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Zesp&t Neuropatologii i Pracownia Ultrastruktury Ukladu Nerwowego Centrum
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN

Strukturalne uszkodzenia osrodkowego ukiadu nerwowego w do-
Swiadczalnym zatruciu zwigzkami manganu majg zréznicowany cha-
rakter i z reguty wystepuja po diugotrwatym kilkumiesiecznym poda-
waniu $rodkéw toksycznych (Pentschew i wsp. 1963; Mustaffa, Chandra
1971; Chandra 1972; Chandra, Shukla 1980). W znacznej wiekszosci
przypadkéw dotycza one formacji szarych i wystepujg badZz w postaci
zmian uogolnionych, przewazajgcych w korze mdzgu i moézdzku, badz
tez selektywmie ograniczonych do struktur podkorowych, takich jak
gatka blada, prazkowie, wzgorze, jadro niskowzgorzowe Luysa i substan-
cja czarna (Makarczenko 1956; Pentschew i wsp. 1963; Neff i wsp. 1969;
Jonderko 1970; Chandra, Srivastava 1970; Mustafa, Chandra 1971;
Chandra 1972). W naszych poprzednich badaniach opisano zmiany pato-
logiczne dotyczace przede wszystkim, jesli nie wylgcznie, istoty biatej
mézgowia, z niewielkim tylko zajeciem formacji szarych (Smiatek,
Mossakowski 1981; Mossakowski i wsp. 1982). Miaty one charakter
uogolnionego zgabczenia istoty biatej z nieznacznym uszkodzeniem osto-
nek mielinowych i umiarkowanym wioknistym odczynem glejowym.
Nieprawidtowosci w strukturach szarych wyrazaly sie wybidrczym zwy-
rodnieniem i ubytkiem neuronéw istoty czarnej oraz rozsianym zwy-
rodnieniem komodrek nerwowych kory mozgu i moézdzku. Badania mi-
kroskopowo-elektronowe ujawnity, ze u podioza zmian patologicznych
stwierdzonych w mikroskopie S$wietlnym lezalo masywne uszkodzenie
mitochondriéw widkien nerwowych we wszystkich ich odcinkach, wigcz-
nie z zakonczeniami nerwowymi, prowadzace w skrajnych przypadkach
do rozdecia aksonéw. Dominujacym nieprawidtowosciom aksonalnym
towarzyszyto obrzmienie astrocytéw z cechami proliferacji cytoplazma-
tycznych elementéw widkienkowych. Zmiany te wystepowaty u zwierzat,
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ktore w celu ewentualnej eliminacji metalu nagromadzonego w os$rodko-
wym ukladzie nerwowym pozostawiano na jednomiesieczne przezycie,
po zakonczeniu zatruwania trwajacego przez 4 tygodnie (Hietanen i wsp.
1981). W celu prze$ledzenia ewolucji i dynamiki zmian przeprowadzono
ich ocene bezposrednio po zatruciu.

MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono w identyczny sposob jak w poprzednich
grupach doéwiadczalnych (Smiatek, Mossakowski 1981). Szczury szczepu
Wistar, samce w wieku 6 tyg. (ok. 150 g masy ciata) otrzymywaty
w okresie 4 tygodni 7 iniekcji dozylnych chlorku manganowego (MnCl2)
w fizjologicznym roztworze chlorku sodu. Petlna podana dawka S$rodka
toksycznego, w przeliczeniu na Mn++, wynosita 240 mg/kg masy ciata.
Dwie pierwsze iniekcje w dawce po 20 mg Mn++/kg masy ciata podano
w odstepach jednodobowych, trzy dalsze po 40 mg Mn++/kg masy ciala
w dwudniowych odstepach w okresie jednego tygodnia, a dwie nastepne
(40 mg Mn++/kg ciezaru ciata) w odstepach jednotygodniowych. Zacho-
wanie zwierzat w czasie zatruwania oraz ich Smiertelno$¢ nie réznity
siec od opisanych poprzednio (Smiatek, Mossakowski 1981). Z ogolnej
liczby 18 zwierzat w okresie prowadzenia doswiadczenia 8 padto. Padaty
zazwyczaj albo w czasie podawania $rodka toksycznego, albo bezposred-
nio po iniekcji. Przez caly okres do$wiadczenia zwierzeta nie wykazywaty
objawdw neurologicznych. Stawaty sie jednak mniej ruchliwe, tracity
faknienie, a ich siers¢ byla matowa. Zwierzeta podzielono na dwie
grupy — pierwszg usmiercano nazajutrz po ostatnim podaniu chlorku
manganowego, a drugg po uptywie 7 dni. W kazdej grupie 3 szczury
uzyto do badan w mikroskopie S$wietinym i po 2 — w mikroskopie
elektronowym.

Zwierzeta przeznaczone do badan w mikroskopie $wietlnym usmier-
cano przez otwarcie klatki piersiowej i wykonanie przezsercowej perfuzji
zobojetnionym do pH 7,2 10% roztworem formaliny. Perfuzje przepro-
wadzono pod ci$nieniem 80—100 mm Hg. Do badania pobierano mézgo-
wie, ktére po wyjeciu z jamy czaszki krojono w ptaszczyznie czotowej
na bloki, przechodzace na wysoko$¢ przednich i w petni rozwinietych
zwojéw podstawy, Srodmdzgowia, mostu z moézdzkiem i dolnego odcinka
opuszki na pograniczu z rdzeniem kregowym. Bloki tkankowe przepro-
wadzano do parafiny, a skrawki parafinowe barwiono hematoksyling-
-eozyng oraz wedlug metod Kliivera-Barrery i Kanzler-Arendta.

U zwierzat przeznaczonych do badan mikroskopowo-elektronowych
usmiercanych w sposob identyczny perfuzje wykonywano przy uzyciu
2% aldehydu glutarowego w 0,1 M buforze kakodylanowym o pil 7,3.
Po wyjeciu mézgowia z jamy czaszki pobierano bloczki tkankowe z istoty
biatej potkul moézgu, z jader kresomédzgowia, wzgolrza, istoty czarnej,
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opuszki i istoty biatej mozdzku. Bloczki ptukano w 01 M buforze
kakodylanowym przez 1 godz. Utrwalano je nastepnie dodatkowo przez
okres 1 godz. w 2% czterotlenku osmu w 0,1 M buforze kakodylanowym,
odwadniano w sposob rutynowy i zatapiano w Eponie 812. Polcienkie
skrawki barwiono 1% btekitem toluidyny w 1% wodnym roztworze
boraksu, a skrawki ultracienkie kontrastowano w octanie uranylu
i cytrynianie oftowiu. Materiat ogladano w mikroskopie elektronowym
firmy Jeol, JEM T7A.

WYNIKI

W obrazie makroskopowym mézgowia w obu grupach doswiadczal-
nych nie stwierdzono nieprawidtowosci strukturalnych.

Badanie mikroskopowe mozgéw zwierzat grupy | ujawnito zmiany
patologiczne zaréwno w formacjach szarych, jak i biatych, przy prze-
wadze tych ostatnich. W korze czotowej i zakrecie hipokampa wy-
stepowaty nieliczne neurony obkurczone lub z cechami kwasochtonnego
zwyrodnienia (ryc. 1). Byly one obfitsze w korze mézdzku, gdzie wy-
biérczo dotyczyly komorek Purkinjego, oraz w strukturach formacji
siatkowatej pnia mbzgu, zwilaszcza opuszki. Obok neuronéw obkurczo-
nych, ciemnych stwierdzano niekiedy komérki nerwowe z cechami mi-
krowakuolizacji cytoplazmy. Zwyrodnienia komorek nerwowych nie
stwierdzano w jadrach podstawy i we wzgérzu. Populacja komorkowa
istoty czarnej byfa niezmieniona. Zmiany w istocie biatej wyrazaty sie
znacznym rozluznieniem jej utkania, szczegollnie wyraznym w pétkulach
mozgu (ryc. 2), w powrdzkach tylnych i bocznych gérnego odcinka
rdzenia kregowego (ryc. 3) oraz obecnoscig licznych drobnych jamek,
ktérych zageszczenia prowadzity do zgabczenia tkanki. Ostro ograniczo-
ne, okragte lub owalne jamki wystepujace w istocie biatej byty w wiekszo-
§ci przypadkow puste, rzadko tylko zawieraty drobne, kwasochtonne,
okragte struktury, mogace odpowiada¢ badZz jadrom, bgdZ tez obrzmia-
tym aksonom. Jamki te byly stosunkowo nieliczne w istocie biatej pot-
kul moézgu, w tym réwniez w peczkach striopalidarnych. Znacznie
obficiej wysepowaty w istocie biatej moézdzku (ryc. 4), zarbwno rdzen-
nej, jak i blaszkowej oraz w zbitych strukturach pnia mozgu i rdzenia.
W istocie biatej mézdzku dochodzito do zlewania sie ze sobg pojedyn-
czych struktur jamkowych. W Zzadnym przypadku nie stwierdzono wy-
ktadnikéw widknistej reakcji gleju, jakkolwiek w istocie biatej potkul
populacja jader glejowych widocznych w barwieniach przeglagdowych
byta zwiekszona.

W mébzgach zwierzat grupy Il zmiany komdrkowe wykazywaty row-
niez nieznaczne nasilenie, jakkolwiek byty one bardziej uogdlnione niz
u zwierzat zabijanych w 24 godziny po zatruciu. Pojedyncze obkurczone
neurony oraz komérki z cechami mikrowakuolizacji cytoplazmy wy-
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Ryc. 1. | Grupa doswiadczalna. Obkurczone, kwasochtonne neurony rozsiane w korze
czotowej. H—E. Pow. 400 X

Fig. 1. Experimental group I. Shrunken eosinophilic neurons dispersed in the fron-
tal cortex. H—E. X 400

Ryc. 2. | Grupa doswiadczalna. Zbledniecie ostonek mielinowych oraz rozluznienie
utkania podkorowej istoty biatej. Pojedyncze jamki na granicy kory mozgu. Kilii-
ver-Barrera. Pow. 200 X

Fig. 2. Experimental group |. Palor and loosening of the subcortical white matter.
Some vacuoles seen in the cortico-subcortical junction. Kliiver-Barrera. X 200

Ryc. 3. | Grupa doswiadczalna. Znaczne rozluznienie utkania powr6zka tylnego
w rdzeniu szyjnym. Kliiver-Barrera. Pow. 200 X

Fig. 3. Experimental group |. Severe disintegration of the posterior funiculi of
the cervical spinal cord. Kliiver-Barrera. X 200

Ryc. 4. | Grupa doswiadczalna. Liczne jamki w istocie biatej moézdzku. Kliiver-
Barrera. Pow. 200 X

Fig. 4. Experimental group |. Abundant vacuolization of the cerebellar white
matter. Kliiver-Barrera. X 200

stepowaty w korze nowej i w korze zakretu hipokampa (ryc. 5) oraz
w jadrach podstawy, wzgorzu i w strukturach komérkowych pnia mézgu.
Byty one liczniejsze ws$rdod komorek Purkinjego. Nasilenie zmian
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Ryc. 5 Il Grupa doswiadczalna. Kwasochtonne neurony rozsiane w warstwie pira-
midowej rogu Amona. H—E. Pow. 400 X
Fig. 5. Experimental group Il. Eosinophilic neurons dispersed in the pyramidal
cell layer of Ammon’s horn. H—E. X 400
Ryc. 6. Il Grupa doswiadczalna. Nieznaczne rozluznienie utkania istoty bialej
z widocznymi drobnymi jamkami i niewielkie pomnozenie jader gleju. H—E.
Pow. 400 X

Fig. 6. Experimental group Il. Slight loosening of the subcortical white matter with
microcavitation and moderate glial proliferation. H—E. X 400

Ryc. 7. Il Grupa doswiadczalna. Rozsiane jamki w prawidtowej poza tym podkoro-
wej istocie biatej. Kliiver-Barrera. Pow. 200 X
Fig. 7. Experimental group Il. Delicate microcavitation of otherwise normal sub-
cortical white matter. Kliiver-Barrera. X 200
Ryc. 8 Il Grupa doswiadczalna. Rozsiane jamki w szlakach piramidowych mostu.
Kliiver-Barrera. Pow. 200 X
Fig. 8 Experimental group Il. Microvacuoles dispersed in the pyramidal fibers in

the pons. Kliiver-Barrera. X 200

w istocie czarnej nie roznito sie od pozostatych formacji szarych. W dol-
nych warstwach kory mozgu, we wzgérzu, formacji siatkowatej pnia
moézgu i w rogach przednich rdzenia kregowego wystepowaly nieliczne
jamki, nie réznigce sie od opisanych w poprzedniej grupie w istocie
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biatej. Rozluznienie utkania istoty biatej bylo wyraznie mniejsze niz
w grupie zwierzat zabijanych w 24 godziny po zatruciu (ryc. 6); utrzy-
mywato sie ono przede wszystkim w peczkach rdzenia szyjnego. Nato-
miast ilos¢ drobnojamkowych struktur byta wieksza. Wystepowaty one
wyrazniej niz poprzednio w podkorowej istocie biatej po6tkul mézgu
(ryc. 7) w peczkach striopalidarnych, w formacjach pnia (ryc. 8)
i w potkulach moézdzku. Stwierdzano niewielkie namnozenie jader glejo-
wych w istocie biatej, bez wyraznego wioknistego odczynu glejowego.

W obrazie mikroskopowo-elektronowym istoty biatej mbzgu zwierzat
grupy pierwszej zmiany patologiczne wyrdzniaty sie znacznym posze-
rzeniem przestrzeni miedzykomaorkowych, nieprawidto$ciami ultrastruktu-
ry aksonéw, przy mniej zaawansowanym zajeciu ostonek mielinowych
oraz znacznie nasilonymi uszkodzeniami astrocytéw. Ultrastrukturalne
zmiany w aksonach polegaly z jednej strony na rozrzedzeniu i prze-
jasnieniu aksoplazmy z namnozeniem poszerzonych zbiornikow gtadkiej
siateczki $rodplazmatycznej i neurofilamentéw oraz nagromadzeniem
nieobtonionych struktur o znacznej gestosci elektronowej, z drugiej za$
na jej wyraznej kondensacji (ryc. 9, 10, 11). Przewazajgca wiekszo$é
aksonalnych mitochondriow wykazywata roznego stopnia obrzmienie.
Ich macierz byta przejasniona, grzebienie skrocone i przemieszczone na
obwdd. Dochodzito nierzadko do fragmentacji grzebieni mitochondrial-
nych i do pojawiania sie w nich struktur tubularnych oraz pecherzyko-
wych (ryc. 12). Nierzadko stwierdzano skondensowang konfiguracje mi-
tochondriéw. Stopien obrzmienia mitochondriow byt zrdznicowany,
w skrajnych sytuacjach balonowate struktury otoczone podwdjng btong
wypetniaty catkowicie przekrdj poszerzonego aksonu (ryc. 13). Ostonki
mielinowe utrzymywaly w wiekszosci swojg prawidtowg strukture. Do-
chodzito jednak do odcinkowego rozwarstwienia blaszek mieliny i do
wyraznego poszerzenia przestrzeni okotoaksonalnych zawartych miedzy
aksolemmg i okotoaksonalng blaszkg mielinowa (ryc. 9). Opisane powyzej
nieprawidtowosci aksonalne wystepowaty réwniez w ich zakonczeniach.
Obserwowano tu ponadto obrzmienie synatoplazmy oraz nieprawidtowosci
w uktadzie pecherzykéw synaptycznych przemieszczonych w stosunku do
zageszczen presynaptycznych, badZ tez zbitych w nieregularne agregaty
(ryc. 14). Wiekszos¢ astrocytébw wykazywata znacznego stopnia prze-
jasnienie cytoplazmy perykarialnej i wypustkowej oraz zmniejszenie
ilosci cytoplazmatycznych struktur subkomoérkowych (ryc. 15, 16). Obec-
ne byly natomiast liczne poszerzone zbiorniki gtadkiej siateczki S$rod-
plazmatycznej. Mitochondria astrocytow wykazywaty nieprawidtowosci
ultrastrukturalne identyczne jak opisane w wypustkach osiowych. Mi-
kroskopowo-elektronowy obraz oligodendrocytow byt stosunkowo mato
zmieniony. Wystepowaly tu jedynie obrzmiate mitochondria. Zwracat
jednak uwage fakt, ze w tej samej komorce obok mitochondriéw w roz-
nym stopniu obrzmiatych obecne byty mitochondria o prawidtowej struk-
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Ryc. 9. | Grupa doswiadczalna. Fragment utkania prazkowia. Widoczne poszerzenie
przestrzeni miedzykomorkowej (ics). Poszerzone sg rdéwniez przestrzenie okoto-
aksonalne (strzatka). We fragmencie wiokien nerwowych widoczne sg aksony z jas-
ng aksoplazmag (axO oraz zawierajgce znaczng ilos¢ struktur filamentarnych (ax?);
we wszystkich obecne sg poszerzone zbiorniki gtadkiej siateczki $rédplazmatycznej
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Ryc. 11. | Grupa doswiadczalna. Fragment istoty biatej mo6zdzku. Liczne aksony
z zageszczong aksoplazma, zawierajgca znaczng ilos¢ filamentéw oraz obrzmiate
mitochondria. Odcinkowe rozwarstwienie ostonki mielinowej — my. Pow. 13.350 X
Fig. 11. Experimental group |. Tissue fragment from cerebellar white matter. Nu-
merous axons with condensed axoplasm, with rich filamentous structures and
swollen mitochondria. Local splitting of myelin lamellae — my. X 13 350

turze. Podobne nieprawidtowosci stwierdzono w nielicznych uchwytnych
w badanym materiale komérkach nerwowych. Sciany naczyh wiosowa-
tych otoczone przez obrzmiate, przejasnione wypustki astrocytow byty
na ogét niezmienione. W niektérych z nich mozna bylo dopatrywac sie
zwiekszonej ilosci pecherzykéw mikropinocytarnych w komérkach $rod-
btonka.

Obraz mikroskopowo-elektronowy mézgéw zwierzat grupy Il nie od-

<ser). W prawym gornym aksonie wystepujg ponadto skupienia nieobtonionych
elektronowo-gestych ziarnistosci. Odcinkowe rozwarstwienie blaszek ostonki mieli-
nowej — my. Pow. 26.700 X

Fig. 9. Experimental group |. Tissue fragment from the putamen. Enlarged intra-
cellular spaces (ics). Among visible nerve fibers there are axons with electron
lucent axoplasm (axj) and containing great amount of filaments (ax2). Numerous
mdistended cysterns of smooth endoplasmic reticulum (ser) are present in most of
axonal profiles. In the right upper corner an axon containing unbound groups of
electron-dense, granular material. Splitting of myelin lamellae — my. X 26 700
Rye. 10. I Grupa doswiadczalna. We fragmencie aksonu pochodzacego ze wzgorza
widoczne nieobtonione ugrupowanie elektronowo-gestego materiatu ziarnistego.
Pow. 27.900 X
Fig. 10. Experimental group I. In the fragment of axon from the thalamus, a small
group of an unbound electron-dense granular material is visible. X 27 900
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Ryc. 12. | Grupa doswiadczalna. Zmielinizowane wiokno nerwowe z opuszki, za-
wierajagce mitochondrium o jasnej macierzy i pofragmentowanych grzebieniach.
Pow. 13650 X

Fig. 12. Experimental group |. Myelinated nerve fiber from the medulla containing
mitochondrium with a light matrix and fragmented cristae. X 13 650

Ryc. 13. | Grupa doswiadczalna. Zmielinizowane widkno nerwowe z opuszki, zawie-
rajace speczniate mitochondrium, wypetniajagce niemal caly przekr6j aksonu.
Pow. 13650 X

Fig. 13. Experimental group |. Myelinated nerve fiber containing, greatly swollen
mitochondrium, which occupies almost totaly the axon’s section. X 13650

Ryc. 14 | Grupa doswiadczalna. Fragment istoty czarnej. Obrzmiate zakonczenie
aksonalne z jasng cytoplazmg (ta), agregacjg pecherzykéw synaptycznych (sv)
i obrzmiatym mitochondrium (m). Pow. 8900 X

Fig. 14. Experimental group |. Tissue fragment from substantia nigra. Swollen axon
terminal (ta) with light cytoplasm, aggregation of synaptic vesicles (sv) and swollen
mitochondrium (m). 8900 X

biegat istotnie od opisanego w grupie | (ryc. 17, 18). W szczegolnosci
odnosito sie to do nieprawidlowosci aksonalnych i mielinowych. Wydaje
sie jedynie, ze zmiany mitochondriéw byly bardziej nasilone. Obficigj
wystepowaly aksony wypetnione balonowatymi strukturami skrajnie
obrzmiatych mitochondriéw. Wyraznie mniejsze bylo poszerzenie prze-
strzeni miedzykomoérkowych. W astrocytach, obok przejasnienia i zubo-
zenia ich cytoplazmy oraz opisanych uprzednio nieprawidtowosci w struk-
turze mitochondriéw, wystepowato obfite nagromadzenie gliofilamentow,
obecnych zaréwno w cytoplazmie perykarialnej jak i wypustkowej
(ryc. 19).
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Ryc. 15. | Grupa doswiadczalna. Fragment astrocytu z istoty biatej modzdzku
0 obrzmiatej cytoplazmie z licznymi poszerzonymi zbiornikami gtadkiej siateczki
$rédplazmatycznej (ser). Pow. 13350 X

Fig. 15. Experimental group |. Fragment of astrocyte from the cerebellar white
matter, with swollen cytoplasm, containing distended cysterns of smooth endo-
plasmic reticulum (sr). Pow. 13350 X

Ryc. 16. | Grupa doswiadczalna. Fragment z prazkowia. Wypustka astrocytu (ast)
0 bardzo obrzmiatej cytoplazmie. Akson koricowy (ta) z mata gestoscig elektronowsg
cytoplazmy i agregacja pecherzykéw synaptycznych (sv). Obrzmiate mitochon-
drium (m) wypektnia znaczng cze$¢ przekroju aksonu. Strzatka wskazuje na elektro-
nowo-geste skupienie ziarnistj substancji w aksoplazmie. Pow. 13350 X
Fig. 16. Experimental group I. Tissue fragment from putamen. Astrocytic process
(ast) with greatly swollen cytoplasm. Axon terminal (ta) with light cytoplasm and
synaptic vesicles aggregation (sv). Swollen mitochondrium (m) occupying great
portion of axonal section. Arrow pointing at small aggregation of electron dense
granular material. 13350 X
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Ryc. 17. Il Grupa doswiadczalna. Fragment podkorowej istoty biatej. Wiekszos¢

widocznych wiokien nerwowych wykazuje nieprawidtowosci strukturalne. Akson

0 niskieJ gestosci elektronowej aksoplazmy — axb obok akson o bardzo znacznym

zageszczeniu aksoplazmy z bardzo licznymi neurofilamentami — ax2, odcinkowe

rozwarstwienie ostonki mielinowej — my. Strzatka wskazuje poszerzenie przestrze-

ni okotoaksonalnej. Balonowate rozdete mitochondrium (m) wypetnia catkowicie
przekrdj aksonu. Pow. 13650 X

Fig. 17. Experimental group Il. Tissue fragment of the subcortical white matter.

Most of visible nerve fibres reveal ultrastructural abnormalities; axt — an axon

with electron Iight cytoplasm; my — local splitting of myelin lamellae; ax2 — an

axon with condense axoplasm filled with rich neurofilaments. Arrow points at

widened periaxonalspace; m — baloon-like distended mitochondrium filling totally
axonal section. 13650 X
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Ryc. 18. Il Grupa doswiadczalna. Fragment istoty czarnej. Zakonczenie aksonalne
(ta) z obrzmialg cytoplazmg i agregacja pecherzykéw synaptycznych (sv); m —
mitochondrium z macierzg o0 znacznej gestosci elektronowej. Pow. 13350 X
Fig. 18. Experimental group Il. Tissue fragment from substantia nigra. Axonal ter-
minal (ta) with moderate swelling of cytoplasm and aggregation of synaptic vesicles
(sv); m — mitochondrium with electron-dense matrix. 13350 X
Ryc. 19. Il Grupa doswiadczalna. Fragment prazkowia. Wypustka astrocytu (ast)-
wypetniona licznymi gliofilamentami (gf); sv — niezmienione zakonczenie aksonu
wypetnione pecherzykami synaptycznymi. Pow. 13350 X
Fig. 19. Experimental group Il. Tissue fragment from putamen. Astrocytic process
(ast) filled with rich gliofilaments (gf); sv — unchanged axonal terminal with,
synaptic vesicles. 13350 X
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OMOWIENIE

Zasadniczy wzorzec mikroskopowych i mikroskopowo-elektronowychi
nieprawidtowosci tkankowych byt wspélny dla obu wczesnych grup do-
Swiadczalnych i grupy zwierzat badanych po uptywie 4 tygodni od za-
trucia (Smiatek, Mossakowski 1981; Mossakowski i wsp. 1982). Domino-
wato zajecie istoty biatej z charakterystycznym obrazem zmian mikro-
skopowych i mikroskopowo-elektronowych oraz stosunkowo nieznaczne'
zajecie formacji szarych. W obu strukturach wystepowaty jednak pewne
odrebnosci morfologiczne, pozwalajace na probe okre$lenia dynamiki
procesu i jego sekwencji czasowych.

W najwczesniejszej grupie doswiadczalnej, w obrazie mikroskopowym
istoty biatej dominowato uogdlnione rozluznienie jej utkania, stanowigce
niewatpliwy wyktadnik obrzeku. Znajdowato to potwierdzenie w obrazie-
mikroskopowo-elektronowym w postaci poszerzenia przestrzeni miedzy-
komérkowych i znacznego obrzmienia astrocytéw. W grupie z 7-dniowym
przezyciem po zatruciu rozluznienie istoty biatej, aczkolwiek utrzymu-
jace sie nadal, byto wyraznie mniejsze, czemu w badaniu mikroskopowo-
-elektronowym odpowiadat brak lub tylko nieznaczne poszerzenie prze-
strzeni miedzykomorkowych przy utrzymujgcym sie obrzmieniu pery-
karialnej i wypustkowej cytoplazmy astrocytow. W obu wczesnych gru-
pach nie spostrzegano mikroskopowych wyktadnikéw widknistej reakcji
glejowej, jakkolwiek u zwierzat z 7-dniowym przezyciem po zatruciu
wystepowaly juz zmiany $wiadczace o S$rddplazmatycznej proliferacji
gliofilamentéw w astrocytach. W grupie z najdtuzszym przezyciem po
zatruciu, w ktérej nie spostrzegano w ogole cech rozluZnienia utkania
istoty biatej, wyraZzna byta fibroglejoza, a w badaniu mikroskopowo-elek-
tronowym poszerzenie przestrzeni miedzykomorkowych nalezato do rzad-
kosci, obrzmienie astrocytow bylo mniejsze w poréwnaniu do grup
wczesniejszych, a w znacznej czesSci komérek gleju gwiaZdzistego cyto-
plazma perykarialna i wypustkowa zawierata obfite nagromadzenie glio-
filamentéw (Mossakowski i wsp. 1982). Analogiczny przebieg czasowy
wykazywaty, nieznaczne zresztg, zmiany w Scianach naczyn wiosowa-
tych istoty biatej. Niewielkiego stopnia nagromadzenie pecherzykow
mikropinocytarnych w komodrkach $rodbtonka stwierdzano jedynie
u zwierzat z najkrotszym przezyciem po zatruciu.

Diametralnie rézng dynamike wykazywaty gtéwne nieprawidtowosci
tkankowe istoty biatej, wystepujace w postaci jej zggbczenia, stanowig-
cego nastepstwo nagromadzenia sie w niej drobnych, o réznym stopniu
zageszczenia, jamek. Wykazywatly one wyrazng progresje czasowa, bedac
najmniej nasilone w najwczesniejszej grupie do$wiadczalnej, wyrazniej-
sze u zwierzat z 7-dniowym przezyciem po zatruciu, a najbardziej za-
awansowane w ,,péznej”’ grupie do$wiadczalne;.

Zaktadajac, ze uszkodzenia istoty biatej obserwowane u zwierzat
Z 4-tygodniowym przezyciem po zakonczeniu zatruwania, majg mikro-
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skopowo-elektronowe cechy obrzeku cytotoksycznego z nieznacznym tyl-
ko komponentem naczyniopochodnym, nalezy przyja¢, ze we wczesnych
grupach doswiadczalnych dominujg morfologiczne wyktadniki obrzeku
naczyniopochodnego, z narastajgcymi w czasie elementami obrzeku cyto-
toksycznego. Zatrucie chlorkiem manganowym prowadzitoby wiec we
wstepnej fazie do naczyniopochodnego obrzeku tkanki, przeksztatcajg-
cego sie nastepnie w obrzek cytotoksyczny, zblizony w swoim obrazie
morfologicznym do zmian stanowiacych nastepstwo zatrucia cyjankami
(Hirano i wsp. 1967) i fosforoorganicznymi pestycydami (Zelman 1977,
Zelman, Majdecki 1979). Za takg sekwencjg zmian obok struktury uszko-
dzen tkankowych przemawiaé moze dodatkowo wystepowanie niewiel-
kich wprawdzie, ale wyraznych nieprawidtowosci w obrazie naczyn wio-
sowatych, ograniczonych do najwczes$niejszej grupy doswiadczalnej.
O stusznosci tej hipotezy zadecyduja badania przepuszczalno$ci naczynh
Z uzyciem znacznikdéw barierowych, przeprowadzone w czasie i w réz-
nych okresach po zatruciu. W tym kontekscie widknisty odczyn glejowy
narastajagcy w zatruciu stanowitby nastepstwo wczesniejszego obrzeku
naczyniopochodnego (Rubinstein i wsp. 1962; Klatzo 1968). W S$wietle
poréwnawczej analizy obrazéw wystepujgcych w réznym czasie po za-
truciu chlorkiem manganowym nalezy przyja¢, ze reakcja obrzekowa
tkanki ma charakter mieszany, o réznej w akcentacji jej dwoch kompo-
nentdow. Ich wzajemne zaleznosci przyczynowe, o ile istniejg w ogdle, sg
trudne do okreslenia. Wydaje sie mato prawdopodobne, aby nieprawidto-
wosci aksonalne, stanowigce zasadniczy element cytotoksycznego obrzeku
w naszym ipateriale byly nastepstwem obrzeku naczyniopochodnego,
jakkolwiek atrakcyjne wydaje sie wigzanie preferencji uszkodzeh akso-
nalnych w istocie biatej z rozwojem dominujagcego w niej wczesniej
obrzeku naczyniopochodnego. Uszkodzeh tego typu nie obserwowano
w obrzeku naczyniopochodnym wywotanym przez inne czynniki pato-
genetyczne. Narastajg one w czasie cofania sie obrzeku naczyniopochod-
nego, ktéry prowadzi zreszta w pierwszej kolejnosci do uszkodzenia
ostonek mielinowych (Klatzo 1968), niezmienionych lub wykazujacych
nieznaczne nieprawidtowosci w przedstawionym materiale. Wydaje sie
przeto, ze u podtoza uszkodzeh aksonalnych, stanowigcych mikroskopo-
wo-elektronowy odpowiednik zgabczenia istoty biatej lezy pierwotne
uszkodzenie mitochondriow zwigzane z bezposrednim dziataniem man-
ganu. Liczne badania biochemiczne i histochemiczne nad do$wiadczalnym
zatruciem manganem wskazujg na znaczne obnizenie aktywosci enzymow
mitochondrialnych (Chandra 1972; Seth, Husain 1974; Sigh i wsp. 1974;
Situramayya i wsp. 1974; Hietanen i wsp. 1981), a wybidrcze powinowac-
two manganu do mitochondriow moze by¢ zwigzane z obfitym jego gro-
madzeniem sie w tych wiasnie strukturach subkomorkowych w moézgu
w warunkach prawidtowych (Cotzias 1958). Sprawa otwartg pozostaje
natomiast wybidrcza wrazliwo$é mitochondriéw aksonalnych i astrocy-
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tarnych istoty biatej, przy znacznie mniejszej, jak mozna sadzi¢ z obra-
zow mikroskopowo-elektronowych, wrazliwosci perykarialnych mito-
chondriow komoérek nerwowych i oligodendrocytow. Nie wyjasnionag
kwestig pozostaje rOwniez narastanie uszkodzen aksonalnych po przeby-
tym zatruciu, w okresie gdy — wnoszac z badan Hietanena i wsp.
(1981) — dochodzi do stopniowego zmniejszania sie¢ zawartosci metalu
w mobzgu. To samo dotyczy zresztg uszkodzen istoty czarnej, nieobec-
nych w grupie najwczesniejszej, nieznacznych u zwierzat z 7-dniowym
przezyciem, a wyraznych u zwierzat zabijanych po uptywie 4 tygodni od
zatrucia (Smiatek, Mossakowski 1981). By¢ moze taka wiasnie dynamika
zmian stanowi wyktadnik tzw. zjawiska dojrzewania procesu patologicz-
nego, opisanego przez Klatzo (1975) w warunkach niedokrwienia mézgu,
a stanowigcego — jak sie wydaje — o0g0lng prawidtowos¢ reakcji tkanki
nerwowej na dziatanie réznorakich czynnikow uszkadzajacych.

Opisane przez nas zmiany, zaréwno w grupach wczesnych, jak i p6z-
niej. roéznig sie zasadniczo od znanych z piSmiennictwa (Pentschew
i wsp. 1963; Neff i wsp. 1969; Chandra, Srivastava 1970; Chandra 1972)
dotyczacego uszkodzen tkankowych moézgu w zatruciu zwigzkami man-
ganu, swojg wybiodrczoscig, a co najmniej przewaga zajecia istoty biatej
oraz czasem wystepowania. Jak wspomniano poprzednio, niezaleznie od
drogi podania, ogélnej i jednostkowej dawki oraz rodzaju zwigzku che-
micznego manganu, moézgowe uszkodzenia tkankowe dotyczyly przede
wszystkim struktur szarych i rozwijaty sie po wielomiesiecznym zatru-
waniu. Sigh i wsp. (1974) po zatruwaniu szczuréw siarczanem manganu
przez okres 25 dni nie stwierdzali w ogéle zmian patologicznych w moéz-
gu uchwytnych w badaniach mikroskopowych. Nie istnieje przy tym
mozliwos$¢ porownania nieprawidtowosci ultrastrukturalnych, gdyz w do-
stepnym pismiennictwie nie spotkaliSmy mikroskopowo-elektronowych
opracowan encefalopatii manganowej*.

Podziekowanie
Autorzy dziekujg Paniom Teresie Bok, Renacie Wojdzie i Wandzie
Ciesielskiej za bardzo staranng pomoc techniczna.

PAHHEE nOBPE>KAEHHE IJEHTPAJIbHOM HEPBHOK CMCTEMDbDI
B BKCnEPKMEHTAJIbHOM OTPABJ1EHW14 COE/JKHEHHfIMM MAPrAHUA

Pe3K)Me

OxapatcrepHSOBaHO pamme naTOMopc|)OJiornHecKne n3MeHeHna b ueHTpajibHoii HepBHoft
CKCTeMe y xpbic, pa3BHBatomHeca BcnencTBne oTpaBJieHHH xnopncThiM MapramjoM, BBoanMbiM
BHyTpHBeHHO b nepnol/ie 4 Heagjib, b odnjen no3e 240 r Mn++/Kr Beca Tena. TlpeflMeTOM nccjieao-
Ba»HH 6br™ rojiOBHoii n cnnHHon MO3rn xmbothbix yonBaHHbix HenocpencTBeHHO hjim no ncre-
seHHH 1 ne/jejin ot BBenenna nojiHoii no3br tokchhhoto BeujecTBa. KoHCTaTnpoBaHHbre M3MeHe-
hhh 6bfju conocTaBJieHbi ¢ noBpexneHHHMM BbrcTynaioilUHMn nocne MecsHHoro nepexcHBaHH»
¢ MOMeHTa OTpaBneHMH (MoccaKOBCKn n coTp., 1982).

6 — Neuropatologia Polska 3/83
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PaHHHe MopcjjoJiorHHecKiie n3MeHeHMS BbipaxajiHCh ywepeHHOM HecnepH"HHecxoii aereHe pa-
une« HepBHbrx xneTOx, 6e3 ynoBUMoro jioxajiinauHOHHoro npe/inoMTeHMS, u 0606ujeHHbIM otcxom
Oejioro BemecTBa, noflTBepxaeHHbiivf b onTHHecxoM n ajiexTpoHHOM MHxpocxonax. OTeHHbrvt n3Me-
HeHHBM 6éejioro BemecTBa b paHHeM nepnoae He conyTCTBOBana c{)H6pMHO3Haa rjiHO3Haa peaxuwrfl.
Ho ee He3HaHHTenbHbre noxa3aTejiH yjiOBHMbie ncKjnoHHTejibHO b 3JiexTpoHHOM Muxpocxone
nofIBJiHJIHCh y XMBOTHbix yOHTbix no KCTeHeHHH Heliejin ot oTpaBlieHMH. XapaKTepHbifi .nna no3-
HHeii rpynnbi nopo3 6enoro BemecTBa xhbothhx, yOHThix HenocpejjcTBeHHo nocne OTpaBlieHUH,
6bui He3HawTejieH h orpaHRHHBajica b ochobhom k cTpyxrypaM poméobmahoto moct3 h cjim-
HHoro MO3ra. 3tot nopoa, ycnjiHBaflCh h odoémaach y XHBOTHbrx yOHBaewbix cnycTH 7 aneii or
OTpaBlieHHH, He nocTHran ormaxo npoTJixeHHOCTH h hhtchchbhocth xoHcraTHpoBaHHoft b no33Heit
rpynne. B 3JiexTpoHHO-MHxpocxonHOH xapTHHe npeodjiaaajio ycHJiMBaiomeecH ¢ TeneHHeM Bpewe-
hh noBpexHeHHe axcoHOB, BbipaxakK>meeca H3MeHeHn«MH ajiexTpoHHoii rycTOTbi axconjia3Mbi,
pocTOM coaepxaHHM Heiipo4)HJiaMeHTOB h TBxenoii flereHepauneif mhtoxohhphh xoTopbifi se.neT
X hx wapOBHAHOMy B3ayTHK>. Taxoil xe Tan MHTOxoHHpnajibHbix noBpexaeHHH BbiCTynaji b
axcoHanbHbix oxoHHaHnax h b onyxinHX acTpouHTax npn OTHocnTenbHo HeH3MeHeHHbix mhtoxoh-
iipHBX nepMKapHOHOB HepBHbIX KlJieTOK H OJIHrO"eH/jpOTIIWH.

Ha ocHosaHHH aHaji«3a HeBponaTonornHecxoii xapraHbi aBTopbi Bbi.aBHHy.nM rnnoTe3y o HByx-
<J)a3HOM xapaxTepe noBpexaeHMM HepBHofi cncTewbr. nepByfo (J)ay cocraBJUieT o0606ineHHDbiii
Ba3oreHHbil OTex, a BTopyto c[)ady — hhtotokchhcckhh OTex, CBH3aHHbiH c cejiexTMBHbIMH no-
apexfleHHBMH mmtoxohhpmh.

EARLY LESIONS OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM
IN EXPERIMENTAL MANGANESE INTOXICATION

Summary

Early morphological alterations of the central nervous system in rats due to
manganese chloride intoxication were characterized. The animals were intoxicated
in the course of 4 weeks by intravenous administration of manganese chloride in
a total dosis of 240 g Mn++/kg of body weight. The animals were Killed either
immediately or 7 days after the last injection of the toxic substance. The mor-
phological abnormalities of the central nervous system were compared with those
found in animals surviving | month after intoxication (Mossakowski et al. 1982).

Contrary to the late group, the early alterations consisted of a mild non-spe-
cific degeneration of neurons, spread over the gray structures with no topographic
predilection and of generalized, decreasing in time, brain edema of the white
structures, confirmed in both light and electron microscopy. In the earliest group
of animals the white matter edema was not accompanied by fibrous glial reaction,
the slight traces of which appeared in animals killed 7 days following intoxication.
Spongy degeneration of the white matter, typical for the late group, in animals
killed immediately after intoxication, was mild and practically limited to hindbrain
structures and spinal cord. Becoming more spread and intensive in animals sa-
crified 7 days later it never reached the severity observed in animals Kkilled after
one month survival. The most striking feature of the electron microscopic picture
consisted in severe axonal abnormalities, taking the form of increased electron
density of axoplasm, enhanced content of neurofilaments and severe mitochondrial
degeneration. Mitochondrial swelling led to the formation of giant baloon-like
structures. The same mitochondrial abnormality was present in axonal endings and
in swollen astrocytes. Neuronal perikarya and oligodendrocytes were relatively
normal.

Basing on the above observations it was postulated that manganese intoxication,
has been resulting in the biphasic central nervous system alteration. The first
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phase consisted in generalized vasogenic brain edema, while the second one was
expressed by cytotoxic edema of the white matter due to massive mitochondrial
abnormalities.
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