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Rola niedostatku tlenowego " patologii osrodkowego ukta-
du nerwowego znana jest od poczatkéw kliniki neurologicznej.
Istnieje toz obszerne pismiennictwo poswiecone klinicznym,
morfologicznym 1 fizjologicznym, a ostatnio takze 1 bioche-
micznym aspektom tego zagadnienia. Badania prowadzone przy
zastosowaniu nowoczesnych technik poszerzyly znacznie znajo-
mos$¢ zaburzen spowodowanych niedotlenieniem tkanki nerwowej,
jednak patomechanizm wielu reakoji OUN na niedobdr tlenu
wcigz jeszcze nie jest wyjasniony.

Ograniczenie doptywu tlenu do osrodkowego ukitadu nerwo-
wego prowadzi po przekroczeniu bardzo niskiej bariery czasu
trwania niedotlenienia do powstania nieodwracalnych uszkodzen
znajdujaoyoh wyraz w obrazie morfologicznym i histochemicznym
tkanki nerwowej. 0 charakterze zmian patologicznych, ich na-
tezeniu i umiejscowieniu decyduje z jednej strony typ niedo-
tlenienia, z drugiej — wrazliwos¢ poszczegdolnych elementow i

struktur na niedostatek tlenu, uwarunkowana prawdopodobnie



ich zréznicowaniem metabolicznym.

Celem naszych, badan byta ocena odwracalnyoh zmian meta-
bolicznych 1 strukturalnych, stanowigoych wstepne skutki hy-
poksji, to znaozy takich zmian w tkanoe nerwowej, ktére leza
ponizej progu uszkodzen ujawnianyoh przy uzyciu rutynowyoh
netod histologicznych. To zatozenie wymagalo stosowania mode-
.I doswiadczalnych, w ktérych ograniczenie doptywu tlenu do
srodkowego uktadu nerwowego nie prowadzi do nieodwracalnych
imian tkankowych w ogdle, lub tez wywoluje powtarzalna, $ois-
e ograniozone i zlokalizowane uszkodzenia mozliwe do wytaoze—
tia z badanego materiatu. Badania prowadziliSmy na 3 modelach
petniajgoych ta postulaty: 1/ model krétkotrwatej hipoksji
rostej - doswiadozenia wykonano na dorostych matpach i1 szczu-
aoh, ktére przez okres 3 minut /do peilnego bezdechu/ przeby-
aly w atmosferze skladajgacej sie z 96% azotu i 4% tlenu;

/ model tzw. czeSoiowego niedokrwienia tkanki nerwowej - dos-
wiadczenia przeprowadzono na szczuraoh, ktorym obustronnie
odwigzywano tetnice szyjne wspodlne i na kotach, ktérym pod-
iazywano tetnice gldwng brzusznag ponizej odejscia tetnic ner—
owych. Badania wykonano na zwierzetaoh z dojrzatym i rozwi-
ajaoym sie ukiadem nerwowym; 3/ asflksja okotoporodowa u maip,
pisana z morfologicznego punktu widzenia przez Baileya /2/,
yersa /7/ 1 Mossakowskiego /9/. badania prowadzono przy uzy-
iu metod histologicznych, histochemioznych i histoenzymatyoz-

yoh, mikroskopowo-elektronowyoh oraz biochemioznyoh.
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Poniewaz we wszystkioh grupaoh doswiadczalnych najbar-
dziej istotne zmiany dotyozyly glikogenu i enzyméw metaboli-
zujgoyoh glikogen, ohcielibysmy skoncentrowaé sie przede
wszystkim na tych obserwaojaoh.

W warunkach prawidtowych glikogen nie wystepuje w wiek-
szosci struktur OUN, przynajmniej w ilosciach uchwytnyoh me-
todami histochemioznymi. U zwierzat kontrolnych stwierdzano
jego obecnos¢ w splocie naczynidwkowym, w wysclétoe i okoli-
oy podwysoiotkowej, w powierzchownych warstwach kory moézgu
1 mézdzku 1 w pojedynczyoh neuronach, niektéryoh ugrupowan
Jjadrowyoh. W calym naszym materiale doswiadczalnym przy za-
sadniozo wspolnym wzorcu zmian obserwowanych u wszystkioh
zwierzat, najbardziej uderzajacym zjawiskiem bylo gromadze-
nie sie w ukladzie nerwowym obfitych zlogéw glikogenowych.
Istniaty przy tym wyrazne réznice pomiedzy zwierzetami z
dojrzatym i rozwijajacym sie ukladem nerwowym.

Ztogi glikogenu wystepowaty w postaci luznych ziaren w
neuropilu, w skupieniach okotonaozynlowych oraz w cytoplazmie
i wypustkach astrogleju. U zwierzat dorostych ztogi glikogenu
ograniczaty sie wylgcznie do Istoty szarej, podczas gdy u
zwierzat miodych wystepowaty tak w formacjach szarych, jak
i biatych /ryc. 1/, przy czym w tych ostatnich ograniczaty
sie wylacznie do struktur znajdujacych sie w okresie mieli-
nizacji. Glikogen pojawiat sie i nastepnie znikat w réznym
czasie po zabiegu w zaleznosci od rodzaju doswiadczenia. W

przypadku asfiksji okotoporodowej po uptywie 12 godzin ztogi



yc. 1. Obfite ztogi gliko-

gllkogenu byty juz bardzo obfi-
to, najliczniej stwierdzano je
po 24 godzinach, a zanikaty cat
kobicie po uptywie 4 dni.

U szczuréw po podwigzaniu tet-
nic szyjnyoh $ladowe ilosci zto
gow polysacharydu stwierdzano
juz po uptywie 2 godzin. llos¢
astrocytéw wypetnionyoh glikoge

genowe w astrocytach

nem wzrastata do 24 godzin, a

Istoty biatej u no- zaczynata zmniejsza¢ sie po 48

worodka matpy w 24

godz. po niedotle- godzinach. To 7 dnlaoh od zabié

nieniu*Pas-dimedon.

Po". 200 x. gu histochemicznic nio udawato

te stwierdzi¢ obecnosci polysaohnrydu w astrogleju. Astrocy-

arng tokslizaoje ztogéw glikogenowych potwierdzito badanie w

nkroskopie elektronowym /ryo. 2/. Glikogen wystepowat u zr.io-

ryc.

2. Typowe rozetki glikogenowe w
astrocytow podkorowej istoty

b

oszerzonych wypustkach
iatej u noworodka

matpy w 24 godz. po niedotlenieniu.

M.E. 6.200 x
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rzat dorostych w istocie szarej, u zwierzat niedojrzatych za-
réwno w istocie szarej jak i w biatej, z przewagg w tej ostat
niej. Wzrost zawartosoi gllkogenu w tkance nerwowej wykazywat,
réwniez oznaczenia chemiczne, przy czym dynamika tego procesu
przedstawiata sie réznie u zwierzat dojrzatych i u zwierzat z

rozwijajacym sie uktadem nerwowym /tabela 1/. U tygodniowych

74%, _—

Tabela 1

szozuréw z podwigzanymi tetnicami szyjnymi najwyzszy przyrost
zawartosci glikogenu w moézgu przypada na 48-mg godzine po za-

biegu, a po 72 godzinach osigga poziom wartosci kontrolnej.
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U zwierzat dorostyoh najwyzsze nagromadzenie gllkogenu stwier
dzano réwniez 48 godzin po zabiegu, ale wzrost ten utrzymywat
sie, az do 5-go dnia na statystyoznie znamiennie podwyzszonym
poziomie. Badanie zwierzgt w réznyoh grupaoh wieku pozwolito
na stwierdzenie, ze przeksztatcenie krzywej niedojrzatej w
krzywa typu dorostego wystepuje u zwierzat 4-tygodniowyoh tj.
w okresie, w ktorym zakonczony jest okre3 mlelinizaojl. Podob-
ne badania wykonane przez Rivere i1 wsp. /12/ na noworodkaoh
maitpich wykazaly identyczny przyrost ilosciowy gllkogenu.
Aktywaoja enzyméw metabolizujagcych glikogen towarzyszyta
obeonosci ztogéw gllkogenu, ale wyprzedzata w ozasle ich poja-
wianie sie. Polegata ona na wzroscie aktywnosci fosforylazy a
w porownaniu z fosforylaza at+b o: : pojawianiu sie aktywnosci
UDPG-transferazy i fosforylazy a  astrooytaoh /ryo. 3 i 4/,
w ktérych normalnie aktyw-
nosci tych enzyméw nie
stwierdza sie. Aktywnosc
UDPG-tranaferazy i1 fosfo-
rylazy a pojawiata sie w
astrooytaoh juz po uptywie
godziny od doswiadczenia i
widoozna byta w postaci

drobnyoh ziarenek zaréwno w

Hyc. 3. Aktywno$¢ fosforylazy a : ; : : :
W astrooytach istoty perikariach jak i1 wypust

biatej mo6zdzku u nowo- .
rodka matpy w 10 godz. kach astrogleju, wzrastata

po niedotlenieniu.
Met. Takeuohi-Kuriakl.
Pow. 180 x.

do 24 godziny po zabiegu,



43

po ozym spadata wraoajgo do
stanu prawidlowego po upty-
wie 4 dni. Biochemiczne oz-
naozenie aktywnosci obu tyoh
enzymow w tkance madzgowej
potwierdzito w peini obser-
waoje histoohemiozne.

Nieco odmiennie ksztat-

towaty aie zmiany u kotéw z
Ryo. 4. Aktywnos$¢ UDPG—trans—

ferazy w astrooytaoh podwigzang aorta brzuszna.
mielinizujgcej sie

istoty biatej potkul Na preparatach histologicz-
mozgowych u noworodka

matpy w 10 godz. po nych stwierdzano jedynie
niedotlenieniu.

Me t. Takeuohl-Glenner. dyskretng ehromatolize ma-
Pow. 180 x.

tych komoérek nerwowyoh w
oentralnej czesci rogéw przednioh 1 w okolioy kanatu srodkowe-
go. Natomiast najbardziej interesujgce zmiany histoohemiozne
wystepowatly w obrebie histologicznie niezmienionych duzyoM
neuronéw ruochowyoh 1 w ioh otoozenlu. P&t godziny po zabiegu
pojawialy sie juz ztogi glikogenu wokdét naozyn, po 1 godzinie
wystepowaty one luzno w neuropilu i w skupieniach ukotoneuro-
nalnyoh, po 3 godzinaoh ziarnistosci glikogenu stwierdzano w
neurooytaoh, poozatkowo w dendrytaoh i obwodowej czesci cyto-
plazmy /ryo. 3/. W ciagu nastepnyoh godzin ilosé ich w komér-
kach nerwowyoh narastata dc tego stopnia, ze po 24 godzinaoh
praktycznie wszystkie motoneurony rogéw przednioh wypetnione
byty ziarnami polysacharydu /ryo. 6/. Po 48 godzinaoh ztogi

glikogenu zaczynaly zanikac, przy 'ozym sekwenoja ioh zanika-



44

Ryc. 5. Ziogi glikogenowe w
oytoplazmie komorek
ruohowych rogéw
Erzednioh rdzenia
regowego. Takie same
ztogi umiejscowione
wokot naczynia.

Kot, 3 godziny od podwigzania

tetnlc?/ gtéwnej brzusznej.

i?AS-dImedon. Pow. 160 Xx.

nia byta identyczna, jak ko-
lejnos$¢ pojawiania sie. Po

5 dniaoh ziarnistosoi gliko-
genu spostrzegano tylko w po-
jedynczych neuronach, a po
10 dniach obraz mikroskopowy
rogéw przednioh byt zupeinie
prawidtowy. Badanie ultra-
strukturalnc potwierdzito ob-
serwaoje uzyskane w mikrosko-
pie Swietlnym /ryc. 7/. Po 1
godzinie widoczne byly rozet-
ki gllkogenu w przynaczynio-
wyoh wypustkaob a3trogleju i

nielioznych dendrytaoh, po 6

tyo. 6. Neurony rogéw przednich rdzenia z oytoplazmg oatko-
wicle wypeiniong ztogami gllkogenu.
Kot, 24 godziny po: podwiazaniu tetnicy gtdéwnej

brzusznej.
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Ryo. 7. Rozety gllkogenu w oytoplazmie neuronu ruohowego
rdzenia kregowego. Dysocjacja siatki srédplazmatycznej,
obrzmienie mitoohondrléw.

Kot, 24 godziny po podwigzaniu tetnicy gtéwnej brzusznej
M.E. 12.400 x.

godzinaoh ztogi neuronalne przewazaly nad astrooytarnyml. Gro-
madzeniu sie gllkogenu towarzyszyta dyspersja siateczki $rod—
plazmatyoznej 1 jej obrzek oraz obrzmienie mitoohondrléw.

Zmianom w zawartosci gllkogenu towarzyszyt wzrost aktyw-
nosci UDPG-transferazy w duzych neuronaoh rogéw przednioh
/ryo. 8/, ktéra w normalnych warunkaoh wystepuje tylko w poje-
dynczych neuronaoh i w bardzo niskim natezeniu. Roéwniez aktyw-
nos¢ fosforylazy a wzrastata w ncuropilu i pojawiata sie w
netronaoh /ryo. 9/. Wzrost aktywnosoi tego enzymu stwierdzano
juz po 3 godzinach po zabiegu, najwieksze natezenie przypadato
na 24-tg godzine, po 7-10 dniach obserwowano powrédt do stanu
wyjsciowego.

Przy podwiazaniu tetnic szyjnych u szczuréw wystepowata

dosé Istotna réznloa obrazu morfologicznego w mézgaoh noworod-
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Hyc. 8. Wzmozona aktywno$¢ UDPG-transferazy w oytoplazmie
neuronu ruchowego rdzenia kregowego.

Kot, 4 godziny po podwigzaniu tetnicy brzusznej
gtéwnej.

Met. Takeuchi-Glenner. Pow. 220 X.

Ryo. 9. Wzmozona aktywno$¢ fosforylazy 'catkowitej” w neuro
pllu 1 duzyoh komoérkaoh ruohowych rdzenia kregowego

Kot, 24 godziny po podwiazaniu tetnioy gtéwnej
brzusznej.

Met. Takeuchi-Kuriakl. Pow. 150 x.



47

kéw szczurzych w poroéwnaniu ze zwierzetami dorostymi. Podozas,
gdy u szczuréw dojrzatych nie stwierdzono zadnych nieprawidto-
wosci histologicznych, u noworodkéw w mikroskopie sSwietlnym

obserwowano rozrzedzenia struktury istoty biatej na pograniczu
tetnic moézgu Srodkowej i przedniej, a w mikroskopie elektrono-
wym - bardzo znaozne porozsuwanie widkien i wybitne poszerze-

nie przestrzeni miedzykomérkowych.

OMOWIENIE

Z przedstawionych obserwaojl wynika, ze we wszystkich
stosowanyoh modelaoh doswiadczalnych w nastepstwie niedostatku
tlenowego wystepowato odkiadanie sie gllkogenu w tkance nerwo-
wej 1 wzrost aktywnosci enzyméw metabolizujgcych gllkogen.
Procesy te wystepuja w komdrkaoh glejowyoh, przede wszystkim
w astrooytaoh 1 to zaréwno protoplazmatycznyoh, jak i widkien-
kowych. Przcozy to utrwalonemu pogladowi Miguela i Haymakera -
/8/, wedlug ktoryoh zdolnos¢ gromadzenia gllkogenu charaktery-
zuje wylgoznie astrocyty protoplazmatyczne. Obserwaoja nasze
wskazujg, ze prooes ten nie zalezy od rodzaju gleju, ale od
jego stanu czynnosciowego. Ztogi gllkogenu 1 wzrost aktywnosci
enzyméw metabolizujacych glikcgen wystepowaly w tych struktu-
raoh osrodkowego uklLadu nerwowego, ktére wykazujg najwyzszy
metabolizm weglowodanowy. Sg to istota szara w dojrzatym ukia-
dzie nerwowym i w niedojrzatym struktury szare i1 mielinizujgoa
sie istota biata. Zwiekszone zapotrzebowanie na glukoze w okre

sle mielinizaoji wykazata Muray i wsp. /10/. Odkladanie sie
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glikogenu wskazuje na zaburzenie metabolizmu glikozy wynikaja-
ce przypuczozolnie z jej zmniejszonego zuzytkowania przez
tkanke nerwowa. Na zjawisko to w przypadku niedostatku tleno-
wego zwraoali uprzodnio uwage Atkinson i1 Speotor /1/ i Lowry

i wsp. /6/, a Yap i Speotor /13/ wigzali je ze stwierdzanym
przez siebie obnizeniem syntezy biatek i nukleotydéw w niedo-
tlenieniu. By¢ moze role ozynnika hamujacego zuzycie glikozy
odgrywajg wolne kwasy ttuszczowe gromadzgce sie w tkanoe ner-
wowej w nastepstwie hypoksji /3/. Obnizona zdolno$¢ zuzytkowa-
nia glikozy dotyczy przede wszystkim neuronéw i oligodendrooy-
téw, ktére ag gtownymi konsumentami glikozy 1 ktéryoh wrazli-
wos¢ na niedostatek tlenu jest znacznie wieksza niz astrogleju.
Determinuje to obserwowany przez nas rozkiad wystepowania zto-
gow. Glikoza transportowana jest w uktadzie herwowym przez
astrooyty /4, 11/. Ograniczenie j?j zuzytkowania po niedotle-
nieniu prowadzi do gromadzenia jej w cytoplazmie /5/. Odkiada-
na w astrocytaoh glikoza, lub jej pochodne stanowig ozynnik
stymulujacy aktywnos$¢ enzyméw metabolizujgcych glikogen, w wy-
niku czego glikoza zostaje spolimeryzowana do formy wielocukru.
Ten z kolei uruchamiany zostaje w tkanoe w miare powrotu zdol-
nosci do utylizacji glikozy. Kolejnos¢ gromadzenia sie gliko-
genu w osrodkowym uktadzie nerwowym moze sugerowaé rowniez za-
burzenia transportu glikozy w tkance nerwowej. Gromadzenie sie
gllkogenu w komdérkaoh nerwowych rogéow przednich rdzenia wska-
zuje na to, ze w pewnyoh warunkach glikoza przetransportowana

do neuronu moze byd zdeponowana w nim samym. Zjawisko to zalezy
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zapewne od odrebnych wiasciwosci metabolicznych tyoh komorek.
Duze neurony ruchowe rogéw przednioh byly jedynymi neuronami,
w ktoryoh obserwowalismy ztogi glikogenowe zaréwno w asflksji
okotoporodowej jak 1 hypoksji prostej. Nasze doswiadozenia
nie pozwalajg na wyjasnienie jakie wilasciwosci metaboliczne
motoneuronéw sa odpowiedzialne za to zjawisko.

Warto podkresli¢, Ze pojawianie sie ztogéw glikogenowych
i aktywaoja enzyméw metabolizujgcych glikogen wystepowaty we
wszystkich stosowanych przez nas modelach doswiadczalnych,
niezaleznie od tego jakie dodatkowe ozynniki uszkadzajgce to-
warzyszyty niedotlenieniu /hyperkapnia w asflksji, ozy ograni-
czenie doptywu glikozy w Ischemii/. Sugeruje to, ze niedosta-
tek tlenu jest podstawowym ozynnlklem prowadzagcym do gromadze-
nia gllkogenu, a wspomniane wyzej dodatkowe czynniki modyfiku-
ja tylko obraz podstawowy.

Do tych dodatkowyoh czynnikéw nalezg takze réznice gatun-
kowe zwierzat, stan dojrzatosoi ukladu nerwowego 1 naozyn
krwionosnych.

Oméwione zmiany sg w petni odwraoalno, po uptywie 2-5 dni
oofajg sie one oatlkowioie 1 obraz morfologiczny i1 histochemioz-
ny tkanki nerwowej zwierzat doswiadozalnyoh nie rézni sie od

zwierzat kontrolnyoh.
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