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riextdérych peptydow w aksonach splotu Auerbacha sz duze
sscherzyki granularne (Larsson, 1377; Leander i wsp., 19381;

La
probert 1 wsp., 1981,1983; Hoyes i wsp., 1932).

Wiadomo jest cbecnie, Ze splot Auerbacha Jjest ziozo-
nym uktadem w sxXad ktdrego wchodzi kilka typdw nesurondw
(Baumgarten i wsp., 1570; Cook i Burnsitock, 1976a; Gabella,
1972,1979; Gershon, 1981; Xomuro i wsp., 1332). Obok neuro-
nov zawierajacych monocaminy, Xwasy aminowe 1 nukleotydy

[

purvnows (np., ATP) liczne biologicznie czynne peptydy

zidentyfikowano tak w obrebie zwoldw jak i we w¥dknach
nerwowych pomiedzy zwojami, Wystepuija tuta] takie peptydy

v
M b < 7 =y
polipeptyd trzustkXowy 1 neuropeptyd ¥ (H3kfelt i wsp.,

i wsp., 1980; Schultzberg i wsp., 1980; Furness i WsSp.,

Je3li chedzi o charakiferystyke ultrastrukiuralng
VIP-ergicznago unerwienia przewodu pokarmowego, Ktdra
Jest rdwniez misdzy innymi przedmiotem niniejszej rozprawy,

to zostatxa ona pocdana zaledwie w kilku publikacjach

.t
kota z zastcsowaniem metcdy PAP (Larsson,

-

nicy wstepujace]
1977) oraz badad okrgznicy poprzecznej $winki morskie]

metoda immuno-gold (Probert i wsp., 1381,1383) stwierdzono,

ze dominujacym kcmponentem VIP-ergicznych widkien nerwowych

echerzykl granularne. Ponadto wykazano, ze \

v

>

S TP~

ES
<3

duze

ko]
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g8/ przeptukiwanie w Tris - 5 minut

9/ przeprukiwanie 0.1 M buforem fosforanowym o pd 7.4 -
5 minut

10/ dotrwalanie 1% czterotlenkiem osmu (w 0.05 M buforze
fosforanowym © pH 7.4) = 30 minut

11/ przepiukiwanie 0,1 M octanem sodu - 2 x 2 minuty

12/ barwienie en bloc 1% wodaym roztworem cctanu uranylu -

stajacym gradiencie stgzen etanolu

«

zra
14/ przesycanie skrawkdéw mieszaning tlenku propylenu
i Aralditu 502 w proporcji 1:1 =~ 12 godzin

Ye3ke W Arzidicie 502 4o
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nasternia wyselekcjonowane fragmenty skrawkdw zawierajace
SN, PVN, WEP i zwede Auerbacha i1 montcwano Jje ponownie
na blcczkach aralditowych do krojenie na ultramikrotomie
Lltracienkie skrawki kontrastowaro octanem uranylu i cytry-

nianen otowiu i nastepnie badanc i fectografowano w mikro-

skopie elektronowym Philips-30C i JEM-TA.

=

ontrola. Poliklonalne przeciwciaXo na OT (325-5) uzyskan

——

v

Dr. Je.Xe. McDonalda, Dre. We.K. Samsona i Dre. MsD. Lumpkin

T

[
@]
t3

ho!

N

¢stazo dostarczone do niniejszych badail przez Dr. Johna G,
Parnavelasa (Department of Anatomy and Embryology and

Centre for Neuroscience, University College London). Pod
wzgledem reakcji krzyzowej przeciwciaXo tec sprewdzak metods
RIA Dr. WoK, Samson (Department of Fhysiology, University of

Texas. Eealth Science Center at Dallas). Przeciwciak*o na OT
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(RIA-UK-LTD). Immunoreaktywnosé tego przeciwciaka byta blo-
kowana jezeli absorbowanc je z argininowg czy lizynowag VP,
Mata liczba komdérek nerwowych i ich wypustek nie wykazywala
jednak pozytywnej reakcji immunocytochemicznej kiedy VP-
przeciwciato absorbowano z OT., Zatem, w celu wyeliminowania
niskiego poziomu reakcji krzyzowej =z obecng w skrawkach OT,
rozciedczone VP-przeciwciaXo preabscrbowanoc przed uzyciem

z syntetyczng OT (Cambridge Research Biochemicals) w tempe-
raturze 4°C przez 24 godziny. Dlatego tez, wszystkie obse-
rwacje neurondw zawierajgcych VF pochodza ze skrawkdw inku-
bowanych z przeciwciaXem na VP uprzednio preabsorbowanym

z syntetyczng OT (SO‘pg CT/1 ml rosciericzonegs VP-przeciw-

Poliklonalne przeciwcia*oc na VIP byxo rod wzgledem

Q‘..:

specyficznosci sprawdzane przez producenta (RIA-UK-LTD),
Nalezy tu wspomniec, 2ze przeciwciaZo o ktdérym mowa byZo

juz uprzednic stcsowane z zadowalsjgeymi wynikami w bada-
niach flucrescencyjnych 1 ultrastrukiuralrmych autonomicznego
uk*adu nerwowego szczura (Crowe i wsp., 1983; Lincoln i wsp.,

1984; Belai i wsps., 1985, Loesch i Burnstock, 1385).

cznej kontrolowano poprzez: a/ pominigcie etapu inkubacji
skrawkdw z przeciwciatem na VIP, b/zastapienie przeciwciata
n2 VIP normalny surowicg krdlicza (Nordic Immunology) i c/
preabsorbcje VIP-przeciwcia*a z syntetycznym VIP (Cambridge
Research Biochemicals) w temperaturze 4°C przez 24 godziny

(10 nmol VIP/1 ml rozciedczonego VIP-przeciwciaa),

wszystkich przypadkach uzyskiwano negatywny wynik reakcji
immunocytochemicznej.



Stan codliny STZ-diabetycznych szczurdw. Jak juz wspomniano

Materiak 1 Metody” wszystkie diabestyczne szczury

charakteryzowax 37, spadek masy ciata, wielomocz i cukromoccz.

S ~~ sa g o~ - 1 3 - 3 - 1
ml szczurzpi kontrolnynmi. Dla przykradu,

- 2 - - 'l 2 ] -
ricach 113-104 mg/dl (x - 145+3.7 ; n = &) natomiast u gzczu~-
‘.. 2 v — = o s W m— 3 - -~ ”~
rév dizatabycznysh - 41-704 mg/dl (x = 650+19:.3 ; n = 57,

0. P 3 KnaAt. -
Bananiz Keawentjonaline

Perykariony. Badane peryxariony posiadaiy owalne lub 2z wpukle:
ciami nukleolemmy jadro oraz wyraZnie widoczne jaderko (Ryc,
Ziarnista sisteczka $rddplazmatyczna (ER) wystepowala
0g6* w postaci wydtuzonych, waskich cystern, czestc

rozprogzonych w cbwodowych obszarach cytoplazmy (Ryc. 1b).
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Umiarkowanie rczbudowany kompleks Gelgiego tworzyty g*dwni

W

spraszczon2 cysterny i towarzyszice pecherzyki zmienn=j
$ci i gestosci elektronowej. Ziarnistodci neurosskre-

cyjne (NSG), ciata wielopgcherzykows i elektr

lizosomy wystepowaly w obszarze komplesks

su
cbwodowe] cytecplazmie gdzie chserwo-

-
Q
3
o
M
W
=
(e
b
[\
—_ <
cu
b
[o N
]
Q
2,
14
e
de

e P 3 4 ) ; w [ 2\
Ty SYNAarsy na perykaricnzch 1 dendiytach (Ryc., la,c, 7).

W obecne] pracy skupiono uwagg ne anaslizie ultrasim
kturslnej organizacji aksondw. Badaniami obJj2tc 5395 przy-

’,

padzcwo dobranych profili aksondw pechodzgcych z r
bszaréw NHP, Zdecydowana wiekszodd profili (8

rata przede wszystkim elektronowo-geste N3G (Ryc. 2a).
Profile te zawieraly rdwniez agranularne mikropecherzyiki

ktdre byty réwnomiernie rozproszone pomiedzy NSG lub



taci gron widoczne w zakodczenlach aksendw opiera-
jacych sig o sciang naczynd krwionesnych (Ryc, 2v). Inns
nrefile zawieraly przede wszystkim mikrotubule (2.3%),

mikropgcherzyki (1.8%), gradky siataczk: aksoplazmaty-
1

Snlct Auerbacha/S8T7%-niediabetreozne szozury

¥ cbecnej pracy skupiono uwagg na ulitrastrukturalnej
. - e .,-.n'*' o - - > L . . \ - Y
orzanlzacji profili aksonow -~ a szczegdlnie ich gyvlakowsatych

odeinkdw - tzw, varicosities, Profils o Xtdrveh mowa zawie-

Pervykariony. Pordéwnujac z kontrcla, perykariony neurondw

sekrscyjnych SON i PVN byiy hipertroficzre. Wykazywaty one

duze owalne lub okrggte w przekroju jgdro komérkowe i odpo-

*

wiednio rozlegtg cytoplazme obfitujacs

w organelle {Ryc. 4a-d).



Materiatr chromatynowy by} zazwycza] rdwnomiernie rozpro-
szeny W obrgbie nukleoplazzmy w ktdrej obserwowano rdwniez
jedno 1ub nawet dwa duze jaderka usytuowane peryferyjnie

{Ryc., 4a), Ziarnistg ER stanowily wss

3 2 1~ 3 -~ SATaN -~ s S - - - - -y
w nigkiorych peryxarlcnach FVIi maZe sfesrycazne cysterny byiy
¢ okryte svhosomanmt ioh Wnestrze ¥ lelr+r 1/
voficie pokryte rybosomami a ich wngtrze byio eleltronowo-

- ’ N\ Wamndalea e ed ao - rm A

-geste (Ryce. 4d). Xomplaks Golglege coserweowany w neuronach
DY . £ <9 ] ("
2CN 1 TV byt pedotny d¢ spisanago v zwizryzat kontreolnyceh,

- b/ .3 i . PPN —pIm A Y - 1
cgstych, ciaf wielopechsrzykowyech 1 figur mielincwych
) -4 ? a4 v / C
[ T, 1 f . Voo A 3 Aal+S s TAN
wystspowaxy w cytoplazmis, VW niektdrych perylaricanach TV

niexiedy zawierary kilka N3G 1ubdb ziarnisty meteriax (Ryc. 4d
AT 3 Fa - P S a ~ 4 -
Zardvmo w neuronach SCIT 1 PVH mitochondria na ogdt byky

Neurovnil., W obu badanych Jadrach podwzsdrza ancrmalnosci
strultturalne wykazywazry takze aksony s=krecyjne. Niektdre
profile aksondw pomimo Ze zawieraty liczne NSG wyrdznisky

-

siz obecnoscig kilku wakuol lub intensywnym zabarwienien

(Ryc. 5a,b), Inne aksony byzy zasadniczo ubogie w NS

natomiast podobnie jak niektdére pervkariony cbfitowaly
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z zawartodcig NSG i ziarnistego materiazu (2.8%).

Ckozxo

1,4,0 obserwowanych aksondw posiada*o ggsto lub lufnc utkane

blaszkowate vpierscienie.

Blaszkowate

pierScienie o ktérych

mowa zazwycza] wystepowaly wewnatrz aksondw otaczajac po-

zbawiony NSG i mikropgcherzykdéw obszar aksoplazmy

Splot Auerbacha/STZ-diabetvczne szczury

Analcgicznie Jjak w NHP,

-diabetycznych szczurdw, w

~

i

ek

5

objete bedaniami) wyk

A4

9]

zwojach Auerbacha

zZ0

~ -y

JLJ

ktdrycn nie posiadary zwierzsta kontrolne

{ rofili

[ON
Con

wakta cechy ultras

Ok%oXo 695.0 bLadanvch

(Ryc.

5¢)e

lub wakuole autofagowe 2z zawartesScig pacnerzykdw granule-
mnych (Ryc. 7d). W cbwodowych obszarach zwoju tzn. na Je=c
kraicach sporadycznie obserwowzno profile aksondw szcze-
£91nie obficie zacpatrzone w duZe pacherzyki granularns
(Brc, Te). tére aksony splotu Auerbacha 3TZ-dizbetycznye
szczurdw nie byxy zmienicne 1 przypominazy te obserwowsane
u zwierzat kontrelnych.
Bagdania_TImmunogytochemiczne
=== — -:Z--»--— = —-- ==
Uk}¥zad vedwzedrzowo-vrzyvsadkowy/S3TZ-niediabetvezne szczury
SON i PVN

Zardowno SON jak i PVN posiadaly wyznakowane na OT i VP

Perykariony i liczne wypust

ne

uronalne,



Perykarioay. Intensywnosc zabarwienia perykariondw czastecz
kami immunoprecypitatu nie byta Jednolita ale komdrki wyra-
fnie wybarwione dominowaty w skrawkach (Ryc. 8a-d). Immuno-
precypitat byt zasadniczo zwiazany z powierzchnig organelli
cytoplazmatycznycn a w szczegdlnodci z ER, INiekiedy, pery-

kariony zawierajjce VP uwidacznialy rozproszone w cytopla

'y

zmie wybarwicne NSG (Ryce. 8e). Cytoplazma OT- jak i VP-erszi

v

3,

cznych perykariondw wykazywaZa organizacje ultrastrukiuraln
podobra do tej Jjakg opisanc w badanich keonwencjonalnych,
Neuropil. Immunoprecypitat w wyznakowanych dendrytach pozo-

stawat w zwizzka 2 ER 1 mikrotubulemi (Ryc. 9a,b). Identy~-

Rycs 9c,d)e W SO0 identyfikacja aksondw zawierajacych CT
Dy<a nlekledy Jadnoznsczna a to dlatego, Ze wyznakowane

W tym przypadku nz immunc-ujemnych profilach dendrytdw (Ryc
92). W nsuropilu cbu badanych Jader stwierdzonec liczne
aksc~-somatyczne i akso-dendrytyczne synapsy utworzone na OT
i VP-immunoreaktywnych profilach nsurcnalnych (Ryc. 8¢, 9a,
b,f,5)e¢ W synapsach o ktdrych mowa uczestniczyry immuno-
-negatywne presynavtyczne zakorczenia aksonalne zawiera-
Jace okraggke, spraszczone ludb plecmorficzne pgcherzyki syna
ptyczne agranularne a niekiedy rdwniez kilka pecherzykdw

z elektronowo-ggstym rdzenieme. Immunoreaktywne perykariony

i dendryty posiadaly przede wszystkim synapsy asymetryczne

(typ 1)



VW skrawkach kontrolnych wyznakowane na OT 1 VP profile
aksondw byiy rzproszone w NHP 1 zasadniczo obfitowaXy w NSG
(Ryce 10a,b’, Immunoprecypitat byk zlokalizowany przede

szystkinm w XgcznosSci z biong otaczajacg NSG, ktdre w czasie
procedury immunocytochemicznej utracity czgsciowo lub cakko-

,

wicie ziarnisty rdzen. Zachowany w niektdrych NSG ziarnisty

materiar wykazywal dodatniag reaskcjz na VP lub OT.
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cytochemicanych profils aksondw wykazujace dodatnia reakcie
na VIP byzy rozproszone w zwojach Auerbacha, VIP-dodatnis
rrofile obserwowano zatem zardwno w centralnych jak i pery-
wanych prefili, immunoprscypitat zwizzany byx z obficie
wystepujgceyml makymi pecherzykami agranularnymi. Niektdre
profile dodatkowc zawieraiy kilka wyznakowanych vecherzykdw

zranularnych (Ryce. 11b),

Uk¥ad podwzrdrzows-przysadkows/STZ~diabetyczns szczury

SON i PVN

Podebnie Jjak u zwierzzt kontrelnych, SON i PVN zawie-
ratry immuno-docdatnie perykariony i liczne wypustki neuro-
nalne, W przeciwiedstwie d¢ kontroli, zardwno VP- i CT-
immunoresktywne profile wykazywaty zréznicowany obraz

ultrastrukturalny

Perykariony. Wyznakowane perykarion 17 neurondw sekrecyjnych

w



SON i PVl byty hipertroficzne (Ryc. 12a-d, 13a) ukazujac
cechy ultrastrukturalne podobne do stwierdzonych w bada-
niach metods konwencjonalna, Zjawisko hipertrofii dotyczyzo
perykariondw zawierajacych tak VP jak i OT (Ryc. 12a-c).
Intensywnosé zabarwienia (immunoreaktywno$d) poszczegdlnych
obszaréw cytoplazmy nie byXa Jjednolita, szczegdlnie w neuro-

R

nach zawierajgcych VP (Ryc. 12d,132), W obu badanych jadrach

o+

gdérza, VP-dodatnie verykariony obfitowaly w organelle

N

c d W

o

ktére zazwyczaj byiy rozrroszone w cytoplazmie (Ryc. 12a).
Niekiedy jednak liczne immuno-dodatnis pgcherzyki, lizco-
sory 1 waxuole cbservowano przede wszystkim w obwodowych

, . N . 4 ~ + - \ :
czedciach perykariondw (Ryc, 124, 13a). Centralne ocbeszary
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zasem, W peryvferyjne
(zazwyczaj nie pokryte rybosomami) wykazujace cbecnosd

immuno-dodatniego materia*u resztkowego (Ryc. 13b),

Neuronpil, W SCNM 1 PVI zmiany zaobserwowano takzs w dendry-
tach i esksonach CT- i VP-dodatnich neurondw, KNiektdre
wyznakowane profile byky Jjednak podobne do obserwowanych

u zwierzat kontrolnych, tzn. zawierakty liczne N3G (profile

1

néw) 1lub cbfitowaty w ER (profile dendrytdw), Zmienione

m
m
o

eksony wykazywaly zrdinicowany obraz ultrastrukturalny.
Dotyczyzo to zardwno COT- Jjak VP-dodatnich profili. Dla
przyktadu, niektdre immuno-dodatnie aksony posiada}y liczne

wyznakowane i niewyznakowane N3G, wakuocle autocfagowe

p
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i mitochondriz (Ryc. 13c-e). Inne profile byly ubogie w orga-
nelle 1 zawilerazy tylko kilka pleomorficznych pgcherzykdw

w ktdrych czasami obecny byt immunoprecypitat (Ryce. 13f).
Obserwowano rdwniez aksony posiadajgce przede wszystkim
wyznakowane wakuole autofagowe (Ryco 13g). Wreszcie, nie-
ktdre immuno~dodatnie profile bykty ctoczone luino utka-

nynl blaszkowatymi pierscieniami., W aksoplazmie tych pro-
£ili wystepowa} immuno-dodatni material vozostajac w zwia-
zku ze sbtrukturami trudnymi do identyfikacji (Ryc. 14a).

Zasadnicze zmiany cobserwowane w wyznakowanych na VF i CT
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immunc-ujemns zakodczenia sksonalne kontaktowaXy sie
z perykxarionami, dendrytami i aksonami OT- i VP-srgicznych
rneurondw (Ryc. 13c, 14c,d). Zakodczenia aksondw o ktdérych

-

wa nis byiy zmienione i zawi

[¢]

raty liczns pgcherzyki

.
T

synaptyczne, W obecnej vracy nie stwierdzonc zatsm isto-
nych zmian ultrastrukturalnych w zakodczeniach synapty-

cznych dochodzgcych do OT- 1 VP-ergicznych neurondw,

NHP

U STZ-diabetycznych szczurdw, aksony zawierajgce VEP
i O byxy skgpo rozproszone w NHP., Zasadniczo, tylko te
profile aksondw ktdére zawierazry N3G, mikropecherzyki lud

niekiedy waluole autofagowe byty immunoreaktywne (Ryc. 14e-g).

Niektdre wyznakowars profile, obserwowane sporadycznie,
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wykazywakty immuno-dodatnie struktury trudne do identyfi-
kacji (Ryc. 14h,i). Pozostake profile aksondw w NHP nie

wykazywazy immunoreakcji.

Splcec Auerbacha/STZ-dizbetvczne szczury

!

w skrawkach przygetowanych do immunocytochemii,
VIiP-dodatnie profile aksondw byky obecne w obrgbie zwojdw
Auerbacha. Niektdre wyznakowane profile wykazywaky cechy

ultrastrukturaine podobnz do tych u zwisrzat kontrolnych,

tzn. zawleraty one liczne immuno-dodatnie maze pacherzyki

wyznakowanych profili obfitowa¥o w immunoprecypitat

m
(9]
[
[
o
[
H
8

H
P
0N
ct
"

autofagowe zawlerajgce pecherzykl granular
materiax (Ryce. 15¢c-2). Wreszcie, obsarwowano intensywnie

wyznakowane profile w ktérych imamunoprecypitat czgsto
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DYSKUSJA

Badania konwencjonalne i1 imr.anocytochemiczne wykazaty
zniany ultrastrukturalne w obrgbie neuronalnych profili
neurosekrecyjnego uktadu podwzgdrzowo-przysadkowego szczura
z objawami cukrzycy insulinozaleZnej wywotanej streptozoto-
cyra (STZ). Zmiany stwierdzono w perykarionach, dendrytach
i aksonach jadra nadwzrokowezo (SCN) i jadra przykomorowego
(FVN) podwzgdrza oraz w eksonach neurcsekrecyjnych przysadkil

nerwowej {(WHP)

Badania konwencjonale

Cechy o ktérych mowa odpowiadaly zatem ogdlnie przyjete]
charakterystyce przypisywarnej hipertreficzaym nesurconon
sekrecyjnym (Kalimo i Rinne, 1972; Sloper, 1972), Wisle
sposréd zmian zaobserwowanych w perykarionach STZ-diabety-
cznych szczurdw mégi wyworal naturalny cykl sekrecyjny
neurondvw. Na pcdstawie badahi ultrastrultturalnych pery-
kariondw PVN szczura, Yukitake i wsp, (1977) wyrdanili

4 fazy cyklu sekrecyjnego pojedynczego neuronu, a mianowicies

&

(18

faze syntezy, faze wytwarzania ziarnistodci neurosekrecyjinych

(NSG), fazg magazynowania N3G i fazs transportu NSG do NHP,
Wed¥ug autordw, obecno3d rozbudowanej siateczki 3rdddplazma-—
tycznej ziarnistej (ER) odznaczajscej sie znacznie powie-

kszonymi cysternami cdzwiercisdla faze wzmozonej syntezy
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hormonu peptydowego w nsuronie.

% badaniach wZasnych, pewna grupa perykariondw obfi-
towata w ER, Niekiedy cysterny ER w postaci pgcherzykdw
sferyczne~o ksztaxtu tworzyiy nawet cos w rodzaju aglo-
meratu zajmujgcego znaczng czs3¢ cytoplazmy. Obserwowano
rdwniez cysterny z mniej lub bardziej gegsty elektronow
zawartodcig., Juz 20 lat temu Zambrano i De Robersis (1966)

stotny zwigzsk

(D

. pomiedzy

’.14

jako jedni z pierwszych wskazali na
zwigkszenienm liczby 1 poszerzeniem Swiatka cystern ER
a stanem wzmozone] syntezy materiatu neurosskrecyjinezo

v pobudzonych neuronach sekrecyjnvch vodwzadrza,

Pojawienie sig w podwzgdraw STZ~diabetycznych szczurdw

. . ‘o . PR
zmienionych profili aksonow, a szczecldinile trych zawie

]
r)_,
p

|

wznozone]j czynnosci neurconu, VW swoim artykule przegladowym

“ .

na temat degeneracjl i1 regeneracjl ukzadu neurosekrecyJjnego,
Delimann (1973) wyraza poglad, Ze pojawienie sie wakuol,
tubularnych formacji gradkied siateczxi aksoplazmztyczne],
lizoscmdw lub zwigkszenie ilodci mitochondridw odzwiercie-
dla reaktywne fazy aksondw, ktdre na skutek nadmierne]

czynnoscl ulegty miejscowemu uszkodzeniu., Nalezy tuta]

mnied o ciekawej obserwacji jaka dokonzx Kalimo (1975)

o
0
o]
[e]

w btadaniach PVN szczura podczas laktacji, tzn. w okresie
wzmozona ] syntezy oksytocyny (OT). Stwierdzik on mianowicie
znaczne nagromadzenie w profilach neuronalnych duzych
waluol, najprawdopodcbniej reprezentujgcych zdegranulo-
wane cysterny ER. WedZug tego autora, pojawienie sie tego

rodzaju wakuolizscji rdéwniez po okresie laktacji, tzn.
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,

kiedy aktywnosc¢ OT jest znacznie obnizona, moze wynikad
z neruszenia "réwnowagi' pomiedzy stanem syntezy i tran

sporten aksonalnym materiatu neurosekrecyjnego.

Wiele zmian ultrastrukturalnych zaobserwowanych w ba-
daniach wkasnych wskazuje na wzmoZong synteze neurohormonu/dw/
w obrgbie neurosekrecyjnego ukiadu podwzgdrzowo-przysadko-
wego STZ-diabetycznych szczurdw. Niektdre zmiany moga do
pewnego stopnia odzwierciedlad rdéwniez procesy degenera-

fa)

cyjrne. W perykarionach 3TZ-diabetycznych szczurdw obserwo-

’

wano misnowicie czgscieJ ni?z w kontroli rdZnego typu lizo-

somy. Na podstawie ilosciowych badaid nad perykarionami

ekrecyjnyml podwzglirza szczura. podczas i po dodSwiadcza-

A

_r

~

lnie wywoXanej hipsrseskrecji Morris i Dyball
wnioskujs, ze zwigekszanie sig¢ liczby ciakx lizosomalnych
ma zwigzek z zakonczenlem wzmczone] czynnosci biosyntety-
czrej neuronu. ¥ badaniach wiasnych obserwcwano w pery-
arionach PVN réwniez duze wakuole (podobne deo autofago-
wych), %Xtére niekiedy zawieraly NSG. Zatem, nie mozna wyklu-
czy¢é mozliwo3ci, ze tego typu zmiany odzwierciedliaja pewien
mechanizm eliminacji nadmiernej ilosci (lub niezuzytego)
materia¥u neurosekrecyjnego. Na tym etapie badzi trudno

k akie obserwowano

(o)
CJ.

U)

Jest Jjednak zinterpretowal zjawi
w niektdrych perykarionach, a mianowicie obraz nadmiernie
agromadzonych cystern ER otcczeonych przez waski pas cyto-

plazmy obwodowej obfitujgcej w pozostate crganelle,
W przeciwienstwie do wyzej omdwicnych elementdéw neuro-
nalnych, synapsy akso-somatyczne, ekso-dendrytyczne i akso-

~aksonalne nie wykazywaty istotnych zmian ultrastrukturalnych
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stwierdzill istotne zmiany degeneracyjne w komdérkach nerwo-
wych 1 glejowych jadra Zukowatego i wyniostosci przysrodko-
vejs W badaniach wiasnych, oznaki degeneracji nie byly

tak wyraine a ich pojawienie sie mozna rdwnie dobrze wiazad
ze zjawiskiem wzmozoneJ czynncsci neurosekrecyjnej STZ-dia-
vetycznych szczurdw, Na obecnym etapie badad trudno jest
jednak wnioskowad czy omawiane zmiany odzwierciedlajg réiny
stopien wrazliwodci poszczegdlnych obszardw i komdrek pod-

wzgdrza czy tez zmiany degensracyjne sg bardziej nasilone

Procesy poprzez ktdére cukrzyca doprowadza do zmiazn

ultrastrukturalnycn w obrgble tkarki nerwows] - a w tym

H

rzypadku neurcsekrecyinego uxzradu podwzgdrzowo-przysadko-
J b . <) <

Wwego nie =3 znane, Cukrzycy wyworanej przy pomocy STZ towa-

]

rzyszy caty szereg zmian metabolicznych 1 kazda z nich moze

by¢ przyczyns zmian ultrastrukturalnych, Wszystkies diabety-

czne szczury bvadans w ninisjszej pracy wykazywakty wielomocz,
Jd T J

Zatem w 8-tygodniowej cukrzycy, nieleczonej insulina, naj-
prawdopodobniej zwierzeta te byiy w stanie przewlekiego
odwodnienia zz czym przemawia rdéwvmiez znaczna utrata ciszaru

ciata (37%). Z te

«t
J9
o]

tez wzglecdu, Jjest godnym odnotowania
fakt, Ze wiele spcesSrdd zmian zaobserwowanych w badaniach
wiasnych byxo podobnych do tych Jjakie stwierdzono u szczu-
rdw pozbawionych wody do picia (Loesch, 1979,1381a,b,1383z)
czy u szczurdw odmiany Brattlebero z zespoizem moczdwki
prostej (Tasso i Rua, 1378). Podobienstwe o ktdrym mowa
dotyczy szczegdlnie NHP, np. jej aksondéw, w ktérych poja-
wianie sig proliferujacej siateczki aksoplazmatycznej jest

tgczone ze zjawiskiem wzmozonej czynnosci neurocytdw



podwzgorza od ktdrych te aksony odchodzgy (Tasso i Rua,
dotyczy takze zachowania sig pitu-~

NHP szczurdw z moczdwky prosty

(Tasso i Rua, 1978), szczurdw pozbawionych wody do picia

{
(Loesch i wsp., 1978; Lossch, 1979,1981b) jak i STZ-dia-
b

etycznych szczurdw (obserwacje wkasne niepublikowane)
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adzenia znacznie posze

rzonych cyst
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nach SCN szczurdw pozbawio-
) ma rdwniez

oOwarLyszace C’C“ZV”" przewlektre odwodnienie corcanizmu

ralnych omawianych v niniadszsi pracy. Nalsiy tutaj wspo-
mied;, Ze np. w chroricinis padbudzanych parykarionach SO
ze wzgledu na nmoczdwky prosta, nie zazuwszono jednak tak

znacznis powiekszonej ZR {Kalias i Rinne, 1972), Wiadomo
jest rdwniez, ze podwzgdrzowe perykariony tych szczurdw
s3 genetycznie niezdolne do syntezy
ra chroniczne odwadnianie organizmu nie 'sg w stanie odpo-
wiedzied syntezg st

¢]
i Dierickx, 1375,1375).

W obu badanych Jjadrach podwzgdrza i w NOP STZ-diabety-

cznych szczurdéw, niektdre zmi

&
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-
)
w
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o
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o

sa pododbne do
obserwowanych w obrebie osrcdkowego ukXadu nerwowego ssakdw
voddanych dziaXaniu czynnikéw wywoiujacych niedokrwienie

i1 niedotlerienie tkanki nerwowej. Chodzi tu szczegdlniz

¢ pojawianie sig wewnatrz-sksonalnych ztogdw amoriicznych
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jak tez blaszkowatych pierscieni zwanych rdwniez ciaXami
blaszkowatymi, niejednckrotnie przypominajgcych oskonki
mielinowe. Dla przyktadu, blaszkowate pierscienie w tgczno-
35ci ze zmielinizowanymi i bezmielinowymi aksonami mozna
cbserwowald w przypadkxu niedotlenienia kory mdzzu szczura
(Yu i wsp., 19723,b). Obecnosé blaszkowatych pierscieni

i wewnatrz—-aksonalnych ztogdw amorficznych stwierdzono

s,

takze w obrebie neuroseXracyjnego ukiadu podwzgdrzowo-

S = 3 . 4 A - A 3 < ~ i o e - o
jzdnzk zmlany o ktérych mowa trudno uznal za charakterrsty-
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YW rozwazaniach na temat cukrzyca a niecdokrwienie i nie-
dotlenienie tkanki nerwowe] kluczowym ergumentem moze byd
dobrze znany fakt zmian naczyniowych towarzyszzcych cukrzycy.
Dlatego tez, wskazuje sig na mikrcanglcpatig Jako waziny
czynnik uczestniczacy w rozwoju cukrzycowe]j neurocpatii
(Powell, 1983). Zaburzenia czynnos$ci naczyh mdézgowych stwier-

dzonoc u cjentdéw chorych na cukrzycg (Dandona i wsp., 1978)

m



49

e

(@]
§

u
-

Uszkodzenia naczyn stwierdzcono taks

o
&
-
o

w mézgu diabetyvcznego chomika chiidskiego (Luce i

o]
-
O
-
O

i STZ-diabetycznego szeczura u ktdrego po diusim okresie cu-
krzycy dochodzikXo rdwniez do agregacii viytek krwi z naste-
powa zakrzepicy (Mukai i wsp., 1980). Wiadomo jest, ze

w badanym modelu cukrzycy insulinozaleinej, tzn. 8-tygod-
niowej cukrzycy wywotanej u szczura przy pomocy STZ, docho-
dzi do zmian w unerwieniu wkosniczek i naczyd krwionosnych

mézzu (Lasgnado i wsp., 1985) oraz do zmniejszenia liczby

W odniesieniu do neurosekrecyjnego ukizadu podwzgdrzowe-
-przysadkow2go ssakdw godnym odnotowania jest ogdlnie znany

’,

ienia bariliery krew-mdzz na poziomie poawzgdrza

Y
M
: A}
ct
’_l .
[4p)
ct
]

natomiast bralni te] bariery w przysadce nerwewsd, tzn.

‘g

v miejscu wydzielania VP i OT do ukradu naczyniocwego,
U 3TZ-diabhetycznych szczurdw dochedzi do wystapienia obrzeku

wokdY wiekszych nacz krwiono$nych SON i PVN (obserwacje

<

Al
wXasne nispublikowane), Mozna wigc przypuszczad, e towa-

rzyszgce cukrzycy niedotlenienie oércdkowego ukadu nerwo-
wegc powstaXe na skutek zmian raczyniowych i1 okokonaczynio-
wych, moze obok innych czynnikdw prowadzié w konsekwencji

de zmian ultrastrukturalnych w otrebie neurosekrecyjnego

uk*adu podwzgdrzowo-przysadkowego STZ-dizbetycznych szczurdw.

Dotychczascwe badania Jakie przeprowadzono nad organiza-
cja innych niz SON i PVN obszardw podwzgdrza a takie przysadki
gruczotowej STZ-diabetycznych szczurdw polegaly przede wszy-
stkim na poszukiwaniu zwigzku pomigdzy rolg tych osrodkoéw
a ograniczeniem czynno$ci reprodukcyjnej towarzyszgcej

cukrzycy (Paz i wsp., 1978; Rossi i Bestetti, 1981; Calvo
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i wWsDs, 1984; Spindler-Vomachka i Johnson, 1985), VWyniki
wiasnych badad koanwencjonalnych w mikroskopie elektronowynm
wskazuja, Ze neurosekrecyjny ukiad podwzgdrzowo-przysadkowy
ssakdw modyfikuje sie w warunkach doswiadczalnej STZ-cukrzycy
insulinozaleinej. Mozna oczekiwad, ze pewnym modyfikacjom
uvlegaja przede wszystkim te neurony uktadu podwzgdrze-

& <

-orzysacka nerwowa, Ktdre wydzielajsg do krwi wazopresyng

5 3 ’.- - ~ " 3 » 3
i oksytocyng ~ dwa gidwne ho ny przysadXl nerwowej.
Tzadania immunocytocheniczne

Zidentyfikowanie immunocytochemiczne neurondw zawiera-

; R : K1 ~A Y A P .-y 3 &
ac tym samyn bardzie] szczegdzowe przesledzenie 1 utoizsa=-

. .. - - - - N s iy e s . - a0 .
taica profili neuronalnych ukZadu podwzgdrzowo-przysadkowesc

wyltazatzy cechy immano-ultrastrukturalne podcbne do cech opi-

rzez wyze] wymilenionych auterdw, kidrzy w swych ba-

0N
Q
s}
<
1
(@]
a2
el

daniach rdéwvnie? zastosowali metode PAP, Natomiast uzyskans
W obecne] pracy wyniki dotyczace STZ-diabetycznych szczurdw
Ujawniada liczne zmiany immuno-ultrastrukturelne, przy czynm
niektdre sposrdd nich znacznie odbiegaja od normy. Bezsporne

jest, Ze oba typy badanych neurondw, tzn. neurony Vr- i O7-

ergiczne, tyxy dotkniete zmianami przy czym zmiany te



51

wvdawaty sig bardzie] rozp

)1:"
Q
2
n
ta
@
0
oy
03
H
o}
73
¢
ot
®
-
~
O
=3
20
(@]
o
&
o
£
'—J
®

}

b

Jedny z cech ultrastrukturalnych charakteryzujgcych

o
(O]
4
=
m
P
'.J
o]
73
-
O
U
=
o’
n
ol
m
>}
<
O
g
Ca
.
0]
3
'C‘
Q
o
=
3
03
[&N
4
N
jas]

prcszenie organelli cytovlazmatycznych. Znaczny obszar cyto-
plazmy perykarioncw o ktorych mowa zajety byt przez nagroma-
dzcene sferyczaego ksztaktu cysterny ER, Cysterny te nie wy-~
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padxu zidentyfikowanlia tego hormonu w cbrgbie aksconow,

wanych pod wzgledem immuno-ultrastrukturalnym obrezdw pery-
kariondw nie obserwowanc u STZ-niediabetycznych szczurdw
kontrolnych peddanych identyczne] procedurze imsmunocyto-
chemicznej., Wreszcie nalezy podkredlic fakt, 2e centralne
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Badania konwencjonaine i immunocvitochemiczne

Wyniki badad wZasnych wskazujg na zmiany ultrastruktu-

ralne i immunocytcchemiczne w obregbie aksondw zwoju Auerbacha

[V
—
I

ita kreteco STZ~dizbetycznych szczurdw. Frofile aksondw
° o J

wykazujace agrezacjg agranularnych pgcherzykdw, pleomorfi-

czne pecherzyki, wakuole autcfagowe, figury mielincwe lub
nrofile pozbawicne pgcherzykdw obserwowano w badaniach kon-

3 - -~ fal 3 =Y by P AT A Lot
wencjonalnych ETZ-diabetycznycn szczurdv,
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wycn lud figur mielinowych odzwierciedlia stan wzmosione]

nerwowego podczas ostrej degensracii wywokanej doswiadezal-

nowych obserwowano réwniez wewngtrz lud wokdz bezmielincwych

O]
:)‘4

sondw cbwodowego ukradu nerwowego pacjentow z cukrzyca
insulinozalezna (Babel i wsp., 1370). Podobne zmiany ultra-
strukturalne stwlerdzone w Jjelitach szczura z przewlekig

STZ~cukrzycg wskazujg na wspdkistnienie autonomicznej neuro-

[od

-

patii przewodu pokarmowego w cukrzycy wywoiane] doswiadczal-
nie (Schmidt i wsp., 1983). Zmiany zwyrodnieniowe elementdw
neuronalnych stwierdzono takze w obrebie splotu Meissnera
pacjentdw cierpigcych na cukrzyce z cbjawami zaburzen

motoryki przewodu pokarmowego (Schmidt i wsp., 1984).

4

U pacjentdw chorych na cukrzyce stwierdzono tez zmiany
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