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BOŻENA ZGORZALEWICZ, VOLKER NEUHOFF, HANS GEORG ZIMMER

CHANGES IN THE PROTEIN AND GLYCOPROTEIN 
COMPOSITION OF RABBIT OPTIC NERVE MYELIN 

DURING EARLY POSTNATAL DEVELOPMENT *

M ax-Planck-Institu t fü r  experim entelle Medizin, Forschungsstelle Neurochemie,
3400 Göttingen (G.F.R.)

The optic nerve of rat or rabbit provides an excellent model for 
studies of various biochemical and morphological aspects of myelino
genesis (Narang, Wisniewski, 1977; Wender et al., 1979; Lane, Fagg, 1980; 
Tauber et al., 1980; Galas-Zgorzalewicz et al., 1982). Rabbit optic nerve 
has been studied less extensively than rat, especially in early stages of 
postnatal development. Analysis of the biochemical events occurring 
during myelinogenesis of the optic nerve requires sensitive micromethods 
for myelin isolation and protein analysis with a high degree of resolution 
using micro-electrophoresis in continuous polyacrylamide gradient gels.

The aim of the present studies were investigations on myelin protein 
composition, during the earliest developmental stages, by means of 
these microtechniques.

These investigations revealed significant differences in myelin protein 
pattern during ontogenetic development of the rabbit optic nerve.

MATERIAL AND METHODS

The myelin protein content and composition of the optic nerve was 
studied in Chinchilla rabbits aged 6, 7, 8, 10, 12, 16, 32, 42 and 180 days 
of extrauterinal life. The material destined for ultrastructural exa
mination was fixed in 25°/o glutaraldehyde, dehydrated and embedded 
in Araldite. Ultrathin sections were cut using LKB—III ultramicrotome 
and examined with Zeiss 10 electron microscope. Myelin fraction was 
prepared essentially as described by Norton and Poduslo (1973) with 
modifications to a microscale as outlined by Fagg et al. (1979). The

* The work was supported by a research g ran t of the A lexander von H um 
boldt — Foundation in GFR.
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162 В. Zgorzalewicz et al.

total protein content was determined by means of a micromethod of 
Neuhoff et al. (1979) and the individual protein fractions were separated 
using micro-SDS-polyacrylamide gradient gel electrophoresis (Rüchel 
et al., 1974). Low molecular weight calibration kit (Pharmacia) was used 
for the estimation of molecular weights. Gels were stained with Co- 
omassie-Brilliant Blue R 250 and were scanned (510 mm) using Zeiss 
(ZK4) gel scanner. The area under each protein peak was determined 
using a pen recorder with incorporated integrator (Servogor RE 544).

The glycoprotein content of the myelin protein of the optic nerve 
was determined by means of the fluorescence method of Lane et al. 
(1979) with concanavalin A as a binding agent, using glucose oxidase 
(D-Glucose: oxygen 1-oxidoreductase EC 1.1.3.4.) as standard. The 
micro-gels stained for glycoproteins were scanned using a Zeiss scanning 
fluorescence microscope controlled by a computer.

RESULTS

Electron microscopy
Examination of numerous sections by electron microscopy revealed 

in 6th day of extrauterine life in the optic nerve (Fig. 1A) an inconsi
derable number of myelinating axons with an average of 10—12 myelin 
lamellae. On the 8th day of life (Fig. IB) the number of myelinating 
fibers increased significantly as did the diameter of axons, which were 
surrounded by 16—18 layers of myelin sheaths.

Biochemical findings
In our present studies the process of myelination of the rabbit optic 

nerve was accompanied by marked changes in the protein composition 
(Fig. 2). Six days postnatal the high molecular weight fraction (HMW) 
and the Wolf gram protein (WP), constitute the predominant components 
of the micro-gel. However, their percentage drops abruptly during the 
next two days and remains at this level throughout the further develop
mental period. The percentage of intermediate protein (DM-20) increases 
substantially between 6 and 10 days postnatal and then decreases slowly 
to about 32 days after birth. The proteolipid (PLP) level rises abruptly 
betwTeen the 7th and 10lh day after delivery and then continues to 
increase gradually till the age of 42 days. The percentage of the basic 
protein increases markedly, beginning from the 6th day after birth till 
about 42 days postnatal and then rises slightly at adulthood, at which 
time it constitutes almost 50% of all myelin proteins. It should be 
stressed that during the maximum of myelin synthesis i.e. at 32 days 
postnatal (Fig. 3) no evident change was observed in the myelin protein 
pattern of the optic nerve, in spite of the still rapid increase of myelin 
mass. The maximum yield of myelin determined for rabbit optic nerve
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Myelin in postnatal development 163

Fig. 1. Rabbit optic nerve at 6 days (A) and 8 days (B) of postnatal age. X 5000
inset X 51000

N erw  wzrokowy królika w 6 dniu (A) i 8 dniu (B) po urodzeniu. Pow. 5000 X
w stawka 51000 X
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Fig. 2. Distribution of myelin proteins from rabbit optic nerve at various postnatal 
ages. Values are expressed as °/o of Coomassie Blue binding capacity of total 
myelin proteins. The ratios were calculated for the following proteins w ith es
tim ated molecular wTeights in parentheses: BP basic protein (17 000), DM-20 in
term ediate protein (20 000), P LP  proteolipid (23 500), WP Wolfgram protein (47 000), 
HMW high molecular weight protein (100 000). Each sign represents the average

of six determinations ± S.E.
Skład procentowy białek mieliny nerw u wzrokowego królika w różnych okresach 
życia pozapłodowego. Wyniki wyrażono w % zdolności wiązania błękitu kum asy- 
ny przez białka mieliny. Współczynniki obliczono dla następujących białek z ozna
czoną masą cząsteczkową w nawiasach: BP białko zasadowe (17 000), DM-20 białko 
pośrednie (20 000), PLP proteolipid (23 500), WP białko Wolfgrama (47 000), HMW 
białko o wysokiej masie m olekularnej (100 000). Każdy znak stanowi średnią 

z 6 oznaczeń ± błąd standardowy

was similar to this previously estimated for rabbit forebrain (Zgorzale
wicz, 1979).

Our experiments using the direct staining of glycoproteins in poly- 
arcylamide micro-gels with fluorescein isothiocyanate labelled concana- 
valin A have shown the presence of one predominant major glycoprotein 
of molecular weight about 110 000 daltons, and small amounts of minor 
glycoproteins localised in the low molecular region of the gel. The con
tent of the major high molecular weight glycoprotein (Fig. 4) increases 
markedly about 3 times between the 6th and 10th day of postnatal deve
lopment and then drops rapidly till the 16th day with a moderate decreas
ing tendency over the following developmental period.
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Fig. 3. Accumulation of rabbit total myelin protein from developing optic nerve 
at various postnatal ages. Values are expressed in mg of total myelin protein 
per g w et optic nerve. The data represent the means from 6 experiments ± S.E. 
Stężenie białka całkowitego mieliny rozwijającego się nerw u wzrokowego w róż
nych okresach po urodzeniu. Wyniki wyrażono w mg całkowitego białka mieliny 
na g świeżego nerw u wzrokowego. Dane stanow ią średnie z 6 badań ± błąd s tan 

dardowy

*J|i
1IS

i й ъ*
if  5 I © e>

e «h *«»вSC X
ь 5

t

/

в ? to « в « « « 160
AÔC/OAYS/тік/ош/

Fig. 4. High molecular weight glycoprotein in developing rabbit optic nerve. The 
content of this compound was expressed in units of fluorescein isothiocyanate-la- 
belled concanavalin A bound per mg of myeflin protein. Values are means ±  S.E.

from 6 experim ents
Glikoproteina o wysokiej masie cząsteczkowej (110 000) w rozwijającym się n e r
wie wzrokowym królika. Zawartość tego składnika wyrażono w jednostkach zwią
zanej konkanaw aliny A znakowanej izotiocyjanianem fluoresceiny na mg białka 

mieliny. Wyniki stanowią średnie z 6 doświadczeń ± błąd standardowy
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DISCUSSION y

In this study highly purified myelin was isolated from developing 
rabbit optic nerve by a procedure specifically designed for obtaining this 
fraction from minimal quantities of available nervous tissue. A technique 
which combines the specific binding properties of lectins with the high 
resolution of polyacrylamide micro-gel electrophoresis was applied in 
the studies on myelin glycoproteins. This facilitates studies from the 
6th day extrauterine life, when in rabbits the myelination of the optic 
nerve starts. This period has not been yet examined, because of diffi
culties of macroscale studies. Both myelin proteins separated by micro
disc electrophoresis and glycoproteins detected on microgel with fluores
cein-labelled concanavalin A — showed marked changes especially 
between 6th and 10th day after birth. At this time high molecular weight 
proteins dominated in electrophorograms, but even at the very early 
stages of myelinogenesis the myelin fraction contained also proteolipid 
and basic protein. These findings point to the important role of the 
major glycoprotein component and the Wolfgram protein of the myelin 
membrane in the early stages of myelination of the optic nerve. The 
major high molecular weight glycoprotein along with the Wolfgram 
protein, play their decisive role during the very early period of myelino
genesis in which differentiation of immature neuroglia cells and oligo
dendroblasts takes place (Narang, Wiśniewski, 1977). This major myelin 
glycoprotein, described first in rat brain by Quarles et al. (1972), was 
shown by Sternberger et al. (1979) as localized in periaxonal regions of 
myelinated axons. Presumedly, it plays an important role in glial-axonal 
interactions involved in the formation, maintenance, and breakdown of 
myelin.

The general pattern of protein changes occurring during the further 
development and myelinogenesis of the rabbit optic nerve consists in 
a marked enrichment of myelin membranes in proteolipid and basic 
protein. The increase of the myelin basic protein content was coinci
dental with the appearance of mature oligodendrocytes (Wender et al., 
1979). This would point to this myelin protein fraction as being involved 
in the formation of the final mature myelin membrane.

In conclusion, these studies have shown that the greatest composi
tional changes in myelin sheath appeared during early myelinogenesis. 
It also indicates that applied microtechniques may prove very useful in 
studies when the material is limited.

Acknowledgement.
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ZMIANY W SKŁADZIE BIAŁEK I GLIKOPROTEIN NERWU WZROKOWEGO 
KRÓLIKA WE WCZESNYM OKRESIE ROZWOJU POZAPŁODOWEGO

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

Badano skład 'białkowy i glikoproteinowy mieliny rozwijającego się nerw u 
wzrokowego królika, od 6 dnia po urodzeniu do 180 dnia życia zwierzęcia. W b a
daniach posługiwano się mikrometodami, co umożliwiło przeprowadzenie oznaczeń 
we wczesnych okresach mielinogenezy.

Stwierdzono, że między 6 a 10 dniem życia pozapłodowego występują najw ięk
sze zmiany w składzie elektroforetycznym białek osłonki mielinowej. Dotyczy to 
w szczególności białka o wysokiej masie cząsteczkowej i białka Wolfgrama, które 
występują w znacznych ilościach między 6 a 8 dniem po urodzeniu, kiedy rozpo
czyna się mielinizacja nerw u wzrokowego u królika. W tym też czasie wzrasta 
zawartość wysokocząsteczkowej glikoproteiny mieliny (masa cząsteczkowa 
110 000 daltonów), która w 10 dniu życia pozapłodowego osiąga wartość 3-krotnie 
większą niż u królika dojrzałego. Od 8 dnia życia następuje szybki przyrost pro- 
teolipidu, natom iast dopiero od 10 dnia intensywnie zwiększa się zawartość białka 
zasadowego, przy jednoczesnym zmniejszaniu się ilości białek o wyższej masie 
cząsteczkowej. Znaczenie zmian w składzie białek podczas tworzenia się osłonki 
mielinowej jest przedmiotem dyskusji.

ИЗМЕНЕНИЯ В СОСТАВЕ БЕЛКОВ И ГЛЮКОПРОТЕИДОВ ЗРИТЕЛЬНОГО НЕРВА 
КРОЛИКА В РАННЕМ ПЕРИОДЕ ВНЕЭМБРИОНАЛЬНОГО РАЗВИТИЯ

Р езю м е

Исследовали белковый и глюкопродеигный состав миелина развивающегося зритель
ного нерва кролика с 6 дня после рождения до 180 дня жизни животного. В исследованиях 
пользовались микрометодами, что делало возможным проведение определений в ранних 
периодах миелиногенеза.

Констатировано, что между 6 и 10 днем внеэмбриональной жизни выступают самые 
большие изменения в электрофоретическом составе белков миелиновой оболочки. Это 
относится особенно к белку с высокой молекулярной массой и к белку Вольфграма, которые 
выступают в значительных количествах между 6 и 8 днем после рождения, когда начинается 
миелинизация зрительного нерва у кролика. В то же время возрастает содержание высоко
молекулярного глюкопротеида миелина (молекулярная масса 110 ООО дальтонов), которая на 
десятом днью внеэмбриональной жизни достигает 3-кратно большей величины чем у взрос
лого кролика. С 8 дня жизни наступает скорый прирост протеолипида, зато лишь с 10 дня 
значительно увеличивается содержание основного белка с одновременным уменьшением 
количества белков с высшей молекулярной массой. Значение изменений в составе белков во 
время образования миелиновой оболочки является предметом обсуждения.
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HANNA GRABOWSKA

OBRAZ MORFOLOGICZNY SZYSZYNKI LUDZKIEJ 
W PRZEBIEGU NIEKTÓRYCH OGÓLNOUSTROJOWYCH 

STANÓW PATOLOGICZNYCH

Zakład Anatomii Patologicznej Insty tu tu  Biostruktury AM, Warszawa

Niewielkie zainteresowanie ludzką szyszynką sprawiło, że nieliczne 
prace morfologiczne dotyczące tego narządu dostarczają jedynie wyryw
kowych, często sprzecznych lub wątpliwych, informacji na temat jej 
budowy i zmian, jakim podlega w związku z wiekiem oraz ogólnoustro- 
jowym procesem chorobowym toczącym się w ludzkim organizmie. Do
tyczy to gromadzenia w jej miąższu złogów wapnia i hipotetycznego 
związku pomiędzy tym procesem a czynnością hormonalną szyszynki 
i ogólnoustrojową chorobą nowotworową (Arieti 1954; Rodin, Overall 
1967; Wurtman i wsp. 1968; Tapp, Huxley 1972; Shey 1977), niejasnych 
okoliczności rozrostu i zwyrodnienia tkanki łącznej (Arieti 1954; Rodin, 
Overall 1967; Tapp, Huxley 1972) i neurogleju (Kutscherenko 1943; Haj- 
du i wsp. 1972; Vuia 1975) oraz mechanizmu tworzenia torbieli (Me- 
gyeri 1960).

Celem pracy była ocena morfologii szyszynki ludzi zmarłych w prze
biegu przewlekłych ogólnoustrojowych procesów chorobowych.

MATERIAŁ I METODY

W trakcie sekcji rutynowych wykonanych w Zakładzie Patomorfo- 
logii Instytutu Biostruktury i Samodzielnej Pracowni Patologii Instytutu 
Pediatrii oraz sekcji sądowych wykonanych w Zakładzie Medycyny Są
dowej Warszawskiej Akademii Medycznej w okresie od października do 
czerwca 1978 r. pobrano 203 szyszynki ze zwłok ludzkich w wieku od 
noworodkowego do starczego. Na podstawie posiadanej dokumentacji le
karskiej do badania zakwalifikowano przypadki chorych, którzy nigdy 
nie przebyli chorób układu dokrewnego, zabiegu operacyjnego, leczenia 
hormonami, antymetabolitami ani promieniami. Szyszynki ze zwłok po
bierano w okresie od 6 do 30 godzin po zgonie, utrwalano w 4°/o forma
linie przez 2 miesiące, następnie odwapniano w 5% roztworze wersenianu
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przez 2 tygodnie, zatapiano w bloki parafinowe i skrawano na mikrotomie 
saneczkowym firmy Reichert na skrawki grubości 5 ц т  tak, aby prze
krój objął jednocześnie szypułę i miąższ szyszynki. Preparaty barwiono 
hematoksyliną i eozyną, azanem, fuksyną aldehydową, trójbarwną me
todą Massona i metodą Holzera. Stosowano metody impregnacyjne we
dług Gomori’ego, Bodiana, Cajala, Massona-Fontany. Ponadto zastoso
wano histochemiczną metodę PAS. Preparaty oceniano w mikroskopie 
optycznym firmy Zeiss (Jena), w powiększeniach do 800 X. Oceniano 
histologiczną budowę miąższu szyszynki i jej szypuły we wszystkich 
przypadkach, uwzględniając dostępne dane kliniczne i wynik badania 
sekcyjnego. Cały materiał podzielono na 15 grup według głównego pro
cesu chorobowego, który doprowadził do zgonu i dokonano oceny czę
stości występowania rozrostu tkanki łącznej oraz glejowej, włókien Ro- 
senthala, ziaren piasku i torbieli w miąższu szyszynki we wszystkich 
przypadkach należących do każdej z grup. Wyniki oceniono testem chi2 
przy a ^  0,05.

WYNIKI 

Część opisowa
W mózgu nie utrwalonym szyszynka przedstawiała się jako owalny 

lub stożkowy narząd o średnicy 3—7 mm, barwy szarobeżowej, połą
czony szeroką kremową szypułą ze spoidłem tylnym i spoidłem uzde-

Ryc. 1. Miąższ szyszynki — widoczne włókna srebrochłonne przegród międzyzrazi
kowych, w cytoplazmie pinealocytów liczne ziarna fuksynofilne. Strzałkam i ozna

czono tzw. kule jądrowe. Gomori. Pow. 400 X 
Pineal gland. Argyrophilic fibers of interlobular septa. Multiple fuchsinophilic 
granules in the cytoplasm, of pinealocytes. The so called nuclear balls are indicat

ed by arrows. Gomori. X 400 
Rye. 2. Włókna glejowe w obrębie przegród międzyzrazikowych miąższu szyszynki. 
W praw ym  górnym rogu rozległe pole neurogleju (kobieta, lat 88, 199/77 — rak  
jasnokomórkowy nerki z licznymi przerzutam i do narządów wewnętrznych i kości).

Holzer. Pow. 100 X
Pineal gland. Glial fibers of interlobular septa. Extensive field of neuroglia in 
right upper corner (woman, 88 years, 199/77 — renal clear-cell carcinoma with 

multiple métastasés to parenchym al organs and bones). Holzer. X 100 
Rys. 3. Rozrost międzyzrazikowej tkanki łącznej w obrębie miąższu szyszynki — 
poszczególne zraziki oddzielone od siebie przez szerokie zeszkliwiałe przegrody 
łącznotkankowe (mężczyzna, lat 60, 984/67 — zespół serca płucnego w  przebiegu 

wieloletniej guźlicy płuc). H—E. Pow. 160 X 
Pineal giand. Proliferation of interlobular connective tissue. Particular lobules 
a re  separated  by 'broad hyailinized connective tissue septa (man, 60 years, 984/67 — 
cardiopulmonary syndrome in the course of chronic lung tuberculosis). H—E.

X 160
Rye. 4. Wapnienie międzyzrazikowych przegród łącznotkankowych miąższu szyszyn

ki (ten sam przypadek co na ryc. 3). H—E. Pow. 63 X 
Pineal gland. Calcification of in terlobular connective tissue septa (the same case

as in Fig. 3). H—E. X 63 
Ryc. 5. Z iarna piasku szyszynkowego — widoczne koncentryczne pierścienie. H—E.

Pow. 160 X
Pineal gland. Pineal psammomatous bodies w ith concentric rings. H—E. X 160
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Ryc. 6. Z iarna piasku związane z tkanką  łączną w nikającą do miąższu szyszynki 
od strony opony miękkiej (lewy górny róg). Obok, pośród pinealocytów, ziarna 

piasku o budowie przypominającej owoc morwy. H—E. Pow. 63 X 
Pineal gland. Psamm omatous bodies in connective tissue which penetrates the 
gland from pia m atte r  (left upper corner). Nearfoy, among the pinealocytes the 

morula-like psammomatous bodies. H—E. X €3
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czek nadwzgórza. Jej powierzchnia zewnętrzna pokryta była ściśle przy
legającą oponą miękką. Na przekroju szyszynki widoczne były niekiedy 
torbiele lub żółtawe ziarna piasku.

Mikroskopowo miąższ szyszynki był zbudowany z pinealocytów, ko
mórek charakteryzujących się słabo widoczną w rutynowych barwie
niach cytoplazmą i pęcherzykowym jądrem z rozproszoną chromatyną 
i jąderkiem. Błona jądrowa pinealocytów była pofałdowana, często obser
wowano głębokie inwaginacje cytoplazmy w obręb jądra, tzw. kule ją
drowe (rye. 1). W cytoplazmie pinealocytu, której zarysy oraz kolbowate 
wypustki można było uwidocznić w barwieniu azanem i w srebrzeniu 
według metody Gomori’ego lub Bodiana, stwierdzono kilka rodzajów 
ziarnistości — brunatne melaniny (H—E, impregnacja wg met. Massona- 
Fontany), złociste lipofuscyny (H—E) oraz ziarnistości fuksynofilne 
(barwienie fuksyną aldehydową, PAS, impregnacja wg met. Gomori’ego) 
uważane za neurosekret (rye. 1). Barwienie czerwienią oleistą skrawków 
mrożonych ujawniło w cytoplazmie pinealocytów liczne krople tłuszczu. 
Bogato unaczyniona tkanka łączna dzieliła miąższ szyszynki na wyraźne 
lub niezupełnie ograniczone zraziki, czasem tworzyła siatkę oplatającą 
poszczególne komórki. Występowała w postaci delikatnych pasm łączno- 
tkankowych lub bardzo szerokich ścian, składała się głównie z włókien 
kolagenowych, srebrochłonnych, pojedynczych sprężystych. Barwienie 
według metody Holzera ujawniało w obrębie przegród międzyzraziko- 
wych miąższu szyszynki znaczny komponent włókien glejowych zwła
szcza w przypadkach, w których widoczna była rozległa hiperplazja 
neurogleju (ryc. 2). Zwracało uwagę bogactwo komórek makrofagowych, 
limfocytów, komórek plazmatycznych, tucznych, fibrocytów ułożonych 
wzdłuż pasm tkanki łącznej lub zgrupowanych wokół naczyń krwio
nośnych. W przypadkach, w których przegrody międzyzrazikowe były 
szczególnie szerokie, dochodziło często do rozległej hialinizacji włókien 
kolagenowych (ryc. 3) lub do odkładania w ich obrębie złogów wapnia

Ryc. 7. Włókna Rosenthala w polu neurogleju miąższu szyszynki (ten sam p rzy
padek co na ryc. 2). Holzer. Pow. 250 X

Pineal gland. Rosenthal fibers in the area of neuroglia (the same case as in
Fig. 2). Holzer. X 250

Ryc. 8. Drobna torbiel położona pośród pinealocytów — światło wypełnione pły
nem białkowym (dziewczynka, 3 miesiące — mukowiscidoza, biegunka toksyczną).

H—E. Pow. 160 X
Pineal gland. Tiny protein-filled cyst situated among the pinealocytes (female, 

3 months — mucoviscidosis, toxic diarrhea). H—E. X 160 
Ryc. 9. Wielokomorowa torbiel w polu gleju szyszynkowego. Bouin. H—E. Pow.

100 X
Pineal gland. Multilocular cyst in the area of neuroglia. Bouin. H—E. X 100 
Ryc. 10. Torbiel w polu neurogleju miąższu szyszynki — światło wysłane pojedyn
czą w arstw ą podłużnych komórek o owalnych ciemnych jądrach. H—E. Pow. 160 X
Pineal gland. Cyst in the area of neuroglia, lined with a single layer of elongated 

cells w ith oval dark nuclei. H—E. X 160
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Ryc. ІІ. Torbiel w polu neurogleju miąższu szyszynki, wyściółka wielowarstwowa.
H—E. Pow. 160 X

Pineal gland. S tratifficated lining of a cyst in the area of neuroglia. H—E.
X 160

Rye. 12. Drobna tętniczka w  miąższu szyszynki — pod odwarstwionym śródbłon- 
kiem wysięk białkowy i makrofagi (kobieta, lat 80, 157/77 — miażdżycowe uszko

dzenie mięśnia serca, przewlekłe nadciśnienie tętnicze). H—E. Pow. 250 X 
Pineal gland. Arteriole, protein exsudate and macrophages under detached endo
thelium  (woman, 80 years, 157/77 — atherosclerotic myocardial damage, chronic 

a rte ria l hypertension). H—E. X 250
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(rye. 4). Złogi wapnia w miąższu szyszynki występowały w kilku po
staciach: opisanych uprzednio drobnych ziaren w przegrodach między- 
zrazikowych, w zeszkliwiałej ścianie i wokół naczyń krwionośnych oraz 
większych konglomeratów widocznych nawet makroskopowo, nazywa
nych piaskiem szyszynkowym (ryc. 5). Ziarna piasku leżały pośród pine- 
alocytów i pól neurogleju, kształtem przypominały owoc morwy, widać 
w nich było koncentryczne pierścienie. Oprócz wyżej opisanych, w miąż
szu szyszynki stwierdzono również owalne ziarna piasku związane z opo
ną miękką wnikającą w obręb gruczołu (ryc. 6). Lokalizacja ziaren pia
sku w miąższu szyszynki była różna — w centrum narządu lub pod 
jego powierzchnią. Zwracało uwagę to, że pinealocyty położone w ich 
bezpośrednim sąsiedztwie wykazywały prawidłowe cechy budowy oraz 
morfologiczne wykładniki czynności. W przebadanym materiale znacznej 
ilości piasku szyszynkowego towarzyszyła zawsze jego obfitość w szypule 
szyszynki oraz otaczających oponach miękkich.

W większości przypadków komórki i włókna neurogleju występowały 
pojedynczo w obrębie zrazików lub ich przegród (impregnacja wg met. 
Cajala, Bodiana, barwienie wg met. Holzera). Często jednak widywano 
drobne lub rozległe różnokształtne pola hiperplazji neurogleju składa
jące się głównie z astrocytów włóknistych o charakterystycznym gęstym 
utkaniu grubych włókien (ryc. 2). Czasami widać było wnikanie pasm 
włókien glejowych pomiędzy grupy lub pojedyncze prawidłowe pinealo
cyty. W cytoplazmie komórek glejowych miąższu szyszynki stwierdzono 
ziarna fuksynofilne i lipofuscyny. Zwracała uwagę odmienna morfologia 
gleju, stanowiącego pola w obrębie miąższu szyszynki i gleju tworzącego 
jego szypułę, co uwidaczniało się w barwieniu fuksyną aldehydową — 
włókna gleju w obrębie pól miąższu nie barwiły się tą metodą — nato
miast włókna szypuły były dobrze widoczne, grube, z „nanizanymi” na 
nie fioletowymi ziarnami.

Zwracało uwagę częste występowanie w miąższu szyszynki tzw. włó
kien Rosenthala, postaci zwyrodnienia astrogleju włóknistego (ryc. 7). 
Były to długie robakowate twory o średnicy przekroju poprzecznego 
około 30 fj,m, barwiące się hematoksyliną-eozyną na różowo, według 
metody Holzera na fiołkowo, według metody trójbarwnej Massona na 
czerwono, według metody PTAH-Mallory’ego na brązowo. Występowa
ły one najliczniej w polach hiperplazji neurogleju, rzadko w obrębie prze
gród międzyzrazikowych i pomiędzy pinealocytami. Włókna Rosenthala 
występowały również w szypule szyszynki we wszystkich przypadkach, 
kiedy stwierdzono je w miąższu, czasem samodzielnie.

U ludzi zmarłych po 60 roku życia obserwowano również inną postać 
zwyrodnienia astrogleju włóknistego — ciała amyloidowe, perłowo- 
fioletowe (H—E) owalne twory średnicy około 50 ц т . Ciała amyloidowe 
(identyczne z widywanymi w mózgu) stwierdzono również w szypule
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szyszynki we wszystkich przypadkach, kiedy były one widoczne w po
lach neurogleju, częściej samodzielnie.

Różnokształtne torbiele w miąższu szyszynki, bardzo drobne lub du
że, zlokalizowane centralnie lub pod powierzchnią narządu, pośród pi- 
nealocytów, zrazików lub pól neurogleju, pojedyncze lub liczne, były 
zjawiskiem stosunkowo częstym. Ścianę torbieli stanowiły pinealocyty 
lub astrocyty o prawidłowej budowie, czasem pomiędzy nimi widoczne 
były ziarna hemosyderyny. W świetle wielu torbieli widoczny był płyn 
białkowy (ryc. 8). W jednym wypadku (szyszynkę utrwalono w płynie 
Bouina) światło dużej torbieli podzielone było przez cienkie pasma włó
kien glejowych na komory wypełnione płynem (ryc. 9). W kilku przy
padkach stwierdzono odcinkowo wyściółkę z nie zidentyfikowanych ko
mórek o wydłużonym kształcie i owalnym hiperchromatycznym jądrze, 
odmiennych od elementów glejowych tworzących ścianę torbieli (ryc. 
10, 11). “

Szkliwienie ścian drobnych tętniczek (średnicy ok. 100 |.im i mniej
szych) widywano często u chorych, u których badaniem sekcyjnym 
stwierdzono przerost mięśnia lewej komory serca oraz zaawansowaną 
miażdżycę tętnic, a w danych klinicznych istniała informacja o prze
wlekłym nadciśnieniu tętniczym. W posiadanym materiale można było 
prześledzić kolejne etapy tego procesu. Najpierw dochodziło do odwar- 
stwienia śródbłonka przez wysięk białkowy z osocza. W tym okresie 
można było niekiedy zaobserwować w ścianie tętniczek duże komórki

Ryc. 13. Szkliwienie tętniczek przestrzeni międzyzrazikowej miąższu szyszynki. 
Proces obejmuje całą ścianę naczyń. Światło zwężone (przypadek ten sam co na

ryc. 12). H—E. Pow. 160 X 
Pineal gland. Hyalinized arterides of in terlobular septum. The arterio lar wall is 
involved on its entire thickness, lumen is narrow ed (the same case as in Fig. 12).

H—E. X 160
Ryc. 14. Rozległe ognisko martwicy miąższu szyszynki, widoczne liczne komórki 
żerne (kobieta, lat 70, 217/77 — przewlekła choroba wieńcowa). H—E. Pow. 160 X 
P ineal ,gland. Extensive necrotic focus, numerous macrophages (woman, 70 years, 

217/77 — chronic coronary disease). H—E. X 160
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Tabela 1. Częstość występowania rozrostu tkanki łącznej, neurogleju, ziaren piasku, włókien Rosenthala i torbieli w miąższu szyszynki z uwzględnieniem
procesu chorobowego, który doprowadził do zgonu 

Incidence of connective tissue and neuroglia proliferation, as well as of the occurrence of psammomatous bodies, Rosenthal fibers and cysts in reference
to disease which led to death

Choroba podstawowa 
Basic disease

Ogólna Rozrost tkanki Rozrost
Średnia liczba łącznej neurogleju
wieku przypadków Connective tissue Neuroglia

Mean age Total number proliferation proliferation

. Włókna
Ziarna piasku „  ,^ Rosenthala
Psammomatous „  ,Rosenthal

bodies fibers

Torbiele
Cysts

of cases 1. p. 0//о l.p. 0//0 l.p. °//0 I. p. % l.p. %

1. Miażdżycowe uszkodzenie mięśnia serca 
Atherosclerotic myocardial injury

82 52 26 50,0 20 38,4 40 77,0 20 33,4 7 13,4

2. Przewlekła choroba wieńcowa 
Chronic coronary disease

77 42 25 59,6 19 45,2 33 78,6 27 64.2 8 19,0

3. Choroba nowotworowa 
Neoplasm

59 29 13 44,9 16 55,1 24 82,8 13 44,9 6 20,7

4. Przewlekłe choroby płuc 
Chronic lung diseases

76 10 7 70,0 3 30,0 8 80,0 7 70,0 2 20,0

5. Przewlekłe choroby wątroby 
Chronic liver diseases

67 6 5 83,3 1 16,6 4 66,6 3 50,0 0 0

6. Alkoholizm 
Alcoholism

55 5 2 40,0 3 60,0 4 80,0 2 40,0 1 20,0
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7. Przewlekła choroba wrzodowa 70 5
Chronic gastric or duodenal ulcer

8. Przewlekle choroby nerek 73 4
Chronic renal diseases

9. Wada serca wrodzona 8 3
Congenital heart diseases

10. Wada serca nabyta 58 2
Acquired valvular abnormality

11. Zapalenia ostre 56 9
Acute inflammations

12. Zawał mięśnia serca 68 8
Myocardial infarct

13. Zgon okołoporodowy - 4
Perinatal death

14. Zator tętnicy płucnej 73 4
Embolism of pulmonary trunc

15. Zgon wypadkowy 42 16
Accidental death

16. Inne 36 4
Others

17. Łącznie 60 203
Total

2

3

2

1

6

4

О

3

3

1

103

40,0 2 40,0 5 100 3 60,0 2 40,0

75,0 3 75,0 3 75,0 4 100 0 0

66,0 1 33,3 1 33,3 0 0 0 0

50,0 1 50,0 1 50,0 1 50,0 1 50,0

66,6 2 22,2 5 55,5 2 22,2 1 11,1

50,0 4 50,0 7 87,5 5 62,5 2 25,0

0 0 0 0 0 0 0 0 0

75,0 3 75,0 4 100 2 50,0 3 75,0

18,8 4 25,0 13 81,2 2 12,5 3 18,7

25,0 1 25,0 2 50,0 1 25,0 2 50,0

50,7 83 40,9 154 75,0 92 45,3 38 18,8

Szyszynka 
w 

stanach 
patologicznych 

177

http://rcin.org.pl



178 H. Grabowska

żerne o jasnej cytoplazmie wypełnionej drobnymi eozynofilnymi ziami- 
stościami (ryc. 12). Następnym etapem procesu było szkliwienie wysięku 
podśródbłonkowego, a później całej ściany tętniczki i zamknięcie jej 
światła (ryc. 13). Niekiedy w ścianie tak zmienionych naczyń widoczne 
były złogi wapnia. W kilku przypadkach w świetle tętnic szyszynkowych 
stwierdzono skrzepliny.

W wielu przypadkach (głównie u chorych z morfologicznymi wykład
nikami przewlekłego nadciśnienia tętniczego) stwierdzono wylewy krwi 
i ogniska martwicy miąższu szyszynki (ryc. 14).

W dwu przypadkach stwierdzono przerzut nowotworu do szyszynki — 
były to rak anaplastyczny oskrzela i gruczolakorak trzonu macicy. W je
dynym obserwowanym przypadku złośliwego rozrostu układu chłonnego 
(zespół ziarniniaka grzybiastego) stwierdzono wokół naczyń miąższu szy
szynki nacieki nieprawidłowych limfocytów identycznych z naciekami 
w szpiku, węzłach chłonnych, skórze i narządach wewnętrznych.

Część statystyczna

Rozrost tkanki łącznej w miąższu szyszynki stwierdzono w 50,7°/o, 
rozrost neurogleju w 40,9°/o, ziarna piasku w 75,9%, włókna Rosenthala 
w 45,3%, a torbiele w 18,8% przypadków (tab. 1). Wszystkie wymienione 
elementy występowały jednakowo często u chorych zmarłych w przebie
gu przewlekłych chorób serca i płuc oraz choroby nowotworowej. Nato
miast grupa zmarłych nagle w wyniku wypadku różniła się znamiennie 
niższą częstością występowania rozrostu tkanki łącznej i glejowej oraz 
włókien Rosenthala. Ziarna piasku i torbiele w miąższu szyszynki wy
stępowały jednakowo często zarówno u ludzi zmarłych w przebiegu 
wieloletnich chorób ogólnoustrojowych, jak i zmarłych w wyniku wy
padku.

DYSKUSJA

Makroskopowa ocena gruczołu, jak również mikroskopowa ocena 
architektoniki miąższu szyszynki w materiale własnym była zgodna 
z piśmiennictwem (Kutscherenko 1943; Arieti 1945; Megyeri 1960; Khe- 
limsky 1961; Karasek 1967; Rodin, Overall 1967; Wurtman i wsp. 1968; 
Hajdu i wsp. 1972; Tapp, Huxley 1972; Karasek 1976).

Fibroglejoza miąższu szyszynki chorych zmarłych w przebiegu prze
wlekłych chorób serca i płuc, a więc przewlekłego niedotlenienia, zmar
łych w wyniku zaburzeń metabolizmu związanych z rozrostem nowo
tworu, jak również zmarłych w przebiegu przewlekłych chorób nerek, 
wątroby, przewodu pokarmowego i innych narządów wydaje się wska
zywać, iż proces ten jest morfologicznym wykładnikiem specyficznej
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reakcji tego narządu na cgólnoustrojowy przewlekły proces chorobowy 
niezależnie od jego etiologii (podobną interpretację podał Arieti — 1954). 
Hipotezę tę wydaje się potwierdzać częste występowanie rozrostu neuro- 
gleju w szyszynce dzieci zmarłych po długotrwałej chorobie i rzadkie 
występowanie tego zjawiska w grupie ludzi zmarłych nagle w wyniku 
wypadku. Należy podkreślić, że fibroglejoza jest również jednym z mor
fologicznych wykładników zmian, które zachodzą w mózgu w przebiegu 
przewlekłych chorób serca i płuc (Osetowska 1962; Englund 1968).

Komponent mezodermalny utkania miąższu szyszynki, międzyzrazi- 
kowa tkanka łączna, w tych samych ogólnoustrojowych procesach cho
robowych rozrastała się i ulegała zmianom zwyrodnieniowym, podobnie 
jak to ma miejsce w innych narządach (np. w mięśniu serca przy jego 
przeroście — Kruś 1978). W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono 
próby oceny częstości występowania rozrostu tkanki łącznej ani powią
zania występowania tego zjawiska z ogólnoustrojowym procesem choro
bowym. Arieti (1954) szyszynki bogate w tkankę łączną zaszeregował 
do jednego z opisanych przez siebie „typów histologicznych”, a rozrost 
neurogleju niektórzy autorzy wiązali z pozaszyszynkową chorobą nowo
tworową (Kutscherenko 1943; Hajdu i wsp. 1972) lub z wiekiem (Tapp, 
Huxley 1972).

Należy jednak podkreślić, że ścisłe oddzielenie zmian zachodzących 
w miąższu szyszynki pod wpływem ogólnoustrojowego procesu chorobo
wego od zmian związanych ze starzeniem się nie jest możliwe, ponieważ 
w badaniu materiału pochodzącego od ludzi trudno ustalić cechy grupy 
kontrolnej. W przedstawionej pracy grupę tę stanowili ludzie zmarli 
śmiercią gwałtowną, najczęściej w wypadku drogowym, jako przeciwień
stwo pacjentów zmarłych w szpitalu w wyniku długotrwałej choroby. 
Jednakże losy zmarłych stanowiących materiał sądowy były najczęściej 
nie znane; trudno przypuścić, iż do chwili śmierci nigdy nie chorowali.

Włókna Rosenthala, postać zwyrodnienia gleju włóknistego, stwier
dzono w wymienionych grupach chorobowych równie często jak rozrost 
tkanki łącznej i neurogleju, ale wydaje się, iż przyczyn ich tworzenia 
nie można wiązać wyłącznie z przewlekłym niedotlenieniem. Włókna 
Rosenthala stanowią w oun stosunkowo rzadkie zjawisko, najczęściej 
związane ze strukturami linii środkowej, do których należy szyszynka. 
Tak więc gromadzenie włókien Rosenthala w rozległych polach fibro- 
glejozy w tym narządzie jest prawdopodobnie związane z właściwościa
mi gleju włóknistego tej okolicy — podobną interpretację przedstawił 
Vuia (1975). Etiologia tworzenia włókien Rosenthala w mózgowiu nie jest 
jasna. Głuszcz (1964) i Herndon (1970) uważają je za wynik wrodzone
go, a Osetowska (1975) metabolicznego błędu towarzyszącego patologii 
różnych etiologicznie procesów mózgowych. W materiale własnym włók
na Rosenthala stwierdzono nie tylko w polaęh hiperplazji neurogleju,

http://rcin.org.pl



180 H. Grabowska

lecz również w obrębie przegród międzyzrazikowych i samych zrazików. 
W dostępnym piśmiennictwie nie spotkano się z oceną częstości wystę
powania włókien Rosenthala w miąższu szyszynki.

Częstość występowania, lokalizacja i budowa zwapnień miąższu szy
szynki w materiale własnym była zgodna z piśmiennictwem (Arieti 
1954; Khelimsky 1961; Wurtman i wsp. 1968; Karasek 1974; Mugondi, 
Poltera 1976; Legait, Legait 1977). Ziarna piasku występowały jednako
wo często w grupie przewlekle chorych jak i zmarłych nagle, stwierdzo
no je także u małych dzieci; można więc przypuszczać, że ich groma
dzenie jest raczej specyficzną cechą budowy i czynności tego narządu, 
a nie wykładnikiem morfologicznym zmian zależnych od starzenia się 
lub ogólnoustrojowego procesu chorobowego, jak sądzili Kutscherenko 
(1943), Drexler i wsp. (1957), Rodin i Overall (1967) oraz Tapp i Huxley 
(1972).

Torbiele w miąższu szyszynki występowały w materiale własnym 
nieco rzadziej niż u Megyeri (1960). Ich lokalizacja, budowa ścian i za
wartość oraz związek z martwicą i wylewami krwi były zgodne z wy
czerpującym opisem tego autora. Wydaje się jednak, iż w patomecha- 
nizmie ich tworzenia główną rolę należy przypisać zjawisku przesiąka
nia związanego z angioarchitektoniką szyszynki oraz właściwościami 
s truktury ścian jej naczyń (naczynia typu zatokowatego), odmiennymi 
niż w innych okolicach oun.

Szkliwienie ścian tętniczek miąższu szyszynki w przebiegu nad
ciśnienia tętniczego, nie opisane uprzednio, było identyczne jak w na
czyniach tego samego kalibru zlokalizowanych w innych narządach (Ke- 
renyi, Hüttner 1974). W badanym materiale stwierdzono również prze
rzuty nowotworów do miąższu szyszynki oraz nacieki komórek układu 
chłonnego w jego patologicznym rozroście, podobnie jak w materiale 
Khelimsky’ego (1960) i Schaefera i wsp. (1977).

WNIOSKI

1. Rozrost tkanki łącznej i neurogleju w miąższu szyszynki jest 
charakterystyczną reakcją tego narządu na długotrwałe procesy choro
bowe przebiegające z przewlekłym niedotlenieniem i zaburzeniami me
tabolizmu.

2. Ziarna piasku, włókna Rosenthala oraz torbiele są zjawiskami mor
fologicznymi charakterystycznymi dla szyszynki i wynikają z odrębno
ści strukturalnych tego narządu.

3. W szyszynce występują zmiany stanowiące charakterystyczny wy
kładnik określonych procesów chorobowych, identyczne w swej struk
turze z obrazami występującymi w innych narządach: szkliwienie tę t
niczek w przebiegu nadciśnienia tętniczego, przerzuty nowotworów, na
cieki komórek układu chłonnego przy jego patologicznym rozroście.
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА ЧЕЛОВЕЧЕСКОЙ ШИШКОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
В ТЕЧЕНИЕ НЕКОТОРЫХ 

ОБЩЕОРГАНИЧЕСКИХ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ

Резю м е

Была проведена морфологическая оценка 203 шишковидных желез людей умерших 
в возрасте от новорожденное™ до старчества, в течение разных хронических общесоргани- 
ческих болезней, а также людей, умерших скоропостижно вследствие несчастных случаев. 
Констатировано, что в течение хронических общеорганических патологических процессов 
в паренхиме шишковидной железы приходит к разрастанию невроглии и соединительной 
ткани. Зерна песка, волокна Розенталя и кисты — это морфологические явления характерные 
для этого органа. Они не связаны с определенным общеорганическим болезненным процес
сом и вытекают из его специфическоіѵструктуры. В паренхиме шишковидной железы высту
пают также изменения характерные для определенных патологических процессов, как ша- 
линизация стенок артериол в течение гипертонии, метастазы новообразований и инфиль
траты неоплазматичетких клеток лимфатической системы.

MORPHOLOGY OF HUMAN PINEAL GLAND IN VARIOUS 
EXTRACRANIAL PATHOLOGICAL DISORDERS

S u m m a r y

Two hundred three p ineal glands were checked in this series. They derived 
from  subjects in various age, from  newborns up to the elderly ones, suffering 
from  various ex tracran ia l .pathological disorders as well as from those who died 
suddenly in accidents. The proliferation of neuroglia and connective tissue was 
observed in the course of chronic diseases. Psamm oma bodies, Rosenthal fibers 
and cysts constitute the morphological phenomens typical of pineal gland and 
reflect its specific structure, and are not related to any pathological condition. 
The parenchym a of .pineal gland shows also the lesions typical of certain  pa tho
logical processes as e.g. ar te rio lar  hyalinization in the course of hypertension, 
neoplastic métastasés and infiltrations of lymphomas.
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ZASTOSOWANIE IMMUNOFLUORESCENCJI 
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W arszawa

Badania immunochemiczne wykazały występowanie w układzie ner
wowym szeregu antygenów o swoistości narządowej. Wśród najlepiej 
poznanych antygenów tego rodzaju są: białko S-100 (Moore 1965), kwa
śne białko włókienkowe astrocytów (GFAP — Eng i wsp. 1971) i zasa
dowe białko mieliny (Kies i wsp. 1972). Przedmiotem wielu badań jest 
swoistość gatunkowa i lokalizacja antygenów mózgowych w różnych 
strukturalnych komponentach tkanki nerwowej. Wiele zainteresowania 
wzbudziło również wykrycie przeciwciał antymózgowych w surowicach 
chorych na schorzenia neurologiczne, ze względu na możliwość ich udzia
łu w patogenezie choroby. W świetle wyników uzyskiwanych przez róż
nych autorów wielce prawdopodobna staje się heterogenność antymózgo
wych przeciwciał i najprawdopodobniej tym można wytłumaczyć nie
zgodność danych różnych autorów o częstości występowania przeciwciał 
przeciwko tkance nerwowej u pacjentów z chorobami neurologicznymi. 
W związku z tym wydało się celowe porównanie możliwości zastosowa
nia różnych odczynów do wykrywania przeciwciał w surowicach cho
rych.

MATERIAŁ I METODY

Badania wykonano na surowicach 21 chorych na stwardnienie zani
kowe boczne (ALS) i 16 chorych na stwardnienie rozsiane (MS) metodą 
immunofluorescencji pośredniej. W 12 przypadkach (po 6 z każdej 
grupy) badano surowice w odczynie immunodyfuzji w żelu agarowym.

Odczyn immunofluorescencji (IF). Stosowano pośrednią metodę im
munofluorescencji według Coonsa (1958). Surowice chorych rozcieńczano
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10-krotnie buforem fosforanowym. Odczyn wykonywano na skrawkach 
kriostatowych mózgu królika. Do badań pobierano bloki tkanki mózgo
wej, natychmiast po dekapitacji zwierząt, z czwartego pola kory półkul 
mózgowych, z dolnych odcinków mostu oraz z rdzenia kręgowego.

Odczyn immunodyfuzji (ID). Odczyn wykonywano w 1% żelu aga
rowym (Special Agar Noble, Difco) w buforze fosforanowym o pH 7,2. 
Płytki inkubowano w temperaturze pokojowej przez 48—72 godz., płu
kano w buforze fosforanowym'0,01 M i barwiono w alkoholowym roz
tworze czerni amidowej 10B.

Stosowano następujące antygeny: liofilizowany wyciąg z mózgu lu
dzkiego w stężeniu 15, 30, 40 i 60 mg/ml, wyciąg z mózgu pawiana 
w stężeniu około 12 mg białka w ml, wyciąg z mózgu szczura (20 mg/ml) 
oraz wyciąg z wątroby (24 mg/ml) i śledziony (12 mg/ml) oraz normalną 
surowicę małpy Cercopithecus aethiops.

Surowice. Surowice od pacjentów przechowywano w temperaturze 
— 20°C do chwili wykonania odczynu. Używano je nierozcieńczone lub 
zagęszczone 3- i 4-krotnie w workach dializacyjnych umieszczonych 
w Aquacide II (Calbiochem). Dla porównania reakcji oraz potwierdze
nia swoistości i aktywności używanych antygenów zastosowano dwie 
surowice królików immunizowanych domięśniowo homogenatem mózgu 
pawiana (1 ml homogenatu —j— 1 ml niepełnego adjuwantu Freunda— 
Difco). Surowice pochodziły od zwierząt uodpornianych 9- i 10-krotnie 
(hiperimmunizacja) i nie były niczym absorbowane-

WYNIKI I OMÓWIENIE

Przy użyciu metody immunofluorescencji stwierdzono występowa
nie przeciwciał antymózgowych w surowicach wszystkich — z w yjąt
kiem jednego przypadku — chorych na stwardnienie rozsiane. Immuno- 
globuliny wiązały się zarówno na neuronach, jak i na komórkach gle
jowych. Fluorescencja w neuronach była zlokalizowana w całej cyto- 
plazmie, a intensywność odczynu była różna w różnych komórkach. 
W - rdzeniowej formie choroby intensywniejsze świecenie obserwowano 
w reakcji na skrawkach z rdzenia. Wiązanie się immunoglobulin na 
komórkach glejowych przejawiało się dodatnim odczynem zarówno as
tro- jak i oligodendrocytów, przy czym odczyn w tych ostatnich był 
szczególnie intensywny (rye. 1). Fluorescencję oligodendrogleju spotyka 
się bardzo rzadko przy badaniu surowic chorych na inne choroby neuro
logiczne, o czym była mowa we wcześniejszych doniesieniach (Gannusz
kina 1976; Gannuszkina i wsp. 1980). Najwidoczniej powinowactwo im
munoglobulin do oligodendrocytów jest szczególną cechą surowic cho
rych na stwardnienie rozsiane i może być związane z występowaniem 
przeciwciał przeciwko antygenowi zlokalizowanemu w tych komórkach. 
Potwierdzają to także dane Abramsky’ego i wsp. (1977), którzy stwier-
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Rye. 1. Odczyn IF. Silne świecenie oligodendrocytów w reakcji z surowicą cho
rego na stw ardnienie rozsiane. Pow. 320 X 

IF test. Strong fluorescence of oligodendrocytes in reaction with serum from  
patien t with multiple sclerosis. X 320

Rye. 2. Odczyn IF. Wiązanie surowicy chorego na stwardnienie rozsiane na osłon
kach mielinowych. Pow. mikroskopowe 320 X 

IF  test. Binding of serum  from patien t w ith multiple sclerosis on myelin sheaths_
Microscopic magn. X 320
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dzili obecność przeciwciał antyoligodendroglejowych w surowicach cho
rych na stwardnienie rozsiane. Przeciwciała te reagowały także z frak
cją izolowanych oligodendrocytów. Autorzy ci stoją na stanowisku, że 
występowanie przeciwciał w surowicy ma charakter swoisty, a uszko
dzenie oligodendrocytów przez przeciwciała może odgrywać rolę w pato
genezie stwardnienia rozsianego.

Świecenie osłonek mielinowych w reakcji z surowicami chorych na 
Ms było w naszym materiale bardzo intensywne +  +  +  +  wg umow
nej skali świecenia) i obserwowano je prawie we wszystkich przypad
kach (ryc. 2).

W surowicach chorych na stwardnienie zanikowe boczne stwierdzo
no występowanie przeciwciał przeciwko mózgowi w 20 przypadkach na 
21 badanych. Fluorescencja w neuronach była zazwyczaj umiarkowana. 
Poprzednio stwierdzono, że neurony ruchowe w pniu mózgu i w rdzeniu 
wykazują intensywniejszą reakcję IF w porównaniu z neuronami czu
ciowymi, w odczynie z surowicami chorych na ALS (Gannuszkina 1976). 
Zauważona odmienność jest najprawdopodobniej uwarunkowana domi
nującym uszkodzeniem szlaków ruchowych w tym schorzeniu.

Ryc. 3. Odczyn IF. Selektywne wiązanie surowicy chorego na stw ardnienie zani
kowe boczne na osłonkach mielinowych poszczególnych s tru k tu r  mózgu. Pow.

320 X
IF test. Selective binding of serum from patien t with amyotrophic lateral sclerosis 

on myelin sheaths of particu lar brain  structures. X 320
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Silną fluorescencję obserwowano w cytoplazmie i wypustkach astro- 
cytów, natomiast odczyn oligodendrocytów w reakcji z surowicami cho
rych z tej grupy był ujemny.

Zwracała uwagę nierównomierność świecenia osłonek mielinowych 
w reakcji na skrawkach z pnia mózgu i rdzenia (ryc. 3). Przyczyna tej 
nierównomierności nie jest w pełni zrozumiała. Możliwe, że jest ona 
uwarunkowana występowaniem w surowicach przeciwciał skierowanych 
przeciwko antygenom zlokalizowanym w mielinie niektórych tylko stru
ktur, co znajduje potwierdzenie w danych o heterogenności antygenów 
mieliny (Waehneldt 1977; Fagg i wsp. 1977). Edgington i Dalessio (1970) 
wykazali występowanie przeciwciał • antymielinowych w 88% surowic 
pochodzących od ludzi zdrowych, i nie obserwowali selektywności świe
cenia różnych włókien mielinowych. Dane te są zgodne z wcześniejszy
mi obserwacjami Gannuszkiny i Żirnowej (1972). Swoistość wiązania się 
immunoglobulin na mielinie jest kwestionowana przez niektórych auto
rów. Allerand i Yahr (1964) uważają tę reakcję za nieswoiste wiązanie 
się ludzkich IgG na mielinie. Podobnego zdania są Aarli i wsp. (1975), 
którzy wykazali, że wiązanie normalnych ludzkich gammaglobulin na 
tej strukturze zachodzi poprzez fragment Fc, a zatem nie jest reakcją 
antygen-przeciwciało. Z drugiej strony cytowani już Edgington i Dales
sio (1970) wykazali, że w stwardnieniu rozsianym na mielinie wiąże się 
fragment Fab immunoglobuliny, zaś Lisak i wsp. (1975) poprzez bloko
wanie i absorpcję udowodnili, że wiązanie się ludzkich IgG na mielinie 
ma charakter reakcji antygen-przeciwciało. Zagadnienie to nie jest osta
tecznie wyjaśnione, należy jednak podkreślić, że za swoistością reakcji 
immunofluorescencji obserwowanej w naszym materiale przemawia nie 
tylko samo świecenie mieliny, ale także różnice w intensywności, a szcze
gólnie w lokalizacji odczynu.

W reakcji IF z surowicami od chorych na stwardnienie rozsiane 
i stwardnienie zanikowe boczne często obserwowano silne świecenie na
czyń mózgowych — nie można się jednak wypowiedzieć ostatecznie co 
do swoistości tego odczynu. Poglądy różnych autorów na temat swoisto
ści przeciwciał „antynaczyniowych” przedyskutowano we wcześniejszej 
pracy (Żirnowa 1974).

Wyniki testów immunodyfuzji były ujemne, i to zarówno z suro
wicami natywnymi, jak i zagęszczanymi 3- i 4-krotnie. Jedynie w 2 przy
padkach po zabarwieniu i wysuszeniu płytek agarowych uwidoczniło 
się krótkie, słabe pasmo precypitacyjne w reakcji z antygenem z móz
gu pawiana. Charakter linii precypitacyjnej i jej lokalizacja nie pozwa
lała na bliższe określenie rodzaju reakcji. Z antygenem z mózgu ludz
kiego, we wszystkich użytych stężeniach, reakcja była ujemna. Rów
nież ujemnie wypadły testy z surowicami zagęszczanymi i antygenami 
tkankowymi. Należy podkreślić, że używane w odczynie immunodyfuzji 
antygeny reagowały bardzo silnie z surowicami królików immunizowa-
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nych mózgiem pawiana. W reakcji z homologicznym antygenem poja
wiało się często 7—8 pasm, z których 5—6 wykazywało identyczność 
immunologiczną z antygenem z mózgu ludzkiego (ryc. 4). Świadczy to
o swoistości odczynu i zachowanej antygenowości używanych wyciągów 
białkowych.

Ryc. 4. Odczyn ID. 1. Surowica królika immunizowanego homogenatem mózgu 
pawiana. 2. Surowica chorego na stw ardnienie zanikowe boczne. 3 i 5. Antygen 
w  mózgu pawiana (12 mg białka/ml). 4. Liofilizowany wyciąg z mózgu ludzkiego 
(40 mg/ml). Strzałka wskazuje pasmo precypitacyjne w reakcji surowicy chorego

z antygenem z mózgu pawiana 
ID test. 1. Rabbit antiserum  against baboon b ra in  homogenate. 2. Serum of 
patient w ith amyotrophic la teral sclerosis. 3 and 5. Baboon b ra in  antigen (12 mg 
protein/ml). 4 Lyaphilised extract from hum an brain  (40 mg/ml). A rrow  shows 

precipitin  band in reaction of patient se rum  w ith  baboon brain  antigen

W odczynie immunodyfuzji nie udało się zatem wykazać obecności 
w surowicach chorych precypitujących przeciwciał skierowanych prze
ciwko antygenom narządowo- i tkankowo-swoistym. Przyczyną może 
być występowanie w surowicach tych chorych głównie przeciwciał nie- 
precypitujących. Możliwe jest także, że miano przeciwciał ujawniających 
się w odczynie immunofluorescencji jest niewystarczające do uzyskania 
dodatniej reakcji w żelu agarowym. Obserwowano już uprzednio, że 
nawet przy posługiwaniu się surowicami pochodzącymi od zwierząt 
wielokrotnie immunizowanych („hyperimmune”), odczyn dyfuzji czasa
mi jest ujemny, podczas gdy w odczynie IF stwierdza się swoiste świe
cenie tkanki nerwowej (Delpech i wsp. 1976; Weinrauder, Krajewski 
1979).

Przeprowadzone badania wykazały, że posługiwanie się metodą im-
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munofluorescencji pośredniej pozwala na wykrycie w surowicach cho
rych neurologicznie przeciwciał o powinowactwie do różnych struktur 
tkanki nerwowej. Godne podkreślenia wydają się być niektóre odmien
ności w wiązaniu się immunoglobulin od chorych z różnymi schorzenia
mi neurologicznymi. Natomiast zastosowanie testu immunochemicznego, 
co miałoby duże znaczenie dla określenia immunologicznego podłoża he- 
terogenności przeciwciał, będzie wymagało użycia odczynu czulszego niż 
immunodyfuzja.

ИММУНОФЛЮОРЕСЦЕНТНЫЙ И ИММУНОДИФФУЗНЫЙ ТЕСТЫ 
ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРОТИВОМОЗГОВЫХ АНТИТЕЛ 

У НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

Р езю м е

Исследовали антитела к антигенам нервной ткани у 21 больного боковым амиотро
фическим склерозом (БАС) и 16 больных рассеянным склерозом (PC). Использовали методы 
непрямой иммунофлюоресценции и иммунодиффузии. С помощью иммунофлюоресцент- 
ного метода почти у всех больных выявлена фиксация иммуноглобулинов на антигенах 
нервной ткани. Сыворотки больных PC фиксировались на всех структурных компонентах, 
однако, особенно ярким было свечение олигодендроглии и диффузное свечение миелина. 
При БАС обнаружена избирательная реакция с миелиновыми оболочками отдельных струк
тур мозга. Результаты иммунодиффузионного метода оказались отрицательными во всех 
случаях.

THE DETECTION OF ANTIBRAIN ANTIBODIES IN SERA OF PATIENTS WITH 
NEUROLOGICAL DISEASES BY IMMUNOFLUORESCENCE 

AND IMMUNODIFFUSION

S u m m a r y

The occurrence of antibodies against nervous tissue antigens in sera of 
21 patients with amyotrophic la teral sclerosis (ALS) and 16 patients w ith multiple 
sclerosis (MS) was studied.

Sera were examined by means of direct immunofluorescence and immunodif
fusion methods. In immunofluorescence test binding of immunoglobulins to the 
nervous tissue antigens w ith  sera of almost all the patients was demonstrated. 
In  the tests with MS sera positive reaction in all s tructura l components of n e r 
vous tissue w ith especially intensive fluorescence in oligodendroglia and diffusive 
fluorescence of myelin was observed. In  tests w ith sera  of ALS patients selective 
binding of immunoglobulins on m yelin  sheaths of particular torain structures was 
found. Results of immunodiffusion tests in agar gel were negative in 12 cases 
studied.
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KORELACJE KLINICZNO-NEUROPATOLOGICZNE 
STANU ZATOKOWATEGO MÓZGU O RÓŻNEJ ETIOLOGII 

Z WYŁĄCZENIEM TŁA MIAŻDŻYCOWEGO

P racow nia Neuropatologiczna Kliniki Neurologii Insty tu tu  Chorób 
Układu Nerwowego i Narządów Zmysłów PAM, Szczecin

Stan zatokowaty mózgu jest pojęciem zarówno klinicznym jak i neu- 
ropatologicznym (Opalski 1951), w związku z czym badania nad nim 
rozwijały się od dawna w dwóch kierunkach. Z jednej strony chodziło
o wyjaśnienie przyczyny tego morfologicznego stanu, z drugiej starano 
się go powiązać z pewnymi objawami klinicznymi, które mogłyby być 
dla niego charakterystyczne. Po raz pierwszy opisał stan zatokowaty 
Durand-Fardel w 1843 r. Zatoki okołonaczyniowe spotykał on najczęściej 
w striatum, wzgórzu i istocie białej półkul. Nie był w stanie jednak 
podać przyczyny tych zmian. Marie (1901) u pacjentów ze stanem zato- 
kowatym mózgu obserwował najczęściej niedowłady połowicze, chód 
drobnymi kroczkami, afazję, dyzartrię, zespoły opuszkowe, zaburzenia 
psychiczne i postępującą demencję. Spośród 114 pacjentów ze stanem 
zatokowatym, przeanalizowanych przez Fishera (1965a), u 88 występo
wały różne objawy neurologiczne. Były to najczęściej: niedowłady po
łowicze, zaburzenia mowy (dyzartria, afazja), zespoły rzekomoopuszko- 
we, zaburzenia psychiczne.

Tylko u 1 pacjenta udało się z całą pewnością ustalić korelację kli- 
niczno-neuropatologiczną. Był to pacjent z niedowładem połowiczym 
prawostronnym. Neuropatologicznie stwierdzono u niego zatokę około- 
naczyniową o średnicy około 7 mm, leżącą w tylnej części torebki wewnę- 
trzej po stronie lewej.

Po ukazaniu się wyżej wspomnianej pracy Durand-Fardela (1843), 
wysiłki patologów były skierowane głównie w kierunku rozstrzygnięcia 
przyczyny powstawania zatok okołonaczyniowych. Termin ,,état lacu
naire” — stan zatokowaty pochodzi od Marie (1901). Na podstawie ana
lizy 50 przypadków podał on definicję morfologiczną stanu zatokowate- 
go. Obserwowane przez niego zatoki występowały w mózgu w postaci 
małych jamek, o nieregularnych kształtach. Wielkość obserwowanych
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zatok wahała się od rozmiarów ziarna zboża do dużego ziarna grochu. 
Liczba ich była zmienna, zależnie od przypadku, czasami występowały 
pojedynczo w jednej półkuli, niekiedy po kilka lub kilkanaście w obu 
półkulach mózgu. Marie (1901) w 45 przypadkach znalazł zatoki oko- 
łonaczyniowe w jądrze soczewkowatym, następnie w torebce wewnętrz
nej, wzgórzu i istocie białej półkul. Rzadko występowały w opuszce 
i móżdżku, natomiast nie stwierdzono ich w rdzeniu kręgowym. We
wnątrz zatok znajdowało się zawsze drożne naczynie krwionośne, a nie
jednokrotnie niewielkie pasemko tkanki łącznej spajające brzegi zatoki 
z tym naczyniem. Zasadniczą rolę w powstawaniu zatok okołonaczy- 
niowych przypisywano początkowo procesom toczącym się w ścianie na
czyniowej (Fisher 1965a,b; Fisher, Cole 1965; Fisher Curry 1965; Fi
sher 1967, 1969, 1979). Autorzy ci prześledzili ściany naczyń znajdują
cych się w zatokach, wykonując serie ciągłe preparatów z 4 mózgów 
z obecnością zatok okołonaczyniowych. W większości naczyń w odcin
kach leżących proksymalnie w stosunku do zatok stwierdzili zmiany 
w ścianie naczynia pod postacią zwężenia światła i dezorganizacji ścia
ny. Nadal uważa się uszkodzenie naczyniowe za podstawowy patome- 
chanizm i za główną przyczynę stanu zatokowatego mózgu (Fisher 
1965a, 1979; Hughes 1965; Kulczycki 1972), i wydaje się, że w więk
szości przypadków właśnie miażdżyca ze współistniejącym nadciśnie
niem tętniczym jest jego główną przyczyną. Jednakże niejednokrotnie 
spotykano zatoki okołonaczyniowe o zupełnie odmiennym charakterze. 
Marie (1901) zwrócił uwagę na obecność zatok o gładkich ścianach z rąb
kiem zagęszczonego wokół nich gleju. Sądził on, że istnieje inna niż 
miażdżyca przyczyna stanu zatokowatego, nie mógł jednak tego udo
wodnić. Również Markiewicz (1966) obserwowała zatoki okołonaczynio- 
■we o gładkich ścianach. Kulczycki (1972) uważa, że w patogenezie stanu 
zatokowatego oprócz tła miażdżycowego dużą rolę odgrywa zanik móz
gu z rozplemem gleju włóknistego i zmianami naczyniowymi o typie 
zwłóknienia. Nieliczni autorzy (Frauchiger, Frankhauser 1957; Osetow- 
ska 1966) obserwowali zatoki okołonaczyniowe o gładkich ścianach 
u zwierząt, u których jak wiadomo prawie w ogóle nie spotyka się mia
żdżycy. Z przytoczonych poglądów różnych autorów (Marie 1901; Fi
sher 1965a, Kulczycki 1972) wynika, że mechanizm powstawania zmian 
tkankowych w stanie zatokowatym mózgu nie jest dotychczas wyja
śniony. Z dotychczasowych badań zdaje się wynikać, że jedynie w czę
ści przypadków stan zatokowaty rozwija się na skutek zmian naczy
niowych, przy czym nie zawsze chodzi o zmiany o typie miażdżycy 
(Kulczycki 1972). Prawdopodobnie w innych przypadkach stan zatoko
waty jest zmianą nieswoistą, towarzyszącą niekiedy różnym, rozlanym, 
przewlekłym procesom mózgowym. W przypadkach tych wskutek zani
ku tkanki nerwowej i postępującej retrakcji gleju może dochodzić do 
poszerzenia przestrzeni wokół większych naczyń bez pojawiania się
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zmian martwiczych. Według Kulczyckiego (1972) rozwijający się wów
czas obraz kliniczny jest wynikiem tego właśnie rozlanego procesu, a nie 
stanu zatokowatego. Celem pracy jest sprawdzenie tej hipotezy przy 
pomocy badania neuropatologicznego mózgów osób młodych, u których 
rozwinęła się glejoza, wskutek różnych rozlanych, niemiażdżycowych 
procesów oraz próba wyjaśnienia patomechanizmu rozwoju zatok o gład
kich ścianach.

MATERIAŁ i METODY

Do badań zakwalifikowano przypadki z różnymi, przewlekłymi scho
rzeniami ośrodkowego układu nerwowego. Starano się wyłączyć tło 
miażdżycowe, ograniczając badany materiał do osób, które nie przekro
czyły 41 roku życia. Analizę kliniczną i badanie neuropatologiczne prze
prowadzono na 32 mózgach pacjentów, którzy zmarli w Klinice Neuro
logii PAM, Oddziale Neurologicznym Szpitala Wojewódzkiego w Szcze
cinie i Sanatorium Neuropsychiatrii Dziecięcej w Nowym Czarnowie.

Wśród 32 opracowanych przypadków było 19 pacjentów płci męskiej 
i 13 żeńskiej. Wiek osobników płci męskiej wahał się od 4 miesięcy do 
41 lat, płci żeńskiej od 4 do 41 lat. Pacjentów podzielono na 4 grupy 
kierując się rozpoznaniem klinicznym: u 8 rozpoznano podostre stward
niające zapalenie mózgu, u 7 stwardnienie rozsiane, 11 chorych wyka
zywało zespoły neurologiczne na tle wczesnodziecięcego uszkodzenia 
mózgu, 6 pacjentów chorowało na padaczkę lub zapalenie mózgu (w tym 
4 osoby miały wirusowe zapalenie mózgu, 2 osoby zmarły z powodu 
stanu padaczkowego). Mózgi utrwalano w 10°/o formalinie. Do badania 
mikroskopowego pobierano wycinki z płatów czołowych, ciemieniowych, 
skroniowych, potylicznych, jąder podstawy, pnia mózgu i móżdżku. 
Wykonane skrawki parafinowe barwiono fioletem krezylu, hematoksy- 
liną-eozyną, metodą Holzera (modyfikacja parafinowa Kanzlera-Arendta) 
dla oceny odczynu gleju włóknistego oraz metodą van Giesona z orceiną 
dla oceny zmian stwardnieniowych i mażdżycowych naczyń oraz towa
rzyszących im zmian w tkance nerwowej. Preparaty oglądano pod lupą, 
oceniając topografię zatok. Pomiary zatok i średnicy naczyń dokonywano 
mikrometrem obiektywowym firmy Zeiss. Ilościowych ocen zmian 
stwardnieniowych dokonywano kierując się podziałem zmian naczynio
wych stosowanym w pracach Dąmbskiej i wsp. (1963). W odniesieniu do 
gleju włóknistego starano się rozróżnić dwa typy odczynów glejowych: 
glejozę okołonaczyniową z pomnożeniem gleju wokół naczyń i glejozę 
rozlaną, przechodzącą z pogranicza tkankowo-naczyniowego na otacza
jącą tkankę: 1) topografię zatok o gładkich ścianach, 2) stan naczyń bę
dących w łączności z wyżej wymienionymi zatokami, 3) morfologię za
tok o gładkich ścianach, 4) typ i stopień zaawansowania glejozy, 5) kore
lację pomiędzy stwierdzanymi objawami klinicznymi i zmianami neuro- 
patologicznymi.
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WYNIKI

Analizę kliniczną przeprowadzono we wszystkich grupach uwzględ
niając wiek, płeć i czas trwania choroby, przy zwróceniu szczególnej 
uwagi na objawy kliniczne najbardziej charakterystyczne dla stanu za- 
tokowatego, tj. zespoły pozapiramidowe, piramidowe, zespoły rzekomo- 
opuszkowe, zaburzenia psychiczne.

W grupie z rozpoznaniem podostrego stwardniającego zapalenia móz
gu, w której wiek wahał się od 5 do 19 lat, czas trwania choroby wy
nosił od 1,5 miesiąca do 8 lat. We wszystkich przypadkach klinicznie 
stwierdzono zespoły pozapiramidowe, głównie połowicze, ruchy mimo
wolne, w 6 przypadkach istniały zespoły piramidowe. U wszystkich pa
cjentów rozwinął się zespół otępienny, w 4 przypadkach padaczka. 
W grupie z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego wiek pacjentów wahał 
się od 30 do 41 lat z czasem trwania choroby od 2 miesięcy do 30 lat. 
U wszystkich pacjentów stwierdzono obustronny zespół piramidowy, 
w 5 przypadkach rzekomoopuszkowy. Trzykrotnie rozpoznano zespół 
otępienny. Wiek pacjentów w grupie z objawami neurologicznymi na tle 
wczesnodziecięcego uszkodzenia mózgu wahał się od 4 miesięcy do 20 lat. 
Klinicznie w 6 przypadkach stwierdzono obustronny zespół piramidowy, 
dwukrotnie jednostronny. U 8 pacjentów istniały zaburzenia rozwoju

Rye. 1. Przypadek podostrego stwardniającego zapalenia mózgu. Gładkościenna 
zatoka wokół naczynia o niezmienionych ścianach na terenie skorupy. H—E.

Pow. 100 X
A case of subacute sclerosing encephalitis. Smooth-walled lacuna around a vessel 

w ith unchanged walls in the putamen. H—E. X 100
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psychicznego, w tym u 3 chorych określane jako oligofrenia, u 3 jako 
ociężałość umysłowa. Grupa ostatnia obejmowała pacjentów z rozpo
znaniem padaczki i zapalenia mózgu w wieku od 22 do 35 lat. Czas 
trwania choroby wynosił od 3 tygodni do 2 lat. Neurologicznie w jed
nym przypadku stwierdzono zespół piramidowo-pozapiramidowy obu
stronny, dwukrotnie prawostronny. U jednego pacjenta rozpoznano ze
spół otępienny i w jednym przypadku ostry zespół psychotyczny.

W całym przebadanym neuropatologicznie materiale, w 19 mózgach 
na 32, znaleziono zatoki okołonaczyniowe o gładkich ścianach, które 
mikroskopowo miały charakter ubytków tkankowych regularnego kształ
tu .  Wielkość ich była różna, największe osiągały średnicę około 6 mm, 
natomiast dolna granica była trudna do określenia. Spotykano bardzo 
małe ubytki tkankowe z naczyniem krwionośnym w środku, które mor
fologicznie były identyczne z większymi, różniąc się od nich jedynie 
rozmiarami. Już w podstawowych barwieniach histologicznych (hema- 
toksylina-eozyna, fiolet krezylu) widoczne było wyraźne zaakcentowanie 
brzegów zatok (rye. 1). Obraz ten był szczególnie charakterystyczny 
w preparatach barwionych metodą Holzera. Stwierdzano w nich wyraźny 
rąbek zagęszczenia gleju na obrzeżu (ryc. 2). Wewnątrz zatok było wi-

Ryc. 2. Przypadek s tw ardnienia rozsianego. Zatoka okołonaczyniowa o gładkich 
ścianach na terenie jąd ra  ogoniastego. W świetle kilka niezmienionych naczyń 
otoczonych pasmami włóknika. W otaczającej tkance rozlana, mierna proliferacja 

włókien glejowych. Holzer. Pow. 100 X 
A case of disseminated sclerosis. Smooth-walled perivascular lacuna in caudate 
nucleus. In  its lumen several unchanged vessels surrounded by fibrin fibers. In  
the surrounding tissue diffuse moderate proliferation of glial fibers. Holzer. X 100
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doczne zawsze drożne naczynie tętnicze, które układało się najcsęśtciej 
współśrodkowo, szczególnie w zatokach średniej wielkości. Wielko:ć na
czyń wahała się od 25 do 150 mikrometrów. Rzadziej obserwowano tę- 
tniczki o średnicy powyżej 150 mikrometrów. Nie zauważono zaleiności 
pomiędzy wielkością zatok, a wielkością znajdującego się wewnątrz na
czynia. Niejednokrotnie obserwowano bardzo małe tętniczki leżąc? w e 
wnątrz dużych zatok (ryc. 3). W 5 spośród 19 przypadków stwierdziono

Ryc. 3. P rzypadek podostrego stwardniającego zapalenia mózgu. Szeroka zatoka 
przykomorowa. W podścielisku duży odczyn glejowy. Holzer. Pow. 100 X 

A case of subacute sclerosing encephalitis. Wide periventricular lacuna. Intensive 
(glial reaction in  subependymal layer. Holzer. X 100

niewielkiego stopnia zwłóknienie ściany naczyniowej. W żadnym z ba
danych mózgów nie znaleziono w naczyniach zmian aterosklerotycznych 
ani hialinizacyjnych. Siedmiokrotnie wewnątrz zatok stwierdzono obec
ność kilku naczyń (2—8 w jednej zatoce). Naczynia te, albo znajdowały 
się bardzo blisko siebie, stykając się brzegami ścian (ryc. 4), albo leżały 
w grupach po 2—3 i były oddalone od siebie w obrębie tej samej zatoki 
(ryc. 5). W części zatok, naczynie znajdujące się wewnątrz nie było 
w ogóle połączone z jej brzegami, w większości przypadków jednak tę
tnice były związane z obrzeżem zatoki za pomocą pojedynczych lub bar
dziej licznych włókien łącznotkankowych. Na tych mostkach tkanko
wych znajdowały się niekiedy skąpe nacieki, złożone głównie z komórek 
pochodzenia limfoidalnego. Na brzegach opisywanych zatok gładkościen- 
nych, w barwieniu metodą Holzera, stwierdzono rozrost gleju włókni-
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Rye. 4. Przypadek wczesnodziecięcego uszkodzenia mózgu (wiek 9 miesięcy). Gład- 
kościenna zatoka w istocie białej półkuli mózgu zawierająca „kłębek naczyniowy”, 
przypominająca obrazy widywane w atroficznych mózgach starczych. Holzer.

Pow. 100 X
A case of an early-childhood brain  lesion (9 months old). Smooth-walled lacuna 
in the white m atte r  of cerebral hem isphere containing a vascular „glomerules”, 

feration in the lacunar borders. Holzer. X 100

Rye. 5. P rzypadek ten  sam co na rye. 4. Szeroka zatoka na terenie skorupy. Duża 
glejoza i zrzeszotnienie podścieliska. Holzer. Pow. 100 X 

The sam e case as in Fig. 4. Wide lacuna in the  putamen. Severe gliosis and 
subependymal tissue rarefaction. Holzer. X 100
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Ryc. 6. Przypadek podostrego stwardniającego zapalenia mózgu. Zatoka w sko
rupie. Na brzegach zatoki widoczne duże zgęszczenie gleju. Holzer. Pow. 100 X 
A case of subacute sclerosing encephalitis. Lacuna in the putamen. Glial proli

feration in the  lacunar borders. Holzer X 100

stego w postaci wału o dobrze wybarwionych włóknach. W 5 przypad
kach obserwowano rozprzestrzenianie się glejozy pomiędzy zatokami na 
dalej leżącą tkankę nerwową (ryc. 6). W 12 przypadkach zagęszczenie 
gleju ograniczało się w mniejszym lub większym stopniu do rozplemu 
na brzegach zatok. W tych przypadkach obok zatok o gładkich ścianach 
spotykano zatoki typu rozmięknieniowego i cechy obrzęku tkanki ner
wowej. We wszystkich 19 przypadkach stwierdzono znaczne poszerzenie 
gleju brzeżnego. Było ono szczególnie zaznaczone w przypadkach rozla- 
nej glejozy tkanki nerwowej. Obok zmian zanikowych tkanki nerwo
wej z towarzyszącą rozlaną glejozą (5 przypadków), rozplemem gleju 
brzeżnego (12 przypadków), w 7 przypadkach stwierdzono obkurczenie 
komórek nerwowych.

Poza wymienionymi zmianami neuropatologicznymi opisane przy
padki przedstawiały obrazy typowe histologicznie dla podostrego stward
niającego zapalenia mózgu, stwardnienia rozsianego, wczesnodziecięcego 
uszkodzenia mózgu, padaczki i wirusowego zapalenia mózgu.

OMÓWIENIE

Patomechanizm powstawania zatok okołonaczyniowych na tle miaż
dżycy jest dobrze poznany. Wielu autorów (Durand-Fardel 1843; Marie 
1901; Ferrand 1902; Fisher 1965a; Kulczycki 1972; Haenlein i wsp. 1975),
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którzy zajmowali się tym problemem, tłumaczyło powstawanie tych 
zmian patologiczną przepuszczalnością miażdżycowo zmienionych na
czyń. Stan ten odbijał się niekorzystnie na otaczającej tkance nerwo
wej, powodując jej niedotlenienie, gromadzenie się wokół płynu przesię
kowego, pojawianie się odczynu komórkowego. Konsekwencją tych 
zmian było rozrzedzenie i rozpad tkanki nerwowej, która otaczała zmie
nione naczynie. Wokół naczynia powstawała martwica, a następnie za
toka o postrzępionych ścianach. Badania Kulczyckiego (1972) zwracają 
uwagę na drugą, oprócz miażdżycy, przyczynę powstawania zatok około- 
naczyniowych. Jest nią starczy zanik mózgu i rozplem gleju włókni
stego. W naszym materiale, mimo że pochodził on od osób młodych, 
w 9 na 19 przypadków z obecnością zatok znaleziono tzw. kłębki naczy
niowe, które są uważane za zmianę występującą w mózgu starczym. Po
wstawanie tych tworów tłumaczone jest procesem zanikowym mózgu, 
zarówno pod postacią zwężenia kory, zubożenia ilościowego istoty bia
łej, jak i obserwowanych mikroskopowo zaników komórek nerwowych, 
doprowadzającym do wydłużenia, sfalowania oraz zawijania się naczyń 
i ich pozornego zagęszczania. Zjawisko to jest przyczyną pojawiania się 
na jednym przekroju kilku leżących obok siebie naczyń krwionośnych. 
Ponieważ mają one zwykle nieco zbliżoną średnicę, można przypuszczać, 
że są to przekroje pętli tego samego naczynia (Tarnowska-Dziduszko 
1970). Jeżeli przedstawiona wyżej teoria powstawania kłębków naczy
niowych jest słuszna, należy przyjąć, że w naszych przypadkach miał 
miejsce rozlany zanik mózgu. Zwraca uwagę korelacja pomiędzy stop
niem zaawansowania glejozy a ilością zatok gładkościennych. W przy
padkach gdzie stwierdzono bardzo intensywną, rozlaną glejozę tkanki 
nerwowej ilość zatok o gładkich ścianach była największa. Wśród 
19 przypadków ze stanem zatokowatym, najczęściej bo w 13, stwier
dzono zatoki gładkościenne w moście, w 12 w okolicy podwyściółkowej, 
w 11 w istocie białej półkul, w 10 w skorupie, w 4 w móżdżku i jądrze 
ogoniastym oraz w 2 przypadkach we wzgórzu. Topografia ta pokrywa 
się z powszechnie przyjętą topografią zatok o charakterze rozmięknie- 
niowym (Fisher 1965a; Kulczycki 1972).

Z naszych obserwacji wynika, że możliwe jest rozróżnienie dwu ro
dzajów zatok okołonaczyniowych. Pierwszy, opisywany od dawna, jest 
nierozerwalnie związany z miażdżycą i często współistniejącym nadci
śnieniem tętniczym. Zatoki tego typu mają nieregularny kształt, nie
ostre brzegi, a znajdujące się wT ich wnętrzu naczynia mają najczęściej 
zmienione miażdżycowo ściany.

Drugi typ zatok, na który zwrócono uwagę w niniejszej pracy, ce
chuje się gładkim, regularnym kształtem ściany, z leżącym wewnątrz 
jednym lub kilkoma niezmienionymi naczyniami krwionośnymi. Obrze
że tego typu zatok było otoczone rąbkiem gleju włóknistego, który w czę
ści przypadków rozprzestrzeniał się na otaczającą tkankę nerwową. Ana-
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liza materiału pod kątem korelacji pomiędzy objawami klinicznymi
i obecnością stanu zatokowatego jest bardzo trudna. W żadnym z 19 przy
padków z obecnością zatok o gładkich ścianach zespół objawów klinicz
nych nie przedstawiał obrazu, który jest powszechnie uważany za cha
rakterystyczny dla stanu zatokowatego mózgu. Wszystkie przypadki 
przedstawiały zespoły objawów charakterystyczne dla schorzenia pod
stawowego. Być może dominacja niektórych objawów w poszczególnych 
schorzeniach, np. objawy rdzeniowe w stwardnieniu rozsianym, może 
maskować zespoły wywołane istnieniem zatok okołonaczyniowych. Wy
daje się więc, że obserwowane zespoły objawów klinicznych są raczej 
wywołane zanikiem tkanki nerwowej, a nie obecnością gładkościennych 
zatok okołonaczyniowych. Wśród licznych, ogniskowych lub związanych 
z rozlanym uszkodzeniem ośrodkowego układu nerwowego, objawów 
neurologicznych nie stwierdzono w żadnym przypadku klinicznej reper
kusji istniejących zatok okołonaczyniowych.

WNIOSKI

1. W przypadkach bez miażdżycy i bez zmian naczyniowych o innym 
charakterze mogą występować w mózgu okołonaczyniowe zatoki gładko- 
ścienne. Ich obecność kojarzy się z rozlaną lub okołonaczyniową glejozą
i zanikiem tkanki nerwowej.

2. Topografia zatok o gładkich ścianach pokrywa się z topografią 
zatok typu rozmięknieniowego. Zatoki występują w niektórych predy- 
lekcyjnych miejscach. Niewielkie różnice są spowodowane nasileniem się 
glejozy pewnych okolic mózgu.

3. Glejozie włóknistej towarzyszy niekiedy występowanie zatok
o gładkich ścianach.

4. W badanym materiale nie stwierdzono uchwytnej koleracji po
między występowaniem zatok gładkościennych a objawami klinicznymi.

КЛИНИКО-НЕВРОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ КОРРЕЛЯЦИИ 
ЛАКУНАРНОГО СОСТОЯНИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА

С РАЗНОЙ ЭТИОЛОГИЕЙ С ИСКЛЮЧЕНИЕМ АТЕРОМАТОЗНОГО ФОНА

Р езю м е

Были обследованы клинически и невропатологически 32 случая пациентов умерших 
по поводу разных заболеваний центральной нервной системы: подострого склеротизиру- 
ющего энцефалита, множественного склероза, повреждения головного мозга в раннем дет
стве, эпилепсии, вирусного энцефалита. С целью исключения атероматозного фона огра
ничено возраст пациентов до 41 года жизни. Из 32 проанализированных случаев в 19 кон
статировано наличие пазух с гладкими стенками, с регулярной формой, с неизменным кро
веносным сосудом внутри каждой пазухи. Края пазух были акцентированы каймой разрас- 
тающей глии. Топография гладкостенных пазух покрывалась с топографией пазух с маля- 
ционным характером. Пазухи с гладкими стенками встречались прежде всего в областях, 
где степень развития глиоза была значительна. Обращено внимание на второй, наряду с ате-
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эоматозом, фактор, который вызывает образование периваскулярных пазух: это глиоз 
нервной ткани. Не констатировано заметной корреляции между выступлением гладкостеноч- 
иых пазух и клиническими симптомами.

CLINICAL-NEUROPATHOLOGICAL CORRELATION 
OF THE CEREBRAL LACUNAR STATE OF DIFFERENT ETIOLOGY, 

WITH EXCEPTION OF ATHEROMATOUS BACKGROUND

S u m m a r y

The clinical and neuropathological investigations concerned 32 cases of patien ts  
who died due to various diseases of the central nervous system, those included 
subacute sclerosing encephalitis, disseminated sclerosis, early-childhood brain  
lesions, epilepsy and viral encephalitis. In  order to eliminate atheromatous back
ground of lesions the age of patients was limited to 41st year of life. In  19 out 
of 32 analysed cases lacunae were shown to be confined by smooth walls of 
regular shape and to contain unchanged blood vessel. The borders of lacunae w ere  
dem arkated  by a rim  of proliferating  glia. The topography of smooth-walled la
cunae was the same as th a t  of lacunae of softening nature. The smooth-walled 
lacunae were noticed first of all in the regions w here the gliosis was most 
advanced. I t was concluded tha t  the brain  tissue gliosis may be the second factor 
beside atheromatosis, leading to perivascular lacunae formation. No correlation 
between the appearance of smooth-walled lacunae and the clinical symptomatology 
was disclosed.
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BARBARA GAJKOWSKA, ZUZANNA KRAŚNICKA, MIECZYSŁAW ŚMIAŁEK

WPŁYW JONÓW MANGANAWYCH (Mn++) NA OBRAZ 
MORFOLOGICZNY HODOWANEJ TKANKI NERWOWEJ

Pracownia U ltras truk tu ry  Układu Nerwowego i Zespół Neuropatologii 
Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN

Zatrucia przemysłowe związkami manganu u ludzi, znane są od 
dawna i objawiają się przede wszystkim zmianami o charakterze zespołu 
pozapiramidowego jako tzw. parkinsonizm manganowy (Bemheimer, 
Hornykiewicz 1964; Mena i wsp. 1967; Cotzias i wsp. 1971). Badania 
neuropatologiczne wykazały uszkodzenie zwojów podstawy, odpowie
dzialne za cechy zespołu pozapiramidowego (Meyer 1963).

Toksyczne działanie związków manganu wykazano u zwierząt w licz
nych pracach doświadczalnych (Jonderko 1970; Hietanen i wsp. 1981; 
Śmiałek, Mossakowski 1981; Mossakowski i wsp. 1982). Łącznie z uszko
dzeniem morfologicznym układu pozapiramidowego stwierdzono zabu
rzenia w neuroprzekaźnictwie, w tym również układu acetylocholiner- 
gicznego (Jonderko 1970). Zmiany dotyczyły nie tylko uszkodzenia 
ośrodkowego układu nerwowego, lecz również narządów miąższowych ta
kich jak wątroba i nerki. Nie wyjaśniono dotychczas czy obserwowane 
zmiany w układzie nerwowym zależą bezpośrednio od zatrucia związkami 
manganu, czy jest to proces wtórny zależny od pierwotnego uszkodze
nia innych narządów, podobnie jak w zwyrodnieniu wątrobowo-soczew- 
kowym (Pentschew 1964, 1964).

Bezpośrednim celem pracy było przebadanie obrazu morfologicznego 
prążkowia z uwzględnieniem odczynów histochemicznych niektórych 
enzymów oddechowych oraz esterazy acetylocholinowej w następstwie 
działania MnCl2 na hodowlę tkankową.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 3-tygodniowych hodowlach prążkowia 
mózgu noworodków szczurzych rasy Wistar. Hodowle prowadzono we
dług metody stosowanej rutynowo w naszej pracowni (Kraśnicka, Mos
sakowski 1965). Wyselekcjonowane hodowle poddano działaniu chlorku 
manganawego (MnCl2) na okres 3 dni. Doświadczenie wykonano z dwie-
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ma dawkami MnCl2: 12,5 i 25 mg°/o. Grupę kontrolną stanowiły hodowle- 
prowadzone równolegle w środowisku prawidłowym bez dodatku jonów 
manganawych.

Obserwacje w mikroskopie świetlnym przeprowadzono na hodowlach 
utrwalonych i barwionych metodami histologicznymi (hematoksylina- 
-eozyna, Nissl). Na hodowlach nieutrwalonych wykonano odczyny histo- 
chemiczne dla wykazania aktywności enzymów oddechowych (dehydro
genazy glutaminianowej — GDH i dehydrogenazy bursztynianowej — 
SDH oraz dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej — G-6-PDH) oraz zba
dano aktywność esterazy acetylocholinowej (AChE).

Wykonano również badania mikroskopowo-elektronowe na siostrza
nych hodowlach z każdej grupy doświadczalnej oraz na hodowlach z wy
konanymi odczynami na aktywność esterazy acetylocholinowej. Materiał 
przygotowano w sposób standardowy i zatapiano w Eponie 812. Ultra- 
cienkie skrawki dobarwiano na siateczkach octanem uranylu i odczyn
nikiem Reynoldsa. Zdjęcia wykonywano przy użyciu mikroskopu elek
tronowego JEM 7 A na kliszach ORWO EU 2.

WYNIKI

Badania w  mikroskopie świetlnym

Grupa I. Hodowle tkanki nerwowej poddane działaniu MnCl2 w daw
ce 12,5 mg°/o wykazują nieznaczne odchylenia w porównaniu z hodo
wlami kontrolnymi. Typową strukturę anatomiczną odpowiadającą neo
striatum  (łupina +  jądro ogoniaste) obserwowano we wszystkich hodo
wlach, zaś tylko w części hodowli stwierdzono obecność fragmentów 
paleostriatum (gałka blada). W barwieniach przeglądowych (Nissl i HE) 
komórki nerwowe małe, jak również większość dużych neuronów nie 
wykazywały zmian morfologicznych (rye. 1). Objawy tigrolizy w począt
kowym stadium obserwowano jedynie w pojedynczych dużych neuro
nach łupiny i jądra ogoniastego. Zmiany morfologiczne komórek glejo
wych były bardzo dyskretne i dotyczyły tylko nielicznych postaci astro- 
gleju w strefie wzrostu hodowli. Zmiany te polegały na obrzmieniu cyto- 
plazmy, w której niekiedy występowały drobne wodniczki.

Rye. 1. Grupa I. Nieznaczne uszkodzenie neuronów prążkowia. H—E. Pow. 400 X 
F irst group. Slight damage in the stria tal neurons. H—E. X  400

Rye. 2. Kontrola. Wysoka aktywność esterazy acetylocholinowej (AChE) w ko
mórkach nerwowych prążkowia. Pow. 400 X 

Control. High activity of acetylcholinesterase (AChE) in the neurons in the
stria tum . X 400

Rye. 3. G rupa I. Wysoka aktywność AChE w dużym neuronie prążkowia. Pozo
stałe komórki w ykazują śladową aktywność. Pow. 400 X 

F irst group. High activity of AChE in a large neuron in the stria tum . Remaining 
neurons dem onstrate the residual activity of the enzyme. X 400
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Rye. 4. G rupa II. W yraźna tigroliza w neuronach dużych prążkowia. H—E. Pow.
400 X

Second group. Marked tigrolysis in large neurons in the striatum. H—E. X 400
Rye. 5. G rupa II. W pojedynczych dużych neuronach prążkowia zachowana ak tyw 

ność AChE. Pow. 400 X 
Second group. P reserved activity of AChE in single large neurons in the striatum.

X 400
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Badania histochemiczne ujawniające aktywność enzymów oddecho
wych (SDH, GDH i G-6-PDH) nie wykazywały różnic w intensywności 
odczynów w porównaniu z grupą hodowli kontrolnych. Pewne odręb
ności w tej grupie doświadczalnej dotyczyły aktywności esterazy acetylo- 
cholinowej. W hodowlach kontrolnych duże neurony i większość małych 
neuronów kojarzeniowych neostriatum oraz neurony paleostriatum cha
rakteryzują się wysoką aktywnością tego enzymu (ryc. 2). W hodowlach 
poddanych działaniu chlorku manganawego aktywność esterazy w ma
łych komórkach nerwowych jądra ogoniastego jest niska. Duże zaś ko
mórki nerwowe łupiny i gałki bladej zachowują aktywność tego enzy
mu, przy czym nasilenie reakcji histochemicznej w tych komórkach nie 
odbiega od wzorca z hodowli kontrolnych (ryc. 3).

Grupa II. W hodowlach prążkowia potraktowanych większą dawką 
jonów manganawych (MnCl2 — 25 mg°/o) stwierdzono nasilenie zmian 
morfologicznych i histochemicznych. W barwieniach przeglądowych (Nissl
i HE) obserwowano obrzmienie komórek nerwowych, zwłaszcza dużych 
neuronów łupiny oraz ich tigrolizę (ryc. 4). Komórki glejowe w strefie 
wzrostu hodowli także wykazywały nasilone zmiany zwyrodnieniowe. 
Obrzmienie astrocytów z wakuolizacją ich cytoplazmy było zjawiskiem 
pospolitym. Wśród nielicznych mitoz w populacji komórek glejowych 
spotykano mitozy patologiczne.

Badania enzymatyczne wykazały znaczne osłabienie odczynów wszyst
kich obserwowanych dehydrogenaz. Najwyższy spadek aktywności 
stwierdzano w komórkach glejowych w strefie wzrostu hodowli. Nasi
lenie aktywności w komórkach eksplantatu także było niższe niż w ana
logicznych komórkach hodowli kontrolnych.

We wszystkich hodowlach tej grupy doświadczalnej obserwowano 
również znaczne osłabienie odczynu na esterazę acetylocholinową. Nie
znaczny odczyn obserwowano jedynie w dużych neuronach łupiny 
(ryc. 5) oraz w neuronach gałki bladej.

Badania w mikroskopie elektronowym
W hodowlach 3-tygodniowych poddanych działaniu MnCl2 w dawce 

12,5 mg°/o zaobserwowano, w porównaniu z kontrolą, znaczne zmiany 
morfologiczne w budowie ultrastrukturalnej wszystkich elementów tkan
ki prążkowia. Nasilenie zmian było różne w różnych elementach tkanki, 
największe w komórkach glejowych, nieznaczne w4 komórkach nerwo
wych.

W większości obserwowanych dużych neuronów prążkowia obraz 
ultrastrukturalny nie odbiegał od kontroli (ryc. 6). Neurony miały 
duże, bogatochromatynowe jądra komórkowe z dwoma lub trzema 
jąderkami o prawidłowej budowie. W pobliżu jądra znajdował się dobrze 
rozwinięty aparat Golgiego z dużą ilością drobnych, pustych lub
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Rye. 6. G rupa I. Neuron» duży prążkowia. Widoczny duży fragm ent bogato chrom a- 
tynowego jądra  komórkowego z jąderkam i (Nu). W cytoplazmie w pobliżu jąd ra  
apara t Golgiego (AG) zbudowany z  licznych wakuoli i drobnych pustych lub ziar
nistych pęcherzyków oraz fragm enty siateczki śródplazmatycznej szorstkiej (ER) 

i kuliste ciała tłuszczowe (Li). Pow. 13.350 X
Firs t group. Large neuron of the striatum. A visible large fragm ent of a chrom a
tin rich nucleus with nucleoles (Nu). Golgi apparatus (AG) constructed with nu
merous vacuoles and small, empty or granular  vesicles and fragments of a rough 
endoplasmic reticulum  (ER) and round lipid bodies (Li) present in cytoplasm close

to the nucleus. X 13 350
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Ryc. 7. Grupa I. Neuron duży prążkowia. W cytoplazmie liczne neuro tubule  (Nt), 
mitochondria (M), niektóre o przejaśnionej macierzy, ciała tłuszczowe (Li), lizo- 

somy (L) i ciała gęste. Pow. 13.350 X
First group. Large neuron of the striatum . Numerous neurotubules (Nt), m ito
chondria (M), some of them  w ith  cleared matrix, lipid bodies (Li), lysosomes (L)

and dense bodies in cytoplasm. X 13 350
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Rye. 8. G rupa I. N euron mały prążkowia. W cytoplazmie obecne olbrzymie ciała 
tłuszczowe (Li) o spękanej taflowatej powierzchni oraz dobrze rozwinięty pęche- 
rzykowaty apa ra t  Golgiego (AG) i duże ciała w trętow e (Ib), otoczone błoną za
w ierającą materia ł ziarnisty o dużej gęstości elektronowej oraz znaczna ilość pę
cherzyków o różnych wymiarach, otoczonych pojedynczą błoną, wypełnionych m a
teriałem ziarnistym lub homogennym o różnej gęstości elektronowej (strzałka).

Pow. 13.350 X
First group. Small neuron  of the striatum . G iant lipid bodies (Li) w ith plate 
bursts on a surface and well developed vesicular Golgi apparatus (AG), large in
clusion bodies (Ib), surrounded with m em brane containing granular m aterial with 
high electron density and many vesicles of d ifferent d iam eter with single m em bra
ne filled w ith granular  or homogeneous m ateria l of different electron density 

(arrow) present in cytoplasm. X 13 350

4 — N e u r o p a to lo g ia  P o lska  2/83
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Ryc. 9. G rupa I. Pęczek zmienionych włókien aksonalnych (ax, axi, ax2), oraz frag
ment oligodendrocyta z olbrzymim ciałem tłuszczowym (Li). P rzekrój włókna (ax) 
wykazuje ziarnistą aksoplazmę i figurę mielinową oraz brak regularności w uk ła
dzie blaszek mielinowych. które rozw arstw iają się, a w przestrzeniach tych znaj
duje się niezmieniona aksoplazma. Inne przekroje poprzeczne włókien (axi, ax 2) 
w ykazują znaczny stopień degeneracji. W ich cytoplazmie znajdują się tylko liczne 

figury mielinowe i drobne ciała wtrętowe. Pow. 13.350 X 
First group. Bundle of damaged axonal fibres (ax, a x 1; ax2) and a fragm ent of 
oligodendrocyte with gliant lipid body (Li). A cross-section of the fibre shows 
a granular  axoplasm and myelin figure and a picture of irregular disjuncted 
myelin lamellas with unchanged axoplasm among them. Other cross-sections of 
the fibres (ax, a x b ax2) dem onstrate its m arked degeneration with numerous 

myelin figures and small inclusion bodies present in cytoplasm. X 13 350
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Rye. 10. G rupa I. Astrocyt. W cytoplazmie duże złogi glikogenu (gl), figury mieli- 
nowe (my) i ciała tłuszczowe (Li). Obserwuje się również duże fragmenty cyto- 
plazmy z organellami, otoczone błonami układającym i się koncentrycznie i luźno 
(strzałka). Obecne są także pojedyncze duże mitochondria (M) o przejaśnionej m a
cierzy, skróconych i pęcherzykowatych grzebianich zawierające osmofilne w tręty

(strzałka czarna). Pow. 13 350 X 
First group. Astrocyte. In cytoplasm present: large glycogen deposits, (gl), myelin 
figures (my) and lipid bodies (Li); large fragments of cytoplasm with organelles 
surrounded w ith concentric and inherent structures of membranes (arrow), single 
large mitochondria (M) with cleared matrix, shortened vesicular crists w ith  osmo- 

philic inclusions (black arrow). X 13 350
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ziarnistych pęcherzyków o różnej wielkości. Obfita siateczka śródplaz- 
matyczna szorstka występowała w postaci licznych długich, pokrytych 
rybosomami lub krótkich fragmentarycznych kanałów. Między kana
łami obecne były rybosomy i polirybosomy oraz liczne drobne mito
chondria o prawidłowej budowie ultrastrukturalnej, nieliczne tylko po
siadały przejaśnioną macierz i skrócone grzebienie mitochondrialne. Je 
dyną nieprawidłowością była nieco większa w porównaniu z kontrolą 
zawartość kulistych ciał tłuszczowych oraz neurotubuli (ryc. 7).

Natomiast w małych neuronach prążkowia, aczkolwiek rzadko, obser
wowano dosyć znaczne zmiany w budowie ultrastrukturalnej (ryc. 8). 
W ich cytoplazmie znajdowały się monstrualnej wielkości kule tłuszczo
we, przeważnie pojedyncze, decydujące niekiedy o kształcie jądra ko
mórkowego. W cytoplazmie w okolicy dobrze rozwiniętego aparatu Gol- 
giego stwierdzano obecność znacznej ilości pęcherzyków rozmaitej wiel
kości (180—400 m|i), otoczonych pojedynczą błoną, wypełnionych mate
riałem drobnoziarnistym lub homogennym o dużej gęstości elektrono
wej oraz typowe, dość duże, pojedyncze ciała wtrętowe. Pozostałe orga
nelle komórkowe nie wykazywały odchyleń od normy.

Natomiast w większości obserwowanych włókien aksonalnych spo
strzegane były duże zmiany degeneracyjne (ryc. 9). Tylko nieliczne 
włókna miały aksoplazmę i otoczkę mielinową o prawidłowej budowie 
ultrastrukturalnej. W aksoplazmie znajdowała się zwykle znaczna ilość 
figur mielinowych, drobne ciała wtrętowe i osmofilne ziarnistości oto
czone pojedynczą lub wielowarstwową błoną. Również otoczka mielino- 
wa wykazywała duże zaburzenia w regularnym układzie błon, które 
ulegały sklejeniu lub częściej nadmiernemu rozwarstwieniu, tworząc 
zbyt luźne układy, o zanikającej koncentryczności.

Obok astrocytów o prawidłowej budowie ultrastrukturalnej, wiele 
komórek wykazywało również duże nieprawidłowości (ryc. 10). Najbar
dziej charakterystyczne i częste były olbrzymie agregaty ziarnistości gli
kogenowych i kulistych ciał tłuszczowych. Obserwowano również małe 
fragmenty cytoplazmy lub ciała tłuszczowe otaczające się koncentrycz
nie błonami o luźnym układzie. W astrocytach tych aparat Golgiego był 
zbudowany prawidłowo, wiele mitochondriów wykazywało cechy 
obrzmienia, a w niektórych znajdowały się osmofilne wtręty. Wypustki 
astrocytów wykazywały nieznaczne cechy obrzmienia oraz duże w po
równaniu z kontrolą ilości ziarnistości glikogenowych (ryc. 11).

Prawie wszystkie obserwowane oligodendrocyty wykazywały znaczne 
nieprawidłowości w budowie ultrastrukturalnej (ryc. 11, 12). Ich bogato 
chromatynowe jądra komórkowe posiadały głębokie inwaginacje otoczki 
jądrowej i były często spychane na obwód komórki przez olbrzymie 
ciała tłuszczowe. W cytoplazmie znajdowała się znaczna ilość ciał w trę
towych zwykle otoczonych pojedynczą błoną i zawierających materiał 
ziarnisty lub homogenny o dużej gęstości elektronowej. Ciała wtrętowe

http://rcin.org.pl



Zatrucie manganem in vitro 213

Rye. 11. G rupa I. F ragm ent stożka aksonu (Hl) z dużą ilością organelli, wypustka 
astrocyta z cechami obrzmienia i dużą ilością ziarnistości glikogenowych (gl), 
f ragm ent komórki oligodendrocyta z ciałami w trętow ym i (Ib) i ciałem tłuszczo
wym  (Li), oraz włókno aksonalne (ax) wykazujące rozwarstwienie zewnętrznych 

blaszek mielinowych. Pow. 13.350 X 
Firs t group. Fragm ent of axonal cone (HI) and edematous astrocytic fiber with 
numerous glycogen granules (gl), fragm ent of oligodendrocyte with inclusion bo
dies (lb), lipid body (Li) and axonal fiber (ax) with disjuncted peripheral myelin

lamellae. X 13 350
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Ryc. 12. G rupa I. Oligodendrocyt. Bogato chromatynowe jądro z głębokimi inwa- 
ginacjami otoczki jądrowej. W cytoplazmie obecne są olbrzymie ciała tłuszczowe 
wielokształtne lub drobne kuliste (Li) oraz liczne ciała w trętow e (Ib). Pow. 13.350 X 
F irs t group. Oligodendrocyte. A chromatin rich nucleus with deep invaginations 
of a nuclear envelope and giant multiformal or small, round lipid bodies (Li) 

and numerous inclusion bodies (lb) present in cytoplasm. X 13 350
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Rye. 13. Kontrola. Neuron duży prążkowia. Esteraza acetylocholinowa (AChE). En
zym obecny w  kanałach siateczki śródplazmatycznej szorstkiej, w w ew nętrznej 

błonie otoczki jądrow ej i w błonie otaczającej neuron. Pow. 48.000 X 
Control. Large neuron of the striatum. Acetylcholinesterase (AChE). Enzymatic 
reaction present in channels of rough endoplasmic reticulum, in in ternal m em brane 

of the nuclear m em brane and in a neuronal membrane. X 48 000
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Ryc. 14. G rupa I. Neuron mały prążkowia. AChE. Brak enzymu w kanałach 
(ER) i otoczce jądrowej, natom iast w ystępuje on na niewielkich odcinkach w  bło

nie komórkowej. Pow. 48.000 X 
First group. Small neuron of the striatum . AChE. Negative enzymatic reaction 
in channels of endoplasmic reticulum (ER) and in nucler m em brane but present 

in  sm all sectors of cellular membrane. X 48 000 
Ryc. 15. G rupa I. Neuron mały prążkowia. AChE. Enzym obecny we fragmencie 

b łon komórkowych, szczególnie w  miejscach złącz. Pow. 48.000 X 
F irst group. Small neuron of the striatum . AChE. The enzyme activity in frag

ments of cellular m em branes especially in tight junctions. X 48 000
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były przeważnie kształtu okrągłego, lecz bywały również wielokształtne, 
oprócz nich w cytoplazmie oligodendrocytów stwierdzano niewielkie ilo
ści ziarnistości glikogenowych.

Hodowle 3-tygodniowe prążkowia poddane działaniu 25 mg°/o MnCl2 
wykazywały zmiany degeneracyjne we wszystkich elementach tkanko
wych i nie nadawały się do interpretacji w mikroskopie elektronowym.

Badania histoenzymatyczne w mikroskopie elektronowym
Odczyn na esterazę cholinową wykazał obecność aktywności enzy

mu tylko w niektórych neuronach prążkowia w hodowlach poddanych 
działaniu 12,5 mg°/o MnCl2, a nagromadzenie histochemicznego pro
duktu reakcji w porównaniu z normą było mniejsze i inaczej zlokalizo
wane.

W neuronach z hodowli kontrolnych złogi enzymu w postaci mate
riału o dużej gęstości elektronowej odkładały się na dość dużych odcin
kach w kanałach siateczki śródplazmatycznej szorstkiej, przy wewnętrz
nej błonie otoczki jądrowej oraz obficie w błonie otaczającej neurony 
(ryc. 13). W hodowlach doświadczalnych produkt reakcji występował je
dynie fragmentarycznie na małych odcinkach w błonie komórkowej 
(szczególnie w złączach) neuronów małych (ryc. 14, 15). W neuronach 
dużych produkt reakcji był zlokalizowany podobnie jak w kontroli, lecz 
w o wiele mniejszym nasileniu.

DYSKUSJA

Badania w mikroskopie świetlnym i elektronowym wykazały duży 
wpływ jonów Mn++ na obraz morfologiczny organotypowej hodowli 
prążkowia. Porównanie wyników z obydwu grup doświadczalnych wy
kazuje wyraźną zależność nasilenia nieprawidłowości morfologicznych 
od stężenia jonów manganawych w płynie odżywczym. Chlorek man- 
ganawy w stężeniu 25 mg°/o w medium prowadzi do znacznego nasile
nia uszkodzeń hodowanej tkanki nerwowej, które było szczególnie wi
doczne w badaniach mikroskopowo-elektronowych.

Zastosowane warunki doświadczenia oraz odpowiednia koncentracja 
jonów Mn++ pozwalają odnieść stwierdzone nieprawidłowości do bezpo
średniego ich wpływu na hodowaną tkankę nerwową.

Największe nieprawidłowości w budowie ultrastrukturalnej wyka
zywały elementy glejowe, wypustki nerwowe, najmniejsze zaś stwier
dzano w dużych neuronach prążkowia. Poza zwiększoną ilością ciał tłu
szczowych nie uchwycono innych nieprawidłowości, mimo iż odczyn hi- 
stochemiczny na AChE wykazał znacznie mniejszą aktywność tego enzy
mu w porównaniu z kontrolą. Przedstawione nieprawidłowości histo- 
chemiczne mogą stanowić wykładnik zaburzeń metabolicznych, które 
zwykle wyprzedzają zmiany morfologiczne. Natomiast w neuronach ma
łych prążkowia, badania morfologiczne wykazały dość znaczne zmiany
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w cytoplazmie polegające na obecności licznych pęcherzyków wypełnio
nych materiałem o dużej gęstości elektronowej oraz pojedynczych, lecz 
dużych ciał wtrętowych i ciał tłuszczowych. W neuronach tych produkt 
reakcji na AChE był inaczej zlokalizowany i skąpy. Nie występował ni
gdy w cytoplazmie komórek, lecz jedynie w krótkich odcinkach błon 
komórkowych, przeważnie w złączach między komórką nerwową i gle
jową. W komórkach glejowych prążkowia nie wykazano obecności tego 
enzymu, mimo iż w niektórych regionach mózgu, np. w części nerwowej 
i pośredniej przysadki, enzym ten jest obecny w otoczce jądrowej i sia
teczce śródplazmatycznej szorstkiej pituicytów (Bridges i wsp. 1973; 
Whitaker, La Bella 1973).

Zastanawiającym zjawiskiem jest fakt istnienia dość dużej ilości akso
nów o mocno zmienionej budowie ultrastrukturalnej. Pochodzą one 
prawdopodobnie z małych neuronów prążkowia. Zmiany polegają na 
znacznym uszkodzeniu aksoplazmy i osłonek mielinowych. Uszkodzenie 
osłonek mielinowych należy prawdopodobnie wiązać z piei^votnymi zmia
nami w oligodendrocytach spowodowanymi bezpośrednim działaniem jo
nów Mn++. Zmiany te polegają na masywnym gromadzeniu się ciał 
tłuszczowych i obecności licznych ciał wtrętowych i pęcherzyków o po
dobnej budowie ultrastrukturalnej jak opisywane w neuronach małych. 
Wydaje się, że powszechne występowanie tych struktur można wiązać 
z akumulacją jonów Mn++. O koncentracji Mn++ w tkance donosi także 
Hietanen i wsp. (1981), być może opisane przez nas struktury, nazwane 
ciałami wtrętowymi, stanowią odpowiedniki morfologiczne tego zjawiska. 
Podobne nieprawidłowości w budowie ultrastrukturalnej oligodendrocy- 
tów, świadczące o ich strukturalnym i metabolicznym uszkodzeniu z rów
nolegle występującym uszkodzeniem osłonek mielinowych, obserwowano 
także w wielu innych układach doświadczalnych (Mossakowski, Gaj
kowska 1976; Kraśnicka, Gajkowska 1979).

Duże nieprawidłowości w budowie ultrastrukturalnej wykazywały 
również astrocyty. Oprócz nadmiernej ilości glikogenu i ciał tłuszczo
wych, w ich cytoplazmie obecne były struktury błoniaste, wieloblaszko- 
we. Interpretacja tych nieprawidłowości jest trudna, znana jest bowiem 
stabilizująca błony funkcja manganu (Aston 1980). W wielu astrocytach 
zaobserwowano obecność dużych mitochondriów o cechach obrzmienia, 
które zawierały osmofilne wtręty. Obecność tych wtrętów może się wią
zać również z akumulacją jonów Mn++ prowadzącą kolejno do obniże
nia ich aktywności enzymatycznej, a następnie do ciężkich uszkodzeń. 
Podobną interpretację sugeruje Cotzias (1958) i Chandra (1970, 1981). 
Jednakże wtręty osmofilne pojawiające się w mitochondriach zdaniem 
Idelmana (1970) mogą wskazywać również na ich degenerację lub „prze
ciążenie” po intensywnej stymulacji.

Reasumując nasze spostrzeżenia morfologiczne i histochemiczne moż
na przypuszczać, że jony Mn++ w wybranym przez nas stężeniu mogą
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być akumulowane we wszystkich elementach badanej tkanki, powodując 
zaburzenia w ich metabolizmie. Stopień uszkodzenia poszczególnych ele
mentów komórkowych prążkowia wydaje się być wprost proporcjonalny 
do stężenia jonów Mn++.

ВЛИЯНИЕ МАРГАНЦЕВЫХ ЗАКИСНЫХ ЙОНОВ (М++)
НА МОРФОЛОГИЧЕСКУЮ КАРТИНУ КУЛЬТИВИРУЕМОЙ НЕРВНОЙ ТКАНИ

Р езю м е

Йоны М++ в дозе 12,5 мг% в тканевой культуре вызывают нарушения клеточного ме
таболизма, проявляющегося в возникновении морфологических аномалий. Самые большие 
морфологические изменения наблюдаются в ультраструктуре глиальных клеток и особенно 
в олиголендритах, а также в некоторых малых невронах полосатого тела. Повсеместное 
выступление инклюзионных тел во всех элементах исследуемой ткани можно связывать 
вероятно с аккумуляцией йонов М++.

EFFECT OF MANGANOUS IONS (Mn++) ON MORPHOLOGICAL 
PICTURE IN THE BRAIN IN TISSUE CULTURE

S u m m a r y

An addition to the incubating medium 12,5 mg% of manganous ions (Mn++) 
into tissue culture of the s tr ia tum  evoked cellular metabolic abnormalities de
monstrated as morphological changes.

The most striking neuropathological findings were observed in an u ltrastruc
ture  of glia, especially in oligodendrocytes and in some small neurons of the 
striatum. Very common form ation of inclusion bodies in all morphological s truc
tures of the str ia tum  was accompanied probably by an accumulation of m anga
nous ions. -
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AKTYWNOŚĆ FOSFATAZ I ESTERAZ W RDZENIU KRĘGOWYM 
SZCZURÓW W NASTĘPSTWIE OSTREGO ZATRUCIA SUBLIMATEM

Zakład Neuropatologii AM, Poznń

Wśród nieorganicznych połączeń rtęci, sublimât uważany jest za 
związek silnie toksyczny (Moeschlin 1960; Matsumoto, Onishi 1979). P re
parat ten stosowany jest w metalurgii, fotografii, rytownictwie oraz 
jako środek dezynfekcyjny. Stąd istnieje potencjalna możliwość zatrucia 
chlorkiem rtęci ludzi i zwierząt.

Mimo licznych badań na temat szkodliwego działania sublimatu na 
układ nerwowy (Voigt, Adebahr 1963; Mac Gregor, Clarkson 1974; Kark 
1979; Matsumoto, Onishi 1979), problem ten jest ciągle aktualny, a pato
geneza obserwowanych zmian nie w pełni wyjaśniona.

Zmiany zachodzące w rdzeniu kręgowym w wyniku stosowania subli
matu wzbudzają mniejsze zainteresowanie. Spotykane w zatruciach chlor
kiem rtęci objawy niedowładów i porażeń obwodowych mogą wskazywać 
na uszkodzenie nie tylko nerwów, ale również istoty szarej i białej rdze
nia kręgowego. Dlatego w niniejszej pracy postanowiono prześledzić 
zmiany aktywności enzymatycznej niektórych, fosfataz i esteraz w rdze
niu kręgowym po doustnym podaniu sublimatu szczurom.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 44 szczurach szczepu Wistar, dojrzałych 
płciowo samicach i samcach, o ciężarze ciała wynoszącym od 150 do 
160 g. Zwierzęta otrzymywały sublimât w roztworze wodnym dożołąd- 
kowo (przy pomocy odpowiedniej kaniuli) w dawce jednorazowej 6 mg, 
przez 4 kolejne dni (DL50 =  30 mg/kg ciężaru ciała). 6 szczurów stano
wiło grupę kontrolną. Po upływie 24 godzin od zakończonego doświadcze
nia, szczury doświadczalne i kontrolne uśmiercano w narkozie eterowej 
i wyjmowano w całości rdzeń kręgowy do badań histoenzymatycznych. 
Pobrany materiał utrwalano przez 16 godzin w płynie Bakera w tempe
raturze 4°C, a następnie z poszczególnych odcinków rdzenia cięto skraw
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ki na mikrotomie mrożeniowym i poddawano je jako wolnopływające 
reakcji histochemicznej dla wykazania aktywności następujących hydro- 
laz: pyrofosfatazy tiaminowej (TPPazy) — E. L. * 2.5.1.3. według metody 
Novikoffa i Goldfischera (1961), inkubacja w temperaturze pokojowej 
przez 30 min; nieswoistej esterazy (NsE) — E. L. 3.1.1.1. według metody 
Nachlasa i Seligmanna (1949), inkubacja w temperaturze 37°C przez 
15 min; acetylocholinoesterazy (AChE) — E.L. 3.1.1.7. według metody 
Gerebtzoffa (1953), inkubacja w temperaturze 37°C przez 120 min; bu- 
tyrylotiochołinoesterazy (BuTJ) — E. L. 3.1.1.8. według metody Gerebt
zoffa (1953), inkubacja w temperaturze 37°C przez 180 min; fosfatazy 
zasadowej (FZ) — E. L. 3.1.3.1. według metody Gomoriego (1953), inku
bacja w temperaturze 37°C przez 30 min; fosfatazy kwaśnej (FK) — 
E.L. 3.1.3.2. według metody Gomoriego (1953), inkubacja w temperaturze 
37°C przez 50 min; adenozynotrójfosfatazy (ATPazy) — E. L. 3.6.1.3. 
według metody Wachsteina (1957), inkubacja w temperaturze 37°C przez 
45 min.

WYNIKI

Pyrofosjataza tiaminowa (TPPaza)

Aktywność TPPazy w warunkach prawidłowych widoczna jest prze
de wszystkim w ścianach naczyń krwionośnych oraz w cytoplazmie ko
mórek nerwowych, w postaci pęcherzyków i ziaren różnej wielkości. 
W obwodowych partiach istoty białej rdzenia kręgowego można niekiedy 
zaobserwować słaby odczyn enzymatyczny w przynaczyniowych w y
pustkach astrogleju protoplazmatycznego.

W przebiegu ostrego zatrucia sublimatem następuje wyraźny wzrost 
aktywności TPPazy zarówno w neurocytach, jak i w komórkach glejo
wych oraz w ścianach naczyń krwionośnych. Zatarciu ulega blaszko- 
wato-pęcherzykowa struktura aparatu Golgiego a cała neuroplazma 
przejawia wysoką homogenną aktywność.

Esteraza nieswoista (NsE)
W rdzeniach grupy kontrolnej aktywność NsE widoczna jest w wię

kszości komórek nerwowych (rye. 1), w postaci licznych, drobnych zia
ren, gęsto ułożonych w cytoplazmie. Wyraźny odczyn występuje rów
nież w perycytach naczyń krwionośnych zarówno istoty białej, jak i sza
rej. Słabą aktywność wykazuje również neuropil.

Dożołądkowe podanie sublimatu prowadzi do wyraźnego wzrostu 
aktywności NsE. Cytoplazma większości neurocytów jest jednolicie wy-

* E. L. — enzyme list (Florkin, Stotz 1973)
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Ryc. 1. Esteraza nieswoista. Grupa kontrolna. W yraźna aktywność w neurocytach 
i słaby odczyn w neuropilu. Pow. 80 X 

Nonspecific esterase. Control group. W eil-marked activity in the neurocytes and 
weak reaction in the neuropil. X 80

Rye. 2. Esteraza nieswoista. Grupa doświadczalna. Silna aktywność enzymatyczna 
w komórkach nerwowych. Pow. 80 X 

Nonspecific esterase. Experim ental group. Strong enzymatic acitvity in neuro
cytes. X 80
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pełniona produktem reakcji enzymatycznej (ryc. 2). Wzrasta też aktyw
ność NsE w perycytach i w neuropilu. Ponadto pojawia się słaba aktyw
ność NsE w wielu komórkach oligodendrogleju.

Acetylocholinoesteraza (AChE)
U zwierząt grupy kontrolnej silną aktywność AChE obserwuje się 

w komórkach ruchowych rogów przednich rdzenia kręgowego oraz 
w neuropilu (ryc. 3). Neurocyty rogów bocznych wykazują znacznie 
mniejszy stopień aktywności AChE, a komórki nerwowe rogów tylnych 
są jej praktycznie pozbawione. W istocie białej rdzenia kręgowego 
aktywność enzymatyczna widoczna jest ponadto w wypustkach dendry- 
tycznych (ryc. 3).

Ryc. 3. Acetylocholinoesteraza. Grupa kontrolna. Silna aktywność w  komórkach 
ruchowych rogów przednich rdzenia oraz w neuropilu. Pow. 80 X 

Acetylcholinesterase. Control group. Strong activity in the motor neurons of the 
anterior horns and in neuropil. X 80

W następstwie ostrego zatrucia sublimatem obserwuje się wyraźny 
spadek aktywności AChE. Zmniejsza się przede wszystkim aktywność 
enzymatyczna w neuropilu rogów przednich (ryc. 4). Aktywność spada 
również w neurocytach rogów przednich i bocznych rdzenia kręgowego, 
chociaż nadal odczyn enzymatyczny jest bardzo wyraźny (ryc. 4). W den- 
drytach przebiegających w istocie białej rdzenia obserwuje się niewielki 
spadek aktywności AChE.
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Rye. 4. Acetylocholinoesteraza. G rupa doświadczalna. Znaczny spadek aktywności 
enzymatycznej w  neuropilu rogów przednich rdzenia kręgowego. Pow. 80 X 

Acetylcholinesterase. Experim ental group. Distinct decline of the enzymatic acti
vity in the neuropil of the anterior horns. X 80

Butyrylotiocholinoesteraza (BuTJ)
Aktywność tego enzymu zarówno w grupie zwierząt kontrolnych, jak 

i po ostrym zatruciu sublimatem, występuje jedynie w ścianach naczyń 
krwionośnych. Nie udało się zaobserwować odczynu enzymatycznego 
w komórkach nerwowych ani w elementach glejowych rdzenia kręgo
wego.

Fosfataza zasadowa (FZ)
U zwierząt kontrolnych aktywność tego enzymu zlokalizowana jest 

głównie w ścianach naczyń krwionośnych istoty białej i szarej. Również 
pojedyncze neurony ruchowe wykazują słabą dyfuzyjną aktywność FZ. 
W wyniku ostrego zatrucia HgCl2 aktywność FZ nie ulega wyraźniejszej 
zmianie.

Histochemia OUN w zatruciu sublimatem

Fosfataza kwaśna (F К )
W rdzeniach zwierząt grupy kontrolnej wyraźna aktywność FK wi

doczna jest przede wszystkim w cytoplazmie komórek nerwowych, w po
staci różnej wielkości ziaren (ryc. 5). W grupie tej najwyższy stopień 
aktywności FK wykazują neurocyty rogów przednich, mniejszy — neu
rony rogów bocznych i tylnych.

Czterokrotne dożołądkowe podanie sublimatu powoduje dość znaczny

5 — N e u r o p a to lo g ia  P o lsk a  2/83
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Rye. 5. Fosfataza kwaśna. Grupa kontrolna. Silna aktywność w komórkach ru 
chowych w postaci różnej wielkości ziaren. Pow. 1000 X 

Acid phosphatase. Control group. Strong enzymatic activity in the motor neurons 
taking the form of the  grains of different size. X 1000

a

Rye. 6. Fosfataza kwaśna. Grupa doświadczalna. Aktywność enzymatyczna w neu- 
rocytach wyraźnie słabsza w porównaniu z kontrolą. Pow. 1000 X 

Acid phosphatase. Experim ental group. Enzymatic activity in the neurocytes is 
markedly w eaker com paring to the control group. X 1000
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spadek aktywności tego enzymu w cytoplazmie komórek nerwowych 
(ryc. 6). W niektórych neurocytach obserwuje się niewielkie obszary 
cytoplazmy pozbawione aktywności FK, a w pojedynczych komórkach 
odczyn ten jest tylko śladowy.

Adenozynotrójjosfotaza (ATPaza)
W grupie zwierząt kontrolnych aktywność tego enzymu zlokalizo

wana jest przede wszystkim w ścianach naczyń krwionośnych istoty 
białej i szarej. W niektórych jądrach komórek ruchowych można za
obserwować delikatny odczyn enzymatyczny. W istocie szarej niektóre, 
sąsiadujące z naczyniami, wypustki astrocytów protoplazmatycznych wy
kazują słabą aktywność dyfuzyjną ATPazy.

Dożołądkowe podanie* sublimatu powoduje dość znaczny spadek 
aktywności ATPazy w ścianach naczyń krwionośnych. Znika też całko
wicie aktywność ATPazy w przynaczyniowych wypustkach astrogleju 
i w jądrach komórek ruchowych.

OMÓWIENIE

Opierając się na spostrzeżeniach poczynionych w niniejszych bada
niach można ustalić, że zatrucie szczurów sublimatem prowadzi do po
dobnych zmian histoenzymatycznych w rdzeniu kręgowym, jak w przy
padku doświadczalnego wprowadzania tym zwierzętom kalomelu (Mac 
Gregor, Clarkson 1974; Kozik, Wyglądalska 1977; Kozik i wsp. 1977)* 
Stopień nasilenia zmian aktywności enzymatycznej w zatruciu chlorkiem 
rtęciowym jest jednak mniejszy niż w przypadku zatrucia chlorkiem 
rtęciawym. Zjawisko to zasługuje na uwagę, ponieważ sublimât jest sil
niejszym środkiem toksycznym w porównaniu z kalomelem (Moeschlin 
1960; Dhar 1973; Kark 1979). Mechanizm patogenetyczny uszkodzenia 
tkanki nerwowej w zatruciach sublimatem tłumaczony jest uprzednią 
metylacją tego związku (Shiraki 1979). Być może proces transformacji 
sublimatu w organizmie przebiega wolniej niż proces łączenia się kalo
melu z rodnikiem metylowym. Szybkie i łatwe wchłanianie się chlorku 
rtęciowego z przewodu pokarmowego oraz jego gromadzenie w nerkach 
może osłabiać bezpośrednie biologiczne oddziaływanie Hg na tkankę ner
wową, ponieważ procesy utleniania i redukcji nieorganicznych związków 
rtęci w ustroju zależą od szeregu czynników, w tym również od czasu 
ekspozycji badanego związku (Magos 1978).

Wyniki przeprowadzonych badań wskazują na szczególną wrażliwość 
niektórych obszarów rdzenia kręgowego na działanie sublimatu. Naj
silniejsze zmiany histoenzymatyczne spostrzegano w rogach przednich 
i bocznych rdzenia kręgowego, a znacznie mniejsze w rogach tylnych 
oraz w drogach rdzeniowo-móżdżkowych. Chang i Hartman (1972) zwra
cają uwagę na rozległe zmiany ultrastrukturalne w korzonkach przed
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nich rdzenia kręgowego po doświadczalnym zatruciu HgCl2. Obserwo
wany w naszych badaniach spadek aktywności AChE i FK w neuronach, 
których wypustki stanowią korzonki przednie rdzenia, wydaje się kore
lować z wynikami badań ultrastrukturalnych tych autorów. Zmiany 
morfologiczne obserwowane w mikroskopie świetlnym polegają zazwy
czaj na poszerzeniu naczyń krwionośnych, ubytku tigroidu w neuronach 
oraz pojawieniu się wakuoli w niektórych komórkach nerwowych. Nie
kiedy dochodzi do martwicy rozpływnej neuronów i rozrostu oligoden- 
drogleju (Kozik 1981).

Zmiany aktywności TPPazy i ATPazy w rdzeniu kręgowym nie róż
nią się w swoim charakterze od zmian tych odczynów w mózgu, spoty
kanych w zatruciach chlorkiem rtęciawym. Spostrzeżenia te zostały omó
wione w pracach wcześniejszych (Kozik, Wyglądalska 1977; Kozik i wsp. 
1977).

WNIOSKI

1. Ostre zatrucie chlorkiem rtęciowym prowadzi w rdzeniu kręgo
wym do wzrostu odczynu na TPPazy i NsE oraz spadku aktywności 
ATPazy, AChE i FK.

2. Stopień nasilenia zmian aktywności badanych enzymów w zatru
ciu sublimatem jest mniejszy niż w zatruciach spowodowanych kalo- 
melem.

3. Neurocyty i neuropil rogów przednich oraz bocznych rdzenia kręgo
wego należą do okolic wybiórczo wrażliwych na działanie chlorku rtęci.

4. Sublimat podawany szczurom doustnie nie wpływa na aktywność 
FZ i BuTJ w rdzeniu kręgowym.

АКТИВНОСТЬ ФОСФАТАЗ И ЭСТЕР A3 В СПИННОМ МОЗГУ 
КРЫС ВСЛЕДСТВИЕ ОСТРОГО ОТРАВЛЕНИЯ СУЛЕМОЙ

Р езю м е

Проведено экспериментальные исследования с крысами, которым при помощи канюли 
вводили внутрижелудочно сулему в дозе 6 мг в течение четырех очередных дней.

В результате проведенных исследований констатировано в спинном мозгу изменения 
активности фосфатаз и эстераз. Эти изменения заключались в снижении активности ацетил- 
холинэстеразы, кислой фосфатазы и аденозинтрифосфатазы и в повышении активности 
тиаминовой пирофосфатазы, а также неспецифической эстеразы в нейронах, особенно пе
редних рогов спинного мозга и в стенках кровеносных сосудов. Доказано также, что инто
ксикация сулемой не влияет на активность щелочной фосфатазы и бутилтихолинэстеразы. 
Обращено внимание на особенную чувствительность передних и боковых рогов спинного 
мозга к действию сулемы. Заслуживает особого внимания меньшая степень усиления из
менений энзиматической активности при отравлении сулемой (HgCI2), чем в случаях отравле
ния каломелью (Hg2CI2).
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PHOSPHATASES AND ESTERASES ACTIVITIES IN THE SPINAL CORD 
OF RAT AFTER THE ACUTE SUBLIMATE INTOXICATION

S u m m a r y

The investigations were perform ed on rats  treated intragastrically  w ith sub 
lim ate 6 mg daily for 4 consecutive days.

The experim ent resulted in changes of the phosphatases and esterases acti
vities in the s.pinal cord. These changes were expressed in decrease of AChE, 
acP and ATPase activities and increase of TPPase and NsE activities in the 
neurocytes, particularly  in the anterior horns of the spinal cord and in blood 
vessel walls. I t was also established tha t sublimate intoxication does not influence 
the alkP and BuTJ activities. Special vulnerability  to the sublimate of the 
an terior and lateral horns of the spinal cord was noticed. It is w orth  to emphasize 
the slighter changes of enzymatic activity a fte r  intoxication w ith mercuric chloride 
(HgCl2) then with mercurous chloride (Hg2Cl2).
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WPŁYW WINKRYSTYNY PODAWANEJ SZCZUROM W DRUGIEJ 
POŁOWIE CIĄŻY NA MIELINIZACJĘ SPOIDŁA WIELKIEGO

Zakład Neuropatologii Akademii Medycznej, Poznań

Najczęstszymi neurologicznymi powikłaniami po stosowaniu winkry- 
styny są uszkodzenia nerwów obwodowych, manifestujące się klinicznie 
zespołami o typie polineuropatii (Hausmanowa-Petrusewicz i wsp. 1972; 
Rosenthal, Kaufman 1974) z różnie ciężkim przebiegiem. Nierzadkie są 
również, według niektórych autorów, zaburzenia czynności wyższych 
ośrodków układu nerwowego przejawiające się zaburzeniami świadomo
ści, napadami drgawkowymi itp., określane niekiedy mianem encefalo
patii winkrystynowej (Grobe, Palm 1972; Dieterich 1979). Podawanie 
dużych dawek winkrystyny w czasie ciąży wywoływać może zmiany te
ratogenne, nie oszczędzające ośrodkowego układu nerwowego. Wielu 
autorów opisywało przypadki anencefalii, porencefalii, anoftalmii i po
dobnych wad rozwojowych (Ferm 1963; Courtney, Valerio 1968; Joneja, 
Ungthaven 1969; Persaud 1979).

Zasadniczym efektem działania winkrystyny na komórkę jest zablo
kowanie podziału komórkowego na etapie metafazy, poprzez wybiórcze 
wiązanie się z białkiem tubulinowym wrzecionka kariokinetycznego 
(Le Pecq 1978). Stąd w polichemioterapii nowotworowej winkrystyna 
bywa używana jako środek synchronizujący dzielące się komórki nowo
tworowe (Camplejohn 1980). Poza tym winkrystyna działa na szereg 
innych, równie ważnych procesów komórkowych, takich jak: synteza 
DNA i RNA (Creasey, Markiw 1964; Desjardins i wsp. 1967). W dużych 
dawkach zachowuje się jak trucizna cytoplazmatyczna, nie oszczędza
jąca również komórek nerwowych (Burdman 1966).

Badania doświadczalne nad wpływem winkrystyny na układ nerwo
wy, były zazwyczaj przeprowadzane przy użyciu dużych dawek tego 
cytostatyku, wielokrotnie przekraczających dopuszczalne dawki terapeu
tyczne. W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono danych o wpływie 
niewielkich, zbliżonych do terapeutycznych dawek winkrystyny na onto- 
genezę ośrodkowego układu nerwowego. Dlatego wydawało się celowe
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podjęcie badań nad wpływem tego alkaloidu podawanego w czasie ciąży 
na postembrionalny rozwój układu nerwowego. Dogodnym elementem 
śledzenia pozapłodowego rozwoju mózgu jest mielinizacja dróg ner
wowych.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 50 młodych szczurach, samicach i sam
cach, których matki otrzymywały domięśniowo winkrystynę w dawkach 
po 0,01 mg/kg masy ciała, rozpuszczoną w 0,5 ml roztworu 0,9% NaCl, 
każdorazowo w 11, 14, 17 i 20 dniu ciąży. Szczury podzielone na 6 grup 
doświadczalnych uśmiercano w narkozie eterowej przez przecięcie serca 
i wykrwawienie w 1, 3, 7, 14, 21 i 28 dobie po urodzeniu. Pobrane móz
gowia utrwalano w płynie Bakera, a następnie cięto skrawki na mikro
tomie mrożeniowym i barwiono metodą Spielmeyera oraz Sudanem IV 
Ponadto na wolno pływających skrawkach oznaczano aktywność sulfo- 
hydrolazy siarczanów arylowych (E. L. * 3.1.3.6.) według metody Ruten- 
burga i wsp. (1952). Czas inkubacji 6 godz. w temperaturze 37°C.

Grupę kontrolną stanowiła równie liczna grupa młodych szczurów 
pochodzących od matek otrzymujących w 11, 14, 17 i ,'20 dniu ciąży 
tylko iniekcje domięśniowe 0,5 ml roztworu 0,9% NaCl. Podział szczu
rów kontrolnych na grupy wiekowe, jak i dalszy tok postępowania były 
identyczne jak opisane powyżej.

WYNIKI

Liczba szczurów w miocie, ciężar ciała i rozwój motoryczny w obser
wowanych okresach nie różniły się w sposób istotny pomiędzy grupą 
kontrolną i doświadczalną. Nie stwierdzano także makroskopowych róż
nic oraz zmian patologicznych podczas sekcji ogólnej badanych szczu
rów. Mikroskopowe i histoenzymatyczne zmiany w poszczególnych eta
pach rozwoju osobniczego są następujące:

Pierwszy dzień życia pozapłodowego — w obrębie włókien spoidła 
wielkiego nie widać osłonek mielinowych tak u zwierząt kontrolnych, 
jak i doświadczalnych. Nie obserwuje się również aktywności sulfohy- 
drolazy siarczanów arylowych (ASS) oraz obecności lipidów w neuro- 
gleju.

Trzeci dzień życia pozapłodowego — podobnie jak w grupie poprzed
niej włókna spoidła wielkiego u szczurów nie przejawiają aktywności 
ASS, nie posiadają osłonek rdzennych i nie zawierają złogów lipidowych.

Siódmy dzień życia pozapłodowego — w grupie szczurów kontrolnych 
nie spotyka się w obrębie spoidła wielkiego włókien barwiących się me

* E. L. — num er listy enzymów (Florkin, Stotz 1973)
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todą Spielmeyera (ryc. la). W grupie doświadczalnej natomiast udaje 
się zaobserwować występowanie delikatnej osłonki mielinowej we włók
nach piramidowych przebiegających przez kolano i boczne części spoidła 
wielkiego. Również część włókien kojarzeniowych w kolanie spoidła 
wielkiego zawiera osłonkę rdzenną (ryc. Ib). W obu badanych grupach 
w tym okresie rozwoju ontogenetycznego nie widać aktywności ASS.

Ryc. 1. a — 7 dzień życia. Grupa kontrolna. Włókna spoidła wielkiego bez osłonek 
rdzennych. Spielmeyer. Pow. 80 X; bl — 7 dzień życia. G rupa doświadczalna. 
Część włókien w obrębie kolana spoidła wielkiego posiada osłonkę mielinową.

Spielmeyer. Pow. 80 X 
a — 7th day of life. Control group. The nerve fibers of corpus callosum w ithout 
m yelin sheaths. Spielmeyer. X 80; b — 7th day of life. Experim ental group.

Partia lly  myelinated fibers of genu corporis callosi. Spielmeyer. X 80

Czternasty dzień życia pozapłodowego — w grupie kontrolnej poja
wiają się osłonki rdzenne w dość licznych włóknach piramidowych prze
biegających przez kolano spoidła wielkiego do torebki wewnętrznej oraz 
w niewielkiej liczbie włókien kojarzeniowych (ryc. 2a). We włóknach 
tych pojawia się także słaba aktywność sulfohydrolazy siarczanów ary- 
lowych (ryc. За).

U szczurów poddanych w czasie ciąży działaniu winkrystyny dochodzi 
do wyraźnego wybarwiania się osłonek rdzennych w części włókien 
spoidła wielkiego oraz intensywnego wybarwiania włókien piramido
wych przebiegających przez spoidło (ryc. 2b). Natomiast aktywność ASS 
w obrębie zmielinizowanych włókien jest śladowa (ryc. 3b). W prepara
tach barwionych Sudanem IV niektóre komórki neurogleju szczurów do
świadczalnych wykazują obecność drobnych ziaren lipidów.

Dwudziesty pierwszy dzień życia pozapłodowego — w grupie kon
trolnej występuje wyraźna obecność włókien mielinowych w obrębie ko
lana i części bocznych spoidła wielkiego. Włókna części centralnej spoid
ła wykazują delikatne podbarwienie metodą Spielmeyera. Zwraca uwa-
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Rye. 2. a — 14 dzień życia. Grupa kontrolna. Część włókien spoidła z osłonkami 
rdzennymi. W yraźna mielinizacja we włóknach piramidowych. Spielmeyer. Pow. 
80 X; b — 14 dzień życia. Grupa doświadczalna. Intensywne zabarwienie włókien 
piramidowych i w yraźna mielinizacja w znacznej liczbie włókien spoidłowych.

Spielmeyer. Pow. 80 X 
a — 14th day of life. Control group. Some fibers of corpus callosum w ith myelin 
sheaths. Pyram idal fibers distinctly myelinated. Spielmeyer. X 80; b — 14th day 
of life. Experimental group. Intensively stained pyram idal fibers. Distinct myeli- 

nation of numerous fibers of corpus callosum is visible. Spielmeyer. X 80

'щшж

Rye. 3. a — 14 dzień życia. Grupa kontrolna. Widoczna aktywność ASS we włók
nach piramidowych i częściowo w spoidłowych. Pow. 80 X; b — 14 dzień życia.
G rupa doświadczalna. Siadowa aktywność ASS w osłonkach rdzennych. Pow. 80 X 
a — 14th day of life. Control group. The activity of arylsulphatase in pyram idal 
and callosal fibers. Pow. 80 X; b — 14th day of life. Experim ental group. Very

weak activity of ASS in myelin sheaths. X 80
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gę bardziej intensywne wybarwienie włókien leżących w warstwach 
brzusznych spoidła wielkiego w porównaniu z włóknami leżącymi grzbie
towo (ryc. 4a). Aktywność ASS jest proporcjonalna do stopnia mielini- 
zacji włókien.

W grupie doświadczalnej stopień mielinizacji włókien spoidła wiel
kiego jest zdecydowanie większy niż u szczurów kontrolnych (ryc. 4b). 
W tych warunkach doświadczalnych intensywne zabarwienie metodą 
Spielmeyera wykazują zarówno włókna części centralnej spoidła wiel
kiego, jak i włókna leżące w obrębie kolana i promienistości spoidła. 
U zwierząt doświadczalnych nie obserwuje się różnic w stopniu zabar
wienia pęczków włókien brzusznych i grzbietowych (ryc. 4b). W prze
ciwieństwie do intensywnego wybarwiania się osłonek rdzennych metodą 
Spielmeyera, stopień aktywności enzymatycznej ASS u szczurów do
świadczalnych jest wyraźnie słabszy. W preparatach barwionych Suda
nem IV obserwuje się słabe dyfuzyjne podbarwienie na kolor ceglasto- 
czerwony wszystkich włókien spoidłowych. W neurogleju nie spotyka 
się ziaren lipidów.

Ryc. 4. a — 21 dzień życia. G rupa kontrolna. Intensywne zabarwienie włókien 
mieiinowych w partiach brzusznych spoidła wielkiego. Spielmeyer. Pow. 80 X; 
b — 21 dzień życia. Grupa doświadczalna. Intensyw na mielinizacja wszystkich 

włókien spoidła wielkiego. Spielmeyer. Pow. 80 X 
o. — 21 st day of life. Control group. Intensive staining of myelin fibers in abdo
minal parts  of corpus callosum. Spielmeyer. X 80; b — 21st day of life. Experi
m ental group. All fibers of corpus callosum are intensively myelinated. Spielme

yer. X 80

Dwudziesty ósmy dzień życia pozapłodowego — wszystkie włókna 
spoidła są pokryte wyraźną osłonką rdzenną. W preparatach barwionych 
metodą Spielmeyera nie można wykazać jakichkolwiek różnic pomiędzy 
grupą kontrolną i doświadczalną. Barwienie Sudanem IV także nie ujaw
nia różnic między obydwoma badanymi grupami zwierząt. Na uwagę 
natomiast zasługuje aktywność ASS. W grupie kontrolnej intensywny
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odczyn dla sulfohydrolazy siarczanów arylowych widoczny jest we 
wszystkich włóknach spoidła wielkiego (ryc. 5a). W grupie szczurów 
poddanych w czasie rozwoju embrionalnego działaniu winkrystyny 
aktywność ASS we włóknach spoidła wielkiego jest wyraźnie słabsza 
(ryc. 5b).

Ryc. 5 a — 28 dzień życia. Grupa kontrolna. Wyraźna aktywność ASS we wszyst
kich w łóknach spoidła wielkiego i we włóknach piramidowych. Pow. 80 X ; 
b — 28 dzień życia. Grupa doświadczalna. Znacznie słabsza aktywność ASS, szcze

gólnie we włóknach kojarzeniowych. Pow. 80 X 
a — 28th day of life. Control group. Distinct ASS activity in all fibers of corpus 
callosum and in pyram idal tract. X 80; b — 28th day of life. Experim ental group.

The decrease of ASS activity concerning mostly associating fibers. X 80

OMÓWIENIE

Obraz morfologiczny mielinizacji spoidła wielkiego i kolejność poja
wiania się włókien mielinowych w różnych częściach spoidła są podob
ne u zwierząt doświadczalnych i kontrolnych. Zwraca natomiast uwagę 
wcześniejsze pojawienie się osłonek rdzennych we włójmach nerwowych 
spoidła wielkiego u zwierząt doświadczalnych.

Nieliczne włókna mielinowe w spoidle wielkim u szczurów pod
danych podczas życia embrionalnego działaniu winkrystyny można za
obserwować już w 7 dobie po urodzeniu. W grupie szczurów kontrolnych 
zjawisko to widoczne jest dopiero w 14 dniu życia osobniczego. Tak samo 
w późniejszych okresach ontogenezy pozapłodowej szybsze i bardziej 
intensywne wytwarzanie osłonek rdzennych w spoidle wielkim wystę
puje po podaniu samicom ciężarnym winkrystyny.

Patomechanizm działania winkrystyny na procesy mielinogenezy jest 
niewątpliwie złożony. Oprócz bezpośredniego wpływu alkaloidu na ośrod
kowy układ nerwowy (np. przez zablokowanie podziałów komórkowych,
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zaburzenia syntezy białek strukturalnych i enzymatycznych, zaburzenia 
w syntezie kwasów nukleinowych, zahamowanie aktywnego transportu 
przez błony biologiczne itd.), należy brać pod uwagę możliwość działa
nia pośredniego na mózgowie płodu poprzez organizm matki. Pewnym 
wydaje się natomiast, że stosowanie winkrystyny nawet w niewielkich 
dawkach w okresie ontogenezy płodowej, nie jest obojętne dla prawidło
wego rozwoju ośrodkowego układu nerwowego. Nie znane są nam jak 
dotychczas późne, odległe następstwa morfologiczne i czynnościowe dzia
łania winkrystyny na układ nerwowy w okresie płodowym.

Oddzielnym zagadnieniem trudnym do wyjaśnienia jest obniżenie 
aktywności ASS u zwierząt doświadczalnych. Według dotychczasowych 
spostrzeżeń (Kozik, Węclewski 1965), aktywność tego enzymu jest wy
raźnie związana z osłonką mielinową. Podczas rozwoju osobniczego 
w miarę rozwoju osłonek rdzennych wzrasta w tych włóknach aktyw
ność ASS. Tak samo podczas rozpadu mieliny zmniejsza się lub zanika 
aktywność sulfohydrolazy siarczanów arylowych (Wender i wsp. 1966; 
Wender, Kozik 1969). Natomiast w obecnych badaniach okazało się, że 
nie ma takiej wprost proporcjonalnej zależności. Mimo bowiem wyraź
nie szybszej mielinizacji spoidła wielkiego u szczurów doświadczalnych, 
aktywność ASS u tych zwierząt jest mniejsza niż ten sam odczyn w ana
logicznych grupach kontrolnych. Być może obserwowane zjawisko jest 
następstwem inhibicyjnego działania winkrystyny na ASS. Nie można 
również wykluczyć, że podawana ciężarnym samicom winkrystyna po
woduje u potomstwa uszkodzenie komponentu białkowego osłonek rdzen
nych przy niezaburzonym odkładaniu fosfolipidów mieliny. Przypuszczeń 
tych i wątpliwości nie można wyjaśnić stosowanymi tu metodami. 
W dalszych badaniach w tym kierunku należałoby uzupełnić poczynione 
spostrzeżenia badaniami biochemicznymi białek i obserwacjami ultra- 
strukturalnymi włókien spoidłowych.

WNIOSKI

1. U szczurów poddanych działaniu winkrystyny w okresie ontoge
nezy płodowej dochodzi do szybszej mielinizacji spoidła wielkiego.

2. Kolejność pojawiania się włókien mielinowych w poszczególnych 
częściach spoidła wielkiego jest jednakowa u szczurów z grupy doświad
czalnej i kontrolnej.

3. Aktywność sulfohydrolazy siarczanów arylowych w osłonkach mie
linowych zwierząt doświadczalnych jest niższa niż w grupie kontrolnej.
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ВЛИЯНИЕ ВИНКРИСТИНА ВВОДИМОГО КРЫСАМ ВО ВТОРОЙ ПОЛОВИНЕ 
БЕРЕМЕННОСТИ НА МИЕЛИНИЗАЦИЮ БОЛЬШОЙ СПАЙКИ

Резю м е

В исследованиях использовали молодых крыс, которых матери получали во второй 
половине беременности четырехкратно (на 11, 14, 17 и 20 дню беременности) винкристин 
в дозе по 0,01 мг/кг веса тела, т. е. в дозах приближенных к терапевтическим. Эксперимен
тальные крысы забивали на 1, 3, 7, 14, 21 и 28 дню внеплодовой жизни.

Оценено степень миелинизации большой спайки и изменения энзиматической актив
ности сульфогидролазы арильных сульфатов. Констатировано ускорение миелинизации 
нервных волокон большой спайки у крыс подверженных действию винкристина в плодовом 
периоде. Активность сульфогидролазы арильных сульфатов у экспериментальных живот
ных отчетливо ниже в сопоставлении с контрольными группами.

THE MYELINATION CHANGES OF RAT CORPUS CALLOSUM PROVOKED 
BY ADMINISTRATION OF VINCRISTINE IN THE SECOND PART

OF GESTATION

S u m m a r y

The investigations were perform ed on young rats, the mothers of which were 
trea ted  four times in 2nd half of gestation (in 11th, 14th, 17th and 20th day of 
gestation) w ith vincristine. The single dose of the cytostatic was 0.01 mg/kg of 
body weight and was approxim ate to therapeutic one. Experim ental animals were 
sacrificed on 1st, 3rd, 7th, 14th, 21st or 28th day of postnatal life.

The influence of vincristine on the myelination of corpus callosum and 
arylsulphatase activity in this region was investigated. The enhancem ent of fibers 
m yelination in studied region of rats, the  mothers of which were trea ted  with 

vincristine in period of gestation was observed. The activity of arylsulphatase 
in experim ental rats was decreased as compared to the control animals.
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DZIAŁ KRONIKI I INFORMACJI

W 1981 r. przedstawiono następujące doniesienia na comiesięcznych posiedze
niach Stowarzyszenia Neuropatologów Polskich:
1) 30 stycznia 1981 r.:

— В. Zgorzalewicz, V. Neuhoff (Klinika Neurologii AM, Poznań, Forschungs
stelle Neurochemie Max Planck Institute, Getynga) — „Białka i glikoproteiny 
nerw u  wzrokowego w rozwoju ontogenetycznym królika"

— L. Dydyk, J. Borowicz (Pracownia U ltrastruk tu ry  Układu Nerwowego 
CMDiK PAN, Warszawa) — „U ltrastruk tura  rdzeniaka u dzieci”.

2) 27 lutego 1981 r.:
— D. Wierzbicka, L. Szemis, M. Koziak, J. Kulczycki (Zakład Neuropatologii, 

I K linika Neurologii Insty tu tu  Psychoneurologicznego Warszawa) — „Przypadek 
rak a  tarczycy (guz Htirtle) z przerzutam i do układu nerwowego”.

— A. Goncerzewicz, R. Madrid, H. Wiśniewski (Klinika Neurologii AM, Po
znań, Inst, for Basic Res. in Mental Retard., S taten  Island) — „Aktywność biolo
giczna makrofagów jako czynnik patogenetyczny w naw racającym  doświadczalnym 
alergicznym zapaleniu mózgu i rdzenia”.

3) 28 marca 1981 r.:
— M. Dąmbska, D. Maślińska (Pracownia Neuropatologii Rozwojowej CMDiK 

PAN, Warszawa) — „Wpływ dichlorfosu na mózg królika w różnych okresach 
rozw oju”.

— J. Dąbrowska, P. Olejniczak (Klinika Neurologii AM, Wrocław) — „Naczy- 
niopochodne uszkodzenie pnia mózgu pod postacią „ocular bobbing, locked in 
syndrom e”.

4) 14— 16 maja 1981 r.
V Konferencja Neuropatologiczna i Polsko-Skandynawskie Sympozjum Neu- 

ropatologiczne, Szczecin.

5) 26 czerwca 1981 r.:
— M. Kozik, M. Znamierowska-Kozik (Zakład Neuropatologii AM i Oddział 

Neurologii Szpitala im. Strusia, Poznań) — „Patomorfologia kryptokokowego za
palenia opon mózgowych o wieloletnim przebiegu”.

— B. Schmidt-Sidor, M. Eibl, K. Rusiecka (Zakład Neuropatologii Insty tu tu  
Psychoneurologicznego i Oddział N eurochirurgii Szpitala Chirurgii Urazowej Dzie
cięcej w Warszawie) — „Dwa przypadki brouawczaka splotu u dzieci”.

6) 17 października 1981 r.:
— J. Kałuża, J. S tachura, R. K ijak (Samodzielna Pracownia Neuropatologii 

Inst. Neurologii AM, Kraków, P racow nia M-E. i Histochemii Inst. Patol. AM, 
Kraków) — „Cytoprotekcyjne działanie prostaglandyn w stosunku do komórek 
pochodzenia neuroektodermalnego w w arunkach  in  vitro”. .
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OBRAZ IMMUNOFLUORESCENCYJNY HODOWLI MÓŻDŻKU 
PODDANEJ DZIAŁANIU METYLONITROZOMOCZNIKA

Zespół Neuropatologii Centrum  Medycyny Doświadczalnej 
i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk, Warszawa

W poprzednich badaniach wykazano lokalizację swoistych antygenów 
glejowych w komórkach móżdżku noworodka szczura w hodowli organo- 
typowej in vitro (Weinrauder, Kraśnicka 1980a, b). Jednocześnie w  ba
daniach nad wpływem metylonitrozomocznika (MNU) na takie same ho
dowle, stwierdzono jego dwojakie oddziaływanie na komórki glejowe 
(Kraśnicka, Gajkowska 1979, 1981). Bezpośrednio po podaniu karcino- 
genu dominowały zmiany o charakterze cytotoksycznym, natomiast po 
przeniesieniu hodowli do - normalnego środowiska odżywczego nasilały 
się zmiany innego typu: wzmożona proliferacja, wielopostaciowość ko
mórek i ich jąder, nagromadzenie elementów włókienkowych w cyto- 
plazmie, występowanie licznych mitoz często patologicznych. Zjawiska 
te świadczyły o działaniu MNU stymulującym procesy metaboliczne we 
wszystkich typach neurogleju, nie wyłączając ependymocytów.

W doniesieniach z piśmiennictwa można znaleźć dane świadczące
0 występowaniu swoistych dla układu nerwowego białek S-100 i GFA 
w guzach indukowanych przez ENU i MNU oraz w hodowlach komór
kowych tych guzów (Wechsler i wsp. 1973; Sipe i wsp. 1975; Stavrou
1 wsp. 1979, 1980). Autorzy prac poświęconych lokalizacji swoistych anty
genów w nowotworach układu nerwowego podkreślają zalety stosowania 
surowic odpornościowych w różnicowaniu, klasyfikacji, a nawet diagno
styce guzów układu nerwowego (Maunoury 1977; Maunoury i wsp. 1977; 
Deck i wsp. 1978; Delpech i wsp. 1978; Jacque i wsp. 1978; Bignami, 
Stoolmiller 1979; Maunoury i wsp. 1979; Velasco i wsp. 1980). Również 
w badaniach nad wpływem czynników modyfikujących wzrost, dojrze
wanie i morfogenezę komórek układu nerwowego coraz częściej korzy
sta się z immunologicznych markerów komórkowych (Jacque 1980).

W oparciu o wyniki poprzednich badań i dane z piśmiennictwa posta
nowiono prześledzić lokalizację i charakter odczynu immunofluorescen-

6 — N e u r o p a to lo g ia  P o lsk a  2/83
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cyjnego w hodowli organotypowej móżdżku noworodka szczura podda
nej działaniu MNU. Badania te wydały się tym bardziej uzasadnione, 
ponieważ w dostępnym piśmiennictwie nie spotkano opracowań doty
czących tego zagadnienia.

MATERIAŁ I METODY

Hodowle. Badania wykonano na organotypowych hodowlach móżdżku 
noworodków szczurzych, prowadzonych według standardowej metody 
opisanej przez Kraśnicką i Mossakowskiego (1965). Do wyselekcjonowa
nych 15- i 19-dniowych hodowli podawano na okres 3 dni metylonitro- 
zomocznik w dawce 50 mg°/o. Odczyn immunofluorescencyjny wykonano 
na 3 grupach doświadczalnych i grupie kontrolnej prowadzonej w wa
runkach standardowych. W grupie I odczyn wykonywano bezpośrednio 
po 3-dniowym działaniu MNU, w grupie II po przeniesieniu hodowli do 
standardowego środowiska odżywczego na 3 dni, a w grupie III po prze
trzymaniu hodowli w takim środowisku przez 6 dni.

Odczyny kontrolne wykonywano na hodowlach w wieku odpowia
dającym wszystkim grupom doświadczalnym.

Surowica odpornościowa. Używano surowicy pochodzącej od królika 
immunizowanego wielokrotnie domięśniowo wyciągiem z mózgu szczura 
zemulgowanego z pełnym ajuwantem Freunda. Surowicę absorbowano 
normalną surowicą i homogenatami nerki i wątroby szczura w celu usu
nięcia nieswoistych przeciwciał tkankowych: Z tak absorbowaną suro
wicą uzyskiwano 1 pasmo precypitacyjne w odczynie immunodyfuzji 
z wyciągiem z mózgu szczura.

Odczyn immunofluorescencji (IF). Hodowle doświadczalne i kon
trolne płukano w PBS (zbuforowany fosforanami roztwór fizjologiczny 
soli) 3 razy po 15 min, utrwalano w zimnym acetonie przez 4 min i prze
chowywano w temperaturze — 20°C. Utrwalone hodowle inkubowano 
z surowicą odpornościową w rozcieńczeniu 1 : 20 przez 45 min, płukano 
w PBS 3 razy po 5 min i inkubowano z odczynnikiem fluorescencyjnym 
(kozie gamma-globuliny przeciwko gamma-globulinom króliczym konju- 
gowane z izotiocjanianem fluoresceiny, absorbowane pudrem acetono
wym z wątrób mysich i z mózgu szczura) przez 30 min. Inkubacje pro
wadzono w temperaturze pokojowej. Po wypłukaniu nadmiaru odczyn
nika fluorescencyjnego preparaty montowano w zbuforowanej glicery
nie, oglądano w mikroskopie Orthoplan f-my Leitz i fotografowano na 
filmie barwnym Agfa. Zdjęcia czarno-białe wykonano z negatywów uzy
skanych z diapozytywów barwnych.

Kontrole. Jako kontrole warunków hodowlanych i kontrole swoisto
ści odczynu stosowano hodowle po działaniu MNU i hodowle utrzym y
wane w standardowym środowisku odżywczym, inkubowane z normalną 
surowicą króliczą rozcieńczoną 1 : 20 i inkubowane z PBS zamiast suro
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wicy odpornościowej. Wykonano również odczyny z surowicą odporno
ściową na hodowlach prawidłowych w tym samym wieku co hodowle ze 
wszystkich grup doświadczalnych.

WYNIKI

We wszystkich hodowlach poddanych działaniu MNU stwierdzono 
dodatni swoisty odczyn immunofluorescencyjny w komórkach glejowych. 
W hodowlach 15- i 19-dniowych z grupy I (bezpośrednio po działaniu 
MNU) obserwowano wzmożenie odczynu w porównaniu z hodowlami pra
widłowymi. Najsilniejszy odczyn wykazują oligodendrocyty, które za
chowują swoje typowe morfologiczne cechy (rye. 1, 2). Intensywność od
czynu niewiele się różni od intensywności odczynu w oligodendrocytach 
hodowli utrzymywanych w prawidłowym środowisku odżywczym. Na
tomiast astrocyty z tej grupy hodowli wykazują nasilony odczyn IF 
w porównaniu z normą, a także wzmożony polimorfizm perykarionów
i wypustek, co jest szczególnie widoczne w hodowlach 19-dniowych 
(ryc. 2). Zarówno polimorfizm, jak i intensywność odczynu w astrocy
tach jest bardzo zróżnicowana w poszczególnych komórkach, co jest 
szczególnie uderzające przy porównaniu z bardziej jednolitym obrazem 
świecenia oligodendrocytów. W niektórych astrocytach odczyn ma cha
rakter ziarnisty, w innych włóknisty, często występuje w postaci około- 
jądrowej silnie świecącej obwódki.

Ryc. 1. Hodowla 15-dniowa, bezpośrednio po działaniu MNU. Dodatni odczyn IF 
w komórkach glejowych, szczególnie nasilony w mało zmienionych oligodendro
cytach. Odczyn w astrocytach silniejszy niż w hodowlach prawidłowych. Pow. 480 X 
15-day culture, directly a fte r MNU treatm ent. Positive IF reaction in the glial 
cells, particularly  intensive in little changed oligodendrocytes. In astrocytes reac

tion is stronger than  in control cultures. X 480
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Ryc. 2. Hodowla 19-dniowa, bezpośrednio po działaniu MNU. Widoczny większy 
przerost i polimorfizm astrocytów w  porównaniu z hodowlą 15-dniową. In tensyw 

ność odczynu w oligodendrocytach bardzo silna. Pow. 480 X 
19-day culture, directly after  MNU trea tm ent. G reater proliferation and poly
m orphism of astrocytes as compared w ith 15-day culture. Very strong reaction

in oligodendrocytes. X 480

Ryc. 3. Hodowla 19-dniowa, 3 dni po działaniu MNU. Wyraźnie dodatni odczyn IF  
w obu typach komórek glejowych. W przerosłym astrocycie (strzałka) odczyn o cha
rakterze ziarnistym. W prawym  górnym rogu ujem ny odczyn w kom órkach  wy-

ściółki. Pow. 520 X
19-day culture, 3 days after  MNU trea tm ent. Distinct positive IF  reaction  in 
both types of glial cells. G ranular fluorescence in the proliferated astrocyte 
(arrow). In  the right upper corner negative reaction in ependymal cells. X 520
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Komórki ependymy w hodowlach obserwowanych bezpośrednio po 
działaniu MNU wykazują negatywny odczyn IF, wyraźnie widoczny 
w tych polach widzenia, w których ependymocyty występują obok innych 
typów komórek glejowych (ryc. 3).

Hodowle grupy II (3 dni po działaniu MNU) wykazują w odczynie 
IF postępowe zmiany obu rodzajów komórek glejowych. Polegają one 
na powiększeniu perykarionów i pojawieniu się bardzo dużej ilości wy
pustek. W niektórych komórkach widoczne są liczne ciemne (negatywne) 
wakuole, spotykane zarówno w skąpo cytoplazmatycznych oligodendro- 
cytach, jak i w bogato cytoplazmatycznych astrocytach (ryc. 4). W ho-

Ryc. 4. Hodowla 15-dniowa, 3 dni po działaniu MNU. W yraźny przerost komórek 
glejowych. Widoczna bogata sieć wypustek. Silny odczyn IF w obu typach kom ó

rek glejowych. Pow. 480 X 
15-day culture, 3 days after  MNU treatm ent. Distinct proliferation of glial cells. 
Rich network of positive cellular processes is clearly visible. Bright fluorescence 

in both  types of glial cells. X 480

dowlach 19-dniowych intensywność fluorescencji znacznie wzrasta w obu 
typach komórek glejowych. Spotyka się komórki przerosłe, z pogrubia- 
łymi silnie rozgałęzionymi wypustkami (ryc, 5). Po przeniesieniu ho
dowli na 3 dni do środowiska prawidłowego stwierdza się dodatni odczyn 
IF w cytoplazmie komórek wyściółki. Odczyn jest bardzo często nasilony 
wokół jądra, tworząc charakterystyczną obwódkę. Obraz świecenia w ko
mórkach wyściółki jest bardziej jednolity, nie stwierdza się polimor
fizmu komórkowego jak w przypadku innych typów gleju, jakkolwiek 
cechy przerostu dotyczą całej populacji ependymocytów (ryc. 6).

W hodowlach grupy III (po przetrzymaniu hodowli przez 6 dni w śro
dowisku bez czynnika toksycznego) obserwuje się w dalszym ciągu poli-
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Ryc. 5. Hodowla 19-dniowa, 3 dni po działaniu MNU. M onstrualnie przerosły 
astrocyt z pogrubiałymi i zwyrodniałymi w ypustkam i i bardzo silną reakcją fluo

rescencyjną. Pow. 480 X 
19-day culture, 3 days after  MNU treatm ent. Very strong fluorescene in monstrous, 
proliferated astrocyte with thickened and degenerated cellular process. X 4)80

Ryc. 6. Hodowla 15-dniowa, 3 dni ,po działaniu MNU. Fragm ent hodowli obejm u
jący komórki wyściółki. Dodatni odczyn IF z różną intensywnością w poszczególnych 
komórkach. W niektórych komórkach nasilenie odczynu wokół jądra. Pow. 480 X 
15-day culture, 3 days afte r MNU treatm ent. F ragm ent of culture w ith  ependym al 
cells. * Positive IF reaction with different intensity in particu lar cells. In  some 

cells very intensive, fluorescence in perinuclear region. X 480
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morfizm komórek, różną wielkość jąder oraz różną intensywność odczy
nu IF w komórkach oligo- i astrogleju. Większość astrocytów z w yjąt
kowo obfitą cytoplazmą wykazuje mniej intensywne świecenie cytoplaz- 
my, w porównaniu z astrocytami poprzednich grup (ryc. 7). W niektó
rych komórkach zwraca uwagę bardzo silny odczyn na błonach wypu
stek komórkowych głównie astrocytów (ryc. 8), a niekiedy oligodendro- 
cytów (ryc. 9). W hodowlach 19-dniowych obraz fluorescencji nie ulega 
zmianom, zaznaczony jest obfity wzrost komórek i ich polimorfizm — 
pojawiają się także komórki kometowate i dwubiegunowe (ryc. 10). Na
silenie odczynu wydaje się natomiast nieco słabsze niż w hodowlach 
z poprzednich grup. Dotyczy to głównie astrocytów, ale zaznacza się 
także w innych typach komórek glejowych.

Ryc. 7. Hodowla 15-dniowa, 6 dni po działaniu MNU. F ragm ent hodowli z prze
wagą astrocytów, z zaznaczonym polimorfizmem i różną intensywnością odczynu 
IF w poszczególnych komórkach. Nieliczne uligodendrocyty (strzałka) z fluorescen- 

cją słabszą niż w poprzednich grupach. Pow. 480 X 
15-day culture, 6 days afte r MNU treatm ent. Fragm ent of culture with predom i
nance of astrocytes, with m arked polymorphism and different intensity of fluores
cence in particu la r  cells. Not numerous oligodendrocytes (arrow) with fluorescence 

w eaker than  in preceding groups. X 480

Odczyny kontrolne wykonano w takich samych grupach wiekowych 
hodowli jak odczyny doświadczalne. Odczyn IF z surowicą odpornościową 
na hodowlach prowadzonych w prawidłowym środowisku jest dodatni 
niezależnie od wieku hodowli. W porównaniu z hodowlami poddanymi 
działaniu MNU, komórki glejowe nie wykazują cech przerostu, a fluo- 
rescencja oligodendrocytów jest intensywniejsza niż astrocytów. Zwra
ca uwagę negatywny odczyn w komórkach wyściółki (ryc. 11). Wszyst
kie odczyny z surowicą normalną i PBS zamiast surowicy odpornościo
wej są całkowicie ujemne, zarówno na hodowlach prawidłowych (ryc.
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Ryc. 8. Hodowla 15-dniowa, 6 dni po działaniu MNU. Różnorodność kształtu ko
mórek i intensywności odczynu IF. W niektórych w ypustkach zaznaczone bardzo 

silne świecenie na błonach (strzałki). Pow. 480 X 
15-day culture, 6 days af te r  MNU treatm ent. IF  reaction of different intensity in 
polymorphous cells. Very strong fluorescence on the mem branes of some cellular

processes (arrows). X 480

Ryc. 9. Hodowla 19-dniowa, 6 dni po działaniu MNU. Różna intensywność odczy
nu IF  w komórkach glejowych. Charakterystyczny obraz fluorescencji na błonach 

w ypustek glejowych (strzałki). Pow. 520 X 
19-day culture, 6 days afte r MNU trea tm ent. IF  reaction of different intensity in 
glial cells. Characteristic pa tte rn  of fluorescence on the m em branes of glial pro

cesses (arrows). X 520

http://rcin.org.pl



Wpływ MNU na tkankę nerwową

Ryc. 10. Hodowla 19-dniowa, 6 dni po działaniu MNU. In tensyw na fluorescencja 
w komórkach glejowych z dużą ilością wypustek, z zaznaczonym zróżnicowaniem 

kształtu  komórek. Widoczna komórka kom etow ata (strzałka). Pow. 480 X 
19-day culture, 6 days after MNU treatm ent. Intensive fluorescence in glial cells 
w ith  num erous processes and w ith m arked cellular polymorphism. Arrow shows

comet-like cell. X 480

Ryc. 11. Hodowla 22-dniowa, kontrolna. Typowy dla komórek glejowych obraz, 
fluorescencji w odczynie z surowicą przeciwko antygenom glejowym. Komórki

wyściółki ujemne. Pow. 520 X 
22-day control culture. Fluorescence pa tte rn  typical for glial cells in  reaction 

w ith  antiserum  against glial antigens. Ependym al cells negative. X 520
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Ryc. 12. Hodowla 15-dniowa, kontrolna. Ujemny odczyn IF z norm alną surowicą 
króliczą. W nielicznych komórkach słabe nieswoiste świecenie (autofluorescencja?).

Pow. 240 X
15-day control culture. Negative IF reaction with non-im m une rabbit serum. In 

some cells very weak unspecific fluorescence (autofluorescence?). X 240

Rye. 13. Hodowla 19-dniowa, 3 dni po działaniu MNU. Kontrolny odczyn IF  z n o r 
m alną surowicą króliczą całkowicie ujemny; w niektórych komórkach słabe n ie 

swoiste świecenie. Pow. 520 X 
19-day culture, 3 days after  MNU treatm ent. Control IF  staining w ith non-im m une 
rabbit serum. Note the almost total absence of specific fluorescence. In  some 

cells very weak unspecific reaction. X 520
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12), jak i na hodowlach poddanych działaniu MNU (ryc. 13). Świecenie 
w  niektórych komórkach hodowli kontrolnych w odczynie z normalną 
surowicą ma charakter nieswoisty (żółta fluorescencja).

OMÓWIENIE

Obraz immunofluorescencji w komórkach poddanych działaniu MNU 
in vitro, w odczynie z surowicą przeciwko antygenom glejowym, pod
kreśla zachodzące w nich zmiany morfologiczne. Obserwuje się proli
ferację i polimorfizm komórek glejowych, przy czym zmiany te dotyczą 
głównie astrocytów. W poprzednich badaniach w mikroskopie świetl
nym i elektronowym wykazano nieprawidłowości strukturalne — szcze
gólnie dotyczące astrocytów — sugerujące możliwość transformacji bla- 
stomatycznej (Kraśnicka, Gajkowska 1979, 1981). Badania nad lokali
zacją antygenów glejowych w hodowli (Weinrauder, Kraśnicka 1980a, 
b) wykazały ich obecność w obu typach gleju, jednak nasilenie odczynu, 
zależne także od rodzaju użytej surowicy odpornościowej, wskazywało 
na ilościową przewagę antygenu w oligodendrocytach.

Odczyn immunofluorescencyjny hodowli obserwowanych bezpośred
nio po działaniu MNU zmienia się w niewielkim stopniu, jeśli chodzi
0 lokalizację i charakter fluorescencji, w porównaniu z hodowlami pro
wadzonymi w normalnym środowisku. Natomiast intensywność odczynu 
wzrasta, i dotyczy to zarówno oligo-, jak i astrocytów, w których fluore
scencja w hodowlach prawidłowych jest znacznie słabsza, a czasem ujem
na. Nasilenie odczynu IF w astrocytach zmienionych pod wpływem MNU
1 jego występowanie w większej części populacji astrocytów świadczy
o zwiększonej produkcji antygenów glejowych. Mimo, podkreślanej już 
przez nas w wynikach, różnorodności obrazu i intensywności fluorescen
cji w różnych hodowlach i w różnych fragmentach tej samej hodowli, 
nasilenie odczynu w astrocytach zaznacza się także w hodowlach prze
trzymywanych po działaniu MNU przez 3 dni w prawidłowym środo
wisku odżywczym. Po 6 dniach przeżycia w tym środowisku, intensyw
ność odczynu wydaje się słabnąć, chociaż fluorescencja w dalszym ciągu 
jest dodatnia w większości komórek i podkreśla ich wzmożony polimor
fizm. Znaczne różnice w nasileniu fluorescencji w poszczególnych ko
mórkach z różnych, a nawet z jednej linii komórkowej guzów induko
wanych działaniem MNU podkreślają Stavrou i wsp. (1979). Polimorfizm 
komórkowy jest uważany za typową cechę guzów ośrodkowego układu 
nerwowego i chociaż nie przesądzamy w tym miejscu o onkogennym 
działaniu MNU w warunkach hodowli tkankowej, to jednak wydaje się, 
że znaczny polimorfizm uwydatniający się w odczynie IF, świadczy
o transformującym działaniu metylonitrozomocznika, przynajmniej w od
niesieniu do części populacji komórkowej. Zdaniem Velasco i wsp. (1980) 
zastosowanie surowic odpornościowych pozwala na odróżnienie astro
cytów reaktywnych, o wyglądzie bardziej izomorficznym, z cienkimi,
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delikatnymi wypustkami, od astrocytów zmienionych nowotworowo, 
z dużymi perykarionami i grubymi, krętymi, mniej rozgałęzionymi wy
pustkami. Obie formy zmienionych astrocytów występowały również 
w hodowlach poddanych działaniu MNU w naszym materiale.

Na podkreślenie zasługuje pojawienie się w hodowlach przeniesio
nych do prawidłowego środowiska, dodatniego odczynu w komórkach 
wyściółki, czego nie obserwuje się w hodowlach prowadzonych w prawi
dłowym środowisku, ani w hodowlach bezpośrednio po działaniu MNU. 
Jest prawdopodobne, że podobnie jak wzmożony polimorfizm komórko
wy „dojrzewa” po przeniesieniu do normalnego środowiska, tak i komór
ki wyściółki pobudzone do produkcji antygenu glejowego przez MNU, 
produkują go w ilości wykrywanej w odczynie immunohistochemicznym 
dopiero po przeniesieniu do prawidłowego środowiska. Pojawienie się 
dodatniego odczynu można wiązać ze zwiększoną ilością elementów włó- 
kienkowych w komórkach wyściółki (Duffy i wsp. 1979; Kraśnicka, Gaj
kowska 1981), jeśli się przyjmie, że część aktywności antygenowej wy
kazuje podobieństwo lub identyczność immunologiczną z GFA. Należy 
jednak zaznaczyć, że aktywność antygenowa GFA nie zawsze jest zwią
zana z włókienkami, gdyż antygen ten może także pojawiać się w ko
mórkach, w których nie stwierdza się fibrylogenezy (Bissel i wsp. 1974).

Dane dotyczące lokalizacji GFA w komórkach wyściółki wskazują, 
że dodatnie komórki w normalnej ependymie spotyka się tylko na pew
nym etapie rozwoju płodowego (Roessmann i wsp. 1980), natomiast anty
gen ten występuje w cytoplazmie ependymocytów zmienionych nowo- 
tworowo (Deck i wsp. 1978; Duffy i wsp. 1979; Velasco i wsp. 1980) lub 
reaktywnie (Eng, Rubinstein 1978; Conley 1979), aczkolwiek nie wszy
scy autorzy stwierdzali to w swoich pracach. Brak swoistej reakcji 
w komórkach wyściółczaka wykazali m. in. Lach i Weinrauder (1978)
i Van der Meulen i wsp. (1978). Obserwowane w naszym materiale po
jawienie się swoistego odczynu w komórkach wyściółki po działaniu 
MNU może nasilać się w warunkach hodowli tkankowej. Tego rodzaju 
obserwacje, dotyczące poziomu GFA w hodowli, poczynili także inni 
autorzy. Bock i wsp. (1977) obserwowali 15-krotny wzrost zawartości 
antygenu w 28-dniowej hodowli w porównaniu z zawartością w mózgo
wiu szczura w tym samym wieku, a Maunoury i wsp. (1977) w hodowli 
rdzeniaka stwierdzili obecność komórek silnie dodatnich, podczas gdy 
reakcja na skrawkach guza była ujemna.

Podsumowując nasze obserwacje należy stwierdzić, że zastosowanie 
odczynu immunohistochemicznego pozwala na dokładniejszą analizę mor
fologiczną hodowli zmienionych pod wpływem czynników zewnętrznych. 
Obserwowane zmiany lokalizacji i charakteru fluorescencji stanowią 
cenne uzupełnienie, a często mogą być rozstrzygające w badaniach nad 
pochodzeniem i różnicowaniem komórek układu nerwowego, co jest 
szczególnie istotne w warunkach hodowli tkankowej.
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ИММУНОФЛЮОРЕСЦЕНТНАЯ КАРТИНА КУЛЬТУРЫ МОЗЖЕЧКА 
ПОДВЕРЖЕННОЙ ДЕЙСТВИЮ МЕТИЛНИТРОЗОМОЧЕВИНЫ (МНМ)

Р езю м е

Исследования были выполнены на 15- и 19-дневных органотипичных культурах моз
жечка крысиных новорожденных подвергнутых действию метилнитрозомочевины (МНМ) 
в течение 3 дней. Иммунофлюоресцентная реакция с антиглиальной сывороткой была 
произведена на культурах непосредственно после действия МНМ и спустя 3 и 6 дней 
пребывания культуры в стандартной питательной среде.

Констатировано интенсивность иммунофлюоресцентной реакции в астроцитах в со
поставлении с контрольными культурами, а также усиленный полиморфизм перикарионов 
и отростков этих клеток. Эти изменения были особенно отчетливо заметны в культурах 
перенесенных после действия МНМ на 3 дня в нормальную среду.

Эпендимоциты из культур наблюдаемых непосредственно после действия МНМ про
являли негативную иммунофлюоресцентную реакцию, зато после перенесения культуры 
на 3 дня в нормальную среду констатировано в клетках эпендимы положительную флю
оресценцию цитоплазмы. Не наблюдали полиморфизма эпендимоцитов, зато констатиро
вали признаки гипертрофии целой популяции этих клеток.

В работе авторы обсуждают увеличени епродукции глиальных антигенов в клетках под
верженных действию трансформирующего фактора и применение иммунологических мар
керов к морфологическому анализу клеток в культурах измененных под влиянием экзоген
ных факторов.

IMMUNOFLUORESCENCE IN CULTURES OF CEREBELLUM 
TREATED WITH METHYNITROSOUREA (MNU)

S u m m m a r y

Experiments were carried out on 15- and 19-day organotypic cultures of 
newborn ra t cerebellum trea ted  with m ethylnitrosourea (MNU) for 3 days. 
Immunofluorescence test (IF) w ith immune antiglial serum was perform ed on 
cultures directly after  MNU treatm ent, and 3 and 6 days following transfer of 
cultures to standard  medium.

More intense IF reaction in astrocytes as compared with control cultures as 
well as enhanced polymorphismi of astrocytic perikarya and processes was found. 
These changes were especially m arked  in cultures cultivated for 3 days in s ta n 
dard m edium  following MNU treatm ent.

Immunofluorescence of ependymocytes in cultures tested directly after  MNU 
trea tm en t was negative, while positive fluorescence was revealed in cultures 
transferred  for 3 days to norm al medium. P rolifera tion of a whole population of 
ependymocytes was observed, but features of cellular polymorphism were not 
found.
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E nhancem ent of glial antigen production in cells trea ted  w ith transforming
factor and application of immunochemical m arkers for morphological analysis of
cells modified toy exogenous factors is discussed.
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8) 12 grudnia 1981 r.:
— M. Górny, J. Szymaś (Zakład Anatomii Patologicznej AM, Poznań) — „Od

porność hum oralna przeciwnowotworowa u chorych z glejakami mózgu”.
— J. Szymaś, W. Biczysko, Z. Paw lak (Zakład Anatomii Patologicznej AM, 

Poznań) — „Granulomatyczne zapalenia mózgu typu Cervos-N avarro”.

♦
W 1982 r. przedstawiono następujące doniesienia na comiesięcznych posiedze

niach Stowarzyszenia Neuropatologów Polskich:

1) 17 kw ietnia 1982 r.:
— R. P luta (Zesp. Neuropat. CMDiK PAN, Warszawa) „Całkowite niedokrw ie

nie mózgowia w badaniach doświadczalnych”.

2) 15 m aja 1982 r.:
— J. Alwasiak — „Główne nu r ty  badawcze w pracy doc. Andrzeja Głuszcza”.
— W. Papierz — „Obecny stan neuropatologii w ośrodku łódzkim”.
— Sesja mikroskopowa.
Posiedzenie poświęcone było uczczeniu pamięci doc. Andrzeja Głuszcza i odby

ło się w Łodzi.

3) 12 czerwca 1982 r.:
—• Odnowienie dyplomu doktorskiego prof. Adama Kunickiego.
— Jan  Bromowicz — „Neurochirurgia w Krakow ie dawniej i dziś”.
— Mirosław Mossakowski — „Adam Kunicki jako neuropatolog”.
— Józef Kałuża — „Rola czynnościowa gleju w oun — fakty, hipotezy, r e 

fleksje”.
Posiedzenie poświęcone było 50-leciu pracy lekarskiej prof. dr. hab. med. 

A dam a Kunickiego i odbyło się w Krakowie.

4) 16 października 1982 r.:
— D. Adamek, W. Mierzyński, J. Kałuża (Pracownia Neuropatologii Inst. 

Neurologii, Pracownia Anatomii Patologicznej Insty tu tu  Pediatrii AM, Kraków) — 
„Schwannoma malignum — patomorfologia i epikryza kliniczna”.

—• J. Szymaś, S. Morkowski (Zakład Anatomii Patologicznej AM, Poznań) — 
„Kwaśne, włókienkowe białko glejowe — właściwości biochemiczne, im m unolo
giczne oraz identyfikacja morfologiczna”.
5) 6 listopada 1982 r.:

— M. Dąmbska (Pracownia Neuropatologii Rozwojowej CMDiK PAN, W a r
szawa) — „Wrodzona dystrofia mięśniowo-mózgowa”.

— J. Szymaś, W. Liebert (Zakład Anatomii Patologicznej AM, Poznań) — 
„,Oponiak współistniejący z glejakiem wielopostaciowym”.

Cd. n a  s .  286
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HALINA WYGLĄDALSKA-JERNAS

WPŁYW PRZEGRZANIA USTROJU NA MORFOLOGIĘ
I HISTOCHEMIĘ RDZENIA KRĘGOWEGO

Zakład Neuropatologii AM, Poznań

Przebywanie w znacznie podwyższonej temperaturze otoczenia po 
pewnym czasie doprowadza do zaburzenia ogólnej regulacji cieplnej 
ustroju. W sytuacji gdy temperatura powietrza przekracza temperaturę 
ciała, następuje przegrzanie ustroju, które manifestuje się przede wszyst
kim zakłóceniem czynności układu sercowo-naczyniowego i oddechowe
go oraz zaburzeniami gospodarki wodnej ustroju (Best, Taylor 1966; 
Grandjean 1967; Gajkowska 1980). Wpływ podwyższonej ciepłoty ciała 
może prowadzić również do zaburzeń czynności układu nerwowego w po
staci np. bólów głowy, tułowia i kończyn, drgawek itp. Kliniczne obja
wy przegrzania są powszechnie znane, natomiast mniej poznane są zmia
ny morfologiczne i histoenzymatyczne zachodzące w układzie nerwo
wym. Biorąc pod uwagę praktyczną możliwość przegrzania ustroju na 
wielu stanowiskach pracy (w hutnictwie, koksowniach, blachowniach, 
górnictwie), postanowiono prześledzić wpływ podwyższonej temperatury 
otoczenia na morfologię i aktywność niektórych enzymów rdzenia krę
gowego.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 16 szczurach szczepu Wistar, obu płci,
o ciężarze ciała wynoszącym 170—200 g. Zwierzęta poddano jednora
zowo działaniu podwyższonej temperatury otoczenia do 45°C przez okres 
4 godzin. Następnie po 1, 24, 48 i 72 godzinach szczury uśmiercano przez 
przecięcie serca w narkozie eterowej. Grupę kontrolną stanowiły 4 szczu
ry przetrzymywane w standardowych warunkach. Rdzeń kręgowy utrw a
lano w płynie Bakera w temperaturze 4°C przez 16 godzin. Część mate
riału zatapiano w parafinie i skrawki barwiono fioletem krezylu oraz 
metodami Kanzlera i McManus-Hotchkissa. Część materiału cięto na mi
krotomie mrożeniowym, a skrawki poddawano reakcji dla wykazania ak-

7  — N e u r o p a t o l o g i a  P o l s k a  2/83
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258 H. Wyglądalska-Jernas

tywności następujących enzymów: pyrofosfatazy tiaminowej (TPPazy) — 
E.L. * 2.5.1.3. według metody Novikoffa i Goldfischera (1961). Czas inku
bacji 30 min w temperaturze pokojowej; nieswoistej esterazy (NsE) — 
E.L. 3.1.1.1. według metody Nachlasa i Seligmanna (1949). Inkubacja 
w temperaturze 37°C przez 15 min; acetylocholinoesterazy (AChE) — 
E.L. 3.1.1.7. według metody Gerebtzoffa (1953). Inkubacja w tempera
turze 37°C przez 120 min; butyrylotiocholinoesterazy (BuTJ) — E.L. 
3.1.1.8. według metody Gerebtzoffa (1953). Inkubacja w temperaturze 
37°C przez 180 min; fosfatazy zasadowej (FZ) — E.L. 3.1.3.1. według 
metody Gomoriego (1953). Inkubacja w temperaturze 37°C przez 30 min; 
fosfatazy kwaśnej (FK) — E.L. 3.1.3.2. według metody Gomoriego (1953). 
Inkubacja w temperaturze 37°C przez 50 min; adenozynotrójfosfatazy 
(ATPazy) — E. L. 3.6.1.3. według metody Wachsteina i Meisela (1957). 
Inkubacja w temperaturze 37°C przez 45 min.

«

WYNIKI 

Barwienie fioletem krezylu
Grupa kontrolna
Substancja Nissla w komórkach ruchowych rogów przednich rdzenia 

występuje w postaci drobnych grudek, w komórkach czuciowych ma 
postać małych ziarenek i pyłku, a w komórkach układu autonomiczne
go jest homogenna. Zawartość tigroidu w poszczególnych neuronach 
jest zróżnicowana. W większości komórek widoczne jest dobrze wybar- 
wione jąderko. Oprócz neurocytów w preparatach kontrolnych można 
zaobserwować także liczne jądra komórek glejowych.

Grupa doświadczalna
Po upływie 1 godziny od przegrzania dochodzi do dość znacznego 

ubytku substancji Nissla w komórkach ruchowych oraz autonomicznych. 
W części neurocytów występuje obkurczenie ciała neuronu. W niewiel
kiej liczbie komórek rogów przednich i bocznych pojawiają się w cyto- 
plazmie małe wakuole rozmieszczone przeważnie na obwodzie peryka- 
rionu lub we wzgórku aksonu. W sznurach przednich i bocznych wy- 
barwia się część astrocytów.

Po 24 godz. nadal obserwuje się zmniejszenie zawartości tigroidu 
w neuronach ruchowych i autonomicznych, chociaż w nieco mniejszym 
stopniu niż w grupie poprzedniej. W tym okresie pojawia się dość znacz
ny rozrost oligodendrogleju wokół neurocytów przejawiających zmiany 
zwyrodnieniowe (rye. 1). Część komórek ruchowych w rogach przed
nich przyjmuje kształt zbliżony do kulistego. Znacznie rzadziej nato
miast spotyka się wakuole w cytoplazmie komórek nerwowych. W sznu
rach tylnych i bocznych stwierdza się powiększenie jąder astrocytów

* E. L. — enzyme list (Florkin, Stotz 1973)
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Rye. 1. 24 godz. po przegrzaniu. Ubytek substancji Nissla i rozrost oligodendro- 
gleju. Fiolet krezylu. Pow. 1200 X 

24 h following hypertherm ia. Decreased content of Nissl substance in neurons and 
neroglial hyperplasia. Cresyl violet. X  1 200

oraz ujawnienie się ich wypustek zabarwionych na kolor bladofiole- 
towy.

Po upływie 48 godz. od zakończenia doświadczenia w zasadzie nie 
dostrzega się zmian morfologicznych w komórkach nerwowych. U nie
których zwierząt można spotkać jedynie pojedyncze obkurczone neuro
ny (ryc. 2), pozostaje natomiast odczyn ze strony oligodendrogleju. Miej
scami widać nagromadzenie jąder oligodendrogleju w postaci charakte
rystycznych grudkowatych skupień. Po 72 godz. obraz morfologiczny 
komórek nerwowych nie różni się od obrazu spotykanego w grupie 
kontrolnej. Zwraca jednak uwagę utrzymujący się rozrost oligodendro
gleju w istocie szarej i przerost astrogleju w istocie białej rdzenia krę
gowego.

Barwienie metodą Kanźlera

Grupa kontrolna
Zarówno w istocie szarej, jak i białej, wybarwione są tylko jądra 

komórek glejowych i częściowo nerwowych, jednak bez uwidocznienia 
ich wypustek.
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Rye. 2. 48 godz. po przegrzaniu. Obkurczony i praw idłow y neurocyt. Fiolet k re-
zylu. Pow. 1200 X

48 h following hypertherm ia. Shrunken  and normal neurocytes. Cresyl violet. X 1 200 

Grupa doświadczalna
Po jednej godzinie od przeprowadzonego doświadczenia gdzieniegdzie 

dochodzi do wybarwienia pogrubiałych i pofałdowanych wypustek akso- 
nalnych obkurczonych neuronów. Po 24 godz. zwraca uwagę intensyw
niejsze wybarwienie jąder rozrastającego się oligodendrogleju, w porów
naniu z neuroglejem niezmienionym. Po 48 godz. pojawia się odczyn 
ze strony gleju włóknistego. W tym okresie widać przerośnięte astrocy- 
ty głównie w sznurach tylnych oraz w obwodowych pęczkach sznurów 
bocznych. Po 72 godz. nadal widoczne są pogrubiałe i pofałdowane akso
ny intensywnie barwiące się na kolor fioletowy oraz rozrastające się 
oligodendrocyty i przerośnięte astrocyty.

Reakcja McManus-Hotchkissa

Grupa kontrolna
W neuropilu rogów przednich, bocznych i tylnych widoczny jest 

wyraźny odczyn PAS-dodatni. Silna reakcja PAS występuje w ścia
nach naczyń krwionośnych. Neurocyty zawierają zwykle nieliczne drob
ne ziarna PAS w perykarionie lub pozbawione są odczynu McManus- 
-Hotchkissa (ryc. 3). Słaby odczyn PAS pojawia się w niektórych ją
drach oligo- i astrogleju.
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Ryc. 3. Grupa kontrolna. Nieliczne ziarna PAS-dodatnie w cytoplazmie części
neuronów. Pow. 1000 X 

Control group. P ar t of neurocytes containing not numerous PAS-positive granules 
in the cytoplasm while other ones do not dem onstrate PAS reaction. X 1000

Grupa doświadczalna
W pierwszej godzinie po przegrzaniu wyraźnie nasila się reakcja 

PAS-dodatnia w istocie szarej rdzenia kręgowego. W tych warunkach 
pojawiają się ziarnistości PAS-dodatnie w cytoplazmie szeregu komó
rek ruchowych (ryc. 4). Intensywniejszy odczyn PAS widać również 
w ścianach naczyń krwionośnych oraz w oligodendrogleju istoty szarej 
(ryc. 4). W sznurach tylnych, część jąder oligodendrocytów ulega 
obrzmieniu i barwi się dość intensywnie na kolor buraczkowy.

Po 24 godz. od chwili przegrzania nadal obserwuje się silniejszą niż 
w normie reakcję PAS, i to zarówno w neuropilu, jak i w komórkach 
nerwowych oraz oligodendrogleju.

Po 48 godz. ma miejsce zdecydowane obniżenie aktywności PAS. 
Słabszy w porównaniu z grupą kontrolną odczyn PAS jest przede wszy
stkim w neuropilu. Zanikają prawie całkowicie ziarnistości PAS w pe- 
rykarionach komórek nerwowych. Pojawia się natomiast niewielka licz
ba neurocytów wykazujących dyfuzyjną reakcję PAS w cytoplazmie. 
W istocie białej tylko nieliczne jądra oligodendrocytów reagują z odczyn
nikiem Schiffa.

Po 72 godz. występuje kolejny wzrost aktywności PAS, jednak reak-
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Ryc. 4. 1 godz. po przegrzaniu. Silna reakcja PAS w perykarionach neuronów 
i w ścianie naczyń krwionośnych. Wzrost odczynu PAS w oligodendrogleju w po

równaniu z kontrolą. Pow. 1000 X 
1 h following hypertherm ia. Strong PAS reaction in the neuronal perikarya and 

blood vessel walls. Increase PAS-reaction in oligodendrocytes. X 1 000

cja ta jest słabsza niż w normie (rye. 3). Słaby w por:wnaniu z materia
łem kontrolnym jest przede wszystkim odczyn PAS w neuropilu. Część 
komórek nerwowych wykazuje dyfuzyjną reakcję PAS w cytoplazmie, 
a część neurocytów pozbawiona jest tego odczynu.

Pyrojosjataza tiaminowa (TPPaza)
Grupa kontrolna
W neurocytach prawidłowych aktywność tego enzymu przejawia się 

w postaci pęcherzyków i blaszek wyznaczających strukturę aparatu Gol- 
giego (ryc. 5). Ponadto delikatną dyfuzyjną aktywność TPPazy widać 
w neuropilu. Odczyn na TPPazę widoczny jest także w ścianach naczyń 
włosowatych (ryc. 5).

Grupa doświadczalna
Po upływie 1 godziny od przegrzania ma miejsce wyraźny wzrost 

aktywności TPPazy zarówno w perykarionie neuronu, jak i w neuropi
lu. Przejawia się to często wypełnieniem całej cytoplazmy produktem 
reakcji enzymatycznej, z zatarciem charakterystycznej struktury apa
ratu Golgiego. Obok odczynu na TPPazę w komórkach nerwowych wi-
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Ryc. 5. G rupa kontrolna. Aktywność TPPazy w s truk tu rach  aparatu  Golgiego 
i w ścianach naczyń krwionośnych. Pow. 220 X •

Control group. TPP-ase activity m arking structures of Golgi apparatus in  the 
neuronal cytoplasm. Enzyme activity  is also present in the blood vessel walls. X 220

dać również aktywność enzymu w wielu astrocytach istoty szarej rdze
nia.

Po 24 godz. obserwuje się dalszy wzrost aktywności TPPazy (sche
mat 1). W tym czasie bardzo silna aktywność TPPazy widoczna jest za
równo w neurocytach, jak i w neuropilu i ścianach naczyń krwionoś
nych. Dochodzi ponadto do pojawienia się wyraźnej aktywności 
TPPazy w oligodendrogleju istoty białej i w obrębie korzonków tyl
nych. Po 48 godz. lokalizacja i intensywność odczynu są takie same 
jak po 24 godz. Po 72 godz., nadal utrzymuje się wysoka aktywność 
TPPazy w neurocytach, neuropilu i naczyniach krwionośnych (ryc. 6). 
Widoczny też jest odczyn enzymatyczny we włóknach korzonków czu
ciowych.

Esterazy nieswoiste (NsE)

Grupa kontrolna
Dość silna aktywność NsE u szczurów kontrolnych występuje głów

nie w perykarionach komórek nerwowych (ryc. 7). W neuropilu jednak 
widoczna jest również słaba, drobnoziarnista reakcja enzymatyczna (ryc.
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Po przegrzaniu : 
After hyperthermia:Norma

Norm 24 h 48 h 72 h

Nissl

PAS

FK

A TP~aza

TPP-aza

NsE

AChE

BuTJ,FZ

Schem at 1. K ierunek i stopień zmian histochemicznych w rdzeniu w następstwie
przegrzania ustroju

n o r m a -------------- po p rz e g rz a n iu ---------------
Direction and degree of histochemical changes in the spinal cord resulting of

hypertherm ia 
norm — — — -  after hypertherm ia -------------

7). Ponadto wyraźną aktywność przejawiają perycyty, a niekiedy słaby 
dyfuzyjny odczyn można zaobserwować w oligodendrocytach, głównie 
w istocie białej rdzenia.

Grupa doświadczalna
Po jednej godzinie od przegrzania następuje umiarkowany wzrost 

aktywności NsE. Wzrost ten manifestuje się przede wszystkim silniej
szym odczynem w oligodendrocytach. W neurocytach i neuropilu odczyn 
na NsE jest taki sam jak w grupie kontrolnej. Po 24 godz. dochodzi do 
wyraźnego nasilenia odczynu zarówno w perykarionach komórek ner
wowych, jak i w neuropilu i oligodendrogleju. Po 48 godz. nadal obser
wuje się zwiększoną aktywność NsE. W tym okresie obserwacji docho-
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Rye. 6. 72 godz. po przegrzaniu. Wysoka aktywność TPPazy w  cytoplazmie ko
mórek nerwowych oraz w ścianach naczyń krwionośnych. Pow. 220 X  

72 h following hypertherm ia. High T PP-ase  activity in the cytoplasm of neuro
cytes and in the blood vessel walls. X 220

Rye. 7. G rupa kontrolna. Silna aktywność NsE w neurocytach rogów przednich, 
wyraźna aktywność w neuropilu  i słaby dyfuzyjny odczyn w oligodendrogleju

sznurów  przednich. Pow. 200 X 
Control group. Strong NsE activity in neurocytes of the anterior horn, distinct 
NsE activity in the neuropil and weak diffuse reaction in neuroglia of the an 

terior funiculi. X 200
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dzi do pojawienia się aktywności w pojedynczych astrocytach sznurów 
przednich i bocznych (ryc. 8). Zjawisko to występuje przede wszystkim 
лѵ obwodowo leżących pęczkach włókien.

Ryc. 8. 48 godz. po przegrzaniu. Pojaw ienie się aktywności NsE w  astrocytach 
sznurów przednich i bocznych. Pow. 200 X 

48 h following hypertherm ia. Appearance of NsE activity in astrocytes of the 
anterior and la teral funiculi. X 200

Po upływie 72 godz. stopień nasilenia aktywności NsE w neurocytach
i w neuropilu spada do poziomu spotykanego u szczurów kontrolnych, 
zmniejsza się także aktywność w oligodendrogleju. Utrzymuje się jed
nak wyraźnie podwyższona aktywność w licznych astrocytach, szczegól
nie leżących w obrębie sznurów przednich.

Acetylocholinoesteraza (AChE)
Grupa kontrolna
Silna aktywność AChE występuje głównie w neurocytach ruchowych 

oraz neuropilu tej okolicy. Słaby dyfuzyjny odczyn na AChE widoczny 
jest niekiedy w neurocytach układu autonomicznego.

Grupa doświadczalna
Po upływie jednej godziny od zakończonego doświadczenia aktywność 

AChE w rdzeniu kręgowym nie ulega zmianie w porównaniu z grupą 
kontrolną. Po 24 godz. obserwuje się spadek aktywności AChE głównie 
w  neuropilu. W perykarionach komórek ruchowych aktywność AChE
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jest bardzo wyraźna, a nawet miejscami intensywna. Wyraźny odczyn 
■enzymatyczny jest też w ścianach naczyń krwionośnych. Po 48 godz., 
poza pojawieniem się aktywności AChE w niektórych oligodendrocy- 
tach, nie zachodzą inne istotne zmiany. Po 72 godz. dochodzi do nie
znacznego wzrostu aktywności AChE w neuropilu. Obraz histoenzyma- 
tyczny AChE w rdzeniu kręgowym nie różni się w tym czasie od od
czynu enzymatycznego spotykanego w grupie kontrolnej (schemat 1).

Butyrylotiocholinoesteraza (BuTJ)
Grupa kontrolna
W stanach prawidłowych aktywność BuTJ w obrębie rdzenia kręgo

wego widoczna jest tylko w ścianach naczyń krwionośnych, zarówno 
w istocie szarej, jak i białej.

Grupa doświadczalna
We wszystkich okresach obserwacji po zakończonej hipertermii ak

tywność BuTJ podobnie jak u zwierząt prawidłowych występuje tylko 
w ścianach naczyń krwionośnych (schemat 1). Pozostałe struktury rdze
nia kręgowego nie wykazują aktywności BuTJ.

Fosfataza zasadowa (FZ)
Grupa kontrolna
Słabą dyfuzyjną aktywność FZ można zaobserwować jedynie w neu

ronach ruchowych oraz w ścianach naczyń włosowatych. Niekiedy nieco 
wyraźniejsza reakcja widoczna jest w jąderku.

Grupa doświadczalna
W następstwie 4-godzinnej hipertermii nie dostrzeżono zmian w ak

tywności FZ w porównaniu z grupą kontrolną zarówno po 1, jak i po 
24, 48 i 72 godzinach obserwacji (schemat 1).

Fosfataza kwaśna (FK)
Grupa kontrolna
Aktywność fosfatazy kwaśnej widoczna jest we wszystkich neurocy- 

tach rdzenia kręgowego w postaci różnej wielkości ziaren rozrzuconych 
w całej cytoplazmie. Największe nasilenie odczynu wykazują komórki 
ruchowe w rogach przednich, mniejsze neurocyty rogów bocznych i naj
mniejsze neurony rogów tylnych.

Grupa doświadczalna
W ciągu jednej godziny po doświadczeniu znacznie spada aktywność 

FK. Wyraźny odczyn widoczny jest tylko w komórkach nerwowych ro
gów przednich rdzenia, w pozostałych neurocytach brak aktywności. 
W istocie białej stwierdza się słaby dyfuzyjny odczyn enzymatyczny. Po 
24 godz. dochodzi do wzrostu aktywności FK. Stopień nasilenia odczynu 
jest nieco wyższy niż w grupie kontrolnej. Obok aktywności FK w neu
rocytach pojawia się w tym czasie słaba dyfuzyjna aktywność w oligo-
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dendrocytach korzonków tylnych. Po 48 godz. aktywność FK w rdzeniu 
kręgowym wraca do normy. Widoczna jest umiarkowana drobnoziarni
sta reakcja enzymatyczna w cytoplazmie komórek nerwowych i słaby 
dyfuzyjny odczyn w istocie białej. Po 72 godz. stopień i lokalizacja FK 
nie różni się w porównaniu z poprzednią grupą (schemat 1).

Adenozynotrójfosfataza (ATPaza)
Grupa kontrolna
Wyraźna aktywność ATPazy występuje głównie w ścianach naczyń 

krwionośnych istoty białej i szarej (ryc. 9). Słaby dyfuzyjny odczyn 
występuje także w istocie białej rdzenia. Gdzieniegdzie w sąsiedztwie 
naczyń włosowatych w obrębie rogów przednich można zaobserwować 
słabą aktywność ATPazy w przynaczyniowych wypustkach astrocytów 
(ryc. 9).

Ryc. 9. G rupa kontrolna. Aktywność ATPazy w ścianach naczyń krwionośnych 
i w przynaczyniowych wypustkach astrogleju. Pow. 200 X 

Control group. ATP-ase activity in the  blood vessel walls and in perivascular
processes of astrocytes. X 200

Grupa doświadczalna
Po upływie jednej godziny od przegrzania aktywność ATPazy jest 

taka sama jak w grupie kontrolnej. Po 24 godz. następuje istotny wzrost 
aktywności ATPazy. W tym okresie pojawia się odczyn enzymatyczny 
w jądrach wielu oligodendrocytów i wzrasta aktywność w przynaczy-
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niowym astrogleju. Wzrost aktywności ATPazy występuje również 
w ścianach naczyń krwionośnych głównie w istocie szarej rdzenia. Po 
48 godz. obserwuje się spadek aktywności ATPazy poniżej normy: zanik 
aktywności enzymatycznej w astrogleju oraz znaczny spadek w ścianach 
naczyń krwionośnych (ryc. 10). Po 72 godz. aktywność ATPazy znów 
nieco wzrasta i osiąga nasilenie podobne jak w grupie kontrolnej. Lo
kalizacja odczynu na ATPazę jest w tym czasie także zbliżona do stanu 
prawidłowego. Zwraca jedynie uwagę obecność słabego dyfuzyjnego od
czynu na ATPazę w jądrach wielu oligodendrocytów.

I! « - * #

Ryc. 10. 48 godz. po przegrzaniu. Znaczny spadek aktywności ATPazy w ścianach 
naczyń krwionośnych. Pow. 200 X 

48 h following hypertherm ia. Considerable decrease of A TP-ase activity in the
blood vessel walls. X 200

OMÓWIENIE

Prześledzenie zmian morfologicznych i histochemicznych w rdzeniu 
kręgowym, zachodzących w różnych odstępach czasu po doświadczalnym 
przegrzaniu ustroju, pozwala na ocenę dynamiki zmian badanych pro
cesów. Mimo stosunkowo długiego (4 godz.) przebywania szczurów 
w podwyższonej do 45°C temperaturze otoczenia, uzyskane wyniki ba
dań wydają się przemawiać za względną szkodliwością hipertermii. 
Większość bowiem badanych odczynów enzymatycznych (FK, ATPaza
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i AChE) po 72 godzinach od zakończenia doświadczenia wraca do nor
my (schemat 1). Aktywność BuTJ i,FZ nie ulega żadnej zmianie w ca
łym okresie obserwacji. Prawie całkowita regeneracja morfologiczna 
neuronów widoczna jest już po upływie 48 godzin od czasu przegrza
nia ustroju. Być może jednak część uszkodzonych neurocytów ulega 
w tym czasie zanikowi. Przypuszczenie takie nasuwa się wobec wystę
powania w istocie szarej rdzenia, po 72 godzinach od zakończenia hiper- 
termii, grudkowatych skupień oligodendrogleju. Ogólnie jednak daleko 
idąca restytucja morfologiczna i histochemiczna rdzenia kręgowego może 
wskazywać na niewielką szkodliwość okresowego przegrzania dla tej 
części układu nerwowego.

Na podstawie przeprowadzonych badań trudno odpowiedzieć, czy 
uzyskane wyniki można odnieść do innych gatunków, czy też stwierdza
ne zmiany zachodzą tylko u szczurów. W dostępnym piśmiennictwie 
(Jacob 1955; Hechel 1970; Szmigielski, Bielec 1976) nie udało się znaleźć 
podobnego układu doświadczenia. Spostrzeżenia podane przez innych 
autorów mają przeważnie charakter statyczny, odnoszący się tylko do 
jednego okresu obserwacji (Jessen 1974; Robinson, Wizenberg 1974), 
bądź też dotyczą innego gatunku zwierząt (Bernstein, Zeuthen 1966; 
Robinson, Wizenberg 1974) lub innych struktur układu nerwowego (Dick
son, Shah 1972; Bielec, Szmigielski 1975). W tym stanie rzeczy wysu
nięcie wniosków praktycznych wymagałoby przeprowadzenia podobnych 
badań także na innych gatunkach zwierząt. Na zakończenie warto 
wspomnieć, że utrzymujące się jeszcze po 72 godzinach niewielkie zmia
ny w aktywności TPPazy i NsE oraz odczynu PAS mogą ulec normali
zacji w okresie późniejszym.

WNIOSKI

1. Czterogodzinne przegrzanie ustroju w temperaturze 45°C powo
duje w neurocytach rdzenia kręgowego szczurów zmiany wsteczne o róż
nym nasileniu, które na ogół cofają się po upływie 48 godzin od zakoń
czenia przegrzania.

2. W wyniku przegrzania dochodzi w rdzeniu kręgowym do wzrostu, 
lub spadku aktywności szeregu enzymów hydrolitycznych. Zmieniona 
aktywność FK wraca do stanu prawidłowego po 48 godzinach, zaś nor
malizacja aktywności ATPazy i AChE następuje po 72 godzinach.

3. Aktywność BuTJ i FZ nie ulega zmianie pod wpływem przeby
wania w podwyższonej do 45°C temperaturze otoczenia w ciągu 4 go
dzin.

4. Zmiany morfologiczne i histochemiczne doświadczalnej hiperter- 
mii mają charakter przemijający i odwracalny.
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ВЛИЯНИЕ ПЕРЕГРЕВА ОРГАНИЗМА НА МОРФОЛОГИЮ 
И ГИСТОХИМИЮ СПИННОГО МОЗГА

Р езю м е

Проблема патогенеза изменений происходящих в нервной системе вследствие перегрева 
организма представляет собой в дальнейшем предмет заинтересованности ряда авторов. 
Принимая во внимание практическую возможность гипертермии организма на многочислен
ных постах работы, автор провела экспериментальные исследования на крысах подверж- 
женных однократно действию температуры окружающей среды повышенной до 45 °С в те
чение 4 часов. Затем по истечении 1, 24, 48 и 72 часов животных убивали и брали спинной 
мозг для исследований. Часть срезов красили методами повсеместно применяемыми в не
вропатологии, а часть подвергали реакции для проявления активности некоторых фосфатаз 
и эстераз. В результате проведенных исследований констатировано, что 4-часовой пере
грев организма в температуре 45 °С вызывает в нейронах спинного мозга регрессивные из
менения с небольшой интенсивностью, которые отступают по истечении 48 часов с момента 
перегрева. В результате гипертермии приходит также к расстройствам активности ряда эн
зимов в спинном мозгу, однако спустя 48 часов с момента перегрева активность кислой фос- 
фатазы возвращается к нормальному состоянию, а нормализация активности аденотрифос- 
фатазы и ацетилхолинэстеразы — спустя 72 часа. Активность бутилтиохолинэстеразы и ще
лочной фосфатазы не подвергается изменению под влиянием примененных эксперименталь
ных условий.

MORPHOLOGICAL AND HISTOCHEMICAL CHANGES IN THE SPINAL CORD 
DUE TO THE WHOLE BODY HYPERTHERMIA

S u m m m a r y
•

Pathogenesis of changes in the central nervous system evoked by the whole 
body hypertherm ia remains still open and controversial. Taking into account the 
practical importance of the professional hypertherm ia the following experimental 
studies have been performed. The experim ents were carried out on rats, which 
w here exposed on the tem pera tu re  of 45°C for 4 hrs. Then animals were sacrified 
in the 1st, 24th, 48th and 72nd h following exposition. The spinal cord removed 
from the spine immediately af te r  animals death were used for histological and 
histochemical studies. It has been shown, tha t  minimal morphological abnorm al
ities appearing in early stages after hypertherm ia disappeared 48 hrs following 
experiment. Tem porary changes in histoenzymatic -reactions dem onstrating act
ivities of acid phosphatase, A TP-ase and AChE normalized afte r  48 and 72 hrs 
respectively. At no time of the experiment the activities of alkaline phosphatase 
and BuTJE showed any abnormality. It has been concluded tha t exposure of 
rats to the surrounding tem peratu re  of 45°C for 4 hrs resulted in tem porary  and 
reversible morphological and histoenzymatic abnormalities in the spinal cord.

PIŚMIENNICTWO

1. Bernstein E., Zeuthen E.: The relationship of RNA synthesis to tem pera tu re  
as an  inducer of synchroneous division. C. R. Lab., Carlsberg 1966, 35, 501— 
517.

http://rcin.org.pl



272 H. Wyglądalska-Jernas

2. Best C. H., Taylor N. B.: The physiological basis of medical practice. Wil
liams and Wilkins, Baltimore 1966.

3. Bielec M., Szmigielski S.: Thermographie analysis of energy absorption in 
microwave irradiated animals. Phys. Med. Biol., 1975, 21, 157—169.

4. Dickson J. A., Shab H. D.: The effect of hypertherm ia (42°C) on the bioche
mistry and growth of a m alignant line. Europ. J. Cancer, 1972, 8, 561— 
571.

5. Florkin M., Stotz E. H.: Enzyme nomenclature. [W:] Comprehensive bioche
mistry, vol. 13, Elsevier, A m sterdam  1973.

6. Gajkowska В.: Wpływ wysokiej tem pera tu ry  otoczenia na  u l tra s tru k tu rę  uk ła 
du podwzgórzowo-przysadkowego szczura. Neuropat. Pol., 1980, 18, 1—13.

7. Gerebtzoff М.: Recherches histochimiques sur  les acetylcholine et choline 
esterases. Acta anat., 1953, 19, 336—339.

8. Gomori G.: Microscopic histochemistry. University of Chicago Press, Chicago 
1953.

9. G randjean E.: Physiologische Arbeitsgesteltung leitfaden der Ergonomie. Ott 
Verlag, M ünchen 1967.

10. Hechel M.: G anzkörpererw arm ung und s tenerbare H ypertherm ie mittels t ief
penetrierender kurzwelliger In fraro t-S trah lung . Med. Welt, 1970, 69, 308— 
313.

11. Jacob H.: W ärm e-und K älteschädigungen des Zentralenervensystems. [W:] 
Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie und Histologie. Red. O. Lu- 
barsch, F. Henke, R. Rössle, Springer Verlag, Berlin, Göttingen, Heidelberg 
1955, X III/III, 288—312.

12. Jessen C.: Tem peraturem pfindlichkeit des Rückenm arks. Ein Phänomen und 
seine Einordung in  die Tem peraturregulation. E. Leitz, Giessen 1974, 1—50.

13. Nachlas M., Seligmann A.: The histochemical dem onstration of esterase. J. nat. 
Cancer Inst., 1949, 9, 415—425.

14. Novikoff A., Goldfischer В. S.: Nucleoside diphosphatase activity in the Gol- 
gi apparatus and its usefulness for cytological studies. Proc. nat. Acad. Sei., 
(USA) 1961, 47, 802—810.

15. Robinson J. E., Wizenberg M. J.: Thermal sensitivity and the effect of elevated 
tem peratures on  the radia tion  sensitivity of Chinese ham ster  cells. Acta ra -  
diol., 1974, 13, 241—248.

16. Szmigielski S., Bielec M.: H iperterm ia w leczeniu nowotworów złośliwych. 
Post. Hig. Med. Dośw., 1976, 39, 459—492.

17. Wachstein M., Meisel E.: Histochemistry of hepatic phosphatases of a physio
logic pH w ith  special reference to the dem onstration of bile canaliculi. Amer. 
J. Clin. Path., 1957, 27, 13—23.

Adres autorki: Zakład Neuropatologii AM ul. Przybyszewskiego 49, 60—355
Poznań

http://rcin.org.pl



N E U R O P A T . PO L., 1983, 21, 2 
P L  I S S N  0028—3894

EWA NACHMAN, MAREK NACHMAN

UNACZYNIENIE TĘTNICZE JĄDER PRĄŻKOWIA 
I TOREBKI WEWNĘTRZNEJ MÓZGOWIA KOTA

Samodzielna P racow nia Angiologii Ośrodkowego Układu Nerwowego AM, Łódź

Rozwój neurofizjologii oraz neuropatologii porównawczej i doświad
czalnej stwarza potrzebę coraz dokładniejszego poznania neuroanatomii, 
w tym także unaczynienia mózgowia zwierząt. Praktyka badań ekspery
mentalnych układu nerwowego wykazała, że bardzo odpowiednim oraz 
dostępnym zwierzęciem laboratoryjnym, ze stojących w systematyce bli
sko człowieka, jest kot domowy.

Z dostępnego piśmiennictwa wynika, że w unaczynieniu mózgowia 
kota poznano jedynie układ tętniczy powierzchowny — półkul mózgo
wych, pnia mózgu, móżdżku oraz rdzenia kręgowego.

W piśmiennictwie szczegółowo opisano główne źródła unaczynienia 
tętniczego mózgowia kota — tętnice szyjne mózgowe, odpowiadające tęt
nicom szyjnym wewnętrznym mózgowia człowieka oraz tętnice kręgo
we (Campbell 1938; Chadzypanagiotis, Kubasik 1968). Chadzypanagiotis 
(1974) opisał także szczegółowo topografię, budowę oraz zakresy unaczy
nienia gałęzi tętnic przednich mózgu, tętnic środkowych mózgu oraz 
tętnic tylnych mózgu w obszarze korowym powierzchni grzbietowo-wy- 
pukłych, przyśrodkowych oraz w części podstawnej mózgu.

Prace eksperymentalne Kapustiny (1951, 1961), Kłosowskiego (1951) 
oraz Kłosowskiego i Kosmarskiej (1961) nad krążeniem mózgowym do
starczyły także pewnych danych morfologicznych o naczyniach mózgo
wia kota.

Badania przeprowadzone przyżyciowo metodą wziernikową przez ot
wór trepanacyjny w czaszce, jak również badania pośmiertne metodą 
iniekcji naczyń masami wypełniającymi wykazały, że w sieci tętniczej 
oraz żylnej półkul mózgowych kota występują liczne, różnej średnicy 
zespolenia od 10 do 120 jxm, które wyznaczają strefy krążenia oboczne
go. Kłosowski i Kosmarska (1961) stwierdzili, że największa szerokość 
zespoleń tętniczych jest wewnątrz bruzd a nie na powierzchni zakrętów 
i występują one głównie we wspólnych obszarach unaczynienia tętnic:

8 — N e u r o p a to lo g ia  P o ls k a  2/83
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przedniej mózgu i środkowej mózgu, przedniej mózgu i tylnej mózgu 
oraz środkowej mózgu i tylnej mózgu. Autorzy ci ustalili również, że 
typ pnia naczyniowego oraz sposób odejścia od niego gałęzi bocznych 
stanowi kryterium dla odróżnienia tętnic i żył zarówno na powierzchni, 
jak i wewnątrz mózgu.

W piśmiennictwie brak jest jednak prac o unaczynieniu wewnętrznym 
mózgowia kota. Unaczynienie tętnicze w obszarze jąder kresomózgo- 
wia, torebki wewnętrznej, wzgórza oraz jąder móżdżku u innych zwie
rząt opisał Goetzen (1970). Autor ustalił i opisał źródła unaczynienia 
tych struktur, budowę, liczbę i średnicę gałęzi wewnętrznych (głębo
kich) mózgu oraz ich przebieg i zakresy unaczynienia. Określił także 
i porównał unaczynienie wewnętrzne mózgowia badanych zwierząt z od
powiednim unaczynieniem wewnętrznym mózgowia człowieka.

W unaczynieniu jąder kresomózgowia i torebki wewnętrznej czło
wieka, psa, cielęcia, owcy i królika, Goetzen wyróżnił gałęzie soczew- 
kowo-torebkowo-ogonowe oraz gałęzie soczewkowo-torebkowe tętnicy 
przedniej i środkowej mózgu. W wyniku swoich badań autor stwierdził, 
że obok podobieństw w angioarchitektonice jąder kresomózgowia i to
rebki wewnętrznej człowieka, psa, cielęcia i owcy istnieją wyraźne róż
nice gatunkowe w unaczynieniu tych struktur. Według autora unaczy
nienie tętnicze odnogi tylnej torebki wewnętrznej najsilniej rozwinięte 
jest w mózgowiu cielęcia i owcy, następnie psa i człowieka.

Przedstawiony przez Goetzena podział gałęzi wewnętrznych prążko
wia w mózgowiu człowieka, psa, cielęcia, owcy i królika na długie 
i krótkie gałęzie prążkowia oraz zastosowane przez autora nowe miana 
topograficzne „gałęzie soczewkowo-torebkowo-ogonowe” i „soczewkowo- 
-torebkowe” okazały się również bardzo przydatne i praktyczne w na
szych badaniach oraz zostały przez nas wykorzystane w opisie tętniczek 
prążkowia mózgowia kota.

MATERIAŁ I METODY

Badania układu tętniczego mózgowia kota wykonano metodą iniek- 
cyjną na 30 mózgach zwierząt obojga płci. Układ tętniczy mózgowia na- 
strzyknięto przez tętnice szyjne wspólne, lateksami kauczuków synte
tycznych marki Hycar, Perbunan N, Revinex według metody Goetzena 
(1957), po uprzedniej perfuzji naczyń wodą destylowaną. Tworzywo 
wstrzykiwano strzykawką pod kontrolowanym ciśnieniem jednocześnie 
do obu tętnic szyjnych wspólnych. Koagulację tworzywa i wstępne u tr 
walanie mózgowia przeprowadzono w kwaśnym alkoholu. Następnie 
przy pomocy mikroskopu operacyjnego dokonano anatomicznej oceny 
nastrzykniętych pni koła tętniczego mózgu kota, ich odgałęzień koro
wych oraz odcinków zewnątrzmózgowych odgałęzień głębokich, przebie
gających „wolno” w zbiornikach podpajęczynówkowych. Ustalono liczbę,
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miejsce oraz postać odejścia od pni macierzystych gałęzi głębokich do 
prążkowia.

W kolejnym etapie pracy preparowano pod mikroskopem operacyj
nym odcinki wewnątrzmózgowe gałęzi głębokich tętnicy środkowej móz
gu, w niektórych przypadkach tętnicy przedniej mózgu i tętnicy naczy
niówkowej (przedniej) — w torebce wewnętrznej, w jądrach kresomóz- 
gowia oraz w części górno-bocznej wzgórza. Wypreparowane naczynia 
fotografowano i opisano ich budowę, topografię oraz zakresy unaczy- 
nienia w mózgu.

WYNIKI

Koło tętnicze mózgowia kota — budowa i topografia głównych pni
tętniczych

Już w pierwszym etapie badań zwróciliśmy uwagę, że w budowie 
koła tętniczego mózgu kota oraz źródeł jego zaopatrzenia występują 
istotne różnice w porównaniu do odpowiedniego układu tętniczego 
w mózgowiu człowieka (rye. 1).

W kole tętniczym mózgowia kota wyodrębniliśmy krótką i szeroką 
tętnicę szyjną mózgową (Acc), odpowiadającą w mózgowiu człowieka 
tętnicy szyjnej wewnętrznej, która na wysokości podwzgórza dzieli się 
na dwa pnie tętnicze: odnogę przednią (era) — crus anterior oraz od
nogę tylną (crp) — crus posterior. Odnoga przednia tętnicy szyjnej 
mózgowej (era), średnicy 0,6—0,8 mm biegnie w górę i do przodu, i za 
skrzyżowaniem wzrokowym daje dwa główne odgałęzienia: tętnicę środ
kową mózgu (Acm) oraz tętnicę przednią mózgu (Аса). Z tej części pnia 
tętnicy szyjnej mózgowej odchodzi pojedynczym pniem tętnica naczy
niówkowa (Ach). Krótszy i cieńszy pień odnogi tylnej tętnicy szyjnej 
mózgowej (crp), średnicy 0,4—0,8 mm biegnie w kierunku konaru móz
gu i dzieli się na jego bocznej powierzchni na tętnicę tylną mózgu (Acp) 
oraz tętnicę łączącą tylną (Acmp), która odpowiada odcinkowi począt
kowemu tętnicy tylnej mózgu człowieka. Tętnica łącząca tylna w oko
licy dołu międzykonarowego łączy się z jednoimienną tętnicą przeciw
ległej półkuli mózgu oraz z tętnicą podstawną mózgu (Ab).

Budowa, topografia oraz zakresy unaczynienia gałęzi wewnętrznych  
tętnicy środkowej mózgu kota

Gałęzie wewnętrzne tętnicy środkowej mózgowia kota nazywane 
w mózgowiu człowieka tętniczkami soczewkowo-prążkowiowymi (arte- 
riae lenticulostriatae) i soczewkowo-wzrokowymi (arteriae lenticuloopti- 
cae) według Testuta (1904), Lazorthesa (1961), Heubnera (1971) i Dureta 
(1971) lub gałęziami soczewkowo-torebkowo-ogonowymi (rr. lenticulo- 
capsulocaudati) i soczewkowo-torebkowymi (rr. lenticulocapsulati) tęt
nicy środkowej mózgu (według Goetzena — 1970), odchodzą zmiennie
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Rye. 1. Schemat 1. Budowa i topografia głównych pni tętniczych koła tętniczego
mózgowia kota. Pow. 5 X.

Acc —» tętnica szyjna mózgowa, era — odnoga przednia t. szyjnej mózgowej, 
crp — odnoga tylna t. szyjnej mózgowej, Acm — tętnica środkowa mózgu, Аса — 
tętnica przednia mózgu, A r — tętnica węchowa, Ach — tętnica naczyniówkowa 
(przednia), Acp — tętnica tylna mózgu, Acmp — tętnica łącząca tylna, Ab — tę t
nica podstawna, Acs — tętnica górna móżdżku, rr.i — gałęzie w ew nętrzne t. środ
kowej mózgu, Ch — skrzyżowanie wzrokowe, Cm — ciało suteczkowate, Hp — 
przysadka, Tc — guz popielaty, Tof — guzek węchowy, Pc — konar mózgu,

P  — most
Schema 1. Anatomical s tructure and topography of main ar te ria l  trunks of a r 

terial circle of cat brain. X 5.
Acc — cerebral carotid artery, era — anterior limb of cerebral carotid artery , 
crp — posterior limb of cerebral carotid artery, Acm — middle cerebral artery, 
Аса — anterior cerebral artery, A r — olfactory artery, Ach — choroidal a r te ry  
(anterior), Acp — posterior cerebral artery, Acmp — posterior communicating 
artery , Ab — basilar artery, Acs — superior cerebellar artery , rr.i — in ternal 
branches of middle cerebral artery , Ch — optic chiasm, Cm — m am illary body, 
Hp — hypophysis, Tc — tuber cinereum, Tof — olfactory nodule, Pc — cérébral

peduncle, P — pons

i niesymetrycznie w liczbie od 6 do 12 gałęzi z odcinków początkowych 
tętnicy środkowej mózgu lub jej 1-rzędowych gałęzi korowych.

Z uwagi na przebieg gałęzi wewnętrznych tętnicy środkowej mózgu 
w jamie podpajęczynówkowej oraz w prążkowiu wyróżniono dwa od
cinki w ich pniach: odcinek zewnątrzmózgowy i odcinek wewnątrzmóz-
gowy.
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Ryc. 2. Topografia, budowa, przebieg oraz miejsce odejścia od pni macierzystych 
gałęzi wew nętrznych t. środkowej mózgu (rr.i) w  okolicy guzka węchowego na 
powierzchni podstawnej praw ej półkuli mózgowia kota. Widoczne są cztery ga
łęzie tętnicze wewnętrzne prążkowia w przestrzeni podpajęczynówkowej. Niektóre 
z tych gałęzi w ewnętrznych rozgałęziają się przed wejściem do mózgu na drobne 
odgałęzienia korowe i grubsze odgałęzienia penetrujące w głąb mózgu. Pow. 6 X 
Acc — t. szyjna mózgowa, era — odnoga przednia t. szyjnej mózgowej, crp — 
odnoga ty lna t. szyjnej mózgowej, Acm — t. środkowa mózgu, Аса — t. przednia 
mózgu, Ach — t. naczyniówkowa (przednia), Ch — skrzyżowanie wzrokowe, Hp —

przysadka
Topography, anatomical structure, course and point of ramification of m aternal 
trunks of in ternal branches of middle cerebral ar te ry  (rr.i) in region of olfactory 
nodule on the surface of the right cerebral hemisphere. The four ar te ria l in ternal 
branches of stria tum  are visible in the subarachnoid space. Some of these in te r
nal branches ramifility in fron t of the en trance to the brain  to the thin cortical 
ramifications and thick branches penetrating  into deep layer of cat brain. X Ѳ. 
Acc — cerebral carotid artery, era — arte rio r  limb of cerebral carotid artery, 
crp — posterior limb of cerebral carotid artery , Acm — middle cerebral artery, 
Аса — anterior cerebral artery, Ach — choroidal a r te ry  (anterior), Ch — optic

chiasm, Hp — hypophysis
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Bye. 3. Różnice anatomiczne oraz inna topografia gałęzi w ew nętrznych t. środ
kowej mózgu (rr.i) w odcinkach zewnątrzmózgowych w okolicy guzków węchD- 
wych praw ej i lewej półkuli mózgu. W oponie miękkiej prawej półkuli mózgu 
widoczne jest również szerokie zespolenie (średnicy 140 ц т )  gałęzi głębokiej tętnicy 

środkowej mózgu z podobną gałęzią tętnicy przedniej mózgu. Pow. 8 X 
Аса — t. przednia mózgu, Acm — t. środkowa mózgu, era — odnoga .przednia 
t. szyjnej mózgowej, rr.i — gałęzie w ew nętrzne t. środkowej mózgu, Ch — skrzy

żowanie wzrokowe, Tof — guzek węchowy, a — zespolenie 
Anatomical differences and other topography of internal branches of middle ce
rebral ar te ry  (rr.i) in ex tracerebra l segments of arterioles in region of olfactory 
nodules of left and right cerebral hemispheres. In  pia m a te r  of right cerebral 
hemisphere wide ar te ria l anastomosis (140 ц т  in diameter) of in ternal branches 

of anterior cerebral artery  is seen. X 8 
Аса '— anterior cerebral artery, Acm — middle cerebral artery, era — anterior 
limb of cerebral carotid artery, rr.i  — internal branches of middle cerebral 

artery, Ch — optic chiasm, Tof — olfactory nodule, a — anastomosis

W jamie podpajęczynówkowej gałęzie wewnętrzne biegną zmiennie 
i niesymetrycznie krótkim odcinkiem w oponie miękkiej okolicy guzka 
węchowego i wchodzą do mózgu w okolicy tego guzka. Niektóre z tych 
gałęzi przed wejściem do mózgu dają drobne rozgałęzienia korowe (ryc. 
2). W pojedynczych przypadkach rozgałęzienia głębokie tętnicy środko
wej mózgu w odcinku zewnątrzmózgowego przebiegu tworzą szerokie 
zespolenia, średnicy 140 |im z gałęziami głębokimi tętnicy przedniej 
mózgu (ryc. 3).

Obok gałęzi biegnących .w oponie miękkiej występowały również ga
łęzie wewnętrzne, które odchodziły bezpośrednio od ściany górnej pnia 
tętnicy środkowej mózgu przylegającej do mózgowia i zasłonięte pniem 
macierzystym wchodziły do tkanki mózgowej. Na podstawie wyników 
z tej części badań stwierdziliśmy, że: 1) okolica guzka węchowego, jako
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miejsce wejścia gałęzi wewnętrznych do prążkowia, odpowiada istocie 
dziurkowanej przedniej w mózgowiu człowieka; 2) z uwagi na zmien
ność przebiegu gałęzi wewnętrznych tętnicy środkowej mózgu w odcin
ku zewnątrzmózgowym nie można wnioskować o ich topografii i obsza
rach unaczynienia w prążkowiu.

Na podstawie topografii oraz różnic w budowie tętniczek przebie
gających w prążkowiu i torebce wewnętrznej wyróżniono podobnie jak 
u człowieka, psa, cielęcia, owcy i królika długie tętniczki soczewkowo- 
-torebkowo-ogonowe (średnicy 140—220 (im) oraz krótsze i cieńsze tę t
niczki soczewkowo-torebkowe (średnicy 75—140 jim) tętnicy środkowej 
mózgu. Pnie tych tętniczek w skorupie jądra soczewkowatego tworzyły 
zwykle promienisty układ. W istocie szarej części przedniej skorupy 
jądra soczewkowatego biegły najczęściej pniem łukowato wygiętym ku 
przodowi, z małą ilością odgałęzień pobocznych i dzieliły się najliczniej

Ryc. 4. Przebieg gałęzi soczewkowo-torebkowo-ogonowych t. środkowej mózgu 
w prążkowiu i torebce w ew nętrznej lewej półkuli mózgu kota. Długie i krótkie 
gałęzie wew nętrzne zaopatru ją jądro  soczewkowate (NL), jądro ogoniaste (NC), 
przednią i ty lną odnogę torebki w ew nętrznej oraz odcinek dolny jej części zaso- 
czewkowej (CI). Na powierzchni komorowej hipokampa (Hi), w splocie naczyniów
kowym komory bocznej mózgu (Pxl) widoczny jest kręty, pojedynczy pień tę t

nicy naczyniówkowej (Ach — pv). Pow. 5 X.
VL — część środkowa komory bocznej mózgu 

Course of lenticulo-capsule-caudal branches of middle cerebral ar te ry  in stria tum  
and in ternal capsule of left hemisphere in cat brain.

Long and short in ternal branches supply lenticular nucleus (NL), caudate nucleus 
(NC), crusis an terior and posterior of in te rnal capsule and inferior segment of 
its retrolenticular par t  (Cl). On the ven tricular surface of hippocampus (Hi), in 
choroid plexus of lateral ventricle (Pxl) single, meandrous t ru n k  of choroidal

arte ry  (Ach—pv) is seen. X 5.
VL — middle pa r t  of la teral ventricle
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dopiero w odnodze przedniej torebki wewnętrznej i w istocie szarej 
głowy i trzonu jądra ogoniastego. W części środkowej i tylnej skorupy 
gałęzie tętnicy środkowej mózgu biegły ukośnie w górę ku tyłowi, pro
stym pniem z równie małą ilością odgałęzień pobocznych. Obszarem 
unaczynienia tych gałęzi była skorupa jądra soczewkowatego, jądro ogo
niaste oraz odnoga przednia, odnoga tylna i odcinek górny części zaso- 
czewkowej torebki wewnętrznej.

Krótkie gałęzie, soczewkowo-torebkowe, tętnicy środkowej mózgu 
biegły w głębszych warstwach skorupy i w gałce bladej jądra soczew
kowatego, zwykle w ilości od 4 do 6 gałęzi. Nie miały one silnie rozwi
niętych rozgałęzień pobocznych i w przebiegu były najczęściej proste. 
Zakresem ich unaczynienia była skorupa i gałka blada jądra soczewko
watego, odnoga przednia, odnoga tylna i odcinek dolny części zasoczew- 
kowej torebki wewnętrznej (ryc. 4, 5, 6).

Ryc. 5. Odmienna budowa, liczba i topografia gałęzi głębokich soczewkowo-toreb- 
kowo-ogonowych i soczewkowo-torebkowych t. środkowej mózgu w prążkowiu
i torebce wewnętrznej lewej półkuli mózgowia innego kota. (Szczególnie silnie 
rozwinięta jest gałąź soczewkowo-torebkowo-ogonowa w części środkowej skorupy 
jąd ra  soczewkowatego (NL). W splocie naczyniówkowym komory bocznej mózgu 

widoczny jest zawęźlony pień t. naczyniówkowej (Ach—pv). Pow. 6 X.
Acm — t. środkowa mózgu, NC — jądro ogoniaste, CI — torebka wewnętrzna, 

Hi — powierzchnia komorowa hipokampa 
Various structure , num ber and topography of deep (internal) lenticulo-capsule- 
-caudal and lenticulo-capsule branches of middle cerebral ar te ry  in s tr ia tum  and 
in ternal capsule of left hemisphere in another cat brain. Lenticulo-capsule-caudal 
branches in middle par t  of pu tam en of lenticular nucleus (NL) is particularly  
strongly developed. In  choroid plexus of lateral ventricle the volvulus truncus of 

choroidal ar te ry  (Ach—pv) is observed. X 6.
Acm — middle cerebral artery , NC — caudate nucleus, Cl — internal capsule, 

Hi — ventricular surface of hippocampus
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Ryc. 6. Topografia gałęzi soczewkowo-torebkowo-ogonowych t. środkowej mózgu 
oraz rozgałęzień t. naczyniówkowej w prążkowiu i torebce wewnętrznej lewej 
pokuli mózgu kota. Zwraca uwagę łukowaty układ gałęzi długich — soczewkowo- 
torebkowo-ogonowych w  części przedniej i środkowej skorupy jądra  soczewkowa- 
tego (NL) oraz ukośny i linijny przebieg gałęzi soczewkowo-torebkowo-ogonowej 
w części tylnej skorupy jąd ra  soczewkowatego. Zwraca uwagę również fakt, że 
długie gałęzie wewnętrzne na całej długości przebiegu przez jądro soczewkowate 
m ają prawie równej średnicy pień i dają  bardzo mało rozgałęzień pobocznych. 
Dzielą się one dopiero w torebce wewnętrznej i najliczniej w głowie i trzonie 
jądra  ogoniastego (NC). W części zasoczewkowej torebki w ew nętrznej (rl) widoczne 
są trzy gałęzie wewnętrzne odcinka środkomorowego t. naczyniówkowej (rr.Ach).

Pow. 6 X.
Acm — t. środkowa mózgu, CI — torebka wewnętrzna, VL — komora boczna 
mózgu, Px l — splot naczyniówkowy komory bocznej mózgu, Hi — powierzchnia

komorowa hipokampa 
Topography of lenticulo-capsule-caudal branches of middle cerebral ar te ry  and 
rąmifications of choroidal a r te ry  in s tr ia tum  and in ternal capsule of left hem i
sphere of cat brain. Arcuate system of long lenticulo-capsule-caudal branches 
in anterior and middle parts  of pu tam en of lenticular nucleus (NL) and sloping 
and linear course of lenticulo-capsule-caudal branches in posterior part of p u 
tam en of lenticular nucleus d raw  our attention. It is w orth  noticing, tha t long 
in ternal branches on the all lenght of the ir  course through nucleus caudatus 
have the t ru n k  of almost the same d iam eter and produce a small num ber of 
collateral ramifications. They divide only in in ternal capsule and in great num ber 
in the head and corpus of nucleus caudatus (NL). In the retro-lenticular parf  of 
internal capsule (rl) three internal branches of in traventr icu lar  segment of cho

roidal a r te ry  (rr.Ach) is seen. X 6.
Acm —• middle cerebral artery, Cl — in ternal capsule, VL — lateral ventricle,.

Px l — choroidal plexus, Hi — hippocampus

Dodatkowym źródłem unaczynienia torebki wewnętrznej były gałę
zie wewnętrzne odcinka środkomorowego tętnicy naczyniówkowej. Od
chodziły one najczęściej w liczbie 2—3 gałęzi bezpośrednio od pnia 
odcinka środkomorowego tętnicy naczyniówkowej, biegnącego wzdłuż 
brzegu przytwierdzonego splotu naczyniówkowego komory bocznej. Po
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wejściu do mózgu biegły przez włókna promienistości wzrokowej łuko
wato wygiętym pniem ku górze i do przodu, i rozgałęziały się miotełko
wato we włóknach torebki wewnętrznej oraz we wzgórzu. Zaopatrywa
ły one odcinek górny i środkowy części zasoczewkowej torebki we
wnętrznej, ciało kolankowate boczne oraz części górno-boczne wzgórza 
(ryc. 7).

Ryc. 7. Typowy przebieg długich i krótkich gałęzi głębokich t. środkowej mózgu 
w prążkowiu i torebce wewnętrznej oraz topografia i zakres unaczynienia gałęzi 
głębokich odcinka śródkomorowego t. naczyniówkowej (przedniej) — (Ach—pv) 
w lewej półkuli mózgu kota. Gałęzie głębokie t. naczyniówkowej (rr.i) biegną 
wiązką łukowato wygiętych ku przodowi gałęzi przez włókna promienistości wzro

kowej i dochodzą do części górno-bocznej wzgórza.
NL — jądro soczewkowate, NC — jądro  ogoniaste, CI — torebka w ew nętrzna,

Hi — hipokamp, ѴЪ — komora boczna mózgu, (część środkowa)
Typical course of long and short deep branches of middle cerebral a r te ry  in  
stria tum  and in in ternal capsule with the topography and range of vascu larisat
ion of deep branches in in traventricular segment of choroidal artery  (anterior) — 
(Ach—pv) in the left hemisphere of cat brain. Deep branches of choroidal a r te ry  
(rr.i) run  as the bundle of arcuate bent towards anterior part  branches through 
the fibers of optic radiation and reach the pa r t  of upper-lateral thalamus. X 5. 
NC — caudate nucleus, NL — lenticular nucleus, Cl — internal capsule, Hi — 

hippocampus, VL — lateral ventricle (middle part)

Na podstawie tej części badań stwierdziliśmy, że topografia oraz za
kresy unaczynienia gałęzi tętniczych w prążkowiu i torebce wewnętrz
nej w mózgowiu kota są podobne do odpowiedniego układu tętniczego
w mózgowiu człowieka w warunkach prawidłowych, mimo odmiennych
początków odejścia gałęzi wewnętrznych od pni macierzystych oraz 
miejsc ich wejścia do mózgu.
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WNIOSKI

1. Głównym źródłem unaczynienia jąder prążkowia i torebki we
wnętrznej w mózgowiu kota są podobnie jak u człowieka, psa, cielęcia, 
owcy i królika długie gałęzie soczewkowo-torebkowo-ogonowe oraz krót
kie gałęzie soczewkowo-torebkowe tętnicy środkowej mózgu.

2. Okolica guzka węchowego w mózgowiu kota jako miejsce wejścia 
gałęzi wewnętrznych do prążkowia i torebki wewnętrznej odpowiada 
istocie dziurkowanej przedniej u człowieka.

3 . Zmienność przebiegu gałęzi wewnętrznych w odcinku zewnątrz- 
mózgowym (w jamie podpajęczynówkowej) w mózgowiu kota dowodzi 
nietrafności stosowanych dawniej podziałów i klasyfikacji gałęzi we
wnętrznych w prążkowiu i torebce wewnętrznej i nie ma zastosowania 
u kota.

4. Mimo różnic w odejściach od pni macierzystych gałęzi tętniczych 
prążkowia u człowieka i kota, topografia i zakres unaczynienia gałęzi 
w prążkowiu i torebce wewnętrznej są podobne w warunkach prawid
łowych i obejmują: jądro ogoniaste, jądro soczewkowate, odnogę przed
nią i tylną oraz część zasoczewkową torebki wewnętrznej.

5. Dodatkowym źródłem unaczynienia torebki wewnętrznej, jądra 
ogoniastego, a także wzgórza kota są podobnie jak u człowieka gałęzie 
głębokie z odcinka środkomorowego t. naczyniówkowej.

6. Anatomiczna zmienność liczby, wymiarów, odejść od pni macie
rzystych, przebiegów, podziałów oraz zakresów unaczynienia wyżej wy
mienionych gałęzi tętniczych jest cechą osobniczą badanego mózgu.

АРТЕРИАЛЬНАЯ ВАСКУЛЯРИЗАЦИЯ ЯДЕР ПОЛОСАТОГО ТЕЛА КОШКИ

Р е з ю м е

Работа посвящена топографии и сосудистым областям внутренних ветвей центральной 
артерии головного мозга и передней артерии сосудистого сплетения конечного мозга, а также 
внутренней сумке головного мозга кошки. Исследования были проведены на 30 головных 
мозгах кошек, которых артерии прежде инъецировано синтетическими латексами. Пред
ставлены строение и топография главных артериальных стволов артериального круга мозга 
кошки. Авторы указали также на его разницы в сопоставлении с соответственной артериаль
ной системой головного мозга человека с особенным учетом внутренних ветвей полосатого 
тела и их мест входа в мозг.

Составлено классификацию внутренних ветвей полосатого тела на основе топографии 
и пределов их васкуляризации в головном мозге. Выделено длинные ветви полосатого тела
— чечевично-капсулярно-каудальные и короткие чечевично-капсулярные ветви центральной 
артерии головного мозга. Представлена изменчивость хода этих ветвей, как во внемозговой 
части, в подпаутином пространстве, так и в ядрах полосатого тела и во внутренней сумке. 
Определено также добавочные источники васкуляризации внутренней сумки, хвостатого 
ядра и таламуса. Составляли их глубокие ветви средижелудочной части передней артерии 
сосудистого сплетения.

На основе проведенных исследований сделано анатомическую оценку артериальной 
васкуляризации в головном мозге человека в нормальных условиях.
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ARTERIAL VASCULARIZATION OF THE STRIATAL NUCLEI 
AND INTERNAL CAPSULE IN CAT

S u m m a r y

The present paper deals with the topography and vascular areas of the in
te rna l branches of the middle cerebral a r te ry  and the anterior choroid a r te ry  in 
telencephalic nuclei and internal capsule of the cat’s brain.

The results achieved on 30 cat brains previously adm inistra ted with synthe
tic latexes are presented here. Both the structure and topography of the main 
arterial trunci of the cerebral a r te ria l  circle were described and also the differ
ences between the cat’s and the appropriate  ar te ria l system in the hum an cere
brum, with the particular interest in the in ternal branches of the str ia tum  and 
their ascent to the brain were clearly indicated.

The in ternal branches of the s tr ia tum  were classified on the basis of the to
pography and the region of their  vascularization in the brain. Long branches of 
stria tum  “lenticulo-capsulo-caudates” and short “lenticulo-caudates” branches of 
the middle cerebral a r te ry  were distinguished. The variable course of those 
branches both in the ex tracerebra l segment — in subarachnoid space, in the 
str iatal nuclei and in the internal capsule was described. The additional sources 
of the vascularization of the internal capsule, caudate nucleus and the thalam us 
were determined, beside main vascular origin. The deep branches of the in tra- 
ventricular segment of the anterior choroid arte ry  constitute those sources.

On the basis of the investigations the anatomical evaluation of ar te ria l va
scularization of the s tr ia tum  and the internal capsule of the cat’s b ra in  in com
parison to the appropriate angioarchitectonic in the hum an cerebrum in physio
logical conditions was done.
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MIROSŁAW J. MOSSAKOWSKI, BARBARA KWIATKOWSKA-PÄTZER

WPŁYW INDOMETACYNY NA NIEDOKRWIENNE USZKODZENIA 
MÓZGU U CHOMIKA MONGOLSKIEGO 

(.MERIONES UNGUICULATUS)

Zespół Neuropatologii i Pracownia Fizjologii Krążenia Centrum  Medycyny 
Doświadczalnej i Klinicznej PAN, Warszawa

W licznych badaniach patofizjologicznych i patomorfologicznych wy
kazano, że jednym z następstw przejściowego niedokrwienia mózgu są 
zmienne w swoim nasileniu i długotrwałości zaburzenia krążenia mózgo
wego, występujące w okresie recyrkulacji krwi (Waltz, Sund 1967; Ames 
i wsp. 1968; Crowell, Olsson 1972; Mchedlishvili i wsp. 1974; Mossa
kowski 1974; Kapuściński 1974; Kapuściński i wsp. 1975; Mrsulja i wsp. 
1975; Kelly, Halsey 1976; Fischer i wsp. 1977; Mossakowski, Gadamski 
1979; Crockard i wsp. 1980). Nieprawidłowości te obok pierwotnego 
czynnika niedokrwiennego mogą odgrywać zasadniczą rolę w patogene
zie nieodwracalnych uszkodzeń tkanki nerwowej (Mossakowski, Zelman 
1975). Mechanizm poniedokrwiennych zaburzeń krążenia mózgowego nie 
jest jednoznacznie wyjaśniony, pomimo że uwzględniano w nim udział 
licznych czynników o charakterze zarówno ogólnym jak i miejscowym. 
Wśród tych ostatnich sugerowano między innymi patogenetyczną rolę 
prostaglandyn, wzrost zawartości których w mózgu stwierdzono w sze
regu badań doświadczalnych (Ruszczewski 1977; Gaudet, Levine 1979; 
Iannotti i wsp. 1981; Bhakoo i wsp. 1982). Supozycje te znalazły popar
cie między innymi w spostrzeżeniach Furlowa i Hallenbecka (1978, 
1979), którzy wykazali, że podanie indometacyny, znanego inhibitora 
cyklo-oksygenazy, w okresie poprzedzającym przejściowe niedokrwienie 
mózgu zapobiega w ogóle lub znacząco zmniejsza poniedokrwienne za
burzenia krążenia mózgowego. W naszych badaniach (Mossakowski, 
Kwiatkowska-Patzer 1982) nad wpływem indometacyny na stan sieci 
naczyniowej mózgu, po jego przejściowym niedokrwieniu wykazano, 
że inhibitor syntetazy prostaglandyn zastosowany przed podwiąza
niem tętnicy szyjnej zapobiegał wystąpieniu rozsianych drobnych og
nisk niedokrwienia tkanki, pozostając bez wpływu na uogólnione prze
krwienie żylne mózgu oraz ogniskowe niedokrwienie zlokalizowane
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w obszarach pogranicza unaczynienia przez duże tętnice mózgu. Ponie
waż tym właśnie drobnym, rozsianym przede wszystkim w formacjach 
szarych, ogniskom niedokrwienia, stanowiącym najbardziej powtarzal
ne i długotrwałe zjawisko, charakterystyczne dla okresu recyrkulacji 
krwi, przypisywano podstawową rolę w rozwoju poniedokrwiennych 
nieodwracalnych uszkodzeń tkankowych w mózgu, wydawało się celowe 
prześledzenie wpływu indometacyny na obraz neuropatologiczny i dy
namikę tych zmian.

Założenie to wymagało zastosowania właściwego modelu doświad
czalnego niedokrwienia mózgu, prowadzącego do stałych i powtarzal
nych w swoim charakterze i topografii uszkodzeń tkankowych. Warun
ki te spełniało obustronne podwiązanie tętnic szyjnych wspólnych u cho
mików mongolskich. Zostało ono szczegółowo scharakteryzowane w as
pektach patofizjologicznych i patomorfologicznych w naszej poprzedniej 
pracy (Kapuściński, Mossakowski 1983).

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na chomikach mongolskich (Meriones un- 
guiculatus), dorosłych samcach o masie ciała 55—70 g, którym w nar
kozie eterowej zaciskano przy użyciu klipsów Heifetza obie tętnice szyj
ne wspólne na okres 30 min. Wszystkim zwierzętom wykonywano tra- 
cheosomię, wykorzystywaną w przypadku zaburzeń spontanicznej czyn
ności oddechowej do sztucznej wentylacji powietrzem pokojowym, przy 
użyciu mechanicznej pompy oddechowej firmy Z. D. „Medipan”. Do
kładny opis zabiegu przedstawiono w poprzedniej pracy (Kapuściński, 
Mossakowski 1983).

Zwierzęta doświadczalne w liczbie 12, na 45 min przed zamknięciem 
tętnic szyjnych otrzymały dootrzewnowo iniekcję indometacyny 
(Merck-Sharp and Dohme, Res. Lab. USA) rozpuszczonej w płynie Kreb- 
sa-Ringera w dawce 10 mg/l kg ciężaru ciała. Roztwór indometacyny 
przygotowywano na świeżo przed każdym doświadczeniem, rozpuszcza
jąc proszek w 70% alkoholu etylowym (5 mg/0,3 ml), a następnie roz
prowadzając w 5 ml wysyconego C 02 płynu Krebsa-Ringera.

Zwierzęta kontrolne w liczbie 6 zamiast indometacyny otrzymywały 
w tym samym czasie dootrzewnową injekcję rozpuszczalnika. Zwierzęta 
doświadczalne i kontrolne zabijano przez dekapitację, w grupach po 
3 (2 zwierzęta doświadczalne i 1 kontrolne) po upływie 1, 2, 3, 4, 5 i 6 
godz. od zdjęcia zacisku z tętnic szyjnych. Mózgi po natychmiastowym 
wyjęciu z jamy czaszki utrwalano w całości przez okres 7—10 dni w zo
bojętnionym do pH 7,2 10fl/o roztworze formaliny. Następnie mózgi kro
jono w płaszczyźnie czołowej na bloki przechodzące na wysokości przed
nich i w pełni rozwiniętych zwojów podstawy oraz mostu z móżdżkiem
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i przeprowadzano do parafiny. Parafinowe skrawki barwiono hemato- 
ksyliną i eozyną i według metody Klüvera-Barrery.

Dla wyłączenia bezpośredniego wpływu indometacyny oraz zabiegu 
doświadczalnego wprowadzono dodatkowe kontrole. U czterech zwierząt 
podano identyczną jak u zwierząt doświadczalnych dawkę indometacy
ny bez wykonywania żadnego zabiegu doświadczalnego, a następnie de- 
kapitowano je, po 2, po upływie 3 i 6 godz., a u dalszych 4 po uprzed
niej premedykacji indometacyną wykonano zabieg rzekomy, polegający 
na wyizolowaniu i odsłonięciu obu tętnic szyjnych bez ich podwiązywa- 
nia. Również w tym przypadku zwierzęta zabijano przez dekapitację po 
upływie 3 i 6 godz. od zakończenia zabiegu rzekomego. Ostatnią wreszcie 
kontrolę stanowiły zwierzęta, u których wykonywano zabieg rzekomy 
bez uprzedniego podania indometacyny. Przygotowanie i opracowanie 
materiału do badań histopatologicznych we wszystkich dodatkowych 
grupach kontrolnych było identyczne jak opisano powyżej.

WYNIKI

Obraz kliniczny
Szczegółowy obraz kliniczny zwierząt z 30-minutowym, obustron

nym podwiązaniem tętnic szyjnych wspólnych, zarówno w okresie nie
dokrwienia, jak i w czasie 6-godzinnej recyrkulacji krwi przedstawiono 
w poprzedniej pracy (Kapuściński, Mossakowski 1983). W obecnym opra
cowaniu zwrócono przeto uwagę na niektóre tylko jego elementy, które 
mogły decydować o utrzymaniu zwierząt przy życiu. U wszystkich zwie
rząt zarówno doświadczalnych, jak i kontrolnych z podwiązaniem tętnic 
szyjnych, występowały zaburzenia czynności oddechowej. Obecne one 
były w okresie niedokrwienia i po przywróceniu krążenia w mózgu. 
Wyrażały się przyspieszeniem oddechu, z następowym jego zwolnieniem, 
a w znacznej liczbie przypadków zatrzymaniem spontanicznej czynno
ści oddechowej, wymagającym stosowania oddechu kontrolowanego. 
Przyspieszenie czynności oddechowej w obu grupach występowało we 
wstępnym okresie po podwiązaniu tętnic szyjnych, osiągając wartości 
od 200 do 300 oddechów na minutę. Trwało zazwyczaj 2—5 min, ulega
jąc następnie zwolnieniu nierzadko do około 50/min. Tylko u dwóch 
zwierząt z grupy doświadczalnej przeciągnęło się ono do 20 minuty nie
dokrwienia. Zatrzymanie czynności oddechowej w grupie doświadczal
nej wystąpiło u 5 zwierząt, przy czym było ono jednokrotne w dwóch 
przypadkach, a dwukrotne w trzech. W grupie doświadczalnej, obejmu
jącej łącznie 6 zwierząt — jednokrotne zatrzymanie oddechu w czasie 
niedokrwienia mózgu wystąpiło u dwóch, a dwukrotne u trzech zwie
rząt. W okresie po przywróceniu krążenia krwi w mózgu, zatrzymanie 
oddechu wystąpiło u 5 zwierząt z grupy doświadczalnej i u 2 z grupy 
kontrolnej. W okresie poniedokrwiennym u zwierząt obu grup obserwo-

9 — N e u r o p a to lo g ia  P o lsk a  2/83
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wano drżenia i drgawki kończyn, ruchy rotacyjne i objawy pobudze
nia ruchowego.

Obraz patomorfologiczny
W obrazie makroskopowym ośrodkowego układu nerwowego nie 

stwierdzono zmian patologicznych w żadnej grupie badanych zwierząt.
Mikroskopowe nieprawidłowości strukturalne ośrodkowego układu 

nerwowego występowały zarówno u zwierząt kontrolnych, jak i we 
właściwej grupie doświadczalnej, różniły się one jednak swoją rozległo
ścią i dynamiką, a po części również swoim charakterem. Zmiany te 
w obu grupach zwierząt, a zwłaszcza w grupie kontrolnej* wykazywały 
wyraźną zależność od czasu po niedokrwieniu.

U zwierząt z niedokrwieniem mózgu, którym nie podawano indome- 
tacyny, najwcześniejsze uszkodzenia tkankowe występowały już w pierw
szej godzinie po udrożnieniu tętnic szyjnych i zlokalizowane były 
w bocznej lub centralnej części podwzgórza, w przegrodzie oraz w bocz- 
nc-brzusznej i grzbietowej części wzgórza. Miały one charakter drob
nych, słabo odgraniczonych od otoczenia ognisk rozluźnienia neuropilu, 
związanego z jego wakuolizacją (ryc. 1). Położone w ich obrębie komór
ki nerwowe zachowywały prawidłowy obraz morfologiczny. W 2 i 3 godz. 
recyrkulacji krwi w mózgu proces patologiczny ulegał zaawansowaniu. 
Ogniska zgąbczenia tkanki, jedno- lub obustronne, występujące nadal 
wyłącznie w przedstawionym powyżej umiejscowieniu, były rozleglejsze

R yc . 1. 1 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny, Delikatne, 
nieostre rozluźnienie utkania w jądrach  przegrody. H—E. Pow. 100 X

1 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatm ent.  Delicate,
ill-defined tissue rarefaction in the septal nuclei. H—E. X 100

Ryc. 2. 2 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Liczne, 
źle ograniczone, zlewające się ogniska wakuolizacji neuropilu w bocznej części

podwzgórza. H—E. Pow. 100 X
2 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatm ent. Numerous, 
confluent, ill-defined foci of neuropil vacuolization in la teral hypothalamus. H—E.

X 100
Ryc. 3. 3 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Rozległe, 
dobrze ograniczone ognisko rozluźnienia u tkan ia  w  brzuszno-bocznej części wzgó

rza. H—E. Pow. 60 X
3 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatm ent. Large, well 
defined focus of tissue rarefaction in ven tro-la tera l portion of the thalamus.

H—E. X 60
Ryc. 4. 3 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Ognisko 
zaawansowanego zgąbczenia tkanki w przegrodzie. Zachowane neurony ciemne

i obkurczone. H—E. Pow. 200 X
3 h following cerebral ischemia without indomethacin pretrea tm ent.  Focus of ad 
vanced tissue spongiosis in septal nuclei. Remaining neurons are dark and sh ru n 

ken. H—E. X 200
Ryc. 5. 6 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Dobrze 
ograniczone ognisko selektywnej martwicy w  bocznej części wzgórza. P rzyśrod

kowo rozległe zblednięcie i wakuolizacja tkanki. H—E. Pow. 60 X
6 h following cerebral ischemia w ithout indomethacin pretreatm ent. Well defined
focus of selective necrosis in the lateral portion of the thalamus. Medialy dif

fuse palor and tissue vacuolization. H—E. X 60
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Я у с .  6. 5 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Rozległe 
rozluźnienie u tkan ia  skorupy. H—E. Pow. 200 X 

> h following cerebral ischemia w ithout indomethacin pretreatm ent. Diffuse dis
integration of the putam en. H—E. X 200
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i ostro obrysowane (ryc. 2 i 3). Znajdujące się w nich komórki nerwowe 
wykazywały cechy chromatolizy lub były obkurczone i ciemno wybar- 
wione (ryc. 4). Od 4 godz. po niedokrwieniu proces patologiczny ulegał 
uogólnieniu. Obok zlokalizowanych jak uprzednio, rozległych, wyraźnie 
zdemarkowanych ognisk zgąbczenia tkanki pozbawionych komórek ner
wowych lub zawierających ich ciemne, obkurczone profile (ryc. 5), wy
stępowały zmiany w innych strukturach ośrodkowego układu nerwowe
go. W zwojach podstawy, przede wszystkim skorupie oraz w korze no
wej na sklepistości półkul pojawiały się ogniska rozrzedzenia utkania,
o podobnym charakterze jak opisane w podwzgórzu i wzgórzu we 
wczesnych godzinach po niedokrwieniu (ryc. 6). W korze miały one 
układ warstwowy,, ograniczony do jej jednej warstwy, zazwyczaj III, 
bądź festonowaty obejmujący po kilka warstw (ryc. 7). W istocie białej 
obserwowano rozluźnienie utkania z porozsuwanymi pęczkami włókien, 
pomiędzy którymi były widoczne oligodendrocyty z cechami ostrego 
obrzmienia (ryc. 8). W korze nowej, zwłaszcza w jej warstwach pira- 
midowych oraz w zakręcie hipokampa występowały liczne komórki ner
wowe z cechami schorzenia ischemicznego (ryc. 9). W korze amonalnej 
występowało ponadto znaczne rozluźnienie podłoża komórek dwupira- 
midowych oraz ich mniej lub bardziej rozległe ubytki (ryc. 10). Opisane 
zmiany zwiększały nasilenie i rozległość w kolejnych godzinach po 
wznowieniu krążenia mózgowego. Zwracał uwagę fakt braku odczynu 
hematogennego i glejowego towarzyszącego nieprawidłowościom tkan-

Ryc.  7. 6 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Wakuoli- 
zacja III w arstw y kory mózgu. H—E. Pow. 200 X 

6 h following cerebral ischemia without indomethacin pretrea tm ent. Lam inar v a 
cuolization of the I l l rd  cortical layer. H—E. X 200 

Ryc. 8. 5 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Rozluźnie
nie u tkania  podkorowej istoty białej. H—E. Pow. 200 X 

5 h following cerebral ischemia without indomethacin p re trea tm en t.  Loosen p a t
te rn  of the subcortical white matter. H—E. X 200 

Ryc. 9. 4 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Liczne 
kwasochłonne neurony w  w arstw ie piramidowej rogu Amona oraz rozluźnione 

utkanie podkorowej istoty białej. H—E. Pow. 100 X
4 h following cerebral ischemia w ithout indomethacin pretrea tm ent. Numerous 
eosinophilic neurons in the pyramidal layer of Ammon’s horn  and loose tex tu re

of the subcortical white matter. H—E. X 100 
Ryc. 10. 5 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Rozluźnie
nie neuropilu, zwyrodnienie i ubytki komórek nerwowych w arstw y piramidowej

rogu Amona. H—E. Pow. 400 X
5 h following cerebral ischemia w ithout indomethacin pretrea tm ent. Tissue ra re 
faction and neuronal degeneration and loss in the pyram idal layer of A m m on’s

horn. H —E. X 400
Ryc. 11. 2 godz. po niedokrwieniu mózgu, poprzedzonym podaniem indometacyny. 
Delikatne rozluźnienie u tkania tkanki w  bocznej części podwzgórza. H —E. Pow. 100 X
2 h following cerebral ischemia w ith indomethacin pretrea tm ent. Delicate tissue 

rarefaction in la teral portion of hypothalamus. H—E. X 100
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ïyc.  12. 2 godz. po niedokrwieniu mózgu, poprzedzonym podaniem indometacy- 
ly. Źle ograniczone ognisko delikatnej wakuolizacji tkanki w bocznej części wzgó

rza. H—E. Pow. 100 X 
: h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatm ent. Il-defined focus 
>f delicate tissue vacuolization in the  la teral portion of thalamus. H—E. X 100

д ? ' с; ’.ѴГѵ.,
к к-У*-:?‘Z’
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Rye. 13. 5 godz. po niedokrwieniu mózgu poprzedzonym podaniem indometacyny. 
Symetryczne ogniska rozrzedzenia u tkan ia tkanki w tylnej części podwzgórza.

H—E. Pow. 60 X

5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatm ent. Well defined
foci of tissue rarefaction in the posterior portion of the hypothalamus. H—E. X 60
Rye. 14. 5 godz. po niedokrwieniu mózgu poprzedzonym podaniem indometacyny. 
Rozlegle ogniska zgąbczenia u tkania wzgórza z niezmienionymi komórkam i n e r 

wowymi. H—E. Pow. 200 X  

5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatm ent. Diffuse tissue 
rarefaction in thalam us with normal appearance of the remaining nerve cells.

H—E. X  200
Rye. 15. 5 godz. po niedokrwieniu mózgu poprzedzonym podaniem indometacyny. 
P rawidłow y wygląd podkorowej istoty białej i dolnych w arstw  kory mózgu. H—E.

Pow. 400 X
5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatm ent. Norm al appea

rance of the subcortical white m atte r  and lower cortical layers. H—E. X 400
Rye. 16. 5 godz. po niedokrwieniu mózgu poprzedzonym podaniem indometacyny, 

P rawidłow o utrzym ane komórki piramidowe rogu Amona. H—E. Pow. 400 X
5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatm ent. Unchanged py

ram idal neurons of A m m on’s horn. H—E. X 400

http://rcin.org.pl



Indometacyna w niedokrwieniu mózgu 295

kowym we wszystkich okresach obserwacji. W żadnym natomiast przy
padku nie stwierdzono uszkodzeń tkankowych w strukturach pnia mózgu
1 móżdżku.

U zwierząt, u których podanie indometacyny poprzedzało uniedroż- 
nienie tętnic szyjnych, po upływie 1 godz. recyrkulacji krwi w mózgu, 
nie spostrzegano zmian tkankowych. Najwcześniej pojawiały się one po
2 godz. od zwolnienia tętnic szyjnych. Miały one charakter drobnych, 
żle odgraniczonych ognisk delikatnej wakuolizacji neuropilu z prawidło
wym obrazem morfologicznym zawartych wśród niej neuronów (ryc. 11). 
Ogniska te podobnie jak w grupie bez podawania indometacyny, zlo
kalizowane były w podwzgórzu, przegrodzie oraz w brzuszno-bocznych 
i grzbietowych okolicach wzgórza (ryc. 12). Zmiany o identycznej loka
lizacji, obu- lub częściej jednostronne występowały u wszystkich zwie
rząt w późniejszych okresach obserwacji. Były one w porównaniu do 
zwierząt, które nie otrzymywały indometacyny mniej rozległe (z wyjąt
kiem jednego zwierzęcia uśpionego w 3 godz. po niedokrwieniu) i mniej 
zaawansowane. W żadnym przypadku i w żadnym czasie po niedo
krwieniu wakuolizacja neuropilu nie prowadziła do rozległego zgąbcze- 
nia tkanki (ryc. 13). We wszystkich czasach w ogniskach rozluźnionego 
utkania, nawet ostrzej demarkowanych, zachowane były komórki ner
wowe o niezmienionym lub prawie niezmienionym obrazie morfologicz
nym (ryc. 14). Podobnie w żadnym czasie po niedokrwieniu nie stwier
dzono zajęcia innych struktur półkul mózgowych. Istota biała zachowy
wała swój prawidłowy obraz morfologiczny (ryc. 15). Niezmienione były 
również komórki nerwowe kory nowej i amonalnej oraz jąder podsta
wy (ryc. 16). Podobnie jak w grupie poprzedniej w żadnym przypadku 
nie spostrzegano odczynu hematogennego i glejowego, towarzyszącego 
nieprawidłowościom tkankowym oraz zmian patologicznych w pniu 
mózgu i w móżdżku.

W dodatkowych grupach kontrolnych zmiany patologiczne w ośrod
kowym układzie nerwowym nie występowały. Dotyczyło to zarówno 
zwierząt z wykonanym zabiegiem rzekomym, poprzedzonym i nie po
przedzonym podaniem indometacyny, jak i zwierząt nie poddanych 
żadnym zabiegom operacyjnym, którym podano indometacynę w dawce 
identycznej z zastosowaną w grupie z 30-minutowym niedokrwieniem 
mózgu.

OMÓWIENIE

Porównanie obrazu patomorfologicznego ośrodkowego układu nerwo
wego u zwierząt z 30-minutowym obustronnym uniedrożnieniem tętnic 
szyjnych wspólnych, u których niedokrwienie mózgu poprzedzone było 
podaniem inhibitora cyklo-oksygenazy, z nieprawidłowościami tkanko
wymi występującymi u zwierząt bez premedykacji pozwala na uchwy
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cenie cech wspólnych dla obu grup i występujących między nimi różnic. 
Podobieństwa te i odrębności dotyczą zarówno lokalizacji i charakteru 
zmian, jak i ewolucji procesu patologicznego we wczesnym, obejmują
cym 6 godz. okresie poniedokrwiennym. Cechą wspólną dla obu grup 
zwierząt jest umiejscowienie i charakter lokalnych uszkodzeń tkanko
wych, występujących powtarzalnie w podwzgórzu, strukturach przegro
dy i w boczno-brzusznych oraz grzbietowych okolicach wzgórza. W obu 
grupach zmiany te występują zarówno jednostronnie, jak i obustronnie, 
nie wykazując nawet w tym przypadku pełnej symetrii. Mimo że brak 
jest szczegółowych opracowań angioarchitektoniki mózgu chomika mon
golskiego, można przypuszczać, że zmiany te położone są w obszarach 
pogranicza unaczynienia dużych pni tętniczych odchodzących od tętnicy 
szyjnej wewnętrznej bądź też na styku zaopatrywania w krew z dorze
cza kręgowo-podstawnego i szyjno-tętniczego. Ten właśnie obszar una
czynienia u chomika mongolskiego jest najsłabiej rozwinięty i najbar
dziej niestabilny (Levy, Brierley 1974; Tamura i wsp. 1981). Z tym też 
wiązać należy zapewne podwzgórzową lokalizację miejscowych uszkodzeń 
mózgu, a z jego zmiennością ich jedno- lub dwustronny charakter. 
Z drugiej strony zajęte okolice wzgórza stanowią predylekcyjną lokali
zację głębokich zaburzeń mikrokrążenia po jednostronnym nawet pod
wiązaniu tętnic szyjnych u chomika mongolskiego (Mossakowski, Ga- 
damski 1978; Mossakowski, Kwiatkowska-Patzer 1982). Okolice pogra
nicza unaczynienia są obszarami mózgu najbardziej podatnymi na uszko
dzenie w następstwie układowych zaburzeń hemodynamicznych (Zülch 
1955). Obniżenie układowego ciśnienia tętniczego występujące w okresie 
poniedokrwiennym u wszystkich zwierząt z czasową niedrożnością tę t
nic szyjnych (Kapuściński, Mossakowski 1983), mogło bez wątpienia sta
nowić czynnik sprzyjający rozwojowi najwcześniejszych, nieodwracal
nych uszkodzeń tkankowych w tych właśnie obszarach. Należy przy 
tym zwrócić uwagę, że indometacyna pozostawała bez wpływu na wystę
powanie tu ognisk wtórnego niedokrwienia w okresie recyrkulacji krwi 
po podwiązaniu tętnic szyjnych (Mossakowski, Kwiatkowska-Patzer 
1982). Z tym też zapewne wiązać należy brak różnic między zwierzęta
mi premedykowanymi indometacyną i niepremodykowanymi. Podobny 
był również charakter tkankowy uszkodzeń. Miały one postać ograni
czonej wakuolizacji neuropilu, uznanej za morfologiczny wykładnik cy- 
totoksycznego obrzęku tkanki (Klatzo 1975). Struktura uszkodzenia pod
legała dalszej ewolucji w czasie i u zwierząt niepremedykowanych po
przez fazę zgąbczenia tkanki przechodziła do stadium martwicy selek
tywnej. Tu jednakże pojawiały się wyraźne różnice między obydwoma 
grupami zwierząt, dotyczące zarówno rozległości zmian, jak i stopnia 
ich zaawansowania. U zwierząt premedykowanych inhibitorem cyklo- 
-oksygenazy nieprawidłowości tkankowe były mniej rozległe i nie osią
gały stadium martwicy. Nawet w ogniskach najbardziej zaawansowane
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go zgąbczenia zachowane neurony utrzymywały prawidłowy obraz mor
fologiczny. Usprawiedliwione wydaje się przypuszczenie, że osłaniające 
działanie indometacyny mogło polegać w tym przypadku na zapobiega
niu tworzenia się mikrozakrzepów naczyniowych w otoczeniu i w obrębie 
uszkodzonej tkanki, których występowanie może wtórnie prowadzić do 
powiększenia się ognisk i pogłębienia nieprawidłowości strukturalnych 
(Wise i wsp. 1973).

Podstawowe jednakże różnice obrazu patomorfologicznego obu grup 
zwierząt dotyczyły zmian rozwijających się w drugiej fazie po niedo
krwieniu, obejmującej okres od 4 godz. recyrkulacji krwi. W okresie 
tym u zwierząt niepremedykowanych indometacyną dochodziło do uogól
nienia zmian patologicznych. Obok uprzednio już istniejących miejsco
wych uszkodzeń tkankowych, pojawiały się wykładniki morfologiczne 
naczyniopochodnego obrzęku mózgu, obejmujące przede wszystkim for
macje białe, wakuolizacja neuropilu występowała w niezajętych dotych
czas strukturach, takich między innymi, jak jądra podstawy i kora 
mózgu oraz stwierdzało się rozsiane zwyrodnienie komórek nerwowych, 
najbardziej nasilone w korze nowej, a przede wszystkim w korze zakrętu 
hipokampa, cechującej się wybiórczą wrażliwością na niedokrwienie. 
W grupie zwierząt, u których niedokrwienie mózgu poprzedzono poda
niem inhibitora cyklo-oksygenazy żadna z tych zmian nie występowała 
przez cały okres 6-godzinnej obserwacji.

Powstaje oczywiste pytanie w jakiej mierze niewystąpienie drugiej 
fazy uszkodzeń tkankowych można wiązać z wpływem indometacyny 
zapobiegającej miejscowym zaburzeniom przepływu mózgowego w okre
sie poniedokrwiennym (Furlow, Hallenbeck 1978; Hallenbeck, Furlow 
1979), w tym przede wszystkim pojawieniu się plackowatych ognisk 
niedokrwienia, rozsianych w strukturach szarych mózgu (Mossakowski, 
Kwiatkowska-Patzer 1982), którym Wise i wsp. (1973) oraz Mossakowski 
i Zelman (1975) przypisują istotną rolę w patogenezie niedokrwiennych 
uszkodzeń mózgu. Koncepcja ta, jakkolwiek bardzo atrakcyjna w świe
tle przytoczonych powyżej spostrzeżeń nie tłumaczy bynajmniej wszy
stkich obserwowanych zjawisk. Można ją co najwyżej odnieść do braku 
u zwierząt premedykowanych rozsianych ognisk zwyrodnienia i/lub za
niku komórek nerwowych. Nie wyjaśnia ona już wybiórczego uszko
dzenia komórek dwupiramidowych kory amonalnej, których selektyw
na wrażliwość na niedokrwienie, jak wykazał Śmiałek (1977) zależy 
przede wszystkim od intensywności ich metabolizmu tlenowego, a nie 
od regionalnych zaburzeń ukrwienia, które zresztą nie występują w tej 
okolicy w następstwie podwiązania tętnic szyjnych u chomików mongol
skich (Klatzo 1982).

Podobnie niewyjaśniony jest mechanizm osłaniającego działania in
dometacyny w stosunku do obrzęku mózgu. Obrzęk mózgu stanowiący 
następstwo niedokrwienia jest w większości przypadków procesem dwu
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fazowym. Jego fazę wstępną stanowi uogólniony bądź ograniczony obrzęk 
cytotoksyczny, wyrażający się w naszym materiale wakuolizacją i zgąb- 
czeniem tkanki. Obrzęk naczyniopochodny związany z uszkodzeniem 
przepuszczalności naczyń stanowi późniejsze i niestałe następstwo nie
dokrwienia mózgu i występuje u większości zwierząt z obustronnym 
podwiązaniem tętnic szyjnych (Ito i wsp. 1976). Jego wykładniki mor
fologiczne obecne są również w naszym materiale u zwierząt niepreme- 
dykowanych indometacyną, a brak ich w grupie zwierząt, u których 
niedokrwienie poprzedzono podaniem inhibitora cyklo-oksygenazy, mi
mo, że występują u nich dwa czynniki sprzyjające i przyspieszające roz
wój tego właśnie typu obrzęku. Są to ogniskowe uszkodzenia tkankowe 
oraz cechy zastoju żylnego. Na podkreślenie zasługuje przy tym fakt, 
że poischemiczny zastój żylny, który według Kapuścińskiego (1978) sta
nowi istotny czynnik warunkujący rozwój naczyniopochodnego obrzęku 
mózgu, nie podlega wpływowi indometacyny (Mossakowski, Kwiatkow
ska-Patzer 1982).

Działanie indometacyny zapobiegające rozwojowi poischemicznego 
obrzęku mózgu u chomików mongolskich stwierdzili również Crockard
i wsp. (1980), Iannotti i wsp. (1981) i Bhakoo i wsp. (1982) i wiązali je 
nie tyle z zahamowaniem zaburzeń mózgowego przepływu krwi, stano
wiących następstwo niedokrwienia, ile z przeciwdziałaniem destabiliza
cji błon komórkowych, wywołanej przez wzrost poziomu prostaglandyn. 
Ten właśnie mechanizm wydaje się wysoce prawdopodobny również 
w naszym przypadku, tym bardziej, że zahamowanie obrzęku mózgu, 
którego elementem jest również obrzmienie okołokapilarnych wypustek 
glejowych, zaciskających światło naczyń włosowatych, może tłumaczyć 
wpływ indometacyny na poprawę lokalnego przepływu mózgowego 
krwi.

Nie można jednak odrzucić ewentualności, że indometacyna prze
dłuża jedynie okres dojrzewania procesu patologicznego, a nieobserwo- 
wane u zwierząt premedykowanych nieprawidłowości tkankowe poja
wiłyby się w okresie późniejszym. Na to pytanie odpowiedzieć mogą 
badania na zwierzętach o dłuższym niż 6 godzin okresie przeżycia.

*
Autorzy dziękują Panu Sławomirowi Januszewskiem u za znakomitą pomoc 

techniczną w przeprowadzeniu doświadczeń.
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ВЛИЯНИЕ ИНДОМЕТАЦИНА НА ИШЕМИЧЕСКИЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА У МОНГОЛЬСКОГО ХОМЯКА (MENIONES UNGOICULATUS)

Р езю м е

Целью исследований было определение влияния индометацина, известного ингибитора 
синтетазы простагландинов, на невропатологическую картину повреждений головного 
мозга в раннем периоде после 30-минутной перевязки общих сонных артерий. Исследования 
были проведены на монгольских хомяках, у которых перевязке сонных артерий предшество
вала внутрибрюшинная инъекция индометацина в растворе Кребса-Рингера в дозе 10 мг/1 кг 
веса.

Контрольную группу составляли животные, у которых произведено идентичную про
цедуру без введе ия ингибитора цикло-оксигеназы. Морфологические исследования были 
проведены на мозгах взятых в периоде 6 часов после і шемии.

Констатировано, что индометацин предупреждал развитие отека головного мозга 
и появление обобщенных клеточных аномалий, зато он не влиял на появление местных 
повреждений локализированных в области пограничной полосы васкуляризации больших 
ответвлений внутренней сонной артерии и прежде всего на стыку кровоснабжения позво
ночно-основной и шейно-артериальной области. Хотя и здесь изменения у животных под
вергнутых премедикации выступили позже и были менее протяженны, а процесс деструкции 
ткани менее затянутый. Заслоняющее влияние индометацина связывали с предохранением 
от нарушений микрокровообращения и от дестабилизации клеточных мембран освобож
дающихся путем увольнения простагландинов в ишемическом мозге.

EFFECT OF INDOMETHACIN ON THE ISCHEMIC BRAIN LESIONS 
IN MONGOLIAN GERBILS (Meriones unguiculatus)

S u m m a r y

The study aimed in establishing the effect of indomethacin, a well known 
inhibitor of cyclooxygenase, on the dynamics and nature  of postischemic brain 
lesions in Mongolian gerbils in which cerebral ischemia was due to bilateral 
ligation of the common carotid arteries for a period of 30 min. In  experimental 
animals carotid ligation was preceded by in traperitoneal injection of indome
thacin, dissolved in K rebs-Ringer solution in a dose of 10 m g 'l  kg of body 
weight. Control animals were not .pretreated w ith indomethacin. The brains of 
both group of animals were exam ined during 6 h of postischemic period in 1 h 
intervals.

It was stated tha t indomethacin pretrea tm ent prevented appearance of m or
phological exponents of vasogenic brain  edema and generalized, dispersed neu
ronal abnormalities, but it did not inhibit development of local tissue im pair
ment, localized in the borderline zones, between vascularisation territories of 
larger branches of the in te rnal carotid arteries and in particular between w ater- 
shedes of the vertebra l and carotid systems. Although even here the tissue 
lesions appeared later, were less extensive and advanced than  in the respective 
control animals. The authors connect the influence of indomethacin w ith  p re
vention of microcirculatory disturbances and cell m em brane destabilisation in
duced in the ischemic brains by prostaglandins.
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Krwiak śródmózgowy, w tym również pourazowy, wywołuje odczyn 
ze strony otaczających tkanek. Opisem tego zjawiska zajmowali się 
Dinsdale (1964), Tomlinson (1964), Osetowska i Taraszewska (1967), 
Ferens (1969) oraz Zülch (1974), przedstawiając podstawowe składniki 
komórkowe biorące udział w procesie organizacji obrzeża krwiaka śród- 
mózgowego. Przeprowadzone wcześniej badania nad przemianami mor
fologicznymi, zachodzącymi w trakcie organizacji krwiaka podtwardów- 
kowego, doprowadziły do określenia kryteriów, które umożliwiają usta
lenie wieku wynaczynienia na podstawie wyglądu jego torebki (Nowac
ki 1980).

W niniejszej pracy staraliśmy się udzielić odpowiedzi na pytania, 
co stanowi główny składnik reakcji obrzeża na wynaczynioną po ura
zie do mózgu krew i czy istnieją takie cechy organizacji obrzeża krwia
ka, na podstawie których można by określić jego wiek?

MATERIAŁ I METODY

Badaniom poddano 20 pourazowych krwiaków śródmózgowych wraz 
z obrzeżem, w tym 6 otoczonych drobnymi ogniskami stłuczenia móz
gu z licznymi wybroczynami krwotocznymi, operowanych w Klinice 
Neurochirurgii PAM w Szczecinie w latach 1974—1980, u osób oboj
ga płci w wieku od 10 do 63 lat.

Materiał po utrwaleniu w 8°/o roztworze formaliny i zatopieniu 
w parafinie był barwiony fioletem krezylu, hematoksyliną-eozyną (H—E) 
oraz metodami van Giesona, Holzera i Perdrau’a. Badaniami objęto 
jedynie te przypadki, w których można było określić wiek wynaczy
nienia na podstawie urazu głowy, poprzedzającego wystąpienie obja
wów neurologicznych. Ocena dotyczyła zachowania się elementów ko
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mórkowych i włóknistych biorących udział w organizacji obrzeża krwia
ka oraz naczyń objętych krwiakiem lub leżących w jego najbliższym 
sąsiedztwie.

WYNIKI

W obrzeżu krwiaka występowały: fibroblasty, makrofagi, komórki 
limfoidalne, granulocyty obojętnochłonne, włókna srebrochłonne, kola
genowe oraz naczynia krwionośne, tworząc od 7 dnia po urazie rodzaj 
torebki otaczającej ognisko krwotoczne.

Fibroblasty stanowiły podstawowy składnik obrzeża krwiaka po
cząwszy od 7 dnia po urazie. W wynaczynieniach od 11 do 25 dnia 
choroby fibroblasty układały się luźno w całej torebce, biorąc swój 
początek z przydanki śródmózgowych naczyń żylnych i tętniczych prze
trwałych krwawienie (ryc. 1,2). W miarę starzenia się krwiaka ilość fi- 
broblastów wzrastała; w wynaczynieniach najstarszych układały się one 
miejscami w gęste zwarte skupiska, jednak nie tworzyły warstw, któ-

Ryc, 1. Fibroblasty i śródbłonki w  ścianie pobudzonego naczynia w przetrw ałym  
krwotoku śródmózgowym. Widoczna nieostra granica przejścia naczynia w  torebkę

krw iaka. H—E. Pow. 60 X 
Fibroblasts and endothelial cells in the wall of an  activated in tracerebral vessel 
in an  old hemorrhagic focus. Direct transition of the vessel into capsule of

hematoma. H—E. X 60 
Ryc. 2. F ragm ent z ryciny 1 w dużym powiększeniu. H—E. Pow. 240 X 

Fragm ent from Figure 1 in larger magnification. H—E. X 240 
Ryc. 3. Fragm ent torebki 28-dniowego krw iaka z licznymi fibroblastami w ystępu

jącymi z jednakową gęstością w różnych jej okolicach. H—E. Pow. 240 X 
F ragm ent of capsule of a 28-day old hem atom a w ith numerous fibroblasts equally 

distributed in its various areas. H—E. X 240 
Ryc. 4. Niewielkie pojedyncze skupiska drobnoziarnistych złogów hemosyderyny 

(strzałki) w 3-dniowym krwiaku. H—E. Pow. 240 X 
Small agglomerations of fine granular  hemosiderin deposits (arrows) in a 3-day

old hematoma. H—E. X 240 
Ryc. 5. Obfite gruboziarniste złogi hemosyderyny (strzałki) w torebce 45-dniowego

krw iaka. H—E. Pow. 240 X 
Profuse coarse-granular deposits of hemosiderin (arrows) in the capsule of a 45-day

old hematoma. H—E. X 240 
Ryc. 6. Obfite złogi hematoidyny w torebce 28-dniowego krwiaka. H—E. Pow. 240 X 
Profuse deposits of hematoidin in the capsule of a 28-day old hematoma. H—E. X 240 
Ryc. 7. Masywny okołonaczyniowy naciek złożony z komórek limfoidalnych w to

rebce 45-dniowego krwiaka. Fiolet krezylu. Pow. 60 X 
Massive perivascular infiltration of lymphoid cells in the capsule of a 45-day old

hematoma. Cresyl violet. X 60 
Ryc. 8. Liczne obojętnochłonne granulocyty rozproszone równom iernie w torebce 

25-dniowego krwiaka. Fiolet krezylu. Pow. 240 X 
Numerous neutrophilic granulocytes spread throughout the capsule of a 25-day 

old hematoma. Cresyl violet. X 240 
Ryc. 9. To samo co na rycinie 8 w przypadku krw iaka 45-dniowego. Fiolet krezylu.

Pow. 240 X
The same as in Figure 8 a case of a 45-day old hematoma. Cresyl violet. X 240
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Ryc.10. Włókna srebrnochłonne w torebce 25-dniowego krwiaka. Perdrau. Pow. 240 X 
Argentophilic fibers in the capsule of a 25-day old hematoma. P erdrau . X 240 
Rye. 11. Gruba włóknista torebka 28-dniowego krwiaka. Van Gieson. Pow. 240 X 

Thick fibrous capsule of a 28-day old hematoma. Van Gieson. X 240 
Rye. 12. Naczynie żylne powstałe prawdopodobnie w trakcie tw orzenia się torebki.

K rw iak 16-dniowy. Fiolet krezylu. Pow. 240 X 
A venous vessels which had originated probably during the capsule formation of 

a 16-day old hematoma. Cresyl violet. X 240 
Rye. 13. P rzetrw ałe śródmózgowe naczynie żylne w przypadku krw iaka 28-dnio

wego. Fiolet krezylu. Pow. 240 X 
Persistent in tracerebral venous vessel in a case of a 28-day old hem atom a. Cresyl

violet. X 240
Rye. 14. Przetrw ałe śródmózgowe naczynia tętnicze wśród mas krw inek  czerwo

nych w 3-dniowym krwiaku. H—E. Pow. 60 X
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rych wielkość i położenie w torebce zależałyby od wieku krwiaka 
(ryc. 3).

Makrofagi występowały w obrzeżu krwiaków świeżych i dawnych. 
Proporcjonalnie do innych elementów torebki krwiaka więcej ich było 
w pierwszych 2—3 tygodniach choroby, przy czym ilość makrofagów 
rosła w tym czasie z wiekiem wynaczynienia. W krwiakach dawnych 
makrofragi stanowiły drugi pod względem ilości (po fibroblastach) skład
nik torebki, jednak liczba komórek żernych nie podlegała już wię
kszym wahaniom. Z wiekiem wynaczynienia zmieniały się elementy 
wchłonięte przez makrofagi. Hemosyderyna występowała w pierwszych 
3 tygodniach choroby w postaci drobnych ciemnobrązowych ziarenek, 
potem gruboziarnistych rdzawych złogów. Ilość hemosyderyny wzra
stała mniej więcej do końca 4 tygodnia po urazie, potem nie podlegała 
większym, wahaniom (ryc. 4 i 5). Od około 25 dnia choroby występo
wała w zmiennej ilości hematoidyna w postaci gruboziarnistych zło
gów barwy cytrynowożółtej (ryc. 6).

Komórki limfoidalne tworzyły miejscami wyraźne nacieki około- 
naczyniowe w torebce (ryc. 7), bądź występowały w postaci pasm 
w okolicach przechodzenia torebki w masy krwotoczne. Ilość komórek 
limfoidalnych w torebce wzrastała w miarę starzenia się krwiaka, za
wsze była jednak mniejsza niż fibroblastów.

Granulocyty obojętnochłonne w wynaczynieniach świeżych układa
ły się wzdłuż pasm wykrzepionego włóknika, potem występowały je
dynie w utkaniu torebki, luźno rozsypane w podłożu. Ich ilość malała 
na korzyść innych elementów rozwijającej się torebki (fibroblasty, włók
na łącznotkankowe), choć obecne były także w dużej ilości w torebce 
krwiaka 25 i 45-dniowego (ryc. 8, 9).

Włókna srebrochłonne obserwowano w obrzeżu krwiaków począw
szy od 12 dnia po urazie. W miarę starzenia się krwiaka wzrastała 
ilość i grubość włókien. Początkowo występowały one w postaci cien
kiej nieregularnej siateczki, później w formie grubszych pasm, zwykle 
przebiegających równolegle do siebie (ryc. 10).

Włókna kolagenowe obserwowano w torebce krwiaka od 14 dnia po 
urazie. Występowały one w dużej ilości, często w postaci dużych sku
pisk, niekiedy otaczających grubościenne naczynia. W miarę starzenia 
się krwiaka, ilość włókien wzrastała obejmując całą torebkę (ryc. 11).

Jak wynika z tabeli, w 16 na 20 badanych przypadków, w utkaniu 
torebki krwiaka obserwowano naczynia zatokowate, żylne i tętnicze.

Persistent arterial vessels among erythrocyte masses in a 3-day old hem atom a.
H—E. X 60

Ryc. 15. Prawdopodobnie przetrw ałe śródmózgowe naczynie tętnicze w torebce 
krwiaka 45-dniowego. Wokół naczynia naciek z komórek limfoidalnych. Fiolet

krezylu. Pow. 60 X
Persistent intracerebral a rte ria l vessel in capsule of a 45-day old hem atom a. 

Infiltration of lymphoid cells around the vessel. Cresyl voilet. X 60
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Tabela 1. Zachowanie się naczyń krwionośnych w torebkach pourazowych krwiaków śródmózgo- 
wych w różnych okresach trwania choroby

Table 1 Behavior of blood vessels in capsules of post traumatic in various periods in the course
of the disease

Wiek
kliniczny Wiek

Typ i wielkość naczyń (wymiary podano w mikronach) 
Type and si/e of vessels (dimensions provided in microns)

krwiaka chorego żylne tętnicze
Lp. (dni) (lata) venous arterial
No. Clinical Age of Zatokowate grubość grubość

age of patient Lacunar średnica ściany średnica ściany
hematoma (years) diameter thickness of diameter thickness of

(days) wall wall

1 kilka godz. 
some hrs

63 - - - 40 -6 0 10-15

2 ” 34 — — — 160-180 30-40
3 3 61 — 20-30 5 - 8 50-100 20-25
4 3 46 — — — 20-30 5 - 8
5 4 50 — 20-30 5 - 8 90-110 30-35
6 6 34 — — — 70-100 15-20
7 6 39 — — — 70-75 10-20
8 7 35 — 15-20 5 - 8 20-25 8 -1 0
9 11 31 — 20-25 5 - 8 20-30 8 -1 0

10 13 43 30-50 — — 120-140 20-25
11 14 39 40-60 30-100 5 -2 0 80-100 20-25
12 16 63 50-60 25-30 5 - 8 180-200 40-50
13 25 34 30-50 30-75 10-20 — —
14 28 49 70-120 20-30 5 - 8 — —
15 ca 30 37 25-30 30-45 5 - 8 70-75 10-20
16 ca 45 34 50-70 30-50 5 - 8 70-100 30-40

Naczynia zatokowate obserwowano począwszy od 12 dnia choroby. 
Ich wielkość wynosiła od 25 do 125 mikronów. Nie stwierdzono, aby 
średnica naczyń zatokowatych wzrastała w miarę starzenia się krwia
ka. W torebce krwiaka 14- i 16-dniowego naczynia te osiągały średnicę 
40—60 mikronów, a 45-dniowego (najstarszego) tylko o 10 mikronów 
większą. Z kolei wynaczynienie 28-dniowe zawierało naczynia zatoko
wate dochodzące do 120 mikronów średnicy.

Naczynia żylne obecne były w torebce zarówno krwiaków kilku
dniowych, jak i kilkutygodniowych (ryc. 12, 13). Średnica naczyń wa
hała się w szerokich granicach od 20 do 200 mikronów, najczęściej wy
nosiła 30 do 50 mikronów. Grubość ściany naczyń żylnych osiągała od 
5 do 50 mikronów. Zarówno średnica jak i grubość ściany naczyń żyl
nych nie podlegała zmianom proporcjonalnie do wieku wynaczynienia.

W 13 przypadkach występowały w krwiakach naczynia tętnicze, 
przy czym średnicę do 200 mikronów i grubość ściany do 40—50 mi
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kronów miały zarówno w wynaczynieniu kilkugodzinnym, jak i w to
rebce krwiaka 16-dniowego (ryc. 14, 15).

Naczynia żylne i tętnicze występowały poza torebką również w sa
mym ognisku krwotocznym.

Odczyn tkanki glejowej wokół krwiaków był niewielki. Polegał na 
umiarkowanym rozplemie mikrogleju i nieznacznym astrogleju. Wokół 
kilkudniowych ognisk wynaczynienia obserwowano nawet zubożenie 
podłoża w komórki glejowe. Glej brał niewielki udział w tworzeniu to
rebki i to tylko krwiaków dawnych.

Nie stwierdzono, aby charakter torebki różnił się w istotny sposób 
w krwiakach otoczonych ogniskami stłuczenia mózgu i w wynaczynie- 
niach, wokół których stłuczenie nie występowało.

DYSKUSJA

Skrócony okres trwania choroby spowodowany bądź szybko wyko
nanym zabiegiem operacyjnym, bądź śmiercią chorego, nie pozwalał 
na wytworzenie się wyraźnego odczynu wokół śródmózgowego ogniska 
krwotocznego (Huber i wsp. 1974; Zoltan 1974).

W przebadanych przez nas przypadkach stwierdziliśmy, że pourazo
we krwiaki śródmózgowe otoczone są w miarę upływu czasu składni
kami pochodzenia mezenchymalnego, podobnymi jakie obserwuje się 
podczas organizacji krwiaka podtwardówkowego. Na ogół odczyn me- 
zenchymalny na krew wynaczynioną do mózgu podczas urazu czaszko- 
wo-mózgowego był w naszym materiale większy niż spostrzegali to 
Dinsdale (1964) i Tomlinson (1964), zwłaszcza w krwiakach dawnych.

Istotną rolę w zapoczątkowaniu organizacji wynaczynienia odgry
wała w opisanych przez nas przypadkach, zgodnie z obserwacjami 
innych autorów (Osetowska, Taraszewska 1967; Ferens 1969), przy- 
danka naczyń śródmózgowych przetrwałych krwawienie, pobudzana do 
intensywnej produkcji fibroblastów. Wspomnianymi tu naczyniami 
oraz naczyniami nowopowstałymi w trakcie tworzenia się torebki na
pływają granulocyty obojętnochłonne, makrofagi i komórki limfoidalne, 
biorąc udział w organizacji krwiaka.

Znając podstawowe elementy wchodzące w skład odczynu wokół 
krwiaka śródmózgowego, podjęliśmy próbę ustalenia na ich podstawie 
kryteriów, które pozwalałyby na określenie wieku wynaczynienia. Naj
większą uwagę poświęciliśmy zachowaniu się naczyń krwionośnych wy
stępujących w torebce krwiaków śródmózgowych. Jak wynika z prze
prowadzonych przez nas badań, określenie wieku wynaczynienia na 
podstawie typu naczyń, a zwłaszcza ich średnicy, jest bardzo trudne, 
gdyż obok naczyń nowo powstających w torebce, znajdują się w jej 
utkaniu różnej wielkości naczynia tętnicze i żylne, które przetrwały 
krwotok. Bardzo często wyglądem swym przypominają one typowe na-
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czynią powstałe w trakcie tworzenia się torebki. Powoduje to, że usta
lony na podstawie wyglądu naczyń wiek krwiaka znacznie przekracza 
jego wiek rzeczywisty. Spośród wspomnianych wcześniej elementów 
biorących udział w tworzeniu torebki, najbardziej stałym zmianom 
w trakcie starzenia się krwiaka podlegały w naszym materiale fibro- 
blasty, włókna srebrochłonne i kolagenowe. Przede wszystkim wzra
stała ich ilość, przez co torebki dawnych krwiaków były bardziej gęste 
i zwarte. Ustalenie wieku wynaczynienia na podstawie zachowania się 
fibroblastów i włókien łącznotkankowych jest jednak trudne; możliwe 
jest jedynie oszacowanie wieku krwiaków świeżych z błędem kilku 
dni, a krwiaków dawnych — kilkunastu dni lub nawet kilku tygodni. 
Należy ponadto zwrócić uwagę na fakt, że ilość fibroblastów i włókien 
łącznotkankowych w tym samym przypadku podlega wahaniom w róż
nych miejscach torebki, co prawdopodobnie wynika ze zmiennej ilości 
naczyń przetrwałych krwawienie w poszczególnych okolicach krwiaka 
(Osetowska, Taraszewska 1967). Wahania te prowadzą do wyraźnych 
różnic w grubości i wyglądzie torebki w różnych jej częściach.

W niektórych przypadkach pomocna w próbie określenia wieku wy
naczynienia może okazać się zawartość makrofagów, zwłaszcza wygląd 
i ilość hemosyderyny. Hematoidyna z jednej strony może być przy
datna w ocenie wieku krwiaka, z drugiej zaś potwierdza opinię o bez
tlenowym metabolizmie produktów rozpadu krwiaka, narastającym 
w miarę jego starzenia się (Żeromski 1967; Mossakowski i wsp. 1969). 
Obserwacje nasze potwierdzają opinię o dużym udziale makrofagów 
w organizacji krwiaka śródmózgowego (Robbins 1957; Tomlinson 1964; 
Ferens 1969), ale jednocześnie wskazują na ich ograniczoną przydatność 
w ocenie jego wieku.

Ilość i rozmieszczenie granulocytów obojętnochłonnych w torebce 
krwiaka śródmózgowego nie zależy od jego wieku, przy czym chcieli
byśmy zaznaczyć, że w naszym materiale komórki te występowały w to
rebkach krwiaków częściej niż w krwiakach podtwardówkowych (No
wacki 1980).

Niektórzy autorzy przypisują duże znaczenie odczynowi glejowemu 
w oddzieleniu krwotoku od otoczenia (Robbins 1957; Simon, Szymaś 
1974). W grupie przebadanych przez nas krwiaków udział gleju w two
rzeniu torebki wokół wynaczynienia był niewielki, co zgadza się z wcze
śniejszymi obserwacjami Osetowskiej i Taraszewskiej (1967). Warto 
w tym miejscu zwrócić uwagę na bogaty odczyn glejowy jaki spotyka 
się wokół ropni mózgu, w przeciwieństwie do opisanych przez nas krwia
ków śródmózgowych.

W podsumowaniu należy stwierdzić, że ocena morfologiczna wieku 
pourazowych krwiaków śródmózgowych jest bardzo trudna, ze względu 
na duże różnice w wyglądzie torebki krwiaka w poszczególnych jego 
okolicach. Dla uzyskania jak najlepszych wyników, badaniu należy pod
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dać w miarę możliwości dużą ilość materiału z różnych okolic obrzeża 
krwiaka. Łatwiej jest ocenić wiek krwiaków świeżych, ponieważ obraz 
morfologiczny ich torebek jest nieco bardziej proporcjonalny do wieku 
wynaczynienia niż w przypadkach krwiaków dawnych.

WNIOSKI

1. Naczynia śródmózgowe nie zniszczone przez krwotok dają początek 
łącznotkankowej torebce krwiaka, która rozwija się z ich przydanki i na
pływających nimi składników krwi.

2. Ilość fibroblastów, włókien srebrochłonnych, kolagenowych, ma- 
krofagów oraz zawartość komórek żernych w torebkach pourazowych 
krwiaków śródmózgowych zmienia się w czasie trwania choroby, umo
żliwiając określenie wieku wynaczynienia, jednak tylko w dużym przy
bliżeniu.

3. Typ i wielkość naczyń rozwijających się w torebce krwiaka nie 
podlega charakterystycznym zmianom z wiekiem wynaczynienia. Sród- 
mózgowe naczynia przetrwałe krwotok, które znajdują się w utkaniu to
rebki, dodatkowo utrudniają określenie wieku krwiaka, gdyż często przy
pominają wyglądem typowe naczynia torebki, posiadając wymiary nie
proporcjonalne do czasu trwania choroby.

ПОПЫТКА МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ ОЦЕНКИ ДЛИТЕЛЬНОСТИ 
ПОСТТРАВМАТИЧЕСКИХ ВНУТРИМОЗГОВЫХ ГЕМАТОМ

Р езю м е

Гистопатологическим исследованиям подвергнуто 20 посттравматических внутримоз
говых гематом взятых во время операции от лиц обоего пола и в разном возрасте. Оцени
вались только те случаи, в которых можно было определить длительность экстравазации 
на основании травмы головы предшествующей выступление неврологических симптомов. 
В результате проведенных исследований возникают следующие наблюдения: внутримозго- 
вые сосуды неразрушенные посттравматической гематомой кладут начало соединительно
тканной капсулы, которая развивается из адвентиции этих сосудов и из натекающих ими 
элементов крови. Число фибробластов, аргирофильных, колагенных волокон, макрофагов, 
а также содержание макрофагов в капсуле посттравматических внутримозговых геѵатом 
изменяется в продолжительности заболевания и делает возможным определение длитель
ности экстравазации, однако только с большим приближением. Тип и величина сосудов 
развивающихся в капсуле гематомы не подвергаются характерным изменениям по мере 
длительности экстравазации. Внутримозговые сосуды пережившие кровотечение, которые 
находятся в строении капсулы добавочно препятствуют определению длительности гемато
мы, потому что часто напоминают внешним видом типичные сосуды капсулы, обладая 
измерениями непропорциональными продолжительности болезни. В противоположность 
организации абсцесса головного мозга, глиальная реакция в краю посттравматических вну
тримозговых гематом невелика в сопоставлении с мезенхимальной реакцией и не подвер
гается изменениям пропорциональным длительности экстравазации.
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AN ATTEMPT TO EVALUATE THE MORPHOLOGICAL AGE 
OF POST-TRAUMATIC INTRACEREBRAL HEMATOMAS

S u m m a r y

The histopathological study concerned 20 post-traum atic  in tracerebra l hem a
tomas taken  during surgery  from patients of both sexes and various age. The 
evaluation  involved only those cases in which the ex travasation  age could be 
determined on the basis of the time of head traum a preceding the  appearance 
of neurological symptoms. It was found tha t the in tracerebral vessels, not damaged 
during the post-traum atic bleeding, forms a source of the connective tissue ele
ments, from which the capsule of hematomas develops. The am ount of fibroblasts, 
argentophilic and collagen fibers, macrophages and the content df neutrophilic 
granulocytes in the capsules of post-traum atic h matomas change in  the  course 
of the disease. This provides the possibility to determine w ith a rough exactness 
the extravasation  age. Type and the size of vessels growing inside the hematoma 
capsule fail to undergo characteristic changes with the age of extravasation. P re
sence of the persistent and undam aged at the time of bleeding intracerebral 
vessels in the hem atom a walls hinders additionally determ ination  of hem atom a 
age, since the ir  morphological picture is in general very sim ilar to th a t  of capsular 
vessels, originating during capsule formation. Contrary to the organization of 
b ra in  abscesses, the glial reaction at the border of in tracerebral hem atom as is 
r a th e r  mild as compared to tha t of mesenchymal tissue and does not show any 
convergence w ith the age of extravasation.
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The dog is very often used as an experimental animal for studying 
the effects of the cerebral ischemia and morphological, biochemical and 
functional changes resulting from reduced oxygen supply to the brain. 
The vessel distribution in the dog brain is well known from numerous 
experimental studies (Inke, Palkovits, 1962; Miller et al. 1968; Popesko, 
1978). Blood to the dog brain is supplied by common carotid, vertebral 
and anterior spinal arteries (De La Torre et al., 1962). The surgical 
procedure of ligating of common carotid arteries, contrary to the other 
neck vessels is easily achieved. However, due to an effective and rich 
collateral circulation (De La Torre et al., 1959) neither unilateral nor 
bilateral carotid artery ligation is sufficient to develop significant cere
bral ischemia. For understanding the basic pathophysiological mechan
isms, underlaying the effects of the cerebral ischemia, the total inter
ruption of the blood supply to the brain is necessary. The other requi
rement consists in achieving the reproducible ischemic lesions uniform 
in all portions of the brain, which allows standardization of experi
mental conditions (Hossmann, 1977). Numerous experimental models of 
the cerebral ischemia in dogs were published among others by Drews 
and Gilboe (1973), Mchedlishvili (1973), Sobotka (1975), Snyder et al. 
(1975) and Lind et al. (1975). In experimental model described by So
botka (1975) the arterial blood from cannulated femoral artery of the 
donor-dog, is passing through the perfusion system into right and left 
carotid arteries of isolated head of the recipient-dog, in which vertebral 
arteries were previously ligated and anterior spinal artery compressed. 
The beginning and the end of the cerebral ischemia is regulated by 
pressing or releasing the clip on the cannulae placed in carotid arteries. 
Snyder et al. (1975) thoracotomized the intubated dog in the fourth 
intercostal space and then clamped both ascending aorta and superior
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caval vein. The other methods of total interruption of the blood supply 
to the brain consisted in compression of all arterial and venous vessels 
of the neck by strangulation (Nemoto et al., 1975) юг in clamping of 
arteries supplying the brain (Hossmann et al., 1973). Our task was to 
elaborate a simple method of total, irreversible cerebral ischemia in 
dog, possible to be performed without intubation of the experimental 
animal. The proposed method is appropriate not only for biochemical 
examinations but also for morphological studies, as it offers the possi
bility of brain perfusion with histological fixatives.

MATERIAL AND METHODS

Eight male and female dogs of different age weighing 7—15 kg were 
used. Thiopental (SPOFA, Czechoslovakia) was injected intravenously 
in dosis of 30 mg/kg body weight. During the experiment the animals

Fig, 1. Schema of the dog’s neck — lateral view. Place of ligation of common 
carotid artery  (3); place of ligation and section of a jugular vein (9) 

Schemat okolicy szyjnej psa — widok z boku. Podwiązanie tętnicy szyjnej wspól
nej (3) i przecięcie żyły szyjnej (9)

Fig. 2. Schema of the dog’s neck vertebrae — lateral view. The removed par t  of 
the Ca-spine m arked  by a dotted line; the place of access to the spinal cord 
through the second in tervertebral space (arrow); 1 — vertebra l artery , 2 — v e r te 
bral vein, 3 — common carotid artery, 4 — internal carotid artery, 5 — external 
carotid artery, 6 — anastomotic branch to the occipital artery, 7 — cerebrospinal 

artery, 8 — internal jugular vein, 9 — external jugular vein 
Schemat kręgów szyjnych psa — widok z boku. Usunięta część w yrostka kolczy
stego C2 (linia przerywana) i miejsce dojścia do rdzenia poprzez drugą przestrzeń 
międzykręgową (strzałka); 1 — tętnica kręgowa, 2 — żyła kręgowa, 3 — tę tn ica 
szyjna wspólna, 4 — tętnica szyjna wewnętrzna, 5 — tętnica szyjna zewnętrzna, 
6 — zespolenie z tętnicą potyliczną, 7 — tętnica mózgowo-rdzeniowa, 8 — żyła 

szyjna wewnętrzna, 9 — żyła szyjna zewnętrzna
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Fig. 3. Schema of the m ain  neck and spinal cord vessels in  a dog — view from 
below; 1 — 9 as in Fig. 2: a rrow  indicates the place of the spinal cord section; 
10 — ventra l spinal ar te ry , 11 — atlanto-occipital circle, 12 — basilar artery, 

13 — Willis circle, 14 — right vertebra l sinus, 15 — left vertebra l sinus 
Schemat głównych naczyń okolicy szyjnej i rdzenia kręgowego psa —• widok od 
dołu; 1 — 9 oznaczenia jak  na ryc. 2: strzałka wskazuje miejsce przecięcia rdzenia 
kręgowego; 10 — tętnica rdzeniowa brzuszna, 11 — koło szczytowo-potyliczne, 
12 — tętnica podstawna, 13 — koło Wilezjusza, 14 — zatoka kręgowa prawa, 15 —

zatoka kręgowa lewa
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lied on their abdomen, their limbs being fixed on the surgical table. 
At the beginning the jugular vein and common carotid artery were 
separated on one side of the animal neck and silk pieces were prepared 
for the ligation (Fig. 1). Then the same procedure was performed on 
the other side of the neck. The thorns and the lateral processes of the 
first three neck vertebrae were liberated on their dorsal side. The ver
tebral thorns were dissected in the area between the first and the second 
cervical vertebrae (Fig. 2). In this place the spinal cord together with 
anterior spinal artery was cut. The vertebral arteries and veins were 
disrupted by the separation of the first and the second vertebrae (Fig. 3).

RESULTS AND DISCUSSION

The irreversible complete cerebral ischemia (ICCI) was performed in 
the following steps: 1) jugular veins were ligated and cut above the 
ligature, 2) common carotid arteries were ligated bilateraly, 3) the spinal 
cord was cut together with anterior spinal artery and vertebral arteries 
and veins.

The completness of the cerebral ischemia was tested by means of 
Evans Blue or cresyl violet injection into one of forleg or hindleg vessels. 
In the case of ICCI brain remained unstained, while all the body and 
limb vessels contained the dye.

For the morphological examination the brain was perfused with the 
saline and fixative solution. For this procedure special apparatus was 
used which ensured constant control of perfusion and its pressure values 
(Fig. 4). The right and left common carotid arteries were perfunded 
simultaneously. The perfusion solution passed only into the animals 
head as the needle was placed in an appropriate common carotid artery 
above its ligature (Fig. 5). The fixative solution flew out through the 
opened neck venous system. The saline was flown through during 1—2 
minutes and the fixative solution (glutaraldehyd, paraformaldehyd etc.) 
during 15—20 minutes. After the withdrawal of the brain from the 
head its selected portions were dissected and properly treated. For the 
morphological studies the ICCI lasted for one or more minutes. The 
shortest ICCI duration for the biochemical studies corresponded to the 
time interval between ICCI beginning and the brain preparation. It 
lasted usually about 5 minutes.

Fig. 4. Perfusion device. The air blowing pump (1) is connected w ith a tank  (2). 
The tank  is connected w ith  a m anom eter (3) for measuring the air pressure in 
the  tank. The air containing ta n k  is also connected w ith the glass (4) which 
contains a perfusion solution. The solution is passed through polyethylene tubes 

(5) into both common carotid arteries 
Urządzenie do perfuzji. Pom pa powietrzna (1) połączona ze zbiornikiem (2). Zbior
nik jest połączony z m anom etrem  (3) do pomiarów ciśnienia powietrza w zbiorniku 
i z naczyniem (4) zawierającym roztwór perfuzyjny. Roztwór jest odprowadzany 

przez ru rk i polietylenowe (5) do tętnic szyjnych wspólnych
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Fig. 5. Schematic view of the perfusion. Needle (3a) connected with a polyethylene 
tube introduced into common carotid ar te ry  (3b) above the ligation; 9 — ligated 

and sectioned external jugular vein 
Schemat podawania płynu perfuzyjnego. Igła (За) połączona z ru rk ą  polietylenową 
wprowadzona jest do tętnicy szyjnej wspólnej (3b) powyżej podwiązania; 9 — 

podwiązana i przecięta żyła szyjna zewnętrzna
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METODA UZYSKIWANIA CAŁKOWITEGO 
NIEODWRACALNEGO NIEDOKRWIENIA MÓZGU U PSA

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

Nieodwracalne, całkowite niedokrwienie mózgu u psa uzyskiwano poprzez 
obustronne podwiązanie tętnic szyjnych wspólnych, podwiązanie i otwarcie żył 
szyjnych oraz przecięcie rdzenia kręgowego pomiędzy kręgami szyjnymi Ci i C2, 
wraz z tętnicą rdzeniową przednią oraz tę tnicam i i żyłami kręgowymi. Kontrolę 
całkowitego niedokrwienia stanowiło wstrzyknięcie barw nika do krwiobiegu — 
tkanki mózgu pozostawały niezabarwione.

МЕТОД ПОЛУЧЕНИЯ ПОЛНОЙ,
НЕОБРАТИМОЙ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА У СОБАКИ

Резюме

Необратимую, полную ишемию головного мозга у собаки авторы получали путем 
двусторонней перевязки общих сонных артерий, перевязки вскрытия шейных вен и перерезки 
спинного мозга между шейными позвонками Q  и С2, вместе с передней артерией спинного 
мозга, а также с позвоночными артериями и венами. Контролем полной ишемии была инъек
ция красителя в кровообращение — ткани головного мозга оставались не окрашенными
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SPRAWOZDANIE Z IX MIĘDZYNARODOWEGO KONGRESU 
NEUROPATOLOGII 

Wiedeń 5—10 wrzesień, 1982 r.

IX Międzynarodowy Kongres Neuropatologii odbył się w centrum  zjazdowym 
wiedeńskiego Hofburgu pod przewodnictwem prof. F. Seitelbergera. Wygłoszone 
na Kongresie referaty  i przedstawione doniesienia posterowe obejmowały prawie 
cały zakres neuropatologii, a liczba ich przekroczyła 500. Stąd też w sprawozdaniu 
zatrzymam się wyłącznie na tych referatach, k tóre oceniam najwyżej z punktu  
widzenia aktualności naukowej. Na szczególną uwagę zasługują te doniesienia, 
w  których przy rozwiązywaniu problemów wykorzystano największe osiągnięcia 
metodyczne, zastosowane w ostatnich latach w  naukach neurologicznych: obrazo
wanie mózgu (neuroimaging), technika przeciwciał monoklonalnych, klonowanie 
limfocytów oraz metody wysokiej rozdzielczości białek.

W sympozjach i sesjach na tem at urazów i regeneracji w układzie nerwowym 
na uwagę zasługuje refera t A damsa (Glasgow), który  na podstawie badań do
świadczalnych twierdzi, że w analizie patomorfologicznej urazów mózgu zbyt m ałe 
znaczenie przypisuje się zmianom uogólnionym (rozlane uszkodzenia aksonów, 
obrzęk mózgu, uszkodzenia hipoksyjne). Szczególną rolę w patomechanizmie cięż
kich zespołów pourazowych przywiązuje autor do zmian aksonalnych w spoidle 
wielkim i innych układach spoidłowych. Nowatorskie podejście doświadczalne do 
problemu regeneracji w ośrodkowym układzie nerw ow ym  po uszkodzeniach akso
nalnych przedstawił B jörklund (Lund). Autor w ykazał w pływ przeszczepu mło
dych tkanek hipokampa na stymulację i pączkowanie uszkodzonych neuronów  
cholinergicznych. Przeszczep, działając jako most dla regeneracji aksonów, u ła tw ia 
tworzenie de novo dróg o pełnej wartości czynnościowej. Berry i wsp. (Londyn) 
zwrócili uwagę na rolę czynnika wzrostu fibroblastów (FGF), pochodzącego 
z tkanki nerwowej (być może z mieliny), w rozwoju blizny tkankowej w układzie 
nerwowym. Czynnik ten ma działać poprzez stymulację własności mitogennych 
fibroblastów.

W następnym  temacie obrad, dotyczącym mechanizmów transportu  przez n a 
czynia mózgowe, niezwykle interesujące doniesienie o enzymach syntetyzujących 
katecholaminy i o receptorach adrenergicznych w  komórkach śródbłonka naczyń 
mózgowych przedstawili Spatz i wsp. (Bethesda). Doświadczenia autorów  w yka
zały po raz pierwszy zdolność tkanek pochodzenia zewnątrzneuronalnego do syn
tetyzowania monoamin w  ośrodkowym układzie nerwowym. Obecność receptorów  
powiązanych z systemem cyklazy adenylowej i enzymów syntezy katecholam in 
w komórkach śródbłonka naczyń potwierdza koncepcję monoaminowej regulacji 
bariery krew —mózg. Innym  spojrzeniem na analizę zjawiska przepuszczalności 
bariery krew —mózg z punktu  widzenia biologii molekularnej był re fera t C rone 
i Gjedde z Kopenhagi. Autorzy wykazali, że b iałka ściany śródbłonka spełniają 
rolę receptorów rozpoznających drobiny substratu. Natomiast inne białka, działając 
jako przenośniki, odgrywają rolę drogi wodnej przez śródbłonek. W yniki tych
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i innych badań  na tem at mechanizmów barierowych naczyń mózgu wskazują na 
w ystępowanie analogii pomiędzy czynnością naczyń włosowatych mózgu i nabłonka 
nerkowego. Ze względu na nową technikę badawczą interesujący był referat Ikuty  
(Niigata). Dla oceny czynności komórek w mechanizmie bariery krew —mózg autor 
w ykorzysta ł metodę, nazw aną przez niego stereotaktyczną morfologią, umożliwia
jącą obserwację żywych komórek tego układu.

Bezpośrednie badanie mechanizmów bariery  krew —mózg u żyjących ludzi 
stało się możliwe dzięki metodzie obrazowania mózgu (pozytronowa tomografia 
em isyjna, tomografia fotonowa, technika z zastosowaniem jądrowego rezonansu 
magnetycznego). Z badań przedstawionych w referacie Oldendorfa (Los Angeles) 
można było wyciągnąć wnioski dotyczące stanu zjawisk na poziomie tkankowym, 
co stanowi przewrót w  odniesieniu do dotychczasowych technik neuropatologicz- 
nych, wymagających izolacji tkanki przed jej analizą.

Najciekawsze prace przedstawione na sesji neuroonkologicznej dotyczyły pro
blemów wiążących się z istotą wzrostu oraz immunologią nowotworów. Koestner 
(East Lansing, Michigan) przedstawił dowody doświadczalne, że transform ow ane 
nowotworowo komórki glejaków mogą ulec regresji w kierunku komórek norm al
nych. Autor wykazał, że pod wpływem m aślanu sodu komórki anaplastyczne do
świadczalnych glejaków, wywołanych działaniem etylonitrozomocznika, ulegają 
przeobrażeniu w komórki nie różniące się morfologicznie i czynnościowo od nor
malnego gleju. Zjawisko ma jednak  ch a rak te r  przejściowy i mija po wycofaniu 
leku. Podobne, ale trw ające dłużej zmiany można zaobserwować pod wpływem 
czynnika w zrostu nerw ów  (NGF). Na tej podstawie autor wysuw a hipotezę, że 
identyczny lub podobny czynnik może być odpowiedzialny in vivo  za indywidualną 
odporność na m utacje neoplastyczne.

Bardzo ciekawy problem, staw iający w nowym świetle patomechanizm che
micznej karcynogenezy przedstawili Iku ta i wsp. (Niigata). Po im plantacji węglo
wodorów karcynogennych autorzy obserwowali w komórkach glejaków powsta
wanie cząstek podobnych do wirusów. Na tej podstawie wysunęli oni hipotezę, 
że chemiczne karcynogeny pobudzają genom wirusów pasożytujących w komór
kach, co dopiero wtórnie mogłoby prowadzić do pow stawania nowotworów do
świadczalnych. Kilku autorów  (Nakam ura i wsp. — Toronto, W ikstrand i Bigner — 
Durham) stosując technikę monoklonalnych przeciwciał do badania  im m unoreak- 
tywności komórek glejaków mózgu, wykazało przydatność tej metody dla moni
torow ania procesów różnicowania i dojrzewania komórek guzów pochodzenia neu- 
roektodermalnego. Yoshida i wsp. (Nagoya) oraz Yates i wsp. (Columbus) przed
stawili dalsze dowody (w Warunkach in vitro i in vivo) ham owania rozwoju ko
mórek gąbczaków przez ß-interferon, w  większym stopniu niż płodowych komó
rek nienowotworowych.

W kolejnym sympozjum oraz sesjach poświęconych neuropatologii genetycznej 
i rozwojowej tem atyka była dość różnorodna. Iqbal i Wiśniewski (Staten Island) 
na podstawie swych badań wysunęli hipotezę, że parowane helikalne filamenty, 
stanowiące m olekularną podstawę zwyrodnienia włókienkowego typu Alzheimera, 
gromadzą się w  dotkniętych neuronach ze względu na swoją oporność na działa
nie proteaz komórkowych.

Haltia i wsp. (Helsinki) przedstawili aspekty kliniczne, morfologiczne i che
miczne nowej, powoli postępującej choroby neurologicznej u bliźniąt, określonej 
jako choroba neuronalnych w trę tów  w ew nątrzjądrowych. Na uwagę zasługuje 
również wykazanie przez P riv a ta  i wsp. (Paryż), że uw arunkow ana genetycznie 
hypomielinizacja u myszy Quaking jest zależna od błędu w  różnicowaniu glio- 
blastów.

Referat Mynanthopoulosa (Bethesda) przedstawiony na sesji plenarnej świad
czy, jak  różne metody mogą prowadzić do rozwiązania problemów neuropatolo-
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gicznych (w tym  przypadku etiologii wad wrodzonych układu nerwowego). A utor 
omówił w yniki perspektywicznych badań epidemiologicznych przeprowadzanych 
na dużą skalę w  USA. W oparciu o stwierdzenie, że wady cewki nerwowej wy
stępują znacznie częściej, jeżeli okres upływ ający od ostatniej ciąży jest krótki 
lub jeśli skończyła się ona poronieniem, wysuw a tezę o oddziaływaniu płód—płód, 
jako czynnika etiologicznego w ad cewki nerwowej. Być może istotne znaczenie 
mają pozostałe w macicy trofoblasty.

Bardzo wiele uwagi poświęcono na Kongresie teorii zapalenia w  ośrodkowym 
układzie nerwowym, zwłaszcza prowadzącym do demielinizacji. Sesję na powyższy 
tem at zainaugurował niezwykle interesujący refera t W aksm ana (Nowy York), który 
stanowił podsumowanie stanu wiedzy na tem at patomechanizmu ostrych i prze
wlekłych zapaleń, opartego na badaniach w ykonanych na modelach immunolo
gicznych. W zapaleniach typu przenoszonego przez komórki (cell-mediated imm u
nity), limfocyty T rozpoznają swoiste antygeny umiejscowione na komórkach go
spodarza (śródbłonek? makrofagi? oligodendroglej?), a następnie limfocyty T roz
m nażają się i w y tw arza ją  limfokiny, które przyciągają i ak tyw ują  monocyty he- 
matogenne. W tych w arunkach  nieswoiste komórki jednojądrzaste przeobrażają 
się w fagocytujące makrofagi, które uszkadzają miąższ przez bezpośredni kontakt 
cytotoksyczny i przez uwolnienie hydrolaz lizosomalnych. W okolicy tak  pow sta
łego ogniska pojaw iają się wtórnie nacieki zawierające dużą liczbę komórek plaz- 
matycznych, pochodzących z krążących limfocytów B. W razie uszkodzenia w yw o
łanego przez nierozpadające się antygeny lub przez antygen tkankow y obecny 
w  dużych ilościach, komórki jednojądrzaste mogą się stać nabłonkowatymi i w y
twarzać ziarniniaki. Uszkodzenia miąższu mogą być nasilone przez przeciwciała 
działające na składniki miąższu (np. przeciwciała mielinotoksyczne), częściowo
0 działaniu bezpośrednio cytotoksycznym.

Wiele nowych, chociaż częściowo fragmentarycznych danych przedstawiono 
w następnych referatach, opartych o badania doświadczalne i obserwacje klinicz
ne. Wiśniewski i wsp. (Staten Island) na podstawie rozległych badań przewlekłego 
nawracającego zapalenia mózgu i rdzenia przedstawili dane wskazujące, że rów 
nież antygeny inne niż białko zasadowe mogą wywołać alergiczne zapalenie móz
gu. Dla rozwoju dużych ognisk demielinizacyjnych niezbędne jest natom iast uczu
lenie wieloantygenowe, a dla przewlekle postępującej, naw racającej postaci, obwo
dowe odłożenie antygenu encefalitogennego. Badania Rodrigueza i wsp. (La Jolla, 
Kalifornia) wykazały, że przewlekle naw racająca choroba demielinizacyjna może 
być wywołana również przez zakażenia wirusowe, najłatw iej przez wirus zapale
nia wątroby myszy (MHV) oraz w irus zapalenia mózgu i rdzenia myszy typu 
Theilera (TMEV). Zdaniem tych autorów przewlekle postępująca demielinizacja 
jest uw arunkow ana przetrw ałym  zakażeniem wirusowym. Nyland i wsp. (Bergen) 
oraz Traugott i Raine (Nowy York) badając nacieki okołonaczyniowe, przy użyciu 
techniki przeciwciał monoklonalnych przeciwko limfocytom T i ich subpopulacjom 
wykazali, że limfocyty T są dominującym typem  komórek nacieków w ostrych
1 świeżych uszkodzeniach. Dalej wykazano, że komórki supresorowe T są zlokali
zowane głównie na brzegu aktyw nych uszkodzeń. W starszych ogniskach s tw ier
dza się je głównie w części środkowej. Na tej podstawie autorzy uważają, że ko
mórki T odgrywają decydującą rolę w  rozwoju uszkodzeń istoty białej w choro
bach demielinizacyjnych. W świetle tych doświadczeń nie wiadomo jak  wyjaśnić 
spostrzeżenia A rnasona (Chicago) i innych autorów, że liczba komórek supresoro- 
wych T ulega obniżeniu we krw i obwodowej w czasie a taku  stw ardnienia rozsia
nego, a niekiedy obniżeniu ulega również całkowita liczba komórek T.

Znacznie mniej uwagi niż badaniom immunologicznym poświęcono zmianom 
tkankowym  w chorobach zapalno-demielinizacyjnych, wywołanych przez działanie
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zewnątrzpochodnych czynników szkodliwych. Najciekawszą pracą z tego zakresu 
badań był referat Maggio i Cum ara (Cordoba). Autorzy bronili tezy o pierwotnej 
roli m olekularnych zmian błony mieliny w  rozwoju procesu demielinizacji. Zda
niem autorów modyfikacje organizacji w ew nątrzm olekularnej mieliny i związane 
z tym odchylenia przepuszczalności prowadzą do nieprawidłowej czynności błon, 
a tym  samym osłabiają odporność na działanie czynników zewnętrznych.

Z prac przedstawionych na Kongresie na tem at padaczki na wzmiankę za
sługuje doniesienie Redmonda i H arrisa (Toledo), którzy wykazali obecność im m u
noglobulin w ognisku podaczkorodnym i na tej podstawie wysnuli hipotezę o roli 
immunoglobulin i komplementu w  patogenezie niektórych postaci padaczki.

Kongres wykazał dobitnie, że neuropatologia badająca zjawiska tkankowe 
w  procesach chorobowych ośrodkowego i obwodowego układu nerwowego coraz b a r 
dziej zbliża się do dziedziny określanej jako neurobiologia. Równocześnie, jak pod
kreślono w dyskusji na Kongresie, w wielu k rajach  w  erze rozwoju technik obra
zowania układu nerwowego, dających przyżyciowo możliwość nie tylko pełnego 
rozpoznania, ale i w glądu w charak ter i rozległość procesów tkankowych, rysuje 
się wyraźnie zmierzch zainteresowania badaniami autopsyjnymi.

Inną nasuw ającą się refleksją jest w yraźnie widoczne japońskie wyzwanie dla 
nauki światowej. Japończycy stanowili nie tylko najliczniejszą grupę narodow ą na 
Kongresie, ale wnieśli również poważny w kład naukowy do obrad, wykazując 
znakomite przygotowanie techniczne swych w arsztatów  badawczych. Pełną ocenę 
wartości prac japońskich u trudnia ła  jednak, na ogół mierna u Japończyków zna
jomość języka angielskiego, która czyniła część referatów  trudno zrozumiałą dla 
słuchaczy.

W Kongresie wzięła udział duża, bo licząca 10 osób delegacja polska.

Mieczysław Wender
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