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Obustronne krotkotrwate (5—7,5 min) podwigzanie tetnic szyjnych
wspolnych prowadzi u chomikédw mongolskich do wybidrczego uszko-
dzenia neurondéw piramidowych rogu Amona, ujawniajacego sie z Kilku-
dniowym opdznieniem w stosunku do incydentu niedokrwiennego (Su-
zuki i wsp. 1983a). W poprzednich badaniach wykazano, ze zjawisku
temu zapobiega lub je skutecznie ogranicza podanie indometacyny, sta-
nowigcej znany inhibitor cyklooksygenazy, enzymu katalizujgcego syn-
teze prostaglandyn roznych klas (Mossakowski, Gadamski 1985). Pro-
staglandynom, a przynajmniej niektorym ich grupom, gromadzacym sie
w osrodkowym ukiadzie nerwowym, w nastepstwie jego niedokrwienia
(Gaudet i wsp. 1980; Moskowitz, Coughlin 1981; lannotti i wsp. 1981,
Bhakoo i wsp. 1982) przypisuje sie dziatanie uszkadzajgce tkanke ner-
wowa na drodze ich wplywu na ukiad naczyniowy moézgu oraz bezpo-
Sredniego efektu destabilizujgcego btony komorkowe, a takze sprzyjania
powstawaniu zakrzepow naczyniowych. W tych warunkach zastosowa-
nie indometacyny ograniczajacej synteze prostaglandyn moze wywierac
skuteczny wptyw ostaniajacy tkanke nerwowag. Na istnienie takiego jej
oddziatywania wskazujg liczne doswiadczenia w przypadku niedokrwie-
nia osrodkowego uktadu nerwowego (Furlow, Hallenbeck 1978; Mosko-
witz, Coughlin 1981; Bhakoo i wsp. 1982; Kargstrom i wsp. 1983; Mossa-
kowski, Kwiatkowska-Patzer 1983; Mossakowski, Gajkowska 1984).

Z drugiej strony wykazano, ze podobny efekt ostaniajgcy wywiera
prostacyklina PGI2 zastosowana w zespotach niedokrwiennych mozgu
zarbwno u ludzi (Gryglewski i wsp. 1983), jak i u zwierzat doswiadczal-
nych (Gaudet, Levin 1979; Hallenbeck, Furlow 1979; Hallenbeck i wsp.
1980; lannotti i wsp. 1981; Nokolov i wsp. 1982; Awad i wsp. 1983;
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Pluta 1986). Zrodet korzystnego dziatania prostacykliny w tych warun-
kach doszukuje sie w jej wplywie wazodylatacyjnym (Dusting i wsp.
1979; Boullin i wsp. 1979; Jarman i wsp. 1979; Abdel-Halim i wsp. 1980)
oraz antyagregacyjnym (Moncada i wsp. 1976; Gryglewski i wsp. 1978).
Réwnoczesnie szereg autorédw zwraca uwage na jej bezposredni wplyw
cytoprotekcyjny zaréwno w stosunku do tkanki nerwowej, jak i szeregu
innych narzadéw i tkanek (Ogletree i wsp. 1979; Lefer i wsp. 1979;
Araki, Lefer 1980; Stachura, Katuza 1982; Renkawek i wsp. 1986a).
Awad i wsp. (1983) z kolei podkreslajg jej korzystne oddziatywanie na
mechanizmy bariery krew—mozg.

Skionito to do podjecia préby oceny wptywu prostacykliny PGI2 na
rozwdéj niedokrwiennych uszkodzen neuronéw sektora CAi rogu Amona,
rozwijajacych sie w nastepstwie krétkotrwatego podwigzania tetnic szyj-
nych u chomika mongolskiego. Krotki okres pottrwania prostacykliny
sugerowat réwnolegle zastosowanie jej syntetycznego analogu, pozba-
wionego tej niekorzystnej wiasciwosci. Spostrzezenia dotyczace zalez-
nosci dziatania indometacyny od sposobu jej podawania podyktowaty
dodatkowg serie doswiadczen z jej zastosowaniem.

MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono na chomikach mongolskich (Meriones un~
guiculatus), dorostych samicach, o masie ciata okoto 75 g. Niedokrwienie
mézgu wywolywano w narkozie wziewnej (2% narkotan w ukladzie
otwartym w mieszaninie gazowej skladajacej sie z 70% azotu i 30%
tlenu) przez obustronne zaci$niecie tetnic szyjnych wspélnych przy uzy-
ciu klipsow Heifetza na okres 7,5 min. Po zabiegu zwierzeta pozosta-
wiano w warunkach hodowlanych na okres 5 dni.

Badania obejmowaty 3 grupy doswiadczalne rdznigce sie miedzy so-
bg zastosowanym $rodkiem ostaniajgcym.

Grupe | stanowito 14 zwierzat, ktorym podawano prostacykling PGI?
(Welcome Research Laboratories, UK) w dawce 2 mg/kg/min w postaci
cigglego wlewu do zyly dostopowej przy uzyciu pompy infuzyjnej f-my
ZAD ,,Medipan”. Zroznicowanie czasu stosowania wlewu w stosunku do
niedokrwienia mdzgu, przy statej dawce i tgcznym czasie trwania wlewu,
byto podstawg do wydzielenia dwoch podgrup doswiadczalnych. W pod-
grupie A, obejmujacej 8 zwierzat, stosowanie leku rozpoczynano w 3 min
przed zacisnieciem tetnic szyjnych prowadzac je przez okres niedokrwie-
nia i przez 30 min po jego zakonczeniu. W podgrupie B (6 zwierzat)
dozylny wlew leku zaczynano po uptywie 1 godz. od uwolnienia tetnic
szyjnych, a okres jego trwania podobnie jak poprzednio wynosit 40 min.
Petna podana dawka leku przypadajgca na 1 zwierze wynosita 6 pg.
Zawarta ona byta w 1,9 ml buforu TRIS o pH 9,0. Dla zapewnienia trwa-
tosci PGI2 jej roztwdr koncowy przygotowywany z roztworu wyjscio-
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wego przetrzymywany byt na lodzie, podobnie lodem obtozona byta
strzykawka pompy infuzyjnej przez catly czas trwania wlewu. W celu
przeciwdziatania efektowi hipotensyjnemu prostacykliny, stwierdzone-
mu w badaniach Pluty (1985), jej wlew poprzedzano na 5 min dootrzew-
nowg iniekcjg Isuprelu w dawce 0,1 mg na zwierze. Postepowanie to nie
uchronito jednak przed wysoka $miertelnoscig zwierzat. W podgrupie A
padlty 4 zwierzeta z ogdblnej liczby 8. Padaty one zazwyczaj w 3—4 min
niedokrwienia. W podgrupie B na 6 zwierzat padio tylko jedno, co miesci
sie w granicach przecietnej do$wiadczenia.

Grupe Il stanowito 15 zwierzat, ktorym zamiast prostacykliny PGI?
podawano jej syntetyczny analog — lloprost (Schering AG West Ger-
many), wyrdzniajacy sie przedtuzonym okresem potowicznego rozpadu.
W zaleznosci od czasu podania leku w stosunku do niedokrwienia moz-
gu wyrézniono 3 podgrupy doswiadczalne po 5 zwierzat kazda.

W podgrupie A lloprost podawano bezposrednio przed zaci$nieciem
tetnic szyjnych wspélnych, w podgrupie B w 15 min po uwolnieniu za-
cisku, a w podgrupie C po uptywie 1 godz. od zakonczenia niedokrwie-
nia. W kazdej podgrupie dawka leku, podawanego w iniekcji do zyly
dostopowej, wynosita 200 jig’lkg masy ciata. Sposrdéd 15 zwierzat tej
grupy 1 padto w okresie niedokrwienia.

Grupa Ill obejmowata 8 zwierzat, ktére w réznym czasie po niedo-
krwieniu otrzymywaty dootrzewnowo iniekcje indometacyny (Merck-
-Sharp and Dohme Res. Lab., USA) w dawce 8,0 mg/kg masy ciata.
Sposéb przygotowania leku opisano w poprzedniej pracy (Mossakowski,
Gadamski 1985). W grupie tej rowniez wydzielono 2 podgrupy, po 4 zwie-
rzeta w kazdej. W podgrupie A lek podawano jednorazowo po uptywie
1 godz. od zdjecia zacisku z naczyn tetniczych, podczas gdy w podgru-
pie B zastosowano jego uzupetniajgce podanie po 5 godz. od zakonczenia
niedokrwienia.

Grupe kontrolng stanowito 7 chomikéw mongolskich, u ktérych w spo-
sob identyczny jak w grupach do$wiadczalnych wywolywano 7,5 min
niedokrwienie moézgu bez zadnej ostony lekowej. Otrzymywaty one na-
tomiast podobnie jak zwierzeta grupy | i Ill, odpowiednio dootrzewnowg
iniekcje ptynu Krebsa-Ringera lub dozylny wlew buforu TRIS o pH 0,9,
wychtodzonego na lodzie. Jedno zwierze z grupy konrolnej padio w cza-
sie niedokrwienia mozgu.

Grupe odniesienia stanowity 3 zwierzeta nie poddane zadnym zabie-
gom doswiadczalnym.

Zwierzeta grup doswiadczalnych i kontrolnej usypiano po uptywie
5 dni od niedokrwienia przy zastosowaniu przezsercowej perfuzji 10%
roztworem zbuforowanej formaliny. Mo6zgi po wyjeciu z jamy czaszki
pozostawiano na okres 5 dni w roztworze perfuzyjnym. Nastepnie kro-
jono je w plaszczyznie czotowej na bloki grubosci 5 mm. Blok tkankowy
zawierajagcy w pelni rozwiniety hipokamp grzbietowy przeprowadzano
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w sposéb rutynowy do parafiny. Skrawki parafinowe o wystandaryzo-
wanej grubosci 10 um barwiono wedtug metody Kliivera-Barrery.

Dla ilosciowej charakterystyki zmian w sektorze CAl rogu Amona
wykonano analogicznie jak w poprzedniej pracy (Mossakowski, Gadam-
ski 1985) badania morfometryczne. Przeprowadzono je za pomocg ruty-
nowej siatki morfometrycznej w oparciu o obliczenie liczby komorek pi-
ramidowych w powtarzalnych 0,3 mm odcinkach sektora CAl na 5 kolej-
nych skrawkach. Usredniong liczbe neuronéw przypadajagca na poje-
dynczy 0,3 mm odcinek sektora CA! u zwierzat nie poddanych
zadnym zabiegom doswiadczalnym, wynoszacg 44,7 £2,5 uznano za
100%. Do niej odnoszono zmiany iloSciowe stwierdzone u zwie-
rzat kontrolnych i doswiadczalnych. Znamienno$¢ statystyczng obliczano
przy uzyciu testu T dla $rednich niezaleznych. W oparciu 0 powyzsze
obliczenia wyodrebniono 3 kategorie obrazu morfologicznego sektora CAIl
u zwierzat kontrolnych i doSwiadczalnych: niezmieniony oraz catkowity
lub czeSciowy ubytek komorek piramidowych. W przypadku pierwszym —
liczba neuronéw odpowiadata ich liczbie u zwierzat nie poddanych zad-
nym zabiegom doswiadczalnym, w drugim — komorki piramidowe nie
wystepowaty w ogoéle lub ich liczba nie przekraczata 2—5 na catym ob-
szarze sektora CAI. Zrdznicowanie stopnia zmniejszenia liczby neurondow
w grupie okreslanej jako ,ubytek czeSciowy” wymagato dalszych usci-
slen liczbowych. Wyodrebniono trzy stopnie ubytkow: nieznaczny (1°),
gdy usredniona liczba komérek zachowanych w 0,3 mm odcinku sekto-
ra CAi wynosita 33,0 4,7 (83,8%), umiarkowany (11°) i znaczny (111°),
gdy zachowane neurony miescity sie odpowiednio w granicach 23,6 +4,1
(52,7%) oraz 15,7 +4,3 (35,2%). R&znice pomiedzy poszczegolnymi stop-
niami wykazywaty wysoka znamienno$¢ statystyczna.

WYNIKI

Zwierzeta kontrolne

Sposrdd 7 zwierzat kontrolnych, poddanych 7,5 min niedokrwieniu
moézgu, przezyto 6. W potowie przypadkdéw, tj. u 3 zwierzat po 5 dnio-
wym przezyciu, stwierdzono catkowity zanik komérek piramidowych
sektora CAi. Jego blaszka wypetniona byta proliferujgcymi komorkami
gleju gwiazdzistego, wsrod ktorych widoczne byly pojedyncze obkurczo-
ne, ciemne neurony (ryc. 1). W 1 przypadku obraz morfologiczny sek-
tora CAi byt catkowicie niezmieniony (ryc. 2). Z dwoch przypadkow
zakwalifikowanych do grupy z ubytkami czeSciowymi, w 1 odpowiadaty
one pierwszemu, a w drugim — trzeciemu stopniowi zmian. Podsumo-
wujac 7,5 min niedokrwienie moézgu prowadzito w dwu trzecich przy-
padkéw do ciezkich uszkodzeri neuronéw sektora CAI, w jednej trzeciej
zmiany nie wystepowaty lub miaty nieznaczne nasilenie.
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Ryc. 1. Zwierze kontrolne. Catkowity zanik neuronéw sektora CAi, z warstwowym
rozplemem gleju gwiazdzistego. Fiolet krezylu. Pow. 100 X

Fig. 1. Control animal. Total neuronal loss of sector CAi neurons, with laminary
glial proliferation. Cresyl violet. X100

Rye. 2. Zwierze kontrolne. Niezmieniona populacja komoérek nerwowych sektora
CAb Fiolet krezylu. Pow. 100X

Fig. 2. Control animal. Unchanged ntleuronal population of sector CAi. Cresyl vio-
et. X100

Zwierzeta doswiadczalne

Grupa doswiadczalna |. Z ogo6lnej liczby 9 zwierzat, ktére
przezyty 75 min niedokrwienie skojarzone z podawaniem prostacy-
kliny PGI2 brak uszkodzen neuronow sektora CAj stwierdzono w 5
przypadkach, a ich catkowity zanik w 4. Wystepowaty tu jednak zasad-
nicze réznice miedzy obydwoma podgrupami. W podgrupie A, w ktorej
podawanie prostacykliny rozpoczynano przed podwigzaniem tetnic szyj-
nych, z ogdlnej liczby 8 zwierzat 4 padty w czasie niedokrwienia mozgu.
Na te wiasnie podgrupe przypada réwniez wiekszo$¢ przypadkéw (3 na
4 zwierzeta) z catkowitym zanikiem komérek piramidowych sektora CAl
rogu Amona. W podgrupie B, w ktérej dozylny wlew prostacykliny
rozpoczynano po uptywie 1 godz. od niedokrwienia, w czasie do$wiad-
czenia padto 1 zwierze, a obraz neuropatologiczny sektora CAI przedsta-
wiat catkowicie odwrotne proporcje zmian niz w podgrupie A. U 4 spo-
$rod 5 zwierzat nie stwierdzono w ogole jego nieprawidtowosci (ryc. 3),
a tylko u 1 wystepowat catkowity ubytek neurondw (ryc. 4).

Grupa doswiadczalna Il. Z ogélnej liczby 15 zwierzat w cza-
sie doswiadczenia padto 1. Sposréd 14 zachowanych przy zyciu tylko
u 2 nie stwierdzono ubytkéw komorek piramidowych. W$réd pozosta-
tych u 8 zmiany mialy charakter ubytku catkowitego, a u 4 czeSciowego,
mieszczacego sie w grupie zmian umiarkowanych i znacznych. Jedynie
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Ryc. 3. Zwierze doswiadczalne, grupa |. Nieuszkodzone komorki piramidowe sek-
tora CAi. Fiolet krezylu. Pow. 100 X

Fig. 3. Experimental animal, group |. Normally preserved sector CAj neurons.
Cresyl violet. X100

Ryc. 4. Zwierze doswiadczalne, grupa |. Catkowity zanik komoérek piramidowych
sektora CAI. Fiolet krezylu. Pow. 100 X

Fig. 4. Experimental animal, group I. Neuronal loss in sector CAi of Ammon’s
horn. Cresyl violet. X100

w podgrupie A, przy podaniu analogu prostacykliny w momencie zakoh-
czenia niedokrwienia, u 2 zwierzat stwierdzono peine utrzymanie po-
pulacji komérek nerwowych sektora CAb U pozostatych 3 wystepowaty
ubytki badz catkowite, badZ czesciowe, 0 znacznym nasileniu. W pod-
grupie B, w ktérej lek stosowano w 15 min po zdjeciu zaciskéw z tetnic
szyjnych, w zadnym przypadku nie wystepowaty niezmienione komorki
piramidowe. U 2 zwierzat wystepowat ich pelny zanik, a u 2 znacznego
stopnia ubytki. W podgrupie C, przy podaniu lloprostu po uptywie
1 godz. od niedokrwienia, az u 4 zwierzat wystgpit catkowity zanik
neurondéw sektora CAj, a u 1 ubytki komdrkowe umiarkowanego stopnia.

Grupa doswiadczalna lll. Z og6lnej liczby 8 zwierzat wszyst-
kie przezyty doswiadczenie. Tylko w 1 przypadku stwierdzono catkowity
zanik komérek nerwowych sektora CAL a w 4 jego obraz morfologicz-
ny nie roznit sie od obserwowanego u zwierzat nie poddanych zadnym
zabiegom doswiadczalnym. W 3 przypadkach z czeSciowym zanikiem
komérek nerwowych, w 1 miat on charakter nieznaczny, a w 2 umiar-
kowany. Stwierdzono przy tym wyrazne roznice obrazu morfologicznego
w zaleznosci od sposobu podawania indometacyny. W podgrupie A przy
jednorazowej dawce leku miescito sie jedno zwierze z catkowitym zani-
kiem komérek piramidowych oraz 2 z czeSciowym uszkodzeniem sek-
tora CAp Przy powtérnym podaniu leku zastosowanym w podgrupie B
u 3 zwierzat populacja nerwowa sektora CAi byta catkowicie zachowa-
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na, a u jednego chomika stwierdzone czeSciowe ubytki komoérek miaty
charakter nieznaczny.

Zestawienie liczbowe uzyskanych wynikéw przedstawiono w ta-
beli 1.

Tabela 1. Zestawienie liczbowe wynikéw uzyskanych w grupie kontrolnej i w grupach do$wiad-
czalnych
Table 1. Quantitative data of morphological results in untreated and treated animals

Brak zmian .
_ Liczba morfolo-  Czesciowy zanik neuronéw ~ CAHKOWIty
Grupa ZW'e_qut zwierzat  gicznych Parti,al neuronal loss zamk,
Group of animals neuronow
Number No morpho- Total
ofanimals Clﬁgrllzags 1° 11° 1P neuronal loss
Grupa kontrolna 6 1 1 - 1 3
Control group
Grupa doswiadczalna | 9 5 — — — 4
Experimental group |
Podgrupa A 4 1 — — — 3
Subgroup A
Podgrupa B 5 4 — - — 1
Subgroup B
Grupa doswiadczalna 11 14 2 — 2 2 8
Experimental group |1
Podgrupa A 5 2 — - 1 2
Subgroup A
Podgrupa B 4 - - 1 1 2
Subgroup B
Podgrupa C 5 — — 1 — 4
Subgroup C
Grupa doswiadczalna 111 8 4 1 2 — 1
Experimental group 111
Podgrupa A 4 1 — 2 — 1
Subgroup A
Podgrupa B 4 3 | _
Subgroup B
OMOWIENIE

Uzyskane wyniki wskazujg na zroznicowany wplyw zastosowanych
Srodkéw ostaniajacych na zjawisko dojrzewania procesu patologicznego
po krétkotrwatym niedokrwieniu mdzgu, wyrazajace sie opdznionym
wybidrczym uszkodzeniem neuronéw piramidowych sektora CAY rogu
Amona. Zwraca przy tym uwage fakt, ze zréznicowanie to dotyczy nie
tylko rodzaju leku, lecz réwniez schematu jego podawania.

Najkorzystniejszy efekt uzyskano przy zastosowaniu indometacyny
stanowigcej silny inhibitor cyklooksygenazy, uruchamiajgcej proces syn-
tezy réznych klas prostaglandyn z gromadzacego sie w tkance kwasu
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arachidonowego (Abdel-Halim i wsp. 1978). W grupie tej na 8 zwierzat
tylko u 1 wystgpit catkowity zanik komdérek nerwowych sektora CAI,
a zmiany obserwowane w 3 dalszych przypadkach miescity sie w Kkate-
goriach uszkodzen nieznacznych i umiarkowanych. Zaznaczyta sie tu
rowniez zaleznos$¢ efektu ostaniajgcego indometacyny od sposobu jej
podawania. Najskuteczniejsze okazalo sie dwukrotne zastosowanie leku
w odstepach pieciogodzinnych. Przy tym schemacie doswiadczenia nie-
znaczne nieprawidtowosci komorkowe wystapity tylko u 1 zwierzecia
z calej grupy. Fakt ten wydaje sie zrozumiaty w Swietle 6-godzinnego
okresu pottrwania leku. Podobng zalezno$¢ stwierdzono w badaniach
nad wplywem indometacyny na zaburzenia mikrokrgzenia i dynamike
strukturalnych uszkodzen tkanki nerwowej w nastepstwie niedokrwie-
nia mozgu (Mossakowski, Kwiatkowska-Patzer 1983; Mossakowski, Gaj-
kowska 1984). Poréwnanie obecnie przedstawionych wynikéw z danymi
poprzednich badan (Mossakowski, Gadamski 1985) wskazuje, ze w zasto-
sowanym modelu do$wiadczalnym ostaniajagcy wptyw indometacyny byt
skuteczniejszy przy jej op6znionym podaniu po niedokrwieniu. Zasto-
sowanie leku w pierwszej godzinie po przywrdceniu krgzenia mozgo-
wego dawato bowiem efekt gorszy niz przy jego uzyciu w trzeciej go-
dzinie. Spostrzezenie to, jakkolwiek bardziej obiecujace z punktu wi-
dzenia mozliwych implikacji klinicznych, jest sprzeczne z obserwacjami
innych autoréw, ktorzy podkreslajg konieczno$¢ podawania indometacy-
ny w okresie poprzedzajagcym zatrzymanie krgzenia mézgowego (Furlow,
Hallenbeck 1978; Hallenbeck, Furlow 1979; lannotti i wsp. 1981; Karg-
strém i wsp. 1983; Mossakowski, Gajkowska 1984). Wydaje sie, ze réz-
nica ta moze wynika¢ przede wszystkim z odmiennosci modeli doSwiad-
czalnych. Badania wymienionych wyzej autorow prowadzono w warun-
kach ciezkiego, dtugotrwatego niedokrwienia mézgu, charakteryzujacego
sie szybko postepujagcymi uszkodzeniami tkankowymi rozwijajacymi sie
w Kkrotkim czasie po przywroceniu krgzenia krwi. Dla uzyskania efektu
ostaniajacego leku niezbedne byto osiggniecie jego terapeutycznego ste-
zenia juz w momencie restytucji moézgowego przeptywu krwi. W za-
stosowanym przez nas doswiadczalnym niedokrwieniu mézgu, mieszcza-
cym sie w granicach cdwracalnosci zmian tkankowych, wybidrcze uszko-
dzenie neuronéw piramidowych sektora CAIi jest procesem powolnym,
ujawniajgcym sie pp uptywie 5 dni i poprzedzonym ich wzmozong ak-
tywnoscig bioelektryczna, ktora przypada w pierwszej dobie po niedo-
krwieniu (Suzuki i wsp. 1983b). W tych warunkach dla osiggniecia
efektu ostaniajgcego niezbedne wydaje sie wydtuzenie czasu dziatania
podawanego leku. Mechanizm ostaniajgcego wptywu indometacyny w nie-
dokrwieniu moézgu nie jest jednoznacznie wyjasniony. Znaczna liczba
autorow (Crochard i wsp. 1980; lannotti i wsp. 1981; Bhakoo i wsp.
1982; Mossakowski, Kwiatkowska-Patzer 1983; Mossakowski, Gajkowska
1984) postuluje jej dziatanie cytoprotekcyjne, zwigzane z zapobieganiem
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destabilizacji bton komdrkowych, byé moze poprzez antagonistyczne od-
dziatywanie w stosunku do fosfolipazy A2 aktywizujgcej sie w czasie
niedokrwienia (Jesse, Franson 1979), lub ograniczenie przepuszczalnosci
bton komdrkowych dla jonéw wapnia (Volpi i wsp. 1980). W szczegol-
nosci ta ostatnia hipoteza zastuguje na uwage w Swietle nowych pogla-
déw na mechanizm niedokrwiennych uszkodzen komérek nerwowych.
Wedtug Klatzo (1985) w stosowanym przez nas modelu doswiadczalnym
uszkodzenie neuronéw piramidowych sektora CAl moze by¢ w wiekszym
stopniu nastepstwem ich poischemicznej hiperaktywnosci niz samego
niedokrwienia. Koncepcja ta znajduje potwierdzenie w doswiadczeniach
wskazujacych na ostaniajacg role antagonistow Ax receptorow gluta-
minianowych w stosunku do hipoksyjnych i niedokrwiennych uszkodzen
rogu Amona (Rothman 1984; Simon i wsp. 1984). Wiadomo za$, ze ko-
morki hipokampa posiadaja bogatg pobudzajacg inerwacje glutaminer-
giczna, pochodzaca miedzy innymi z kolaterali Schaffera. Wzmozone
wytadowania komérek nerwowych rogu Amona, obserwowane po resty-
tucji krazenia moézgowego (Suzuki i wsp. 1983b), wigzg sie ze wzmo-
zonym naptywem jonow wapnia (Meldrum 1981), prowadzacym do ich
ciezkiego uszkodzenia. Przeciwdziatanie temu zjawisku przez indometa-
cyne moze by¢ jednym z czynnikdéw ochraniajgcych neurony.

Wyniki podawania prostacykliny PGI? okazaly sie mniej jednoznacz-
ne. W grupie, w ktorej jej infuzje rozpoczynano przed zatrzymaniem
krgzenia mozgowego, byly one mniej korzystne niz w materiale kon-
trolnym. Wyrazato sie to z jednej strony wysokim odsetkiem zwierzat,
ktore padaty w czasie doSwiadczenia, z drugiej za$ znaczng proporcjg
ciezkich uszkodzen neurondw sektora CAl (w 3 przypadkach na og6lng
liczbe 4 zwierzat — catkowity zanik komorek nerwowych). Przypomi-
nato to obserwacje Pluty (1986) w warunkach catkowitego niedokrwie-
nia moézgu u krélikéw, ktéry niekorzystny efekt kliniczny wigzat ze
znacznym hipotensyjnym dziataniem prostacykliny PGI2 (Armstrong
i wsp. 1978; Fitzpatric i wsp. 1978). Za hipotezg tg przemawia fakt, iz
dla zapewnienia przezywalnosci zwierzat okazato sie niezbedne i sku-
teczne podawanie Srodkow podtrzymujacych ukiadowe cisnienie Kkrwi.
Niekorzystny efekt stwierdzony w badaniach morfologicznych moégt w
tych warunkach by¢ wyrazem sumowania sie wptywu hipoksji hipowole-
micznej i miejscowego niedokrwienia, podobnie jak ma to miejsce w hi-
poksyjno-niedokrwiennym modelu Levine’a (1960).

Przesuniecie infuzji prostacykliny na okres bezposrednio po przy-
wréceniu krazenia moézgowego pozwolito na uzyskanie jej skutecznego
efektu ostaniajacego. Tylko u 1 zwierzecia na 5 badanych stwierdzono
catkowity zanik neuronéw sektora CAX u pozostatych byt on w ogdle nie
uszkodzony.

Mechanizm korzystnego dziatania prostacykliny PGI? w warunkach
zastosowanego doswiadczalnego modelu niedokrwienia moézgu, podobnie
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jak w przypadku indometacyny, jest nie wyjasniony. W rachube wcho-
dzi¢ moga wszystkie, wspomniane we wstepie, drogi jej oddziatywania.
Wcbec nie stwierdzenia w analogicznych warunkach doswiadczalnych,
a nawet w przypadku bardziej diugotrwatego niedokrwienia moézgu,
zmian zakrzepowych w naczyniach (Mossakowski, Gajkowska 1984), naj-
mniej istotny wydaje sie mechanizm jej dziatania antyagregacyjnego.
Nie mozna natomiast pomina¢ jej funkcji wazoaktywnej. Podanie pro-
stacykliny bezposrednio po udroznieniu tetnic szyjnych wewnetrznych,
w okresie gwaltownie zwiekszonego przeptywu moézgowego (Kapuscin-
ski, Mossakowski 1983), mogto skutecznie chroni¢ przed jego niekorzyst-
nym wplywem na stan bariery krew—mdzg, dzieki jej dziataniu hipo-
tensyjnemu. Nagly wzrost przeptywu mdzgowego po niedokrwieniu jest
wedtug Klatzo (1985) jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za uszko-
dzenia tkankowe mézgu. W przeciwdziataniu mu mozna zapewne szukaé
korzystnego wptywu prostacykliny na mechanizmy barierowe (Awad
i wsp. 1983). Nalezy rowniez pamietac, iz zaburzenia mikrokrgzenia moz-
gowego W nastepstwie niedokrwienia sg zjawiskiem utrzymujgcym sie
przez okres co najmniej kilkunastu godzin (Mossakowski 1978).

Powolny rozwdj uszkodzen strukturalnych oraz ich wybiorczy i to-
pograficznie ograniczony charakter sklaniajg do przypuszczenia, iz osta-
niajacy efekt prostacykliny w stosowanych warunkach miat w pierw-
szej kolejnosci mechanizm cytoprotekcyjny, by¢ moze, podobnie jak
w przypadku indometacyny, zwigzany z jej przeciwdziataniem transpor-
towi wapnia przez blony cytoplazmatyczne (Volpi i wsp. 1980). Warto
odnotowac réwniez fakt, iz Herbaczynska-Cedro i Gordon-Majszak (1985)
wykazaty hamowanie procesow peroksydacyjnych w niedokrwieniu migs-
nia sercowego. Udziatu tego czynnika nie mozna réwniez wykluczyé
w niedokrwionym mozgu.

Catkowicie nieskuteczne natomiast okazalo sie stosowanie llopro-
stu — syntetycznego analogu prostacykliny. Potwierdza to wcze$niejsze
spostrzezenia dotyczace braku jego wpltywu na hipoksyjne uszkodzenia
tkanki nerwowej w hodowli pozaustrojowej (Renkawek i wsp. 1986h),
a takze negatywne obserwacje kliniczne Pohla i wsp. (1985).

BJIHIIHME nPOCTARMKJIHHA PGI2 H MH"OMETALJHHA HA HU1IEMHHECKOE
IIOBPESKEEHHE CEKTOPA CAL POrA AMOHA Y MOHrOJIbCKHX XOMRKOB

Pe3K>Me

OueHeHo oOBOJiakHBaiomee fleiicTBHe npocTauHKJiHHa h HH~oMeTanHHa Ha pa3BHTne BbiépaH-
Hbix cejieKTHBHbix noBpe>KfleHHH HeKpoHOB ceKTopa CAj pora AMOHa, BO3HHKaioiLrnx b pe3yjib-

TaTe KpaTKOBpeMeHHott hiucmhh y MOHrojibCKHX xomhkob.
OnbiTHbie XHBOTHbie b pa3Hoe BpeMH no oTHomeHHio k 7,5 MHHYTHOH huicmhh nojiynajin

NOCTOHHHyIiO OnHHOHHyK* HJIH fIBOHHyiO, B CJiynae HH"OMHUHHa, ,HO3y JieKapCTBa. Y KOHTpOJib-
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HbIX JXHBOTHbIX BbBbIBajIM HaeHTHHHyiO HUfeMMO MO3ra 6e3 ynOTpeOJieHMfl J.eKapCTB. >KHBOTHbIX
yOMBajiH b 5 flHeii nocjie hiuemmm ¢ noMombto TpaHCxapanajibHoit nep<j)y3nn 10% (JjopMajiHHa.
napaduHOBDbie cpe3bi MO3ra CTaH”"apTHoft TOJiuiHHbi 10 mkm oxpaiuMBajincb Mer. KjuoBepa-
-Eappepbi. CieneHb noBpe>xa:.eHHH HeiipoHOB cexTopa CAX oueHHjiach Mop(j)OMeTpnHecxnM nyTeM,
cpaBHHBaa nojiyneHHbie pe3yjibTaThi ¢ flaHHbiMH nojiyneHHbIMH y xchbothbix He no/waHHbix hh-
xaxnM 3KcnepmvieHTajibHbiM npouenypaM.

ycTaHOBJieno, hto xax npocTauHXjiHH, Tax u HH/joMeTaunH oxa3biBanH 00BOJiaKMBaiomee
flewcTBue. 3aBnee.no oho, ozuiaxo, ot BpeMeHH noflanH nexapcTBa no othohjchkio k hujcmkh mo3i a.
Ebin oh ropa3Ao 6ojiee BbipaaceHHbiM npn noflane npodouHKJiHHa b nepnoa noHiueMHHecxoH
penep(j)y3HM, a b cjiynae HHaoMeTauHHa — npn ero fIByxpaTHoii nonane nocne BoccTaHOBjieHHH
MO3roBoro KpoBoo6pameHHn. CuHTeTHHecxHit aHanor npocTaunxjiHHa He oxa3biBan UHTonpo-
TeKUHHHOrO fleftCTBHH.

BhinBHHyTo npennonoxeHHe, hto obBonaxHBaioiHHH ajjxjjexT xax npocTauHXjiHKa Tax u hh-
floMeTauHHa CBH3an ¢ hx HenocpeflCTBeHHbiM uHTonpoTexuHHHbIM aeiicTBheM, 3aBHCiuwuHM ot
orpaHHHeHHB /joxneTOHHoro TpaHcnopTa mohob xanbuna hjih >xe ot npoTHBoaeHCTBHa choSoljho-
pafluaxanbHbiM -peaxunaM.

INFLUENCE OF PROSTACYCLIN PGI2 AND INDOMETHACIN ON ISCHEMIC
DAMAGE OF CAi SECTOR OF AMMON'S HORN IN MONGOLIAN GERBILS.

Summary

Protective effect of prostacyclin PGI2) its synthetic analogue — lloprost and
indomethacin, a well known inhibitor of cyclooxygenase on the development of
selective damage of Ammon’s horn CAIl( neurons, resulting from short—term
forbrain ischemia in Mongolian gerbils was evaluated.

Animals were given constant, single or double in case of indomethacin dose
of the drug in different periods of pre- and postischemic stage of the experiments.
Control animals were subjected to identical brain ischemia without medication.
Treated and nontreated animals were sacrificed 5 days after brain ischemia by
transcardiac perfusion with 10% neutral formalin. Paraffin brain sections, 10 pm
thick were stained according to Kliiver's method. CAi sector lesions were evalua-
ted morphometrically in reference to those obtained in animals not subjected to
any experimental procedure.

It was stated that both prostacyclin PGI2 and indomethacin exert protective
effect strongly dependent upon the time of drug application in relation to the
ischemic incident. The protective effect was stronger when prostacyclin was applied
during early reperfusion stage, and indomethacin was given in double dose after
release of carotid arteries. Synthetic prostacyclin analogue did not show any pro-
tective effect.

It is supposed that preventic effects of both prostacyclin and indomethacin
may be connected with their direct cytoprotective action related either to inhibi-
tion of intracellular calcium transport or to counteraction of free radicals reac-
tions.
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