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AKTYWNOSC ODDECHOWA W UKLADZIE

ASKORBINIAN-CYTOCHROM C NEURONOW KORY AMONALNEJ
CHOMIKA MONGOLSKIEGO (MERIONES UNQUICULATUS)

W DOSWIADCZALNYM NIEDOKRWIENIU MOZGU

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

Szczegbélna wrazliwo$¢ neuronéw kory amonalnej na niedotlenienie jest
zjawiskiem znanym od dawna w piSmiennictwie neuropatologicznym,
a zroéznicowana reakcja ugrupowan komoérkowych polozonych w po-
szczegblnych jej odcinkach data miedzy innymi podstawe pojecia tzw.
wybiérczej wrazliwosci neurondéw (selective vulnerability). Badania nad
doswiadczalnym niedokrwieniem osrodkowego ukladu nerwowego u cho-
mikéw mongolskich (Meriones unquiculatus), stanowigcych szczegélnie
dogodny model do oceny skutkéw zaburzen ukrwienia mézgu, ze wzgledu
na obecno$¢ u okolo 35% populacji genetycznej uwarunkowanych nie-
prawidlowosci w uksztaltowaniu pierScienia tetniczego Willizjusza,
potwierdzily odcinkowe zroznicowanie wrazliwosci komoérek piramido-
wych roku Amona, przynoszgc réwnocze$nie szereg nowych i niezna-
nych dotychczas spostrzezen (Ito i wsp. 1975, Klatzo i wsp. 1974). Wy-
kazano, ze neurony odcinka H, rogu Amona w poétkuli niedokrwionej
ulegajg chromatolizie, prowadzacej do typowego obrazu ,schorzenia
ischemicznego”, a nastepnie zanikowi. W pozniejszym okresie obserwacji
sektor Hy, rogu Amona pozbawiony jest calkowicie komérek nerwowych,
zamiast ktorych wystepuja obficie komorki glejowe. Komorki nerwowe
sgsiadujgcego sektora Hy wykazujg catkowicie odmienng reakcje- We
wezesnym oKkresie po niedokrwieniu ulegaja one tzw. centralnej tigro-
lizie, przypominajgcej obraz zwyrodnienia osiowego. W badaniach hi-
stochemicznych aktywnosci enzyméw oksydacyjno-redukcyjnych i hy-
drolitycznych, centralna, pozbawiona ziarnistosci Nissla czes¢ cytoplaz-
my komorkowej gromadzi obfite ztogi produktu koncowego odczynu
enzymatycznego. Obserwacje mikroskopowo-elektronowe z kolei wyka-
zujg skupienie w tej czesci cytoplazmy licznych organelli subkomoérko-
wych, wsréd ktérych dominujg mitochondria i lizosomy (Bubis i wsp.
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1976). W odro6znieniu od zwyrodnieniowego charakteru zmian w mneuro-
nach sektora H,, cechy nieprawidlowosci strukturalnych neuronéw se-
ktora Hs przemawiajg za ich charakterem odczynowym. Poprawnos¢ tej
oceny potwierdza fakt, ze w pdzniejszych okresach obserwacji nie stwier-
dza sie ubytkéw neuronalnych w sektorze H;, a obraz morfologiczny ko-
moérek nerwowych tej okolicy powraca do wyjsciowego. Klatzo (1975)
przypuszcza, ze odrebno§é reakcji komoérek nerwowych sektora H, i Hj
na niedokrwienie moze by¢ uwarunkowana r6znicami ukrwienia po-
szczegblnych odcink6éw rogu Amona. Nie wylgcza jednak mozliwosci
zréznicowanych wlasciwo$ci metabolicznych obu ugrupowan. komoérek
nerwowych. :

W badaniach nad wybiérczg wrazliwoscig neuronéw osrodkowego ukla-
du nerwowego na roznego typu niedotlenienie, prowadzonych na izolo-
wanych komoérkach nerwowych wykazano, ze stopien ich uszkodzenia
zalezy od ich aktywnosci oddechowej (Smialtek, Krasnicka 1975; Smialek
1976). Wydawalo sie przeto uzasadnione ustalenie w jakiej mierze ten
wlasnie czynnik uczestniczy w zréznicowanej reakcji na niedokrwienie
neuronoéw z poszczegolnych odcinkéw zawoju hipokampa.

Bezposrednim celem badan bylo poréwnanie aktywnosci oddechowej
izolowanych neuronéw sektora H, i Hy rogu Amona, w obecnosci uktadu
askorbinian — cytochrom ¢ (oksydaza cytochromowa) w warunkach pra-
widlowych i w przejsciowym niedokrwieniu mézgu.

MATERIAEL I METODY

Do badan uzyto 59 chomikéw, samcoéow w wieku 10 tygodni, o cieza-
rze ciala okoto 70 g, u ktéorych wywolywano niedokrwienie lewej péi-
kuli mézgu, poprzez zamkniecie tetnicy szyjnej wspolnej. W narkozie
eterowej wylaniano lewg tetnice szyjng wspélng, ktorg zamykano anty-
traumatycznym zaciskiem na okres 15 minut (Klatzo i wsp. 1974). Na-
stepnie udrozniano tetnice. Wilasciwg grupe doswiadczalng stanowily
zwierzeta, ktore po wyjsciu z narkozy wykazywaly charakterystyczny
zesp6l objawow klinicznych, §wiadczacych o niedokrwieniu poétkuli mézgu
po stronie niedroznej tetnicy szyjnej (Kahn 1972). Dla celéw poréwnaw-
czych (kontrolnych) wykorzystano rowniez zwierzeta, u ktérych nieobec-
no$¢ objawdéw Kklinicznych wskazywala na brak wspomnianej uprzednio
anomalii naczyniowej, warunkujgcej skutecznos¢ jednostronnego niedo-
krwienia moézgu. Podstawowg grupe kontrolng, traktowang jako norme
stanowily zwierzeta nie poddane zadnym zabiegom doswiadczalnym.

Zwierzeta doswiadczalne zaré6wno z objawami klinicznymi, jak i bez-
objawowe dekapitowano natychmiast po zwolnieniu zacisku tetnicy
szyjnej wspolnej (czas ,,0”’) oraz po 2 i 4 godzinach.
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Nr 2 Izolowane neurony w niedokrwieniu 171

Material komérkowy do badan u wszystkich zwierzgt pobierano z od-
powiednich sektoré6w rogu Amona z obu pétkul moézgowych. Skrawki
z po6tkul moézgowych, pobrane na poziomie zawoju hipokampa umiesz-
czano w oziebionym na lodzie roztworze 0,25 M sacharozy, zawieraja-
cym 0,002 M blekitu metylenowego. Pojedyncze neurony z sektora H,
i Hy rogu Amona izolowano z tkanki pod mikroskopem za pomocg wiok-
na Kanthala o $rednicy 18 u (Hydén, Pigon 1960). Wyizolowany neuron
umieszczano w ampulkowym mikronurku zawierajgcym s$rodowisko in-
kubacyjne o nastepujagcym skladzie: Na,HPO, — KH,PO, bufor o pH
7,4 — 37,5 mM, cytochrom ¢ — 8,6 X 10* mM, sodu askorbinian —
12,5 mM, AICl; — 0,5 mM (Slater 1949, Potter 1957). Zuzycie tlenu
w ukladzie askorbinian — cytochrom c¢ (aktywnos$¢ oksydazy cytochro-
mowej) mierzono w temp. 38° * 0,002°C przy zastosowaniu techniki
amputkowego mikronurka Kartezjusza (Zeuthen 1953). Aktywnos$¢ enzy-
mu wyrazano w ul O, x 10~"/godz./neuron.

Oznaczanie objetosci wyizolowanych neuronéw przeprowadzono we-
diug sposobu opisanego w poprzedniej pracy (Smiatek 1976). Pojedyn-
cze neurony po wydzieleniu z tkanki utrwalano w 1,5% roztworze alde-
hydu glutarowego o pH 7,4, a nastepnie w 2% roztworze OsO,. Komérki
zbierano na sgczku z wilokna szklanego, przeprowadzano przez szereg
alkoholi i acetonéw o wzrastajgcym stezeniu, napylano weglem i zlotem
i badano w mikroskopie odbiciowym JEOL-Japan, JSM-S-1.

Objetos¢ komorki w zaleznosci od jej ksztattu okres§lano z wzoré6w na
odcinek prosto Sciety paraboloidy obrotowej V.= ip h (R* + r®) i becz-
ki V= g 1(@2D*+ Dd + 3/4 d°). Objetos¢ jadra neuronu obliczano
w oparciu o pomiary mikroskopowe wg metody opisanej przez Ene-
stroma i Hambergera (1968) z dwoch wymiaréw elipsy. Roznica objetosci
neuronu i jagdra stanowila przyblizong objetos¢ cytoplazmy, ktérg wy-
razano w v’. Na tej podstawie przeliczano $rednie zuzycie tlenu na n* cy-
toplazmy komorki (ul O,/godz./n?). Przeliczenie to stwarzalo mozliwosé

poréwnania aktywnosci oddechowej w dwoch réznych rodzajach neuro-
néw, réznigcych sie catkowita objetoscig i masg cytoplazmy.

WYNIKI

Ohjetos¢ komorek piramidowych strefy Hj (ryc. 1) obliczona na pod-
stawie pomiaréw z 6 neuronéw wynosita 454 u* + 28. Po odjeciu od niej
Sredniej objetosci jagdra komoérkowego, cytoplazma zajmowala $rednio
402 p’. Neurony sektora H, (ryc. 2) mialy objetos¢ 171 n® = 10 (oblicze-
nie z 8 komoérek), a ich cytoplazma 147 p?.

Aktywnos¢ oddechowg w obecnosci uktadu askorbinian — cytochrom c
(aktywnos¢ oksydazy cytochromowej) w komoérkach sektora H, i Hz ro-
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o

Ryc. 1. Komérka piraneidowa strefy Sommera Hs moézgu chomika mongolskiego.
Mikroskcp odbiciowy. Pow. 5600X.

Fig. 1. Pyramid cell from Sommer sector Hs of the brain of Mongolian gerbil.
Scanning microscope. X 5600.

gu Amona, stwierdzong u zwierzat kontrolnych i doswiadczalnych ze-
stawiono w tabelach 1 i 2.

Aktywnos¢ enzymu w normie (zwierzeta nie poddane zadnym zabie-
gom do$wiadczalnym) w neuronach sektora H; wynosila 5,83 * 0,55 x
10~* ulO,/godz./neuron. Po uwzglednieniu $redniej objetosci cyto-
plazmy komorki, jego aktywno$¢ przyvjmowala Srednig wartos¢ 1,45
x 107° ul/godz./u* cytoplazmy. W neuronach sektora H, uzyskano odpo-
wiednio wartosci: 6,56 = 0,61 x10~* uwlO,/godz./neuron i 4,46 x 10~°
ul O,/godz./u’ cytoplazmy.

Natychmiast po 15-minutowym zaci$nigeciu lewej tetnicy szyjnej
wspolnej (czas ,,0”) stwierdzono nieznamienng statystycznie tendencje
stymulacji zuzycia tlenu obustronnie w mneuronach sektora Hjs, a wy-
lacznie po stronie prawej (przeciwnej do niedroznej tetnicy) w neuro-
nach sektora H,.
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Ryc. 2. Komoérka piramidowa strefy Sommera H: moézgu chomika mongolskiego.
Mikroskop odbiciowy. Pow. 5600X.

Fig. 2. Pyramid cell from Sommer sector H: of the brain of Mongolian gerbil.
Scanning microscope. X 5600.

Po 2 godzinach od zabiegu operacyjnego, w neuronach sektora H; obu
potkul stwierdzono istotny statystvcznie przyrost aktywnosci oddecho-
wej, wyzszy w potkuli lewej, poddanej przejsciowemu niedokrwieniu
(p =< 0,01). Komorki piramidowe sektora H, w pétkuli z upo$ledzonym
doptywem krwi, zareagowaly znamiennym statystycznie spadkiem
aktywnosci oddechowej w ukladzie askorbinian — cytochrom ¢ (p<0,05).
W potkuli przeciwnej stwierdzono rownie znamienny wzrost aktywnosci
oddechowej (p<0,05).

Po 4 godzinach od zabiegu operacyjnego u zwierzat, ktore nie wyka-
zywaly Kklinicznych objawow jednostronnego niedokrwienia moézgu, mi-
mo podwigzania tetnicy szyjnej wspélnej, w badaniach aktywnosci od-
dechowej neuronow strefy Hy i H, obu pétkul mézgowych nie obserwo-
wano istotnych réznic w stosunku do normy. W grupie zwierzat do-
Swiadczalnych, wykazujgcych objawy jednostronnego niedokrwienia
neurony sektora H; obustronnie wykazywaly znamienny przyrost
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Tabela 1. Aktywnosé oddeghowa izolowanych komérek piramidowych strefy Sommera Hj za-
woju hipokampa chomika mongolskiego w obecnosei ukladu askorbinian — eytochrom ¢ (oksy-
daza cytochromowa) w normie oraz w nastepstwie podwiazania tetnicy szyjnej wspélnej lewel
Table 1. Respiratory activity of pyramidal cells isolated from H; Sommer region of hippocampal
gyrus of Mongolian gerbil in the presence of the ascorbate — cytochrome ¢ system (cytochrome
oxidase) in normal conditions and following ligation of the left common carotid artery

Grupa do$wiadezalna Potkula prawa Polkula lewa
(czas przezycia) Right hemisphere Left hemisphere
Experimental group P @l O, x 10-%/h/neuron  py, @l O, x 10-#/h/neuron P
(time of survival) x+ S.E.M. X + S.E.M.
,,0” natychmiast po za-
biegu =0.05 7.9340.93 (5)n >=0.05 7.084+1.10 (6) >0.05
,,0”" directly after ope-
ration
2 godz. po zabiegu <0.05 10.784-2.06 (6) =0.05 17.08+2.25 (7) <0.01
2 hrs after operation
4 godz. po zabiegu <0.01 17.87+£3.06 (7) =0.05 21.8943.77 (5) <0.01
4 hrs after operation
4 godz. po zabiegu kon-
trolnym =0.05 6.424-0.85 (5) =0.05 6.563+0.73 (6) =0.05
4 hrs after sham opera-
ration
Kontrola — norma: pl 0, x 10-*/h/neuron — % 4 S.E.M. 5.834+0.556 (8)
Control — norm:
Kontrola — norma: wl 0, x 10-%/h/u3 eyt. — x 1.45
Control — mnorm:

3x+S.E.M. — érednia arytmetyczna -+ $redni blad $redniej
arithmetic mean + standard error of the mean

p — prawdopodobienstwo obliczone wg testu t Studenta w stosunku do normy
probability calculated by t Student’s test in relation to norm

pp — prawdopodobienstwo obliczone wg testu t Studenta w stosunku do pélkuli prze-
ciwnej
probability calculated by t Student’s test in relation to contralateral hemisphere

n  — liezba neuronéw

number of neurons

zuzycia tlenu w stosunku do grupy zwierzat badanych w 2 godziny po
zabiegu, nie stwierdzono przy tym znaczacych r6znic miedzy neuronami
obu pétkul. Neurony sektora H, polkuli niedokrwionej wykazywalty w
tej grupie czasowej znamienny statystycznie spadek aktywnosci oddecho-
wej (p<0,05), a w potkuli przeciwnej istotny przyrost.

OMOWIENIE

Przedstawione wyniki badan wskazujg mna zréznicowanie kierunku
i intensywnosci zmian w aktywnosci oddechowej neuronéw sektora H,
i Hy kory amonalnej, rozwijajacych sie w nastepstwie jednostron-
nego niedokrwienia moézgu (wykres 1). W skutecznie niedokrwionej poét-
kuli moézgu (zwierzeta z Kklinicznymi objawami neurologicznymi) komor-
ki piramidowe sektora Hj reagowaty kazdorazowo znaczng stymulacjg

http://rcin.org.pl



Nr 2 Izolowane neurony w niedokrwieniu 175

Tabela 2. Aktywnosé oddechowa izolowanyech komoérek piramidowych strefy Sommera H, za-
woju hipokampa chomika mongolskiego w obecnosci ukladu askorbinian — eytochrom ¢ (oksy-
daza cytochromowa) w normie oraz w nastepstwie podwigzania tetnicy szyjnej wspolnej lewej
Table 2. Respiratory activity of pyramidal cells isolated from H, Sommer region of hippocampal
gyrus of Mongolian gerbil in the presence of the ascorbate — cytochrome ¢ system (eytochrome
oxidase) in normal conditions and following ligation of the left common carotid artery

Grupa do$wiadezalna Pétkula prawa Poélkula lewa
(czas przezycia) Right hemisphere Left hemisphere
Experimental group P @10, x 10-4/h/neuron Pb @l 0, x 10-#/h/neuron P
(time of survival) x + S.E.M. x + S.E.M.
,,0” natychmiast po za-
biegu =0.05 7.7140.99 (6)n >=>0.05 6.16 -1.03 (7) =0.05
,,0”” directly after ope-
ration
2 godz. po zabiegu <0.05 11.56241.99 (6) <0.01 3.85-+£0.70 (8) <0.05
2 hrs after operation
4 godz. po zabiegu <0.05 18.744-3.11 (5) <0.01 4.284-0.66 (6) <0.05
4 hrs after operation
4 godz. po zabiegu
kontr. =0.05 7.4240.85 (5) =0.05 7.684+0.72 (5) =0.06
4 hrs after sham opera-
tion
Kontrola — norma — pl 0, x10-*/h/neuron — X + S.E.M. 6.564-0.61 (7)
Control — norm:
Kontrola — norma: — pl 0, x10-%/h/u3 eyt. — X 4,46 (7)
Control — norm:

I+S.EM — érednia arytmetyezna + sredni blad $redniej
arithmetic mean -+ standard error of the mean

v — prawdopodobienistwo obliczone wg testu t Studenta w stosunku do normy
probability caleuled by t Students’ test in relation to norm

pb — prawdopodobienstwo obliczane wg testu t Studenta w stosunku do polkuli
przeciwnej
probability calculated by t Student’s test in relation to contralateral hemisphere

n  — liezna neuronéw

number of neurons

zuzycia tlenu- W czwartej godzinie po zabiegu operacyjnym, w ktorej
zmiany aktywnosci oddechowej byly najwyzsze w stosunku do stwier-
dzanej u zwierzat nie poddanych zadnym zabiegom do$wiadczalnym,
przyrost zuzycia tlenu wynosit okoto 275%. Stwierdzona stymulacja
aktywnosci oddechowej neuronéw sektora Hy moze by¢ traktowana jako
wyktadnik zmian reaktywnych, opisanych w badaniach histologicznych,
histoenzymatycznych i mikroskopowo-elektronowych (Ito i wsp. 1975,
Klatzo 1975, Bubis i wsp. 1976). Zwiekszenie aktywno$ci oddechowej
tkanki nerwowej w odpowiedzi na niedostatek tlenu jest zjawiskiem
znanym. Smialek i Hamberger (1970) wykazali, ze zar6wno przejsciowe
niedotlenienie jak i niedokrwienie moézgu prowadzilo do wzrostu zapo-
trzebowania mitochondriéw na tlen, ktéremu towarzyszylo réwnolegte
wzmozenie biosyntezy bialka. Hamberger i Hydeén (1963) obserwowali
- réwniez zjawisko aktywacji oksydazy cytochromowej w izolowanych ko-
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.1 76 M. Smiatek Nr 2

mérkach nerwowych pod wplywem ich niedotlenienia. Wydaje sie przy
tym, ze zjawisko to nalezy wigza¢ z komérkowymi procesami kompen-
sacyjnymi.

Komoérki pirdamidowe sektora H, kory amonalnej skutecznie mniedo-
krwionej potkuli mézgu kazdorazowo reagowaly spadkiem aktywnosci

| [J-r-
% PA-rL
- Kontrol
H H
3 2 N - Norma
+300
o
+200 e B =
+700
1] 3
Czas
e przezyclq
. B T bty D il dn )

Wykres 1. Srednie procentowe roznice aktywno$ci oddechowej neuron6w kory

amonalnej chomika mongolskiego w obecnoéci ukladu askorbinian — cytochrom c

w nastepstwie podwigzania tetnicy szyjnej wspédlnej lewej. Oznaczenia: P.P. —

potkula prawa, P.L. — potkula lewa, Kontrola — zwierzeta operowane bez cech
niedokrwienia mézgu, N — norma.

Diagram 1. Mean percent differences in the respiratory activity of Ammon horn

neurons in the presence of the ascorbate — cytochrome c¢ system following liga-

tion of the left common carotid artery. Denotations: P.P. — right hemisphere,

P.L. — left hemisphere, Kontrola — controi, operated animals without symptoms
of brain ischemia, N — norm.

oddechowej w ukladzie askorbinian — cytochrom c. Spadek ten w dru-
giej godzinie po zabiegu operacyjnym wymnosit okoto 41% w stosunku do
normy, a w czwartej — ckoto 35%. Stwierdzone obnizenie zuzycia tlenu
przez komorki piramidowe sektora H, moze by¢ z kolei traktowane jako

http://rcin.org.pl



Nr 2 Izolowane neurony w niedokrwieniu 177

metaboliczny wykladnik zachodzgcych w nich procesow zwyrodnienio-
wych, opisanych w badaniach morfologicznych (Ito i wsp. 1975, Klatzo
1975).

Wydaje sie, ze stwierdzong odmiennos¢ reakcji komoérek nerwowych
sektora H, i Hy kory amonalnej na niedokrwienie odnie$¢ nalezy do ich
zroznicowania metabolicznego, dotyczgcego w pierwszej kolejnosci za-
potrzebowania na tlen. Aktywnos$¢ oddechowa w ukladzie askorbinian —
cytochrom ¢ w komérkach nerwowych sektora H, jest wyzsza niz w neu-
ronach sektora Hj; (wykres 2). Aktywnos¢ oddechowa tych ostatnich

} B~
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2 LR
> K
3 % A
X
7 ;(,L“
X x x
196% 008 _ AW 2
%% %%
X x
> 7 ,:ﬁ
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ft.‘ Xxg
i
)
Hy H, Hy H, Hy Hy ckolice

Wykres 2. Stosunki procentowe objeto$ci cytoplazmy neurondéw oraz zuzycie tlenu

w uktadzie askorbinian — cytochrom c¢ przez komorki piramidowe strefy Sommera
Hs i H: zawoju hipokampa chomika mongolskiego w normie. Oznaczenia: 1 —
objeto$é cytoplazmy, 2 — ul Og2/godz./neuron, 3 — wul Oz/godz./u® cytoplazmy.

Diagram 2. Percent proportion of the cytoplasm volume of neurons and oxygen

consumption in the ascorbate — cytochrom c system by pyramidal cells of Sommer
sector H: and Hs of hippocampal gyrus in normal condition. Denotations: 1 —
cytoplasm volume, 2 — ul Og/hour/neuron, 3 — ul Os/hour/u® of cytoplasm.

stanowi w przeliczeniu na pojedynczg komorke okolo 88,8%, a w przeli-
czaniu na v’ cytoplazmy zaledwie 32,4% aktywnos$ci neuronéw sektora
H,. Uwzgledniajgc przyblizong jedynie, ze wzgledu na mozliwe bledy
techniki pomiaréw, warto$¢ oceny objetosci komoérek nerwowych i ich
cytoplazmy nalezy uzna¢, ze uzyskane dane wskazujg na istotne ro6znice
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zapotrzebowania na tlen w obu ugrupowaniach komoérkowych. Wrazliw-
sze na niedokrwienie okazaly sie komorki o wyzszym zuzyciu tlenu.
Spostrzezenie to potwierdza poprzednie obserwacje dotyczace zwigzku
miedzy wrazliwoscia komorek nerwowych na réznego typu niedostatek
tlenowy i wysokoscig ich zapotrzebowania na tlen, zréznicowanego w po-
szczegdlnych populacjach neuronéw (Smialek, Krasnicka 1975, Smia-
tek 1976).

Na odrebng uwage zastuguje wystepowanie zmian w obu grupach ko-
moérek nerwowych rogu Amona w potkuli przeciwleglej do podwigzane]
tetnicy szyjnej. Wyrazajg sie one wzrostem aktywnosci oddechowe]j za-
rowno komorek sektora Hy i H,. Wzrost ten osiaga najwyzsze war-
tosci w 4 godzinie po zabiegu operacyjnym, wynoszac w przypadku ko-
morek sektora H; — 206%, a sektora H, — 186% w stosunku do nmormy
ustalonej u zwierzat nie operowanych. Zmiany te jednakowe w swoim
charakterze ze stwierdzonymi w sektorze Hj; poétkuli niedokrwionej
Swiadczg o wystepowaniu zaburzen metabolicznych w  histologicznie
nie uszkodzonej po6tkuli mézgu (Kahn 1972, Ito i wsp 1975). Pdzniejsze
badania biochemiczne wykazaly w niej rowniez zaburzenia metabolizmu
weglowodanow (Mrsulja i wsp. 1975) i zawartosci katecholamin (Mrsul-
ja i wsp. 1976). Zwigzek przyczynowy tych nieprawidlowosci metabo-
licznych z przeciwstronnym, okresowym uniedroznieniem tetnicy szyjnej
jest niejasny. Klatzo (1975) przypuszcza, ze w rachube moze wchodzi¢
odruchowy mechanizm naczyniowy, zaburzajacy ukrwienie ,niezmienio-
nej” poétkuli, lub tez wtérne uposledzenie ukrwienia mézgu zwigzane
z obrzekiem potkuli uszkodzonej. Niezaleznie od patomechanizmu
stwierdzonych nieprawidlowosci metabolicznych w poétkuli przeciwleglej
do podwigzania tetnicy szyjnej, fakt ich wystepowania wskazuje, ze nie
moze by¢ ona traktowana jako kontrolny uklad odniesienia, co sugero-
wal w swojej pracy Kahn (1975). Na fakt ten w innego typu jednostron-
nych uszkodzeniach p6tkul moézgowych wskazujag roéwniez spostrze-
zenia Szydlowskiej i wsp. (1972),

Autor dzigkuje pani Teresie Bok za znakomitg pomoc techniczng.

M. Cmsanexk

IBIXATEJIBHASI AKTUBHOCTB B CUCTEME ACKOPBAT-IIUTOXPOM
C HEVIPOHOB KOPBI AMMOHOBA POT'A MOHTOJBCKOI'O XOMSKA
(MERIONES UNQUICULATUS) IPY DKCIIEPMMEHTAJIBHOM MIIIEMUU MO3TA

Peswome

VccoeoBaiu AbIXaTeJNbHYI0 aKTMBHOTCH M30JIMPOBAHHBIX HEMPOHOB ceKtopa H,
u H; aMMOHOBOrO pora B NPMUCYTCTBUM CUCTEMBI ackopbaT-uuroxpom ¢ (UMUTOXPOMO-
KCuaa3a) B HOPMalbHBIX YCJIOBMAX M NPM BPEMEHHOM O0ECKPOBJMBAHMM MO3ra.
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VccnepoBanusi NPOBOAMIM HA MOHIOJBCKMX XOMfKaX, y KOTOPBIX BbI3bIBAJIN
MIIIEMMIO JIEBOT'O MO3TOBOrO IIOJyLIapMA IIOCPEeACTBOM IEPEKPBITUA Ha 15 MMH. JI€BOM
ob11eli COHHOM apTepun.

JlbIXaTeJIbHYK AKTMBHOCTH OJMHOYHOIO HeMpOHA ONpejesdM B CcHUCTEME acCKOp-
6aT-UMTOXPOM €, MCIOJB3ys TEXHMKY aMIlyJbHOIO0 MMKpPOIIOIIaBKa JlekapTa.

ObbeM IMUTOIIA3MBbI M30JIMPOBAHHBLIX HEMPOHOE B HOPMe AJid 30HbI H; cocraBidAll
B cpenneMm 402 u®, a pns 3oubl Hy — 147 ud,

B KOHTPOJIBHBIX YCJIOBMAX JAbIXaTe€JbHasg AaKTUMBHOCTH HENPOHOB cekTopa Hy; B
nepecyete Ha 1 p® OUTOIJIAa3Mbl COCTaBJsAJa OKOJO 32,4% aKTMBHOCTM HENPOHOB
cekrtopa H,.

HenocpeacTBeHHO IIOciie XMPYPrMYecKOi OIlepauuy He YCTAHOBJIEHO pPa3HMIbI
B JAbIXaTeJbHOM AaKTMBHOCTM B HeMpoHax u3 000MX MO3roBbIX noJyuiapui. Yepe3s
2 yaca B HelpoHaxX ceKTopa H; 00omx moayluapmii yCTAHOBJIEH CTATUCTUUECKM 3Ha-
YUMBI{ IPUPOCT AbIXATEJbHOM aKTMBHOCTH, 00Jjiee BBICOKMIA B moJyluapum ¢ sddex-
TUBHOJM MIIEMMEN M COCTaBJSAIIMII 4Yepe3 4 yaca OKOJO 275% 1O OTHOLIEHMIO K
HOpMe. JIbIxaTeJbHasd AKTUMBHOCTH HEMPOHOB 30HbI H, B MO3roBOM IIOJIylIapuyu CO
CTOPOHBI IIePeBsA3KM CHMKaIach (35—41%). B DIPOTMBOIOJIOXKHOM IOJAyIUAPUMA ITU
HEeMPOHbI IPOABJIAJNM CYILIECTBEHHBLI NPUPOCT NOTpebieHMs Kucjiopoja B NTPUCYT-
CTEMM CUCTEMBI acKOpPOAT-LIMTOXPOM €, COCTABJAMIIMII yepe3d 4 waca 0ko0jo 206%o.

Paznuune B peakuumu HEPBHBIX KJeTOK cektopa H, m H; KOpbl aMMOHOBOTO pora
Ha MIIEMMI0O MOXKHO IIPMIIMCATh MX pPa3HOM MeTaboauyecKoi IOTpebHOCTM B KUCJIO-
pozne. Bo3pacranme mnorpebiieHMsa KMUCIOPOAa HEMPOHAMM IIPOTMBOIIOJIOIKHOTO II0JY-
mapusa, 6e3 uureMun, MOXKET MMEThb CBA3b C PedUIEKTOPHBIM COCYJAMCTHIM MeXaHMU3-
MOM, IPOBOJAIIMM K HEAOCTAaTOYHOMY KPOBOCHAOMKEHMIO STOro mnoJyllapua, WiIH,
BTOPUYHO, C OTEKOM MO3ra.

M. Smialek

RESPIRATORY ACTIVITY IN THE ASCORBATE — CYTOCHROME C SYSTEM
OF THE AMMON HORN CORTEX NEURONS OF MONGOLIAN GERBIL
(MERIONES UNQUICULATUS IN EXPERIMENTAL BRAIN ISCHEMIA

Summary

The study dealt with the respiratory activity of neuron isolated from the
H: and Hs sectors of Ammon horn in the presence of the ascorbate — cytochrome
¢ system (cytochrome oxidase) in normal conditions and following transient brain
ischemia. The investigations were performed on Mongolian gerbils, in which
ischemia of the left cerebral hemisphere was produced by occlusion of the left
common carotid artery for 15 minutes.

The average cytoplasm volumes of neurons isolated from sectors H: and Hs
were respectively 147 and 402 w®. The respiratory activity of single neurons was
determined in the ascorbate — cytochrome ¢ system by means of the Cartesian
ampule microdiver technique.

In control conditions, the respiratory activity of the Hs neurons calculated
per u® cytoplasm was about 32% that of the H: neurons. Directly after operation,
the neurons of both cerebral hemispheres did not differ in their respiratory
activity. This activity increased-with time in the Hs sector in-both hemispheres,
but more in that with effective ischemia, reaching after 4 hrs about 275% of
the control level. The H: sector neurons in the ischemic hemisphere showed
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a decrease in the activity by 35-—41%, while those in the contralateral hemisphere
were more active in oxygen consumption, the increase amounting to about 206°/
after 4 hrs. The differences in the reaction of H2 and Hs nerve cells to ischemia
may be attributed to their different metabolic requirements for oxygen. The
increased oxygen consumption by neurons in the hemisphere without effective
ischemia is presumably related to a wvascular reflex mechanism deteriorating
blood supply to this hemisphere, or secondarily — to brain edema.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

PISM1ENNICTWO

Bubis J. J.,, Fujimoto T. Ito U, Mrsulja B. J., Spatz M. Klatzo I.. Ex-
perimental cerebral ischemia in mongolian gerbils. V. Ultrastructural changes
in Hs sector of the hippocampus. Acta neuropath. W druku.

Enestrom S., Hamberger A.: Respiration and mitochondrial content in single
neurons of the supraoptic nucleus. J. Cell Biol. 1968, 38, 483—493.
Hamberger A., Hydén H.: Inverse enzymatic changes in neurons and glia
during increased function and hypoxia. J. Cell Biol. 1963, 16, 521—525.
Hyden H., Pigon A.: A cytophysiological study of the functional relationship
between oligodendroglial cells and nerve cells of Deiters nucleus. J. Neurochem.
1960, 6, 57—172.

Ito U., Spatz M., Walker Jr. J. T., Klatzo I.. Experimental cerebral ischemia
in mongolian gerbils. I. Light microscopic observations. Acta neuropath.
(Berl.) 1975, 32, 209—223.

Kahn K.. The natural course of experimental cerebral infarction in gerbil.
Neurology 1972, 22, 510—515.

Klatzo I.: Some experimental aspects of cerebral ischemia., 1975, The Nervous
System, D.B. Wower, Raven Pr. N.Y. 313—322.

Klatzo I, Ito U., Go G., Spatz M.: Observations on experimental cerebral
ischemia in Mongolian gerbils. In: J. Cervos-Navarro (Ed.), Pathology of
Cerebral Microcirculation, Walter de Gruyter, Berlin, 1974, pp. 338—341.
Mrsulja B. B., Mrsulja B. J., Ito U., Spatz M., Klatzo I.: Experimental cerebral
ischemia in mongolian gerbils. II. Carbohydrate changes. Acta neuropath.
1975, 33, 91—103. :

Mrsulja B. B., Mrsulja B. J., Ito U., Spatz M., Klatzo I.: Experimental cerebral
ischemia in mongolian gerbils. V. Behaviour of biogenic amines. Acta
neuropath. 1976, 36, 1—8.

Potter V. R.: The homogenate technique. In: ,Manometric Technique”. Ed.
W. . W. Umbreit, R. H. Burris, J. F. Stauffer, Burgess, Min. 1957, 170—187.
Slater E. C.: The measurement of the cytochrome oxidase activity of enzyme
preparations. Bioch. J. 1949, 44, 305—308.

Szydlowska H., Wisniewski H., Smialek M., Rap M. Z., Zalewska T.: Bada-
nia doSwiadczalne nad zmiang zawarto$ci wody w moézgu kota pod wplywem
rozmigkania, zamrazania i krwotoku. Neuropat. Pol. 1972, 10, 65—177.
Smialek M.: Aktywno$é glikolityczna izolowanych neuronéw os$rodkowego
ukladu nerwowego szczura po zatruciu tlenkiem wegla. Neuropat. Pol. 1976,
14, 289—300.

Smialek M., Hamberger A.: The effect of moderate hypoxia and ischemia on
cytochrome oxidase activity and protein synthesis in brain mitochondria. Brain
Res. 1970, 17, 369—371.

http://rcin.org.pl



Nr 2 Izolowane neurozy w niedokrwieniu 181

16. Smiatek M., Kra$nicka Z.: Cytochrome oxidase activity in the isolated sensory
neurons of the spinal root ganglia from chick embryo tissue culture in ex-
erimental anoxia. VII Interm. Congress of Neuropath. Budapest, Exc. Med.
Amsterdam, Akademiai Kiad6, Budapest, 1975, 593—596.

17. Zeuthen E.: Growth as related to the cell cycle in single-cell cultures cf Te-
trahymena piriformis. J. Embryol. exp. Morph. 1953, 1, 239—249.

Adres autora: Zesp6t Neuropatologii, Centrum Medycyny Do$§wiadczalnej i Kli-
nicznej PAN, ul. Dworkowa 3, 00-784 Warszawa

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL.,, 1977, XV, 2

TERESA WIERZBA

WPLYW NIEDOTLENIENIA NA MIKROKRAZENIE
W MOZGU SZCZURA

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

Zaréwno w patologii ludzkiej jak i w warunkach doswiadczalnych
niedotlenieniu towarzyszg zaburzenia krgzeniowo-oddechowe, stanowig-
ce nastepstwo uposledzenia czynnosci serca i uktadu oddechowego przez
niedostatek tlenu. Zwolnienie czynnos$ci serca i obnizenie jego pojem-
nosci wyrzutowej oraz spadek ukladowego cisnienia krwi obserwowano
w przebiegu umiarkowanej hipoksji, wywolanej u kroélika obnizeniem
pO, (Korner 1965), u szczurbw — w modelu Levina oraz przebywajg-
cych w atmosferze czystego azotu (Brown, Brierley 1968), w zatruciu
tlenkiem wegla u szczurow (Korthals i wsp. 1973) oraz u malp (Ginsberg,
Myers 1974). Poniewaz utrzymanie prawidlowego przepltywu krwi w
moézgu zalezy m.in. od pojemnosci wyrzutowej serca i od wysokosci ukla-
dowego ci$nienia krwi, ich zaburzenia obserwowane w anoksji, prowa-
dzg do zmniejszenia przeplywu mozgowego (Brierley 1976). Brown
i Brierley (1968) wykazali wtorny wplyw oligemii na rozwdj zmian
strukturalnych w mozgach szczuréw przebywajacych w atmosferze czy-
stego azotu oraz zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem ischemicznych
uszkodzen tkanki nerwowej i zwolnieniem czynnosci serca w czasie nie-
dotlenienia zwierzat. Opierajgc sie¢ na wynikach wlasnych prac doswiad-
czalnych Brierley (1976) kwestionuje mozliwos¢ wystepowania wylacznie
anoksyjnych uszkodzen moézgu i postuluje istotny udzial zaburzen kra-
zenia moézgowego w patomechanizmie rozwoju zmian strukturalnych w
nastepstwie niedotlenienia typu anoksyjnego.

Celem przeprowadzonych badan bylo ustalenie wplywu krétkotrwa-
lego prostego niedotlenienia na mikrokrgzenie moézgu szczura w zalez-
nosci od nasilenia i czasu trwania niedotlenienia.

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono na 6-tygodniowych szczurach rasy Wistar,
obu plci- Zwierzeta doswiadczalne podzielono na trzy grupy, obejmujgce
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po 24 szczury. Szczury umieszczano pojedynczo w komorze (o pojem-
nosci 2 1), przez ktora przepuszczano mieszaning gazowg o zmiennej za-
wartosci N, i O,. Procentowsg zawarto$¢ poszczegélnych gazéw ustalano
przy uzyciu przeptlywomierza gazowego oraz sprawdzano w analizatorze
0,. Zwierzeta pierwszej grupy poddawano dziataniu mieszaniny gazo-
wej o skladzie 92% azotu i 8% tlenu. Zwierzeta drugiej grupy przeby-
waly w komorze, przez ktérg przepuszczano mieszanine gazowa zawie-
rajacg 96% azotu i 4% tlenu. Czas niedotlenienia w obu grupach wyno-
sil po 30 minut. Zwierzeta trzeciej grupy przebywaly w komorze, przez
ktoérg przepuszczano 100% azotu do momentu wystgpienia bezdechu, kto-
ry pojawial sie przecietnie po 3 sekundach. Przetrzymywano je w tym
stanie przez nastepne 10 sekund, po czym wyjmowano z komory i po-
zostawiano w standardowych warunkach zwierzetarnianych do momentu
usmiercenia. Grupe kontrolna stanowily szczury, w tym samym wieku
nie poddane zadnym zabiegom do$wiadczalnym.

Zwierzeta dekapitowano w grupach obejmujacych po 3 szczury bez-
posrednio po wyjeciu z komory (czas ,,0”), po 10 i 30 minutach oraz 1, 2,
4, 24 i 48 godzinach po niedotlenieniu. Mo6zgi po wyjeciu z jamy czaszki
utrwalono w 10% formalinie, a nastepnie dzielono na bloki cieciami pro-
wadzonymi w plaszczyznie czolowej na wysokosci skrzyzowania ner-
wow wzrokowych, guza popielatego oraz na granicy mostu i opuszki.
Mrozikowe skrawki grubosci 100 — 150 u barwiono benzydynowg metodg
wg Pickwortha dla uwidocznienia sieci naczyn mozgu.

WYNIKI
Obserwacje kliniczne

Zwierzeta I i II grupy przez pierwsze 10 minut przebywania w ko-
morze hipoksyjnej wykazywaly pobudzenie ruchowe oraz przyspieszenie
czynnosci serca i oddechu, ktore stopniowo ustepowaly miejsca objawom
spowolnienia ruchowego, bradykardii i zwolnienia czynnosci oddechowej.
Zaburzenia te ustepowaly prawie natychmiast po wyjeciu zwierzat z ko-
mory. Szczury III grupy pozostawione w atmosferze czystego azotu, po
kilku sekundach pobudzenia ruchowego wykazywaly szybko narastajgce
spowolnienie ruchowe oraz zaburzenia krgzenia i oddechu, ktére przez
okolo 30 sekund nasilaly sig, az do bezdechu, poprzedzonego u niekto-
rych zwierzagt pojedynczymi napadami drgawek. U szczuréw przeniesio-
nych po 10 sekundach przebywania w tym stanie w komorze do normal-
nych warunkéw atmosferycznych powracata zwykle samoistnie czynnosé
oddechowa, ustepowala sinica i ulegata normalizacji czynnos$¢ serca. Przy
braku spontanicznego powrotu czynnosci oddechowej, reanimacja zwykle
byla nieskuteczna.
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Obserwacje morfologiczne

Skrawki z moézgu kontrolnego szczura przedstawiajg charakterystycz-
ne zroznicowanie ukladu i gestosci sieci naczyniowej kory i istoty bialej
(ryc. 1) oraz struktur podkorowych.

U zwierzat I grupy bezposrednio po niedotlenieniu spostrzegano nie-
wielkie zatarcie réznicy gestosci sieci naczyniowej pomiedzy korg i isto-
tg bialg. Uktad zyl istoty biatej (glownie truncus corporis callosi, commi-
sura anterior i truncus olfactorius lateralis) byl bardzo wyrazny, a na-
czynia obficie wypelnione krwig. Pojedyncze naczynia zylne duzego
i $redniego kalibru posiadaty odgalezienia o wezykowatym przebiegu
(ryc. 2). Liczba naczyn widocznych na poszczegblnych przekrojach oraz
stopien wypelnienia ich krwig zwiekszal sie w 10 minucie po niedotlenie-
niu. W tym czasie pojawialy sie w rogu Amona drobne plackowate po-
la o wyraznie ubozszej sieci naczyniowej. W 30 minucie po niedotlenieniu
widoczne byly w glebszych warstwach kory nieliczne naczynia zylne po-
siadajgce pojedyncze, wezykowate odgaltezienia. W tym czasie owalne
obszary gorszego ukrwienia byly nadal widoczne w rogu Amona (ryc. 3
i 4), a ponadto pojawiaty sie w korze moézgowej. U zwierzat usmiercanych
po 1, 2 i 4 godzinach po niedotlenieniu charakter zmian nie ulegat zmia-
nie, natomiast ich nasilenie zmniejszatlo sie. W 24 godzinie po wyjeciu
zwierzat z komory hipoksyjnej spostrzegano jeszcze pojedyncze naczy-
nia zylne matego i $redniego kalibru przepelnione krwia, natomiast nie
wystepowaly juz pdlka z ubozszg siecia naczyniowa. Obraz sieci naczy-
niowej mozgu u szczuréw badanych w 48 godzinie po niedotlenieniu nie
réznit sie od cbrazu wystepujgcego u zwierzgt kontrolnych.

Zmiany w obrebie sieci naczyniowej moézgu u zwierzat II grupy nie
réznilty sie istotnie od nieprawidlowosci spostrzeganych u szczurow I
grupy- W czasie ,,0” obserwowano zatarcie roznicy gestosci sieci naczy-
niowej kory i istoty bialej. W obu strukturach widoczne byly naczynia
duzego i Sredniego kalibru przepelnione krwig. Pojedyncze zyly z kil-
koma widocznymi odgalezieniami mialy wezykowaty przebieg (ryc. 5).
W 10 minut po niedotienieniu obserwowano w rogu Amona na tle prze-
pelnionej sieci wlosniczkowej rozsiane pélka gorszego ukrwienia. W ko-
rze mézgowej ogniska o ubozszej sieci naczyniowej pojawialy sie w 30
minut po niedotlenieniu (ryc. 6). Obraz ten utrzymywal sie jeszcze
u zwierzat z 24-godzinnym przezyciem. Po 48 godzinach obserwowano
pelng normalizacje mikrokrgzenia w mozgu badanych szczuréw.

W IIT grupie zwierzat zmiany w ukladzie mikrokrazenia w modzgu
mialy taki sam charakter, natomiast dynamika ich rozwoju wykazywata
niewielkie przesuniecie w czasie.

Neuropatologia Polska — 2
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Ryc. 1. Mbzg kontrolny. Typowy uklad i gestosé sieci naczyniowej w korze
mozgu i istocie bialej. Met. Pickwortha. Pow. 60 X.
Fig. 1. Control brain. Typical pattern of vascular network in the cortex and
cerebral white matter. Pickworth meth. X 60.
Ryc. 2. Czas: ,,0”. Grupa I. Duze naczynia krwionoéne z odgalezieniami o kretym
przebiegu na tle sieci wlo$niczek wypelnionych krwig. Met. Pickwortha. Pow. 60 X.
Fig. 2. Time: ,JO”. Group I. Large blood vessels with tortuous branches. In the
background capillary network filled with blood. Pickworth meth. X 60.
Ryc. 3. Czas: 30 min. Grupa I. W $rodkcwej cze§ci rogu Amona plackowate pola
o ubozszej sieci naczyniowej. Met. Pickwortha. Pow. 60 X.
Fig. 3. Time: 30 min. Group I. In central part of Ammon horn patches of poor
vascularisation. Pickworth meth. X 60.
Ryc. 4. Obraz jak ma ryc. 3. Pow. 100 X.
Fig. 4. As Fig. 3. X 100.
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Ryc. 5. Czas ,0”. Grupa II. Zaburzenia mikrokrazenia we wzgbrzu wzrokowym.
Naczynia zylne przepelnione krwig. Met. Pickwortha. Pow. 60 X.

Fig. 5. Time: ,,0”., Group II. Impairment of microcirculation in thalamus opticus.

Venous congestion. Pickworth meth. X 60.

Ryc. 6. Czas: 10 min. Grupa II. Niewielkie przekrwienie kory moézgu i istoty
biatej. W korze rozsiane owalne pola o gorszym ukrwieniu. Met. Pickwortha.
Pow. 60 X.

Fig. 6. Time: 10 min. Group II. Moderate hyperemia of cerebral cortex and white
matter. In the cortex dispersed oval areas of poor blood supply. Pickworth meth.
X 60.

Ryc. 7. Czas: 10 min. Grupa III. Znaczne przekrwienie kory moézgu i istoty bialej.
Zageszczenie sieci naczyn wlosowatych w III warstwie kory mézgu. Met. Pick-
wortha. Pow. 60 X.

Fig. 7. Time: 10 min. Group III. Marked hyperemia of cerebral cortex and white
matter. Increased capillarisation of III-rd cortical layer. Pickworth meth. X 60.

Ryc. 8. Czas: 30 min. Grupa III. Przekrwienie kory amonalnej. W centralnej

czeSci zawoju pola o ubozszej sieci naczyniowej. Met. Pickwortha. Pow. 60 X.

Fig. 8.  Time: 30 min. Group IIl. Hyperemia of Ammon cortex. In central part
of the gyrus areas of poor vascularisation. Pickworth meth. X 60.

o
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W czasie ,,0”, pierwszym obserwowanym odchyleniem od normy byto
zatarcie réznic gestosci sieci nmaczyniowej, miedzy korg a istota biala.
W tym okresie pojedyncze naczynia, obficie wypelnione krwig wystepo-
waly gléwnie w istocie biatej, natomiast sie¢ wlosniczkowa kory byla
ubozsza. Po 10 minutach naczynia zylne substancji biatej oraz dolnych
warstw kory byly poszerzone (ryc. 7) i wykazywaly liczne odgalezienia.
Przekrwienie zylne w 30 minucie po niedotlenieniu utrzymywalo si¢ na-
dal. Widoczne byly takze pola gorszego ukrwienia w rogu Amona (ryc.
8)- Podobne zmiany widoczne byly w korze moézgu szczuréw badanych w
1 godzine po niedotlenieniu. Naczynia zylne o zmniejszajacej sie¢ zawar-
tosci krwi oraz coraz mniejsza liczba pél o ubozszej sieci naczyn krwio-
nosnych, widoczne byly u zwierzat w czasie 2, 4 i 24 godziny. W 48 go-
dzinie po niedotlenieniu nie obserwowano zadnych nieprawidlowosci mi-
krokrgzenia moézgowego.

OMOWIENIE

Przeprowadzone badania wykazaly, ze krotkotrwalte proste niedotlenie-
nie prowadzi u szczura do wystgpienia przejsciowych, cdwracalnych za-
burzen mikrokrgzenia w mozgu. Charakter obserwowanych zmian byl
jednakowy u wszystkich szczurow, roznily sie one natomiast w poszcze-
golnych grupach doswiadczalnych nasileniem i dynamikg rozwoju. Nie-
zaleznie od stopnia niedotlenienia w czasie ,,0” wystepowalo w médzgach
wszystkich zwierzgt przekrwienie z poszerzeniem naczyn i przepelnie-
niem krwig sieci wtosniczkowej, ktéremu towarzyszylo pojawienie sie
rozsianych poél niedokrwienia najpierw w zawoju hipokampa, a potem
rowniez w obrebie kory mozgowej. Sekwencja pojawiania sig¢ tych ostat-
nich byla niejednakowa: w pierwszej i drugiej grupie obserwowano je
w 10 minut po niedotlenieniu, w III grupie w 30 minut od wyjecia szczu-
réw z komory hipoksyjnej i w czasie 24 godzin ustepowaly one calkowi-
cie (I i II grupa) lub prawie calkowicie. Niewielkie nasilenie zaréwno
ogniskowych jak i uogélnionych zaburzen ukrwienia mézgu nalezy wigzac
zapewne ze stosunkowo niewielkim nasileniem niedotlenienia i krotkim
czasem trwania niedostatku tlenowego. W powstawaniu zaburzen mi-
krokrgzenia w mozgach badanych szczuréw mozna przyja¢ mozliwosce
dziatania dwoéch podstwowych czynnikéw: wplywu ogoélnoustrojowych
zaburzen hemodynamicznych na krazenie mozgowe oraz bezposredni
wplyw niedotlenienia na uklad naczyniowy moézgu lub elementy zabez-
pieczajgce prawidlowg czynnos¢ tego ukladu (Brierley 1972, Rosendorff
1974, Edvinsson 1975).

Przekrwienie sieci naczyniowej moézgu bezposrednio po niedotlenieniu
mozna - traktowaé¢ jako zjawisko kompensacyjne, zwigzane z obnizeniem
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przeptywu krwi w moézgu w nastepstwie zwolnienia czynnosci serca
i obnizenia ci$nienia krwi. Wedlug Brierleya (1972) przy spadku ci$nie-
nia tetniczego do 30 — 50% prawidlowego poziomu, przepltyw krwi w
moézgu utrzymuje sie na stalym poziomie, a obnizenie ciSnienia perfu-
zyjnego jest kompensowane zwiekszeniem wypelnienia naczyn.

Udzial tego czynnika w ksztaltowaniu zaburzen mikrokrazenia obser-
wowanych w naszym materiale moégtby tlumaczy¢ brak réznic pomiedzy
poszczegolnymi grupami doswiadczalnymi w pierwszym okresie po nie-
dotlenieniu. W przeciwienstwie do krétkotrwaltych zaburzen ogélnoustro-
jowych, nieprawidlowosci w zakresie mikrokrgzenia utrzymywaty sie po-
nad 24 godziny po wyjeciu zwierzgt z komory hipoksyjnej. Juz po wy-
rownaniu czynnosci serca i oddechu pojawialy sie w moézgach badanych
szczuréw rozsiane ogniska niedokrwienia, przy czym u zwierzat podda-
nych ostremu niedotlenieniu wystepowaly one z opo6znieniem. Podobne
ogniska obserwowal Mossakowski (1974, 1975) u szczuréw po zatruciu
tlenkiem wegla i w modelu hipoksji krgzeniowej u kroélika, tlumaczac
ich obecno$¢ zaburzeniem mechanizméw autoregulacyjnych naczyn
mozgowych. Zaburzenia tych mechanizméw mozna wigza¢ zaréwno
z bezpoSrednim dzialaniem niedotlenienia na elementy nerwowe regu-
lujgce przeptyw mozgowy (Rosendorff 1974), jak i z wtornym wplywem
zaburzen metabolizmu tkanki nerwowej zainicjowanych przez ogo6lno-
ustrojowe nieprawidlowosci hemodynamiczne, miedzy innymi w zakresie
amin katecholowych (Edvinsson 1975). Réznice w sekwencji pojawiania
sie obszar6w niedokrwienia pomiedzy IIl i obu pozostalymi grupami
zwierzat moga by¢ zwiagzane z innym przebiegiem zaburzen w przypadku
catkowitej i krotkotrwatej anoksji i dluzszego, czesciowego niedotlenienia.

Wezesniejsze ujawnianie sie ogniskowych nieprawidlowosci mikrokrg-
zenia w zawojach hipokampa wigza¢ nalezy ze znanymi od dawna wtasci-
wosciami unaczynienia tej struktury.

T. Bexba
BIVMAHUE TUITOKCUUM HA MUKPOIIUPKYJAIIMIO B MO3I'E KPbLICHI
Pes3wmMme

IIp wmcnonp3oBanuy OEeH3UAMHOBOTO MeETOJAa MCCJIENOBAHO COCTOSIHME MMKPO-
LMPKYJISAUUMM B MO3re KpbIC, IOJBEPTrHYTHIX KPaTKOBPEMEHHOJ aloOKCuy. DKCIepu-
MEHTBhI INPOBOAMJIM B 3 rpynnax. IlepBylo rpynny nojABeprajaym AEMCTBUIO I'a30BOM
cmecy, cocroamen u3 92% N, u 8% O,, p Teyeume 30 MuH, BTOpasi Tpylna npebdbl-
BaJla Takoe Ke BpeMs B aTrMmocdpepe, coxepxkaiueit 96% N, u 4% O,. ZKuBOTHBIX
TPeThell TPYNNbl OcTaBisAau B armocdepe 100% azora 10 MOMEHTA OCTAHOBKM
JbIXaHMA M 3aTeM elle ciaeaymoomme 10 cek. Kprwic ybmuBanam HENOCPEACTBEHHO IMOCIE
BbIHMMaHMA U3 TUIOKCUITHOM Kamepsl, yepes 10 m 30 MmuH, a Tarkxe uepe3 1, 2, 4,
24 u 48 wacoB IOCJEe TUIIOKCUM.
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IToka3aHo, YTO KpPaTKOBPEMEHHOE KMCJIOPOAHOE TOJIOAaHMe IPUBOAUT K IPEXOAd-
UM 06paTMMBIM HapPYIIEHUAM MMUKPOLMPKYJIALUMM, MHTEHCUMBHOCTb M [AMHAMMUKA KO-
TOPBIX 3aBUCAT OT CTENeHM U NPOJOJIZKMUTEILHOCTY aHOKCUMM. I[IOABIAMIOIIAACA HETO-
CPEeJICTBEHHO TNOCJe KMUCJIOPOAHOTO TOJIOAAHUSA TUIIEPEMMA CeTU KaMIJIAPHBIX COCYI0B
M TIeperojiHeHue BEeHO3HBIX COCYJOB BEDPOATHO SBJISAETCA MOKa3aTejeM TIeMOAMHA-
MMYeCKMX HapylueHmit obieir cucTeMbl. IIATHUCTBIE IIOJNA MECTHOTO MaJiCKPOBMSA,
nosBIAKILIMecs B DoJjiee NMO3jHee BPEMs, BEPOATHO MOXKHO CBA3bIBATH C HapylLIeHMeM
MeXaHU3MOB aBTOPEryJslMM COCYAOB MO3ra.

T. Wierzba
EFFECT OF HYPOXIA ON CEREBRAL MICROCIRCULATION IN RAT
Summary

The microcirculation in the brains of rats subjected to short-lasting anoxia
was studied with benzidine method. The experiment was carried out on 3 groups
of animals. The I group was subjected to 30 seconds action of gaseous mixture
containing 92% of Nz-and 8% of O, the II group was kept for the same dura-
tion in the atmosphere containing 969, of N2 and 4% of Os: The rats of III
group were left in the atmosphere filled with 100% of nitrogen until-apnea and
then for subsequent 10 seconds. The animals were sacrificed directly after their
removal from hypoxia chamber, after 10 and 30 minutes, after 1, 2, 4, 24 and
48 hours following hypoxia.

It was established that short-lasting hypoxia leads to transient, reversible
disorders of microcirculation. Their intensity and dynamics depend on the degree
and duration of anoxia. Hyperemia of capillary net and congestion of veins
occuring immediately after anoxia can be an exponent of generalized hemodynamic
disturbances. Patchy areas of ischemia appearing in later period of experiment
depend probably on the disorder of autoregulation mechanisms of cerebral blood
vessels.
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- o

Badania ultrastrukturalne synaps centralnego ukladu nerwowego w
duzej mierze wyjasnily mechanizm dzialania transmiteré6w chemicznych.
Opracowania Robertsona i wsp. (1963) oraz Gray’a i Guillery’ego (1966)
dostarczyly szereg informacji morfologicznych dotyczacych regionu
synaptycznego. Akson konczy sie rozszerzonym zakonczeniem — kolbg
synaptyczng, ktora scisle przylega do biony postsynaptycznej, zwanej tez
blong subsynaptyczng. Technika lupania materialu mrozonego (freeze —
etching) zastosowana do badania struktury synaps, potwierdza stusznosé
wynikéw uzyskanych metodami rutynowymi w mikroskopie elektrono-
wym (Moor i wsp., 1969; Akert, 1971), a mianowicie potwierdza, iz opisa-
ne pecherzyki synaptyczne nie sg tworami sztucznymi, spowodowanymi
utrwalaniem ale w stanie naturalnym majgq posta¢ kulistg. Pecherzyki
synaptyczne sg regularnie ulozone i wedlug zalozen Pfenningera i wsp.
(1969) oraz Krnjevica (1971), zajmujg miejsca w punktach wezlowych
szeSciokgtnej siatki. W ten sposéb utworzony system kanaléw ma kie-
rowa¢ zawartos¢ pecherzykow na oznaczone miejsca w blonie presynap-
tycznej. Z badan biochemicznych i utrastrukturalnych wiadomo, ze pe-
cherzyki synaptyczne zawierajg substancje przekaznikowe, gotowe do
uwolnienia do szczeliny synaptycznej (Cooper i wsp., 1970; Krnjevic,
1971). Problem chemicznej identyfikacji substancji przekaznikowych jest
juz czeSciowo rozwigzany (Axelrod, 1974; Uchizono, 1975). Po zastoso-
waniu impregnacji cynkowo jodowo-osmowej oraz metody lupania ma-
terialu mrozonego, zostala podana wstepna charakterystyka morfologiczna
pecherzykéw synaptycznych z zawarta w nich chemiczng substancja

Praca wykonana w ramach problemu wezlowego Nr 09.4.1.3.3.6.
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przekaznikowg (Martin i wsp., 1969; Akert i Sandri, 1970). Cechy mor-
fologiczne pecherzykow stworzyly podstawe dla klasyfikacji synaps.

Uchizono (1965; 1975) podzielil synapsy na pobudzajgce, odpowiadajgce
typowi I wedlug Gray’a, zawierajace pecherzyki okragle oraz hamujace,
odpowiadajgce typowi II wg Gray’a, zawierajace pecherzyki splaszczone.

Obecnie splaszczenie pecherzykow traktuje sie jako artefakt wywo-
tany wzmozonym ci$nieniem osmotycznym utrwalacza. Ta niedostatecz-
nie zbadana ,wrazliwos¢” okreslonej kategorii pecherzykéw jest cechg
rozpoznawczg (Eccles, 1968; Kawana i wsp., 1969). Powszechnie akcepto-
wany jest poglad o strukturalnej specyficznosci pecherzykéw zawierajg-
cych transmitery synaptyczne (Uchizono, 1974; 1975), wedlug ktorego
forma opakowania transmitera jest zalezna od jego wilasciwosci chemicz-
nych, odpowiadajgcych za pobudzenie lub hamowanie.

Pecherzyki synaptyczne zgrupowane sg przewaznie w poblizu blony
presynaptycznej. Powierzchnia blaszek presynaptycznych i postsynap-
tycznych zostala dobrze uwidoczniona po zastosowaniu metali ciezkich’
a mianowicie po impregnacji bizmutowo-jodowej i ,,barwieniu” czerwie-
nig-rutenowg (Pfeninger i wsp., 1969; Tani i Ametani, 1971). Blaszki pre-
synaptyczne i postsynaptyczne powstaja z czynnosciowo-morfologiczne-
go zroznicowania zewnetrznej czesci btony komorkowej (Sotelo i Llians,
1972). Cotman i Taylor (1974) za pomocg konkanawaliny A wykazali na
powierzchni blon synaptycznych receptory mannopyranosylu i glukopy-
ranosylu. Autorzy ci uwazajg, ze te grupy cukrowcowe zwigzane sg
z postulowanymi specyficznymi miejscami recepcyjnymi i towarzysza-
cymi im kanalikami dla przeptywu jonoéw.

Akert (1971) uwaza, iz najmniejsza niedokladno$¢ w przewodnictwie
chemicznym informacji w synapsie, w nastepstwie nieprawidlowej bu-
dowy chemicznej transmitera lub jego nieprawidlowego rozladowania,
moze spowodowa¢ zaburzenia psychiczne lub neurologiczne.

Przeprowadzone przez nas badania mialy na celu przeanalizowanie
zmian zawartosci substancji przekaznikowej w pecherzykach synaptycz-
nych po pojedynczych lub gromadnych napadach padaczkowych oraz
przesledzenie w jakim czasie po napadach padaczkowych nastepuje od-
budowa neurotransmiteréw. Dla uwidocznienia neurotransmiterowx za-
wartych w pecherzykach, zastosowano metode cynkowo jodowo-osmowg
opisang przez Akerta i Sandri’ego (1968), a zmodyfikowang przez Kawa-
ne i wsp. (1969).

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono ra 21 szczurach (samce 12 tygodniowe) po-
chodzgcych ze stada, obcigzonego uwarunkowang genetycznie padaczka
audiogenng- Stado otrzymano z Instytutu Fizjologii Akademii Nauk Me-
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dycznych w Moskwie i hodowano selektywnie, dla uzyskania 100% reak-
tywnosci napadem padaczkowym na bodziec stuchowy. Napad padaczko-
wy wywolywano dzwiekiem dzwonka elektrycznego o mocy okolo 100
decybeli. Charakterystyke napadu i dokladny opis jego wywolania
przedstawiono w pracy Dymeckiego i wsp. (1977). Dla przesledzenia dy-
namiki zmian po napadzie, zwierzeta doswiadczalne podzielono na naste-
pujgce 2 grupy: I grupa — pojedynczy napad audiogenny; material po-
bierano natychmiast po napadzie, po 30 minutach, po 60 minutach. II
grupa — gromadny napad padaczkowy (wywolywano osiem napadéow w
ciggu czterech godzin); material pobrano natychmiast po ostatnim na-
padzie, po 30 minutach, po 60 minutach. Z kazdej grupy doswiadczalnej
pobrano moézgi od trzech szczuréw. Roéwnoczesnie pobrano material od
trzech zwierzat kontrolnych, u ktérych nie wywolano napadéw padacz-
kowych. Nalezy zaznaczy¢, iz podczas wywolywania napadéw gromad-
nych u niektorych zwierzat nie udalo sie uzyska¢ wszystkich pelnych
napadow drgawkowych. Te zwierzeta nie byly zaliczane do grupy eks-
perymentalnej.

W narkozie dootrzewnowej (Eunarkon w dawce 40 mg/kg wagi ciala)
otwierano klatke piersiowa i podawano plyn utrwalajacy do lewej ko-
mory pod stalym ci$nieniem 50 mm Hg, przy jednoczesnym otwarciu
prawego przedsionka serca. Do perfuzji zastosowano roztwor 4% para-
formaldehydu w 0,05 M buforze fosforanowym o pH 7,4 z dodatkiem
8% sacharozy. Paraformaldehyd zostal przygotowany wedlug metody
Karnovsky’ego (1965). Po przeprowadzeniu perfuzji pobierano z kory za-
woju hipokampa wycinki, ktére utrwalano przez 2 godziny w 6% gluta-
raldehydzie przygotowanym na 0,1 M buforze fosforanowym o pH 7,4
(Juraniec i wsp., 1974). Pobrany material z kazdej grupy zwierzagt zostat
podzielony na dwie czeSci. Cze$¢ materialu byla dotrwalana w 1% czte-
rotlenku osmu przez okres 2 godzin. Material przeznaczony do impreg-
nacji jodkiem cynku — osmem, byl przenoszony do buforu Tris (Martin
i wsp., 1969). Nastepnie prowadzono reakcje cynkowo-jodowo-osmowg we-
dlug metody Kawany i wsp. (1969). Material odwadniano wedlug spo-
sobu Schultza i Karlssona (1972) i zatapiano w Eponie 812. Ultracien-
kie skrawki dobarwiano octanem uranylu i cytrynianem olowiu, oglg-
d’?Xo i wykonywano dokumentacje na mikroskopie elektronowym JEM-

W celu obliczenia liczby pecherzykéw synaptycznych, wypemionych
oraz nie wypelnionych produktem reakcji cynkowo jodowo-osmowej,
z kazdej badanej grupy wybrano przypadkowo dwadziescia kolbek syna-
ptycznych. Obliczenia wykonano na elektronogramach o powiekszeniu
150 000 X, przy zwréceniu uwagi na to, aby wszystkie pecherzyki syna-
ptyczne nadawaly sie do identyfikacji.
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WYNIKI

W materiale grupy kontrolnej, nie impregnowanym metodg cynkowo
jodowo-osmowg, pecherzyki synaptyczne w synapsach pobudzajacych, kto-
rymi gléwnie sie zajmujemy, majg ksztalt okragly, wyrazne zgrubienie
pre- i postsynaptyczne oraz szeroky szczeline synaptyczng (ryc. 1). Po

Ryc. 1. Grupa kontrolna. Synapsa typu 1. Kolbka synaptyczna zawiera okraglte

pecherzyki i mitochondrium. Szczelina synaptyczna utworzona przez blong

pre- i postsynaptyczng. Utrwalanie paraformaldehydowo-glutaraldehydowe. Pow.
120 000 X,

Fig. 1. Control group. Synapse type 1. Synaptic sack contains round vesicles and
mitochondrium. Synaptic fissure formed by presynaptic and postsynaptic membrane.
Paraformaldehyde-glutaraldehyde fixation. X 120 000.
impregnacji cynkowo jodowo-osmowej w materiale kontrolnym okoto
97% pecherzykow synaptycznych jest wypeinionych elektronowogestym

produktem reakecji (ryc. 2).

Grupa I. W grupie zwierzat, u ktérzych wywolano pojedynczy napad
padaczkowy, a material pobrano bezposrednio po napadzie zaledwie
54% pecherzykéw posiada w swym wnetrzu produkt reakcji. Pozostate
pecherzyki sprawiajg wrazenie pustych (ryc. 3, 4). W grupie, w ktorej
material pobrano 30 minut po pojedynczym napadzie, liczba pecherzy-
kéw zawierajgcych produkt reakcji zwiekszyla sie. Z przeprowadzonych
obliczen wynika, ze 79% pecherzykéw wykazuje dodatnig reakcje cyn-
kowo jodowo-osmowsg (ryc: 5). Synapsy grupy doswiadczalnej, w ktorej
material pobrano po 60 minutach, przypominajg obrazy obserwowane
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w kontroli. Analizowane struktury w 82% sa wykontrastowane stoso-
wanym przez nas wyznacznikiem (ryc. 6).

Grupa II. Grupa, u ktorej wywotano napady gromadne i natychmiast
po ostatnim napadzie pobrano material, prezentuje kolbki synaptyczne

Ryc. 2. Grupa kontrolna. Produkt reakcji cynkowo jodowo-osmowej wypelnia
pecherzyki synaptyczne okragle i splaszczone. Pow. 32000 X.

Fig. 2. Control group. Product of zinc iodine-osmium reaction fills the round
and flattend synaptic vesicles. X 32 000.

o najwyrazniejszych zmianach. Wiekszo§¢ pecherzykow synaptycznych
ulegla oproznieniu (ryc. 7). Widywano kolbki, w ktoérych tylko 2 lub 3
pecherzyki byly wypelnione wyznacznikiem. Z wykonanych obliczen wy-
nika, ze zaledwie 9% wszystkich pecherzykéw synaptycznych zawierato
w swym wnetrzu elektronowogesty materiat. Porownujgc pecherzyki sy-
naptyczne tej grupy zwierzat z obserwowanymi w materiale kontrolnym
stwierdzono, ze niektére z nich sg powiekszone (ryc. 8). Mitochondria po-
siadajg rozdete grzebienie i przejasniong macierz. Zaobserwowano roz-
warstwienie blon kolbek $ynaptycznych, a niekiedy zatarcie ich struktu-
ry. W cytoplazmie komérek lub ich wypustkach, do ktérych przylegaja
synapsy, widoczne jest gromadzeme ziarn glikogenu.
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Ryc. 7. Grupa II, bezposrednio po ostatnim napadzie. Duze zmiany zwyrodnienio-
we w kolbce synaptycznej. Tylko pojedyncze pecherzyki wypelnione produktem
reakcji. Pow. 115000 X.

Fig. 7. Group II, immediately after last epileptic fit. Marked degenerative changes
in synaptic sack. Only a few synaptic vesicles filled with reaction product.
X 115 000.

Ryc. 3. Grupa I, bezposrednio po pojedynczym napadzie. Cze$¢ pecherzykéw
owalnych nie zawiera produktu reakcji. Pecherzyki splaszczone synapsy hamujg-
cej posiadajg elektronowogesty material. Pow. 42000 X.

Fig. 3. Group I, immediately aftet single seizure. Number of oval vesicles does
not contain reaction product. Flattend vesicles of inhibitory synapse contain
electron dense material. X 42 000.

Ryc. 4. Grupa I, bezpo$rednio po pojedynczym napadzie. Fragment synapsy po-

budzajgcej. Polowa pecherzykéw synaptycznych nie zawiera produktu reakeji.
Pow. 126 000 X.

Fig. 4. Group I, immediately after single seizure. Fragment of excitatory synapse.
Half of number of synaptic vesicles devoid of reaction product. X 126 000.
Ryec. 5. Grupa I, 30 minut po puojedynczym napadzie. W kolbce synapsy pobudza-
jacej czeS¢ pecherzykéw mnie jest wypelniona produktem reakcji. Pow. 50000 X.
Fig. 5. Group I, 30 minutes after single seizure. In the sack of excitatory synapse
some vesicles are not filled with reaction product. X 50 000.

Ryc. 6. Grupa I, 60 minut po pojedynczym napadzie. Pecherzyki kolbek synap-
tycznych wypelnione substancjg przekaZnikowa. Pow. 50000 X,

Fig. 6. Group I, 60 minutes after single seizure. Vesicles of synaptic sacks filled
with transmitter substance. X50 000.
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W grupie zwierzat, u ktérych pobrano material 30 minut po ostatnim
napadzie drgawkowym, okoto 50% pecherzykéw jest ponownie wypelnio-
nych produktem reakecji (ryc. 9). Kolbki synaptyczne posiadajg mitochon-
dria z wyraznymi cechami obrzeku. Niekiedy sg one tak bardzo zmie-
nione, ze tylko obrysy podwdjnej blony stanowig ceche rozpoznawczg
mitochondrium.

Material, ktéry zostal pobrany w 60 minut po ostatnim napadzie wy-
kazuje, ze znaczna wiekszos¢ pecherzykéw jest wypelniona produktem
reakcji. Z przeprowadzonych obliczen wynika, ze w przeanalizowanych
20 kolbkach presynaptycznych zastosowany wyznacznik wypeit 78%
pecherzykow (ryc. 10). Po przeliczeniu liczb bezwzglednych na wartosci
procentowe przedstawiono je w formie wykresu.

%
1007 97%
%
Wykres 1. Liczba pecherzykéw synaptycz- w1y
nych wyimpregnowanych przy pomocy me- P2, 5%
tody cynkowo jodowo-osmowej wyrazona Ll wl% 1
procentowo. C — grupa kontrolna, I — po- 7
jedynczy napad audiogenny, II — gromadny
napad audiogenny, A — material pobrany 604 P/
bezpos$rednio po ostatnim napadzie, B — fJZ 0%
pobrany po 30 minutach, C — pobrany po 504 55
60 minutach.
04 f Z
Diagram 1. Number of synaptic vesicles >
impregnated with zinc icdine-osmium method AV
expressed in percent. C — control group, 20- AU
I — single audiogenic seizure, II — collective P1Z
audiogenic seizure, A — material obtained 10 1 %
immediately after last fit, B — obtained / Z
after 30 minutes, C — obtained after 60 O I8 Ic IAlsIc
minutes. 8

Ryc. 8. Grupa II, bezpoSrednio po ostatnim mnapadzie. Duze pecherzyki synaptycz-
ne, zaledwie kilka pecherzykéw wyimpregnowanych metalami ciezkimi. Rozwar-
stwienie blon otaczajgcych kolbke synaptyczng. Pow. 150 000 X.

Fig. 8. Group II, immediately after last epileptic fit. Large synaptic vesicles and
only few impregnated with heavy metals. Splitting of membranes of synaptic
sack., X 150 000.

Ryc. 9. Grupa II, 30 minut po ostatnim napadzie. Liczne pecherzyki synaptyczne

pozbawione produktu reakecji. Pow. 115000 X.
Fig. 9. Group II, 30 minutes after last epileptic fit. Numerous synaptic vesicles
devoid of reaction product. X 115 000.
Ryc. 10. Grupa II, 60 minut po ostatnim napadzie. Wiekszo$é pecherzykéw w kol-
bce synaptycznej wypelniona produktem reakcji. Pow. 70000 X.
Fig. 10. Group II, 60 minutes after last epileptic fit. Majority of vesicles in
synaptic sack filled with reaction product. X 70 000.
Neuropatologia Polska — 3
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Synapsy hamujgce w moézgach zwierzat, u ktéorych wywotano napady
padaczkowe nie wykazujg istotnych zmian w poréwnaniu z materiatem
kontrolnym (ryc. 11). Pecherzyki splaszczone, zlokalizowane w kolbkach
synaps hamujgcych wszystkich badanych grup, zawieraly w swym wne-
trzu elektronowogesty produkt reakcji cynkowo jodowo-osmowej-:

Ryc. 11. Grupa I, 30 minut po pojedynczym napadzie. Synapsa hamujgca. Peche-
rzyki splaszczone wykontrastowane przy pomocy metody cynkowo jodowo-osmo-
wej. Pow. 170 000 X.

Fig. 11. Group I, 30 minutes after single seizure. Inhibitory synapse. Flattend
vesicles contrasted with zinc iodine-osmium method. X 170 000.

OMOWIENIE

Przedstawione wyniki badan dotyczyly morfodynamiki zmian w syna-
psach ckolicy hipokampa szczuréw, u ktérych wywotano napady padacz-
kowe. Zastosowana metoda cynkowo jodowo-osmowa umozliwila precy-
zyjne okreslenie zmian zawartosci pecherzykéow synaptycznych.

W preparatach pochodzgcych od zwierzat kontrolnych, przy zastoso-
waniu impregnacji pecherzykéw synaptycznych metalami ciezkimi,
uzyskano w 97% pecherzykow dodatnig reakcje. Wyniki te przemawiajg
za wysokim stopniem specyficznosci reakcji ujawniajgcej zawarty neu-
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rotransmiter w pecherzykach, ktére przy fizjologicznym przekazywaniu
impulso6w nerwowych ulegajg cigglemu oproéznianiu i regeneracji.

U zwierzat, u ktérych wywolano jeden napad padaczkowy tylko 54%
pecherzykéw synaptycznych bezposrednio po napadzie wypelnionych
jest produktem reakcji. Mozna sgdzi¢, ze pojedynczy napad padaczkowy
spowodowal oproznienie sie pecherzykow, natomiast okres kilku minut
pomiedzy zakonczeniem napadu a utrwaleniem materiatu jest zbyt krotki
na catkowite zregenerowanie transmitera.

Material pobrany od zwierzat w 30 minut oraz 60 minut po napadzie
padaczkowym wykazuje dynamiczng regeneracje neurotransmitera.
Okres 30 minut wystarczyl, by 79% pecherzykéw posiadalo w swym
wnetrzu produkt reakeji histochemicznej, z czego mozna wnioskowac, iz
taka ilos¢ transmitera jest przygotowana do ponownego podjecia swoich
funkcji przenosnikowych. Poréwnanie liczby pecherzykéw zregenero-
wanych u zwierzat w 30 minut (79%) oraz 60 minut (82%) po napadzie
nie wykazuje istotnej roznicy. Prawdopodobnie okres 30 minut po poje-
dynczym napadzie padaczkowym jest wystarczajgcy dla prawie catko-
witej odnowy neurotransmitera wyladowanego w pobudzeniu patolo-
gicznym-

Napad gromadny spowodowal w badanym materiale ciezsze zmiany.
Bezposrednio po napadzie gromadnym tylko 9% pecherzykéw synaptycz-
nych wypelnionych jest wyznacznikiem. Przemawia to za prawie calko-
witym rozladowaniem neurotransmitera po napadzie gromadnym. W tej
grupie obserwowano ponadto pecherzyki synaptyczne wieksze niz w ma-
teriale kontrolnym. Takie pecherzyki obserwowali takze Kawana i wsp.
(1971), Juraniec i wsp. (1974) oraz Dymecki i wsp. (1977). Autorzy ci
uwazajg, iz zmiana wielkosci pecherzykoéw jest charaketrystyczna dla
procesow zwyrodnieniowych zakonczen nerwowych. Akert i wsp. (1971)
uzyskali analogiczne wyniki w materiale utrwalanym aldehydami jak
i nie utrwalanym a nastepnie badanym przy pomocy techniki lupania
na zimno. Te badania potwierdzily, iz obserwowane duze pecherzyki nie
sg artefaktami powstalymi podczas utrwalania, ale sg wynikiem wczes-
nych zmian zwyrodnieniowych. Napad gromadny powodowal tak duze
zmiany, ze w 30 minut po wywolanym ostatnim wyladowaniu drgawko-
wym, zaledwie 50% pecherzykéow synaptycznych uleglo odbudowie. Na-
tomiast okres czasu 60 minut po napadzie gromadnym jest wystarczajg-
cym na prawie pelne odbudowanie neurotransmitera. Jak wykazaly na-
sze obliczenia nie ma znamiennych réznic w liczbie pecherzykéw wypetl-
nionych produktem reakcji cynkowo jodowo-osmowej, pomiedzy ma-
teriatem pobranym w 60 minut po napadzie gromadnym (78%) oraz w
materiale pobranym w 60 minut po pojedynczym napadzie padaczko-
wym (82%).
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Zmiany patologiczne obserwowano réwniez w mitochondriach wyste-
pujacych w obrebie kolbek synaptycznych. Fakt ten $wiadczy, iz w wy-
niku napadu padaczkowego dochodzi rowniez do uszkodzenia aparatu
energetycznego komorki. De Robertis (1971) w modelu padaczki kardiazo-
lowej, wykryl zmiany w strukturze synaps po napadzie padaczkowym.
Uwaza on, iz najwybitniejsze zmiany polegaja na zmniejszeniu sie liczby
pecherzykow synaptycznych oraz zwyrodnieniu mitochondriow. Warto
przypomnie¢, ze w materiale pobranym w 60 minut po napadzie gromad-
nym widoczne byly zmiany w budowie mitochondriow.

(Na obecnym etapie zajeliSmy sie synapsami pobudzajgcymi, poniewaz
synapsy hamujgce nie wykazaly tak wyraznej dynamiki oprézniania sie,
co moze by¢ traktowane jako wynik bardzo szybkiej regeneracji albo
moze by¢ zwigzane z niewrazliwoscig tego typu synaps na napad pa-
daczkowy. Badanie synaps hamujgcych wymagatoby techniki szybszego
utrwalania niz technika perfuzyjna, dla przesledzenia dynamiki zmian
w synapsach bezposrednio po napadzie.

WNIOSKI

1. Napad padaczkowy pojedynczy oraz gromadny, wywoluje wytado-
wanie neurotransmiterow w zakonczeniach nerwowych. Po napadzie po-
jedynczym okres czasu 30 minut jest wystarczajgcy dla prawie catkowi-
tego ponownego wypelnienia pecherzykéw synaptycznych substancjg
przekaznikowg, natomiast po napadzie gromadnym, prawie catkowita re-
generacja nastepuje dopiero po 60 minutach.

2. Po napadzie gromadnym w kolbach synaptycznych wystepujg zmia-
ny degeneracyjne pod postacia powiekszenia pecherzykéw synaptycz-
nych oraz cbrzeku mitochondriow. _ A

3. Metoda ‘cynkowo jodowo-osmowa okazala sie przydatna w ocenie
funkcjonalnych zmian pecherzykow synaptycznych i moze mie¢ duzg
wartos¢ w prowadzeniu badan poznawczych i diagnostycznych.

M. Banabcku

OJEKTPOHHO-MUKPOCKOIIMYECKUME MCCJEJOBAHUA CMHAIICOB
B OBJACTU TUIIIOKAMITA KPBIC C AYJIMOTEHHOM DSIMUJEIICUEIl IIPU
VCIIOJIb30OBAHUU IUHK-MOJA-OCMUEBOI'O METOJIA

Pe3zwome

WccnenoBaums KacajlMChb CMHAIICOB, IPOMCXOAAIMX M3 obsractu rumnokamna, y 21
KDPBICBI C ayAMOTEHHOM sSnujiencuei. Vcenoab30BaHHBI METOJN ILIMHK-M0I-0CMMEeBOM
MMIIpETHAIMM COAEPIKMMOI0 CHMHANTUYECKMUX I1y3bIPHKOB IIO3BOJIMJI IIpOBecTM Habiro-
Jlenusa 3a MX MOPMOoAMHAMMKONM. B KOHTPOJLHOM MaTtepuaje OkKoso 97% CUHANTU-
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YECKMUX Iy3bIPHKOB HAMOJIHEHO IPOAYKTOM LMHK-MOA-OCMMUEBOM peaKIMy, KOTOPBIMA,
COrJIaCHO JIUTEPATYyPHBIM JaHHBIM, COOTBETCTByeT IlepeAaToyHoi cyberanuym. Ilocie
IMUJIENITUYECKOTO IpHUajKka Bcero Juiub 54%0 Iy3BPLKOB COAEPIKUT NPOLYKT peak-
yuy. TpuauaTy MMHYT IIOCJe IIpUIAjKa JAOCTATOYHO JJsA BOCCTAHOBJIEHUSA HENpPO-
TpaHncMurTepa. MacCoBbI OSNUIENTUYECKMII NOPUNAAOK BbI3bIBAET ONOpaxKHMBaHME
COIePZKMMOTr0 IIOYTH BCeX Iy3bIpbKOB. Habamogaam TakzKe 3HAYUTENbHOE yBeJnye-
HMUE pa3MepOB CHMHANTUYECKUX Iy3bIPHKOB, YTO CBUAETEJLCTBYET O JereHepaTViBHBIX
u3MeHenuaAx. MaccoBbII IPUIIAJI0K HABJAETCA NPUYMHOM TOro, 4ro uepe3d 30 MuH
IocJie BbI3BAHHOTO IIOCJIEAHEro Npumagka Bcero Jumb 50% COZEepKMUMOrG CHUHAITHU-
YeCKUX Iy3bIPbKOB IIOJIBEPraeTcA BOCCTAHOBJIEHMIO. IlOYTM IOJIHAs pereHepanud
HEMPOTPaHCMUTTEPA HACTyMaeT JMIIb TOJNBKO yYepe3 60 MuH IIOCJ€e IIOCJIEAHErO IPU-
naaka. TopmosdAlMe CHMHAIICHI He OOHAPYKWUJIM TAKOM YETKO¥M JUMIaMVKM OIOpaXK-
HMBaHUA HENPOTPaHCMUTTEPA.

M. Walski

ELECTRON MICROSCOPIC INVESTIGATIONS ON THE SYNAPSES OF THE
HIPPOCAMPAL REGION OF THE RATS WITH AUDIOGENIC EPILEPTIC
SEIZURES BY THE ZINC IODINE-OSMIUM METHOD

Summary

The study concerns the synapses of hippocampal region of 21 rats genetically
conditioned with audiogenic epilepsy. The impregnation by means of zinc iodine-
-osmium method allowed to observe the morphodynamics of synaptic vesicles
content. In control material about 97% of synaptic vesicles are filled with zinc
iodine-osmium reaction product which according to literature data, corresponds
to the transmitter substance. After epileptic seizure only 549/ of sacks contain
the reaction product. Thirty minutes after the seizure suffice for the reconstruc-
tion of neurotransmitter. Collective epileptic fit causes the evacuation of almost
all vesicles. There was also observed marked enlargement of synaptic vesicles
considered to be a sign of degenerative changes. Collective epileptic fit causes
serious disturbances which in 30 minutes after last seizure are expressed by
the reconstruction of only 50% of synaptic vesicles content. Almost complete
regeneration of neurotransmitter occurs but in 60 minutes after the last seizure.
Inhibitory synapses did not demonstrate such evident dynamics of neurotrans-
mitter evacuation.
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WPLYW DOSWIADCZALNIE WYWOLANYCH W CZASIE CIAZY
NAPADOW PADACZKOWYCH NA MOZG MYSZY
W ROZNYCH OKRESACH ROZWOJU

Zaklad Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego, Warszawa
Kierownik Zakladu: doc. dr hab. Jerzy Dymecki

Wystepowanie padaczki u ludzi mlodych wigze sie ze sprawg posiada-
nia potomstwa. Wynikajg z tego co najmniej 3 zagadnienia: dziedzicznosé¢
choroby, wplyw napadéw padaczkowych wystepujacych u matki na roz-
wijajgcy sie ptod oraz zagadnienie toksycznosci i teratogennosci lekow
przeciwdrgawkowych przyjmowanych w okresie cigzy przez kobiete cho-
rg na padaczke.

Znaczenie czynnikoéw genetycznych w padaczce uwidaczniajg badania
statystyczne, dotyczace wystepowania padaczki u bliznigt. Z opracowa-
nego dotychczas materialu obejmujgcego 250 par bliznigt jednojajowych
i okoto 500 par bliznigt dwujajowych zgodno$¢ co do zachorowania na
padaczke wykazano u 60,8% par bliznigt jednojajowych, a tylko w 12,2%
u bliznigt dwujajowych (Koch, 1966).

Zagadnienie wplywu napadow drgawkowych na przebieg cigzy i rozx6j
ptodu oraz szkodliwosci stosowanych w tym okresie lekow przeciwpa-
daczkowych byly przedmiotem badan katamnestycznych (Janz, Fuchs,
1964; Meadow, 1968, 1970; Speidel, Meadow, 1972), z ktorych wynika, ze
wady rozwojowe oraz powiklania cigzy i porodu sg rzadsze u kobiet,
ktére w czasie cigzy nie byly leczone lekami przeciwdrgawkowymi, niz
w grupie kobiet otrzymujgcych te leki. Mozna by wnioskowa¢, ze leki
przeciwpadaczkowe sg bardziej niebezpieczne dla plodu niz napady pa-
daczkowe matki w okresie cigzy. Moze to jednak zaleze¢ od ciezkosci
przebiegu padaczki.

W dostepnym pi$miennictwie nie znalezliSmy danych dotyczacych
wplywu doswiadczalnych napadéw drgawkowych u matki na przebieg
cigzy i rozwo6j ptodu. Celem pracy bylo zbadanie czy do$wiadczalne na-
pady padaczkowe, wywolywane u matki w czasie cigzy, powodujg zmia-

Praca wykonana w ramach problemu wezlowego 09.4.1.3.3.6.
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ny morfologiczne w moézgach potomstwa oraz czy zmiany te zalezg od
liczby i czestosci napadow.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na samicach myszy pochodzgcych ze szczepu
obcigzonego genetycznie uwarunkowang padaczkg audiogenng oraz na
ich potomstwie z I i II cigzy.

Do doswiadczenia uzyto 32 samice w wieku 2,5 miesigca. Od poczatku
cigzy tj. od czwartego dnia po polgczeniu z samcem, u samic wywoly-
wano przy pomocy dzwonka elektrycznego uogoélnione napady drgawko-
we wedlug metody opisanej przez Markiewicz i Ostrowskg (1977).

W I grupie, liczgcej 9 samic, napady wywolywano codziennie, a w gru-
pie II liczgcej 23 samice co drugi dzien. Wywolywanie napadoéw konczo-
no w obu grupach na 2 dni przed spodziewanym porodem. Przeprowadzo-
no obserwacje kliniczne dotyczgce przebiegu cigzy i rozwoju potomstwa
oraz badania morfologiczne moézgéw myszy urodzonych w trakcie do-
swiadczenia. Badania morfologiczne wykonano na 100 moézgach potom-
nych myszy w wieku 5, 10, 15, 20 i 30 dni. Zwierzeta w 5 i 10 dniu zycia
dekapitowano w narkozie eterowej; mozgi wraz z czaszkg utrwalano
przez 1 dzien w 10% formalinie, nastepnie wyjmowano z czaszki. Zwie-
rzeta 15, 20 i 30 dniowe usypiano eterem, a moézg utrwalano przez do-
sercowg perfuzje 10% formaling. Jako grupe kontrolng dla obserwacji
klinicznych uzyto 32 ciezarne samice w wieku 2.5 miesigca pochcdzgce
z tego samego szczepu myszy, u ktérych nie wywolywano napadow
drgawkowych. Kontrolne badania morfologiczne przeprowadzono na 25
mozgach myszy tego samego szczepu w grupach wieku, odpowiadajg-
cych myszom doswiadczalnym.

Utrwalone mozgi zatapiano w parafinie. Mézgi myszy 5 i 10 dniowych
skrawano seryjnie; 15, 20 i 30 dniowych badano na przekrojach przez
obie potkule na poziomie skrzyzowania nerwoéw wzrokowych, wzgorza,
$srodmoézgowia i moézdzku z opuszkg. Skrawki barwiono H-E, fioletem
krezylu, metodg Kliiver-Barrery i Weila.

WYNIKI
Obserwacje kliniczne
Czas trwania cigzy u myszy z napadami drgawkowymi, wywolywany-
mi doSwiadczalnie, jest taki sam, jak u myszy tego samego szczepu bez
napadéw drgawkowych. W grupie I, w ktorej napady drgawkowe wy-
wolywano codziennie, wystgpily liczne powiklania cigzy. W 2-ch przy-
padkach byl to poréd przedwczesny. Dwie myszy padly przy porodzie,
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a pozostale samice zagryzly swoje potomstwo. Tak wigc z grupy myszy,
u ktéorych w czasie I i II ciazy wywolywano napady drgawkowe co-
dziennie, nie uzyskano potomstwa. Zmodyfikowano wiec uklad doswiad-
czen, zmniejszajgc czestotliwo$¢ napadow.

W grupie II liczgcej 23 samice, u ktérych w czasie I cigzy wywoly-
wano napady drgawkowe co drugi dzien, padly 4 samice (2 przy porodzie,
2 w czasie napadu drgawkowego), w czasie II cigzy padila 1 samica (po
porodzie). W czasie pierwszej cigzy od 23 samic uzyskano 119 myszy,
a w czasie drugiej od 19 samic — 79. Zjawisko zagryzienia potomstwa
w I cigzy wystgpilo w 7 miotach sposrod 23, a w II cigzy w 10 miotach
wsrod 19. Zagryzione mioty w obu cigzach i w obu grupach stanowig
47,9% miotéw (w kontroli 5,5%).

Rozw6j myszy urodzonych z I i II cigzy byl prawidlowy. W wieku
3-ch dni porastaly wlosem, w tym samym czasie odchylaly sie¢ im uszka,
oczy otwieraly sie w 10-tym dniu zycia.

Obraz morfologiczny

W 4-ch pierwszych grupach wieku tj. w 5, 10, 15 i 20 dniu zycia w ba-
daniu morfologicznym stwierdzono zmiany $wiadczgce o op6znieniu roz-
woju osrodkowego ukladu nerwowego.

W grupie myszy 5-dniowych i 15-dniowych opéznienie rozwoju wyra-
zalo sie mniejszymi wymiarami moézgu niz u zwierzat kontrolnych (ryc.
la, b), bogatszg masg macierzy w poétkulach mézgowych, grubsza warstwa

Ryc. la. Kontrola. Przekrdj poprzeczny przez poélkule mozgu myszy 5-dniowej.
Fiolet krezylu. Pcw. lupowe.

Fig. la. Control. Transverse section of the brain hemispheres of 5 days old mouse.
Cresyl viclet. Magn. glass.
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Obersteinera w moézdzku (ryc. 2a, b) oraz mniejszg dojrzaloscia kory no-
wej, za czym przemawiala bogatsza w komorki II warstwa kory, gestsze
utozenie komoérek nerwowych w. korze oraz mniej dojrzate komorki ner-
wowe w poroéwnaniu z odpowiednimi strukturami u myszy kontrolnych
(ryc. 3a, b; 4a, b).

=

ib

Ryc. 1b. Przekr6j poprzeczny przez poéikule mozgu 5-dniowej myszy do$wiad-
czalnej. Cechy opoOznienia rozwoju moézgu. Fiolet krezylu. Pow. lupowe.

Fig. 1b. Experimental, 5 days old mouse. Transverse section of the brain he-
mispheres. Retardation of development. Cresyl violet. Magn. glass.

W grupie myszy 15 dniowych do objawéw wymienionych wyzej do-
laczyly sie objawy zwigzane z opo6znieniem mielinizacji, a mianowicie
obserwowano mniejszg ilo$¢ gleju mielinizacyjnego w spoidle wielkim,
w jego promienisto$ci oraz mniej widkien zmielinizowanych w poréwna-
niu z kontrolg (ryc. 5a, b).

W grupie myszy 20-dniowych jedynym objawem opdznionego rozwoju
jest mniejsza ilos¢ gleju mielinizacyjnego i mniejsza ilo§¢ zmielinizowa-
nych wiloékien w spoidle i jego promlenlstosm oraz w dolnych warstwach
kory moézgowej.

Grupa myszy 30-dniowych nie roézni 51e stopmem rozwoju od grupy
kontrolnej.

Opisane zmiany stwierdzono w okolo polcwie przypadkow a czestose
wystepowania ich byta podobna w obu cigzach.

W zadnej z badanych grup nie stwierdzono ubytkéw komoérkowych,
martwic, zmian krwotocznych ani nieprawidlowego uksztattowania struk-
tur mézgowych.
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B L & 1L A 2 : ;
Ryc. 2a. Kontrola. Mo6zdzek myszy 15-dniowej. Fiolet krezylu. Pow. 60 X.
Fig. 2a. Control. Cerebelilum of 15 days old mouse. Cresyl violet. X 60.

Ryc. 2b. Mozdzek myszy doswiadczalnej 15-dnio‘wej. Przetrwala warstwa ziarni-
sta zewnetrzna Obersteinera. Fiolet krezylu. Pow. 60 X.

Fig. 2b. Experimental, 15 days old mouse. Persistence of external, granular,
cerebellar layer. Cresyl violet. X 60.

Ryc. 3a. Kontrola. Kora moézgowa myszy 5-dniowe). Fiolet krezylu. Pow. 60 X.
Fig. 3a. Control. Cerebral cortex of 5 days old mouse. Cresyl violet. X 60.

Ryc. 3b. Kora moézgowa myszy do$wiadczalnej 5-dniowej. Opoéznienie rozwoju
wyrazajgce sie bogactwem komorkowym II. warstwy kory i gestszym ulozeniem
komorek nerwowych w glebokich warstwach kory. Fiolet krezylu. Pow. 60 X,

Fig. 3b. Experimental, 5 days old mouse. Cerebral cortex with features of develop-
mental retardation: increased cellularity of II layer, denser arrangement of
neurons in deep cortical layers. Cresyl violet. X 60.

OMOWIENIE WYNIKOW

Z obserwacji klinicznych wynika, ze myszy, u ktorych doswiadczalnie
wywolywano w okresie cigzy napady padaczkowe, padajg czeSciej w
okresie okotoporodowym niz zwierzeta kontrolne. Smieré myszy w cza-
sie napadéw drgawkowych obserwowaly rowniez Markiewicz i Ostrow-
ska (1977). -
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P -

> . E M = L
Ryc. 4a. Kontrola. Kora mozgowa myszy 15-dniowej. Fiolet krezylu. Pow. 60 X.
Fig. 4a. Control. Cerebral cortex of 15 days old mouse. Cresyl violet. X 60.
Ryc. 4b. Kora mobzgowa myszy do$§wiadczalnej 15-dniowej z cechami op6znionego

rozwoju. Fiolet krezylu. Pow. 60 X.

Fig. 4b. Experimental, 15 days old mouse. Cerebral cortex with features of
retarded development, Cresyl violet. X 60. '

Ryc. 5a. Kontrola. Mysz 15-dniowa. Glej mielinizacyjny i wlékna zmielinizowane
w spoidle wielkim. Kliiver-Barrera. Pow. 400 X.

Fig. 5a. Control. 15 days old mouse. Myelination glia and myelinated fibres in
corpus callosum. Kliiver-Barrera. X 400,

Ryc. 5b. Mysz do$wiadczalna 15-dniowa. Mala ilo§é gleju mielinizacyjnego i brak
wiokien zmielinizowanych w spoidle wielkim. Kliiver-Barrera. Pow. 400 X.

Fig. 5b. Experimental, 15 days old mouse. Small amount of myelination glia
and lack of myelinated fibres in corpus callosum. Kliiver-Barrera. X 400.

Zjawisko zagryzania potomstwa moze by¢ wynikiem wielu czynnikéw,
jak brak wody, nieodpowiednia temperatura i wilgotnosé, niewlasciwe
odzywianie, niepoko6j, ujawnianie sie gendéw letalnych. W naszym ma-
teriale zjawisko zagryzania objelo 47,5% miotow doswiadczalnych (przy
5,5% w kontroli). Za zasadniczg przyczyne zagryzania potomstwa mozna
uzna¢ wywolywane w czasie cigzy napady padaczkowe, zwlaszcza, ze w
I grupie zwierzat, gdzie czestotliwos¢ napadéw byla wieksza, wszystkie
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mioty zostaly zagryzione. Sprawg dyskusyjng pozostanie zagadnienie,
czy przyczyng byl niepokdj samicy, czy tez zagryzala ona swe potom-
stwo, bo bylo mniej wartosciowe. Odpowiedz na to pytanie jest trudna,
poniewaz badanie potomstwa bezposrednio po porodzie jest niewskaza-
ne, gdyz budzi niepok6j samicy. Inni autorzy (Randt, Derby, 1973) obser-
wowali wzmozone zagryzanie potomstwa u myszy niedozywionych w
czasie cigzy, ktorych mlode wykazywaly znaczny niedobér wagi moézgu.

Stwierdzone w badaniu morfologicznym opo6znienie rozwoju moézgu
myszy pochodzgcych z cigz powiklanych napadami drgawkowymi, mozna
uzna¢ za wynik zaburzen hemodynamicznych, wystepujacych w trakcie
napadu drgawkowego matki. Z badan Meldruma i wsp. (1973) wiadomo,
ze duzemu napadowi padaczkcwemu towarzyszy niedotlenienie. Stopien
w jakim niedotlenienie w czasie napadu matki wplywa na niedotlenienie
plodu nie jest znany i wymaga dalszych badan. Mozna przypuszczac, ze
powtarzanie sie czynnika szkodliwego nawet o slabym nasileniu moze
doprowadzi¢ do zaburzenia rozwoju. Dzialanie czynnika szkodliwego w
okresie intensywnego podzialu komorek i ich migracji, spowodowalo
op6znienie dalszego rozwoju kory nowej. Opo6znienie mielinizacji nalezy
w prosty sposob wigza¢ z opdznieniem rozwoju komoérek kory mozgowej
Badania Mcllwaina (1966) wykazaly, ze mielinizacja rozpoczyna si¢ po
wyksztalceniu przez akson jego najdalszej synapsy, a wigec po zakoncze-
niu pewnego etapu rozwoju komorki nerwowej. Z badan Fischera (1973)
oraz Maslinskiej (1972) wiadomo, ze niedotlenienie w czasie zycia plo-
dowego opdznia rozwoéj osrodkowego ukladu nerwowego.

Z zestawien, dotyczacych czynnikéw wywolujacych wady osrodkowe-
go ukladu nerwowego u dzieci (Mc Donald, 1962; Leck i wsp., 1968; Ter-
plan, 1967; Eastman, 1962; Puder, 1964) oraz z badan katamnestycznych
potomstwa kobiet chorujacych na padaczke (Janz, Fuchs, 1964; Speidel,
Meadow, 1972) wynika, ze padaczka nie wywoluje wad osrodkowego
ukladu nerwowego. Speidel i Meadow (1972) sg zdania, ze wystepowanie
wad wrodzonych u dzieci matek, chorych na padaczke, zwigzane jest ra-
czej z leczeniem kobiety w czasie cigzy lekami przeciwdrgawkowymi, niz
z wystepowaniem napadow.

Padaczka matki nie bywa wymieniana jako przyczyna uszkodzen oko-
loporodowych (Courville, 1959; Eastman, 1962; Puder, 1964; Eljaszewicz,
1964; Usoskin, Semenowa, 1964). Opisywano przypadki urodzenia zdro-
wych noworodkéw mimo przediuzajgcego sie stanu epileptycznego u mat-
ki w okresie cigzy (Mc Clure, 1955; Neu, 1907 cyt. za Janzem i Fuch-
sem, 1964; Waldstein, 1928). Dokladne i wszechstronne badania katam-
nestyczne potomstwa kobiet chorych na padaczke wykazalyby byé¢ moze
nieuchwytne przy urodzeniu i we wczesnym okresie zycia objawy opéz-
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nienia rozwoju os$rodkowego ukladu nerwowego stanowigce tzw. zespoéi
minimalnych uszkodzen.

Przeprowadzenie analogii miedzy wynikami doswiadczen prowadzo-
nych na zwierzetach, w dodatku tak nisko postawionych w hierarchii
rozwoju, jak mysz, a patologig ludzkag jest niewagtpliwie niedopuszczalne
i trudno je przenosi¢ na czlowieka. Wydaje sie jednak, ze istnieje pew-
na zgodno$¢ naszych wynikéow, a takze wynikéw podobnych badan pro-
wadzonych na innych zwierzetach (Dambska i wsp. 1976) z danymi do-
tyczgcymi czlowieka. :

Mozna sgdzi¢, ze duze napady drgawkowe wywolywane u matki w
czasie cigzy nie sg przyczyng wad rozwojowych osrodkowego ukladu ner-
wowego u myszy ani tez nie wywotujg nieodwracalnych uszkodzen tkan-
ki moézgu, natomiast powodujg opdznienie rozwoju osrodkowego ukladu
nerwowego, wyrownujace sie okoto 30 dnia zycia. :

B. IIImuar-Cupop, B. JIunuuabcka

BIMAHMUE DKCIIEPMMEHTAJIBHO BbISBBAHHBIX BO BPEMS
BEPEMEHHOCTU SIIUJEIITUYECKUX ITPUITAJIKOB HA MOSITI MbIIIN
HA PA3HBIX CTAIMAX PA3BUTUSA

Pezwome

Y caMOK MBIUM C ayAMOTEHHOM SMNMUJIEICHUell BbI3BajJy BO BpeMs JIByX CUYEpPeAHbIX
CepeMeHHOCTEl NPUNAAKM KOHBYJIbCHIA.

HertponaTonormyeckoe wucciejoBaHyMe MO3ra y IIOTOMCTBA II0Ka3aJjio OTCTaBaHue
cOo3peBaHMUA LEHTPAJbHOM HEPBHOM CUCTEMbI, KOMIIEHCUMPyeMoe OKOJIO 30 JHA ZKU3HU.
He nabaronany Hu aHOMaJuii B Pa3BUTUM MO3ra, HUM BTOPUYUHBIX M3MEHEHMWIt.

B. Schmidt-Sidor, B. Lipinska

EFFECT OF EXPERIMENTALLY INDUCED EPILEPTIC SEIZURES DURING
PREGNANCY ON THE MOUSE BRAIN AT VARIOUS PERIODS
OF DEVELOPMENT

Summary

Epileptic seizures were induced in mice conditioned with audiogenic epilepsy
during two consecutive pregnancies.

Neuropathological investigation of the offspring brains showed some retarda-
tion of the development of the central nervous system which was compensated
in about 30-th day of life. Neither cerebral malformations nor secondary changes
in brain tissue were observed.
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THE EFFECT OF INTOXICATION WITH METHYLNITROSOUREA
ON THE LIPID COMPOSITION OF CEREBRAL MYELIN¥)

Department of Neurology, Academy of Medicine, Poznan, Poland
Head: Prof. M. Wender

The alkyl derivatives of nitrosourea are chemical compounds capable
of inducing irreversible cellular changes on a molecular level, mainly by
virtue of their effects on nucleic acids and proteins. Neoplastic tumors
of the central nervous system and of other organs as well as malforma-
tions have been reported to be the final result of action of these com-
pounds. This very problem has been reviewed in details by Kirsch et al.
(1972) and by Wollemann (1974).

The studies of Kroh (1973, 1976 a) have shown, that ethylnitrosourea
affects the cerebral white matter of experimental animals as well, when
administered to pregnant mice. When administered to pregnant mice, the
poison though not interfering with myelination process, happened to
bring about demyelination in the mature brain and cerebellum of a signi-
ficant number of mice intoxicated during intrauterine life. The affected
animals displayed multifocal demyelination without any relationship to
vascular system, and without notable cellular response round the de-
myelination foci.

The same author (Kroh 1976 b) reported about the delayed occurrence
of multiple demyelinating foci and axonal lesions with presence of
myelin katabolism deposits in brains of some mothers, injected during
pregnancy with ethylnitrosourea. The herewith described demyelinating
process bare some resemblance to that observed in human pathology,
when we are confronted with multiple, disseminated lesions of the
myelin sheaths.

The pathomechanism of demyelination brought about by alkyl-nitro-
sourea is entirely obscure but the elucidation of this particular mecha-

* This investigation was supported by the Polish Academy of Sciences,
10.4.2.02.3.3.
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nism would surely contribute immensely to the understanding of essen-
tial aspects of demyelination in general. That is why we have underta-
ken a study on the effect of experimental methylnitrosourea poisoning
on the myelin lipid composition.

MATERIAL AND METHODS

Adult BD IX rats of either sex, 200—300 g of body weight were inje-
cted intravenously once daily for 6 consecutive days with 3% water
solution of methylnitrosourea (MNU) at doses of 60 mg of MNU per kg
of body weight.

The lipid composition of the myelin fraction obtained from animals
sacrificed 2, 3, 4, 6, 8 and 12 weeks following the last incjection of MNU
was studied.

Chemical procedure. The brains assigned for chemical determinations
were processed as quickly as possible following decapitation. The white
matter, separated from the whole brain according to macroscopic mor-
phological criteria were used for isolating the myelin fraction according
to the method described by Norton and Poduslo (1973)- The white matter
specimens were subjected to differential centrifugation in a discontinous
(0.32 and 0.85 M, pH 7.0) sucrose gradient using a swing-out head.

The isolated myelin fraction was washed three times with distilled
water, each washing followed by centrifugation at 70 000 Xg for 20 min.
The final sediment was dried in vacuum to constant weight.

The identity and purity of the obtained myelin fraction was checked
by means of electron microscopy.

Lipids were extracted from the myelin fraction according to the
method of Folch-Pi et al. (1957). The extracted total lipids were further
separated by means of combined column and thin-layer chromatogra-
phy. Cerebrosides, sulfatides and cholesterol were separated and estima-
ted by the chromatographic procedure after Svennerholm (1964). Chole-
sterol was quantitated after elution of the silica gel scrapings, using the
method of Sperry and Webb (1950), and cerebrosides as well as sulfatides
using the method of Radin et al. (1955). Phospholipids were separated by
two dimensional chromatography according to the method described by
Singh et al. (1971). The plates were coated with silica gel G (Merck),
and developed in the first direction with chloroform : methanol : water
(65:25:4). After drying the plates were hydrolyzed with 12% hydrochlo-
ric acid in methanol- The HCl and methanol were evaporated from the
plate with a stream of nitrogen. Thereafter the plates were developed
in the second direction with chloroform : acetone : methanol : glacial acetic
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acid : water (5:2:1:1:0.5). The phosphorus content of the so separated,
identified and scraped off spots was determined after elution using the
method of Bartlett (1959).

Histological techniques. Frozen brain sections were stained with the
method of Spielmeyer, with H + E, and with Sudan III. Sections embed-
ded in celoidine were stained with the methods of Woelcke, Nissl and
with H-+E, and those embedded in paraffin — with the methods of
Kanzler, Nissl and Kliver-Barrera.

RESULTS

Clinical findings. During the period of methylnitrosourea administra-
tion, after 3 or 4 injections, the animals made a sluggish, apathetic, slow
appearance. Other neurological symptoms were not observed.

Histology. Dilatation of perivascular spaces along with spongious chan-
ges located almost exclusively in the cerebral and cerebellar white mat-
ter, were seen in brain specimens from all experimental groups (Fig.
1—3). The spongious vacuoles were sharply demarcated from the neigh-

Fig. 1. BD IX rat, 12 weeks after MNU intoxication. Spongious changes in the
internal capsule fibres. Spielmeyer. X 30.

Ryc. 1. Szczur BD IX, 12 tygodni po zatruciu MNU. Zmiany ggbczaste we widknach
torebki wewnetrznej. Spielmeyer. Pow. 30 X.

bourhood and were not accompanied by a marginal reaction of the glia-

The myelin stains did not reveal any demyelinating foci, and staining
with Sudan III failed to demonstrate sudanophilic deposits.

http://rcin.org.pl



222 M. Wender et al. Nr 2

Fig. 2. BD IX rat, 4 weeks after MNU intoxication. Frontal section of the brain.
Oedema in the transversal fibres of the pons. Woelcke. X 12,

Ryc. 2. Szezur BD IX, 4 tygodnie po zatruciu MNU. Przekréj czotowy moézgu.

/

Obrzek we wioknach poprzecznych mostu. Woelcke. Pow. 12 X.

Fig. 3. BD IX rat, 6 weeks after MNU intoxication. Spongious alterations in the
cerebellar white matter. H—E., X 12,

Ryc. 3. Szczur BD IX, 6 tygodni po zatruciu MNU. Zmiany gabczaste w istocie
biatej moézdzku. H—E. Pow. 12 X,
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On single occasions, some focal rarefaction of the cerebellar granular
layer was noticed. None of the experimental animals happened to develop
malignant tumors.

Biochemistry. The lipid composition of the myelin preparations isola-
ted from the intoxicated animals revealed a number of quantitative
changes, some of them restricted only to particular experimental groups,
and other persisting throughout the whole period of investigation.

The most impressive change, observed over the whole experimental
period, was the striking decrease of the sphingomyelin content, which
happened to drop to about 50% of control values. The myelin prepara-
tion of animals sacrificed during the early period following MNU treat-
ment (2—3 weeks), revealed a considerable decline of total phospholi-
pids, caused mainly by losses of plasmalogens, and the serine together
with inositolphosphatid fractions.

At the time of 4 and 12 weeks following intoxication — an appre-
ciable amount of cholesterol esters was demonstrable in the myelin
fraction of the experimental animals (Table 1).

The alterations, when expressed in percentages of total myelin lipids
revealed a considerable increase of the cholesterol esters content, ran-
ging from 100 to 300% in almost all experimental groups. The other
lipid constituents were showing the same direction of changes when
expressed in g/100 g of tissue dry weight (Table 2).

In Table 3, there are presented quantitative changes of the individual
phospholipid fractions, expressed in percentages of total phospholipids.
Here again, the significant decline of the sphingomyelin fraction beccmes
apparent.

The proportions of the two main glycolipid classes (cerebrosides and
sulfatides) constituting the total myelin glycolipids were shifted towards
an increase of the relative percentage of cerebrosides on the expense of
sulfatides. These changes were seen in all experimental groups covering
the period of 2—8 weeks following the last incjection of methylnitro-
sourea. In the myelin fraction isolated from animals sacrificed 3 months
after treatment with MNU, these proportions did no longer deviate from
control ones (Table 4).

DISCUSSION

The interest in the effects which methylnitrosourea exerts on the
central nervous system originates from its strong neurotropic carcinoge-
nicity. Thus, almost all studies dealing with derivatives of nitrosourea
were concerned with this aspect of their metabolic effectiveness.
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Table 1. Lipid composition of brain myelin in experimental MNU intoxication (in g/100 g of dry tissue)
Tabela 1. Sklad lipidow mieliny mézgu w doswiadezalnym zatruciu MNU (w g/100 g suchej tkanki)

Time after intoxication

‘e 12 Iapusm ‘I

Lipids Normal animals Czas po zatruciu
Lipidy Norma 2 weeks 3 weeks 4 weeks 6 weeks 8 weeks 12 weeks
2 tygodnie 3 tygodnie 4 tygodnie 6 tygodni 8 tygodni 12 tygodni
Cholesterol
Cholesterol 6.7-4+0.28 6.14+0.28 6.4-+-0.25 6.84+0.16 6.94+0.38 6.74-0.44 6.61-0.08
Cholesterol esters
Estry cholesterolu 0.24-0.01 0.34+0.04 0.34+0.03 0.440.06 0.140.17 0.340.02 0.540.06
Cerebrosides
Cerebrozydy 7.14+0.29 6.4-40.48 7.840.17 7.540.08 8.94+0.36 7.94-0.16 6.61-0.17
Sulfatides
Sulfatydy 2.140.05 1.0+0.18 1.3-+0.03 1.74+0.10 2.14-0.23 1.84-0.09 1.94-0.05
Phosphatidyl acids
Kwasy fosfatydowe 0.14+0.01 0.140.02 0.14+0.01 0.04+0.01 0.14-0.03 0.14+0.01 0.14-0.01
Sphingomyelins
Sfingomieliny 1.240.15 0.6-4+0.05 0.6+0.01 0.740.01 0.740.04 0.74+0.04 0.740.04
Phosphatidyl choline
Fosfatydylocholina 3.340.32 2.34-0.06 3.04+0.02 3.240.04 3.1+0.19 3.240.05 2.940.30
Lysophosphatidyl choline
Lizofosfatydycholina 0.240.04 0.140.01 0.14+0.01 0.24+0.01 0.140.01 0.24-0.02 0.240.01
Phosphatidyl serine 4 phospho-
inositides
Fosfatydyloseryna + fosfoinozy-
tol 1.240.04 0.7-4+0.06 1.14-0.05 1.44-0.05 1.34-0.08 1.44+0.06 1.04-0.04
Phosphatidyl ethanoloamine
Fosfatydyloetanoloamina 1.24-0.07 0.94+0.05 1.040.01 1.04-0.04 1.04+0.06 1.14+0.05 0.94-0.06
Plasmalogen
Plazmalogen 3.74+0.13 2.740.06 3.64+0.02 3.6-4+0.03 4.04-0.15 4.040.09 3.840.22
Total glycolipids
Glikolipidy calosé 9.24+0.34 7.6+0.60 9,04-0.13 9.3+0.16 11.04-0.50 9.740.32 8.5640.16
Total phospholipids
Fosfolipidy calosé 11.040.39 7.440.20 9.5+0.05 10.14-0.22 10.340.49 10.74-0.26 9.740.37
Values are expressed as the mean 4 standard error. Number of estimation in each group: 6. Significant differences underlined.

Srednia - éredni blad éredniej hﬁpbﬂ p@mpz_@rg _pkdej grupie: 6. Istotne réznice podkreslono.



Table 2. Lipid composition of brain myelin in experimental MNU intoxication (in 9%, of total myelin lipids)
Tabela 2. Sklad lipidéw mieliny w mézgu w doswiadezalnym zatruciu MNU (w 9, calkowitych lipidéw mieliny)

Time after intoxication

Lipids Normal animals Czas po zatruciu
Lipidy Norma 2 weeks 3 weeks 4 weeks 6 weeks 8 weeks 12 weeks
2 tygodnie 3 tygodnie 4 tygodnie 6 tygodni 8 tygodni 12 tygodni

Cholesterol
Cholesterol 24.8-+0.45 28.24-0.71 25.4+0.75 25.74-0.36 24.61-0.86 25.340.91 26.1-4+0.60
Cholesterol esters
Estry cholesterolu 0.6-+0.05 1.3+0.16 1.24-0.12 1.4-4+0.19 0.940.06 1.24-0.09 2.04-0.06
Cerebrosides
Cerebrozydy 26.240.50 30.34+1.09 30.94-0.68 28.44-0.19 31.14-0.22 28.64-0.44 26.140.40
Sulfatides
Sulfatydy 7.74+0.12 5.54+0.63 5.04+0.15 6.440.24 7.140.30 6.3+0.21 7.740.56
Phosphatidyl acids
Kwasy fosfatydowe 0.5-+0.06 0.5+0.11 0.34-0.03 0.1+£0.01 0.540.18 0.54-0.04 0.640.05
Sphingomyelins
Sfingomieliny 4.34+0.44 2.740.19 2.5+40.08 2.640.03 2.64-0.09 2.74-0.08 2.64+0.14
Phosphatidyl choline
Fosfatydylocholina 12.240.29 10.940.44 11.940.19 12.04-0.25 11.0-4-0.40 11.44+0.18 11.64+0.26
Lysophosphatidyl choline
Lizofosfatydylocholina 1.04+0.10 0.6-40.04 0.44-0.07 0.740.01 0.4-+0.02 0.7+0.05 0.74+0.05
Phosphatidyl serine - phospho-

inositides
Fosfatydyloseryna + fosfoinozy-

tol 4.6-4+0.25 3.34+0.16 4.340.21 5.240.17 4.440.17 4.94+0.24 3.840.21
Phosphatidyl ethanoloamine
Fosfatydyloetanoloamina 4.5+0.30 3.94+0.24 3.940.17 3.94+0.16 3.564+0.16 4.1+0.19 3.74+0.14
Plasmalogen
Plazmalogen 13.6-+0.54 12.84-0.55 14.240.12 13.6+0.22 13.94-0.42 14.34+-0.16 15.14+0.22
Total glycolipids
Glikolipidy calosé 33.94+-0.53 35.84+1.49 35.9+0.60 34.84+0.29 38.240.50 34.940.52 33.84+-0.56
Total phospholipids
Fosfolipidy calosé 40.7-+0.31 34.7-+0.90 37.564+0.39 38.1-4+-0.56 36.34+0.98 38.64+-0.53 38.14+0.57

Values are expressed as the mean - standard error.

Srednia - $redni blad $redniej

Number of estimation in each group: 6.
Liczba oznaczern w kazdej grupie: 6.
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Table 3. Phospholipids of brain myelin in experimental MNU intoxication (in 9, of total myelin phospholipids)
Tabela 3. Fosfolipidy mieliny mézgu w doswiadezalnym zatruciu MNU (w 9, calodei fosfolipidéw mieliny)

Time after intoxication
Czas po zatruciu

Phospholipids Normal animals x
Fosfolipidy Norma 2 weeks 3 weeks 4 weeks 6 weeks 8 weeks 12 weeks
2 tygodnie 3 tygodnie 4 tygodnie 6 tygodni 8 tygodni 12 tygodni

Phosphatidyl acid
Kwasy fosfatydowe 0.94-0.17 1.440.34 1.140.15 0.9+0.28 1.04-0.38 0.940.19 1.04-0.25
Sphingomyelins
Sfingomieliny 11.04+1.07 8.04+0.57 6.34+0.27 6.94+0.07 6.940.18 6.561+0.27 7.3+0.35
Phosphatidyl choline
Fosfatydylocholina 30.3+0.64 31.0-4+0.60 31.64-0.26 31.440.43 30.1+40.83 29.94-0.52 30.24-0.59
Lysophosphatidyl choline
Lizofosfatydylocholina 1.8-4+0.47 1.44+-0.25 1.04-0.18 1.940.10 0.94+0.05 1.940.14 2.140.14
. Phosphatidyl serine - phos-

phoinositides
Fosfatydyloseryna + fosfoinozy-

tol 11.14-0.61 9.6+0.62 11.64+0.61 13.740.39 12.64-0.38 13.14+0.55 10.44+0.39
Phosphatidyl ethanoloamine
Fosfatydyloetanoloamina 11.14-0.71 12.24-0.68 10.54-0.12 9.84-0.41 9.74+0.21 10.340.40 9.44+0.41
Plasmalogen
Plazmalogen 33.8+1.38 36.5+0.80 37.94-0.39 35.3+0.39 38.84-0.45 37.440.48 39.64-0.53
Values are expressed as the mean -- standard error. Number of estimation in each group: 6. Significant differences underlined.

Srednia - $redni blad $redniej. hﬁﬁbf/’aéﬂlﬁztﬁrg }ﬂ?dej grupie :6. Istotne réznice podkreslono.
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Nr 2 Brain lipids in MNU intoxication D97

Table 4. Glycolipids of brain myelin in experimental MNU intoxication (in % of total myelin glycolipids)

Tabela 4. Glikolipdy mieliny mézgu w do$wiadezalnym zatruciu MNU (w %, calosci glikolipidéw mieliny)

Time after intoxication
Glycolipids Normal animals (zas po zatruciu
Glikolipidy Norma 2 weeks 3 weeks 4 weeks 6 weeks 8 weeks 12 weeks
2 tygodnie 3 tygodnie 4 tygodnie 6tygodni 8&tygodni 12 tygodni

i

Cerebrosides

Cerebrozydy 77.240.26 86.5+1.37 85.7+0.61 81.5+0.80 80.94+0.66 81.4+0.56 77.64+0.57
Sulfatides

Sulfatydy 22.8+ 0.40 13.5+1.37 14.3+0.56 18.5+0.80 19.1+0.67 18.6--0.56 22.44-0.57

Values are expressed as the mean 4 standard error
Srednia -+ Sredni blad Sredniej.

Number of estimation in each group: 6.

Liczba oznaczeni w kazdej grupie: 6

Significant differences underlined.

Istotne roznice podkreslono.

Considerations akout mechanisms by means of which MNU induces
the neoplastic growth of neuroglial or Schwann’s cells are still under
current discussion. It has been suggested that alkylnitrosoureas become
somehow metabolically activated to yield final or intermediate carci-
nogenic compounds, affecting the metakolism of target cells.

Druckrey et al. (1965) have shown, that MNU when injected intra-
venously, gives rise to diazomethan, which is a strong alkylating agent,
capable of methylating guanine, and thus changing the genetic code of
nucleic acids. However, according to Viale (1972), the question of whe-
ther alkyl derivatives of nitrosourea effect selectively the metabolism of
nucleic acids, or by virtue of their alkylating activity affect the overall
protein metabolism more or less specifically — remains unsolved.
Anyhow, Kleihues and Magee (1973) have proved that administration of
N-methyl-N-nitrosourea to experimental animals has a prompt effect
on the degree of methylation RNA and DNA of the nervous tissue.

The studies of Kroh (1973, 1976a, b) have directed our attention to-
wards another effect of alkyl-nitrosourea in the central nervous system,
i.e. to its damaging action on the myelin sheath.

Our own observations have revealed, but only in a part of the expe-
rimental animals (adult BD IX rats) treated with methylnitrosourea, the
occurrence of morphological alterations in the myelin sheath, which
resemble to some degree, those occurring after triethyl tin intoxication.
The observed changes do not seem to be identical with genuine demyeli-
nating processes, neither primary nor secondary ones. Hence, the obser-
ved alterations in the myelin lipid composition following methylnitross-
urea treatment have to be regarded as independent of the morpholo-
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298 M. Wender et al. Nr 2

gical changes in the sense that they are not the consequence of the
structural alterations.

The chemical change which was most striking in this-experimental
condition, and so far not reported in typical demyelinating processes,
was the massive loss of sphingomyelins from the affected sheaths. Less
characteristic was the increase in the cholesterol esters content of the
myelin fraction in the course of the experiment.

The myelin sheath, being the specific site of location of the enzyme-
cholesterol esterase with the pH optimum of 7.2 (Eto and Suzuki, 1973),
is capable of synthesizing cholesterol esters. The question, however, as in
other demyelinating processes remains open, what factors determine the
rate of cholesterol esters esterification, and what are the biological
implications from this chemical process.

The observations presented in this paper disclose some other effects
of alkyl-nitrosoureas on the adult nervous system. They show evidently
that beside the carcinogenic effect, methylnitrosourea is an effective
agent, disturbing the lipid metabolism of membrane structures of the
central nervous system as exemplified by the myelin sheath.

M. Wender, Z. Adamczewska-Goncerzewicz, O. Mularek, J. Pankrac, J. Sedzik

WPLYW ZATRUCIA METYLONITROZOMOCZNIKIEM NA SKELAD LIPIDOW
MIELINY W MOZGU

Streszczenie

Dorostym szczurom rasy BD IX podawano metylonitrozomocznik w dawce 60
mg/kg wagi ciata przez 6 kolejnych dni. Skitad lipidow mieliny badano po 2, 3,
4, 6, 8 i 12 tygodniach od dnia ostatniego wstrzykniecia metylonitrozomocznika.

Przeprowadzone badania doprowadzily do nastepujacych wnioskéw: 1. U cze$ci
zwierzat stwierdza si¢ w istocie bialej mo6zgu i mézdzku zmiany gabczaste. 2. Frak-
cja mielinowa moézgu wykazuje w pierwszych 3 miesigcach po zatruciu obnize-
nie zawarto$Sci sfingomielin oraz zwiekszenie zawarto$ci estro6w cholesterolu. 3. We
weczesnym okresie po zatruciu (2 tygodnie po zakonczeniu podawania metylonitro-
zomocznika) wystepuje spadek zawarto$§ci w mielinie frakeji zawierajgcej fosfa-
tydyl seryny i fosfoinozytol. 4. Zatrucie metylonitrozomocznikiem powoduje u do-
rostych szczuréw zaburzenia metabolizmu lipidow struktur bloniastych tkanki
nerwowej.

M. Benpep, 3. AnamueBcka-T'onuexeBud, O. Myasapek, f. ITaukpau, . Cenasux
BIUMAHUE OTPABJEHUS METUJHUTPO3OMOYEBUHOM HA JUIIUJIHBIN
COCTAB MMEJMUHA MO3TA
Pes3womMme

B3pocasim Kpeicam packl BD IX naBaay MeTMIHUTPO3OMOYEBMHY B 103¢ 60 Mr/Kr
Beca Teja B TedeHMe 6 ouepeaHbIX AHeN. JIMOMIHBIL COCTAB MMEJIMHA MCCIEN0BaJIM
yepe3s 2, 3, 4, 6, 8 u 12 Hexens mocje NOCIAEAHET0 BBEAEHUA METMIIHUTPO30MOYEBUHBI.
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IIpoBesieHHBIE MCCJIEAOBaHMA TPUBEJIM K CJIEAYIOIIMM BbIBOJAM:

1. ¥ uyacTu XMBOTHBIX ODHApyXRMBalWTCA rybyarTbie u3MeHeHMs B 6eJOM BelecTse
Mo3ra M MO3KedKa;

2. Muenunosas (ppakuus MO3ra B IIepBble TPU Mecfla IIOCJie OTpaBlieHMA obHapy-
JKUBaeT CHMIKEHMEe cojepxkaHus C(OUHTOMMeNIMHA, a TaKXKe IIOBBbIIIeHMe COJepXKaHUd
9(bMpoOB XOJiecTepoJa;

3. B pauumit nepmoj IIOCjie OTpaBJIeHUA (ABe HeJeaM II0cJe OKOHYaHMA Jauu
METMJIHUTPO30MOYEBMHBI) MMEET MECTO CHMIKEHMe COJAepKaHuA B MueauHe (paxuuu,
cozepxamenn docdatuamicepud U (PocdOMHO3ZUTON,

4. OrpaBlleHMe METMJIHUTDPO30MOYEBMHONM y B3POCJBIX KPbIC HapyIIaeT JMUINIHbIA
mMeTabonm3m MeMOpaHHBIX CTPYKTYP HEPBHOM TKaHM.
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MIECZYSEAW WENDER, BOZENA ZGORZALEWICZ, JAN SEDZIK,
OLGA MULAREK, DANUTA TALKOWSKA

MYELIN PROTEINS IN EXPERIMENTAL INTOXICATION WITH
METHYLNITROSOUREA

Department of Neurology, Academy of Medicine, Poznan, Poland
Head: Prof. M. Wender

Methylnitrosourea (MNU), when applied in vivo is metabolized into
derivatives which are capable of methylating various chemical consti-
tuents of the cell. Methylation of nucleic acids, which has been shown
in various organs following administration of MNU is of particular in-
terest in this respect.

The observed inhibition of protein synthesis (Kleihues and Magee,
1973) seemed to be causatively related to the wmethylating effect of
MNU on nucleic acids. However, nothing is known so far about the
effect of this compound on proteins of the central nervous system, espe-
cially on proteins of membrane structures, in particular on those of the
myelin sheaths.

The observations made by Kroh (1973, 1976 a, b) that application of
alkylnitrosoureas brings about demyelination in the brains of experi-
mental mice prompted us to investigate the effect of MNU on the com-
position of myelin proteins. The elucidation of this question could obvio-
usly contribute to the cognition of the pathomechanism of action of
MNU on the nervous system,

MATERIAL AND METHODS

MNU was applied intravenously to adult BD IX rats, at a dose of 60
mg/kg of body weight for six consecutive days. The experimental rats
were sacrificed by decapitation at various intervals following the last
incjection of MNU (2, 3, 4, 6, 8 and 12 weeks).

Biochemical methods. The myelin fraction was isolated from the fo-
rebrain homogenates by means of discontinuous sucrose gradient centri-

*) This investigation was supported by the Polish Academy of Sciences,
10.4.2.02.3.3.
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fugation (0.32 and 0.85 M sucrose solution, at pH 7.0). Centrifugation
was performed in a swingout head, essentially as described by Norton
and Poduslo (1973). The myelin fraction was washed three times with
distilled water, each time followed by centrifugation at 75000 X g for
20 minutes. The total protein content of the myelin fraction was deter-
mined using the method of lLowry et al. (1951), with bovine serum al-
bumin as the standard protein.

Polyacrylamide gel electrophoresis. The myelin proteins were extra-
cted with 2 ml/mg of myelin proteins of 0.4% sodium dodecylsulfate
(SDS) in 0.01 M Tris-HCl buffer (pH 7.0). The protein extract
was separated from the insoluble residue by means of centrifugation at
150 000 X g and then subjected to electrophoretic separation on a 12%
polyacrylamide gel, prepared according to Waehneldt and Mandel (1972).

The gels were prepared immediately before use, by mixing at the
below given proportions the following water solutions — containing in
the vol. of 100 ml:

A) 48 ml of 1IN HCI, 36.6 g of Tris, 0.46 ml of N, N, N’, N’, tetramet-
hylenicdiamine,

B) 0.8 g of SDS,

C) 48 g of acrylamide, 1,28 g of N, N’ methylen-bis-acrylamide and
15 mg of K;3[Fe(CN)gl,

D) 140 mg of ammonium persulfite.

The electrophoretic glass tubes (5 mm diameter and 130 mm in
lenght) were filled with a mixture of solutions A:B:C:D=1:1:2:4. A layer
of buffer solution containing A:B:H,O=1:1:6 was put on top of the gel
Polimerization was continued for 1 hr. The columns were loaded with
0.1 ml of the myelin protein extract equivalent to 30—50 ug of protein.

The electrophoretic separation was run for 6 hrs at room temperature,
the current intensity gradient ranging from 0.1—2.0 mA/per gel column.
The buffer on the ancdic side, being composed of 6.05 g of Tris and
25 ml of 1N HCI, and on the cathodic side, containing 3.16 g Tris, 1.97 g
glycine and 0.5 g of SDS in 500 ml of H,O.

The gels were stained with coomassie brillant blue R 250 solution,
made up of 2.5 g of the dye, 450 ml of methanol, 450 ml of H,O and
90 ml of glacial acetic acid, according to Agrawal et al. (1972). The gels
were rinsed with 7% acetic acid and 45% methanol alternatively.

The electrophoretically separated myelin protein fractions were
quantitated by means of densitometry at 600 nm (Zeiss, Jena — GDR
densitometer), and expressed as relative percentages.

Identification of the™ individual protein components were based on
criteria described previously (Zgorzalewicz et al., 1974). The following
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myelin proteins were evaluated: the small component of basic protein
(SBP), the large component of basic protein (LBP), Agrawal protein (AP),
the proteolipid Folch-Lees (PLP), the Wolfgram protein (WP) and the
protein of higher molecular weight than the Wolfgram protein as HMW
(Benjamins et al., 1976).

Histological techniques. Frozen brain sections were stained with the
method of Spielmeyer, with H + E, and with Sudan III. Sections embed-
ded in celoidine were stained with the method of Woelcke, Nissl and
with H+E, and those embedded in paraffin with the techniques of
Kanzler, Nissl and Kliiver-Barrera.

RESULTS

The clinical and histopathological symptoms observed in the experi-
mental animals were as described previously (Wender et al., 1977). The
occurrence of spongious changes in the cerebral white matter and in the

Normal animals weeks affer MNU
Norma 2 * 12 infoxica/fion
tygodnie
po zatruciv MNM

Fig. 1. Electrophoretic pattern of rabbit myelin proteins in methylnitrosourea (MNU)

intoxication. Polyacrylamide gels stained with comassie blue. The myelin proteins

symbolized as follows: HMW-high molecular weight protein, WP-Wofgram protein,

PLP-proteolipid Folch-Lees, AP-Agrawal protein, LBP-large component of basic
protein, SBP-small component of basic protein.

Ryc. 1. Obraz elektroforetyczny bialek mieliny krélika w zatruciu metylonitrozo-

mocznikiem (MNM). Zele poliakrylamidowe barwiono blekitem kumasyny. Oznako-

wanie biatek mieliny: HMW-biatko o wysokim c.mol.,, WP-bialko Wolfgrama, PLP-

proteolipid Folch-Lees, AP-bialko Agrawala, LBP-biatko zasadowe o wyzszym
¢. mol.,, SBP-biatko zasadowe o nizszym c.mol.

Neuropatologia Polska — 5
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cerebellum of many animals intoxicated with MNU should be mentioned
as the most outstanding pathological feature.

Biochemical findings. The electrophoretic pattern of myelin proteins
from animals sacrificed at various time intervals (from 2—12 weeks)
following MNU administration remained essentially unchanged, the
apparent deviations not exceeding the dispersion of control values
(Fig. 1). The protein composition of cerebral myelin in contrel and MNU-
intoxicated rats is presented in Table 1.

The myelin fractions, from both control and experimental animals
contained the high molecular weight protein component (HMW), which
according to Waehneldt and Mandel (1972), like the Wolfgram protein,
are not necessarily genuine myelin proteins, since during various puri-
fication procedures, the content of these proteins used to become signi-
ficantly reduced. However, Benjamin et al. (1973, 1976), who investiga-
ted the protein patterns of myelin preparations obtained with different
methods presented ample arguments speaking in favour of the assump-
tion that the high molecular protein is a true myelin component.

DISCUSSION

Investigations of the biological effects of alkylnitrosourea derivatives
were concerned mainly with their direct or indirect carcinogenic action,
and were in the majority restricted to the nervous system. Kleihues and
Magee (1973) have shown, that intraperitoneal application of MNU at
a dose of 100 mg/kg of body weight inhibited protein synthesis in the
liver and brain of the experimental animals. This inhibition was accom-
panied by a considerable disaggregation of liver polyribosomes and di-
stinct increase in the number of ribosomal monomers and subunits. This
very effect, however, was not observed in the adult rat brain, but it was
demonstrable in the suckling rat brain, though less pronounced than in
the liver. Kleihues and Magee (1973) were inclined to interpret the
alterations in the polyribosomal profile as a reflection of the inhibitory
effect of MNU on protein biosynthesis rather than in terms of undue
methylation of ribosomal RNA.

The assumed inhibition of protein synthesis (Kleihues and Magee,
1973) along with demyelination reported by Kroh (1973, 1976 a, b) as
resulting from intoxication of experimental mice with alkylderivatives
of nitrosourea seemed to substantiate our interest in the myelin protein
pattern following MNU treatment. Furthermore, many other pathologi-
cal conditions leading to myelin decomposition have been shown to be
accompanied by considerably reduced contents of myelin basic proteins
(Gerstl et al., 1970, Althaus et al.,, 1973, Palo et al., 1973).
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Table 1. Protein composition of brain myelin in experimental MNU intoxication (in 9, of
total proteins)
Tabela 1. Sklad bialek mieliny w encefalopatii wywolanej zatruciem metylonitrozomocznikiem
(w procentach caloséi bialek)

Time after intoxication

Myelin protein fraction  Normal Czas po zatruciu
Frakeja bll.a,lkowa. mie- . .aninals 2 weeks 4 weeks 6 weeks 8 weeks 12 weeks
iny Norma

2 tygodnie 4 tygodnie 6 tygodni 8tygodni 12 tygodni

Small component of
basic protein
(SBP)
Bialko zasadowe o niz- 22.043.0 21.740.9 26.2+13 25.04+1.3 21.241.0 21.741.7
szym c. mol. .
(SBP)

Large component of
basic protein
(LBP)
Bialko zasadowe o wyz- 14.7+2.4 17.44-0.9 15.64-0.4 15.54-0.7 14.24+0.9 15.8-+-1.0
szym c¢. mol.
(LBP)

Agrawal protein
(AP)

Bialko Agrawala 84412 84404 81+14 68404 7.0+04 7.140.6
(AP)

Folch-Lees proteolipid
(PLP)

Proteolipid Folch-Lees 30.24-3.7 30.74+2.5 37.0444 33.540.8 321411 31.94-0.8
(PLP)

Wolfgram protein
(WP)

Bialko Wolfgrama 19.3+1.1 16.742.1 13.143.1 144426 19.042.0 18.641.0
(WP)

High molecular weight
protein

(HMW) 5.44+0.2 5.14+£0.5 0 48404 6.5+05 49404
Bialko o wysokim ¢. mol

(HMW)

Values are expressed as the mean -+ standard error
Srednia - $redni blad éredniej

Number of estimation in each group: 6

Liczba oznaczen w kazdej grupie: 6

However, the investigations of myelin proteins in MNU treated rats
did not show any apparent deviations in the electrophoretic myelin pro-
tein pattern. In our previous study (Wender et al., 1977) we have shown
that intoxication with MNU of adult rats brings about considerable
changes in the lipid composition of the affected myelin memkranes. It
thus would appear that out of the two basic structural comgonents of
myelin membranes i.e. proteins and lipids, MNU affects evidently only
the lipid metabolism.
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M. Wender B. Zgorzalewicz, J. Sedzik, O. Mularek, D. Talkowska

BIALKA MIELINY W DOSWIADCZALNYM ZATRUCIU
METYLONITROZOMOCZNIKIEM

Streszczenie

Wykonano badania wplywu zatrucia dorostych szczuréw rasy BD IX metylo-
nitrozomocznikiem w dawce 60 mg na kg wagi ciala na skiad bialek mieliny moz-
gu, okreslony drogg elektroforezy na zelu poliakrylamidowym. Zwierzeta doSwiad-
czalne badano w okresie od 2 do 12 tygodni po zatruciu.

Przeprowadzone badania w zestawieniu z poprzednimi naszymi obserwacjami
dotyczgcymi lipidbw mieliny doprowadzily do nastepujacych wnioskéw: 1. Zatru-
cie dorostych szczuréw rasy BD IX metylonitrozomocznikiem nie wywoluje zmian w
skladzie bialkowym mieliny. 2. Sposrod dwéch podstawowych skladnikow struk-
turalnych blon mielinowych, to jest bialek i lipidow, metylonitrozomocznik za-
burza w uchwytnym stopniu tylko metabolizm lipidow.

M. Beupgep, B. 3roxanesuuy, f. Cenasmuk, O. Myunapek, JI. TanbkoBcKa

BEJKU MUEJUHA ITPU SKCIIEPMMEHTAJBHOM OTPABJEHUU
METUJHUTPO30MOYEBUHON

Pe3womMme

VccseioBaiy BIMAHME OTPaBJIEHMA B3pPOCJIbIX KpbIC packl BD IX MeTmanmTpo30-
MoueBMHOI B j03e 60 mMr Ha 1 Kr Beca Tejla Ha cocraB 0OelnKOB MuenmHa MO3ra,
ompejiesleHHbII IIyTeM 9JIeKTpodope3a Ha NoaMaxpuiaMuaHoM reje. ONBITHBIX
JKMBOTHBIX MCCJIeIOBAJyX B mepuoa OT 2 10 12 Helellb IIOCJie OTPaBJIEHMUS.

TIpoBeieHHbIE MCCHIEAOBAHMA B COIOCTABJIEHMM C NPEABIAYIIMMM HAmuMMyu HabI0-
JIeHUAMY, KacalollMMUCA JMIUAOB MMUENMHA, PUBEJIN K cleAyoumm Beisogam: 1. Or-
paBjienue B3pOCJbIX Kpbic packl BD IX MeTMIHMTPO30MOYEBMHONM He BbI3bIBaeT
usMmenenuy: B OelKOBOM cocraBe MueauHa. 2. M3 ABYX OCHOBHBIX CTPYKTYPHBIX
KOMIIOHEHTOB MMEJMHOBLIX MeMmOpaH, T.e. 0€JKOB M JMOUJACB, METUJIHUTPO3OMOYE-
BYUiHa 3aMeTHO HapyllaeT TOJbKO MeTaboim3M JIMnuaoB.
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MIROSEAW B. KOZIK, JOZEF SZCZECH, EUGENIUSZ SOSINSKI

ZMIANY HISTOENZYMATYCZNE W MOZGU W PRZEBIEGU
DOSWIADCZALNEJ INTOKSYKACJI KALOMELEM*)

Samodzielna Pracownia Patologii Ukladu Nerwowego i Narzadéw Zmyslow
AM w Poznaniu
Kierownik: doc. dr M. B. Kozik

Zarowno w ostrych jak i przewleklych zatruciach rtecig podkresla sie
znaczne lub nawet dominujgce zmiany patologiczne w ukladzie nerwo-
wym w poréwnaniu ze zmianami w innych narzadach (Weber, 1972;
Chang i wsp., 1973). Toksyczne dziatanie tego pierwiastka na uklad ner-
wowy zalezy w znacznym stopniu od jego postaci i polgczen organicz-
nych lub nieorganicznych (Steinwall i Olsson, 1969; Pierce i wsp., 1972;
Dhar, 1973). Przyjmuje sie zazwyczaj, ze zwigzki rteci latwo rozpuszczal-
ne w wodzie sa bardziej toksyczne niz polgczenia trudno rozpuszczalne
(Schilling-Siengalewicz, 1952; Dadlez, 1954; Moeschlin, 1960). Z tych
wzgledow kalomel jako trudno rozpuszczalny zwiazek rteci byl uznawa-
ny przez szereg lat za malo toksyczny i stosowany w leczeniu robaczyc
(Dadlez, 1954; Moeschlin, 1960). Spotykana w przebiegu stosowania
chlorku rteciowego tzw. choroba kalomelowa (Franconi cyt. wg Moe-
schlina, 1960) lub nerwica Feera (cyt. wg Moeschlina, 1960) byly trakto-
wane jako wynik osobniczej nadwrazliwosci na ten preparat.

W badaniach do$wiadczalnych na szczurach zaobserwowano jednak,
ze kilkakrotne dozolgdkowe wprowadzenie kalomelu prowadzi do roz-
leglych zaburzen aktywnosci enzymatycznej w calym rdzeniu krego-
wym (Kozik i Wygladalska, 1976). W tym $wietle zrozumiale zaintere-
sowanie budzi prze$ledzenie zmian histoenzymatycznych w moézgu po
wprowadzeniu toksycznych dawek kalomelu do przewodu pokarmowego.
Opracowanie tego zagadnienia wydaje sie tym bardziej celowe, ze w
dostepnym piSmiennictwie takich opracowan nie znaleziono (Voigt
i Adebahr, 1963; Anderson, 1966; Timm i wsp., 1966; Chang i wsp., 1972;
Mukai, 1972).

*) Praca wykonana w ramach problemu wezlowego 10.4.2.02.
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MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 31 dojrzalych szczurach szczepu Wistar,
samicach i samcach, o ciezarze ciata od 150 do 200 g, ktére podzielono
na dwie grupy doswiadczalne: pierwsza grupa obejmujaca 12 zwierzat
otrzymywata kalomel w 5% roztworze wodnym podawany przy pomocy
odpowiedniej kaniuli dozolgdkowej w dawce jednorazowej 0,05 g przez
4 kolejne dni, natomiast drugiej grupie liczacej 13 szczuréw podawano
tym samym sposobem kalomel w 1,2% roztworze wodnym przez 10 dni
stoéujac dawke jednorazowg roéwng 0,012 g. Grupe kontrolng stanowilo
6 szczuréw prawidlowych. Po przeprowadzeniu doswiadczenia szczury
obu .grup. eksperymentalnych oraz zwierzeta kontrolne us$miercano w
narkozie eterowej i wyjmowano mozgowie do badan histoenzymatycz-
nych. Pobrany material utrwalano przez 16 godz- w plynie Bakera w
temp. 4°C, a nastepnie cieto skrawki na mikrotomie do zamrazania.
Wolnoplywajgce skrawki poddawanc reakcji histochemicznej dla wyka-
zania aktywnosci nastepujgcych hydrolaz: tiaminowej pyrofosfatazy —
(EL. 2.5.1.3.*) wedlug metody Novikoff’a i Goldfischer’a (1961), inkuba-
cja w temp. pokojowej, przez 30 min.; esterazy niespecyficznej — (EL.
3.1.1.)) wg metody Nachlas’a i Seligmann’a (1949), inkubacja w temp. 37°,
przez 15 min.; acetylocholinesterazy — (EL. 3.1.1.7.) wg metody Gereb-
tzoff’a (1953); inkubacja w temp. 37°C, przez 120 min.; butyrylotiocho-
linesterazy — (EL. 3.1.1.8.) wg metody Gerebtzoff’a (1953), inkubacja w
temp. 37°C, przez 180 min.; fosfatazy zasadowej — (EL. 3.1.3.1.) wg
metody Gomoriego, inkubacja w temp. 37°C przez 30 min.; fosfatazy
kwasnej — (EL. 3.1.3.2.) wg metody Gomoriego, inkubacja w temp.
37°C, przez 50 min.; adenozynotréjfosfatazy — (EL. 3.6.1.3.) wg metody
Wachstein’a i Meisel’a (1957), inkubacja w temp. 37°C, przez 45 min.

WYNIKI
Tiaminowa pyrofosfataza (TPPaza)

Grupa kontrolna. Aktywnos¢ TPPazy w warunkach prawidio-
wych jest widoczna gléwnie w S$cianach naczyn Kkrwionosnych oraz w
cytoplazmie neuronéw w postaci ziaren i blaszek wyznaczajgcych aparat
Golgiego (ryc. 1). Stopien aktywnosci TPPazy zwykle jest wiekszy w
duzych komorkach piramidowych w poréwnaniu z neuronami ziarnisty-
mi. Szczegbélnie wysokg aktywnos¢ TPPazy przejawiajg niektére neuro-
ny podwzgérza oraz komoérki ruchowe jader nerwow czaszkowych w mo-
Scie i rdzeniu przedluzonym. W moézdzku natomiast umiarkowang aktyw-

*) EL. — numer listy enzyméw (Florkin i Stotz, 1973).
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Ryc. 1. Aktywnos§¢é TPPazy w aparacie Golgiego komoérek nerwowych i w S$cianach
naczyn wilosowatych kory mozgu. Grupa kontrolna. Pow. 140 X.

Fig. 1. Activity of TFPase in Golgi apparatus of neurons and in the walls cf ca-
pillaries in cerebral cortex. Control group. X 140.

Ryc. 2. Silny wzrost aktywno$ci TPPazy w komoérkach nerwowych i w naczyniach
kory mézgu. I grupa do$wiadczalna. Pow. 140 X.

Fig. 2. Strong increase of TPPase activity in merve cells and in the vessels of
cerebral cortex. X 140.

nos$¢ tego enzymu wykazujg komoérki Purkinjego i pojedyncze komoérki
warstwy drobinowej. W stanach prawidlowych na ogél nie wystepuje
odczyn enzymatyczny dla TPPazy zaro6wno w neurogleju jak i w mezo-
gleju. U pojedynczych szczuréw niekiedy udaje sie zaobserwowac stabg
aktywno$¢ TPPazy w niektéorych astrocytach protoplazmatycznych.

I grupa doswiadczalna. Po czterokrotnym podaniu kalomelu
wszystkie neurccyty zaréwno kory jak i zwojow podstawy charaktery-
zuja sie znacznym wzrostem aktywnosci TPPazy (ryc. 2). Odczyn dla
tego enzymu pojawia sie rowniez w wielu astrocytach istoty biatej
i miejscami w oligodendrogleju. W moézdzku wzrasta aktywnos¢ TPPazy
w komorkach Purkinjego i pojawia sie wyrazny odczyn w warstwie
ziarnistej i drobinowej. Rowniez w obrebie mostu i rdzenia przediluzo-
nego obserwuje sie wzrost aktywnosci omawianego enzymu w neurocy-
tach i pojawienie sie wyraznego odczynu w astrogleju.
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Il grupa doswiadczalna. W wyniku dluzszego stosowania ka-
lomelu wzrost aktywnosci TPPazy wystepuje w stopniu nieco mniej-
szym niz w pierwszej grupie doswiadczalnej.- W tych warunkach zwraca
przede wszystkim uwage silna aktywno$¢ TPPazy w korze amonalnej
(ryc. 3a i b) oraz pojawienie sie odczynu w oligodendrogleju spoidia

Ryc. 3a. Aktywno$§é TPPazy w komoérkach piramidowych rogu Amona. Grupa kon-
trolna. Pow. 80 X,

Fig. 3a. Activity of TPPase in pyramidal cells of Ammon’s horn. Control group.
X 80.
Ryc. 3b. Silny wzrost aktywno$ci TPPazy w komoérkach nerwowych pola Hz rogu
Amona. II grupa do$wiadczalna. Pow. 180 X.
Fig. 3b. Strong increase of TPPase activity in neurons of He sector of Ammon’s

d

horn. II experimental group. X 180.

wielkiego i sklepienia. Ponadto spotyka sie wystepowanie umiarkowanej
aktywnosci TPPazy w astrocytach protoplazmatycznych, szczegdlnie w
ich przynaczyniowych wypustkach. W mézdzku obserwuje si¢ wzrost
aktywnosci TPPazy w lkomorkach Purkinjego i pojawienie sie odczynu
enzymatycznego w warstwie ziarnistej.

Niespecyficzna esteraza (NSE).

Grupa kontrolna. W korze mdézgu wyrazna aktywnos¢ NsE jest
widoczna w duzych komorkach piramidowych i czeSciowo w neuropilu.
Silna aktywno$¢ tego enzymu wystepuje w fibrocytach opon miekkich,
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splotach naczyniastych oraz w pericytach. W zwojach podstawy wyrazny
odczyn enzymatyczny mozna zaobserwowa¢ tylko w duzych komérkach
nerwowych, szczegolnie w obrebie grzbietowej czesci jadra bocznego
wzgorza. W korze amonalnej umiarkowang aktywno$¢ przejawiajg ko-
morki piramidowe i neurocyty opaski zebatej. Wyrazng aktywnost NsE
wida¢ tez w komoérkach Purkinjego i znacznie slabszg w warstwie ziar-
nistej kory moézdzku. W moscie natomiast bardzo silng aktywnos¢ wy-
kazujg komorki nerwowe jadra n. V, VII i VIII oraz neurocyty jader
brzusznych mostu.

I grupa doswiadczalna. W ostrym zatruciu kalomelem cbser-
wuje sie niewielki wzrost aktywnosci NsE w komoérkach piramidowych
rogu Amona (rvc. 4). W pozostalych ugrupowaniach neurcnalnych sto-
pien aktywnosci enzymatycznej nie ulega zmianie w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng. Zwraca jednak uwage pojawienie sie wyraznej aktywnosci
NsE w oligodendrocytach spoidta wielkiego (ryc. 4), sklepienia, istoty
biatej moézdzku i drog piramidowych w moscie oraz rdzeniu przediuzo-
nym.

I grupa doswiadczalna. Podostre zatrucie chlorkiem rtecia-
wym nie powoduje wiekszych zmian aktywnosci NsE w poréwnaniu
z pierwszg grupa. Wzrost odczynu enzymatycznego w komorkach ner-
wowych jest widoczny tylko w obrebie rogu Amona. Stopien wzrostu
aktywnosci NSE w tej okolicy jest jednak nieco mniejszy niz w pierw-
szej grupie. Staba aktywno$¢ NsSE pojawia sie takze w oligodendrogleju
spoidta wielkiego i drog piramidowych, Zjawiska tego jednak nie obser-
wuje sie w istocie hiatej mo6zdzku.

Acetylocholinesteraza (AChE).

Grupa kontrolna. Aktywnos¢ AChE w korze mozgowej wyste-
puje gltownie w Scianach naczyn wlosowatych oraz w pojedynczych du-
zych neurocytach tzw. hyperaktywnych (ryc. 5). W zakrecie obreczy od-
czyn enzymatyczny widoczny jest ponadto w neuropilu kory z wyjat-
kiem warstwy IV. W rogu Amona wyrazng aktywnos¢ AChE wykazuja
tylko dendryty komoérek piramidowych i opaski zebatej, podczas gdy
ciala neuronéw pozbawione sa tej wilasciwosci. W zwojach podstawy
zwraca uwage znaczne zréznicowanie nasilenia aktywnosci AChE w po-
szczegblnych jagdrach. W niektorych ugrupowaniach neuronalnych od-
czyn enzymatyczny wystepuje tylko w perikarionie (ryc. 6), w innych
zaré6wno w perikarionie i neuropilu lub tylko w neuropilu. W korze
mozdzku staby odczyn dla AChE widoczny jest jedynie w zakonczeniach
wlékien nerwowych w obrebie II warstwy. W moscie i rdzeniu przediu-
zonym silng aktywno$¢ AChE wykazujg neurocyty jader nerwéw czasz-
kowych.
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Ryc. 4. Wyrazna aktywno§¢ NsE w komoérkach piramidowych rogu Amona oraz
w oligodendrogleju spoidia wielkiego. I grupa do$wiadczalna. Pow. 110 X.
Fig. 4. Distinct activity of nonspecific esterase in pyramidal cells of Ammon’s horn
and in the oligodendroglial cells of corpus callosum. I experimental group. X 110.

Ryc. 5. Bardzo silna aktywno§¢é AChE w pojedynczych neurocytach w korze moézgu.
Grupa kontrolna. Pow. 180 X.

Fig. 5. Very strong AChE activity in individual neurons in cerebral cortex. Control
group. X 180.

Igrupadoswiadczalna. Ostre zatrucie kalomelem prowadzi do
spadku aktywnos$ci AChE w neuropilu i neurocytach jgder wzgoérza wzro-
kowego (ryc. 7) i kory amonalnej. W korze mézgu zmniejsza sie w tych
warunkach liczba komérek hyperaktywnych. Znacznie natomiast stabsza
jest aktywno$s¢ AChE w neurocytach mostu i rdzenia przedtuzonego. Za-
nika tu odczyn enzymatyczny w neuropilu przy réwnoczesnym oslabie-
niu aktywnosci AChE w perikarionie. Zjawisko to jest szczegdlnie nasi-
lone w jadrach ruchowych tej okolicy. W obrebie moézdzku nie chser-
wuje si¢ zmian aktywnosci AChE w poréwnaniu z grupg kontrolng.

I grupa dos§wiadczalna. Zmiany odczynu enzymatycznego po
10 dniach stosowania kalomelu sg mniejsze niz po czterodniowej intoksy-
kacji. Zwraca jedynie uwage nieco stabsza aktywno$¢ AChE w neurocy-
tach wzgoérza wzrokowego i nieznaczny spadek aktywnosci enzymatycz-
nej w dendrytach pola h; kory amonalnej. W pozostatych zwojach pod-
stawy aktywnos¢ AChE jest zblizona do stanu prawidlowego. Niewiel-
Ki spadek aktywnosci AChE obserwuje sie takze w moscie i rdzeniu
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Ryc. 6. Cze$é grzebietowa jadra przysrodkowego wzgoérza wzrokowego. Silna aktyw-
no§¢ AChE w cytoplazmie neuronéw i staby odczyn w neuropilu. Grupa kontrolna.
Pow. 140 X,

Fig. 6. Dorsal part of nucleus medialis thalami optici. Strong activity of AChE in
the cytoplasm of nerve cells and weak reaction in neuropil. Control group. X 140.

Ryc. 7. Cze$¢ grzbietowa jadra przysrodkowego wzgoérza wzrokowego. Wyrazny
spadek aktywno$ci AChE w komoérkach nerwowych. I grupa do$swiadczalna.
Pow. 140 X.

Fig. 7. Dorsal part of nucleus medialis thalami optici. Significant decrease of AChE
activity in nerve cells. I experimental group. X 140.

przedluzonym, natomiast w moézdzku 10-dniowe zatruwanie kalomelem
nie prowadzi do zmian aktywnosci AChE w poréwnaniu z grupg kon-
trolng.

Butyrylotiocholinesteraza (BuTJ).

Grupa kontrolna. W korze mézgu i mézdzku oraz w istocie bia-
lej aktywnos¢ BuTJ jest widoczna tylko w $cianach naczyn krwionos-
nych. W czeSci grzbietowej jadra przysrodkowego i bocznego wzgorza
wzrokowego odczyn badanego enzymu wystepuje rowniez w wielu neu-
rocytach. :

Iill grupa doswiadczalna. Zaré6wno ostre jak i podostre za-
trucie kalomelem nie prowadzi do uchwytnych zmian w aktywnosci
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BuTJ. W pojedynczych przypadkach mozna zaobserwowaé¢ pojawienie
sie lekkiego dyfuzyjnego odczynu w neuropilu II warstwy kory moézdzku.
Reakcja ta nie wystepuje jednak u wszystkich badanych zwierzat.

Fosfataza zasadowa (FZ)

Grupa kontrolna. Stabg dyfuzyjng aktywno$s¢ FZ u szczurow
prawidlowych obserwuje sie w komoérkach piramidowych rogu Amona,
komorkach Purkinjego, w neurocytach czeSci bocznej wechomoézgowia
(ryc. 8) oraz w jadrach n. V i VII. Poza tym stabg aktywnos¢ FZ wyka-
zujg naczynia wlosowate w calym moézgowiu.

1ill grupa dos§wiadczalna. Aktywnos¢ FZ oraz lokalizacja
odczynu enzymatycznego nie zmieniaja sie po zatruciu kalomelem.

Ryc. 8. Dyfuzyjny odezyn FZ w neurocytach cze$ci bocznej wechomoézgowia. Grupa
kontrolna. Pow. 120 X.
Fig. 8. Diffuse reaction for alkaline phosphatase activity in neurons of lateral part
of rhinencephalon. Control group. X 120.

Ryc. 9. Kora moézgu. Wyrazna aktywno§¢ FK w kemorkach nerwowych. Grupa
kontrolna. Pow. 120 X.

Fig. 9. Cerebral cortex. Significant activity of acid phosphatase in nerve cells.
Control group. X 120.

Ryc. 10. Kora moézgu. Znaczny spadek aktywno$ci FK w neurocytach. Zachowana
aktywno$§é enzymatyczna w pericytach. II grupa doSwiadczalna. Pow. 120 X.
Fig. 10. Cerebral cortex. Marked decrease of acid phosphatase activity in neurons.
Enzyme activity preserved in pericytes. II experimental group. X 120.

Ryc. 11. Wzgbrze wzrokowe. Wyrazna aktywno§¢ ATPazy w S§cianach naczyn
krwiono$énych i w przynaczyniowych wypustkach astrogleju. Grupa kontrolna.
Pow. 120 X.

Fig. 11. Thalamus opticus. Significant activity of ATPase in blood vessel walls and
in perivascular astroglial processes. Control group. X 120.

Ryc. 12. Wzgborze wzrokowe. Zanik aktywno$ci ATPazy w naczyniach wlosowatych
i w przynaczyniowym astrogleju. Odczyn enzymatyczny widoczny jedynie w $cia-
nach wiekszych naczyn krwiono$nych. I grupa do$wiadczalna. Pow. 120 X.
Fig. 12. Thalamus opticus. Loss of ATPase activity in capillaries and in perivascu-
lar astroglia. Enzymatic reaction visible only in the walls of larger blood vessels.
I experimental group. X 120.

Ryc. 13. Plat skroniowy. Odcinkowy brak aktywnosSci ATPazy w naczyniach wlo-
sowatych i przedwlosowatych. II grupa doswiadczalna. Pow. 120 X.

Fig. 13. Temporal lobe. Segmental loss of ATPase activity in capillaries and pre-
capillaries. II experimental group. X 120.
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Fosfataza kwasna (FK)

Grupa kontrolna. W komérkach nerwowych kory moézgu i zwo-
jow podstawy aktywnos¢ FK wystepuje w cytoplazmie w postaci réznej
wielko$ci ziaren i nieregularnych ztogow (ryc. 9). Aktywnos$¢ wydaje sie
wieksza w duzych neuronach, szczegdélnie w komoérkach piramidowych
kory moézgu i rogu Amona, w poréwnaniu z malymi neurocytami. Ponad-
to staby dyfuzyjny odczyn dla FK przejawiajg pericyty i sploty naczy-
nidowkowe. W korze mozdzku wyrazng aktywnos¢ FK wykazujg tylko
komoérki Purkinjego; natomiast warstwe ziarnistg i drobinowsg charakte-
ryzuje staby odczyn dyfuzyjny.

I grupa doswiadczalna Na pierwszy plan wysuwa sie uogol-
niony spadek aktywnosci FK w neurocytach. Zjawisko to wystepuje
szczego6lnie intensywnie w komoérkach piramidowych rogu Amona oraz
w zwojach podstawy. W tych ostatnich spotyka sie obszary pozbawione
zupelnie aktywnosci FK. Wydaje sie rowniez, ze w splotach naczyniow-
kowych aktywnos¢ FK jest mniejsza niz w grupie kontrolnej. Przy ogol-
nym spadku odczynu enzymatycznego w komoérkach nerwowych, bardzo
wyraznie zaakcentowane sg pericyty, w ktorych aktywnos¢ FK po za-
truciu kalomelem nie ulega zmianie.

W obrebie mézdzku zwraca uwage znaczne ostabienie lub nawet czesto
calkowity brak aktywnosci FK w komoérkach Purkinjego. Zanika réwniez
aktywnos¢ FK w oligodendrocytach sklepienia.

I grupa doswiadczalna. Cechg charakterystyczng podostrego
zatrucia kalomelem jest réwniez uogélniony spadek aktywnosci FK, jed-
nak oslabienie odczynu enzymatycznego jest mniejsze niz w pierwszej
grupie doswiadczalnej. Oslabienie aktywnosci FK jest widoczne przede
wszystkim w komoérkach piramidowych kory moézgu (ryc. 10) i w du-
zych neuronach zwojoéw podstawy, szczegdlnie w obrebie skorupy i gatki
bladej. Znaczne ostabienie aktywnosci FK ma miejsce réwniez we
wszystkich komérkach nerwowych plata skroniowego. W korze mézdzku
wystepuje miejscami staby odczyn w komorkach Purkinjego, natomiast
w warstwie ziarnistej i drobinowej brak jakiejkolwiek reakcji enzyma-
tycznej.

Adenozynotréjfosfataza (ATPaza)

Grupa kontrolna. Bardzo silna aktywno§¢ ATPazy widoczna
jest przede wszystkim w splotach naczyniéwkowych. Wyrazng aktyw-
nos¢ enzymatyczng przejawiajg tez wszystkie naczynia krwionosne za-
réwno w korze moézgu jak i w zwojach podstawy oraz w moézdzku. W ro-
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gu Amona, przegrodzie przezroczystej i w zwojach podstawy obok
aktywnosci ATPazy w naczyniach krwionosnych wida¢ wyrazny dyfu-
zyjny odczyn w przynaczyniowych wypustkach astrocytéw protoplazma-
tycznych (ryc. 11). Ponadto staby dyfuzyjny odczyn enzymatyczny obser-
wuje sie w jagdrach wielu neurocytéw podwzgoérza i komoérek Purkin-
jego.

I grupa doswiadczalna. Podstawowym zjawiskiem obserwo-
wanym w ostrym zatruciu kalomelem jest znaczne ostabienie lub nawet
catkowity zanik aktywnosci ATPazy w S$cianach wielu naczyn wlosowa-
tych. Proces ten jest szczegoélnie nasilony w korze ptata skroniowego, w
korze moézdzku, w dolnych warstwach pozostalych okolic moézgu, w
spoidle wielkim, rogu Amona i wzgérzu wzrokowym (ryc. 12). Niekiedy
obserwuje sie zanik aktywnosci ATPazy tylko w pewnych odcinkach
naczyn wilosowatych lub przedwlosowatych, a w dalszym ich przebiegu
odezyn enzymatyczny jest zachowany. Zanika r6wniez aktywnosé
ATPazy w przynaczyniowych wypustkach astrocytéw protoplazmatycz-
nych.

I grupa doswiadczalna. W wyniku 10-dniowego podawania
kalomelu wystepuje rowniez spadek aktywnosci ATPazy w S$cianach na-
czyn krwionosnych, jednak stopien ostabienia odczynu i rozlegtosé¢ zmian
sg wyraznie mniejsze. Aktywno$¢ ATPazy zanika giéwnie w naczyniach
wlosowatych plata skroniowego, kory moézdzku i spoidla wielkiego (ryc.
13). Natomiast w korze amonalnej i we wzgoérzu wzrokowym nie obser-
wuje sie zadnych zmian aktywnosci ATPazy. W wielu miejscach zwraca
uwage odcinkowy brak aktywnosci ATPazy w S$cianie naczynia wloso-
watego (ryc. 13).

OMOWIENIE

W przeprowadzonych badaniach na pierwszy plan wysuwa sie zagad-
nienie spadku aktywnosci ATPazy, FK i AChE w przebiegu intoksy-
kacji kalomelowej, przy réwnoczesnym wzroscie aktywnosci TPPazy
i czesciowo NsE. Podobny charakter zmian enzymatycznych obserwowa-
no réwniez w rdzeniu kregowym w wyniku podawania szczurom kalo-
melu (Kozik i Wygladalska, 1976). Spadek aktywnosci ATPazy w S$cia-
nach naczyn krwiono$nych wystepuje réwniez w zatruciu sublimatem
(Kozik i wsp., 1976). Zjawisko to naszym zdaniem jest wykladnikiem
enzymatycznego uszkodzenia bariery naczyniowo-moézgowej w wyniku
tokssycznego dzialania zwigzkéw rteci na osrodkowy uklad nerwowy. Inni
bowiem autorzy (Chang i Hartmann, 1972; Steinwall, 1970) wykazali, ze
zar6wno zwigzki organiczne jak i nieorganiczne rteci powodujg uszko-
dzenie bariery naczyniowo-moézgowej.

Neuropatologia Polska — 6
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We weczesniejszych badaniach wiasnych (Kozik i Wygladalska, 1976)

ustosunkowano sie szczegdélowo do zagadnienia zmian aktywnosci AChE
i TPPazy w nastepstwie zatrucia szczuréow chlorkiem rteciawym. Wyla-

nia sie jednak pytanie, czy obserwowane zmiany aktywnosci histoenzy-
matycznej po zatruciu kalomelem sg zjawiskiem pierwotnym czy wtor-
nym. W przyjetym modelu do$swiadczalnym wobec ogblnego zatrucia ca-
tego ustroju kalomelem udzielenie jednoznacznej odpowiedzi na to pyta-
nie nie jest latwe. Wydaje sie, ze w rozwazaniach tych pomocne mogg
by¢ badania Steinwall’a (1970), przeprowadzone na krélikach. Autor ten
drogg perfuzji przez tetnice szyjng wewnetrzng wprowadzal do jednej
potkuli roztwoér sublimatu lub inny organiczny zwigzek rteci, a nastepnie
badal przepuszczalnos¢ bariery naczyniowej i wbudowywanie glukozy
oraz aminokwaséw do tkanki nerwowej. W polkuli perfundowanej roz-
tworem rteci stwierdzono obnizone wbudowywanie cukréw i aminokwa-
sow przy zwiekszonej przepuszczalnosci bariery naczyniowej dla blekitu
Evansa. Podobne wyniki uzyskano roéwniez przy stosowaniu innych
zwigzkow rteci (Steinwall i Olsson, 1969). Voigt i Adebahr (1963) oraz
Chang i Hartmann (1972a) wykazali obecros¢ rteci w neurocytach w
przebiegu doswiadczalnej intoksykacji tym pierwiastkiem.

W $wietle badan innych autoréow (Voigt i Adebahr, 1963; Steinwall
i Olsson, 1969; Chang i Hartman, 1972a) i wlasnych spostrzezen wydaje
sie, ze kalomel (a by¢ moze tez inne zwiazki rteci) powoduje bezposred-
nie i pierwotne uszkodzenie bariery naczyniowo-mozgowej, a nastepnie
wplywa na zmiany aktywnosci enzymatycznej w tkance nerwowej i gle-
jowej. Zmiany enzymatyczne w mozgu moga by¢ spowodawane zar6wno
przenikaniem jonéw rteci do komoérek nerwowych i glejowych przez
uszkodzong bariere jak i uposledzeniem transportu aminokwasow i we-
glowodanow. Ostateczne wyjasnienie tego problemu wymaga dalszych,
odpowiednio ukierunkowanych badan.

Oddzielnym i bardzo interesujgcym zagadnieniem jest spadek aktyw-
nosci FK przy rownoczesnym pojawieniu sie w oligodendrogleju aktyw-
nosci NsE. Organellami komoérkowymi zwiazanymi z aktywnoscig obu
tych enzymoéw sg lizosomy (Wachstein i wsp., 1961). Odmienny efekt obu
reakeji histochemicznych moze wskazywac, ze w przebiegu intoksykacji
kalomelowej nie dochodzi do uszkodzenia strukturalnego lizosoméw. By¢
moze kalomel lub jego metabolit dzialta w tych warunkach jako inhibitor
FK i aktywator NsE. Rozumowanie takie nasuwa sie wobec znanego
aktywujgcego dziatania organicznych zwigzkéw rteci takich jak p-chloro-
benzoesan rteciowy lub octan fenylorteciowy na hydrolazy estrow kwa-
su octowego. Istnieje zatem mozliwosé, ze wsréd grupy badanych nie-
specyficznych esteraz ma miejsce uczynnienie acetyloesterazy (tzw. este-
razy C). Spostrzezenie to mogloby ponadto wskazywa¢, ze wprowadzony
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do przewodu pokarmowego kalomel po wchtonieciu do krwiobiegu prze-
chodzi w polgczenie organiczne, poniewaz wsrod aktywatoréw hydrolazy
estrow kwasu octowego nie wymienia sie chlorku rteciawego (Mietkie-
wski 1 Malendowicz, 1967).

WNIOSKI

1. Doustne podawanie szczurom kalomelu prowadzi do spadku aktyw-
nosci AChE, FK i ATPazy.

2. Zatrucie kalomelem powoduje wzrost aktywnosci TPPazy w neuro-
cytach oraz pojawienie si¢ odczynu dla tego enzymu w wielu komor-
kach neurogleju.

3. Doswiadczalne zatrucie szczuréw chlorkiem rteciawym prowadzi do
pojawienia sie aktywnosci NsE w oligodendrocytach istoty biatej.

4. Zmiany aktywno$ci AChE, TPPazy, FK i ATPazy sg wieksze po 4
dniach podawania kalomelu niz po 10-dniowej intcksykacji.

5. Aktywnos$¢ FZ i BuTJ u szczuréow nie ulega zmianie w przebiegu
zatrucia chlorkiem rteciawym.

6. Zmiany aktywnos$ci enzymatycznej w moézgu po zatruciu chlorkiem
rteciawym sg nastepstwem pierwotnego uszkodzenia bariery naczynio-
wo-mobzgowej.

M. B. Ko3uxk, f. IITuex, E. Cocunbcku

TUCTOSH3UMATUYECKME U3MEHEHMA B MO3TE B XOJE
OKCIIEPMMEHTAJBHOV MHTOKCUKAIIUU KAJOMEJIBIO

Pe3omMme

IIpoBenenbr 9KCIEPUMEHTAJIbHbIE MCCJIEeA0BAHMA TOKCUYECKOTO BIMAHUA KaJlOMEeJn
Ha (bepMEeHTATUBHYI0 aKTUBHOCTHL B MO3re M MO3Ke€uyke. XJOPUCTYI0 PTYTh BBOIAMIN
KpbICaM B XKeJlyJloOK B Teuenme 4 aueit mo 0,05 r mam B Teyenme 10 nuenr mo 0,012 r.
B pesyinbraTe npoOBeJiIeHHBIX MCCAEAOBAHMI YCTAHOBJIEHO 3HAYUTEJILHOE CHMUIKEHUE
aKTMBHOCTM aLeTUJIXO0JMHICTepas3bl, Kuciion cocdarasser u ATPa3sl npu 0OaHOBpeE-
MEHHOM YyBeJMYeHUM aKTMUBHOCTM TMaMuHIupodocdarasbl M, HYaCTUYHO, HECHelu-
(UYHBIX 9cTepa3. B ommMchbIBa@MbIX 9KCIEPUMMEHTAJBHBIX YCIOBUAX He Habiiozann
M3MEHeHMII B aKTMBHOCTM IIeJsIouHOM docdarasbl u OyrupuiaxosmHscrepassl, B 06-
CyKJIeHUM cJeJlaHa NONIbITKA MHTEPIIPeTalMM HEKOTOPLIX M3 NMPOU3BEIeHHbIX HabJIo-
JIeHuiT, a TaKzKe BbICKa3aHO MHEHWe, YTO MU3MeHeHMUA (PepMEeHTAaTUBHOM aKTUBHOCTU
1nocjie OTPaBJIEHUA KaJlOMeJbI0 SABJIAITCA CJEACTBUMEM MEPBMYHOTO HaPYUIEHUA COCY-
JIMCTO-MO3roBoro bapbepa.

M. B. Kozik, J. Szczech, E. Sosinski

HISTOENZYMATIC CHANGES IN THE BRAIN IN THE COURSE
OF EXPERIMENTAL INTOXICATION WITH CALOMEL

Summary

Experimental studies on the toxic effect of calomel on enzymatic activity of the
cerebral and cerebellar tissue were performed. The drug was introduced to the
rats stomach either for 4 days in 0.05 gm doses or in 0.012 doses for 10 days.
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Intoxication resulted in marked decrease of acetylcholinesterase, acid phospha-
tase and adenosinetriphosphatase activity and in simultaneous increase of thiamine
pyrophosphatase and some nonspecific esterase activity. The activity of alkaline
phosphatase and butyryltiocholine esterase did not exhibit any changes.

The authors discuss some of the findings; in their opinion the changes in en-
zymatic activity due to intoxication with calomel result from primary damage to
blood-brain barrier.
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EFFECT OF DICHLORVOS ON SOME ENZYMES ACTIVITIES
OF THE RAT BRAIN DURING POSTNATAL DEVELOPMENT

I. CHOLINESTERASES

Department of Drug Metabolism, Institute of Biopharmacy,
Medical Academy, Warsaw
Head: Assoc. Prof. W. Bicz

A number of organophosphorus esters were shown to produce a de-
layed neurotoxic effect in hen and several mammals (Aldridge, Barnes,
1966a, b; Johnson, 1970). This effect is apparently mediated by the phos-
phorylation of the active site of an esterase designed by Johnson as
,,neurotoxic esterase” (Johnson, 1969). In vivo studies showed that orga-
nophosphates, phosphonates and phosphoroamidates are capable of
,neurotoxic esterase” phosphorylation (Johnson, 1970, 1974). On the
other hand, organophosphorus compounds are known to produce demy-
elination in the nerve tissue (Majno, Karnocvsky, 1961; Porcelatti, 1967,
1971). It was therefore of interest to examine the effect of Dichlorvos
(0,0-dimethyl-O-/2,2-dichlorovinyl/phosphate) on some enzymes activi-
ties, in particular esterases, in neonatal rat brain in the course and after
the period of active myelinogenesis. Previous work in this laboratory
dealt with the effect of organophosphorus insecticides on some esterases
and mitochondrial oxidoreductases of the adult brain (Pachecka et al.,
1975; Sitkiewicz, Zalewska, 1975).

The present study was designed to evaluate the effect of Dichlorvos
on the acetylcholinesterase activity in the developing rat brain. In addi-
tion, activity of blood plasma cholinesterase was assayed.

*) This work was supported by a grant from ihe Polish Academy of Sciences
Research Programme No 10.4.2.0.2.3.5.
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MATERIAL AND METHODS

Pregnant female rats weighing 250—270 g were used. The animals
were divided into two groups and were repeatedly intoxicated with res-
pectively 2% LDy (group I) and 10% LDj, doses (group II) of Dichlor-
vos, during the last 7 days of pregnancy (14th—215t day). The insecticide
was administered in 0.5 ml portions in oil. The LD;, dose refered to was
56 mg/kg body weight. The control rats received 0.5 ml of oil at times
corresponding to the administration of Dichlorvos. The enzyme assays
were performed on the animals that were born one day after the last
administration of the insecticide, in their 1%t, 4th, 8th 12nd 16th, 3274 and
56th day of life.

The acetylcholinesterase and cholinesterase activities were measured
spectrophotometrically according to Ellman et al., (1961) in 0.1 M phos-
phate buffer pH 7.4 containing 1 mM acetylthiocholine iodide and 0.2
mM DTNB. Acetylcholinesterase was tested in brain hemisphere homo-
genates and cholinesterase in blood plasma, immediately after sacrifica-
tion. Protein was measured by the biuret method (Layne, 1957) in
deoxycholate — solubilized homogenates and by method of Lowry et al,,
1951) in blood plasma.

Dichlorvos (DDVP) — 0O,0-dimethyl-O-/2,2-dichlorovinyl/phosphate
99.2% was obtained from Institute of Physical Chemistry Polish Acade-
my of Sciences, Warsaw, Poland. Other chemicals were analytical gra-
de and were obtained from Polish Chemical Reagents (POCh, Gliwice,
Poland).

RESULTS

Previous studies in this laboratory (Pachecka et al., 1975) revealed a
very rapid decrease of the acetyicholinesterase activity following admini-
stration of Dichlorvos. The maximum inhibition was observed already
30 min after intoxication with a 50% LDy, dose of insecticide. In the
present study, the plasma cholinesterase activity was assayed each day
during intoxication, 30 minutes before and after administration of Di-
chlorvos.

As shown in Table 1, the control cholinesterase activity varied from day
to day. In all cases, however, an inhibition of the enzyme activity was
observed 30 minutes after administration of 10% LDj, of Dichlorvos, the
activity values ranging from 50—70% of the control level. After 24 hrs,
i.e. just before the next administration, this inhibitory effect was found
to have partially, but not completely retreated. Considering that the
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Table 1. Activity of blood plasma cholinesterase during intoxication of pregnant female rats
with Dichlorvos (109, LDsg).

Tabela 1. Aktywnosé cholinesterazy osocza krwi cigzarnyeh samic podezas zatruwania dichlor-
fosem (109, LDs,)

Activity of blood plasma cholinesterase (nmoles/min/mg protein)

Time of in- Aktywnosé cholinesterazy osocza krwi (nmole/min/mg bialka)
toxication Dichlorvos
(days) Dichlorfos
Czas zatru- Control 30 min. before insecticide 30 min. after insecticide
wania Kontrola administration administration
(dni) 30 min przed podaniem insek- 30 min. po podaniu insektyey-
tyeydu du
0 9.06+0.63 (24)
1 4.2740.22 (6)
2 9.79+1.31 (9) 7.26+1.11 (7) p<0.02 4.3840.64 (7) p<0.01
3 5.88+0.31 (6) 3.714+0.49 (7)
4 8.504+0.69 (9)  3.57+0.64 (7) p<0.01  2.96+0.25 (6) p<0.01
5 6.02+1.38 (5) 3.064-0.29 (7)
6 13.53+0.563 (4) 6.414+1.01 (6) p<0.01 3.894-0.50 (6) p<0.01

Results are expressed as mean values -- standard error of the mean. The number of animals
is given in parentheses.

W yniki przedstawiono jako érednie arytmetyezne -+ $rednie odchylenie od $redniej. W nawia-
sach podano liczbe zwierzat.

cholinesterase activity remained depressed also between the successive
administrations of the insecticide, it is clear that the animals were poiso-
ned throughout the last days of pregnancy.

Fig. 1 illustrates the changes of cholinesterase activity in the course
of postnatal development of the offspring from control and of intoxicated
mothers. In the former cases the blood plasma cholinesterase activity
was found to increase during the first days of life, reaching the maxi-
mum value on the 8" day. Than the activity started going down wuntil
the adult level was obtained in the 3274 day of life.

The pattern of changes of the blood plasma cholinesterase activity in
the rats from intoxicated mothers resembled the control pattern. The
activity in one-day newborns from intoxicated mothers was identical to
that in the control newborns. Thereafter the activity rapidly increased to
a peak on the 4!t day after birth.

The brain acetylcholinesterase activity continued to increase much
longer than the blood cholinesterase and reached a maximum on the 3274
day of life. Thereafter the activity begun to decline until the 56" day
when it finally dropped to the adult level (Pachecka et al., 1975; Sitkie-
wicz et al., 1976), which amounted to 70% that at the 3274 day and was
2.5 times higher than at birth.

Intoxication of mothers with either of the insecticide doses produced
no dramatic effect on the acetylcholinesterase activity in newborns du-
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ring the first month of life. A statistically significant drop (p<<0.05) of
the activity became apparent in 427¢ and 56" days animals and only in
those of which mother received the higher dose (10% LDj).

Activy of cholinesterase /rimoes/mmury g proweun/

R Age
m 0 0 40 N 60 My
o—o control o0 2% D5y ©—0 0%LDsp

Fig. 1. Variation in blood plasma cholinesterase with age following Dichlorvos
intoxication of pregnant rats. Levels are shown as mean values * standard error
of the mean from 6 animals.

Ryc. 1. Zmiany aktywno$ci cholinesterazy osocza krwi w zalezno$ci od wieku po-

tomstwa w nastepstwie zatrucia ciezarnych szczurzyc dichlorfosem. Wyniki przed-

stawiono jako $rednie arytmetyczne + S$rednie odchylenie od $§redniej dla 6 szczu-
row.

DISCUSSION

The point in applying the present intoxication model, consisting in ad-
ministration of Dichlorvos to mothers throughout the last trimester of
pregnancy was that in this period, the development of fetal brain is
characterized by proliferation and differentiation of the nerve cells
(Rappoport et al., 1971). The enzymes were assayed in the period from
the 15t up to the 56" day of life, when the brain already acquires both
the morphological and metabolic maturity (Rappoport et al., 1971). This
experimental approach allowed to evaluate both the direct and indirect
effects of Dichlorvos and its metabolites on the acetylcholinesterase
activity in the developing rat brain.

Acetylcholinesterase is a membrane-bound enzyme (Koeppen, 1969).
To avoid losses that might accompany preparation of the postmitochon-
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drial fractions, this esterase activity was determined in crude homoge-
nates.

The observed pattern of ontogenetic changes of the acetylcholinestera-
se activity (a continuous increase during the first 30 days of life and then
a slight decline) resembles that described by Altman et al. (1970), Ben-
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Fig. 2. Activity of acetylcholinesterase in the brain of the developing rat following
Dichlorvos intoxication of pregnant rats. Levels are shown as mean values * stan-
dard error of the mean from 6 animaln.* Statistical significance p<<0.05.

Ryc. 2. Aktywno$é acetylocholinesterazy w moézgu szczura podczas rozwoju po za-

truciu ciezarnych szczurzyc dichlorfosem. Wyniki przedstawiono jako S$rednie

arytmetyczne + $rednie odchylenie od sredniej wynikéw dla 6 szczuréw.* Znamien-
no$é¢ statystyczna p << 0.05.

net at al. (1958) and Metzler and Humm (1961) in the rat brain and by
Apprison and Himwich (1954) in the rabbit brain. The age-dependent
changes of this enzyme activity in the brain of offspring of intoxicated
mothers were in essence similar to those in control rats. The only diffe-
rence noted was a slight decrease of the enzyme activity in the experi-
mental animals in the 15t, 4274 and 56 day of life. The effects on the 1t
day might be due ito the direct inhibition by Dichlorvos or its metaboli-
tes; this suggestion, however, requires experimental verification. Another
possibility to be considered is the appearance of enzymatic changes as
a result of disturbances (retardation) of the development of proteinaceous
structures.

Parallel studies revealed the occurrence in the offspring of intoxicated
females of disturbances in the activities of brain mitochondrial oxido-
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reductases (Zalewska et al., 1977). This fact does not univocally
prove that the insecticide and its metabolites easily penetrate the fetal
brain. The observed changes may as well be attributed to the retarded
development of the oxidoreduction systems in the brain.

Acknowledgments. The authors are greatly indebted to Doc. dr hab. med. W.
Bicz for his kind interest and invaluable advice during these investigations. We
also thank Mrs. B. Dyjak for her skilled technical assistance.

Z. Zalewska, 1. Rakowska, G. Matraszek, D. Sitkiewicz

WPLYW DICHLORFOSU NA AKTYWNOSC NIEKTORYCH UKLADOW
ENZYMATYCZNYCH MOZGU SZCZURA PODCZAS ROZWOJU OSOBNICZEGO

I. Cholinesterazy
Streszczenie

Przebadano aktywnosci acetylocholinesterazy mozgu szczura oraz cholinesterazy
osocza krwi potomstwa podczas rozwoju osobniczego od 1 do 56 dnia zycia
po zatruciu ciezarnych samic dichlorfosem. Oceniano takze aktywnos$é cholin-
esterazy osocza krwi ciezarnych samic podczas zatruwania dichlorofosem przez
ostatnich 7 dni cigzy (pomiedzy 14 a 21 dniem). Oznaczenia aktywno$ci enzymu wy-
konano kazdego dnia 30 min przed i 30 min po podaniu insektycydu w dawce 10%
LDso. Aktywno$¢ acetylocholinesterazy oznaczano w pelnych homogenatach péikul
moézgowych w 1, 4, 8, 12, 16, 32, 42 i 56 dniu zycia potomstwa.

Stwierdzono obnizenie aktywmo$ci cholinesterazy osocza krwi samic ciezarnych
(okoto 50—70%) w 30 min. po podaniu dichlorofosu. Po 24 godz. aktywno$é tego
enzymu wykazywata tendencje do powrotu do normy, jednakze nigdy nie osiggnela
poziomu kontrolnego. U potomstwa samic zatruwanych dichlorfosem nie obserwo-
wano zmian aktywno$ci acetylocholinesterazy i cholinesterazy w pierwszym okresie
rozwoju osobniczego (do 32 dnia zycia). W 42 i 56 dniu zycia potomstwa samic za-
truwanych dichlorofosem w dawce 10% LDso stwierdzono nizszg aktywnos$é acetylo-
cholinesterazy w moézgu. Zatruwanie dawkg 29 LDs0 nie powodowalo istotnych
zmian w aktywnosci obu badanych enzyméw w okresie od 1 do 56 dnia zycia po-
tomstwa.

3. BaneBcka, . Pakoscka, I'. Marpamek, JI. CuTkeBua

BIIMAHME JUXJIOPOPOCA HA AKTUBHOCTH HEKOTOPBEIX PEPMEHTHBIX
CUCTEM MOS3TA KPBICBI BO BPEMSI OHTOTEHE3A

I. Xoaunuscrepasnol

Pe3mome

McenenoBaHo aKTMBHOCTB ALETMIIXOJIMHICTEPa3bl MO3ra KpBICHI, a TOXKE XOJMH-
9cTepas3bl ChIBOPOTKM KPOBM IIOTOMCTBA BO BpeMs OHTOreHe3a OT 1 10 56 auA >XU3HU
mocjie oTpaByieHusa 6epeMeHHBIX CaMOK AMxJopodocoM. OneHmMBaIM TOXKe aKTUB-
HOCTB XOJIMHICTEpPa3bl ChIBOPOTKM KPOBM OepeMeHHbIX CaMOK BO BpPEMs OTpaBIleHUs
AMXJ0poocoM B TeueHue INocaeaHux 7 AaHeir GepemennocTH (Mexay 14 u 21 guem).
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Onpejesienye akKTUBHOCTM (DepMEHTa IPOBOAMIM exkeaHeBHO 3a 30 Mua 10 M yepes
30 mMuu nocjae aaum uMHceKTMIMAa B ao3e 10% LDs,. AKTMBHOCTH aLETUIXOJIMHICTE-
pa3bl OmpejesiAiyM B IOJIHBIX I'OMOTEHATaX MO3rOBbIX NoJywapuwii B 1, 4, 8, 12, 16,
32, 42 un 56 neHb XKMU3HM NOTOMCTBA.

YcTaHOBJIEHO CHMIKEHME AKTMBHOCTM XOJIMHOCTEpa3bl ChIBOPOTKM KpPOBM OepeMeH-
HBIX caMOK (0Koyo 50—70%) uepe3 30 mMmu moc;ie jgaum auxiopodoca. Yepes 24 uaca
aKTMBHOCTH 9TOro dpepmenTta oOOHApyIKMBajla TEHAEHUMIO BO3BpallleHMA K HOPME,
OJlHAKO HMKOTJa He J0CTUraja KOHTPOJIBHOI'O YPOBHA, ¥ IIOTOMCTBA CaMOK, OTpaB-
JeHHBIX auxJiopodocom, He HaAOIOHANM M3MEHEHMII AKTUBHOCTM aLeTUJIXOJIMiI9CTe-
pa3bl M XOJIMHSCTepa3bl B IE€PBbIA Iepuoj aHToreHes3a (mo 32 aua xu3nu). Ha 42
u 56 geHb XKM3HM MOTOMCTBA CaMOK, OTPaBJIEHHBLIX AMXJopodocom B ao3e 10% LDs,,
obuapyxkena OoJsiee HM3Kasg AKTMBHOCTH alEeTMJIXOJMHECTIpPa3bl B Mo3zre. OTpaBian-
Banue 103031 2% LDj, He BBI3bIBAJIO CYILIECTBEHHBIX M3MEHEHMII B aKTMBHOCTM 000MX
uccjae0oBaHHbIX (DEPMEHTOB B Irepmox OoT 1 n0 56 JOHA 2KM3HM ITOTOMCTBA.
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EWA OSETOWSKA, FELIKS LUSZAWSKI, JAN SAWICKI

WPLYW MUTACJI pt NA ROZNE OGNIWA ,ZAMKNIETYCH”
OBWODOW RUCHOWYCH *

[. PATOMORFOLOGIA NEOSTRIATUM, PALEOSTRIATUM I SUBSTANTIA
NIGRA U KROLIKA pt

Oérodek Do$wiadczalny Neurologii Por6wnawczej, Centrum Medycyny
Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN, Minsk Mazowiecki
Kierownik O$rodka: prof. dr med. E. Osetowska

W pierwszym usystematyzowanym cyvklu prac poswieconym krolikom
pt (pt samiec, pt/pt samica, symbol genetyczny nadany ,krolikowi z Min-
ska Mazowieckiego” przez Lindsey’a i Fox’a, 1974) staraliSmy sie 1. usy-
stematyzowa¢ odmiany przebiegu klinicznego zespolu pt, wysuwajgc hi-
poteze supresji genetycznej wprowadzcnej do rodziny przez jednego ze
zdrowych ojcow (Osetowska i wsp., 1975a), 2. przeprowadzi¢ korelacje
objawéw klinicznych z narastajacym uszkodzeniem neuronéw (Osetow-
ska i wsp., 1975b; Taraszewska i Osetowska, 1975), 3. podja¢ pierwsze
préoby weryfikacji neurochemicznych zespotu (Wald i wsp., 1976; Czar-
toryska i wsp., 1976), wreszcie 4. wyjasni¢ fizyko-chemiczny charakter
ztogow neuro-aksonalnych, stanowiacych jedng z patognomicznych zmian
moézgowych krolika pt. W badaniach w mikroskopie elektronowym, po-
twierdzonych analizg mikroradiograficzng, udalo sie je zidentyfikowac
jako zwigzek wapnia (Cay/PO,/,;). Jego odkladanie sie w obrebie neu-
ro-aksonu poprzedzone jest zwyrodnieniem organelli, szczegélnie uszko-
dzeniem mitochondriéow (Taraszewska i wsp., 1976).

Glownym celem badan rozpoczetych w obecnym piecioleciu jest usta-
lenie anatomicznego podtoza drzen parkinsonoidalnych. Jezeli w roku
1971 Fahn i wsp- wyrazali rozczarowanie, ze ani badania Martin’a (1965)
ani Denny-Brown’a nie daly wyjasnienia ,for Parkinsonian tremor”,
i rownoczesnie podkreslali z zalem, ze ,clinical-chemical-pathological
correlations of diseased states (Parkinsonian-E.O.), for which there are
no suitable animal models, can only be accomplished by studying the

*) Praca wykonana w ramach problemu wezlowego. Temat 10.4.2.02.2.
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human subject”, to krélik pt wydaje sie wlasnie idealnym modelem do-
$wiadczalnym dla wyjasnienia drzen typu parkinsonoidalnego tym bar-
dziej, ze zespél pt nie zawiera réwnoczesnie parkinsonoidalnej akinezji
i sztywnosci.

Pojecie zawarte w tytule nowego cyklu wymaga wyjasnienia: ,zam-
kniete” obwody ruchowe (,closed” neuronal circuits) wprowadzil do
literatury neurologicznej Brodal (1963), azeby zerwac¢ definitywnie za-
réwno z pojeciem ,ruchu spontanicznego”, jak i ze sztucznym podzialem

uktadu ruchowego na ,piramidowy” i ,pozapiramidowy”. Funkcjonal-
nie istnieje stala interferencja w oddzialywaniu ,stacji przelgczniko-
wych” ruchu. Jezeli wyraz ,,closed” — ,zamkniety” zostal uzyty przez

Brodala w cudzystowie, to dlatego, ze od kazdego zamknietego obwodu
odchodzg liczne kolaterale do jgder uktadéw czuciowych i wegetatyw-
nych.

Drugi cykl badan rozpoczynamy od osrodkéw podkorowych i pnio-
wych, tradycyjnie wigzanych z zespolem parkinsonizmu tj. od meostria-
tum, paleostriatum i substantia nigra oraz od ich polgczen, badanych
na razie w granicach mozliwosci technicznych mikroskopu s$swietlnego.

MATERIAL I METODA

Badania wykonano ma materiale 60 przypadkéw krolikow pt objawo-
wych, w tym:

45 przypadkow (38 samcow i 7 samic) z przebiegiem klinicznym ostrym,
trwajgcym od 3 tygodni do 3 miesiecy. Drzenia zrytmizowane, drobno-
faliste, przy ruchach czynnych i podnieceniu grubofaliste, kolebigce ca-
lym tulowiem wystepowaly w tej grupie pomiedzy 10 a 12-tym dniem
zycia. We wszystkich przypadkach w ciagu 1—10 dni od wystgpienia
drzen, pojawily sie niedowlady typu spastycznego, ze wzmozonymi od-
ruchami. W 7 przypadkach faza drzen byla bardzo kroétka, jedno-dwu-
dniowa, zanikajgca wraz z bardzo szybkim narastaniem niedowladow, az
do bezwladéow 4 konczyn, w ustawieniu typu ,,samolot” (por. Osetow-
ska i wsp., 1975b);

8 przypadkow (tylko samce) z przebiegiem klinicznym podostrym od
3 do 6 miesigcy; z niedowladami konczyn i drzeniami utrzymujgcymi sie
az do zgonu,

T przypadkéw (4 samce i 3 samice) z przebiegiem chronicznym od
8 miesiecy do 1,5 roku- W tej ostatniej grupie niedowlady badz to cofa-
ly sie, badz utrzymywaty stacjonarnie, najcze$ciej w konczynach przed-
nich. Drzenia drobnofaliste, zrytmizowane wystepowaly z okresowymi
nasileniami bez pobudzenia, natomiast stale podczas badania meurolo-
gicznego, przesadzania z klatki przy sprzataniu itp.
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W sumie na 60 przypadkéw pochodzgcych z materialu sekcyjnego
lat 1976, 1975, 1974 wybranego wylgcznie na podstawie objawow kli-
nicznych bylo 50 samcéw i 10 samic. Badane kroéliki reprezentowaty
glownie pokolenia IX, X i XI, z pojedynczymi przypadkami z pokolen
VII, VIII i XII.

Dwadziescia krolikoéw w analogicznych grupach wieku, pochodzgcych
z miotdbw mieszanych (nosicielka x krolik zdrowy), naturalnie z prze-
wazajgcg iloscia samcoéw, stanowilo material kontrolny. Jak juz zazna-
czono w poprzedniej pracy (Osetowska, Luszawski, 1976), tak dobrana
grupa kontrolna przedstawia poza odmiennym genotypem i fenotypem
wlasciwy odpowiednik biologiczny materialtu doswiadczalnego.

Kroliki w chwili maksymalnego nasilenia objawéw neurologicznych
i/lub oznak ogoélnego pogorszenia stanu klinicznego usypiano przez do-
zylne podanie Eunarconu.

Mozg i rdzen oraz narzady miazszowe (w kazdyvm przypadku) utrwa-
lono w formolu. Bloczki tkankowe zatopione w parafinie krajano w se-
riach niecigglych z poziomoéw striatum i substantia nigra (7—10 skraw-
kéw na poziom) i barwiono fioletem krezylu, hematoksyling-eozyna,
metodg Heidenhaina, Holzera w mod. Kanzler-Arendta oraz Holmesa,
w przypadkach zwapnien watpliwych takze Alizaryng S oraz metoda
van Kossa.

WYNIKI

Neostriatum (skorupa, jadro ogoniaste). W przewazajacej ilosci ma-
terialu zmiany w neostriatum, szczegélnie w skorupie sg widoczne, ale
stosunkowo malo nasilone: obserwuje sie obraz tigrolizy w obrebie du-
zych komoérek oraz zatarcie rysunku chromatyny jadrowej w komor-
kach matych; w podlozu widoczne sg cienie komérek rozptywajacych sie
homeoegennie (ryc. la; przyp. z. 91/75). W poszczegélnych przypadkach
wystepuje w komoérkach duzych zanik chromatyny jadrowej (,,puste
jadra”), wakuolizacja protoplazmy od obwodu, co nie wyklucza jej po-
chodzenia od satelitow glejowych — jak to wynika z badan Taraszew-
skiej w mikroskopie elektronowym (material nie opublikowany) oraz
zmiany obrzekowe i homogenne w komoérkach matych (ryc. 2b; przyp-
z. 68/75), z przewagg niedowladéw nad fazg drzen w przebiegu klinicz-
nym. Wyrazniejsze zmiany obserwuje sie w jgdrze ogoniastym: tigro-
lize przechodzgcg w homogenizacje protoplazmy komodrek duzych: wy-
bitne obrzekowe przejasnienia i poszerzenia protoplazmy komorek ma-
lych doprowadzajace czesto do tworzenia sie pseudosyncytjow neuro-
nalnych przez zatarcie granic zewnetrznej blony komérkowej (ryc. lc,
przyp. z. 85/75). W calym materiale widoczne jest wyrazne przejasnie-
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nie chromatyny jgdrowej w komdrkach matych (ryc. 1d, przyp. z. 229/
/74). Tylko w 3 przypadkach na 60 przebadanych znaleziono w neostria-
tum pojedyncze zwapnienia, znajdujace sie zazwyczaj na pograniczu
istoty biatej i szarej, aczkolwiek niewatpliwie zwigzane ze strukturg ko-
morkowg (ryc. 2a, przyp. 68/75). W ukladach peczkowych widkien in-
trastriatalnych lgczacych meostriatum z galkg bladg craz z istotg czar-
ng nie znalezicno masywnych przejasnien mielinowych; w duzych po-
wiekszeniach w impregnacji srebrowej widoczne sg odksztalcenia i owal-
ne pogrubienia poszczegdélnych wlokien oraz ich fragmentacja (ryc. 2b,
przyp. z- 91/75).
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Paleostriatum. Zmiany zaobserwowane w galce bladej sa znacznie bar-
dziej nasilone i powszechniejsze niz w meostriatum. W Sredniej wielko-
$ci wielobiegunowych komoérkach do§é¢é rzadko rozrzuconych w bogato-
-wiloknistym podiozu, wystepuje tigroliza, homogenne zacieranie sig
struktury s$rédkomoérkowej (ryc. 2c, przyp. z. 50/75) i wyrazne prze-
rzedzenia chromatyny jadrowej. W galce bladej uderza takze duza ilos¢
progresywnie zmienionych jgder gleju komorkowego (ryc. 2¢, przyp.
z. 229/74).

U krolika nie istnieje ani cyto- ani mieloarchitektoniczny podzial gal-
ki bladej na cze$¢ boczng i $rodkowg. W czesci przysrodkowo-dolnej
oraz na pograniczu goérno-bocznym galki bladej i torebki wewnetrznej
znajdujg sie dwie duze grupy komorek znacznie wiekszych, okreslane
przez Grunthal’a (cyt. za Gerhard, 1968), odpowiednio jako grupa ko-
moérek b i grupa a. W tych duzych neuronach wystepuje szczegélnie
wyraznie zatarcie granic blony komoérkowej, tigroliza, nasilajgca sie do
homogenizacji, wakuolizacja protoplazmy i zanikanie chromatyny ja-
drowej. W podlozu, szczegdlnie w grupie a widoczne sg cienie komorek
ulegajacych catkowitemu bezodczynowemu zanikowi (ryc. 3a i 3b, przyp:
z. 50/75 oraz z. 79/75). Na obu rycinach wyrazne sg rowniez zmiany
w jadrach glejowych. W 18 przypadkach stwierdzono w najbardziej
wewnetrznej czesci galki bladej wystepowanie koncentrycznych zwap-
nien, lezgcych wsréd pofragmentowanych i odksztalconych wildkien ner-
wowych (ryc. 3c, przyp. z. 68/75). Blaszka rdzenna boczna gatki bladej
nie wykazuje podobnie jak meostriatum masywnej demielinizacji — tyl-

Ryc. 1. a. Skorupa. Umiarkowane zmiany neuronalne w postaci tigrolizy komoérek
duzych, zatarcia rysunku chromatyny jadrowej w komoérkach matlych; pojedyncze,
homogenne cienie komoérkowe w podiozu. b. Skorupa. ,,Puste” jgdro w duzej ko-
morce polozonej nizej oraz wakuolizacja protoplazmy postepujgca od obwodu. c.
Jadro ogoniaste. Obrzekowe przejasnienia protoplazmy komérek malych; obrzekle
komoérki wykazujg tendencje do tworzenia pseudosyncytjow neuronalnych (grupy
komoérek w goérnej i przysrodkowej czesci ryciny). d. Jgdro ogoniaste. Przerzedzenia
chromatyny jadrowej w komorkach matych, w licznych neuronach tigroliza pro-
wadzgca do homogennego rozpltywania sie w podlozu. a-d. Fiolet krezylu. Pow.
400 X.

Fig. 1. a. Putamen. Tigrolysis in the large neurons, chromatolysis in the nuclei of
the small cells; some ,ghost” cells against the background. b. Putamen: ,Empty”
nucleus in the large neuron in upper part of the figure, peripheral vacuolization
in the cytoplasm of large neuron in lower part. c¢. Nucleus caudatus. Edematous
enlargement of the small neurons contributes to form neuronal pseudo-syncytia.
d. Nucleus caudatus. Dispersed nuclear chromatin in the small neurons. Many cells
undergoing homogenic lysis in the background substance. a-d. Cresyl violet. X 400.
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Ryc. 2. a. Male zwapnienia neuronalne na pograniczu jgdra ogoniastego i torebki
wewnetrznej. Fiolet krezylu. Pow. 200 X. b. Zmiany zwyrodnieniowe we wiéknach
nerwowych polaczen skorupa-galka blada. Holmes. Pow. 400 X. c. Galka blada.
Tigroliza i homogenizacja komorkowa. d. Gatka blada. Pomiedzy zmienionymi
neuronami liczne jgdra glejowe zmieniore progresywnie. c-d. Ficlet krezylu. Pow.
400 X.
Fig. 2. a. Small neuronal calcification on the borderline of nucleus caudatus and
capsula interna. Cresyl viclet. X 200. b. Axcnal degenerative changes in putamen-
pallidum connection fibres. Holmes. X 400. c¢. Pallidum. Tigrolysis and hcmogenic
cellular changes. d. Pallidum. Among altered neurons many progressive glial nuclei
c-d. Cresyl violet. X 400.
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Ryc. 3. a, b. Duze neurony galki bladej w grupach b i a Grunthala. Wakuoclizacja

cytoplazmy, homogenne rozptvwanie sie w podlozu. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.

c. Gatka blada. Dwa zwapnienia neuro-aksonalne w poblizu torebki wewnetrznej.

Holmes. Pow. 400 X.d. Przerzedzenie i fragmentacja oslonek mielincwych w blaszce
rdzennej bocznej gaiki bladej. Heidenhain. Pow. 400 X.

Fig. 3. a, b. Large pallidal neurons in the groups b and a of Griinthal. Vacuoliza-

tion of cytoplasm, homogenic destruction. Cresyl violet. X 460. c¢. Pallidum. Two

neuro-axonal calcifications near the internal capsule. Holmes. X 400. d. Rarefa-

ction and fragmentation of the myelin fibres in the lamina medullaris lateralis
pallidi. Heidenhain. X 400.
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ko w duzych powiekszeniach obserwuje sie fragmentacje i obrzek po-
szczegblnych ostonek mielinowych (ryc. 3d — z. 79/75).

W porownaniu z materialem kontrolnym najmniej charakterystyczne
wydajg sie zmiany w substantia nigra. W czesci zbitej przewazaja cbrazy
umiarkowanej tigrolizy oraz tendencja do przechodzenia neuronéw w
postaci obkurczone, hyperchromatyczne i ,sklerotyczne” (ryc. 4a, przyp.
z. 7/76). Neurony wykazujg tez stosunkowo niewielkg tendencje do ho-
mogennego rozplywania sie i zanikéw (ryc. 4b, przyp. z. 72/75 z prze-
zyciem przedluzonym do 1 roku i 4 miesiecy). Charakterystyczne roz-
plyniecie sie chromatyny jadrowej spotyka sie sporadycznie (ryc. 4c,
przyp. z. 52/75).

W czeSci siatkowatej jeszcze czeSciej niz w czeSci zbitej wystepuja
niecharakterystyczne postaci neurcnéw sklerotycznych, pomimo ostrego
przebiegu chorobowego (ryc. 4d, przyp. z. 245/74, przezycie 7 tygodni).
Na tej samej rycinie widoczne jest takze zwapnienie nalezgce do kom-
pleksu komorkowego czeSci siatkowatej istoty czarnej. Nalezy tu pod-
kresli¢, ze w calym przebadanym dotychczas rutynowo materiale neurc-
patologicznym kroélika pt, tylko w 2 przypadkach znaleziono zwapnie-
nia neuronalne w istocie czarnej.

Prgzek istoty czarnej, w ktorej przebiegaja u kroélika dwukierunkowe
wlokna lgczgce z gatkg bladg, wykazuje tylko sporadyczne uszkodzenia
ostonek mielinowych. Peczek ten zresztg takze w warunkach prawidlo-
wych barwi sie nieco slabiej, niz sasiadujace z nim zbite wiékna konaru
moézgu (Gerhard, 1968).

OMOWIENIE WYNIKOW

Z trzech przebadanych struktur jgdrowych najwieksze i najbardziej
charakterystyczne uszkodzenia w poréwnaniu z materialem kontrolnym
znaleziono w paleostriatum. Uszkodzenia widoczne w mikroskopie swiet-
Inym w barwieniu metodg Nissla potwierdzajg sie w badaniach w mi-
kroskopie elektronowym (Taraszewska — material nie opublikowany),
w ktérych stwierdzono zmiany w perikarionie neurondéw z obecnoscig
$rodcytoplazmatycznych wakuoli, jak réwniez poszerzenia i degeneracje
organelli, odcinkéw niezmielinizowanych i zmielinizowanych aksonéw.
W powiekszeniach 1000—1200 X (mikroskop fazowo-kontrastowy), Tara-
szewska obserwowala takze liczne typowe sferoidy. Na znaczniejsze u-
szkodzenie paleostriatum wskazuje rowniez obecnos¢ zwapnien neuronal-
nych, znalezionych w 33 z 60 przypadkéow (55%), w tym w 18 przypad-
kach w galce bladej (54,5%), w 3 przypadkach w neostriatum poza tym
glownie w tworze siatkowatym pnia mozgu. Nie uwazamy wprawdzie
$rodneuronalnego odkladania sie zwigzkéw wapnia za podstawowe
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4, a. Istcta czarna. Tigrcliza i zmiany sklerotyczne, malto charakterystyczne
w czeSci zbitej. Zwapnienie widoczne w gornej czeSci ryciny nalezy juz do tworu
siatkowatego $rodmozgewia. b. Krolik z przezyciem przediuzonym pcwyzej 1 roku.
Stosunkcwo matle zaniki neurcnalne w cze$ci zbitej istoty czarnej. a-b. Fiolet kre-
zylu. Pow. 200 X. c¢. Stosunkowo rzadko spotykany w istocie czarnej cbraz neuronu
z ,,pustym” jadrem. d. Cze$§¢ siatkowa istoty czarnej. Neurcn z typowym obrazem
sklerotycznego cbkurczenia i wydluzenia, powyzej niego zwapnienie neuro-aksonal-
ne, wyjatkowo spotykane w istocie czarnej. c-d. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.
Fig. 4 a. Substantia migra. Tigrolysis and uncharacteristic sclerctic changes in the
pars compacta. Calcification in the upper part of figure belongs to the reticular
formation. b. The rabbit with survival over one year. The relatively scarce loss
of neurons in pars compacta of substantia migra. a-b. Cresyl violet. X 200. ¢. Neu-
ron with ,,empty nucleus” from pars compacto of substantia nigra. d. Reticular
part of substantia nigra. Neuron with typical cellular sclerosis, shrinken and elon-
gated, abcve-neuroaxonal calcification, extremely rarely seen in substantia nigra,
c-d. Cresyl violet. X 400.
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ogniwo przyczynowe zaklocenia metabolizmu w ukladzie nerwowym
krélika pt, ale przyjmujemy to zjawisko jako kolejng ,strzatke”
wskazujgcg na szlak tropienia podstawowych zaburzen (Osetowska
i wsp., 1976). Abstrahujgc chwilowo od zaburzen przemiany, za-
trzymamy sie na mozliwych implikacjach uszkodzenia galki bladej
w zespole pt. Drzenia typu parkinsonoidalnego nie otrzymano nigdy
w doswiadczalnych uszkodzeniach galki bladej. Destrukcja stereo-
taktyczna gatki bladej u parkinsonikoéw oraz w warunkach doswiadczal-
nych powodowala zmniejszenie drzen, jak réwniez sztywnos$ci parkinso-
noidalnej (Kaada, 1963). Martin (1965) na podstawie analizy kliniczno-
-neuropatologicznej 9 przypadkéw parkinsonizmu pozapalnego (po epi-
demii sprzed lat 40) uwaza, ze uszkodzenia galki bladej w tym zespo-
le powodujg utrate wspoiruchéow postawy (,,postural reflexes”) i sg od-
powiedzialne za ,,objawy negatywne” parkinsonizmu, natomiast nie moz-
na im przypisa¢ ani drzen ani sztywnosci. Interpretacje Martin’a zna-
lazty nieoczekiwane poparcie w badaniach doswiadczalnych Matsunami
i Cohena (1975) nad wyladowaniami w poszczegélnych neuronach gatki
bladej i jadra ogoniastego wywolanymi przez pobudzenie jgdra przed-
sionkowego i drogi piramidowej u prymatéw. Neurony jgdra ogoniaste-
go i galki bladej dzialajg razem jako jednostka funkcjonalna kontrolu-
jac ruch powstajacy z impulsu korowego; réwnoczesnie jednak polgcze-
nia somatyczne doprowadzajgce (,afferent feed back”) mogg wyzwoli¢
aktywno$¢ w zwojach podstawy w wyniku ruchu wywolanego obwodo-
wo.

Taka rola galki bladej koreluje do$¢ dobrze z przebiegiem klinicznym
zespolu pt i opisanymi wyzej uszkodzeniami. Zmiany neuronalne i zwap-
nienia w galce bladej obserwowaliSmy takze we wspomnianych wyzej
przypadkach, w ktorych faza drzen zostala zredukowana do 1—2 dni;
w innych przypadkach drzenia zmniejszajg sie wyraznie lub zanikajg
po ustaleniu masywnych porazen. Eliminujgc galke blada jako osrodek
odpowiedzialny za powstanie drzen, nie mamy dostatecznych danych, aze-
by wytlumaczy¢ jej role w niedowladach spastycznych. Potgczenia ko-
rowo-rdzeniowe, odpowiadajgce drogom piramidowym u krolikow wy-
czerpuja sie na poziomie wysokiego rdzenia szyjnego i to w sznurach
tylnych (Gerhard, 1968). Uszkodzenie tych drég praktycznie nie ma
wplywu na normalne ruchy krélika. Natomiast niewatpliwie istnie-
ja nizsze polgczenia tworu siatkowatego srodmozgowia, mostu i opuszki
z neuronami rdzeniowymi. Odpowiednio wiékna odprowadzajace gatki
bladej rzutuja szeroko na jgdra wzgdrza oraz na nakrywke $rédmoézgo-
wia, gdzie dochodza do duzych komoérek tworu siatkowatego (Mehler,
Nauta, 1974). Twor siatkowaty pnia stanowi u krélika pt miejsce naj-
czestszej lokalizacji rozrzuconych na duzej przestrzeni zwapnien neuro-
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aksonalnych, ktérych wymiary sugeruja bardzo czesto zwigzki z duzy-
mi neuronami. Natomiast inna projekcja gatki bladej tworzgca zamknie-
ty obwo6d ruchowy u malp-prymatéw moglaby stanowi¢ punkt specjal-
nego zainteresowania w naszym temacie: krotki zamkniety obwod pod-
korowy: czeS¢ boczna galki bladej (nie wyréznicowana u krolika) —
jadro niskowzgorzowe — cze$¢ srodkowa gatki bladej, stanowi droge,
ktérej wszystkie trzy komponenty sg wybioérczo wrazliwe na doswiad-
czalne zatrucia manganem, wywolujgce miedzy innymi parkinsonopodo-
bne drzenia (Osetowska, 1971; Papavasiliou i wsp., 1975). Do analizy
morfologicznej jadra niskowzgérzowego i jego polaczen powrécimy w
nastepnych pracach. Polgczenia nadrzedne neostriatum z gatka bladg sg
dobrze znane zar6wno u czlowieka, jak i u zwierzat doswiadczalnych.
Z badan morfometryczno-statystycznych Thorner’a i wsp. (1975) wynika,
ze ogolna ilos§¢ komorek galtki bladej u czlowieka odpowiada przecigtnie
ilosci duzych neuronéw pragzkowia. Stwierdzenie to mozna przyja¢ jako
wyktadnik wspoéldziatania obu ukladow takze i u zwierzat doswiadczal-
nych. Nie mozna jednak przenosi¢ go bezwzglednie na krolika jezeli
uwzgledni sie réznice w wymiarach neuronéw réznych ugrupowan gatki
bladej krolika, przy rownoczesnym braku podzialu cytomieloarchitekto-
nicznego galki bladej na cze$¢ boczng i1 przysrodkowg. Wiadomo, ze
neostriatum krolika zawiera endogenng dopamine, a poziom jej w ja-
drze ogoniastym jest wyzszy niz w skorupie oraz ze znaczna ilo$¢ wilo-
kien nie-dopaminergicznych pochodzgcych z torebki wewnetrznej prze-
chodzi do skorupy z pomini¢ciem jadra ogoniastego. Udzial tych wio-
kien o nieznanej czynno$ci moze tlumaczy¢ nizsze poziomy dopaminy
w skorupie krélika (Tennyson i wsp., 1972). Skadingd zachodzi réznica
w interpretacji przebiegu wilékien prazkow istoty czarnej, w ktorej
Gerhard umieszcza wiékna nigro-pallidalne i pallido-nigralne. Wedlug
Hasslera (1974) u prymatéw dwukierunkowe drogi lgczg z istotg czarng
zaro6wno jadro ogoniaste jak i skorupe ale nie galke bladg. Drogi od
istoty czarnej do obu czesci meostriatum sa dopaminergiczne, podczas
gdy drogi od neostriatum do istoty czarnej sg przenosnikami GABA
(gamma-aminobutyric acid), dzialajgcego jako neurotransmiter hamujgcy
czynnosci oSrodkowego ukladu nerwowego u ssakow. Kolaterale zarow-
no od jadra ogoniastego jak i od skorupy przenoszg GABA do galki
bladej, w ktorej osiaga on wysoki poziom (Kanazawa, Toyokura, 1974).

Jakkolwiek w maszym materiale neurony neostriatum wykazujg wy-
razne cechy uszkodzenia, sg one mniej nasilone niz uszkodzenia w galce
bladej. Jeszcze mniej uszkodzen wykazuje istota czarna. Uszkodzenia
doswiadczalne zaro6wno neostriatum jak i substantia nigra nie dawaly
rowniez drzen parkinsonopodobnych (Kaada, 1963), natomiast obnizenie
poziomu dopaminy w neostriatum uzaleznione od destrukcji istoty czar-
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nej ma powodowac¢ akinezje i sztywnos¢ (Fahn i wsp., 1971), dwa obja-
wy nie wystepujgce u krolika pt- Zwigzki uszkodzonego neostriatum
z jeszcze mocniej uszkodzong gatkg bladg wydaja sie wiec wspoétucze-
stniczy¢ przede wszystkim w rozwoju niedowladow i porazen spastycz-
nych zespotu pt. Charakter tego oddzialywania nie jest jasny, wydaje
sie jednak wyklucza¢ wszystkie trzy przebadane kompleksy jadrowe
z udzialu w powstawaniu drzen.

Do wstepnych wynikéw dotyczgcych przemiany dopaminy w stadzie
pt powrdcimy w nastepnej pracy tego cyklu.

WNIOSKI

Przedstawione powyzej badania daja sie stresci¢ w dwoch wnioskach
koncowych.

1) W fazach objawowych chorcby u krolika pt najwieksze uszkodze-
nia wykazuje pallidum, mniej nasilone neostriatum, stosunkowo naj-
mniej uszkodzona jest substantia nigra.

2) Zarowno uszkodzenia pellidum jak i neostriatum wskazuja na ich
zwigzek z wystepowaniem niedowladow i bezwladow spastycznych.

Zadna z trzech przebadanych morfologicznie struktur nie wykazuje
wyrazniejszych korelacji z wystepowaniem i nasilaniem sie drzen par-
kinsonopodobnych u kroélika pt.

E. OceroBcka, P. JlymaBcku, . CaBuukmn

BIIMAHUE MYTAIIMU pt HA PASJIMYHLBIE 3BEHBSA ,3AMKHYTBIX”
JABUTATEJIbHBIX IIEITEN

I. ITatromopchonorusa neostriatum, paleostriatum u substantia nigra
Pe3mome

T'maBHOM LEJbI0 BTOPOrO LMKJA MCCJEJ0BaHMIA, ITPOBOAMMBIX Ha CPaBHUTCJIbLHOM
MOJeaM KpoJukKa pt, ABIAETCA yCTAHOBJIEHVE aHATOMMYECKOI OCHOBLI IIAPKMHCOHO-
nonobubix apoxkanmii. UccinemoBanus striatum u substantia nigra nposexerbr Ha
IIPEePbIBMUCTON CEepMM CPe30B, MOJy4YeHHBIX M3 Mmo3ra 60 KpOJMKOB, B TOM uucie 45
cJydaeB C OCTPbIM TedYeHMeM, 8 ¢ mojocTphIM M 7 C XPOHMYECKUM TeueHwueM, ¢ 060-
CTPEeHMAMM. ¥ CTAaHOBJIEHbI Hamubonblme mnoBpexaenus B pallidum, menblue B neo-
striatum. Hammenee mnoBpezpaenHoi Onia substantia nigra. Koppeasuus mepdoo-
TUYECKMX pe3yJbTaTOB C KJIMHUMYECKMM TEeYeHMEeM M JIUTePaTyPHbIMM AAaHHBIMU
YKa3bIBalOT HAa BO3MOXKHYIO CBA3b 00HAPYIKEHHBIX ITOBPEIKJEHWMIA CO BTODPbIM CUMII-
TOMOM CMHAPOMa pt, HEINOJIHbIM CHACTUYECKVM NapajudoM. OTU IIOBPEzZKAeHUS HEe
yJaeTcs, OJHAKO, CBA3aTh C IIAPKMHCOHOIIOACOHBIMM JAPOIKAHUIMMU.
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E. Osetowska, F. Luszawski, J. Sawicki

THE EFFECT OF pt-MUTATION ON VARIOUS LINKS OF THE , CLOSED”
MOTORIC CIRCUITS

I. Pathomorphology of the neostriatum, paleostriatum and substantla nigra
in the pt-rabbits

Summary

The principal purpose of the second research cycle on the pt-rabbit’s comparative
model (hereditary paralytic tremor) is to establish the anatomical basis of the
Parkinsonian-like tremor, the main symptom of this hereditary disease. In presen-
ted paper, first of the cycle, the investigations were carried out on 45 cases with
acute course, 8 with subacute, 7 with chronic, recurrent course of the disease. Se-
micontinuous histologic sections concerned striatum and substantia nigra. The most
impaired structure was pallidum; more discrete changes were manifested in neo-
striatum and in substantia nigra. The clinico-anatomical correlations and the perti-
nent references relate these changes rather in conjunction with spastic motoric
paresis (second clinical symptom) than with the rhythmical, Parkinsonian-like
tremor.
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STANISEAW KRAJEWSKI, TOMASZ MICHALAK

BADANIA IMMUNOMORFOLOGICZNE SPLOTOW
NACZYNIOWKOWYCH U LUDZI

Zesp6l Neuropatolgii Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: prof. dr M. J. Mossakowski
Zaklad Immunopatologii Panstwowego Zakladu Higieny
Kierownik Zakladu: prof. dr A. Nowostawski

Splot naczyniéowkowy ze wzgledu na duze podobienstwo strukturalne
(Kefalides, Denduchis 1969) i antygenowe (McIntosh i wsp. 1975), oraz
zblizong funkcje do klebka nerkowego, stat sie w ostatnich latach przed-
miotem licznych badan immunomorfologicznych majgcych na celu iden-
tyfikacje odkladanych, w przebiegu chor6éb o podiozu immunologicznym,
kompleksow antygen-przeciwcialo. Stwierdzono, ze zdeponowane kom-
pleksy immunologiczne mogg réwnolegle prowadzi¢ do uszkodzenia
ktebkéw nerkowych i splotu naczyniowkowego (McIntosh, Koss 1974),
wskutek aktywizacji dopelniaczowo-zaleznych mechanizméw litycznych
(Dixon 1963).

Dotychczasowe badania udowodnity udzial komplekséw antygen-prze-
ciwcialo w patogenezie zmian w klebkach nerek i naczyniach w prze-
biegu niektérych choréb zwierzat i czlowieka. Kompleksemie i zdepo-
nowane kompleksy immunologiczne w tkankach wykryto u myszy za-
kazonych wirusem limfocytarnegoe zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych
(Oldstone, Dixon 1967, Oldstone, Lampert 1973), wirusem dehydroge-
nazy mleczanowej (Porter, Porter 1971) i w miesaku Moloney’a (Hirsh
i wsp. 1969), u norek zakazonych wirusem choroby aleuckiej (Porter
i wsp. 1969), w zakaznej niedokrwistosci koni (Banks, Henson 1969) oraz
w ostrej i przewleklej chorobie posurowiczej u krolikow (Germuth
i wsp. 1967, Koss i wsp. 1973; Brentiens i wsp. 1974).

W patologii ludzkiej zlogi kompleksow immunologicznych zidentyfi-
kowano w podostrym stwardniajacym zapaleniu mézgu (LESS) (Dayan,
Stokes 1972, Oldstone i wsp. 1975), w mononukleozie zakaznej i chlonia-
ku Burkitt’a w zakazeniu wirusemm Ebstein-Barr’a (Makojima i wsp.
1973), w nerkach i w naczvniach krwionosnych u chorych na wirusowe
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zapalenie watroby typu B (Nowostawski i wsp. 1972), w nerakch i splocie
naczyniowkowym u chorych z.toczniem ukladowym rumieniowatym
(SLE) (Atkins i wsp. 1972), w chorobach autoimmunizacyjnych — w za-
paleniu nerek (McIntosh i wsp. 1975; Ozawa i wsp. 1976; Micanovic i wsp.
1976), w plynie i w tkance lgcznej w przewleklej chorobie reumatycznej
(Natvig i wsp. 1974).

Celem badan przedstawionych w niniejszej pracy bylo ustalenie w nie-
selekcjonnowanych przypadkach sekcyjnych, czestosci wystepowania zto-
gow IgG, IgM, IgA, wioknika i dopelniacza w splocie naczyniowkowrym
ludzi.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na splotach naczyniowkowych z komoér bocz-
nych moézgow dzieci (11 przypadkow) i ludzi dorostych (11 przypadkow),
ktore pobierano podczas rutynowo wykonywanych autopsji, w 17 — 36
gedzin po $mierci. Wiek zmartych w grupie dzieci zamykal sie w gra-
nicach od 6 dni do 7 lat, w grupie dorostych od 55 do 75 lat. Dane do-
tyczgce plci, wieku chorych, podstawowego procesu chorobowego i przy-
czyny zgonu przedstawione w tabelach 11 2.

Pobrany material dzielono na dwie czesci, z ktérych jedng przezna-
czong do badan morfologicznych utrwalano w buforowanej 10% formali-
nie (pH 7,4) i barwiono hematoksyling-eozyna.

Material przeznaczony do badan immunofluorescencyjnych zamrazano
w eterze naftowym oziebionym do —80°C w mieszaninie acetonu i su-
chego lodu. Kriostatowe skrawki po dokladnym wysuszeniu i utrwaleniu
w acetonie, ptukano przez 1 godz. w PBS, nastepnie inkubowano w ko-
morze wilgotnej przez 30 minut ze zwierzecymi globulinami przeciwko
ludzkim immunoglobulinom (IgG, IgM, IgA), skladnikowi C’3 dopelnia-
cza i wiloknikowi, znakowanymi izotiocjanianem fluoresceiny (FITC)
(Clark, Shepard 1963). W czterech przypadkach (4, 6, 14 i 20) skrawki
skrojone z zamrozonych blokéw poddano elucji przy uzyciu 0,15 M bu-
foru giicyna-HCL, pH 2,2, posiadajgcego wlasciwosci dysocjowania kom-
pleksow immunologicznych (Brzoske 1966). Skrawki po wysuszeniu w
temperaturze pokojowej plukano przez 1 godzine w soli fizjologicznej
buforowanej buforem fosforanowym o pH 7,6 (PBS), po czym zanurzano
w buforze glicyna-HCL i plukano przez okres 2 godzin w temperaturze
pokojowej na mieszadle elektromagnetycznym. Nastepnie skrawki ptu-
kano w dwoch zmianach PBS przez 5 minut i barwiono odczynnikami
immunohistochemicznymi przeciwko ludzkiej IgG, IgM, IgA, kompo-
nentowi C’3 dopelniacza oraz wloknikowi.
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Tabela 1. Dane kliniczne przypadkéw i zmiany anatomopatologiczne w splotach naczyniéwkowych dzieci

Zmiany komoérek nablonka

Zmiany zrebu

Zmiany naczyn

Nr prayp. Wiek, pleé, rozpoznanie Tepproduiento - ., Lok vadksiey, Slebostle, Go- Ciala piasz- Wiknienie,
ziarnisto-wod- i zintegracja, Obrzek Nacieki £t .
3 wodniczki czakowate pogrubienie Zastoj
niczkowe ubytki komérek .
Scian
1. 7,5 lat, Z. Choroba hodowcéw ptakéw, 4 — —_— — — -4+ —- +
zwléknienie pluc lipofagi
2. 6 tyg., Z. Mnogie wady wrodzone + 4+ — + + —_ ++ + + 4+
lipofagi
i makrof.
3. 6 dni, M. Niewydolnoéé¢ krazeniowo- ++ —+ “+ + + + — ++ + +++
oddechowa zmiany leuk. lipofagi
krwotoez.
4. 4/12, M. Zachly$nigcie, zapalenie pluc + + 4 + 4 —_ —_ — _ +
5. 5/12, M. Zapalenie plue, posocznica +++ ++ + —_ —_ + + + +
leuk. limf.
6. 2tyg., M. Zapalenie pluc, zatrzymanie akeji +++ +++ +++ + 4+ — ++ -+ +++
serca, bezmocz, rozmigkanie mézgu wynaczynie- leuk. limf.
nie makrofagi
7. 10 dni, Z. Wrodzona wada serca +++ ++ ++ — - ++ -+ +++
leuk. limf.
makrofagi
8. 4/12, Z. Niewydolno§é krazeniowo-odde- +++ + ++ ++ -+ -+ -+ ++
chowa po zachlyénieciu leuk.
9. 6 tyg., M. Wada serca - - —_ RS — - - —
wynaczynie- leuk.
nie
10. 10 dni, M. Toksemia, niedroznosé¢ jelit po + 4+ + ++ ++ _ — ++
zabiegu, zapalenie pluc leuk. makro-
fagi
11. 4/12, M. Zapalenie ropne mézgu i opon, po- “+++ ++ ++ +++ -+ + ++ —
socznica leuk.
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Tabela 2. Dane kliniczne i zmiany anatomopatologiczne w splotach naczyniéwkowych od oséb dorostych

Zmiany komoérek nablonka

Zmiany zr¢bu

Zwyrodnie- ¥ Scienczenie. . Ciala piasz- Zmiany naczyn
Nr przyp. Wiek, ple¢, rozpoznanie nie ziarnis- e dezintegrac- Weaplem . SuENy et czakowate Wiéknienie
. morek, wod- Obrzek komoérek homogeni- Nacieki < 2
to-wodnicz- Hioski ja, ubytki e e Pseudo- pogrubienie Zastoj Ca
kowe komorek . . wapni(Ca) $cian
12. Lat 55, M. Ropne zapalenie nerek, The ++ —= et = = e e = T 1 W e e
pluc leuk.
makrofagi
13. Lat 69, M. Zapalenie odoskrzelowe pluc, - AL 2= ot = oL LE R, 28 TS
miokardiopatia
14. Lat 63, K. Mnogie przerzuty nowotw. + -+ — + — — ++ ++ + +4+4 o= e
limf. leuk.
15. Lat 71, M. Przewlekle serce plucne, ++ =+ +4++ — + 4+ +— + 4+ + '+ 4+ — il
krwawienie z przewodu pokarmowego Ca limf.
16. Lat 74. K. Zawal serca, zapalenie o- +++ + + + - + + + 4+ + + 4 s + 4+
trzewnej Ca leuk.
17. Lat. 75, K. Zawal serca + ++ + + 4+ — — -1 — + 3+ ool o
18. Lat 69, K. Wada serca + ++ + -4 -+ + + S LR E —h, AL
19. Lat 72, M. Zapalenie pluc + + + + 4+ + 4+ — +++ + = + 4+ =t 5
Ca
20. Lat 68, K. Cukrzyca, zapalenie pluc, + ++ + 4+ 4+ — ++ -+ + — +4 By s
wylew podpajeczyn. Ca
21. Lat 69, K. Zator tetnicy plucnej + + + 4+ + — + 4 -+ —_ 4+ 4 e TS
Ca
22, TLat 69, K. Mocznica + Sl =1 — = i - NS ++ — 4+
limf. leuk.
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Nr 2 Immunomorfologia splotu naczyniéwkowego 281

Kontrole swoistosci dysocjujacego dzialania uzytego buforu stanowilo
barwienie skrawkoéw nieptukanych i ptukanych w PBS przez okres 3
godzin. Ocene preparatow przeprowadzano w mikroskopie fluorescen-
cyjnym ,,Ortholux” firmy Leitz.

WYNIKI

Grupa 1. Sploty naczyniéwkowe u dzieci

We wszystkich przypadkach stwierdzano w badaniu morfologicznym
zwyrodnienie ziarnisto-wodniczkowe cytoplazmy komoérek nablonka
splotu (ryc. 1). Nasilenie zmian w poszczegélnvch splotach bylo rézne.
Niekiedy obserwowano znaczne obrzmienie cytoplazmy komorek z prze-
mieszczeniem ku obwodowi jader komoérkowych (6 przypadkow). W licz-
nych przypadkach (9) spotykano rowniez ubytki komoérek nablonka lub
jego Scienczenie. W 3 przypadkach stwierdzono wynaczynienia do zrebu
splotu z rozbidérkg makrofagowg i w 2 z nich obecno$¢ ziaren hemosy-
deryny. W jednym przypadku wystepowaly makrofagi obtadowane he-
mosyderyng, co przemawialo za przebytym krwotokiem do splotu. Obja-
wy zastoju z nadmiernym wypelnieniem naczyn krwionosnych, obecnos-
cig pojedynczych limfocytéw lub leukocytéw w ich otoczeniu obserwo-
wano w 9 przypadkach. W trzech splotach stwierdzono zmiany obrzeko-
we, wyrazajace sie poszerzeniem przestrzeni okolonaczyniowych i roz-
luznieniem zrebu okolonaczyniowego. W 2 przypadkach obecne bytly
zmiany w strukturze naczyn splotu. Blona srodkowa w wiekszo$ci na-
czyn byla pogrubiata, zwlokniata, a srédblonek ulegal rozplemowi i zna-
cznemu obrzmieniu. Sporadycznie spotykano pojedyncze zlogi pseudo-
wapnia organizujgce sie w ciata piaszczakowe.

W badaniach immunomorfologicznych we wszystkich splotach naczy-
niéwkowych stwierdzono obecnos¢ ztogow IgG, IgM i widknika, o zblizo-
nej lokalizacji i podobnej intensywnosci fluorescencji.

IgG przepajala intensywnie skrawki w calosci. W niektérych sposrod
nich obserwowano nieliczne zlogi, miejscowo akcentujgce powierzchnie
komorek Srodblonka i wystepujace w swietle naczyn krwionosnych (ryc.
2). Zlogi IgM identyfikowane w komérkach srédblonka lub na ich po-
wierzchni, nie przekraczaly granicy wyznaczonej przez blone sprezystg
wewnetrzng (ryc. 3). Zlogéw IgA w badanych splotach nie stwierdzono-
Wiéknik obecny byl wylgcznie w $wietle naczyn krwiono$nych, w postaci
drobnoziarnistych lub brylkowatych zlogéw (ryc. 4) lub tez mas przepa-
jajacych zakrzepy. Komponent C’3 dopelniacza, wystepowal w ilosciach
sladowych, jedynie w 2 przypadkach (nr 4 i 6) jego lokalizacja byta po-
dobna do rozmieszczenia ztogow IgM i widknika (ryc. 5).

Neuropatologia Polska — 8
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Grupa 2. Sploty naczyniéwkowe u doroslych

W kazdym z badanych przypadkéw stwierdzano zmiany w obrazie
morfologicznym komorek nablonka. Mialy one cechy zwyrodnienia ziar-
nisto-wodniczkowego, wakuolizacji, scienczenia, a przy wiekszym nasi-
leniu procesu — dezintegracji komoérek. W 4 przypadkach wystepowalo
rozluznienie struktury zrebu z rozsunieciem wiokien lgcznotkankowych,
Swiadczgce o obrzeku podscieliska. Wokét niektorych naczyn krwionos-
nych spotykano pojedyncze leukocyty i limfocyty (5 przypadkow) oraz

7

makrofagi (1 przypadek). W odréznieniu od splotéw dzieciecych sploty
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naczyniowkowe osob dorositych zawieraly liczne ciala piaszczakowate
(ryc. 6). Wystepowaly w nich réwniez zmiany zwyrodnieniowe Scian na-
czyniowych, w postaci zwldknienia, szkliwienia blony $rodkowej i przy-
danki, ktére czesto inkrustowane byly zlogami pseudowapnia. W zrebie
obserwowano rozplem komorek tkanki lacznej lub zwléknienie, badz tez
struktura widkien bywata zatarta w wyniku ich zeszkliwienia.

Obraz immunofluorescencyjny IgG i IgM w splotach oso6b dorostych
w zasadzie nie roéznil sie od opisanego w splotach u dzieci. Nie stwier-
dzono rowniez ziogow IgA. Odrebnosci w stosunku do materiatu dzie-
ciecego polegaly na intensywnej i bardziej rozlegtej autofluorescenciji
bton sprezystych s$cian naczyniowych oraz widkien sprezystych tkanki
lacznej zrebu (ryc. 7, 8). Ponadto wystepowata brazowawo-zotta autoflu-
orescencja komorek wysciotki, Fluorescencja widknika byla s$ladowa.
Dodatkowym elementem zidentyfikowanym w 2 spo$réd badanych przy-
padkéw (nr 14, 21) byly kuliste twory, wykazujace silng autofluorescen-
cje, impregnowane IgG, a w jednym przypadku (nr 14) réwniez kom-
ponentem C’3 dopelniacza. W tym samym przypadku (nr 14) zlokalizowa-
no brytkowate zlogi komponentu C’3 dopelniacza w $cianach i $wietle
drobnych naczyn krwionosnych splotu.

Plukanie skrawkéw grupy 1 i 2 w PBS (jedno- i trzygodzinne) pro-
wadzito do niewielkiego spadku intensywnosci fluorescencji ztogow im-
munoglobulin, komponentu C’3 dopelniacza i wiloknika w zrebie i Scia-
nach naczyn. Wyptukiwaly sie natomiast zlogi zlokalizowane w s$wietle
naczyn.

We wszystkich 4 przypadkach (nr 4, 6, 14, 20), ktorych kriostatowe
skrawki poddano elucji buforem-glicyna HCl, pH 2,2, po uprzednim
1-godzinnym plukaniu w PBS stwierdzono znaczny spadek intensyw-

Ryc. 1. Przypadek nr 1. Zmiany ziarnisto-wodniczkowe w komoérkach nablonka.
HE. Pow. 400 X.

Fig. 1. Case No 1. Granular, vacuolar changes in the epithelial cells. HE. X 400.

Ryc. 2. Przypadek nr 5. Intensywne przepojenie 1gG §cian naczyn i zrebu. Pow.
400 X,

Fig. 2. Case No 5. Intense imbibition with IgG of vascular walls and stroma.
X 400.

Ryc. 3. Przypadek nr 4. Zlogi IgM na powierzchni $rédblonkowej naczyn. Pow.
400 X.

Fig. 3. Case No 4. Deposits of IgM on the endothelial surface of blood vessels. X 400.

Ryc. 4. Przypadek nr 10. Drobnoziarnista i brylkowata fluorescencja zlogobw wilok-

nika na powierzchni $rodblonkowej i ogniskowo w $cianie naczyn krwiono$nych.

; Pow. 400 X.
Fig. 4. Case No 10. Fine-grained and corpuscular fluorescence of fibrin deposits
on the endothelial surface of blood vessels and locally in vascular walls. X 400.
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nosci fluorescencji ztogdéw immunoglobulin i wléknika. W 3 sposréd nich
(nr 4, 6, 14) nastgpito catkowite wyplukanie zlogéw dopelniacza.

OMOWIENIE

W przedstawionym, nieselekcjonowanym materiale sekcyjnym sploty
naczyniowkowe wykazywaly podobny charakter zmian morfologicz-
nych, pomimo réznicy wieku zmartych i prawdopodobnie dzialania ro6z-
nych czynnikow patogenetycznych (rézne przyczyny zgonéw). Ogodlnie
wieksze nasilenie zmian stwierdzano w przypadkach, w ktérych dane
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anamnestyczne wskazywaty przebycie choroby zakaznej. Cechg rdznigcg
najbardziej obraz morfologiczny obu grup splotéw byla obecno$¢ zmian
inwolucy jnych komorek nablonka i zrebu, dominujagcych w splotach
os6b dorostych. Charakteryzowaly sie one wzmozong wakuolizacjg cyto-
plazmy, splaszczeniem i ubytkami komoérek nablonka, rozplemem ko-
morek zrebu, zmianami wiléknistymi i szklistymi $cian naczyniowych
oraz tkanki lgcznej podscieliska, w ktorej spotykano liczne ogniskowe
zwapnienia i ciala piaszczakowe. Podobne zmiany opisywali Dunn i Ker-
nohan (1955), wigzac je z procesami starzenia tkanki. Wydaje sie zatem
uzasadnione wigza¢ réwniez z procesami inwolucyjnymi spostrzegany w
badaniu immunomorfologicznym wzrost autofluorescencji splotéw po-
chodzgcych od ludzi dorosltych. Na uwage zasluguje obecnos¢ kulistych
tworéw spostrzeganych w 2 przypadkach ludzi dorostych, silnie auto-
fluoryzujacych, wyimpregnowanych zlogami IgG, a w jednym przypad-
ku dodatkowo komponentu C’3 dopelniacza. Wydaje sie, ze mogly one
odpowiada¢ cialom piaszczakowym lub ogniskowym zwapnieniom zrebu.
Rzadkie wystepowanie tego zjawiska w badaniu fluorescencyjnym w sto-
sunku do ich czestosci w preparatach histologicznych nalezy zapewne
tlumaczy¢ mozliwoscia wyplukania cial piaszczakowych przy technicz-
nym opracowywaniu materiatu.

Zesp6l zmian morfologicznych, obserwowanych w badanych splotach
naczyniowkowych zaré6wno w grupie dzieciecej jak i u ludzi dorostych
nalezy zapewne traktowa¢ jako wyraz nieswoistej odpowiedzi tkanek
splotu na réznego rodzaju czynniki patogenne. Za taka interpretacja
przemawia¢ mogg wyniki badan doswiadczalnych Ma i wsp. (1931), kto-

Ryc. 5. Przypadek nr 6. Delikatne zlogi komponentu C’3 dopelniacza na powierzch-
ni Srédblonkowej i w $cianie naczynia. Pow. 400 X.

Fig. 5. Case No 6. Fine deposits of component C'3 of complement on the endothelial
surface and in the vascular wall. X 400.

Ryc. 6. Splot naczyniowkowy osoby doroslej. Przypadek nr 16. Zwléknienie zrebu
i naczynia krwionosnego. Liczne ciala piaszczakowate. HE. Pow. 200 X.
Fig. 6. Choroid plexus of adult person. Case No 16. Fibrosis of stroma and of blood
vessel. Numerous psammomatous bodies. HE. X 200.

Ryc. 7. Splot dziecigcy. Przypadek nr 6. Niewielka alitofluorescencja tkanki.
Pow. 400 X.

Fig. 7. Choroid plexus of child. Case No 6. Slight autofluorescence of tissue. X 400.
Ryc. 8. Silna autofluorescencja $cian naczyn i zrebu:splotu osoby dorostej. Przy-
padek nr 20. Pow. 400 X.

Fig. 8. Strong autofluorescence of the blood vessel walls and of choroid plexus
stroma in adult person. Case No 20. X 400.
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rzy podajgc dokomorowo biekit trypanu, powietrze oraz ptukane erytro-
cyty uzyskali obrazy morfologiczne podobne do stwierdzanych w naszym
materiale.

Netsky i Shuangshoti (1970) uwazajag zmiany zwyrodnieniowe komo-
rek mablonka splotow za wyraz fizjologicznego, ciaglego procesu dezin-
tegracji cze$ci komoérek na drodze wydzielania holokrynowego. By¢ moze
tym nalezy tlumaczyé¢ rozpowszechnione w obu grupach wieku zmiany
ziarnisto-wodniczkowe, wakuolizacje komoérek nablonka i ich ubytki.

Splot naczyniéwkowy ze wzgledu na funkcje filtracyjng i udzial w
produkcji ptynu moézgowo-rdzeniowego, narazony jest na szkodliwe dzia-
lanie substancji krgzgcych w krwiobiegu. Jego ,locus minoris resisten-
tiae” stanowig wlosniczki, ktérych budowa ulatwia penetracje réznych
substancji do tkanki splotu. Sg to kapilary o duzym przekroju i Scianie
zbudowanej z cienkiej blony podstawnej, zaslaniajgcej pory 30 — 50 nm,
miedzy rzadko rozmieszczonymi komoérkami sréodblonka (Maxwell, Pease
1956, Netsky, Shuangshoti 1970). Ten typ naczyn wystepuje w takich
strukturach, w ktorych zachodzi intensywny transport plynéw, miedzy
innymi w kanalikach proksymalnych nerki, w kosmkach jelita, -ciatku
rzeskowym oka (Dohrmann 1970). Latwo i szybko przechodza przez nie
substancje wielkoczgsteczkowe, takie jak mioglobina i peroksydaza
chrzanowa (Becker i wsp. 1967). Davis i Milhorat (1975) stwierdzili jed-
nak, ze podany do krazenia ogélnego cytochrom c (zwigzek o mniejsze]
czagsteczce niz wymienione wyzej biatka) w czasie 2 minut przedostaje
sie do zrebu splotu naczyniéwkowego nie przechodzgc jednak do plynu
mozgowo-rdzeniowego ani do czesci szczytowej komorek nablonkowych,
ktéore sa uwazane za substrat anatomiczny mechanizméw barierowych
splotu. Degradujg one substancje w procesie heterolizy lub czynnie wy-
dzielajg do plynu moézgowo-rdzeniowego jak np. IgG w splocie kurczaka
w procesie absorbeji (Klatzo i wsp. 1965). Wydaje sie, ze potwierdzeniem
tych zjawisk w badanym materiale moze by¢ przepojenie wszystkich
splotow IgG, podczas gdy przepojen IgM, ktére sa czasteczkami wiek-
szymi nie spostrzegano.

Struktura wtosniczek i funkcja splotu sprzyjaja odkladaniu sie kragza-
cych kompleksow antygen-przeciwciala, co udowodniono w przypadku
tocznia rumieniowatego trzewnego - SLE (Atkins i wsp. 1972, Oldstone,
Lampert 1973; Lampert, Oldstone 1973, 1974; Sher, Pertschuk 1974), jak
réwniez w zwierzecym modelu SLE myszy NZB X W/F;, u ktérych po-
jawiajg sie spontanicznie przeciwciala anty-DNA (Oldstone, Lampert
1973; Lampert, Oldstone 1973, 1974). Zlogi 1gG i komponentu C’3 dopel-
niacza stwierdzono zaréwno w nerkach jak i splocie naczynidwkowym w
ostrej chorobie posurowiczej (Koss i wsp. 1973). Podobne obrazy osadzo-
nych komplekséw w splocie obserwowano w zakazeniu wirusem limfocy-
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tarnego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych (Oldstone, Lampert 1973;
Lampert, Oldstone 1974) oraz w antyimmunizacyjnym zapaleniu nerek
w zespole Goodpasteura (McIntosh i wsp. 1975).

Kompleksy immunologiczne, aktywujac dopeliacz powodujg uwalnia-
nie z komoérek tucznych i plytek krwi substancji farmakologicznie czyn-
nych, ktére prowadzg do wzrostu przepuszczalnosci sroédblonka naczyn
krwiono$nych (Dixon 1963). Petz i wsp. (1971), Atkins i wsp. (1972) oraz
Feely (1976) sugeruja, ze mechanizm ten jest odpowiedzialny za zmiany
w skladzie ptynu mézgowo-rdzeniowego i wystepowanie zespoléw neuro-
logicznych i psychiatrycznych w przebiegu SLE.

W badanym materiale zjawisko to moglo dotyczyé trzech przypadkéw
(nr 4, 6, 14) w ktorych stwierdzono zlogi IgG, IgM i C’3 dopelniacza,
wystepujgce najprawdopodobniej w postaci komplekséw immunologicz-
nych, czego posrednim dowodem sg wyniki elucji przy uzyciu buforu
glicyna — HCI- Brak pelnych danych anamnestycznych i dodatkowych
badan immunologicznych nie pozwala na SciSlejsze wypowiedzenie sie
co do etiologii tych zlogéw, stwierdzonych w przebiegu choroby nowo-
tworowej u 63-letniej kobiety, u 4-miesiecznego dziecka z zachtystowym
zapaleniem pluc i u 2-tygodniowego noworodka z zapaleniem pluc i moz-
gowymi oraz nerkowymi powiklaniami po zatrzymaniu akecji serca.
Obserwacje nasze roznig sie od spostrzezen Atkinsa i wsp. (1972) i Sher
i Pertschuka (1974), ktorzy zlogi IgG stwierdzali wylgcznie w przypad-
kach SLE, nigdy w materiale kontrolnym. W przedstawionym materiale
wlasnym intensywne przepojenie 1gG, trwale zwigzane z tkankga, nie ule-
gajace wyplukaniu po jednogodzinnym dzialaniu PBS, obserwowano we
wszystkich przypadkach. Rozbieznosci te mozna tlumaczy¢ odmiennym
doborem materiatu.

Spostrzegana lokalizacja zlogéw immunoglobulin i dopelniacza w ba-
danej serii nieselekcjonowanych przypadkéw, stanowigca w zalozeniu
grupe kontrolng, sugeruje udzial proceséw immunopatologicznych w indu-
kowaniu zmian w tkance splotow naczyniéwkowych. Przeprowadzenie
dalszych badan wydaje sie konieczne w celu poréwnania spektrum spo-
strzeganych zmian, ze zmianami w przypadkach z udowodniong obec-
noscig krazacych kompleksow antygen-przeciwcialto.

C. Kpaesckyu, T. Muxauasg

UMMYHOMOP®OJOTUYECKME MCCJIEJOBAHUSA COCYJIUCTBIX
CIIJIETEHUW ¥V JIIOJEN

Pes3wme
ITpoBenenbl MMMyHOMOP(OJIOTUYECKME MUCCIEAOBAHMA COCYAMCTBIX  CIIJIeTEeHWMIt
6OKOBBIX KEJIyJJOYKOB MO3ra C IeJbI0 YCTAHOBJIEHUSA YAaCTOThI MOABJIEHUH OTJIOKE-

it IgA, 1gG, IgM, cdubpmna m KomiieMeHTa. VICTOYHMKOM MaTepuaja CJiyzKUJIu
HenozobpaHHble caydayu B3poCJbIX Jrozei (11) u mereir (11).
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B ofeux rpynmax yYCTAHOBJEHO 3€PHMUCTO-TUAPONMYECKOe BBIpOXKAeHue u Haby-
XaHMe IMTOMmJIa3Mbl KJETOK, yTOHYeHMEe M IIOTePM SNUTeJMalIbHBIX KJerox. B cnae-
TeHUAX y B3POCIBIX JIOJAel npeobianany, KpoMe TOro, JiereHepaTUBHbIE M3MEHEeHU:
CTEHOK COCYZAOB, pa3pacTaHue M TIUaIMHU3ALUA COEJAMHUTEJbHOM TKaHM CTPOMBI,
yBeJMYEHHOE KOJIMYECTBO I1eCYAHONOAOOHBIX TeJ M ICeBJOKAaJbUMEBBIX OTJIOXKEHMI.

UMMyHOQIIyOpECLIEHTHbIE MCCIEOBAaHMA BBIABMJIM BO BCeX CJydYadAX HaaIudue
ornoxeumt IgG, IgM, a B Tpex cayuyaAax KommnoHerTa C’3 KomniaemeHra. B crpome
CIIJIeTeHMI, MPOUCXOASAIIMX OT B3POCJBLIX JIIOJEN, IIOKa3aHa yCUJEHHasd aBTOdJIyO-
pecueHuus, KOTOPYI0 MOXKHO CBA3BIBATH C YCTAaHOBJEHHBIMM IIpOlleCCaMy CTapEeHM.

IloBceMecTHOe mnoaBjeHue oriaoxeumit I1gG u, npexpae Bcero, Kommoxenra C'3
KOMILJIEMEHTa CBUAETEJILCTBYyeT 00 OTJOXKeHuMM B TKAHM COCYAMCTCrO  CIJIETeHUS
MMMYHOJIOTMYECKMX KOMIIJIEKCOB M O 3HAYUTEJIBHOM y4YaCTUM MMMYHOIIATOJIOIMYEeCKUX
IIPOLIECCOB B pa3iMYHBIX 3aboneBaHMAX.

S. Krajewski, T. Michalak
IMMUNOMORPHOLOGICAL STUDIES ON CHOROID PLEXUS IN HUMANS

Summary

Immunomorphological studies were performed on choroid plexus of brain lateral
ventricles in purpose to establish the incidence of deposits of IgA, IgG, IgM, fibrin
and complement. Investigated material was obtained from nonselected cases of
adult humans (11 cases) and children (11). In both groups of cases there was found
granular, vacuolar degeneration and swelling of cytoplasm, thinning and
loss of epithelial cells. Choroid plexuses taken from adults besides above chan-
ges exhibited degenerative alterations of blood vessel walls, proliferation and hyali-
nization of parenchymal connective tissue, increased number of psammomatous
bodies and deposits of pseudocalcium. Immunofluorescence study demonstrated in
all the cases the deposits of IgG and IgM, in 3 of them also C’3 component of the
complement. Stroma of plexuses obtained from adults manifested increased auto-
fluorescence, which may be connected with established ageing process.

Common incidence of IgG deposits, in particular of component C’3 of comple-
ment reflects the deposition of immunological complexes in choroid plexus tissue
and the contribution of immunopathological processes in various diseases.
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JERZY KULCZYCKI, MARIA SZUBINSKA-MARLICZ

INTRAMEDULLARE KARZINOMMETASTASE BEI EINER
PATIENTIN MIT SYRINGOMYELIE

Neurologische Klinik der Pommerschen Medizinischen Akademie in Szczecin
Leiter der Klinik: Prof. Dr M. Jarema

Nur selten wurden bis jetzt intramedullire metastatische Tumoren
beschrieben. Die Literaturangaben bis zum Jahre 1972 iiberschreiten
nicht die Zahl von 70 Fillen (Edelson u. Mitarb. 1972). Im Allgemeinen
nimmt man jedoch an (Benson 1960, Weitzner 1969, Kawakami u. Mair
1973), dass die intramedullaren Metastasen gar nicht so selten seien, sie
konnen jedoch der Aufmerksamkeit entgehen, da die Sektion des Ri-
ckenmarks oft nicht ausgefihrt wird. In den grosseren Statistiken der
letzten Jahre bilden diese Tumoren nur 1,6 bis 3,4% aller Metastasen
in’s Riickenmark. Meistenfalls sind es metastatische Tumoren des
Lungenkarzinoms, in weiterer Reihenfolge dann des Mamma- Colon-
und Nierenkarzinoms (Barron u. Mitarb. 1959, Edelson u. Mitarb. 1972).

Das Interesse der Forscher erweckt der Weg, den die Karzinomzellen
aus den entfernten Organen in’s Nervengewebe des Ruckenmarks ziiruck-
legen. Man vermutet hier meistens 4 bis 5 verschiedene: 1) die Arterien,
2) die vertebralen Venen, 3) das Lymphysystem, 4) den Liquor cerebro-
spinalis (LCS) and 5) die direkte Infiltration der Meningen. Jede zitierte
Moglichkeit ist im morphologischen Bilde schwer zu beweisen und be-
sondere Skepsis erweckt die Verbreitung durch den LCS, da nur wenige
der primiren Hirntumoren sich auf diesem Wege weiterpflanzen (Green-
berg u. Mitarb. 1965, Hofheinz 1931). Aus diesem Grunde, so glauben wir
annenhmen zu diirfen, ist der von uns gesehene Fall beachtungswert.

FALLBERICHT
Die 54 Jahre alte Patientin F. J. litt seit 20 Jahren an sich oft wieder-
holenden, schmerzosen und nicht heilenden Fingerverletzungen der
rechten Hand, was mit Eitern und Abstossen von Knochensequestern
verbunden war. 1970 wurde sie in die Neurologischen Klinik stationér
aufgenommen, wo auf Grund partieller Empfindungsléhmung von C;
bis Th;, einer Muskelatrophie der rechten Extremitdt und Abschwéchung
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der Tiefenreflexe eine Syringomyelie diagnostiziert wurde. Wegen einer
nicht heilenden eitrigen Fistel am Handgelenk wurde der Patientin
der rechte Unterarm amputiert. Drei Jahre spidter hospitalisierte man sie
wiederum mit den Symptomen eines Hirntumors. Die Réfltgenaufnahmen
des Thorax zeigten rechtsseitig einen Lungentumor, wahrscheinlich ein
bronchogenes Karzinom: Die Angiographie der Hirngefésse sprach fiir
einen verdridngenden Prozess in der rechten fronto-parieto-temporalen
Region. Einige Tage nach der Einweisung in die Klinik verstarb die Pa-
tientin.

Die Diagnose des bronchogenen Lungenkarzinoms wurde durch die
Obduktion bestédtigt. Bei der Zerlegung des Gehrins stelle man einen
grossen, von der Umgebung scharf abgegrenzten Tumor koérniger und
zerfallender Konsistenz fest. Das neoplasmatische Infiltrat umfasste das
Centrum semiovale der rechten Hirnhemisphire sowie das Corpus cal-
losum und erreichte das Lumen des Seitenventrikels (Abb. 1). Ein zwei-
ter dhnlicher aber kleinerer Tumor befand sich im rechten Frontalpol.
Die Sektion des Riickenmarks erwies ldngs des Hals- und Thorakalab-
schnittes eine makroskopisch sichtbare und mit dem Subarachnoideal-
raum kommunizierende Hohle deren Begrenzung etwas verfarbt war.
Sie erstreckte sich tliber die Region des Zentralkanals, meistens ein we-
nig seitlich von der Mittellinie, bis zu den Hinterstringen.

Mikroskopisch waren die Hirntumoren aus Epithelialzellen, welche
fiir den Spindelzellenkrebs charakteristisch sind, gebaut (Abb. 2). Die
morphologischen Bilder waren mit denen des Lungentumors identisch.

Die Hohle im Hals- und Thorakalmark zeigte histologisch einen fi-
brogligsen Aufbau der Winde (Abb. 3). Hier fand man auf verschiedenen
Schnitthéhen im schwammartigen Gliagewebe oberfldchliche Zellinfil-
trate (Abb. 4), welche aus den mit den Lunges- und Hirntumoren iden-
tischen Spindelkrebszellen gebildet wurden (Abb. 5). Diese Infiltrate
tapezierten das Lumen der Hohle aus, oder sie gruppieren sich auch um
Blutgefédsse. In allen untersuchten Schnitthohen des Riickenmarks waren
diese neoplasmatischen Zellen auf die Hohlenwinde begrenzt; sie infil-
trierten nirgends das Nervengewebe sowie auch die Meningen nicht.
Frei von den Infiltraten waren auch die tiefer gelegenen Gefisse.

DISKUSION

Die neuropathologische Untersuchung des besprochenen Falles sugge-
riert intramedulldre neoplasmatische Metastasen, welche iiber den
Liquor cerebro-spinalis stattgefunden hahen. Die Moglichkeit dieses
Weges entstand einerseits durch den Zerfall des mit dem Ventrikel
kommunizierenden Hirntumors und anderseits durch die Verbindung
der syringomyelischen Héhle mit dem Spatium subarachnoideale.
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Abb. 1. Karzinommetastase in der rechten Hirnhemisphire. Der Tumor wiéchst
in’s Ventrikelsystem ein.

Ryc. 1. Przerzut raka w prawej polkuli moézgu. Guz wrasta do komory bocznej.

Abb. 2. Histologisches Bild des Tumors von der Abb. 1. H-E. X 400.
Ryc. 2. Obraz histologiczny guza z ryc. 1. H-E. Pow. 400 X.
Abb. 3. Querschnitt des subbulbaren Riickenmarks, wo die syringomyelische
Hohle mit dem subarachnoidealen Raum kommuniziert. Heidenhain. X 6.

Ryc. 3. Poprzeczny przekr6j rdzenia kregowego w odcinku podopuszkowym,
w okolicy polgczenia $wiatla jamy syringomielicznej z przestrzenig podpajeczy-
noéwkowa. Heidenhain. Pow., 6 X.

Abb. 4. Ausschnitt der syringomyelischen Hohle. Auf ihren Winden sind Kkleine
Zellinfiltrate sichtbar. Heidenhain. X 100.
Ryc. 4. Fragment jamy syringomielicznej. Na powierzchni jej Scian widoczne s3a
drobne nacieki komoérkowe. Heidenhain. Pow. 100 X.
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Abb. 5. Neoplasmatische Infiltrate in der Wand der intramedullaren Hohle. H-E.
X 400.

Ryc. 5. Nacieki nowotworowe w S$cianie jamy §rodrdzeniowej. H-E. Pow. 400 X.

Die Entstehung der bronchogenen Hirnmetastasen auf dem Blutwege
ldsst in unserem Falle keinen Zweifel aufkommen. Die oberfldchliche
Verteilung der neoplasmatischen Herde in der syringomyelischen Hohle
bei fehlenden Tiefeninfiitraten spricht fiir den Liquorweg. Die weite
Verbreitung in den Hdéhlenwénden ldsst in Anbetracht des Fehlens der
Infiltrate auf der Oberfliche der Rickenmarks die Vermutung aufkom-
men, dass der nicht ideal glatte Bau der gligsen Hohlenwand sozusagen
einen Locus minoris resistentiade, einen anfilligeren Boden fur die Im-
plantation der neoplasmatischen Zellen darstellt.

Organische Lésionen des Riickenmarks kénnen, wie es uns scheint
die Entstehung und Entwicklung neoplasmatischen Metastasen begiin-
stigen, trotzdem eine Koinzidenz beider Prozesse selten gesichert wird.

J. Kulezycki, M. Szubinska-Marlicz
SRODRDZENIOWY PRZERZUT RAKA U CHOREJ Z JAMISTOSCIA RDZENIA
Streszczenie

Chora 54-letnia, cierpiaca od 20 lat na jamisto$§¢ rdzenia, zmarta z powodu
guza mobzgu. Sekcyjnie stwierdzono raka pluc z przerzutami do prawej potkuli
mozgu z cze$ciowym zajeciem ukladu komorowego. W §Scianach jamy syringomie-
licznej, ktora miala polgczenie z przestrzeniag podpajeczynéwkows, znaleziono drob-
ne nacieki komoérek raka. Obrazy morfologiczne przemawiaja za rozsiewem no-
wotworu mna drodze plynu moézgowo-rdzeniowego, a $ciany jamy w rdzeniu wy-
daja sie by¢ podatnym podiozem dla implantacji przerzutow.
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A. Kyapubmigu, M. Hlybmubcka-Mapany

CIIMHHOMO3TOBOM METACTAZ PAKA ¥ BOJBHOM CUPUMHTIOMUEIUEN
Pe3zwome

54-neTuas 6OosbHasg, B Teuyenue 20 JeT cTpajaolas CUPUMHIOMMENMEeM, yMmepJia
BeJleicTBME OInyXosm Mo3dra. CeKima ycTaHOBMJa paK JEeTKMX ¢ MeTacra3aMu B
IIPaEOM MO3TOBOM IIOJIyLUApMM C YaCTMUYHBIM 3aXBaTOM IIOJIOCTHOM CUCTEMBL B cTeH-
KaX CHUPMHTOMMEJIMHOBOJM IIOJIOCTH, KOTOpas Obliaa cBA3aHA C NOANAYTMUMHHBLIM IIPOCT-
PaHCTBOM, HaMiJeHbl MeJKMe MH(MPUIbTPAThbl PAaKOBbIX KJeTOK. Mopdosornyeckue
KapTUHBI CBUAETEJILCTBYIOT B IIOJIB3Yy PACIPOCTPaHEHUA OIYyXOJM IIyTEM CIMHHOMO3-
TOBOM KUJKOCTM, a CTEHbI IIOJIOCTM B CIMHHOM MO3T€ IIO-BUAMMOMY HARJIAIOTCA
BOCHIPUMMYMBBLIM cyOCcTpaToM JAnA MMIJIaHTAUMM MeTacTas.
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KOMUNIKAT

W dniach 6—8 kwietnia 1978 roku odbedzie sie w Poznaniu IV Kon-
ferencja Neuropatologiczna. Tematem Konferencji bedzie:

1) Niedokrwienie o$rodkowego ukladu nerwowego;

2) Molekularne i ultrastrukturalne aspekty choréb ukladu nerwo-

wego;

3) Tematy wolne.

Termin zglaszania uczestnictwa uplywa dnia 31 sierpnia 1977 r.

Termin nadsylania streszczen referatéw — 31 grudnia 1977 r.

Adres Komitetu Organizacyjnego Konferencji: Klinika Neurologiczna
A.M., ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan.

KOMUNIKAT

W dniach 24 — 29 wrzesnia 1978 r. odbedzie sie w Waszyngtonie
VIII Miedzynarodowy Kongres Neuropatologow.

Zgloszenie uczestnictwa w Kongresie nalezy przesyla¢ na adres Ko-
mitetu Organizacyjnego Kongresu: Henry de Forest Webster, M.D. Buil-
ding 36, Room 4D-04. National Institutes of Health. Bethesda, Maryland
20014. U.S.A.
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PIOTR RUSZCZEWSKI

NEUROREGULACJA MOZGOWEGO PRZEPLYWU KRWI
A WPLYW NIEKTORYCH SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNYCH

Pracownia Krazenia Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
Polskiej Akademii Nauk
Kierownik Pracowni: prof. dr med. Z. Semerau-Siemianowski

Od dawna wiadomo, ze naczynia krwioncsne zaopatrujgce mozg sg
unerwione przez wlékna czuciowe i autonomiczne (Iwayama i wsp.,
1970; Meyer i Welch, 1972; Ponte i Purves, 1974; Purves, 1972; Rosen-
dorff, 1974). Tetnice opon miekkich, tetnice kola Willisa i tetnice we-
wnatrzmoézgowe posiadajg zaréwno unerwienie cholinergiczne, jak i ad-
renergiczne. Cze$¢ wilokien wspoédlczulnych unerwiajgcych naczynia mo-
zgowe pochodzi ze zwojow szyjnych — s3 to wlokna unerwiajgce tetnice
podstawy moézgu i tetnice opon miekkich- Wiékna adrenergiczne zaopat-
rujgce wewnetrzne tetniczki moézgowe nie maja zwigzku z zewngtrzmoz-
gowym ukladem wspoétczulnym i najprawdopodobniej rozpoczynajg sie
w pniu moézgu. Widékna cholinergiczne dochodza do naczyn moézgowych
od nerwu VII z nerwem skalistvm wiekszym (ryc. 1).

Oddzialywanie uktadu autonomicznego na mozgowy przeplyw krwi

Funkcjonalne znaczenie ukladu autonomicznego dla regulacji mozgowego
przeplywu krwi (CBF) jest szeroko dyskutowane, jednak niektére dane
wydajg sie niepodwazalne. Wiadomo np., ze stymulacja ukladu choliner-
gicznego powoduje rozszerzenie, a stymulacja zewnatrzmoézgowego ukla-
du adrenergicznego — zwezenie tetnic opon miekkich (Forbes i Wolff,
1928). Ponte i Purves (1974) wustalili, ze stvmulacja chemoreceptoréw
cbwodowych krwig zylng powoduje wzrost regionalnego CBF, a barore-
ceptory zatoki szyjnej biora udzial w utrzymaniu CBF na stalym po-
ziomie. Wykazali oni, ze odnerwienie chemo- i baroreceptoréw znosi
reakcje CBF na hipcksje i na zmiany obwodowego ci$nienia krwi oraz
znacznie ogranicza wplyw hiperkapnii na CBF. Wymienieni autorzy uwa-
zajg, ze kontrola odruchowa odgrywa dominujacg role w reakeji naczyn
moézgowych na hipoksje i wraz z innymi czynnikami bezposrednio wpty-
wajgcymi na mozgowe lozysko naczyniowe (p,CO,, pH, wplywy meta-
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boliczne i ci$nienie perfuzyjne) moze odgrywaé¢ role w okreslaniu roz-
miaru reakcji naczyniowej na zmiany ci$nienia parcjalnego dwutlenku
wegla we krwi tetniczej i ukladowego cisnienia krwi. Podobne wyniki
osiggneli James i McDonell (1975). Wykazali oni wzrost CBF u psa po

- — nerw zatokowy (n.z)

= uktad wspotczulny

- === uktad przywspdtczulny

-------- hipotetyczny wewnetrzny uktad adrenergiczny

Ryc. 1. Schemat prawdopodobnego unerwienia autonomicznego naczyn tetniczych

moézgu: t.w.m. — tetnice wewnetrzne mozgu, p.m. — pien mozgu, a.c.a. — tetnica

przednia mozgu, m.c.a. — tetnica $rodkowa mozgu, p.c.a. — tetnica tylna mobzgu,

i.c. — tetnica szyjna wewnetrzna, c.c. — tetnica szyjna wspoélna, b.a. — tetnica
podstawna, vv.aa. — tetnice kregowe, p.w. — pien wspo6iczulny.

stymulacji izolowanych krazeniowo zatok szyjnych krwia hiperkapniczng
pochodzgcg z drugiego psa. W swietle powyzszych badan wydaje sie, ze
chemo- i baroreceptory cbwodowe uczestniczg w regulacji CBF. Ostatnio
Heistad i wsp. (1976) opublikowali dane, ktore przemawiaja za brakiem
wplywu chemoreceptorow obwodowych na CBF. Rozbieznosci te moga
wynikaé¢ z innych metod oznaczania CBF, uzycia ro6znych gatunkéow
zwierzat i innyvch rodzajow narkozy.
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Rola unerwienia sympatycznego jest w réznym stopniu uznawana przez
poszczegdlnych badaczy. James i wsp. (1969), Harper i wsp. (1972),
d’Alecy i Feigl (1972), Kobayashi i wsp. (1971) oraz Meyer i Welch (1972)
stwierdzili istnienie reakcji skurczowej naczyn moézgowych po stymulacji
ukladu wspélczulnego. Natomiast Traystman i Rapela (1975), Alm i Bill
(1973) oraz Meyer i Klassen (1975) wykazali, ze CBF nie zmienia sie pod
wplywem stymulacji ukladu wspoélczulnego. Réznice pogladéw mozna
czeSciowo wytlumaczy¢ odmiennymi metodami oceny CBF lub réznica-
mi gatunkowymi zwierzgt uzywanych do badan. Dla oceny szybkich,
stosunkowo nieznacznych i czasami tylko regionalnych zmian CBF mogg
by¢ uzywane tylko niektére metody. Interpretacje wynikéw dodatkowo
komplikuje istnienie licznych polaczen pomiedzy naczyniami zewngtrz-
i wewngtrzmézgowymi. Naczynia te moga catkowicie odmiennie reagowac
na wplywy neurogenne.

Wielu autoréow zajmowalo sie okresleniem roli jakg odgrywajg w re-
gulacji CBF receptory cholinergiczne oraz receptory adrenergiczne alfa
i beta. Kuschinsky i wsp. (1974) oraz Wahl i wsp. (1974) na podstawie
pomiaréw srednicy tetnic opon miekkich ustalili, ze stymulacja recepto-
réw cholinergicznych za pomocg karbacholu powoduje rozkurcz naczyn,
natomiast podawanie izoprenaliny powoduje w zaleznosci od dawki roz-
szerzenie lub zwezenie, przy czym sg to reakcje bardzo niewielkie w po-
rownaniu z reakcjg na karbachol i wskazujg na wieksze znaczenie funk-
cjonalne wukladu cholinergicznego, niz beta-adrenergicznego. Herz
i wsp- (1975) natomiast wykazali, ze w warunkach prawidlowego wysy-
cenia tlenem krwi tetniczej wystepuje skurcz tetnic opon miekkich pod
wplywem izoprenaliny, natomiast w hipoksji podawanie izoprenaliny
powoduje zwiekszenie ich rozkurczu, co $wiadczy o zmieniajgcej sie
reaktywnosci naczyn opon miekkich w odpowiedzi na stymulacje re-
ceptorow beta. Przyczyng tego zjawiska moga by¢ wedlug powyzszych
autoré6w zmiany funkcji enzymoéw w nastepstwie hipoksji. Aubineau
i wsp. (1973) ustalili, ze izoprenalina powoduje znaczne zwiekszenie
przeptywu krwi w obrebie jgdra ogoniastego, bez istotnych zmian w
przeptywie przez ciato kolankowate boczne. Przedstawione dane obrazujg
réznorodnos¢ reakcji CBF na stymulacje receptoréw beta-adrenergicz-
nych. Wydaje sie, ze stymulacja tych receptoréow powoduje glownie
zmiany regionalnego CBF polegajace na wewngtrzmézgowym prze-
mieszczaniu si¢ krwi zaleznie od aktualnego stanu fizjologicznego lub
patologicznego.

Przedmiotem licznych badan byl wplyw blokady alfa-adrenergicznej
na CBF. Wedlug Frasera i wsp. (1972) oraz Corbetta i wsp. (1972) poda-
wanie alfa-blokeréw zmniejsza skurcz naczyn w hipokapnii lub prowa-
dzi nawet do reakcji odwrotnej, natomiast wedlug Hoffa i wsp. (1972)
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i
w hipokapnii blokada alfa nie wywiera zadnego wplywu na reakcje na-
czyniowe. Fitch i wsp. (1975) w przekonywujacy sposob wykazali rozsze-
rzenie dolnego zakresu autoregulacji pod wplywem blokady alfa, a z ba-
dan Skinhgja (1972) wynika, ze zaré6wno stymulacja jak i blokada ukladu
sympatycznego nie upo$ledza autoregulacji CBF. Wyniki badan Wahla
i wsp. (1972, 1974), Kuschinsky’ego i wsp. (1974) oraz Kuschinsky’ego
i Wahla (1975) wskazujg na znaczenie funkcjonalne ukladu choliner-
gicznego i sympatycznego dla regulacji srednicy tetnic opon miekkich
i brak znaczenia funkcjonalnego dla tych tetnic ukladu beta-adrenergicz-
nego. Wedlug Meyera (1975) blokada alfa-adrenergiczna zwieksza CBF
i zmniejsza moézgowy opo6r naczyniowy (CVR), podczas gdy blokada beta-
adrenergiczna zmniejsza CBF i zwieksza CVR.

Omawiajgc wplyw stymulacji ukladu autonomicznego na CBF nie
mozna pomingé¢ wynikéw Ingvara i Soderberga (1958), potwierdzonych
przez Meyera i wsp. (1969). Wymienieni autorzy uzyskali zwiekszenie
catkowitego CBF za pomocg stymulacji elektrycznej tworu siatkowatego
pnia moézgu i ustalili, ze nie ma ono zwigzku z czynnosciag zewngtrzmoz-
gowego ukladu autonomicznego. Z kolei Shalit i wsp. (1967) wykazali,
ze uszkodzenia goérnej czesci rdzenia przedituzonego, mostu i $§rodmozgo-
wia znoszg reakcje CBF na CO.,.

Oddzialywanie substancji naczynioaktywnych na CBF

Wiele kontrowersji budzg wyniki badan nad wplywem na krgzenie
moézgowe substancji naczynioaktywnych, bedacych przekaznikami synap-
tycznymi, a wiec noradrenaliny (NA), adrenaliny (A) i dopaminy (DA).
Zostalo to uwidocznione w pracach pogladowych Lavyne i wsp. (1975)
oraz Rosendorffa (1974). Z danych przytoczonych przez wymienionych
autoré6w wynika (tab. 1), ze dozylne, dotetnicze, czy miejscowe, we-
wnatrzmoézgowe podawanie neurotransmiterow wywoluje zwezenie lub
rozszerzenie naczyn mozgowych, badz tez pozostaje bez wplywu na lo-
zysko naczyniowe moézgu. Wydaje sie jednak, ze sprzeczne wyniki mo-
zna tlumaczy¢ czeSciowo roéznicami dawek badanych substancji stosowa-
nych przez poszczegbélnych autoréow. Ekstrom-Jodal i wsp. (1975) oraz
Rosendorff (1972) stwierdzili, ze male dawki NA zwiekszajg CBF, nato-
miast wigksze — zmniejszajg go i to zaréwno przy podawaniu dotetni-
czym, jak i miejscowym w okolicy podwzgoérza. Charakterystycznym
jest, ze wplyw naczyniorozszerzajgcy mozna bylo znies¢ przez podanie
blokeréw beta, a wplyw naczyniozwezajacy przez podanie blokerow
alfa. Podobne dwukierunkowe dzialanie ustalil dla dopaminy von Essen
(1973) — podawana w malych dawkach zmniejszala CBF, a w umiarko-
wanie wiekszych — zwiekszala. Pierwsza reakcja byla znoszona przez

http://rcin.org.pl



Nr 2 Regulacja mézgowego przeplywu krwi 301

alfa-blokery, a druga przez blokery swoiste dla receptoréw dopaminer-
gicznych. Poniewaz podanie beta-blokeréw nie wywiera wplywu na roz-
szerzenie mnaczyn (Ekstrom-Jédal i wsp., 1975) zalezne od dopaminy,
Swiadczy to o obecnosci receptorow dopaminergicznych w lozysku na-
czyniowym mozgu. Dodatkowg niejasnoscig w dzialaniu substancji na-
czynioaktywnych na krgzenie mozgowe jest istnienie bariery krew-mozg,
ktéora uniemozliwia przechodzenie katecholamin przez S$ciane naczynio-
wg. W Scianach naczyn wilosowatych moézgu stwierdzono obecnos¢ mo-
noaminooksydazy (MAO) i dekarboksylazy dwuhydroksyfenyloalaniny
(Bertler i wsp., 1966). Podobne wyniki uzyskane przez réznych autorow
przy dotetniczym i miejscowym stosowaniu noradrenaliny w rejonie pod-
wzgorza $Swiadczg o swoistym dzialaniu amin katecholowych na recepto-
ry naczyniowe (Ekstrom-Jodal i wsp., 1975; Rosendorff, 1972). Nie bez

Tabela 1. Wplyw egzogennych katecholamin (adrenaliny, noradrenaliny i dopami-
ny) na CBF. Modyfikacja wediug Lavyne i wsp. (1975).

Autor Gatunek Droga podania i dawka* Metqda Wyniki
pomiaru
Higgendal Pies i.v.NA 0,2—3,0 CBF CBF | o 40%
1967 Kipf>
Essen 1972 Pies i.v.NA 0,03—7,5 CBF CBF | maks. przy 2,0
1.v.DA. 0,06—57,5 Xel13?
CBF | o 219, przy duzych
dawkach
Ekstrom — Pies i.v.NA 0,03—7,5 CBF CBF | przy duzych daw-
Jodal 1973 | (G kach, 1 przy malych.
i.v.DA 0,056—57,4 CBF | przy malych i 1t
przy wigkszych dawkach
King 1952 Czlowiek i.v.NA ok. 0,1—0,3 CBF N,0 CBF|
Lluch 1973 Koza i.a.NA. do 5ug na daw- HBF CBF |
ke P.E.
Rosendorff Krélik  i.h. NA od 1 do 200ug rCBF rCBF | przy dawkach od
1971, 1973 na dawke Xe!3 10 do 200ug, 1 przy lug
Meyer 1964 Matlpa i.v.NA ok. 0,1—2,0 ICBF ICBF ¢
iA ok. 0,6—5,0 P,
Olesen 1972 Czlowiek i.v.NA ok. 0,03—0,5 rCBF rOBF b.z.
i A ok. 0,08—0,14 Xe'3?
Green 1956 Pies i.a.NA i A do 10ug ICBF ICBF b.z.
na dawke
Greenfield 1968 Czlowiek i.a.NA ok. 0,04 i 0,11 ICBF ICBF b.z.
PE.
Modrzejewski Pies i.a.NA 2ug/kg CBF CBF | o 209
1971 ia. A 2ug/kg FHTch CBF | o 21%
Objasnienie: * — dawki podano w ug/kg/min; i.v. — dozylna; i.a. — dotetnicza;
ih. — do podwzgorza; NA — noradrenalina; A — adrenalina; DA — dopamina;
HBF — przeplyw przez potkule; rCBF — CBF regionalny; P.E. — przeplywo-
mierz elektromagnetyczny; ICBF — przeplyw w tetnicy szyjnej wewnetrznej;

FHTch — fotohemotachometr.
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znaczenia- moze by¢ fakt, ze cze§¢ brzuszna wyniostosci srodkowej pod-
wzgorza jest jednym z obszaréw wylgczonych z dziatania bariery krew-
-mozg.

W badaniach nad dzialaniem serotoniny (5-HT) na CBF uzyskano réw-
niez rozbiezne wyniki. Fenske i wsp. (1974) nie stwierdzili znamiennych
zmian CBF po dokomorowym podawaniu kotom 5-HT. Rosendorff (1972)
przy miejscowym podawaniu 5-HT krolikom stwierdzil zwigkszenie prze-
plywu przez podwzgérze do 169% wartosci kontrolnych, podczas gdy inni
badacze obserwowali zmniejszenie CBF u kotéw i malp, a zwigkszenie
u psow (cyt. wg. Rosendorffa, 1972). Essen (1973) oraz Ekstrom-Jodal
i wsp- (1975) podaja, ze dozylna infuzja 5-HT powoduje u pséw poste-
pujgce zwezenie naczyn mozgowych az do osiggniecia poziomu wzgled-
nie stalego plateau. Mechanizm tej reakcji nie jest jasny, gdyz nie ule-
gala ona zmianie zar6wno po podaniu metysergidu — antagonisty 5-HT,
jak i alfa-blokerow. Modrzejewski (1971) w badaniach ma psach stwier-
dzil, ze zmniejszenie-CBF (o ok. 19%) powodowane przez serotonine w
dawce 2 g/kg nie wystepuje po podaniu alfa-blokera -- fentolaminy.

Dane dotyczgce wptywu prostaglandyn (PGs) na CBF nie sg jednozna-
czne. Denton i wsp. (1972) stwierdzili, ze PGFsa1a powoduje wzrost oporu
naczyniowego u pséw i malp, a PGE; zwieksza CBF u psow, a nie wy-
wiera tego dzialania u malp. Welch i wsp. (1974a) wykazali rozszerzenie
tetnic opon miekkich u kotéw po podaniu PGE;, podczas gdy PGs typu
F dziataly naczynioskurczowo i na tej podstawie uwazaja, ze PGs moga
uczestniczy¢ w utrzymywaniu napiecia mie$niéwki naczyn na stalym
poziomie. Welch i wsp. (1974b) stwierdzili réwniez, ze dotetnicze poda-
wanie PGE; powoduje u matp znaczne zwiekszenie przeplywu przez
tetnice szyjng zewnetrzng przy jednoczesnym zmniejszeniu przeplywu w
tetnicy szyjnej wewnetrznej i tlumaczg ten efekt przemieszczaniem sie
przeptywu (stealing effect). W tych samych warunkach podawanie
PGFj,:, powodowalo zmniejszenie sie przeplywu w obydwu tetnicach.
Yamamoto i wsp. (1971) wykazali znaczny skurcz tetnic opon miekkich
u pséw po infuzji PGE; do tetnicy szyjnej wspolnej i nieco mniejsze, lecz
tez znamienne zwezenie tych tetnic po infuzji PGFsa,. Stwierdzili row-
niez, ze reakcja tetnic opon miekkich na PGE; nie ulega zmianie pod
wplywem blokady alfa-adrenergicznej. Wedlug Pickarda i wsp. (1976)
indometacyna, bloker syntetazy PGs (Vane, 1971), powoduje zmniejsze-
nie CBF u malp. Efekt ten moze polega¢ na wplywie indometacyny na
drobne tetnice wewngtrzmoézgowe, co $swiadczyloby o dzialaniu naczynio-
rozszerzajgcym endogennych PGs. Pickard i Mackenzie (1973) podali
wczesnie] wyniki $Swiadczgce o tlumieniu przez indometacyne naczynio-
rozszerzajgcej odpowiedzi krazenia moézgowego na hiperkapnie. Pogladu
tego nie potwierdzaja ostatnie badania Trzebskiego i wsp. (1976). Z przy-
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toczonych danych wynika, ze oddzialywanie PGs na krgzenie moézgowe
nie jest jednakowe i zalezy zaréwno od typu PGs, jak i od gatunku
zwierzecia. Nie jest wykluczone, ze endogenne PGs pochodzgce z tkanki
moézgowej czy naczyniowej dzialaja rozszerzajaco na mikrokragzenie,
a jesli dostajg sie do krazenia mogowego z obwodu, ich dzialanie moze
by¢ inne. Wedlug Lassena (1975) istnieje mozliwo$¢ oddzialywania PGs,
podobnie jak innych aktywnych biologicznie substancji, na metabolizm
mozgu, co powoduje wtoérne zmiany CBF.

Nowa hipoteza neuroregulacji CBF wedlug Rosendorffa

Niejasnosci i sprzecznosci dotyczace neuroregulacji krgzenia mozgo-
wego i wplywu neurotransmiteré6w na CBF stara sie wyjasni¢ Rosendorff
(1974), podajagc nowg hipoteze unerwienia autonomicznego naczyn moz-
gu. Rosendorff zaklada istnienie dwoch systemoéw adrenergicznych za-
opartujgcych uklad tetniczy moézgu. Jednym z nich jest system ze-
wnetrzny (ryc. 1), ktérego wldkna rozpoczynajg sie w zwojach szyjnych
i zaopatrujg naczynia zewngtrzmozgowe, takie jak tetnice kolta Willisa
i tetnice opon migkkich. Stymulacja tego ukladu powoduje skurcz wy-
mienionych tetnic i zmniejszenie CBF. Reakcje uktadu zewnetrznego mo-
ga byt zwigzane ze zmniejszeniem CBF spostrzeganym przy podawaniu
wigkszych dawek noradrenaliny, czy mniejszych dawek dopaminy.

ulbus olf
~ortex

septum -

hippocampus

stria term - \

hypothalamus -

ventral bundle

dorsal bundle -

Ryc. 2. Projekcja strzalkowa wewnetrznego ukladu adrenergicznego mozgu. (Hipo-
tetyczny uklad naczyniorozszerzajgcy). Schemat Rosendorffa (1974).

Drugim ukladem adrenergicznym jest system wewnetrzny (ryc. 2),
uwidoczniony w badaniach histochemicznych Dahlstréma i Fuxe oraz
Ungerstedta (cyt. wg. Rosendorffa, 1974). Widkna tego ukladu rozpoczy-
najg sie na znacznej przestrzeni rdzenia przediluzonego i biegng przez
podwzgoérze do hipokampa i kory moézgowej. Szlaki noradrenergiczne nie
sg zwigzane z zewnatrzmézgowymi zwojami wspoélczulnymi i prawdopo-
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dobnie unerwiaja naczynia wewnagtrzmoézgowe. Stymulacja ukladu we-
wnetrznego powodowalaby rozszerzenie tych naczyn. Koncepcja Rosen-
dorffa wyjasnia wyniki Ingvara i Soderberga (1958), Meyera i wsp.
(1969) oraz Shalita i wsp. (1967). Dzialanie naczyniorozszerzajace ukladu
wewnetrznego jest zgodne z wymienionymi uprzednio efektami dzia-
lania noradrenaliny podawanej w matych dawkach dotetniczo lub miej-
scowo w rejonie podwzgoérza oraz z dzialaniem umiarkowanie wigkszych
dawek dopaminy. Jak wiadomo, reakcje te, w przeciwienstwie do po-
przednich, blokowanych przez alfa-blokery, znoszone sg przy blokadzie
receptoréw beta 1 swoistych receptorow dopaminergicznych. Zgodnie
z wynikami Shalita i wsp. (1967) wewnetrzny system adrenergiczny mo-
ze by¢ aktywowany przez wzrastajace ciSnienie parcjalne CO, we krwi
tetniczej i powodowaé rozszerzenie naczyn wewnatrzmoézgowych. Akty-
wacja wewnetrzna systemu adrenergicznego moze by¢ bezposrednia, na
poziomie pnia mézgu, lub posrednia poprzez chemoreceptory obwodowe.
W ten sposob dwutlenek wegla oprocz bezposredniego wplywu na naczy-
nia mozgowe i aktywacji naczyniorozszerzajacego ukladu parasympa-
tycznego aktywowalby tez naczyniorozszerzajacy uklad adrenergiczny.

Poparcie dla funkcjonalnego znaczenia wewnetrznego systemu adre-
nergicznego mozna znalez¢ réwniez w pogladach Meyera (1975), ktéry
uwaza, ze szybki wzrost CBF w czasie drgawek poprzedzajgcych zmiany
metaboliczne i przebiegajacy z zaburzeniami autoregulacji jest spowo-
dowany rozszerzeniem naczyn sterowanym przez pien moézgu. Podobny
charakter ma tez zwiekszenie CBF w trakcie REM-sleep (rapid eye mo-
vement). Zwyrodnienie neuronéw pnia mézgu i rdzenia kregowego znaj-
dowano réwniez w moézgach ludzi z zaawansowanym i utrwalonym ze-
spolem omdlenia ortostatycznego (Meyer, 1975). Objawy tego zespolu
mozna zmniejszy¢ przez zastosowanie leczenia inhibitorami MAO i do-
paming. Niedawno opublikowane wyniki badan Rosendorffa i wsp.
(1976) podajg nowe dowody istnienia i funkcjonalnego znaczenia podwoj-
nego ukladu adrenergicznego. Badacze ci ustalili, ze stymulacja ele-
ktryczna pnia mézgu powoduje wzrost lokalnego CBF (1CBF) przez pod-
wzgorze o okoto 17%, przy czym efekt ten znoszony byl przez propra-
nolol. Natomiast stymulacja uktadu adrenergicznego za pomocg tyraminy
powodowala spadek 1CBF o okoto 32%. Efekt ten nie wystepowal po
sympatektomii szyjnej, ktéra nie wywierala zadnego wplywu na zmiany
1CBF podczas stymulacji pnia mézgu.

4

Wpltywy meurogenne na CBF w mniektérych stanach fizjopatologicznych

Hipoksja. Ponte i Purves (1974) ustalili, ze reakcja krgzenia moz-
gowego na hipoksje jest w duzym stopniu uzalezniona od chemorecepto-
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réow obwodowych. Ich stymulacja krwig hipoksyczng powodowalta wzrost
rCBF w okolicy skroniowej. Odpowiedz ta byla catkowicie zniesiona
przy wewnatrzczaszkowym przecieciu nerwu VII. Wymienieni autorzy
ustalili, ze po obustronnym przecieciu nerwow zatokowych nie wyste-
puje odpowiedz naczyn moézgowych na niedotlenienie. Fakty te moga
$wiadczy¢ o wiodgcej roli uktadu cholinergicznego w reakcjach naczyn
moézgowych na hipoksje. Wielu autorow (cyt. wg. Olesena, 1974) podaje
jednak dane, z ktorych wynika, ze nerwy zatokowe i aortalne, a takze
nerwy czaszkowe zawierajace wlokna parasympatyczne nie wywieraja
wplywu na CBF. Praca Heistada i wsp. (1976) wydaje sie calkowicie
przeczy¢ udzialowi ukladu cholinergicznego w reakcjach CBF na hipo-
ksje i hiperkapnie. Z drugiej strony Herz i wsp. (1975) wykazali zmie-
niajgcg sie reaktywnos$¢ naczyn opon miekkich w hipoksji na podawanie
izoprenaliny. Ekstrom-Joédal i wsp. (1975) nie potwierdzajg tych spo-
strzezen, nie mozna jednak wykluczy¢, ze w hipoksji uktad autonomiczny
wywiera wplyw naczyniorozszerzajgcy na uklad tetniczy wspoldziatajac
tym samym z bezposrednig reakcjg naczyn moézgowych na niedotlenienie.

‘Hiperkapnia. Podobnie jak w hipoksji, reakcja krgzenia moézgowe-
go na hiperkapnie wydaje sie czesciowo uzalezniona od wplywéw che-
moreceptorow obwodowych, jednak przeciecie nerwéw zatokowych
(Ponte, Purves, 1974) nie znosi calkowicie odpowiedzi CBF na hiper-
kapnie. Oprocz bezposredniego naczyvniorozszerzajgcego wplywu CO, na
naczynia moézgowe moze tu oddzialywaé hipotetyczny wewnetrzny sy-
stem adrenergiczny, ktéorego wejsciem w tym przypadku bylyby chemo-
receptory centralne (Shalit i wsp., 1967). Poglad ten czeSciowo popieraja
wyniki Aubineau i wsp. (1973) wykazujgce zwiekszenie przeptywu przez
jadro ogoniaste w wyniku stymulacji beta-receptorow izoprenaling, po-
dobnie jak i w wyniku hiperkapnii. Teorie te popieraja wyniki Gabrie-
lyana i Harpera (1973), ktérzy wykazali, ze noradrenalina podawana w
czasie hiperkapnii zwieksza CBF. Zwiekszenie CBF moglo wynika¢ ze
wzrostu ukladowego cisnienia tetniczego i mechanicznego zwigkszenia
przepltywu mozgowego na skutek zaburzen autoregulacji wywotanych
przez hiperkapnie ale moglo tez $wiadczy¢ o dodatkowym pobudzeniu
naczyniorozszerzajgcego ukladu beta-adrenergicznego. Wielu autorow
(cyt. wg- Olesena 1974) podaje sprzeczne dane odnosnie roli ukladu sym-
patycznego w reakcjach krazenia mozgowego na hiperkapnie. Stone
i wsp. (1974) na przyklad stwierdzili zmniejszenie naczyniorozszerzajacej
odpowiedzi na hiperkapnie przy przewleklej sympatektomii, podczas gdy
James i wsp. (1969) stwierdzili wieksze rozszerzenie naczyn mozgowych
w hiperkapnii po ostrej sympatektomii. '

Hipokapnia. Udziat ukladu wspoétczulnego w reakcji CBF na hipo-
kapnie jest kontrowersyjny. Stwierdzano, ze odpowiedz krgzenia moézgo-
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wego zalezy od aktywnosci ukladu alfa-adrenergicznego, badz wykazy-
wano, ze uklad ten nie wplywa na nasilenie reakcji naczynioskurczo-
wej (Corbett i wsp., 1972; Fraser i wsp., 1972; Hoff i wsp. 1972; Olesen,
1974). Ciekawe wyniki przedstawili Corbett i Eidelmann (1973), ktorzy
stwierdzili, ze u ludzi z calkowitym poprzecznym uszkodzeniem rdze-
nia kregowego w odcinku szyjnym, czyli z przerwang wspoéiczulng petlg
odruchowg, odpowiedz krgzenia moézgowego na hipokapnie jest znacz-
nie zmniejszona. Przedstawione fakty sugeruja wudzial zewnetrznego
uktadu adrenergicznego w odpowiedzi CBF na hipokapnie. Zmniejszenie
CBF w hipokapnii pod wplywem dozylnej infuzji noradrenaliny, znane
z pracy Gabrielyana i Harpera (1973), tez moze $wiadczy¢ o udziale
uktadu wspoétczulnego w tej reakcji.

Hipotonia. Wediug Ponte i Purvesa (1974) baroreceptory zatoki
szyjnej i tuku aorty odgrywajg istotng role w utrzymywaniu przeptywu
mozgowego na stalym poziomie w warunkach obnizonego ci$nienia tet-
niczego- Ponte i Purves stwierdzili, ze po przecieciu obu nerwow zato-
kowych i aortalnych, przeptyw moézgowy w perfundowanym preparacie
zmienia si¢ réwnolegle z ci$nieniem perfuzji. W reakcji CBF na hipo-
tonie powinny bra¢ udziat przede wszystkim nerwy naczyniorozszerza-
jace. Istniejg jednak dane przemawiajace za wspoétudzialem w tych
reakcjach naczyniozwezajgcego uktadu wspolczulnego. Wyniki te sg
kontrowersyjne. Fitch i wsp. (1975) stwierdzili rozszerzenie dolnego za-
kresu autoregulacji przy blokadzie alfa, natomiast Stone i wsp. (1974)
wykazali zawezenie granic autoregulacji przy przewleklej sympatekto-
mii. Wyniki Essena (1973) uzyskane przy podawaniu NA i DA oraz
przy blokowaniu ich efektéw obrazujg dobre funkcjonowanie autoregu-
lacji w tych warunkach. Rosendorff (1974) zastanawia sie, czy i w ja-
kim stopniu hipotetyczny system adrenergiczny moze by¢ odpowiedzial-
ny za autoregulacje CBF w warunkach hipotonii. Czesciowej odpowie-
dzi na to pytanie dostarczajg badania wykazujgce istnienie zaburzen
autoregulacji u pacjentéw z zaawansowanymi przypadkami zespotu
omdlenia ortostatycznego i zwyrodnieniem neuronéw autonomicznych
pnia moézgu (cyt. wg. Meyera, 1975). Meyer (1975) przypomina, ze testy
autoregulacji u pacjentow z niedokrwieniem pnia moézgu, w obrebie kt6-
rego znajdujg sie neurony moggce stanowi¢ wewnetrzny uklad adrener-
giczny, wykazujg wieksze zaburzenia niz na przyklad u pacjentéw z za-
walem kory moézgowej.

Hiperoksja hiperbaryczna. Bean i wsp. (1971) ustalili, ze
wystapienie drgawek podczas ekspozycji na zwiekszone ci$nienie tlenu
(HBT) jest bezposrednio zwigzane ze znacznym i naglym zwiekszeniem
CBF. Schnakenburg i Nolte (1970) stwierdzili zmiany morfologiczne w
pniu moézgu zwierzat poddanych toksycznemu dzialaniu HBT zwigzane
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z wystgpieniem u nich drgawek- W pniu mézgu znajdujg si¢ neurony
o hipotetycznym dzialaniu naczyniorozszerzajagcym, a poniewaz pien
nalezy do najlepiej unaczynionych struktur mézgowych (Landau, cyt.
wg. Purvesa, 1972), sa one szczeg6lnie narazone na toksyczne dzialanie
HBT. Wystapienie paradoksalnej ,,anoksji” komorkowej spowodowanej
toksycznym dziataniem tlenu na metabolizm neuronéw pnia oraz zmniej-
szenie poziomu kwasu gamma-aminomasiowego (GABA), stwierdzone
w HBT (Wood, 1975), mogg by¢ przyczyna szczegdlnego wzrostu aktyw-
nosci tego ukladu, zwiekszenia calkowitego CBF i wystgpienia drgawek.
Za udzialem ukladu autonomicznego w powstawaniu objawow toksycz-
nego dzialania tlenu w hiperbarii przemawia wiele danych. Schnaken-
burg i Nolte (1970) podaja skrocenie ,,czasu utajonego’” (pre-seizure
time) drgawek przy zastosowaniu alfa blokera — fentolaminy, lecz
Torbati i wsp. (1971) stwierdzili brak réznic w czasie utajonych drga-
wek u szczurow adrenalektomizowanych i kontrolnych poddanych dzia-
laniu HBT. Bean (1964) podaje, ze adrenalektomia dziata ochronnie
w HBT, natomiast podawanie adrenaliny, ACTH lub kortyzonu pogarsza
objawy toksyczne. Oliver i wsp. (1970 stwierdzili u myszy po podaniu
rezerpiny w dawkach usuwajacych noradrenaline z synaps ukladu
wspolczulnego zwiekszenie ilosci napadéw drgawek i skrocenie ich
czasu utajonego oraz czasu przezycia zwierzat. Te sprzecznosci mozna
czeSciowo wyjasni¢ w oparciu o teorie podwoédjnego ukladu adrenergicz-
nego unerwiajgcego naczynia mozgowe — wewnetrznego o dzialaniu na-
czyniorozszerzajagcym dla tetnic wewngtrzmoézgowych i zewnetrznego —
o dzialaniu naczyniozwezajgcym dla tetnic zewngtrzmézgowych.

Praca niniejsza wskazuje na znaczne rozbieznosci pogladéw dotycza-
cych funkcjonalnego znaczenia unerwienia autonomicznego tetnic moz-
gowych. Duzo sprzeczno$ci mozna wyjasni¢ za pomoca teorii podwdjne-
go ukladu adrenergicznego zaproponowanej przez Rosendorffa. Moze
ona stanowi¢ uzupelnienie dia hipotezy podanej przez Harpera i wsp.
(1972), ktorzy twierdza, ze duze tetnice zewngtrzmoézgowe podlegaja
catlkowicie kontroli neurogennej, a oporowe naczynia wewngtrzmoézgowe
podlegaja calkowicie wplywom czynnikéw bezposrednio zmieniajacych
CBF, natomiast strefe przejSciowa, podatng na jedne i drugie wplywy,
stanowig tetnice opon miekkich. Teoria Rosendorffa daje sie tez pogodzi¢
z trzema zasadniczymi funkcjami, jakie dla nerwow okolonaczyniowych
mozgu zaproponowal Purves (1972): 1) Wspéldziatanie i precyzyjna kon-
trola wplywu czynnikow regulujgcych stan napiecia mie$niowki naczy-
niowej; 2) OkreSlenie szybkosci z jakg ujawnia sie odpowiedz krgzenia
mozgowego; 3) Udzial w dostosowaniu odpowiedzi lozyska naczyniowe-
go moézgu do zmian zachodzgcych w krazeniu ukladowym. Wszystkie te
funkcje mogag by¢ wykonywane przez uklad cholinergiczny i podwoj-
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ny — zewngtrz- i wewnatrzmézgowy system adrenergiczny. Wzajemne
oddzialywanie obu ukladéw oraz wplyw czynnikéw metabolicznych
okreslajg catkowity mozgowy przeplyw krwi i jego wewngtrzmézgowe
rozmieszczenie.

Autor sklada serdeczne podziekowanie Pani doc. dr med. Krystynie Herba-
czynskiej-Cedro i Panu prof. dr med. Witoldowi Karczewskiemu za wnikliwg
dyskusje pracy i cenne uwagi.

II. PyuryeBcku

HEVPOPEIYJALIUA MO3TOBOI'O TOKA KPOBU U BJIUAHUE HEKOTOPBIX
BUOJIOTUYECKM AKTUBHBIX BEIIIECTB

PeszwoMme

B pabGorte oOcy:kaeHbl cleaymolye BONpochbl: 1. Bamsanue napacummarudeckoi
CUMNATUYECKOM CUMCTeMbI Ha MO3roBO¥ TOK KpoBu (MTK); 2. Ponb XOJIMHSPIUYIECKUX,
a Takxe alb(a- u berTa-aApeHIPrMYECKUX penenTcpoB B peryasuuu MTK; 3. Poub
MO3roBOrOo cTBOJla B perynauuu MTK; 4. JlericTBue HOpaApeHaNuHa, ajpeHajinHa U
nonammua Ha MTK; 5. JerictBue ceporonmua na MTK; 6. JeiicTBue mnpocTarjiaHn-
noB Ha MTK; 7. I'mnore3a JBOMHOM aXpPEeHIPTUYECKON MHHEPBALMM MO3rOBBIX apTe-
pwit; 8. PYHKIMOHAIbHOE 3HAYEHME TUIIOTETUYECKON aJpPEeHIPTUYECKOil CHUCTEMBbI;
9. Heviporenuble Bamanma Ha MTK npm rumokcum; 10. HeifporenHble BIMAHUA HA
MTK npwu runepkanuauu; 11, Heiiporenunie Biusauma na MTK npm runoxkamnsnm;
12. Hemnporenunle BamaHua Ha MTK npu runoroumu; 13. HeiporeHHwle BiIMAHUA
nHa MTK runepbapmn4eckoi IrUrnepoKCcum.

P. Ruszczewski

NEUROCREGULATION OF CEREBRAL BLOOD FLOW AND THE INFLUENCE
OF SOME BIOLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCES

Summary

Following problems are discussed: 1. Influence of parasympathetic and sympa-
thetic system on cerebral blood flow (CBF). 2. Role of cholinergic and alpha- and
beta-adrenergic receptors in CBF regulation. 3. Role of brain stem in the regula-
tion of CBF. 4. Action of noradrenaline, adrenaline and dopamine upon CBF.
5. Action of serotonin on CBF. 6. Action of prostaglandins upon CBF. 7. Hypothesis
of double adrenergic innervation of cerebral arteries. 8. Functional significance
of hypothetic cerebral adrenergic system. 9. Neurogenic influence on CBF in
hypoxia. 10. Neurogenic influence upon CBF in hypercapnia. 11. Neurogenic in-
fluence on CBF in hypocapnia. 12. Neurogenic influence on CBF in hypotonia.
13. Neurogenic influence on CBF in hyperbaric hyperoxia.
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W dniu 30 pazdziernika 1976 r. odbylo sie pierwsze powakacyjne posiedzenie
Zarzadu Glownego SNP.

W zwigzku z rocznym wyjazdem szkoleniowym do USA Sekretarza Z.G. kol
M. Smiatka, funkcje jego zgodzil sie w tym czasie peini¢ kol. T. Majdecki.

Na posiedzeniu dokonanc oceny poziomu naukowego i strony organizacyjnej
Polsko-Niemieckiego Sympozjum Neuropatologicznego, ktére odbylo sie w War-
szawie od 23 do 25 wrze$nia 1976 r. W trakcie Sympozjum ustalono z Zarzadem
Towarzystwa Neuropatologbw NRD, ze nastepne dwustronne Sympozjum odbedzie
sie w Berlinie w 1980 r. Na organizatora jego powolany zostal prof. H. Schultze.
Glownym tematem bedg zmiany morfologiczne w o§rodkowym ukladzie nerwo-
wym w przebiegu choréb narzgdéw wewnetrznych.

Omoéwiono nastepnie propozycje zorganizowania Polsko-Wegierskiego Sympo-
zjum Neuropatologicznego. Uzgodniono wstepnie, ze Sympozjum mogtoby odbyé
sie jesienig 1977 r. w Poznaniu. Zaproponowano, aby tematem Sympozjum byly
choroby zapalne ukladu nerwowego. Upowazniono prof. M. Wendera do przepro-
wadzenia korespondencji i dokonania ostatecznych uzgodnien ze strong wegierska.

Przypomniano réwniez, ze w okresie od 21 do 23 kwietnia 1977 r. odbedzie
sie w Rostoku Zjazd Towarzystwa Neuropatologicznego NRD po$wiecony uszko-
dzeniom o$rodkowego ukladu nerwowegc w chorobach narzadéw wewnetrznych
i ze w dniach od 25 do 27 maja 1978 r. kolejny zjazd tegoz Towarzystwa odbe-
dzie sie w Schwerin. Gl6wnym tematem bedg uszkodzenia osrodkowego ukladu
nerwowego w wyniku dzialan diagnostycznych i terapeutycznych.

W zwigzku z majacym sie odbyé w okresie od 21 do 24 wrze$nia 1977 r. w
Bialymstoku X Jubileuszowym Zjazdem Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
przekazano apel przewodniczgcej PTN prof. 1. Hausmanowej-Petrusewicz, o licz-
ny udzial neuropatologéw oraz pro$be o zaproszenie kilku czolowych neuropato-
logébw zagranicznych.

Do komisji Nagrod SNP, ktora zbierze sie w grudniu br. dokooptowano kol.
Jerzego Dymeckiego.

* * *

W ostatnim tygodniu pazdziernika bawit w Polsce dr Igor Klatzo, dyrektor
Department of Neuropathology, National Institute of Neurological and Communi-
cative Disorders and Stroke w Bethesda (USA). Na posiedzeniu SNP w dniu 30 paz-
dziernika 1976 przedstawil on wyniki ostatnio prowadzonych badan nad niedokrwie-
niem moézgu.
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W roku 1977 odbeda sie nastepujgce kursy szkoleniowe z zakresu neuropato-
logii:

— dla neurologéw, przygotowujgcych sie do egzaminu specjalizacyjnego II°
odbedzie sie trzytygodniowy kurs w Zakladzie Neuropatologii Instytutu Psycho-
neurologicznego od 3 do 22 pazdziernika 1977.

Zesp6t Neuropatologii CMDiK PAN przeprowadzi rowniez jednotygodniowy
kurs doskonalgcy dla patomorfologéw ,Histopatologia guzéw moézgu” w terminie
od 12 do 17 grudnia 1977. Termin zgloszen uplywa 1 wrze$nia 1977.

* * *

Kol. M. Smialek adiunkt Zakladu Neuropatologii CMDiK PAN zdat w sesji
jesiennej 1976 egzamin specjalizacyjny I° z zakresu neurologii.

Jerzy Dymecki

Neuropatologia Polska — 10
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WSKAZOWKI DLA AUTOROW

Neuropatologia Polska zamieszcza prace z zakresu neuropatologii klinicznej
i doswiadczalnej oraz dziedzin pokrewnych (neuroonkologii, neuroanatomii, neuro~
chemii itp.).

Redakcja pisma przyjmuje do druku prace oryginalne i doniesienia kazuistycz-
ne; prace poglgdowe — przygotowane wylgcznie na zaproszenie Redakcji.

Neuropatologia Polska przyjmuje do druku prace w jezyku polskim, angiel-
skim, francuskim i niemieckim.

Warunkiem przyjecia pracy jest oSwiadczenie autora, ze praca nie byla druko-
wana w innym czasopi§mie oraz pisemna zgoda kierownika placéwki/ek na jej
opublikowanie.

Objeto$¢ pracy oryginalnej nie powinna przekracza¢ wraz z peing dokumen-
tacja (streszczenie, piSmiennictwo, tabele, wykresy, ryciny itp.) 20 stron, pracy
kazuistycznej — 10 stron.

Prace nalezy przesyla¢ w 2 egzemplarzach w znormalizowanym maszynopisie
(4-cm margines z lewej strony, 30 wierszy na strone z zachowaniem podwoéjnego
odstepu, bez odrecznych poprawek i podkreslen).

Wykaz piSmiennictwa, ulozony alfabetycznie, powinien obejmowaé¢ wylgcznie
pozycje cytowane w pracy. W wykazie piSmiennictwa podaje si¢ nazwiska i ini-
cjaly wszystkich autoréw, tytul pracy, nazwe czasopisma, rok, tom, pierwsza
i ostatnig strone publikacji. W przypadku Zrédet ksigzkowych — nazwisko(a)
i inicjal(y) autoroéw, tytut ksigzki (ew. rozdzialu), wydawce, miejsce i rok wyda-
nia. W teksScie nalezy podaé¢ nazwisko autora(dw) oraz rok publikacji. W przy-
padku, gdy autoréw cytowanej pozycji jest wiecej niz dwéch, nalezy podaé¢ na-
zwisko pierwszego autora ze skrétem ,,i wsp.”.

Ryciny ograniczone do niezbednych powinny by¢ oznaczone kolejnymi numera-
mi. Wskazane jest zestawienie rycin w tablice zbiorcze o wymiarach 12,5 X 19 cm.

Redakcja prosi o nadsylanie objasnien i podpisow do tabel, schematéw i rycin
oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Redakcja zastrzega sobie prawo wprowadzania koniecznych poprawek stylistycz-
nych i zmniejszania ilo$ci rycin bez porozumienia z autorem.

Redakcja nie zwraca maszynopisé6w nadestanych prac.

Redakcja prosi autor6w o dokladne sprawdzenie tekstéw apelujgc o zwiezlosé,
przejrzysty uklad pracy oraz staranne przygotowanie materiatu ilustracyjnego.

Autorzy otrzymuja pierwsza korekte pracy. W korekcie Redakcja uwzglednia
jedynie biedy literowe oraz poprawki pomylek drukarskich.

Autorzy prac zamieszczonych w Neuropatologii Polskiej otrzymujg honorarium
wg ustalonych stawek oraz 25 odbitek na koszt autora.
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