NEUROPAT. POL. 1971, IX, 4

ALICJA PRONASZKO-KURCZYNSKA, MIROSEAW J. MOSSAKOWSKI,
MARIA OSTENDA, JAN KORTHALS

ZMIANY ZAWARTOSCI GLIKOGENU W MOZGU
W DOSWIADCZALNEJ ISCHEMII ¥

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

Odkfadanie sie glikogenu w o$rodkowym uktadzie nerwowym w wa-
runkach réznego typu uszkodzen jest zjawiskiem pospolitym. Niepra-
widtowe zlogi wielocukru, stanowiace wyraz zaburzen metabolizmu glu-
kozy wystepujg zazwyczaj albo w otoczeniu ognisk nieodwracalnie uszko-
dzonej tkanki nerwowej, np. dookota ognisk martwicy niezaleznie od
jej pochodzenia (Shimizu, Hamuro 1958, Klatzo i wsp. 1961, 1970, Guth,
Watson 1968), lub w tkance nie wykazujgcej w ogole histologicznych
cech uszkodzenia (Miquel i wsp. 1963, Mossakowski i wsp. 1968, Long
i wsp. 1971, Mossakowski, Zelman 1971). Odktadanie sie przeto histoche-
micznie wykrywalnego glikogenu moze byC traktowane jako morfolo-
giczny wyktadnik zaburzen metabolicznych tkanki nerwowej i jej uszko-
dzen lezacych ponizej progu wykrywalnosci przy uzyciu rutynowych
metod histologicznych.

Sposréd réznorodnych czynnikdw uszkadzajacych, prowadzacych do
gromadzenia sie glikogenu w osSrodkowym uktadzie nerwowym w wa-
runkach doswiadczalnych, duzg grupe stanowig czynniki, ktérych cecha
wspoblna jest ograniczenie doptywu tlenu do tkanki nerwowej. Mossa-
kowski i wsp. (1968) opisali obfite nagromadzenie sie glikogenu w wa-
runkach okotoporodowej asfiksji noworodkéw matp. Na to samo zjawi-
sko, w nastepstwie umiarkowanego niedokrwienia osrodkowego ukiadu
nerwowego, zwracajg uwage Long i wsp. (1971) oraz lbrahim i wsp.
(1970). Ci sami autorzy obserwowali gromadzenie sie glikogenu w tkan-
ce nerwowej w nhastepstwie doswiadczalnej anoksji prostej. Crowell
i wsp. (cyt. za Klatzo i wsp. 1970) stwierdzali analogiczne zmiany w wa-
runkach przejsciowego niedokrwienia mézgu u matp.

*) Praca czeSciowo subsydiowana z umowy polsko-amerykanskiej PL 480, Grant
Public Health Service USA. Agreement 05-004-<I.
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Wiekszo$¢ badan, poza doswiadczeniami Rivery i wsp. (1970) doty-
czacymi modelu asfiksji okotoporodowej, byta prowadzona metodami
histochemicznymi, z natury rzeczy ograniczajgcymi mozliwos¢ iloscio-
wej oceny zjawiska.

Celem podjetych przez nas badan byta ilosciowa analiza zmian w za-
wartosci glikogenu w moézgu szczuréw w warunkach jego czeSciowego
niedokrwienia oraz proba oceny ich dynamiki w czasie.

MATERIAL | METODY

Badania prowadzono na 10-tygodniowych szczurach, rasy Wistar, obu
ptci. Zwierzetom doswiadczalnym w narkozie eterowej podwigzywano
obustronnie tetnice szyjne wspolne. Zwierzeta grupy kontrolnej podda-
wano wylacznie narkozie eterowej, przez okres czasu odpowiadajacy
trwaniu zabiegu operacyjnego u zwierzat doswiadczalnych ¥

Zwierzeta obu grup zabijano przez dekapitacje po uptywie 6, 12, 24,
48, 72 i 120 godzin od podwigzania tetnic szyjnych lub od zastosowania
narkozy, a nastepnie pobierano mozg do badan biochemicznych lub his-
tologicznych i histochemicznych.

Dodatkowg grupe kontrolng stanowity szczury nie poddane zadnemu
zabiegowi do$wiadczalnemu.

Badania biochemiczne

Do oznaczen glikogenu pobierano obie potkule mézgowe. Tkanke za-
mrazano natychmiast w mieszaninie alkoholu metylowego i suchego lo-
du (—70°C). Czas pobierania tkanki od momentu dekapitacji do chwili
zamrozenia nie przekraczat 1,5 minuty. Zamrozone czesci mbzgu wazono
na wadze torsyjnej i wrzucano do probdwek z wrzagcym 30% KOH (3 ml).
Tkanke mozgowa hydrolizowano we wrzacej +azni wodnej przez 45 mi-
nut. Nastepnie do kazdej probéwki dodawano 3,6 ml etanolu celem wy-
tragcenia z ptynu glikogenu i pozostawiano w chiodni do nastepnego
dnia. Glikogen odwirowywano. Osad glikogenu zawieszano w mieszani-
nie chloroformu i alkoholu metylowego i ogrzewano w ultratermostacie
w 50°C (5 min.), po czym ponownie odwirowywano. Ekstrakcje wykony-
wano trzy razy. Oczyszczony glikogen zawieszano w 1 N HCL i hydro-

_*) W doswiadczeniach wstepnych stwierdzono, ze nie ma réznic w zawartosci
glikogenu w mozgu miedzy zwierzetami poddanymi wylacznie dziataniu narkozy
eterowej a szczurami, u '_ktor%ch wykonano zabiég rzeKomy, polegajgcy na nacie-
ciu skory szyi i wylonieniu obustronnym peczka naczyniowo-nerwowego, bez pod-
wigzania tetnic szyjnych.
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lizowano przez 3 godziny we wrzacej tazni wodnej. Zhydrolizowany roz-
twor glikogenu zobojeniano i uzupetniano H20 do 7 ml. Oznaczanie glu-
kozy wykonywano metodg kolorymetryczng wg Nelsona (1944). Natezenie
barwy odczytano na fotometrze spektralnym ,,Spekol” przy dtugosci fa-
li 540 miLi. Stezenie glukozy odczytywano z krzywej wzorcowej wykona-
nej z 10, 20,40, 80 i 100 ug glukozy. Roztwér wyjsciowy wynosit 100 iwg
glukozy w 1 ml. Wyniki zawarto$ci glikogenu wyrazano w mg glukozy
w przeliczeniu na 100 g tkanki moézgowej. Obliczenia statystyczne wy-
konano wg testu Studenta.

Badania morfologiczne

Badania morfologiczne, obejmujace rutynowe barwienie skrawkow
hematoksyling i eozyna oraz histochemiczne oznaczanie glikogenu wy-
konano na 18 mdzgach szczuréw, w tym 8 doswiadczalnych i 10 kontrol-
nych.

Mézg po wydobyciu z czaszki dzielono dwoma cieciami w ptaszczyznie
czotowej (1 — przez ptaty czotowe na wysokosci guza popielatego, 2 —
do tylu od ciat suteczkowatych) na bloki, ktére utrwalano w plynie
Rossmana, zatapiano w parafinie i skrawano na mikrotomie na skrawki
grubosci 10 [x.

Oznaczenie glikogenu wykonywano na skrawkach przy pomocy odczy-
nu PAS z réwnoczesnym blokowaniem reakcji dimedonem wg sposobu
opisanego przez Bulmera (1959). Swoisto$¢ odczynu histochemicznego
sprawdzano przy pomocy trawienia diastaza.

Badanie mikroskopowo-elektronowe

Do badann mikroskopowo-elektronowych uzyto 3 szczury (2 po pod-
wigzaniu tetnic szyjnych wspolnych i 1 poddany wylgcznie dziataniu
narkozy eterowej) z 48-godzinnym przezyciem po zabiegu. Zwierzeta
usmiercano przez dekapitacje po czym szybko otwierano czaszke i po-
bierano drobne wycinki tkanki z okolicy czotowo-ciemieniowej obu p6t-
kul mézgu. Pobrany materiat utrwalano przez 2 godziny w 4% roztwo-
rze aldehydu glutarowego w buforze fosforanowym o pH 7,3, a nastep-
nie przez 1 godzine w 2% czterotlenku osmu. Tkanke odwad-
niano w etanolu o wzrastajgcym stezeniu i zatapiano w Eponie 812.
Materiat krojono na ultramikrotomie f-my Reichert. Ultracienkie skraw-
ki podbarwiane octanem uranylu i cytrynianem otowiu oglagdano w mi-

kroskopie elektronowym JEM-7A.
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WYNIKI
Obserwacje kliniczne

Zadne ze zwierzat do$wiadczalnych po wyjsciu z narkozy nie zdra-
dzato objawow Swiadczacych o uszkodzeniu ukladu nerwowego, poza
obecnoscig u wiekszosci z nich obustronnej ptozy, ktorej wystapienie
wigzano z uszkodzeniem wspétczulnych splotéw tetniczo-szyjnych w
czasie podwigzywania a. carotis.

Oznaczenia iloSciowe

Wyniki oznaczen glikogenu zaréwno grupy zwierzat z podwigzanymi
obustronnie tetnicami, jak i grupy zwierzat kontrolnych poddanych nar-
kozie eterowej zestawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Zawarto$¢ glikogenu w mézgach szczuréw w réznym czasie po obustronnym
podwigzaniu tetnic szyjnych i zastosowaniu narkozy

Table 1. Glycogen content in brain tissue of rats, at various times following bilateral
carotid arteries ligation and ether anaesthesia

Zawartosc glikogenu (mg/100 g tkanki)

. Glycogen content (mg/100 g of tissue)
Czas po zabiegu

(godz.) . . ierzeta
Time following zwierzeta doswiadczalne IiWIt Zf t P
; (operowane) ontroine
experiment OoP . (narkoza)
(hrs) experimental animals .
(operated) control anl_mals
(anaesthetized)
6 47,9%)£5,2**) (5)***)  38,6x7,5 (5) 2,3 0,1 > p > 0,05
12 55,9 +4,8 @) 45,3+4,6 (7) 4,2 0,02 >p > 0,01
24 534 +2,5 (5) 30,9+4,0 (5) 10,7 < 0,001
48 73,0 +4,9 (6) 38,3+3,3 (6) 14,5 < 0,001
72 70,5 5,3 (5) 29,2+3,7 (5) 5,4 0,02 > p > 0,01
120 63,2 +2,3 (@) 32,0+1,7 (4) 218 < 0,001
*) $rednia arytmetyczna t — zmienna losowa testu Studenta
arithmetic mean Student’s test
**) odchylenie standardowe p — prawdopodobienstwo
standard deviation significance of difference

***) liczba zwierzat w grupie
number of animals

Zawartos¢ glikogenu w mozgu u zwierzat doswiadczalnych we wszyst-
kich grupach czasowych jest wyzsza od jego poziomu u zwierzat kon-
trolnych. W pierwszej badanej grupie czasowej tj. w 6 godz. po pod-
wigzaniu tetnicy szyjnej wspolnej réznice w zawartosci glikogenu mie-
dzy grupa doswiadczalng a kontrolng nie sg statystycznie znamienne.
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We wszystkich nastepnych grupach natomiast, poczynajgc od 12 go-
dziny doswiadczenia, roznice te sg juz statystycznie wysoce znamienne.
Zwiekszanie sie zawartosci glikogenu przebiega do$¢ tagodnie (schemat
1). Maksymalny przyrost przypada w 48 godzinie doswiadczenia, utrzy-
muje sie na tym poziomie przez dalsze godziny i po uptywie 120 godzin
od podwigzania tetnic nadal jeszcze rdzni sie w sposéb znamienny od po-
ziomu glikogenu grupy kontrolnej.

Schemat 1. Zawartos¢ glikogenu w mézgach szczuréw w réznym czasie po obu-
stronnym podwigzaniu tetnic szyjnych i zastosowaniu narkozy w poréwnaniu ze
zwierzetami nie poddanymi zabiegom doswiadczalnym: 1 — zwierzeta nie poddane
zadnym zabiegom doswiadczalnym, 2 — zwierzeta operowane, 3 — zwierzeta pod-
dane narkozie.

Diagram 1. Differences in glycogen content in the brain tissue of rats at va-
rious time intervales following bilateral carotid arteries ligation and ether anaest-
hesia, compared with that in normal animals: 1 — normal animals, 2 — operated
animals, 3 — anaesthetized animals.

Poziom glikogenu w maézgach zwierzat kontrolnych ulega niewielkim
wahaniom w okresie pierwszej doby po zastosowaniu narkozy eterowej
wr poréwnaniu do zawartosci glikogenu w mozgach zwierzat nie podda-
nych zadnym zabiegom. Jednakze zmiany te w odniesieniu do poziomu
wyjsciowego (tabela 2) nie sg statystycznie znamienne w 6 i 24 godzinie
doswiadczenia. Jedynie nieznaczny przyrost glikogenu, majacy jednak-
ze cechy znamiennos$ci statystycznej stwierdzono w 12 godzinie po po-
daniu narkozy.

Obraz morfologiczny

Obraz histologiczny mézgdéw zwierzat z podwigzanymi tetnicami szyj-
nymi nie réznit sie w sposob istotny od obrazu mézgéw zwierzat kon-
trolnych, niezaleznie od czasu jaki minagt od wykonania zabiegu. U jed-
nego tylko szczura, uspionego po uptywie 120 godzin po podwigzaniu
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Tabela 2. Poréwnanie zawartosci glikogenu w mézgach szczuréw nietknietych i poddanych
narkozie eterowej

Table 2. Comparison of glycogen content in the brains of normal and anaesthetized rats

Zawartos¢ glikogenu

Grupa zwierzat (mg/100 g tkanki) t
Group of animals Glycogen content P
(mg/100 g of tissue)
Zwierzeta nietkniete 37,9%)  x1,2**)  (6)***) —
Normal animals
6
Zwierzeta podda- godz. 38,5 +5,6 (8) 0,29 08>p=>07
ne narkozie, hrs
badane po: 12
Anaesthetized godz. 444 4,7 @ 33 < 0,01
animals hrs
after. 24 godz.
hrs 30,9 +4 (5) 2,27 0,05 > p > 0,02
*) $rednia arytmetyczna t — zmienna losowa testu Studenta
arithmetic mean Student’s test
**) odchylenie standardowe p — prawdopodobienstwo
standard deviation significance of difference

***) liczba zwierzat
number of animals

tetnic szyjnych stwierdzono rozlegte ognisko selektywnej martwicy ko-
ry moézgu, obejmujace jednostronnie obszar potozony w zakresie una-
czynienia tetnicy srodkowej mdézgu.

Obraz histochemiczny

U zwierzat kontrolnych skape, ziarniste zitogi glikogenu wystepowaty
w komodrkach wysciotki komor, w warstwie podwyscidtkowej, w komor-
kach splotu naczyniéwkowego, w oponach miekkich oraz w $cianach
niektérych tetnic mozgu, zwlaszcza oponowych. Obraz ten odpowiadat
spostrzeganemu u zwierzat nie poddanych zadnym zabiegom do$wiad-
czalnym.

W grupie doswiadczalnej stwierdzono wystepowanie obfitych, ziarnis-
tych ztogéw glikogenu w poétkulach mézgu. Poza obszarami ich typowej
lokalizacji wystepowaty one w korze mézgu, a rzadziej w utkaniu zwo-
jow podstawy. W pojedynczych przypadkach widoczne byty réwniez w
podkorowej istocie biatej. Ztogi te wystepowaly w postaci drobnych zia-
ren rozsianych w neuropilu w substancji szarej, grupujacych sie w wiek-
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szych skupieniach w otoczeniu naczynn krwionosnych (ryc. 1), lub dokota

jader gleju, przede wszystkim astrocytarnego (ryc. 2), w spos6b sugeru-
jacy ich s$rddplazmatyczne nagromadzenie. Niekiedy obfitsze ztogi wie-

locukru wypetniajgce zaréwno pericarion jak i wypustki astrocytéw uwi-
daczniaty ich sylwetki w spos6b przypominajacy obrazy impregnacyjne
(ryc. 3). Korowe ztogi glikogenu obejmowaly zwykle calg jej szerokosc,
rzadziej wykazywaty uklad warstwowy, niekiedy byty plackowato roz-
siane na tle skadinad niezmienionej tkanki.

W wspomnianym uprzednio przypadku z martwicg kory moézgu bar-
dzo obfite ztogi glikogenowe — okotonaczyniowe, astrocytarne i luzno
rozrzucone w neuropilu tworzyty szeroki wat dookota ogniska martwicy
(ryc. 4).

Ztogi glikogenowe o tym samym charakterze i rozmieszczeniu w moz-
gu stwierdzono we wszystkich grupach zwierzat doswiadczalnych, nie-
zaleznie od czasu przezycia po podwigzaniu tetnic szyjnych. Jedyna
uchwytng roéznica, dotyczaca rozmieszczenia ztogéw, byla ich obecnos¢
w neuropilu jader podstawy u zwierzat usypianych po uptywie 6 i 12
godzin od zabiegu, podczas gdy w pozostatych grupach ograniczaty sie
zasadniczo do kory médzgu.

Obraz mikroskopowo-elektronowy

W badaniu elektronowo-mikroskopowym moézgéw zwierzat z podwia-
zanymi tetnicami szyjnymi stwierdzono bardzo znaczne nagromadzenie
glikogenu w astrocytach, przede wszystkim w ich wypustkach okotona-
czyniowych. Woko6t naczyn witosowatych réwnomiernie rozrzucone ziar-
na glikogenu gromadzity sie w bardzo znacznie obrzeklych wypustkach
astrocytarnych (ryc. 5). llos¢ ziaren w poszczegdlnych wypustkach, ota-
czajgcych nawet to samo naczynie roznita sie bardzo znacznie. Zgrupo-
wane wokét naczyn przedwiosowatych wypustki glejowe byly mniegj
obrzmiate, lub nie wykazywaty w ogoéle cech obrzmienia, a gromadzace
sie w nich ztogi glikogenowe wypetnialty miejscami catkowicie ich cyto-
plazme.

Ponadto stwierdzono gromadzenie glikogenu w czesciach perikarial-
nych astrocytow kory moézgu oraz w ich wypustkach nie zwigzanych
bezposrednio z naczyniami (ryc. 6). Nieco wieksze nagromadzenie gli-
kogenu obserwowano w wypustkach astrocytarnych, otaczajgcych ,.ciem-
ne” neurony.

W obrazie ultrastrukturalnym glikogen wystepowat w postaci luzno
lezacych w cytoplazmie pojedynczych ziaren, lub tez typowych uktadéw
rozetowych. Poza tym widoczne byly rdéznopostaciowe skupienia Kilku
lub kilkunastu ziaren glikogenu.
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OMOWIENIE WYNIKOW

Stwierdzony przez nas wzrost zawartosci glikogenu w mézgach szczu-
row z doswiadczalnie wywotanym ograniczeniem ukrwienia osrodkowe-
go ukiadu nerwowego stanowi ilosciowe potwierdzenie dotychczasowych
obserwacji histochemicznych, prowadzonych na identycznym modelu
doswiadczalnym przez lbrahima i wsp. (1970) i Longa i wsp. (1971).
Obserwowany przyrost ilosciowy znajduje swéj pelny odpowiednik w
uzyskanych przez nas wynikach badan histochemicznych.

Nieprawidtowe, histochemicznie uchwytne ztogi glikogenu, w warun-
kach zastosowanego modelu doswiadczalnego pojawiaja sie po uptywie
6 godzin od podwigzania tetnic szyjnych (lbrahim i wsp. 1970, Long
i wsp. 1971). W tym samym mniej wiecej czasie opisywano najwczesniej-
sze astrocytarne ztogi glikogenowe w okotoporodowej asfiksji u matp
(Mossakowski i wsp. 1968). W naszym materiale po uptywie 6 godzin od
zadziatania czynnika uszkadzajgcego obserwuje sie réwniez wzrost za-
wartosci glikogenu w mézgu, nie ma on jednak cech znamiennosci sta-
tystycznej. Rozbiezno$¢ ta moze ttumaczy¢ sie tym, ze pojawiajace sie w
tym czasie niewielkie ztogi, obejmujace jedynie poszczegdlne formacje
anatomiczne osrodkowego uktadu nerwowego sg zbyt nikle, aby mogty
rzutowa¢ na globalng zawartos¢ wielocukru w maozgu. Statystycznie
znamienny wzrost zawartosci glikogenu wystepuje dopiero po uptywie
12 godzin od podwigzania tetnic szyjnych, osiggajac swoj szczyt po 48
godzinach i utrzymujac sie na znamiennie podwyzszonym poziomie do
konca doswiadczenia tj. do piatego dnia od zadzialania czynnika uszka-
dzajacego.

Dynamika zmian w zawartosci glikogenu w naszym materiale rozni
sie od obserwacji Rivery i wsp. (1970), uzyskanych w modelu asfiksji
okotoporodowej u matp. Autorzy ci bowiem stwierdzili, ze maksymalne
iloSciowe nagromadzenie glikogenu w moézgach zwierzat po asfiksji
przypada na 12 godzine doswiadczenia. Po uptywie 48 godzin zawartosé
glikogenu spada do poziomu wartosci kontrolnych, podczas gdy w na-
szych badaniach na ten okres wiasnie przypada szczytowe nagroma-
dzenie wielocukru. Zrédet tych rozbieznosci szukaé zapewne nalezy
w roznicach gatunkowych uzytych w jednym i drugim przypadku zwie-
rzat, badz tez w zaleznej od wieku zwierzat réznej wrazliwosci ukiadu
nerwowego na dziatanie czynnika uszkadzajgcego, lub wreszcie w od-
miennosci modelu doswiadczalnego — krotkotrwatej, przejsciowej asfik-
sji w doswiadczeniach Rivery i wsp. (1970) i trwatego podwigzania tet-
nic szyjnych w naszym. Na role czynnikéw gatunkowych, wiekowych,
a nawet topograficznych moga w tym wzgledzie wskazywaé miedzy in-
nymi réznice w czasie pojawiania histochemicznie uchwytnych ztogéw
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glikogenowych w warunkach tego samego modelu dos$wiadczalnego. W
czesciowym niedokrwieniu rdzenia kregowego u kotdéw, najwczesniejsze
ztogi glikogenu pojawiaty sie juz po uptywie jednej godziny od podwia-
zania aorty brzusznej (Long i wsp. 1971).

Wiekszo$¢ autorow zajmujacych sie zagadnieniem pojawiania sie gli-
kogenu w tkance nerwowej pod wpltywem czynnikdw uposledzajacych
jej zaopatrzenie w tlen (Mossakowski i wsp. 1968, Ibrahim i wsp. 1970,
Klatzo i wsp. 1970, Long i wsp. 1971, Mossakowski, Zelman 1971) zwra-
ca uwage na catkowita odwracalno$é¢ zmian i na odkiadanie sie ztogéw
wielocukru w tkance morfologicznie nieuszkodzonej. W przedstawionej
serii doswiadczen nie udato sie nam potwierdzi¢ pierwszego spostrzeze-
nia. Zawartos$¢ glikogenu w moézgu jeszcze po uptywie 120 godzin od pod-
wigzania tetnic szyjnych przewyzsza znacznie jego poziom u zwierzat
kontrolnych. Istniejg jednak podstawy, aby przypuszcza¢, ze w zastoso-
wanym modelu doswiadczalnym (state podwigzanie tetnic szyjnych) po-
wrét do normy nastepuje dopiero w okresie pozniejszym. Nieprawidto-
we ztogi glikogenowe w rdzeniu kregowym, poddanym czesciowemu nie-
dokrwieniu utrzymujg sie do 7 — 10 dni (Long i wsp. 1971). Natomiast
gromadzenie sie glikogenu w naszym materiale, podobnie jak i u innych
autorow, dotyczyto wylgcznie struktur mézgu nie wykazujacych histolo-
gicznych cech uszkodzenia.

Na odrebng uwage zastuguje topograficzny rozkitad ztogéw glikogeno-
wych. Siedzibg ich jest wytgcznie kora moézgu, w znacznie mnigjszym
stopniu zwoje podstawy. Ztogi w istocie biatej nalezg do rzadkosci i po-
jawiajg sie tu jedynie w okresie pdZniejszym. Topografia ztogéw nie ule-
ga przy tym zasadniczym zmianom w czasie po zadziataniu bodZca uszka-
dzajgcego. Badanie histochemiczne pozwala na astrocytarng i neuropi-
lowg lokalizacje ztogéw. Ta ostatnia, jak wynika z badarn mikroskopowo-
-elektronowych odpowiada réwniez ich nagromadzeniu w obrzmiatych

wypustkach astrocytéw. Nie obserwowano nigdy neuronalnych ztogéw
wielocukru.

Topograficzne rozmieszczenie ztogbw wskazuje na fakt, ze gro-
madzg sie one w obrebie tych formacji osrodkowego ukladu nerwo-
wego, ktére wykazujg najwieksze zuzycie glukozy, a ich lokalizacja
sréodkomorkowa dotyczy astrocydéw — komorek, ktére zgodnie z pogla-
dami Friede (1954) i Oksche (1961) odgrywaja podstawowa role w me-
tabolizmie i w transporcie glukozy w o$rodkowym ukiadzie nerwowym.
Pozwala to przypuszcza¢, ze gromadzenie sie glikogenu w tkance ner-
wowej w nastepstwie ograniczania jej zaopatrzenia w tlen stanowi wy-
raz upos$ledzonego uzytkowania glukozy przez tkanke. Obnizona zdol-
no$¢ zuzytkowania glukozy w tych warunkach moze dotyczy¢ przede
wszystkim komorek nerwowwch, ktére z jednej strony sag jej gtownymi
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konsumentami, z drugiej za$ charakteryzujg sie najwieksza wrazliwos-
cig na niedotlenienie. W obecnym stanie badan mechanizm ewentual-
nego obnizenia zuzytkowania glukozy przez tkanke nerwowa w nastep-
stwie niedotlenienia pozostaje niewyjasniony. By¢ moze, ze ograniczenie
zuzytkowania glukozy w nastepstwie obnizenia puli zwigzkéw wysoko-
energetycznych, jest przyczynowo zwigzane z obnizeniem syntezy bia-
tek, na co wskazywaty badania Yapa i Spectora (1965).

Z chwilg obnizenia zuzytkowania glukozy przez komorki nerwowe,
lub jej gromadzenia sie w nadmiarze w tkance nerwowej w nastepstwie
hypoksji (Thorn i wsp. 1959, Steward i wsp. 1970, Domarnska-Janik 1970)
moze ona gromadzi¢ sie w postaci glikogenu w cytoplazmie transportu-
jacych ja w uktadzie nerwowym astrocytéow (Hager 1966). Gromadzenie
sie glikogenu w osrodkowym uktadzie nerwowym moze stanowic¢ nastep-
stwo badz jego wzmozonej syntezy, badz tez zmniejszonego rozpadu.
Badania Klatzo i wsp. (1970) przesgadzajg to zagadnienie na rzecz pierw-
szego mechanizmu.

Hypoksja, jak wykazali Passonneau i Lowry (1962) stanowi czyn-
nik stymulujacy fosforylacje glukozy. Glukozo-6-fosforan jest z kolei
aktywatorem glukozylotransferazy UDPglukoza-glikogen (Basu, Bach-
hawat 1961, Stossel i wsp. 1970). Wydaje sie przeto mozliwe, ze sama
gromadzaca sie w ukladzie nerwowym glukoza moze prowadzi¢ w tych
warunkach do aktywacji uktadu enzyméw syntetyzujacych glikogen i je-
go nastepczego odkiadania sie. Badania histochemiczne Mossakowskiego
i wsp. (1968), Goldberga i O'Toole’a (1969), Ibrahima i wsp. (1970) oraz
Longa i wsp. (1971), dotyczace aktywnosci enzymow metabolizujacych
glikogen i ich zwigzku z gromadzeniem sie glikogenu w mozgu, potwier-
dzajg te mozliwos¢. Na taki rowniez mechanizm odkladania sie ztogéw
glikogenowych w osrodkowym uktadzie nerwowym wskazujg badania
Smiatka i wsp. (1971) nad aktywnoscig glukozylotransferazy UDPgluko-
za — glikogen w warunkach niedokrwienia mozgu.

Istotnym zagadnieniem jest rola narkozy, jako czynnika prowadza-
cego do wzrostu zawartosci glikogenu w moézgu. Na jej wptyw na po-
ziom glikogenu w tkance nerwowej zwracajg uwage Oksche (1961)
i Goldfied i wsp. (1966). Rivera i wsp. (1970) stwierdzili lekki wzrost za-
wartosci glikogenu w moézgach zwierzat kontrolnych w ciggu pierwszych
6 godzin obserwacji i przypuszczali, ze zmiany te nalezy wigza¢ z dzia-
faniem Srodka narkotycznego. W naszych badaniach, w analogicznym
okresie stwierdzano réwniez nieznaczne wahania w zawartosci glikogenu
w mozgach poddanych narkozie zwierzat kontrolnych. Jednakze analiza
statystyczna wykazata, ze zmiany te nie majg cech znamiennosci w sto-
sunku do wahan zawartosci glikogenu w mdzgach zwierzat dekapitowa-
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nych, bez zadnych zabiegdw poprzedzajacych. Mozna jednak przyjacé
nieznaczny wplyw narkozy na zawarto$¢ glikogenu u zwierzat badanych
w 12 godzin po zastosowaniu $rodka znieczulajgcego. W okresach poéz-
niejszych wptyw ten zanika catkowicie.

WNIOSKI

1. Obustronne podwigzanie tetnic szyjnych wspélnych u 10-tygodnio-
wych szczurow prowadzi do znacznego przyrostu zawartosci glikogenu
w mobzgu, przy braku jego strukturalnego uszkodzenia. Przyrost ten wy-
kazuje cechy znamiennosci statystycznej w stosunku do grupy kontrol-
nej po uptywie 12 godzin, a osiaga swdj ilosciowy szczyt po 48 godzinach
od podwigzania tetnic szyjnych. W okresie 5 dni po zabiegu nie obser-
wuje sie powrotu zawartosci glikogenu do poziomu wyjsciowego.

2. Uchwytne histochemicznie nieprawidtowe ztogi glikogenu w tkan-
ce nerwowej umiejscowione sg w formacjach szarych moézgu, przede
wszystkim w korze, a w mniejszym stopniu i tylko w okresach wczes-
nych w jadrach podstawy. Ztogi w istocie biatej naleza do rzadkosci.

Badanie mikroskopowo-elektronowe wskazuje, ze ztogi  wielocukru
gromadza sie wylacznie w cytoplazmie astrocytéw i w ich wypustkach.

3. Eterowe znieczulenie ogo6lne prowadzi do nieznacznego, lecz sta-
tystycznie znamiennego wzrostu zawartosci glikogenu w mézgu wylacz-
nie w 12 godzin po podaniu $rodka znieczulajgcego. W okresie pOzniej-
szym wplyw ten zanika catkowicie.

A. npoHaniKO-KypHUHBCKa, M H. MoccaKOBCKM, M. OcTeH”a, H. KopTxajibc

M3MEHEHMH COAEP2KAHJ4H EJIMKOTEHA B MOSEy
B GKCnEPMMEHTAJIBHOIi HCXEMHH

Pe3iome

1IpoBOAMJJICh  KOJiMnecTBeHHbie onpe”ejieHJiH col/jepjKaHMH rjinKoreHa b MO3rax
10-He eJibHbix Kpbic pacbi Bucrap, kotopbim noABH3biBajiM oémwe coHHbie aprepnH
¢ o06enx ctopoh. Onpe/jejieHne co™ep>KaHHH rjiMKoreHa npoBO,gnjiocb b TeneHne
6, 12, 24, 48, 72 m 120 nacoB nocjie no"BH3Kn apTepwn.

BwoxnMMHecKne nccjieflOBaHna “onojiHHJincb rncTOJioriiHecKHM.Ji u  yjibTpacTpyK-
TypHbiMw lJiccjieAOBaHWHMM, a TaKJKe mcTOXMMMHecKMM onpe”ejieHneM  rjinKoreHa.
Ha ocHOBaiinn npoBe”eHHbix nccjieoBamiM aBTopbi Bbi"BnraiOT cjie”ytoiune 3aKJiio-
HeHnn:

1. OSycTopoHHHH no”Bfi3Ka o06iijnx coHHbix apTepwit Be”eT k 3HaHjrrejibHOMy
pocTy col/jepjKannH rjinKoreHa b MO3ry npn OTcyTCTBnw cbomctb ero CTpyKTypHoro
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noBpejKfleHna. 3to npupaujemie 00HapyjKUBaeT cTaTncTnuecKyio jjocTOBepHOCTh
no OTHOineHnio k KOHTpojibHoil rpynne cnycra 12 uacOB ir AoernraeT KOJinnecTBeH-
Horo MaKcmiyMa b 48 uacoB nocjie no,zjBH3Kn cohhbix apTepwii. B Teueuwe 5 /jHeii
ot onepaqini He Habjuo/jaeTCH BO3Bpar coAepncaHUH rjiHKorena ~o ncxo/jHoro ypoBHH.

2. 3aMeTHbie rmcTOxiiMHHecKne HenpaBwjibHbie OTJioxceHWH rjiMKoreHa b HepBHoii
TKaHM Haxo™HTca b cepbix o6pa30BaHnax MO3ra, npexc™e Bcero b xope, m b MeHb-
inen CTeneHM ii tojibko b paHHnx nepwoflax b 6a3ajibHbix a/jpax. OTJioJKeHwa
b 6ejioM BenjecTBe npuHa’jiexcaT k pe"KOCTM. 9jieKTpoHHo-MnKpocKorrnaecKoe nccjie-
/AOBaHKe yKaabiBaeT na to, hto nhojmcaxapn™Hbie OTjioaceHna HarpoMajK/jaiOTca
MCKJIIOHHTeJIbHO B aCTpOLJHTaX M MX OTpOCTKaX.

3. Oomaa oclaipHaa aHecTe3Ma Be”er k He3HauirrejibHOMy, o/jHaKO CTaTucTHHecKii
AOCTOBepHowy pocTy co”epx<aHna rjiHKoreHa b MO3ry cnycTa 12 nacoB ot no”aan
aHecTenHKa. B nocjie/jyfoiijMM nepno/j sto BjniHHue ncuesaeT nojiHOCThbio.

Abtopbi Bbi/jBiiraiOT npe;jnoJio>KeHne, hto HarpojwajKfleHne rjinKoreHa b ycjiOBnax
HacTKHHoro HeflocTaTOHHoro KpoBOCHaGjxeHjia MO03ra CBa3aHO c¢ yxyflineHHbiyi nc~
nojib30BaHneM rjii0K03bi HepBHon TKaHbio.

A. Pronaszko-Kurczynska, M. J. Mossakowski, M. Ostenda, J. Korthals

CHANGES IN BRAIN GLYCOGEN CONTENT IN EXPERIMENTAL ISCHEMIA

Summary

Glycogen was quantitatively determined in brains of 10-week-old Wistar rats
with bilaterally ligated common carotid arteries, at 6, 12, 24, 48, 72, and 120 h
after artery ligation.

The biochemical investigations were supplemented by histological and ultra-
structural studies as well as by histochemical glycogen, determination. On the ba-
sis of the studies performed the following conclusions are drown:

1. Bilateral common carotid artery ligation leads to a considerable rise of the
brain glycogen level without any signs of brain structural lesion. This increase is
statistically significant as compared with the control group after 12 h, and reaches
its peak 48 h after artery ligation. For 5 days after the operation no return of
the glycogen level to the initial value was observed.

2. Histochemically noticeable unnormal glycogen deposits in the nerve tissue
are found in the grey formations of the brain, and in 'the first place in the cortex,
they are less frequent and appear only in earlier periods in the basal nuclei. De-
posits in the white matter are extremely rare. Electron microscopic inspection
shows that polysaccharide deposits accumulate exclusively in the cytoplasm of
astrocytes and in their processes.

3. Ether general anaesthaesia leads to a slight, but statistically significant rise
of the brain glycogen level exclusively at 12 h after application of the anaesthe-
tic. At a later time this influence is no more noticeable.

The authors suggest that glycogen accumulation under conditions of modera-
te brain ischemia is connected with defective glucose utilisation by the nerve
tissue.
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