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Rola niedostatku tlenowego " patologii ośrodkowego ukła­

du nerwowego znana jest od początków kliniki neurologicznej. 

Istnieje toż obszerne piśmiennictwo poświęcone klinicznym, 

morfologicznym 1 fizjologicznym, a ostatnio także 1 bioche­

micznym aspektom tego zagadnienia. Badania prowadzone przy 

zastosowaniu nowoczesnych technik poszerzyły znacznie znajo­

mość zaburzeń spowodowanych niedotlenieniem tkanki nerwowej, 

jednak patomechanizm wielu reakoji OUN na niedobór tlenu 

wciąż jeszcze nie jest wyjaśniony.

Ograniczenie dopływu tlenu do ośrodkowego układu nerwo- 

wego prowadzi po przekroczeniu bardzo niskiej bariery czasu 

trwania niedotlenienia do powstania nieodwracalnych uszkodzeń 

znajdująoyoh wyraz w obrazie morfologicznym i histochemicznym 

tkanki nerwowej. 0 charakterze zmian patologicznych, ich na­

tężeniu i umiejscowieniu decyduje z jednej strony typ niedo­

tlenienia, z drugiej — wrażliwość poszczególnych elementów i 

struktur na niedostatek tlenu, uwarunkowana prawdopodobnie
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ich zróżnicowaniem metabolicznym.

Celem naszych, badań była ocena odwracalnyoh zmian meta­

bolicznych 1 strukturalnych, stanowiąoych wstępne skutki hy- 

poksji, to znaozy takich zmian w tkanoe nerwowej, które leżą 

poniżej progu uszkodzeń ujawnianyoh przy użyciu rutynowyoh 

metod histologicznych. To założenie wymagało stosowania mode- 

.i doświadczalnych, w których ograniczenie dopływu tlenu do 

środkowego układu nerwowego nie prowadzi do nieodwracalnych 

zmian tkankowych w ogóle, lub też wywołuje powtarzalna, śoiś- 

e ograniozone i zlokalizowane uszkodzenia możliwe do wyłąoze— 

tia z badanego materiału. Badania prowadziliśmy na 3 modelach 

pełniająoych ta postulaty: 1/ model krótkotrwałej hipoksji 

rostej - doświadozenia wykonano na dorosłych małpach i szczu- 

aoh, które przez okres 3 minut /do pełnego bezdechu/ przeby- 

ały w atmosferze składającej się z 96% azotu i 4% tlenu;

/ model tzw. częśoiowego niedokrwienia tkanki nerwowej - doś- 

wiadczenia przeprowadzono na szczuraoh, którym obustronnie 

odwiązywano tętnice szyjne wspólne i na kotach, którym pod- 

iązywano tętnicę główną brzuszną poniżej odejścia tętnic ner— 

owych. Badania wykonano na zwierzętaoh z dojrzałym i rozwi- 

ająoym się układem nerwowym; 3/ asflksja okołoporodowa u małp, 

pisana z morfologicznego punktu widzenia przez Baileya /2/, 

yersa /7/ i Mossakowskiego /9/. badania prowadzono przy uży- 

iu metod histologicznych, histochemioznych i histoenzymatyoz- 

yoh, mikroskopowo-elektronowyoh oraz biochemioznyoh.
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Ponieważ we wszystkioh grupaoh doświadczalnych najbar­

dziej istotne zmiany dotyozyły glikogenu i enzymów metaboli- 

zująoyoh glikogen, ohcielibyśmy skoncentrować się przede 

wszystkim na tych obserwaojaoh.

W warunkach prawidłowych glikogen nie występuje w więk­

szości struktur OUN, przynajmniej w ilościach uchwytnyoh me­

todami histochemioznymi. U zwierząt kontrolnych stwierdzano 

jego obecność w splocie naczyniówkowym, w wyśclółoe i okoli- 

oy podwyśoiółkowej, w powierzchownych warstwach kory mózgu 

1 móżdżku i w pojedynczyoh neuronach, niektóryoh ugrupowań 

jądrowyoh. W całym naszym materiale doświadczalnym przy za- 

sadniozo wspólnym wzorcu zmian obserwowanych u wszystkioh 

zwierząt, najbardziej uderzającym zjawiskiem było gromadze­

nie się w układzie nerwowym obfitych złogów glikogenowych. 

Istniały przy tym wyraźne różnice pomiędzy zwierzętami z 

dojrzałym i rozwijającym się układem nerwowym.

Złogi glikogenu występowały w postaci luźnych ziaren w 

neuropilu, w skupieniach okołonaozynlowych oraz w cytoplazmie 

i wypustkach astrogleju. U zwierząt dorosłych złogi glikogenu 

ograniczały się wyłącznie do Istoty szarej, podczas gdy u 

zwierząt młodych występowały tak w formacjach szarych, jak 

i białych /ryc. 1/, przy czym w tych ostatnich ograniczały 

się wyłącznie do struktur znajdujących się w okresie mieli- 

nizacji. Glikogen pojawiał się i następnie znikał w różnym 

czasie po zabiegu w zależności od rodzaju doświadczenia. W 

przypadku asfiksji okołoporodowej po upływie 12 godzin złogi
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gllkogenu były już bardzo obfi­

to, najliczniej stwierdzano je 

po 24 godzinach, a zanikały cał 

kobicie po upływie 4 dni.

U szczurów po podwiązaniu tęt­

nic szyjnyoh śladowe ilości zło 

gów polysacharydu stwierdzano 

już po upływie 2 godzin. Ilość 

astrocytów wypełnionyoh glikoge

yc. 1. Obfite złogi gliko­
genowe w astrocytach 
Istoty białej u no­
worodka małpy w 24 
godz. po niedotle- 
nieniu*Pas-dimedon. 
Po". 200 x.

nem wzrastała do 24 godzin, a 

zaczynała zmniejszać się po 48 

godzinach. To 7 dnlaoh od zabić 

gu histochemicznic nio udawało

tę stwierdzić obecności polysaohnrydu w astrogleju. Astrocy- 

arną łokślizaoję złogów glikogenowych potwierdziło badanie w 

mikroskopie elektronowym /ryo. 2/. Glikogen występował u zr.io-

ryc. 2. Typowe rozetki glikogenowe w poszerzonych wypustkach 
astrocytów podkorowej istoty białej u noworodka 
małpy w 24 godz. po niedotlenieniu.
M.E. 6.200 x. http://rcin.org.pl
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rząt dorosłych w istocie szarej, u zwierząt niedojrzałych za­

równo w istocie szarej jak i w białej, z przewagą w tej ostat 

niej. Wzrost zawartośoi gllkogenu w tkance nerwowej wykazywał, 

również oznaczenia chemiczne, przy czym dynamika tego procesu 

przedstawiała się różnie u zwierząt dojrzałych i u zwierząt z 

rozwijającym się układem nerwowym /tabela 1/. U tygodniowych

7 4*. —------

6 U 24 4$ HO

Tabela 1

szozurów z podwiązanymi tętnicami szyjnymi najwyższy przyrost 

zawartości glikogenu w mózgu przypada na 48-mą godzinę po za­

biegu, a po 72 godzinach osiąga poziom wartości kontrolnej.
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U zwierząt dorosłyoh najwyższe nagromadzenie gllkogenu stwier 

dzano również 48 godzin po zabiegu, ale wzrost ten utrzymywał 

się, aż do 5-go dnia na statystyoznie znamiennie podwyższonym 

poziomie. Badanie zwierząt w różnyoh grupaoh wieku pozwoliło 

na stwierdzenie, że przekształcenie krzywej niedojrzałej w 

krzywą typu dorosłego występuje u zwierząt 4-tygodniowyoh tj. 

w okresie, w którym zakończony jest okre3 mlelinizaojl. Podob­

ne badania wykonane przez Riverę i wsp. /12/ na noworodkaoh 

małpich wykazały identyczny przyrost ilościowy gllkogenu.

Aktywaoja enzymów metabolizujących glikogen towarzyszyła 

obeoności złogów gllkogenu, ale wyprzedzała w ozasle ich poja­

wianie się. Polegała ona na wzroście aktywności fosforylazy a 

w porównaniu z fosforylazą a+b o:

UDPG-transferazy i fosforylazy a

Hyc. 3. Aktywność fosforylazy a 
w astrooytaoh istoty 
białej móżdżku u nowo­
rodka małpy w 10 godz. 
po niedotlenieniu.
Met. Takeuohi-Kuriakl. 
Pow. 180 x.

oraz pojawianiu się aktywności 

astrooytaoh /ryo. 3 i 4/, 

w których normalnie aktyw­

ności tych enzymów nie 

stwierdza się. Aktywność 

UDPG-tranaferazy i fosfo­

rylazy a pojawiała się w 

astrooytaoh już po upływie 

godziny od doświadczenia i 

widoozna była w postaci 

drobnyoh ziarenek zarówno w 

perikariach jak i wypust­

kach astrogleju, wzrastała 

do 24 godziny po zabiegu,
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Ryo. 4. Aktywność UDPG—trans— 
ferazy w astrooytaoh 
mielinizującej się 
istoty białej półkul 
mózgowych u noworodka 
małpy w 10 godz. po 
niedotlenieniu. 
Me t.Takeuohl-Glenner. 
Pow. 180 x.

po ozym spadała wraoająo do 

stanu prawidłowego po upły­

wie 4 dni. Biochemiczne oz- 

naozenie aktywności obu tyoh 

enzymów w tkance mózgowej 

potwierdziło w pełni obser- 

waoje histoohemiozne.

Nieco odmiennie kształ­

towały aię zmiany u kotów z 

podwiązaną aortą brzuszną. 

Na preparatach histologicz­

nych stwierdzano jedynie 

dyskretną ehromatolizę ma­

łych komórek nerwowyoh w 

oentralnej części rogów przednioh i w okolioy kanału środkowe­

go. Natomiast najbardziej interesujące zmiany histoohemiozne 

występowały w obrębie histologicznie niezmienionych dużyoM 

neuronów ruohowyoh i w ioh otoozenlu. Pół godziny po zabiegu 

pojawiały się już złogi glikogenu wokół naozyń, po 1 godzinie 

występowały one luźno w neuropilu i w skupieniach ukołoneuro- 

nalnyoh, po 3 godzinaoh ziarnistości glikogenu stwierdzano w 

neurooytaoh, poozątkowo w dendrytaoh i obwodowej części cyto- 

plazmy /ryo. 3/. W ciągu następnyoh godzin ilośó ich w komór­

kach nerwowyoh narastała dc tego stopnia, że po 24 godzinaoh 

praktycznie wszystkie motoneurony rogów przednioh wypełnione 

były ziarnami polysacharydu /ryo. 6/. Po 48 godzinaoh złogi 

glikogenu zaczynały zanikać, przy ozym sekwenoja ioh zanika-http://rcin.org.pl
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Ryc. 5. Złogi glikogenowe w 
oytoplazmie komórek 
ruohowych rogów 
przednioh rdzenia 
kręgowego. Takie same 
złogi umiejscowione 
wokół naczynia.

Kot, 3 godziny od podwiązania 
tętnicy głównej brzusznej. 
i?AS-dlmedon. Pow. 160 x.

nia była identyczna, jak ko­

lejność pojawiania się. Po 

5 dniaoh ziarnistośoi gliko- 

genu spostrzegano tylko w po­

jedynczych neuronach, a po 

10 dniach obraz mikroskopowy 

rogów przednioh był zupełnie 

prawidłowy. Badanie ultra- 

strukturalnc potwierdziło ob- 

serwaoje uzyskane w mikrosko­

pie świetlnym /ryc. 7/. Po 1 

godzinie widoczne były rozet­

ki gllkogenu w przynaczynio- 

wyoh wypustkaob a3trogleju i 

nielioznych dendrytaoh, po 6

tyo. 6. Neurony rogów przednich rdzenia z oytoplazmą oałko- 
wicle wypełnioną złogami gllkogenu.
Kot, 24 godziny po podwiązaniu tętnicy głównej 
brzusznej. http://rcin.org.pl
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Ryo. 7. Rozety gllkogenu w oytoplazmie neuronu ruohowego 
rdzenia kręgowego. Dysocjacja siatki śródplazmatycznej, 
obrzmienie mitoohondrlów.
Kot, 24 godziny po podwiązaniu tętnicy głównej brzusznej 
M.E. 12.400 x.

godzinaoh złogi neuronalne przeważały nad astrooytarnyml. Gro­

madzeniu się gllkogenu towarzyszyła dyspersja siateczki śród— 

plazmatyoznej 1 jej obrzęk oraz obrzmienie mitoohondrlów.

Zmianom w zawartości gllkogenu towarzyszył wzrost aktyw­

ności UDPG-transferazy w dużych neuronaoh rogów przednioh 

/ryo. 8/, która w normalnych warunkaoh występuje tylko w poje­

dynczych neuronaoh i w bardzo niskim natężeniu. Również aktyw­

ność fosforylazy a wzrastała w ncuropilu i pojawiała się w 

netronaoh /ryo. 9/. Wzrost aktywnośoi tego enzymu stwierdzano 

już po 3 godzinach po zabiegu, największe natężenie przypadało 

na 24-tą godzinę, po 7-10 dniach obserwowano powrót do stanu 

wyjściowego.

Przy podwiązaniu tętnic szyjnych u szczurów występowała 

dośó Istotna różnloa obrazu morfologicznego w mózgaoh noworod-
http://rcin.org.pl
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Hyc. 8. Wzmożona aktywność UDPG-transferazy w oytoplazmie 
neuronu ruchowego rdzenia kręgowego.
Kot, 4 godziny po podwiązaniu tętnicy brzusznej 
głównej.
Met. Takeuchi-Glenner. Pow. 220 x.

Ryo. 9. Wzmożona aktywność fosforylazy "całkowitej" w neuro 
pllu 1 dużyoh komórkaoh ruohowych rdzenia kręgowego 
Kot, 24 godziny po podwiązaniu tętnioy głównej 
brzusznej.
Met. Takeuchi-Kuriakl. Pow. 150 x.
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ków szczurzych w porównaniu ze zwierzętami dorosłymi. Podozas, 

gdy u szczurów dojrzałych nie stwierdzono żadnych nieprawidło­

wości histologicznych, u noworodków w mikroskopie świetlnym 

obserwowano rozrzedzenia struktury istoty białej na pograniczu 

tętnic mózgu środkowej i przedniej, a w mikroskopie elektrono­

wym - bardzo znaozne porozsuwanie włókien i wybitne poszerze­

nie przestrzeni międzykomórkowych.

OMÓWIENIE

Z przedstawionych obserwaojl wynika, że we wszystkich 

stosowanyoh modelaoh doświadczalnych w następstwie niedostatku 

tlenowego występowało odkładanie się gllkogenu w tkance nerwo­

wej i wzrost aktywności enzymów metabolizujących gllkogen. 

Procesy te występują w komórkaoh glejowyoh, przede wszystkim 

w astrooytaoh 1 to zarówno protoplazmatycznyoh, jak i włókien- 

kowych. Przcozy to utrwalonemu poglądowi Miąuela i Haymakera - 

/8/, według któryoh zdolność gromadzenia gllkogenu charaktery­

zuje wyłąoznie astrocyty protoplazmatyczne. Obserwaoja nasze 

wskazują, że prooes ten nie zależy od rodzaju gleju, ale od 

jego stanu czynnościowego. Złogi gllkogenu 1 wzrost aktywności 

enzymów metabolizujących glikcgen występowały w tych struktu- 

raoh ośrodkowego ukLadu nerwowego, które wykazują najwyższy 

metabolizm węglowodanowy. Są to istota szara w dojrzałym ukła­

dzie nerwowym i w niedojrzałym struktury szare i mielinizująoa 

się istota biała. Zwiększone zapotrzebowanie na glukozę w okre 

sle mielinizaoji wykazała Muray i wsp. /10/. Odkładanie się
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glikogenu wskazuje na zaburzenie metabolizmu glikozy wynikają­

ce przypuczozolnie z jej zmniejszonego zużytkowania przez 

tkankę nerwową. Na zjawisko to w przypadku niedostatku tleno­

wego zwraoali uprzodnio uwagę Atkinson i Speotor /1/ i Lowry 

i wsp. /6/, a Yap i Speotor /13/ wiązali je ze stwierdzanym 

przez siebie obniżeniem syntezy białek i nukleotydów w niedo­

tlenieniu. Być może rolę ozynnika hamującego zużycie glikozy 

odgrywają wolne kwasy tłuszczowe gromadzące się w tkanoe ner­

wowej w następstwie hypoksji /3/. Obniżona zdolność zużytkowa­

nia glikozy dotyczy przede wszystkim neuronów i oligodendrooy- 

tćw, które aą głównymi konsumentami glikozy 1 któryoh wrażli­

wość na niedostatek tlenu jest znacznie większa niż astrogleju. 

Determinuje to obserwowany przez nas rozkład występowania zło­

gów. Glikoza transportowana jest w układzie herwowym przez 

astrooyty /4, 11/. Ograniczenie j?j zużytkowania po niedotle­

nieniu prowadzi do gromadzenia jej w cytoplazmie /5/. Odkłada­

na w astrocytaoh glikoza, lub jej pochodne stanowią ozynnik 

stymulujący aktywność enzymów metabolizujących glikogen, w wy­

niku czego glikoza zostaje spolimeryzowana do formy wielocukru. 

Ten z kolei uruchamiany zostaje w tkanoe w miarę powrotu zdol­

ności do utylizacji glikozy. Kolejność gromadzenia się gliko- 

genu w ośrodkowym układzie nerwowym może sugerować również za­

burzenia transportu glikozy w tkance nerwowej. Gromadzenie się 

gllkogenu w komćrkaoh nerwowych rogów przednich rdzenia wska­

zuje na to, że w pewnyoh warunkach glikoza przetransportowana 

do neuronu może byó zdeponowana w nim samym. Zjawisko to zależy
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zapewne od odrębnych właściwości metabolicznych tyoh komórek. 

Duże neurony ruchowe rogów przednioh były jedynymi neuronami, 

w któryoh obserwowaliśmy złogi glikogenowe zarówno w asflksji 

okołoporodowej jak i hypoksji prostej. Nasze doświadozenia 

nie pozwalają na wyjaśnienie jakie właściwości metaboliczne 

motoneuronów są odpowiedzialne za to zjawisko.

Warto podkreślić, źe pojawianie się złogów glikogenowych 

i aktywaoja enzymów metabolizujących glikogen występowały we 

wszystkich stosowanych przez nas modelach doświadczalnych, 

niezależnie od tego jakie dodatkowe ozynniki uszkadzające to­

warzyszyły niedotlenieniu /hyperkapnia w asflksji, ozy ograni­

czenie dopływu glikozy w lschemii/. Sugeruje to, że niedosta­

tek tlenu jest podstawowym ozynnlklem prowadzącym do gromadze­

nia gllkogenu, a wspomniane wyżej dodatkowe czynniki modyfiku­

ją tylko obraz podstawowy.

Do tych dodatkowyoh czynników należą także różnice gatun­

kowe zwierząt, stan dojrzałośoi układu nerwowego 1 naozyń 

krwionośnych.

Omówione zmiany są w pełni odwraoalno, po upływie 2—5 dni 

oofają się one oałkowioie i obraz morfologiczny i histochemioz- 

ny tkanki nerwowej zwierząt doświadozalnyoh nie różni się od 

zwierząt kontrolnyoh.
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