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Mechanizm selektywnego uszkodzenia neuronéw piramidowych sek-
tora CAj rogu Amona w krotkotrwatym niedokrwieniu moézgu u chomi-
kow mongolskich jest niewyjasniony. Jego opéznienie w stosunku do
innych wybiérczo wrazliwych na niedotlenienie okolic i struktur mézgo-
wia, odmiennos¢ obrazu mikroskopowo-elektronowego w stosunku do
typowych niedokrwiennych zmian komdrek nerwowych, a wreszcie zna-
mienne zachowanie czynno$ci bioelektrycznej w fazie poprzedzajacej
rozwdj nieprawidtowosci prowadzacych nieodwotalnie do $Smierci komérki
sugerujg, iz mechanizm ten jest inny niz w wiekszosci niedokrwiennych
zespotow patomorfologicznych. Koncepcja szeroko lansowana w ostatnich
latach jest poglad, iz powolne, nieodwracalne zmiany neuronéw sektora
CAj rogu Amona w krotkotrwatym, przejsciowym niedokrwieniu przodo-
mozgowia zarébwno u chomikédw mongolskich, jak i szczuréw sg nastep-
stwem dziatania ekscytotoksycznych neuromediatoréw aminokwasowych,
przede wszystkim glutaminianu (Olney 1978; Meldrum 1981; Meldrum
i wsp. 1985; Petito, Pulsinelli 1984; Suzuki i wsp. 1985; Kirino i wsp.
1985). Za takag mozliwoscia przemawia miedzy innymi fakt bogatej iner-
wacji glutaminergicznej neuronéw CA!l pochodzacej z zakonczeh odgate-
zien Kkolateralnych Schaffera (Wieraszko 1982), zwiegkszona aktywnos$¢
bioelektryczna neuronéw CAj w okresie pierwszej doby po niedokrwieniu
(Suzuki i wsp. 1983, 1985) oraz charakter wczesnych zmian ultrastruk-
turalnych komorek, sugerujacy ich czynnosciowg aktywizacje (Kirino
i wsp. 1984; Petito, Pulsinelli 1984; Mossakowski i wsp. 1987). Przypusz-
cza sie przy tym, ze efektem wzmozonej aktywnosci komorki jest zwiek-
szony naptyw wapnia, prowadzacy do rozprzezenia jej funkcji metabo-
licznych i Smierci (Simon i wsp. 1984). Na role wapnia w mechanizmie-



440 M. J. Mossakowski, R. Gadamski

uszkodzen komoérkowych w osrodkowym ukladzie nerwowym zwraca
uwage szereg autoréw (kazarewicz i wsp. 1978; Wieloch, Siesjo 1981),
a hipoteza sformutowana przez Siesj6 (1986) o roli dokomdrkowego
naptywu wapnia, jako zasadniczego ogniwa patogenetycznego niedo-
krwiennych zmian neuronalnych, zyskata szeroka akceptacje. Uzasadnia
to proby ochronnego oddziatywania na niedokrwiong tkanke nerwowg
przy uzyciu farmakologicznych $rodkéw blokujacych blonowy transport
wapnia (Hoffmeister i wsp. 1979; Kazda i wsp. 1979; Steen i wsp. 1983,
1984; Heffez, Passonneau 1985).

Celem niniejszych badan byta ocena wptywu blokowania btonowych
kanatébw wejscia wapnia przy uzyciu nimodipiny na rozwdj selektyw-
nych uszkodzen neurondéw piramidowych sektora CAl rogu Amona,
w nastepstwie krotkotrwatego podwigzania obustronnego tetnic szyjnych
wspdlnych u chomikéw mongolskich.

MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono na dojrzatych chomikach mongolskich, sam-
cach o masie ciata 70g, ktérym w narkozie wziewnej (2% narkotan po-
dawany w ukfadzie otwartym w mieszaninie gazowej skiadajgcej sie
z 70% azotu i 30% tlenu) zaciskano obustronnie tetnice szyjne wspélne
na okres 7,5 min. Po zabiegu zwierzeta doswiadczalne, ktérym w réznym
czasie w stosunku do incydentu niedokrwiennego podawano nimodipine
(Nimotop, firmy Bayer, Leverkusen, RFN), oraz zwierzeta kontrolne,
ktére nie otrzymywaty zadnych preparatow farmakologicznych, poza
dootrzewnowsg iniekcja fizjologicznego roztworu chlorku sodu, pozosta-
wiano w warunkach zwierzetarnianych na okres 5 dni. Po tym czasie
usmiercano je przez przezsercowg perfuzje zbuforowanym 10% roztwo-
rem formaliny.

Nimodipine podawano w dawce 1 mg/kg masy ciata zwierzecia, zgodnie
z danymi doswiadczalnymi Heffeza i Passonneau (1985), w postaci komer-
cjalnie przygotowanego roztworu alkoholowego, zawierajgcego 10 mg
substancji czynnej w 50 ml rozpuszczalnika. Lek podawano w iniekcjach
dootrzewnowych, w objetosci 0,35 ml roztworu na jedno podanie.

W zaleznosci od czestotliwo$ci podawania leku i czasu w stosunku do
incydentu niedokrwiennego, wydzielono cztery grupy doswiadczalne zwie-
rzat.

Grupa 1 obejmowata 6 chomikdéw mongolskich, ktére otrzymaty dwa
podania leku: pierwsze na 60 min przed podwigzaniem tetnic szyjnych
wspolnych, drugie w 5 godzinie reperfuzji.

Grupa 2 skladata sie z pieciu zwierzat réwniez z dwukrotnym zasto-
sowaniem nimodipiny, z tym tylko, ze pierwszg dawke podano na 15 min
przed niedokrwieniem, a drugg w 3 godzinie po przywrdceniu Krgzenia
mozgowego.
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Grupe 3 stanowito 5 chomikéw mongolskich z trzykrotnym poda-
niem nimodipiny. Dwie dawki podane wedtug schematu grupy 2 uzupet-
niono dodatkows iniekcjg leku w 24 godz. po niedokrwieniu.

W grupie 4 obejmujacej réwniez 5 zwierzat, nimodipinge podano
jednorazowo w 24 godzinie reperfuzji.

Jak wspomniano powyzej, zwierzeta kontrolne w liczbie 6 nie otrzy-
mywaly zadnych substancji czynnych poza jednorazowg dootrzewnows
iniekcjg 0,9% chlorku sodu podang na 15 min przed podwigzaniem tetnic
szyjnych wspdlnych. Uktad odniesienia stanowity 3 chomiki mongolskie
nie poddane zadnym zabiegom doswiadczalnym. Uzyskane wyniki oce-
niono morfometrycznie wedlug metody opisanej uprzednio (Mossakowski,
Gactamski 1987), ktérej podstawg byto okreslenie Sredniej liczby komé-
rek piramidowych w 0,3 mm odcinku segmentu CAl rogu Amona. Sred-
nig warto$¢ uzyskiwano z ogo6lnej liczby neuronéw wystepujacych w 3
odcinkach o tej dtugosci w 3—5 kolejnych skrawkach histologicznych od
kazdego zwierzecia. Wyniki odnoszono do warto$ci uzyskanych u zwie-
rzat nie poddanych zadnym zabiegom doswiadczalnym. Uzyskang w ten
spos6b $rednig rowng 44,7 £2,5 komérek traktowano jako 100%.

Przeprowadzone obliczenia pozwolity na wyodrebnienie nastepujgcych
kategorii obrazu morfologicznego:

— brak zmian morfologicznych, gdy liczba komorek piramidowych
rowna byta Sredniej u zwierzat nie poddanych zabiegom doswiadczal-
nym — calkowity ubytek neurontow piramidowych, charakteryzujacy
sie zastgpieniem warstwy komdrek nerwowych proliferujgcym glejem
gwiazdzistym,

— czesciowy ubytek neuronéw piramidowych znamionowato utrzy-
manie zmiennej proporcji komérek nerwowych, wymagajace dalszej
kwantyfikacji. Wyodrebniono mianowicie 3 stopnie czeSciowego ubytku
komorek piramidowych: 1° — z utrzymaniem 73,9% populacji neuronéw,
2° — 7 52,7% oraz 3° — z zachowaniem jedynie 35% S$redniej, prawidio-
wej populacji komorkowej.

Statystyczna analiza z uzyciem testu t dla niezaleznych $rednich wy-
kazata znaczng znamienno$¢ réznic miedzy poszczegllnymi stopniami
i miedzy kazdym z nich a warto$ciami prawidtowymi.

WYNIKI

W grupie kontrolnej obejmujacej 6 zwierzat catkowity zanik komorek
nerwowych obserwowano w 3 przypadkach, a czeSciowy w 2, w tym po
jednym przypadku w stopniu 1 i 3. U jednego ze zwierzat populacja
komorek nerwowych byta catkowicie niezmieniona.

W grupie doswiadczalnej 1, na 6 zwierzat badanych u dwéch obserwo-
wano catkowity ubytek neuronéw (ryc. 1), a u dwoch czeSciowy o nasi-
leniu 3° (ryc. 2). Jedynie u dwoch sektor CAi rogu Amona nie wykazy-
wat zmian morfologicznych.
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W grupie doswiadczalnej 2 sytuacja przedstawiata sie podobnie. Spo-
§rod 5 badanych chomikéw mongolskich u 3 obserwowano catkowity
ubytek neuronéw sektora CAj, u jednego, z czesciowym zanikiem komo-
rek, nasilenie uszkodzen miato cechy 1° (ryc. 3). Tylko jedno zwierze
charakteryzowato sie brakiem zmian sektora CAP

W grupie doswiadczalnej 3 wszystkie 5 zwierzat wykazywato niezmie-
niony obraz morfologiczny sektora CAj rogu Amona (ryc. 4).

Ryc. 1. Zwierze z grupy doswiadczalnej 1. Pogranicze sektora CAi i CA2 W CAI
kompletny "brak neuronéw. Kliver—Barrera. Pow. 100 X
Fig. 1. Experimental group 1. Borderline between CAX and CA? sectors. Sector CAi
totally devoid of pyramidal neurons. Kliver—Barrera. X 100

Ryc. 2. Zwierze z grupy doswiadczalnej 1. W sektorze CAi zachowanych okoto 30%
neuronéw. Kliver—Barrera. Pow. 200 X

Fig. 2. Experimental group 1. In sector CAb about 30 percent of pyramidal neurons
are preserved. Kliver—Barrera. X 200

Ryc. 3. Zwierze z grupy doswiadczalnej 2. W sektorze CAjb z)a(lchowanych okoto 70%

neuronéw. Kliver—Barrera. Pow. 10

Fig. 3. Experimental group 2. In sector CAj about 70 percent of pyramidal neurons
are preserved. Kluver—Barrera. X 100

Ryc. 4. Zwierze z grupy doswiadczalnej 3. Pogranicze CAi i CA2 W CAi zacho-
wanych 100% neuronow. Kluver—Barrera. Pow. 100 X

Fig. 4. Experimental group 3. Borderline between CAi and CA2 sectors. In sector
CAi 100 percent of pyramidal neurons are preserved. Kliver—Barrera. x 100
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Tabela 1. Poréwnanie wynikéw uzyskanych u zwierzat leczonych i nieleczonych
Table 1. Comparison of results obtained in treated and untreated animals

Liczba Brak zmian  CzeSciowe uszkodzenie Catkowity ubytek
zwierzat patologicznych neuronéw sektora CAt neuronéw CAX

Grupa zwierzat No of No pathological Partial damage of sector Total loss of CA).

Group of animals

animals changes CAineurons neurons
ro~ 20 30
Zwierzeta nieleczcne
Untreated animals 6 A "m 1
Zwierzeta leczone
Treated animals 21 11 2 a = 5

Tabela 2. Poréwnanie wynikéw u zwierzat leczonych w zaleznosci od schematu stosowania Nimotopu

Table 2. Comparison of results obtained in treated animals in dependence on the program of Nimotop
application

Liczba Brak zmian Czesdciowe uszkodzenie Catkowity ubytek

. zwierzat patologicznych neuronéw sektora CAi neurondw sek-
Grupa zwierzat

. No of No pathological Partial damage of sector tora CAX
Group of animals animals changes CAi neurons Total loss of
10 20 30 CA neurons

Zwierzeta kontrclne | 3
Control animals 6 ! L -
Zwierzeta doswiadczalne 1 u ) { ) 5
Experimental animals

grupa i

group ! 6 2 - - 2 2

grupa

group z 5 ! ! - - 8

grupa

group 3 ¢ b

grupa

group 4 5 3 1 1 - -

W grupie doswiadczalnej 4 przy p6znym, lecz jednorazowym podaniu
nimodipiny, wyniki byty mniej korzystne, cho¢ lepsze niz w dwéch pierw-
szych grupach doswiadczalnych. Spos$rdd 5 badanych zwierzat nie zmie-
niony sektor CA? rogu Amona stwierdzono u 3, a u 2 pozostatych z cze-
Sciowym zanikiem neurondw, ich nasilenie odpowiadato stopniowi pierw-
szemu i drugiemu.

Sumaryczne zestawienie wynikéw przedstawiono w tabeli 1 i 2

OMOWIENIE

Uzyskane wyniki wskazujg na istnienie ostaniajgcego dziatania nimo-
dipiny (Nimotopu) w stosunku do wybidrczych uszkodzehn neurondéw pira-
midowych sektora CAi rogu Amona, stanowigcych nastepstwo krétkotrwa-
tego niedokrwienia przodomézgowia u chomikdéw mongolskich. Spostrze-
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Zenig nasze potwierdzajg w tym wzgledzie obserwacje takich autorow,
jak Hoffmeister i wsp. (1979), Kazda i wsp. (1979, 1982), Steen i wsp.
(1983, 1984), Borgers (1985), Giesvold i Steen (1985), Baethmann i Jansen
(1986), Fujisawa i wsp. (1986), Mabe i wsp. (1986), poczynione u réznych
zwierzagt w odmiennych modelach doswiadczalnego niedokrwienia osrod-
kowego ukiadu nerwowego. Na ostaniajgce dziatanie nimodipiny
w naszych badaniach wskazuje poréwnanie proporcji zwierzat z nie zmie-
niong, czesciowo uszkodzong i catkowicie zanikla populacjg neurondow
sektora CAl u zwierzat kontrolnych i doswiadczalnych. W$rod zwierzat
kontrolnych, ktére nie otrzymywaty leku, w potowie przypadkéw wyste-
powat zupetny zanik komorek piramidowych sektora CAX, w jednej trze-
ciej ich czesciowe uszkodzenie, a tylko u jednego z szesciu chomikdéw
nie stwierdzono w ogole uszkodzen komorkowych. W przeciwienstwie
do tego u zwierzat doswiadczalnych, ktérym podawano nimodiping, obraz
komoérkowy sektora CAl w potowie przypadkow nie odbiegal od stwier-
dzanego u zwierzat nie poddanych Zzadnym zabiegom. Catkowity zanik
neuronow wystepowat w jednej czwartej przypadkow. W takiej samej
proporcji obecne byly uszkodzenia czeSciowe.

Zestawienie wynikéw uzyskanych w poszczegélnych grupach do$wiad-
czalnych wskazuje jednakze na zalezno$¢ ochraniajgcego wptywu nimo-
dipiny od schematu jej stosowania, dotyczacego zaréwno czestosci poda-
wania leku, jak i jego okresu w stosunku do przebytego incydentu nie-
dokrwiennego. W dwdch pierwszych grupach doswiadczalnych, w ktdrych
lek podawano na krotko przed podwigzaniem tetnic szyjnych (odpowie-
dnio 60 i 15 min) oraz we wczesnym okresie restytucji krazenia (od-
powiednio 5 i 3 godz.), uzyskano wynik negatywny, a proporcje poszcze-
gélnych rodzajéw zmian komdérkowych nie odbiegaty zasadniczo od spo-
strzeganych u zwierzat bez stosowania leku. Najkorzystniejszy wynik,
wyrazajacy sie utrzymaniem niezmienionej populacji neuronéw CAX
u wszystkich zwierzat, obserwowano w grupie dosSwiadczalnej 3, w kté-
rej schemat grupy 2 uzupeiniono dodatkowg dawkg leku podang w 24
godz. po niedokrwieniu. Roéwniez korzystny, jakkolwiek mniej przeko-
nywajacy niz w grupie 3, efekt dziatania leku uzyskano u zwierzat, kto-
re otrzymywaly jego pojedyncza dawke w 24 godz. po przywrdceniu
krazenia mdzgowego. W grupie tej nie otrzymano wprawdzie catkowi-
tego zahamowania uszkadzajacych efektow niedokrwienia, lecz propor-
cja zwierzat bez zmian strukturalnych sektora CAX byfa znacznie wiek-
sza niz w grupie kontrolnej i w dwoch pierwszych grupach doswiadczal-
nych, a stwierdzone uszkodzenia miaty nikle nasilenie, uchwytne dopiero*
w ocenie morfometrycznej.

Ta wiasnie rozbiezno$¢ wynikéw miedzy grupami z ,,wczesnym” i ,,p6z-
nym” stosowaniem leku zastuguje na odrebng uwage, tym bardziej, ze
réznica schematu doswiadczalnego w negatywnej grupie 2 i wysoce po-
zytywnej grupie 3 sprowadzata sie wytgcznie do podania dodatkowej
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dawki leku w pdéznym okresie po restytucji krazenia moézgowego, pod-
czas gdy schemat ten w przypadku obu korzystnych grup 3 i 4 odbiegat
od siebie zasadniczo zaréwno tgczng dawka nimodipiny, jak i catkowi-
tym pominieciem w grupie 4 wczesnego podawania leku.

Wydaje sie, ze rozbieznosci te, podobnie jak i rdéznice w stosunku
do licznych prac wykazujgcych korzystny ostaniajgcy efekt nimodipiny
w warunkach niedokrwienia moézgu (Hoffmeister i wsp. 1979; Kazda
i wsp. 1979, 1982; Steen i wsp. 1983, 1984; Borgers 1985; Baethmann, Jan-
sen 1986; Fujisawa i wsp. 1986; Mabe i wsp. 1986), rozpatrywac nalezy
w kontek$cie wihasciwosci zastosowanego przez nas modelu do$wiadczal-
nego, mechanizméw tzw. op6znionej $mierci neuronéw (delayed neuronal
death — Petito, Pulsinelli 1984; Suzuki i wsp. 1985; Kirino i wsp. 1985)
oraz czasowej sekwencji zmian zachodzacych w uszkodzonej komdrce
(Suzuki i wsp. 1984; Mossakowski i wsp. 1987).

Cechg znamienng reakcji neuronéw piramidowych sektora CAl rogu
Amona w nastepstwie krotkotrwatego niedokrwienia jest ich bioelektryczna
hiperaktywizacja w pierwszej dobie po przywréceniu krazenia moézgo-
wego (Suzuki i wsp. 1983), ktorej w obrazie mikroskopowo-elektrono-
wym towarzyszg ultrastrukturalne wyktadniki metabolicznego pobudze-
nia (Mossakowski i wsp. 1987). Dopiero druga doba po niedokrwieniu
przynosi wygasanie aktywnosci bioelektrycznej i pojawianie sie ultra-
strukturalnych cech uszkodzenia neuronu. W$rdd tych ostatnich zwraca
uwage Srodplazmatyczne gromadzenie sie elektronowo gestych, amorficz-
nych struktur, uznanych przez Kirino i wsp. (1985) za odkiadajgce sie
ztogi wapnia. Dokomorkowa penetracja wapnia, przyczynowo zwigzana
ze zjawiskiem hiperaktywnosci bioelektrycznej neuronéw, w zastosowa-
nym przez nas modelu do$wiadczalnym wydaje sie zjawiskiem pbéznym.
Na pdZzne gromadzenie sie¢ wapnia w neuronach w nastepstwie niedo-
krwienia zwracali uwage rowniez inni autorzy, miedzy innymi Yanagi-
hara i McCall (1982) oraz Hossmann i wsp. (1985). Ci ostatni uwazajg
zresztg Srédkomorkowy naptyw wapnia za zjawisko nakladajace sie na
szereg wczesniejszych proceséw patologicznych prowadzgcych do uszko-
dzenia neurondw.

Doswiadczenia nasze wskazujg na korzystne oddziatywanie blokowa-
nia kanatéw wejscia wapnia w 24 godz. po niedokrwieniu, a wiec wo-
kresie wygasania hiperaktywnosci bioelektrycznej komorki nerwowej.
W zestawieniu ze wspomnianymi powyzej zmianami ultrastrukturalnymi
wydaje sie, ze jest to okres najwiekszego dokomdérkowego naptywu wap-
nia. Nimodipina podana parenteralnie szybko gromadzi sie w o$rodko-
wym uktadzie nerwowym osiggajgc maksymalne stezenie w 15 min po
iniekcji. Spadajace do potowy w ciggu kolejnej godziny mdzgowe ste-
zenie leku jest nadal wystarczajagce dla jego farmakologicznej aktywno-
§ci (Heffez i wsp. 1985). Najkorzystniejszy wynik uzyskany w grupie
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doswiadczalnej 3 wskazuje réwnocze$nie na zasadno$¢ jego wczesniej-
szego podawania.

W Swietle uzyskanych przez nas wynikow, wydaje sie uzasadnione
stwierdzenie, ze w warunkach stosowanego modelu doswiadczalnego kro-
tkotrwatego niedokrwienia moézgu, mieszczacego sie w czasowych grani-
cach odwracalnosci zmian strukturalnych, a prowadzacego wytgcznie do
wybidrczego uszkodzenia neuronéw sektora CA! rogu Amona, najbar-
dziej skuteczne jest osiaggniecie odpowiedniego tkankowego stezenia leku
w koricowym okresie pierwszej doby po przywrdceniu krazenia mdézgo-
wego. Jego skuteczno$¢ wzrasta przy poprzedzajagcym podawaniu nimo-
dipiny. WKkroczenie ze stosowaniem leku wytgcznie w okresie niedokrwie-
nia i we wczesnych fazach recyrkulacji okazato sie nieskuteczne. Wydaje
sie przy tym, ze z réznicami modeli do$wiadczalnych, giebokosci nie-
dokrwienia oraz czasu stosowania substancji blokujgcych kanaty wejscia
wapnia w relacji do okreslonej fazy niedokrwienia i recyrkulacji nalezy
wigza¢ odmiennosci efektow uzyskiwanych przez poszczegélnych bada-
czy, w tym rowniez negatywne wyniki opisane przez Barnetta i wsp.
(1986) oraz Vibulsrestha i wsp. (1987). W rozwazaniach tych uwzglednié
nalezy réwniez opinie Petersa (1987), ktéry uwaza, iz w warunkach in
vivo substancje blokujgce wejScia wapniowe opdzniaja, a nie zapobiega-
ja penetracji wapnia do komérki. Moze to wiasnie uzasadni¢ niezbednos¢
wielokrotnego podawania leku, podtrzymujgcego opOzZnienie wnikania
wapnia do czasu funkcjonalnej restytucji btony komérkowej uszkodzo-
nej przez niedokrwienie. Moze réwniez stanowi¢ wskazanie do réwno-
czesnego stosowania innych Srodkéw farmakologicznych o dziataniu mem-
branoprotekcyjnym, np. prostacykliny PGI2 (Mossakowski, Gadamski 1987).

Mechanizm ostaniajgcego dziatania nimodipiny w warunkach niedo-
krwienia moézgu jest zagadnieniem nie rozstrzygnietym. Znaczna grupa
autoréw, w tym przede wszystkim Kazda i wsp. (1979), Steen i wsp.
(1983, 1984) oraz Giesvold i Steen (1985), stojg na stanowisku, iz u pod-
staw korzystnego oddziatywania nimodipiny lezy jej normalizujgcy wptyw
na moézgowy przeptyw krwi. W ostatnich latach ukazaty sie jednak prace
sugerujace metaboliczne dziatanie, niezalezne od czynnikéw krgzenio-
wych (Borgers 1985; Heffez, Passonneau 1985; Mabe i wsp. 1986).
Szczegllnie przekonywajgce w tym wzgledzie sg spostrzezenia Heffeza
i Passonneau (1985), ktérzy wykazali zr6znicowany efekt nimodipiny na
rézne parametry zaburzonego w nastepstwie niedokrwienia metabolizmu
mbzgu, odmienny zresztg w poszczeg6lnych jego okolicach, pozwalajacy
jesli nie na wytgczenie roli czynnika naczyniowego, to przynajmniej na
uznanie oddziatywan metabolicznych za niezalezne od wpltywéw kraze-
niowych. Za bezposrednim dziataniem cytoprotekcyjnym nimodipiny
przemawiajg réwniez nasze spostrzezenia. W pdznym okresie recyrku-
lacji, w ktérym oddziatywanie leku okazato si¢ najskuteczniejsze, w sto-
sowanym modelu doswiadczalnym nie wystepujg zaburzenia mikrokra-
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zenig (Mossakowski 1978). Niewielkie zresztg nasilenie nieprawidtowosci
krgzenia moézgowego spotyka sie natomiast we wczesnym okresie re-
cyrkulacji, kiedy podawanie leku nie wywierato korzystnego wplywu.
Heffez i Passonneau (1985) podkre$lajg réwniez, iz nimodipina nie dzia-
fa na zjawisko poniedokrwiennej hiperperfuzji, odgrywajacej role czyn-
nika uszkadzajgcego tkanke nerwowg. Za cytoprotekcyjnym dziataniem
nimodipiny przemawiajg rowniez wyniki badan prowadzonych na poza-
ustrojowej hodowli tkanki nerwowej poddanej gtebokiemu niedotlenieniu
(Renkawek, tazarewicz 1987). Warto przy tym podkresli¢, iz w warun-
kach anoksji in vitro stwierdzono zblizong do naszych spostrzezeh czaso-
wa zalezno$¢ skutecznosci cytoprotekcyjnej leku.

INFLUENCE OF THE CALCIUM CHANNEL BLOCKER ON THE ISCHEMIC
CHANGES IN SECTOR CAi PYRAMIDAL NEURONS OF AMMON'S HORN
IN MONGOLIAN GERBILS

Summary

The protective effect of Nimotop (Bayer) — a calcium channel blocker, being
an equivalent of nimodipine, on the development of selective damage of CAi neu-
rons of Ammon’s horn resulting from short-term ischemia of forebrain in Mon-
golian gerbils was evaluated. The experimental animals, subjected to 7.5 min bila-
teral ligation of common carotid arteries were given the drug in a dosis of 1 mg/kg
body weight in the form of intraperitoneal injection at various periods in relation
to cerebral ischemia. In group 1 — Nimotop was administered twice — 60 mjn
before ischemia and 5 h after arterial release. In group 2 a double dosis of the
drug was given 15 min prior to carotid occlusion and in 3rd hour of the recircula-
tion. In group 3 the scheme applied in group 2 was supplemented with a third
dosis of Nimotop given 24 h following cerebral ischemia. The latter was the time
of a single drug dosis application in group 4. The control animals were subjected
to cerebral ischemia with no medication.

Experimental and control animals were sacrificed by transcardiac perfusion
with 10%» neutral formalin 5 days after ischemia. The state of CAi neurons of
Ammon’s horn was morphometrically evaluated in paraffin sections stained accord-
ing to the Kiliiver-Barrera method in comparison with the picture characteristic
for animals not subjected to any experimental procedure.

It was found that Nimotop exerts a full protective effect on pyramidal neu-
rons of the CAI sector only in the case of its repeated application extended over
24 h following cerebral ischemia. A positive, although less conspicuous, effect was
obtained with a single drug dosis applied at a late postischemic period, while
a double dosis given in the early periischemic state remained ineffective.

Basing on the obtained results the authors suppose that the late effectiveness
of the calcium channel blocker demonstrated in the presented results is connected
with particularities of the experimental model applied in which the mechanism
of neuronal damage and death is related with an excitotoxic action of the amino
acid neurotransmitter (s). Delayed death of CAj pyramidal neurons is preceded
by their hyperactivity lasting for the period of one day following cerebral ische-
mia. This period of functional neuronal hyperactivity is with all probability con-

7 — Neuropatologia 4/87
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nected with intracellular influx of calcium ions, leading to cellular irreversible
damage. The results obtained suggest that this period is to be covered by the
blocking action of the drug. Results of experiments with a single dose of the
blocker given in late postischemic period may indicate its special importance in
the development of postischemic pathology.

BJIHRHME bJIOKMPOBAHHR MEMEPAHHDbIX KAJIbIfFHEBBIX KAHAJ10B
HA HIHIEMMHECKME nOBPETK"EHMR HEBPOHOB CEKTOPA CA,
AMMOHMEBA POTA MOHrOJIbCKOrO XOMRKA

Pe3K)Me

OueHHJioch npefloxpaHHTe bHoe fleflcTBHe Nimotopa «BninoLneroca akBHBaneHTOM Nimo-
dipina Ha pa3BHTHe ceneKTHBHbix noBpeagneHuft hcbpohob ceKTopa CA, aMMOHHeBa pora, no-
fIBjuHOIunxcfl BClieacTBHe KpaTKOBpeMeHHOH hiucmhh nepe.flLHero MO3ra y MOHronbCKnx xo\ui-
kob. 3KcnepHMeHTajibHbie >KKBOTHbie noflBeprHy Thie na 7,5MHHyr 3aicynopKe o6enx o6mnxconHbix
apTepnii, nonynann jieicapcTBo b HHTpabpioiunHHOH HHbeKUHH | Mr/l xr Macbi rena b pa3HOM
BpeMeHH ot KuieMHH. B | rpynne neKapcTBo BBOfIHJioch 2 pa3a: 60 MHHyT nepefl HuieMneif h 5
nacoB nocne peuHpKynnnHH. Bo Il rpynne AByxKpaTHan flO3a npuMeHnnachb 15 MHHyT nepen ne-
peBH3KO0ii cocyaoB h 3 naca nocne hx ocBo6o»neHHH. B rpynne 111 cxeMa rpynnbi Il 6bina rtonon-
HeHa flo6aBOHHOH A030H neKapcTBa 24 naca nocne peuHpKynnnHH. B 3to ace BpeM« no”aBanacb
of[HOKpaTHan fl03a neKapcTBa b rpynne 1V. KoHTponbHbiii MaTepnan cocTaBnnnn acHBOTHbie ¢ aHa-
norKHHOH HmeMHeii MO3ra, ho He nonynnBinne neKapcTBa. 3KcnepnMeHTanbHbie a KOHTponbHbie
jKHBOTHbie 6binn yMepujBneHbi KUTpacepnenHOH nep(})y3HeH 10% (J)opMannHa. CocTonHite HeBpo-
hob ceKTopa CA, aMMOHHeBa pora oueHnnocb MopcfroMeTpHnecKH Ha napa<})HHHbix cpe3ax OKpa-
ineHHbre MeTOfIOM Kluvera-Barrery, conocTaBnan nonyneHHbie pe3ynbTaThi ¢ 06pa30OM y jkhbot-
hhx He noaeeprHyThix hhkbkhm oKcnepuMeHTanbHbiM nponeaypaM. BbinBneHO, kto npEMeHenne
Nimotopa nonHocThio npenoxpaH«eT HeBpoHbi ceKTopa CAX TonbKo npn MnoroKpaTHOM ero
BBeaeHHH b TeneHKe 24 nacoB nocne HineMHH. 1Tone3HbiH, xoth MeHHee ySoKnajomnii 3<fj<t>eKT 6bin
nonyneH npn pa30BbiM no3flHHM BBeAemno neKapcTBa. ~,ByxKpaTHoe BBeneHue b paraeM HineMH-
necKOM nepnone 6bino 6e3pe3ynbTaTHO.

Ha ocHOBaHHH nonyneHHbix pe3ynbTaTOB aBTopbi npeanonaraioT, ito 3<})<j)eKTKBHOCTb noin-
Hero 6noKHpoBaHHfl MeM6paHHbix KanbuweBbix KaHanoB — oto aBnemre, CBOiicTBeHHoe TonbKo
b ynoTpebneHHoit 3KcnepHMeHTanbHOit MOflenn ¢ ocobbiM MexaHH3MOM noBpe>KfleHHH u CMepTH
HeBpOHOB, CBH3aHHbIM C 3KCUHTOTOKCH4eCKHM /teHCTBHCM aMHHOKHCNOTHbIX HeBpOTpailCMHTTe-
poB. CMepTb HeBpOHOB npefluiecTByeT hx ranepak THBHOCTb, BbiCTynaroman b nepBbiii nenb nocne
HineMHH. B 3tom HMeHHO nepnone rnnepaKTHBHOCTH HeBpOHOB coBepinaeTCH, no-BHAHMOMy,
npHTOK b KneTKy Kanbunn, Benymnit k ee Heo6paraMOMy noBpeaefleHHio. nonyneHHbie pe3ynb-
TaTbi BHyinaioT, hto b otom mmchho nepnone HyjKHO BBOHKTb cpeacTBa 6noKnpyK>mne Kant-nne-
Bbie KaHanbi. Pe3ynbTaTbi nonyneHHbie npn pa30BOM no34HHM BBerteHmo neKapcTBa cBHAeTenb-
CTBytoT 0 ocobom 3HaHenHH no3aHeii (j)a3bi rnnepaK THBHOCTH KneTKH.
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