o ciezarze ciala od 160 do 200 g. Zwierzeta otrzymywaly Ceresan do-
zoladkowo przy pomocy odpowiedniej sondy. Preparat bezposrednio
orzed uzyciem rozpuszczano w wodzie destylowanej.

Grupa I (12 szczuréw) otrzymywala po 200 mg Ceresanu dziennie
przez 3 dni;

Grupa II (20 szczurow) otrzymywala po 100 mg przez 6 dni;

Grupa III (25 szczuréow) otrzymywala po 50 mg przez 7 dni.

Praca wykonana w ramach problemu wezlowego 10.4.2.02.3.5.
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Grupe kontrolng stanowilo 5 szczuréw, ktéorym wprowadzano dozo-
ladkowo wode destylowans.

Bezposrednio po przeprowadzonym do$wiadczeniu szczury usmier-
cano w markozie eterowej przez przeciecie serca i wykrwawienie. Do
badan histopatologicznych i histoenzymatycznych pobierano moézgowie,
ktore utrwalano w plynie Bakera przez 16 godz. w temp. 4°C. Mater-
ial przeznaczony do badan histopatologicznych zatapiano w parafinie,
a sporzadzone skrawki barwiono przy zastosowaniu rutynowych metod
neuropatologicznych. . Badania histoenzymatyczne wykonywano na
skrawkach cietych' przy pomocy mikrotomu mrozeniowego i nastepnie
poddanych reakcjom wykazujagcym aktywnos¢ mnastepujacych enzy-
mow: :

Pyrofosfatazy tiaminowej (TPPazy) — EL* 2.5.1.3., wg metody No-
vikoffa i Goldfischera (1961). Inkubacja w temp. pokojowej przez
30 min.

Esterazy nieswoistej (NsE) -—— EL. ‘3.1.1.1., wg -metody Nachlasa
i Seligmanna (1949). Inkubacja w temp. 37°C przez 15 min.

Fosfatazy zasadowej (FZ) — EL. 3.1.3.1., wg metody Gomoriego
(1953). Inkubacja w temp. 37°C przez 30 min. W :

Fosfatazy kwasnej (FK) — EL. 3.1.3.2,, wg metody Gomorxego (1953)
Inkubacja w temp. 37°C przez 50 mm

Acetylocholinoesterazy (AChE) — EL. 31.1.7, wg metody Gereb-
tzoffa (1953). Inkubacja w temp. 37°C przez 2 godz
Butyrylotiocholinoesterazy (BuTJ) — EL. 3.1.1.8, wg metody Ge-
rebzoffa (1953). Inkubacja w temp. 37°C przez 3 godz.
- Adenozynotrojfosfatazy (ATPazy) — EL. 3.6.1.3., wg metody Wach-
steina i Meisela (1957). Inkubacja w temp. 37°C przez 45 min.

WYNIKI
Badania histopatologiczne

Pomimo zréznicowania dawek oraz okresu podawania Ceresanu, w ba-
daniach histopatologicznych mie zaobserwowano wyraznych réznic po-
miedzy poszczegdélnymi grupami zwierzat. We wiszystkich grupach do-
Swiadczalnych zmiany glejowe polegaly ma obrzmieniu i umiarkowa-
nym rozplemie zaréwmno oligo- jak i astrogleju. Jadra oligodendrocytow
spoidla wielkiego czesto byly powiekszone i w barwieniu met. Nissla
wybarwialy sie jasno. Gdzieniegdzie widoczna byla skapa i nieregu-
larna obwddka rézowej cytoplazmy. Czesto obserwowano rozplem tych
komorek tworzacych kuliste skupienia. Poza spoidiem wielkim podobne
zmiany w oligodendrogleju widoczne byly w pasmie wzrokowym, skle-
pieniu i w drodze piramidowej w moscie. W jgdrach mn. czaszkowych

* EL. — number of enzymes list (Florkin, Stotz 1973).

http://rcin.org.pl



ettt ; P

Ryc. 1. Rozplem gleju podwyS$cidtkowego w okolicy rogu

skroniowego komory bocznej moézgu. H-E. Pow. 128 X.

Fig. 1. Proliferation of subependymal glia around tempo-
ral horn of the cerebral ventricle. H-E. X 128.

|

Ryc. 2. Spoidio wielkie. Przero$niety astrocyt z silng ak-
‘tywnoécia TPP-azy. Pow. 200 X.

Fzg 2. Corpus callosum. Hypertrophic astrocyte with high
activity of TPP-ase activity. X 200.
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w grzbietowej czesci mostu obserwowano czasami tworzenie sie tru-
mienek glejowych woko6l znacznie uszkodzonych neurocytéw (obkur-
czenie, cienie meurocytow). Zmiany wystepowaly rowniez w astrocy-
tach. W korze moézgu, zwojach podstawy i w moscie, czesto obserwo-
wano przerostowe postacie astrogleju. W korze ciemieniowej widoczny
byt umiarkowany rozplem astrocytow w warstwach piramidowych.
Szczegblnie wyrazny rozplem tych komoérek widoczny byl w jadrach
wzgoérza oraz w moscie. Pomiedzy neurocytami jader wzgoérza mozna
bylo zaobserwowaé¢ wyrazny wzrost liczby astrocytéow. Natomiast
w grzbietowej czesci mostu rozplem astrogleju mial miejscami cha-
rakter lawic, idgcych od strony wysciotki komory IV ku jadrom nn.
czaszkowych. Zmiany rozrostowe astrogleju byly dobrze skorelowane
ze zmiamami w komorkach nerwowych, wystepujgc gléwnie w tych
miejscach, gdzie obserwowano szczegdlnie duze zmiany lityczne w neu-
rocytach.

W korze moézdzku zwracal uwage rozplem gleju Bergmanna, pene-
trujgcego do warstwy drobinowej moézdzku. W warstwie ziarnistej
natomiast, w miejscach ubytku komoérek ziarnistych pojawialy sie prze-
roste astrocyty.

W okolicach przykomorowych szczegélng uwage zwracal odcinkowy
rozplem niezréznicowanego gleju podwysciotkowego. Zmiany takie
obserwowano w otoczeniu III komory (ryc. 1) oraz strzepka i koryta
hipokampa. Niekiedy na biegunach tych komoérek wystepowaly poje-
dyncze delikatne wypustki. Miejscami stwierdzano tez rozrost komorek
wy$ciolki, szczegélnie w rogach skroniowych komér bocznych.

Badania histoenzymatyczne

Pyrofosfataza tiaminowa. W stanach prawidlowych aktywnosc
TPPazy w komoérkach glejowych wystepuje zazwyczaj w przynaczy-
niowych wypustkach astrogleju i to gléwmie w obrebie zwojow pod-
stawy. Pod wplywem podawania Ceresanu odczyn enzymatyczny na
og6él zanika w wypustkach i ogranicza sie do perikarionéw tych ko-
morek (ryc. 2). W omawianych warunkach doswiadczalnych stwierdzono
niewielki wzrost aktywnosci TPPazy w oligodendrocytach, przede
wszystkim w spoidle wielkim moézgu (ryc. 3). W korze amonalnej za-
obserwowano znaczny wzrost aktywnosci TPPazy w przynaczyniowych
wypustkach astrocytow warstwy zatokowo-drobinowej hipokampa. Po-
dobne zmiany widoczne byly réowniez w gleju przynaczyniowym jadra
brzusznego wzgoérza (ryc. 4). Natomiast w striatum radiatum hipo-
kampa slaby, dyfuzyjny odczyn enzymatyczny widoczny byt jedynie
woko6t naczyn, podobnie jak w grupie kontrolnej.

Esteraza nieswoista. Podawanie Ceresanu prowadzilo do wzrostu
aktywnosci NsE w oligodendrogleju drog piramidowych, sklepienia
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Ryc.‘g. Spoidlo wielkie. Rozrost oligodendrogleju polgczony
ze wzrostem aktywnosci TPP-azy. Pow. 200 X.

Fig. 3. Corpus callosum. Hyperplasia of oligodendrocytes
with increased TPP-ase activity. X 200.

Ryé’ 4. Jadro brzuszne wzgorza. Wyrazna aktywno$é¢ TPP-
-azy w przynaczyniowych wypustkach astrocytéw. Pow.
80 X.

Fig. 4. Nucleus ventralis thalami. High TPP-ase activity
in perivascular astrocytic processes. X 80.
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Ryc. 5. Wzgoérze. Silna aktywno$¢ NsE w pojedynczych
hypertroficznych astrocytach. Pow. 200 X.

Fib. 5. Thalamus. High NsE activity in some hypertrophic
§ astrocytes. X 200. :
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kinjego i gleju Bergmanna. Pow. 80 X.

cells and Bergmann glia. X 80.

Rye. 6. Kora moézdzku. Aktywnos¢ FK w komérkach Pur-

Fig. 6. Cerebellar cortex. Activity of AcP-ase in Purléinje.
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Ryc. 7. Spoidlo wielkie. Rozrost oligodendrogleju w poblizu naczynia krwionos-
nego, polaczony ze wzrostem aktywnosci ATP-azy. Pow. 200 X.

Fig. 7. Corpus callosum. Hyperplasia of oligodendrocytes in the vicinity of the
blood vessel. Increased ATP-ase activity. X 200.

i konarow moézdzku. Wzrost aktywnosci tego enzymu widoczny byl
réwniez w rozrastajgcym sie gleju podwyscidotkowym, szczegblnie w
otoczeniu III komory. W innych okolicach mézgu aktywnos¢ NsE nie
ulegala zmianie. W astrocytach, z wyjatkiem obszaru wzgorza (ryc.5),
nie stwierdzono aktywnosci tego enzymu.

Fosfataza zasadowa. W komoérkach glejowych zwierzat kontrolnych
nie wykryto aktywmnosci fosfatazy zasadowej. We wszystkich grupach
doswiadczalnych pojawial sie dyfuzyjny odczyn w rozrastajacym sie
gleju podwysciotkowym. Zaréwno przerosle postacie astrocytow jak
i rozrastajgce si¢ oligodendrocyty nie wykazywaly aktywnosci FZ.

Fosfataza kwasna. W mozgu zwierzat doswiadczalnych dodatni od-
czyn enzymatyczny wystepowal w niektorych oligodendrocytach spoi-
dia wielkiego w postaci drobnych ziarenek. Nieco wiekszg aktywnosé
wykazywaly oligodendrocyty drog piramidowych w moscie i w kona-
rach mézdzku. W astrocytach natomiast dodatnia reakcja pojawiala
si¢ tylko sporadycznie. Zjawisko to mialo miejsce gtéwnie w astrogleju
jader nerwéw czaszkowych, w moscie i rdzeniu przedluzonym. W roz-
rastajgcym sie gleju podwysciotkowym w otoczemiu III komory obser-
wowano umiarkowang aktywnos¢ FK w postaci drobnopytkowej.
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W moézdzku silny odeczyn enzymatyczny pojawial sie w przerostym
gleju Bergmamna (ryc. 6).

Acetylocholinoesteraza. W komérkach glejowych zwierzat kontrol-
nych odezyn na ten enzym byl na ogél ujemny. Podobnie u zwierzat
doswiadczalnych nie obserwowano aktywnosci AChE.

Butyrylotiocholinoesteraza. Zaréwno w grupie kontrolnej jak i u
zwierzat doswiadczalnych nie stwierdzono aktywnosci tego enzymu
w komorkach glejowych.

Adenozynotrojfosfataza. Podawanie Ceresanu powodowalo wzrost
aktywnosci ATPazy w licznyeh komérkach glejowych. Byla ona bardzo
wyrazna w komorkach oligodendrogleju spoidia wielkiego (ryc. 7) i pa-
sma wzrokowego. W korze moézgu i we wzgérzu silny odezyn enzyma-
tyczny widoczny byt w blonie jadrowej wielu astrocytéw. Znaczne na-
silenie aktywnosci obserwowano w jadrach gleju podwysciétkowego.
W hipokampie natomiast aktywnos¢ ATPazy pojawiala sie w przyna-
czyniowych wypustkach astrogleju oraz w blonie jadrowej oligoden-
drocytow strzepka i koryta hipokampa.

OMOWIENIE

Toksyczno$¢é organicznych zwigzkow rteci zalezy w znacznej mierze
od chemicznego. charakteru rodnika orgamicznego polaczonego z rtecia
(Bidstrup 1964; Rusiecki 1973). Szczegblnie toksyczne wiasciwosci wy-
kazuje miskoczgsteczkowy metylek rteci, ktory jak sie przypuszcza, byt
odpowiedzialny za wywolanie endemicznych zatru¢ rtecia w zatoce Mi-
nemata (Hiyakawa, Deshimaru 1969). Zmianom w- ukladzie merwowym
wywolanym przez ten zwigzek poswieconych jest szereg prac doswiad-
czalnych 1 spostrzezen klinicznych (Mlyakawa i wsp. 1970; Mukai 1972;
Ware i wsp. 1974).

Pod wzgledem chemicznym Ceresan rézni sie od metylku rteci tylko
obecnoscig tlenu i grupy metylowej. Zwigzek ten jest zarazem fungi-
cydem rteciowym o majmniejszej masie czgsteczkowej ze stosowanych
w Polsce (Rusiecki 1973).

W poprzednich pracach (Kozik, ngowska-Sowmslka 1978 Szczech
1979) dotyczacych toksycznego dzialania fungicydéw arylorteciowych
na osrodkowy uklad nerwowy zwracano uwage na znaczne zmiany hi-
stopatologiczne i histoenzymatyczne w neurocytach i neuropilu. Zmia-
ny glejowe byly niewielkie. W odniesieniu do toksycznego oddziaty-
wania Ceresanu ma osrodkowy uklad nerwowy godne podkreslenia wy-
daje sie, obok wystepowania zmian w neuronach, znaczne uszkodzenie
oligo- i astrogleju. Podobne zmiany przerostowe astrogleju oraz roz-
plem gleju podwysciotkowego i gleju Bergmanna obserwowal Mukai
(1972) w doswiadczalnym zatruciu myszy alkilorteciowa pochodng cy-
steiny. Inni autorzy (Cavanagh, Chen 1971; Chang, Hartmann 1972)
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po podskérmym podawaniu. metylku rteci obserwowali rozrost gleju
Bergmanna, rozplem: astrocytow w II, III i IV. warstwie kory moézgu
oraz rozplem mikrogleju. Zjawisko to obserwowano takze w istocie
szarej rdzenia kregowego (Greenfield 1976) oraz w amficytach zwo-
jow wspotczulnych (Leech 1967).

Chociaz topografia zmian glejowych, wystepujacych po podawaniu
Ceresanu jest nieco inna niz w zatruciach metylkiem rteci, to struk-
tura procesu patologicznego moze wskazywac ‘na podobny mechanizm
patogenetyczny. '

Jednym .z elementow tego mechanizmu, jak wynika z prac doswiad-
czalnych Ware i‘wsp. (1974) oraz Chang i wsp. (1972), jest uszkodze-
nie bariery krew-moézg. Ware i wsp. (1974) zaobserwowali bowiem elek-
tronowo-geste zlogi rteci w- $Srédblonkach kapilaréw i obrzmiatych wy-
pustkach przynaczyniowych astrogleju. Pojawialy sie¢ one juz po 30
min. od chwili podania metylku rteci. Ceresan jako chlorek metoksy-
etylorteciowy zawiera grupe alkilowg, ktéra by¢ moze odgrywa istotng
role w patogenezie obserwowanych zmian. Brak istotnych réznic
w obrazie morfologicznym: i histoenzymatycznym pemiedzy poszcze-
gbélnymi grupami doswiadczalnymi w naszym materiale by¢ moze wy-
nika z szybko$ci przenikania tego zwiazku przez bariere maczyniowo-
-moézgowg, podobnié jak to wykazal Ware i wsp. (1974) w przypadku
metylku rteci. Przypuszczenie 'to wymagaloby jednak szerszych ba-
dan z uwzglednieniem stanu bariery naczyniowo-moézgowej w zatruciu
Ceresanem. : :

Niektérzy autorzy (Rotstein 1959; Chang 1972) podkreslaja takze
wplyw zwigzkéw rteci ma inaktywacje szeregu enzymow, gléwnie
ATPazy, FZ i dehydrogenaz. Zjawisko to w, przypadku omawianych
warunkow doswiadczalnych jest niewgtpliwie bardzo zlozone. Bowiem
oprocz spadku aktywnosci enzymatycznej po zatruciu Ceresanem obser-
wuje sie miejscami wzmozony odczyn e(hzymaty‘czny w rozrastajagcym
sie lub przerosnietym neurogleju. Ponadto zaobserwowano przemiesz-
czasie sie aktywnosci TPPazy i ATPazy w astrogleju z wypustek przy-
naczyniowych do perikarionu. Obraz . taki moze przemawia¢ za wzro-
stem aktywnosci biologicznej mneurogleju jako mieswoistej reakcji na
zatrucie Cerezanem. Na mozliwos¢ te wskazuja spostrzezenia dokonane
w licznych badaniach dotyczacych zaréwno patologii jak i fizjologii
ukladu nerwowego, w ktérych obserwowano podobne zmiany aktyw-
nosci enzymatycznej (Kozik 1975; Wender i wsp. 1973; Wender, Ko-
zik 1978).

Na odrebng uwage zastuguje rozplem astrogleju i gieju podwysciol-
kowego. Wydaje sig, ze rozplem astrogleju we wzgérzu i w jadrach
nn. czaszkowych w moscie ma charakter odczynowy i jest odpowiedzia
na uszkodzenie neurocytow, pojawiajace sie w wymiku zatrucia. Trud-

http://rcin.org.pl



134 J. Szczech Nr 1

no natomiast wyjasni¢ przyczyne rozplemu gleju podwysciétkowego,
obserwowanego zaré6wno w zatruciu Ceresanem jak i metylkiem rteci.

PODSUMOWANIE

1. Dozolagdkowe podawamie Ceresanu wywoluje w moézgu szczura
przerost astrocytéw oraz rozplem oligodendrocytéw i nieznaczny roz-
plem gleju podwyscioltkowego.

2. Przerost astrocytéw ma charakter odczynowy, towarzyszacy zmia-
nom litycznym neurocytéw.

3. Przeroéniete komoérki glejowe cechujg si¢ zwigkszong aktywmoscia
TPPazy i niekiedy fosfatazy kwasnej. Aktywno$¢ ATPazy ulega prze-
mieszczeniu z wypustek komorek glejowych do czesci perikarialnej.

4. Proliferujacy glej podwysciotkowy cechuje sie¢ podwyzszong akty-
wnoéciag TPPazy, ATPazy, NsE i fosfatazy kwasnej.

1O. Iex

MOP®OJIOTUA U TUCTOXUMMUSA HENPOTJIMU
B OCTPOM OTPABJEHMM ILEPECAHOM

PeszwoMme

UccnenoBanua NPOBOAMIMCHL Ha 57 B3POCABLIX, Pa3J/leIeHHBIX Ha 3 TPYMNbL, KPbI-
cax mopoasl Bucrap, koropem BBOAM M llepecan (aHTUrpuMOKOBOe BeIECTBO COAEP-
xamwllee 2,5% pryTu) B ciaeAyoolMx Ao3ax: 200 Mr B TedyeHue 3 saueinr, 100 mr B Teye-
Hue 6 mueit u 50 Mr B Teuenme T AHeit. JKMBOTHBIX yMepBUIAIM B 3dhdupHOM
Hapko3e. Ha 3aMOPOXKEHHBIX Cpe3ax ITPOBOAMJIMCHL TI'MCTOXMMMYECKMe DeaKUuy Ha
arTUBHOCTE (PocchaTasz m screpas. IlapaduHOBBIe CpPe3bl OKPAIIMBAJMCL OOBIYHBIMM
TUCTOJIOTMYECKMMU METO aMM.

T'ucronoruyecku obuapyRuBauM OT€K M I'MOEPIIA3MI0 HEMporaumu u HexuddepeH-
UMPOBAHHOM CyOomeHAMMAaIbHOM TIJIWN,

T'unepniacTuyeckue riauajbHble KJIETKM XapaKTepu30Bajia TOBBIIIEHHAA aKTUB-
HoCcTeE TdPaser u kucnoit ¢docdarassl. B cybonenammanbsHoi raumu Habmonanu no-
BBILIEHHYI0 aKTMBHOCTL TdPa3zwr, ATPas3er, HcD u xucion cocedarassl

J. Szczech

MORPHOLOGY AND HISTOCHEMISTRY OF NEUROGLIA
IN ACUTE INTOXICATION WITH CERESAN

Summary

Ceresan, a fungicide containing 2.5% of mercury was administered to 57 adult
Wistar rats. The substance was given in the form of water solutions to the
stomach in following doses: 200 mg for 3 days, 100 mg for 6 days, and 50 mg
for 7 days. The animals were sacrificed under ether anesthesia. The frozen sec-
tions of the brain were used for the histoenzymatic reactions for phosphatases
and esterase activity. Cerebral tissue was also embedded in paraffin and stained
with routine histological methods.

Light microscopy revealed swelling proliferation and hypertrophy of ‘neuro-
glia and hyperplasia of nondifferentiated subependymal glia.. Hyperplastic neu-
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roglial cells showed increased activity of TPP-ase and acid phosphatase. Pro-
liferating subependymal glia revealed additionally enhanced activity of ATP-ase
and NsE-ases.
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PRZEMYSEAW NOWACKI, GRAZYNA SZECHEREW

PRZYPADEK ROZLEGLEJ MARTWICY
RDZENIA KREGOWEGO
PRAWDOPODOBNIE O ETIOLOGII ZAPALNEJ

Klinika Neurologii Instytutu Choréb Ukladu Nerwowego
i Narzadéw Zmysléw PAM, Szczecin
Kierownik: prof. dr M. Jarema 5 »

Warunki unaczynienia, jak i. znaczna odporno$¢ na niedokrwienie
sprawiajg, ze rozlegle procesy martwicze rdzenia kregowego nalezg
do rzadkoéci. W nielicznych opisanych dotychczas przypadkach mar-
twicy rdzenia dopatrywano sie zazwyczaj dodatkowego, pozamaczymio-
wego czynnika patogennego. Poniewaz w dostepnym piSmiennictwie
nie znalezliSmy opisu podobnych zmian w rdzemiu, uwazamy za celowe
opublikowanie niniejszego przypadku, w ktérym na uwage zasluguje
zaro6wno przebieg Kkliniczny, jak i obraz morfologiczny. :

Opis przypadku

Chora I. N., lat 22 (nr hist. chor. 776/77), zostala przyjeta do Kliniki
Neurologii PAM w Szczecinie z powodu mnaglego porazenia wszystkich
koneczym, poprzedzonego kilkuminutowym ich'dretwieniem. Poza infek-
cja drég moczowych, ktérg przebyla dwa tygodnie przed poczatkiem
choroby, pacjentka uchodzila za zdrowg. W dniu przyjecia do Kliniki
byla przytomna, zorientowana, skarzyla sie ma uczucie dusznosci. Od-
dech byl przyspieszony i sptycony, a ruchomo$¢ oddechowa klatki pier-
siowej ogoélnie ogramiczona. Cisnienie krwi wynosito 80/60 mmHg,
tetno 50/min. Badaniem mneurologicznym stwierdzono wiotkie poraze-
nie 4 konczyn z oslabieniem czucia powierzchniowego od wysokosei od-
powiadajgcej 3 kregowi piersiowemu. Z badan dodatkowych wynikate,
ze chora ma zasadowice oddechowg (pH krwi 7,60), podwyzszong leuko-
cytoze (12,0), niedob6r potasu w surowicy krwi (2,88 mol). Po kilku
godzinach wystapilo calkowite porazenie mie$ni oddechowych klatki
piersiowej, wobec czego rozpoczeto oddychanie kontrolowane przy uzy-
ciu respiratora. Podejrzewajgc zapalenie rdzenia kregowego podano
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antybiotyki i hormony sterydowe oraz witamine B12. Wyréwnano za-
burzenia w gospodarce wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej. Na-
stepnego dnia, ze wzgledu na konieczno$¢ utrzymania oddechu kon-
trolowanego, wykonano tracheostomie. Dwukrotne badanie plynu moz-
gowo-rdzeniowego w ciggu dwoch kolejnych dni wypadlo prawidlowo.
Wobec utrzymujgcych sie stale zaburzen oddechu przekazano chorg do
Oddzialu Reanimacji i Intensywnej Terapii. Tam w ciggu kilku dni
porazenie wiotkie przeksztalcilo sie w sspastyczne. Poza tym stan neuro-
logiczny nie ulegl zmianie. Pacjentka przebywala kilkakrotnie obrzek
pluc. Po kilku dniach dolaczylo sie zapalenie pluc, ktore pogorszylo
istniejgcg juz niewydolnos¢ oddechowa. W 13 dniu od chwili zachoro-
wania pacjentka zmarta wsréd objawow szybko poglebiajacej sie mie-
wydolnosci oddechowej.

Ryc. 1. Martwica z rozpadem tkanki w obrebie przy-
srodkowej czeSci oliwy dolnej na wysokosci niskiej
: opuszki. Fiolet krezylu. Pow. lupowe, ok. 5 X.
Fig. 1. Necrotic focus with tissue breakdown in
medial portion of inferior olive. Lower medulla.
Cresyl-violet. Magnifying glass. X 5.

Na sekcji ogoélnej stwierdzono masywne, obustronne, odoskrzelowe
zapalenie pluc, ktére uznano za bezposrednig przyczyne zgonu. Ponadto
obecne bylo wodobrzusze oraz zastéj zylny watroby i nerek.

W badaniu makroskopowym rdzen kregowy wykazywal cechy roz-
miekania, byl obrzekniety, na przekrojach jedmolicie szary i rozpada-
jacy sie. Moézg i moézdzek makroskopowo mie wykazywaly zmian. Ba-
daniem mikroskopowym stwierdzono, ze martwica obejmuje calg diu-
gos¢ rdzenia, lokalizujagc sie glowmie wokol kanalu srodkowego i zaj-
mujac obszar rogéw przednich oraz sznuréw bocznych i przednich.
Wystepowaly rowniez jamy po rozpadlej tkance nerwowej (ryc. 1, 2,
3, 4). Najwieksze nasilenie zmian martwiczych obserwowano ma wyso-
kosci zgrubienia szyjnego i w pograniczu rdzenia szyjnego i piersio-
wego. W mizszych odcinkach martwica mie byla tak rozlegla, a roz-
pad tkanki ograniczal sie do istoty szarej, zwlaszcza rogoéw przednich.
Na wszystkich poziomach martwica wykazywala podobne zaawanso-
wanie organizacji, polegajacej na rozbiérce makrofagowej i prolifera-
cji drobnych naczyn (ryc. 5), przy znacznym udziale wytworczego od-
czynu glejowego. Drugim elementem obrazu patologicznego byly zmia-
ny zapalne. Skladaly sie¢ na nie mieliczne grudki neuronofagiczne wy-
stepujace przede wszystkim na poziomie rdzenia szyjnego, drobme,
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srodtkankowe macieki mikroglejowo-limfocytarne i pojedyncze okragio-
komérkowe nacieki woko6l naczyn w okolicy jgdra pasma rdzeniowego
nerwu V w opuszce, oraz kilka wyraznych okraglokomoérkowych na-
ciekéw przynaczyniowych w jadrach podstawy. W calosci, obraz neuro-

26

Ryc. 2. Lokalizacja i rozleglo§¢é martwicy w szyjnym i piersiowym odcinku rdze-
nia: a) $rodkowy odeinek szyjny, b) dolny odcinek szyjny, c) goérny odcinek
piersiowy. Fiolet krezylu. Pow. lupowe, ok. 5 X.

B

Fig. 2. Topography and extension of the necrosis in cervical and thoracic se-
gments of the spinal cord: a) middle cervical segment, b) lower cervical segment,
¢) upper thoracic segment. Cresyl violet. Magnifying glass X 5.

Ryc. 3. Ognisko martwicy w stadium rozbiéorki makrofagowej i proliferacji na-
czyh. H-E. Pow. 100 X.

Fig. 3. Necrotic focus in a stage of macrophagic reaction with proliferation of
small blood vessels. H-E. X 100.

patologiczny odpowiadal rozleglej martwicy rdzenia kregowego praw-
dopodobnie o etiologii zapalnej, pochodzenia wirusowego. Nalezy jed-
nak podkresli¢ niewielkie nasilenie komponentu zapalnego w porow-
naniu z rozmiarami martwicy.

Y T
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Rye. 4. Sr6dmoézgowy maciek mikroglejowe-limfocytarny i okraglo-komoérkowe na-

cieki okolonaczyniowe na poziomie rdzenia przediluzonego. Fiolet krezylu. Pow.

100 X. W gérnym lewym rogu struktura $rédtkankowego nacieku. Pow. 240 X.

Fig. 4. Parenchymal microglial-lymphocytic infiltration and perivascular lym-

phocytic cuffing ‘in the medulla. Cresyl violet. X 100. Insert showing the cellular
elements of the infiltrate. X 240.

.
U
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Rye. .5 Wlelowarstwowy naciek hmfocytarny woko6tl duzego naczynia zylnego
w lupinie. Fiolet krezylu. Pow. 100 X. W gérnym lewym rogu struktura nacieku.
Pow. 240 X.

Fig. 5. Multilayer lymphocytic perivenous infiltration in the putamen. Cresyl
violet. X 100. Insert showing the cellular structure of the infiltrate. X 240.

OMOWIENIE

W piSmiennictwie znany jest zespél okreslany nazwa ostrej mielo-
patii martwiczej (Altrocchi 1963). Jego rozpoznanie ustala sie ma pod-
stawie obrazu morfologicznego rdzenia. Nie daje on jednak wskazowek
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co do przyczyny-.choroby. Przypuszczalnie istnieje szereg czynnikow,
ktore mogg prowadzi¢ do zespolu mielopatii martwiczej. Nalezg do nich
infekcje bakteryjne i wirusowe, w tym pienwotne zapalenia osrodko-
wego ukladu nerwowego, szczepienia . prewencyjne, czynniki infek-
cyjno-alergiczne, urazy rdzenia, choroby naczyn rdzeniowych, nowo-
twory poza centralnym ukladem nerwowym (Jaffe, Freeman 1943;
Hoffman 1955; Koérnyey 1965). Z wymienionych wyzej czynnikow etio-
logicznych, w réznicowaniu naszego przypadku, braliSmy pod uwage
przede wszystkim procesy zapalne os$rodkowego ukladu nerwowego,
a zwlaszcza zapalenie wywolane przez wirusy z grupy ARBO. Ten ro-
dzaj zapalenia osrodkowego ukladu nerwowego ma wyrazng predylek-
cje do lokalizacji rdzeniowej, zwlaszcza w odeinku szyjnym, a w jego
strukturze morfologicznej wystepuje znaczny komponent martwiczy
(Seitelberger, Jellinger 1960; 1966). Jednakze masilenie zmian zapal-
nych w naszym przypadku byto tak niewielkie, ze utrudnialo dokladng
ocene struktury procesu i prawie uniemozliwiato jednoznaczne okresle-
nie topografii procesu, oslabiajgc w ten sposob morfologiczne kryteria
ustalenia rodzaju zapalenia. Z grupy choréb zapalnych brano réwniez
pod uwage zapalenia przyzakazne i poszczepienne. Nie uzyskano jed-
nakze danych, ktore moglyby przemawia¢ za  takim rozpoznaniem,
a obraz morfologiczny przypadku nie zawieral elementow typowych dla
tej grupy chorob. W roéznicowaniu uwzgledniono réwniez - ciezky . po-
sta¢ zespolu Devica, poniewaz stopien nasilenia i rozleglos¢ martwicy
w tym zespole moga rowniez by¢ tak znaczne jak w przedstawionym
przypadku. W wycinkach ze skrzyzowania wzrokowego w naszym przy-
padku nie stwierdzilismy jednak zmian patologicznych, cho¢ z drugiej
strony malezy uwzgledni¢ fakt, ze przedmiotem oceny by} jedynie nie-
wielki fragment tej okolicy uzyskany do badan.

Urazy rdzenia mogg rowniez powodowaé¢ powstanie podobnych ognisk
martwicy. Sa one zwykle ograniczone do okolicy urazu, miekiedy tylko
rozprzestrzeniajgc sie na jego majblizsze sgsiedztwo. Przebiegaja przy
tym bez odczynu zapalnego.

Dokladna ocena korzeni rdzenia, opon oraz fragmentéw dobrze za-
chowanych ‘tkanek samego rdzenia, nie wykazala ani zwiekszonej ilo-
sci naczyn ani wyraznych nieprawidtowosci w strukturze ich $cian
i zawartosci ich $wiatla, ktére moglyby sugerowaé¢ pierwotna, badz
wtorng patologie naczyniows jako podloze stwierdzonego zespolu cho-
robowego.

W rozwazaniach patogenmetycznych malezalo uwzglednié réwniez
ewentualng role zabiegéw reanimacyjnych, ktérym poddawana byla
chora w przebiegu leczenia oraz wystepujgca w czasie choroby niewy-
dolnos¢ oddechowo-krgzeniowsg. - Przeciwko ich pierwotnej roli prze-
mawia fakt, iz rdzeniowa symptomatologia kliniczna obserwowana byla
od poczatku choroby, a wiec przed podjeciem jakichkolwiek zabiegow
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reanimacyjnych i wystapieniem komplikacji ze strony ukladu krgzemia
i oddychania. Mozliwa do przyjecia jest koncepcja, ze pierwotny pro-
ces zapalny i towarzyszgcy mu obrzek mogly doprowadzi¢ do niedo-
krwienia okolic osrodkowego ukladu nerwowego zwigzanych z regula-
cja czynno$ci ukladu krgzenia i oddychania, a wtérna niewydolnos$¢
oddechowo-krgzeniowa mogla sta¢ sie bezposrednig przyczyng obser-
wowanej martwicy rdzenia. W przypadku takim nasuwa sie jednak
pytanie, jaki czynnik decydowal o jej ograniczeniu do rdzenia i dla-
czego nie wystgpila ona w strukturach moézgu, w ktérych wystepowal
réwniez proces zapalny.

Z przedstawionych koncepcji etiopatogenetycznych najbardziej praw-
dopodobna wydaje sie wirusowa infekcja osrodkowego ukladu nerwo-
wego. Wytlumaczenie patogenezy martwicy w tym procesie chorobo-
wym jest jednak bardzo trudne i pozostaje w sferze przypuszczen.
Zdaniem Kornyeya (1965) i Csermely i Sziiesa (1970) we wszystkich
typach zapalen wspdlistnieje czynnik niedokrwienia, sprzyjajacy po-
wstawaniu martwicy. Wedlug Murofuschi (1968) duzg role w tworze-
niu martwic odgrywa obrzek tkanki wywolany przez proces zapalny,
uposledzajacy lokalne krazenie w drobnych i $rednich naczyniach. Mar-
twica (wywolana przez procesy zapalne rozwija sie zazwyczaj w. ich
obrebie, czego nie obserwowaliSmy jednak w naszym przypadku. Roz-
legtemu rozmiekaniu odpowiadaly bowiem niewielkie tylko zmiany
zapalne i to polozone zwykle w okolicach oddalonych od martwicy.
W tym Swietle uzasadnione wydaje sie przypuszczenie, ze mamy do
czynienia z procesem zapalno-alergicznym, w ktéorym komponent od-
czynowy, manifestujgcy sie rozpadem tkanki, zdecydowanie przewaza
nad zapalnym.

II. HoBaukm, I'. Illexepes

CIYYAJI OBIIUPHOI'O HEKPO3A CIIMHHOI'O MO3TA BEOPSATHO
BOCITAJIMTEJIBHOTO ITPOUCXOXKJIEHUSA

Peszwowme

ABTODB!I NPEACTABJIAIT CAy4ail OOIIMPHOTO HEKpO3a CIMHHOTO MO3ra y 22-JieTHeM
6onpnOM. Kpome mpeobprazamoumx B HEMPONATOJOrMYECKO) KapTHHE IIPU3HAKOB
pasmaryenus Habaomanyu oHu HeDOJBIIYI0 BOCHNANUTENBHYI0 KOMIIOHEHTY. OTO 3a-
CTaBMJI0O aBTOPOB YTBePXJaTh, YTO B MaToreHe3de 3aboseBanusi OCHOBHYIO pOJIb
UTpaeT BOCHANUTEJHLHO-AJJIEPIUYEeCKMIA ITPOIece.

P. Nowacki, G. Szecherew

A CASE OF EXTENSIVE NECROSIS OF THE SPINAL CORD
WITH PROBABLE INFLAMMATORY ETHIOLOGY

“Summary

The authors present a case of extensive necrosis of the spinal cord in a 22-
-year patient. Beside features of malacia, which predominated in the neuropat-
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hological picture, the authors noticed a minor inflammatory component. This
may be interpreted to mean that an inflammatory allergic process played an
essential role in the pathogenesis of the disease.
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Fundamentals of sensorineural auditory pathology. W. B. Dublin. Ch. C.
Thomas Puhblisher. Springfields, I1l. 1976, str. 229, ryc. 9.

Do przedstawienia monografii czytelnikowi, pomimo spéznionego terminu (5
lat od wydania), sklania mnie nie tylko gleboki szacunek dla jej autora, kto-
rego podrecznik neuropatologii wydany w roku 1954 nalezy do dzi§ do naj-
cze$ciej uzywanych przeze mnie, lecz przede wszystkim jej unikalno§é i zgola
niezwyklosé.

Monografia stanowi wnikliwe, wszechstronne studium patomorfologii drogi
stuchowej od ucha wewnetrznego poczynajgc na korze stuchowej konczge. Czgs$c
$cisle patomorfologiczng poprzedza dokladne oméwienie technik stuzgcych po-
bieraniu, utrwalaniu i preparatyce ucha wewnetrznego i mézgu '‘oraz szczegod-
lowy, bogato ilustrowany wyklad poswiecony embriologii, anatomii makrosko-
powej i mikroskopowej (z mikroskopig elektronowa transmisyjng i odbiciowa
wlacznie), czesci $limakowej ucha wewnetrznego oraz kolejnych poziomoéw drogi
stuchowej. Spora cze§¢é stanowia réwniez rozwazania fizjologiczne i patofizjo-
logiczne.

W dalszych dzialach autor systematycznie omawia patomorfologie narzadu $li-
makowego i drogi stuchowej w zaburzeniach rozwojowych zar6wno wrodzonych,
jak i uwarunkowanych genetycznie, w zakazeniach, zatruciach i zaburzeniach
o podlozu immunopatologicznym. Obszerne rozdzialy po§wiecone sg problematyce
urazéw, guzéw nowotworowych oraz choréb metabolicznych zaréwno ogblno-
ustrojowych, jak i dotyczacych wybiérczo aparatu stuchowego i/lub moébzgu.
W czeSci $ciSle neuropatologicznej przedmiotem szczegélowego zainteresowania
autora sg te procesy chorobowe, w ktérych zespole klinicznym wystepuja za-
burzenia stuchu.

Ksigzka stanowi znakomite wykorzystanie wieloletnich do$wiadczen autora,
rownoczesnego kierownika zakladu neuropatologii i laboratorium patologii otia-
trycznej w Veterans Administration Hospital, Martinez California. Korzystajgc
z praw monografii, autor swiadomie poswieca wiecej uwagi tym zagadnieniom,
w zakresie ktorych ma bogatsze wlasne do$wiadczenie, mniej za$§ tym, w ktoérych
korzysta z danych piSmiennictwa. Nie zaburza to jednak systematycznego ukiadu
opracowania. Na szczegdlng uwage zastuguje zwiezlo§é i jasnosé opisu oraz zna-
komity, bogaty materiat ilustracyjny pochodzgcy z materialow wlasnej pra-
cowni. Tekst monografii uzupelnia zestawienie Zrédlowego materialu pi$mienni-
czego, dotyczacego zaré6wno prawidlowego jak i chorobowo zmienionego aparatu
stuchowego i moézgowia.

Sadze, ze ksigzka stanowi bardzo pozyteczne i interesujace opracowanie mo-
nograficzne, ktére powinno zainteresowaé otiatréw i neurologéw, anatomo-pa-
tologéw i neuropatologéw, stwarza ona bowiem pomost miedzy tymi dziedzi-
nami nauk medycznych. Przypuszczam, ze na dlugo zachowa swoja aktualno$é.

Mirostaw J. Mossakowski
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JOANNA STROSZNAJDER

REGULACJA METABOLIZMU GLICEROFOSFOLIPIDOW
W MOZGU W NORMIE I NIEDOTLENIENIU

Zesp6t Neurochemii Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej PAN,
Warszawa

STRESZCZENIE PRACY HABILITACYJNEJ

Glicerofosfolipidy cholinowe i glicerofosfolipidy etanoloaminowe sa
najliczniej wystepujacymi fosfolipidami w blonach komoérkowych. Od-
grywaja one istotng role jako element budulcowy blon jak réwniez
biorg udzial w licznych procesach zyciowych komorki. Synteza de novo
glicerofosfolipidéw cholinowych z dwuradylogliceroli katalizowana jest
przez etanoloaminofosfotransferaze CDP etanoloamina:1,2-dwugliceryd
(EC 2. 7. 8. 1) oraz cholinofosfotransferaze CDP cholina:1,2 dwugliceryd
(EC 2.7.8.2). Enzymy te przenosza fosfoetanoloamine lub fosfocholine
z odpowiednich nukleotydow cytydynmowych ma dwuglicerydy (Kenne-
dy, Weiss 1956; Rossiter, Strickland 1970; Ansell 1973). Diacylowe gli-
cerofosfolipidy syntetyzowane sg 2z 1,2-diacylo-sn-gliceroli, alkilowe
glicerofosfolipidy moga by¢ rowmiez syntetyzowane, aczkolwiek w mie-
znacznym stopniu, z 1-alkenylo-2-acylo-sn-glicerolu. Biosynteza pla-
zmalogenéw etanoloaminowych przebiega jednak w gléwnej mierze
w wyniku enzymatycznej desaturacji alkilowych glicerofosfolipidow
etanoloaminowych (Paltauf 1971; Wykle i wsp. 1972; Strosznajder, Da-
browiecki 1977). Do chwili obecnej pozostajag nie wyjasnione zaréwno
niektére etapy syntezy glicerofosfolipidow etanoloaminowych i glicero-
fosfolipidéow cholinowych, jak réowniez mechanizmy regulujgce ich syn-
teze.

Podstawowym substratem dla syntezy lipidow i pozostalych makro-
molekut w mozgu jest glukoza, ktorej przemiana zapewnia rownoczes-
nie staly doplyw energii dla komoérek OUN. Glicerofosfolipidy bton
mozgu sa bogate w wielonienasycone kwasy tluszczowe. Znaczenie kwa-
sow tluszezowych glicerofosfolipidow dla struktury i funkcji blon jest
dobrze poznane, natomiast mechanizmy regulujgce metabolizm grup

Neuropatologia — 10
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acylowych lipidéow nie sg w pelni wyjasnione (Corbin, Sun 1978). Me-
tabolizm glicerofosfolipidow oraz wchodzacych w ich skilad kwasow
tluszczowych wulega zaburzeniom w warunkach niedotlenienia OUN
(Kosow i wsp. 1966; Hinzen i wsp. 1970; Bazan 1970; Banschbach, Gei-
son 1974).

Nieliczne i fragmentaryczne dane z literatury na temat metabolizmu
lipidow w niedotlenieniu sklonily do podjecia szerszych badan doty-
czacych regulacji metabolizmu glicerofosfolipidow blon i zwigzanych
z mimi kwasoéw tluszczowych w normie i niedotlenieniu. W badaniach
uwzgledniono wplyw tych zwigzkow, ktorych poziom i rozmieszczenie
wewngtrzkomoérkowe moze ulega¢ zmianie w warunkach niedotlenie-
nia moézgu. Okreslono rodzaj zmian metabolizmu glicerofosfolipidow
i kwasow tluszczowych w réznych rodzajach niedotlenienia oraz pod-
jeto probe wytlumaczenia mechanizmoéw odpowiedzialnych za stwier-
dzone w niedotlenieniu zmiany.

MATERIAL I METODY
Modele niedokrwienia i niedotlenienia

Do badan uzyto szczury razy Wistar i Sprague Dawley — samce,
w wieku 16—19 i ok. 90 dni oraz kroliki obu plci o ciezarze ciala
2—3 kg.

Niedokrwienie podekapitacyjne moézgu szczuréw wywolywano przez
obciecie glow i przetrzymywanie ich w temperaturze 37°C przez okres
30 sek. — 5 min. Niedotlenienie hipoksyjne (1% O, w N,) wywolywano
umieszczajac szczury w komorze o objetosci 12 1, przez ktérg przeply-
wal azot zawierajacy 1% O,, z szybkoscig 2 l/min. Zwierzeta przetrzy-
mywano w tych warunkach 30 min, z krotkimi przerwami przeznaczo-
nymi na poprawe stanu krgzeniowo-oddechowego. Niedotlenienie hipo-
ksyjne (7% O, w N,) przeprowadzono umieszczajac zwierzeta w tej sa-
mej komorze w atmosferze mieszanki gazowej o skladzie 7% O, w N,
na okres od 15 min do 2 godzin. W kazdym przypadku temperature
ciala zwierzat utrzymywano na poziomie 37°C. Kontrole stanowily
zwierzeta dekapitowame lub zamrozone w cieklym azocie bez wywo-
lywania niedokrwienia lub niedotlenienia.

Preparatyke frakcji komérkowych i podkomoérkowych
z kory mozgu

Do badan poziomu fosfolipidow i wolnych kwasow tluszczowych
w korze mozgu, zwierzeta dekapitowano i glowy wrzucano bezposred-
nio do cieklego azotu. Nastepnie w ciggu kilkunastu sekund odprepa-
rowywano kore moézgu i poddawano ja odpowiednim metodom ekstrak-
cyjnym. W celu uzyskania frakcji komérkowych i podkomérkowych
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zwierzeta dekapitowano, a z kory mozgu przygotowywano skrawki gru-
bosci ok. 4 mm i homogenat, ktéry poddawano odpowiednim réznico-
wym wirowaniom. Calo$¢ procedury prowadzono w 0—4°C. Frakcje
komoérek wzbogacone w ciala neuronéw i komoérki gleju izolowano we-
dlug metody opisanej przez Blomstranda i Hambergera (1970). Frak-
cje mitochcndrialng izolowano wg metody Ozawy i wsp. (1966) i oczysz-
czano na niecigglym gradiencie Ficollu w izotcnicznej sacharozie. Frak-
cje mikrosomalng uzyskiwano przez odwirowanie supernatantu pomito-
chondrialnego przy 105000 g przez 1 godz. Synaptosomy izolowano w3z
metody Lai i Clarka (1976) oraz wg metody Sun i Samorajski (1970).

Badanie biosyntezy lipidow i aktywnosci enzymow
przy uzyciu radioaktywnych substratéw

Biosynteze glicerofosfolipidow etanoloaminowych badano przy uzy-
ciu CDP [*C]etanoloaminy, ktérg syntetyzowano wg metody Chojnac-
kiego i Metcalfe’a (1966). Biosynteze glicerofosfolipidow cholinowych
badano przy zastosowaniu CDP [1C] choliny, ktéra otrzymywano wg
metody Kennedy’ego (1956). W badaniach syntezy plazmalogenow
etanoloaminowych stosowano [1C] alkiloglicerofosfoetanolocamine, jak
rowniez [1C, 32P] alkiloglicerofosfoetanoloamine. Prekursory te synte-
tyzowano wg metody Debuch i wsp. (1970). Zdolno$¢ tkanki nerwowej
do syntez lipidowych oznaczano przez okreslenie stopnia wbudowywa-
nia pietna izotopowego do lipidow mozgu z [U 1C] glukozy (Strosznaj-
der, Domanska-Janik 1980).

Whbudowywanie kwasow tluszezowych do glicerofosfolipidow badano
przy uzyciu kwasu [1C] linolowego Cig.; i kwasu [14C] oleinowego Cis:y
(Strosznajder 1980). Aktywnos¢ procesu deacylacji-reacylacji glicero-
fosfolipidéow blon, aktywowang przez fosfolipaze A, i acylotransferaze,
badano przez okreslenie wbudowywania radioaktywnego kwasu tlusz-
czowego z [“C]oleiloCoA do endogennych lizoglicerofosfolipidaw
(Strosznajder i wsp. 1980). Aktywnos$¢ hydrolazy acyloCoA okreslano
przez pomiar radioaktywnos$ci w puli wolnych kwaséw tluszczowych
po inkubacji frakecji podkomoérkowych w obecnosci radioaktywnego
acyloCoA (Strosznajder i wsp. 1980).

Oznaczenie nagromadzemia joméw wapnia prowa-
dzono w mitochondriach przy uzyciu #CaCl, (Carafoli, Lehninger 1967;
Strosznajder 1979).

Oznaczamie aktywnos$ci enzyméw i niektorych
zwigzkow chemicznych metodami spektrofotome-
trycznymi. Metodami spektrofotometrycznymi oznaczano naste-
pujace enzymy: NADPH cytochrom ¢ oksydaze, cytochrom c oksydaze,
dehydrogenaze mleczanows, fosfataze k-wasng, a ponadto bialko, fosfor
nieorganiczny, kwas mlekowy i wolne kwasy tluszczowe.
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Ekstrakcja i analiza lipidow

Lipidy ekstrahowano wg metody Folcha i wsp. (1957). Rozdzial ilo-
$ciowy lipidow prowadzono przy uzyciu chromatografii kolumnowej
z Florisilem, jak rowniez przy zastosowaniu metod preparatywnej chro-
matografii cienkowarstwowej. Amnalize jakoSciowg lipidéow przeprowa-
dzano stosujgc chromatografie cienkowarstwowsg jednokierunkowa lub
dwukierunkowa, z réwnoczesng hydroliza kwasng wigzania alkenylo-
wego glicerofosfolipidow etanoloaminowych 1lub glicerofosfolipidow
cholinowych wg metody Horrocksa i Sun (1972) lub bez hydrolizy
kwasnej. Wolne kwasy tluszczowe ekstrahowano metoda Dole’a i Mei-
nertza (1960) i oznaczano metoda kolorymetryczng (Strosznajder i wsp.
1972) oraz przy uzyciu chromatografii gazowej.

WYNIKI I OMOWIENIE

Regulacja biosyntezy glicerofosfolipidéw
we frakcjach podkomoérkowych w komérkach merwowych i glejowych
z kory moézgu w normie i miedotlenieniu

Synteza glicerofosfolipidow etanoloaminowych oraz glicerofosfolipi-
doéw cholinowych aktywowana przez etanoloaminofosfotransferaze
i cholinofosfotransferaze przebiega aktywnie we frakcji mikrosomalnej
z kory moézgu oraz we frakeji komorek wzbogaconych w ciala neuro-
noéw. Znacznie nizsza jest aktywnos¢ obu transferaz w komorkach gle-
jowych w poréwnaniu z komoérkami nerwowymi. W synaptosomach
poddanych szokowi hipoosmotycznemu stwierdzano aktywnos¢ obu
enzymow. Aktywnosé fosfotramsferaz wykazuje bezwzgledng zaleznos¢
od obecnosci jonow Mgt i Mn?", natomiast jony wapnia wywieraja
silny efekt hamujacy. Alkiloacyloglicerol pobudza synteze eterowych
glicerofosfolipidow cholinowych jak roéwniez eterowych glicefosfolipi-
dow etanoloaminowych. W tych samych warunkach do$wiadczalnych
hamuje on synteze diacyloglicerofosfolipidow. Diacyloglicerol powoduje
wzrost syntezy diacyloglicerofosfocholiny i diacyloglicerofosfoetanolo-
aminy. Nukleotydy adeninowe ATP i cAMP oraz neurotransmitery ha-
muja aktywnos¢ etanoloaminofosfotransferazy i cholinofosfotransferazy
w komorkach nerwowych i synaptosomach przy braku statystycznie
znamiennych roéznic w komorkach glejowych. cAMP wybiérezo hamuje
synteze alkiloacyloglicerofosfolipidéw — prekunsoréw plasmalogendow.
Kwas oleinowy obniza znacznie synteze alkilowych glicerofosfolipidow
cholinowych w komoérkach glejowych. We frakeji mikrosomalnej z kory
mozgu zwierzat, poddanych dzialaniu niedokrwienia podekapitacyjnego
i niedotlenienia hipoksyjnego 1% O, w N,, stwierdzano obnizenie sym-
tezy eterowych glicerofosfolipidéow etanoloaminowych i eterowych - gli-
cerofosfolipidéw cholinowych. W wymiku dzialania - niedotlenienia hi-
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poksyjnego 1% O, w N, obserwowano rowniez obnizenie syntezy gli-
cerofosfolipidéw w obecnosci endogennych substratéw lipidowych oraz
obnizenie syntezy diacyloglicerofosforylocholiny. Zaburzenia aktyw-
nosci syntezy wymienionych glicerofosfolipidéw obserwowano w tych
warunkach doswiadczalnych, ktorym towarzyszy wzrost poziomu
cAMP oraz znaczny wzrost poziomu wolnych kwaséw tluszezowych.
Aktywnos$¢ obu enzymoéw nie ulega zmianie w niedotlenieniu hipoksyj-
nym 7% O, w N,. Cykliczny AMP lub kwasy tluszczowe moga zmie-
nia¢ konformacje etanoloaminofosfotransferazy i cholinofosfotransfe-
razy w ten sposob, ze enzymy latwiej wchodzg w reakcje z diacylo-
glicerolem niz z alkiloacyloglicerolem (Strosznajder i wsp. 1979).

Biosynteza plazmalogenéw etanoloaminowych
w moézgu szczuréw w mnormie i niedotlenieniu

Badania biosyntezy plazmalogenéw etanoloaminowych prowadzono
przy uzyciu bezposredniego prekursora ([14C] alkiloglicerofosfory-
loetanoloaminy i [1C, 32PJalkiloglicerofosforyloetanoloaminy. Stwier-
dzono, ze alkiloglicerofosforyloetanoloamina zawierajgca alkohol Cig
przy pierwszym weglu glicerolu ulega aktywniejszemu przeksztal-
ceniu do plazmalogengw etanoloaminowych anizeli glicerofosfoli-
pid alkilowy zawierajacy reszte alkoholowg C;s. Ponadto zaobser-
wowano, ze cze$¢ hydrofilna plazmalogenéw etanoloaminowych me:
tabolizowana jest aktywniej niz cze$¢ lipofilna. Uzyskane wy-
niki wskazujg, ze w procesie syntezy plazmalogenéw etanoloami-
nowych proces acylacji alkiloglicerofosforyloetanoloaminy do alki-
loacyloglicerofosforyloetanoloaminy wyprzedza proces odwodorowa-
nia wigzania eterowego do enoloeterowego. Potwierdzono, ze w pro-
cesie syntezy plazmalogenéw etanoloaminowych bierze udzial enzym,
ktory wymaga do pelnej aktywnosci takich czynnikéw jak NADPH,
CoA, tlen czasteczkowy oraz ATP i Mg?". Niedokrwienie podekapita-
cyjne oraz niedotlenienie hipoksyjne 1% O, w N, powoduje obmizenie
aktywnosci enzymatycznego przeksztalcenia wigzania eterowego alkilo-
glicerofosforyloetanoloaminy do wigzania enoloeterowego plazmaloge-
now etanoloaminowych. Dehydrogenaza plazmalogenowa ulega prawdo-
podobnie nieodwracalnym zmianom w warunkach eksperymentalnych,
ktéorym towarzyszy dramatyczne obnizenie poziomu tlenu i zwigzkow
wysokoenergetycznych. Zmieniona w wyniku niedotlenienia aktyw-
nos¢ enzymu, w znacznie mniejszym stopniu reaguje na brak w Sro-
dowisku inkubacyjnym, takich czynnikéw jak NADPH, ATP i CoA,
w porownaniu do aktywnosci procesu badanego w mikrosomach z moéz-
gu zwierzat kontrolnych. Niedotlenienie hipoksyjne 7% O, w N, nie
wywiera wplywu na proces syntezy plazmalogenow etanoloaminowych.
Zaburzenie metabolizmu plazmalogenéw etanoloaminowych moze po-
wodowa¢ zmiany skladu iloSciowego i jakosciowego glicerofosfolipidow
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blon. Plazmalogeny sa kompetycyjnymi inhibitorami fosfolipaz (Woelk,
Porcellati 1973). Wysoki ich poziom w blonach o$rodkowego ukladu
nerwowego moze odgrywac istotng role w utrzymaniu stabilnosci tych
blon.

Biosynteza lipidow z [U C] glukozy
w skrawkach kory mézgu szczuréw w normie i niedotlenieniu

[U 14C] glukoza jest uniwersalnym prekursorem syntezy lipidow
w mozgu. W skrawkach kory moézgu zwierzat kontrolnych synteza Ii-
pidéw z [U 1C] glukozy przebiega w nastepujacej kolejnosci: obojetne
lipidy > glicerofosfolipidy cholinowe > glicerofosfolipidy inozytolo-
we i glicerofosfolipidy serynowe > kwasy tluszczowe lipidow > gli-
cerofosfolipidy etanoloaminowe > sfingomielina.

Poréwnano synteze lipidow z [U 4C] glukozy w mozgu zwierzat,
poddanych dzialaniu niedotlenienia hipoksyjnego 7% O, w N,, ktéremu
nie towarzyszy obnizenie poziomu zwigzkéw wysokoenergetycznych
i zmniejszenie doptywu tlenu do moézgu (Berntman, Siesjé 1978), z mie-
dokrwieniem podekapitacyjnym, w ktérym obserwuje sie dramatycz-
ne obnizenie poziomu zwigzkow wysokoenergetycznych i brak tlenu.
Stwierdzono, ze miedokrwienie podekapitacyjne i niedotlenienie hipok-
syjne 7% O, w N, nie zaburza procesu utleniania glukozy, natomiast
powoduje obnizenie wbudowywania [1#C] z [U %C] glukozy do lipidow
mozgu. Najistotniejsze roznice pomiedzy wplywem obu warunkow
doswiadczalnych ma metabolizm lipidowy polegaja ma obnizeniu syn-
tezy glicerofosfolipidow inozytolowych i glicerofosfolipidow serynowych
w wyniku dzialania niedotlenienia hipoksyjnego 7% O, w N,, a braku
zmian w wyniku dzialania miedokrwienia podekapitacyjnego. Poza tym
stwierdzono obnizenie syntezy kwasow tluszczowych glicerofosfolipi-
déow pod wplywem miedotlenienia, natomiast wzrost syntezy kwasow
tluszczowych po dzialaniu niedokrwienia podekapitacyjnego. Wzrost
syntezy kwasow tluszezowych z [U #C] glukozy w skrawkach kory
mozgu zwierzat poddanych mniedokrwieniu podekapitacyjnemu moz>
wskazywaé ma zdolno$¢é tkanki nerwowej do kompensacji zaburzen blo-
nowych lipidow. Znaczny wzrost poziomu nukleotydéw pirydynowych
w warunkach miedokrwienia moze by¢ czynnikiem sprzyjajgcym syn-
tezie kwasow tluszczowych podczas inkubacji skrawkow kory mozgu
z glukozg. Obnizona w wyniku dzialania miedotlenienia hipoksyjnego
synteza kwasow tluszczowych osigga wartosci kontrolne w czasie pier-
wszej godziny po dzialaniu miedotlenienia 7% O, w N, Whbudowywa-
nie znakowanej glukozy do pozostalych klas lipidow wykazuje zdol-
nos¢ powrotu do wartosci kontrolnych w czasie 24 godzin po miedotle-
nieniu 7% O, w N,.
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Metabolizm kwaséw ttuszczowych glicerofosfolipidéw bton
w normie i niedotlenieniu

Zaburzenie rownowagi dynamicznej pomiedzy wolnymi kwasami
tluszczowymi, a grupami acylowymi glicerofosfolipidéw blon w mie-
dotlenieniu mozgu, doprowadza do wzrostu puli wolnych kwaséw
tluszezowych, szczegélnie mienasyconych. Mechanizm tego zjawiska nie
zostal wyjasniony. W obecnej pracy stwierdzono zaburzenie procesow
deacylacji-reacylacji glicerofosfolipidow blon z moézgu zwierzat podda-
nych dziataniu miedokrwienia podekapitacyjnego oraz miedctlenienia
hipoksyjnego 7% O, w N, Obserwowano wzrost aktywnosci procesu
acylacji, ktory spowodowany jest wzrostem ilosci lizoglicerofosfolipi-
dow powstajagcych w wyniku dzialania aktywowanej przez wapn fos-
folipazy A,. Zwiekszona wrazliwos¢ fosfolipazy A, na dzialanie jonéw
wapnia w warunkach niedotlenienia moze by¢ jednym =z czynnikéw cd-
powiedzialnych za wzrost puli nienasyccnych kwasow tluszczowych w
mozgu. Innym czynnikiem, ktéory moze wplywaé na poziom wolnych
kwasow tluszczowych jest zaburzenie cyklicznego procesu odpowiedzial-
nego za aktywowanie kwasow thluszczowych do ich pochodnych acylc
CoA przez acyloCoA ligaze i kolejng hydrolize tluszczowych estrow
acyloCoA do wolnych kwasow tluszeczowych przez acyloCoA hydro-
laze. Obnizenie wbudowywania kwasow tluszczowych do glicerofosfoli-
pidéw inozytolowych i plazmalogenéw etanoloaminowych w wyniku
dzialania niedotlenienia i mniedokrwienia, moze by¢ spowodowane ha-
mowaniem aktywnosci acyloCoA ligazy lub brakiem substratu, w wy-
niku hydrolizy wymienicnych glicerofosfolipidow. Niedokrwienie pode-
kapitacyjne powoduje obnizenie aktywnosci acyloCoA ligazy, nato-
miast aktywnos¢ acyloCoA hydrolazy jest nizsza po dzialaniu niedo-
krwienia, jak réwniez niedotlenienia hipoksyjnego 7% O, w N,. Jony
wapnia, ktéore hamuja aktywnos¢ acyloCoA hydrolazy w moézgu zwie-
rzat kontrolnych nie wywieraja wplywu na obmnizong w wyniku mie-
dotlenienia aktywno$¢ enzymu. RoéwmnoczeSnie ze wzrostem poziomu
wolnych kwasow tluszczowych obserwuje sie obnizenie poziomu glice-
rofosfolipidow, w tym glownie glicerofosfolipidéw inozytolowych, w
synaptosomach i glicerofosfolipidow etanolcaminowych w mitochomd-
riach. Obmnizenie poziomu glicerofosfolipidéw etanoloaminowych moze
by¢ jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za stwierdzone hamowanie
nagromadzania jonéw wapnia w mitochondriach z moézgu zwierzat pod-
danych dzialaniu niedokrwiemia podekapitacyjnego i niedotlenienia hi-
poksyjnego 7% O, w N,.

WNIOSKI

1. Istotng role w regulacji metabolizmu glicerofosfolipidow etanoloa-
minowych i glicerofosfolipidow cholinowych (zwigzkow diacylowych,
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alkiloacylowych, alkenyloacylowych) spelnia etanoloaminofosfotransfe-
raza i cholinofosfotransferaza oraz dehydrogenaza plazmalogenowa.
Aktywnos¢ transferaz kontrolowana jest przez jony Mg2t, Mn2t, Ca2?",
diradyloglicerole, mukleotydy adeninowe, meurotransmitery i kwasy
ttuszczowe. cAMP wybiérczo hamuje synteze alkilowych glicerofosfoli-
pidéw, prekursorow plazmalogenow. Aktywnos¢ syntezy plazmaloge-
noéw etanoloaminowych zalezy od obecnosci ATP, Mg2*, NADPH, O,
oraz od rodzaju lancucha weglowodorowego przy pierwszym weglu
glicerolu w alkiloglicerofosforyloetanoloaminie.

2. Niedokrwienie podekapitacyjne i miedotlenienie hipoksyjne 1% O,
w N, powoduje obnizenie syntezy alkilowych glicerofosfolipidéw cho-
linowych i alkilowych glicerofosfolipidéw etanoloaminowych oraz plaz-
malogenow etanoloaminowych w reakcji etanoloaminofcsfotransferazy
i cholinofosfotransferazy oraz dehydrogenazy plazmalogenowej. Niedo-
tlenienie hipcksyjne 7% O, w N, nie wywiera wplywu ma aktywnos¢
wymienionych enzymoéw. Zmiany metabolizmu wymienionych glicero-
fosfolipidow moga zaburzy¢ wzgledny stosunek diacylowych glicero-
fosfolipidow do eterowych glicerofosfolipidow w blonie, a tym samym
wplywaé¢ ma obnizenie stabilnosci bton.

3. Niedotlenienie hipoksyjne 7% O, w N, i niedokrwienie podekapi-
tacyjne powoduje obnizenie syntezy de novo lipidow z [U 14C] glukozy
Zaburzenie metabolizmu lipidow w miedotlenieniu moézgu nie zalezy
bezposrednio od poziomu zwigzkéw wysokoenergetycznych oraz dopty-
wu tlenu. Metabolizm lipidéw blcn zalezy raczej od rodzaju miedotle-
nienia i czasu jego trwania, a wiec od wystepujacych oraz towarzyszg-
cych zmian w stezeniu i rozmieszczeniu wewngtrzkomérkowym jonow
Ca?*, cAMP, nukleotydéw adeninowych i pirydynowych oraz neuro-
transmiterow.

4. Metabolizm grup acylowych glicerofosfolipidow bton jest najbar-
dziej wrazliwy na dzialanie niedotlenienia. Zaburzenia procesu deacy-
lacji-reacylacji glicerofosfolipidow blon aktywowane przez fosfolipaze
A, i acylotransferaze oraz obnizenie aktywnosci acyloCoA ligazy moga
by¢ bezposrednig przyczynag wzrostu poziomu wolnych kwasow tlusz-
czowych w mozgu w warunkach niedotlenienia. Stwierdzenie obmizo-
nej aktywnosci acyloCoA hydrolazy wyklucza udzial tego enzymu
w procesie wzrostu wolnych kwasow tluszczowych. Jony wapnia od-
grywaja istotng role w regulacji wymienionych proceséw enzymatycz-
nych w warunkach normy i miedotlenienia.

Obserwowane zmiany metabolizmu lipidéw, obnizenie syntezy lipi-
dow i wzrost hydrolizy moze wplywaé¢ ma zaburzenie funkecji bton, a w
ciezkich postaciach miedotlenienia moze prowadzi¢ do mieodwracalnych
zaburzen integralnosci blon OUN.
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Cena zl 25.—

WARUNKI PRENUMERATY

Prenumerate na kraj przyjmuja Oddziaty RSW ,Prasa-Ksigzka-Ruch” oraz
urzedy pocztowe i doreczyciele w terminach:

— do dnia 25 listopada na I péirocze roku nastepnego i na caly rok nastepny,

— do 10 czerwca na II pélrocze roku biezgcego.

Cena prenumeraty:

poéirocznie 50 zt
rocznie 100 zt

Jednostki gospodarki uspolecznionej, instytucje, organizacje i wszelkiego ro0-
dzaju zaklady pracy zamawiaja prenumerate w miejscowych Oddzialach RSW
,Prasa-Ksigzka-Ruch”, w miejscowosciach za§, w ktérych mie ma Oddzialow
RSW — w urzedach pocztowych. Czytelnicy indywidualni oplacajg prenumerate
wylgcznie w urzedach pocztowych i u doreczycieli.

Prenumerate ze zleceniem wysylki za granice przyjmuje RSW ,Prasa-Ksigzka-
-Ruch” Centrala Kolportazu Prasy i Wydawnictw, ul. Towarowa 28, 00-958 War-
szawa, konto NBP XV Oddziat w Warszawie nr 1153-201045-139-11. Prenumerata
ze zleceniem wysylki za granice jest drozsza od prenumeraty krajowej o 50%
dla zleceniodawcéw indywidualnych i o 100% dla zleceniodawcéw instytucji i za-
kladéw pracy.

Quarterly ,Neuropatologia Polska” appearing since 1963, as an official Journal
of Polish Association of Neuropathologists publishes papers in the field of: Cli-
nical and Experimental Neuropathology, Neurooncology, Neurochemistry and Neu-
roanatomy.

Yearly subscription US $§ 12. — (prices in other currencies are the effective
exchange rates in relation to the currency quoted above). Subscriptions from
abroad should be paid to Ars Polona-Ruch account No 1595-006-71000 through
the Bank Handlowy S.A. Warsaw, Poland.

Indeks 36668

Zakt. Graf. , Tamka”. Z. 2. Zam. 431. Naklad 55723 egz. Ark. druk. 9,75+0,25. L-7.
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