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Amaurotic idiocy does not imply a nosological morbid entity. This 
term  applies to various pathological forms differing as regards clinical, 
anatomical and metabolic manifestations (Sluga, “Majdecki 1967, Pilz
1968). Hence investigations aiming at determination of the precise che
mical composition of the m aterial stored in the nervous tissue can be 
regarded as particularly  im portant for the elucidation of the nature  of 
the disease, and also as significantly contributing to a proper classifica
tion of the individual forms commonly designated as amaurotic idiocy. 
These aspects, especially in respect to late infantile forms, are so far 
not entirely clarified. Furtherm ore, in this particular form, although it 
is regarded as a lipidosis, no storage of special ganglioside or of any 
other lipid could be dem onstrated so far (Zeman 1969).

Apart from storage seen within the neurocytes, in many cases of am a
urotic idiocy — a more or less advanced demyelination is to be found 
(Berard-Badier et al. 1958, Thieffry et al. 1960, W ender 1961), the pa 
thogenesis of which rem ains unknown. It is not clear, whether demyeli
nation in this instance represents a metabolic affliction of the myelin 
sheath itself, and if so, w hether it is brought about by processes which 
are analoguous to those, occurring in leucodystrophies or, whether de 
myelination in amaurotic idiocy is a merely secondary effect accompa
nying prim ary neuronal changes.

These questions seem to be of particular importance in distinguishing 
the eventual differences between the individual biochemical forms of 
amaurotic idiocy. Bearing this in mind, we thought it purposeful to ana 
lyse the brain lipid composition of the available material of amaurotic 
idiocy cases.
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Table 1. R eview  of clinical sym ptoms of the investigated amaurotic idiocy cases 

Tabela 1. Objawy kliniczne w  badanych przypadkach idiotia amaurotica

Clinical symptoms —  Objawy kliniczne

No. o f  case 
Nr przypadku

Sex
Płeć

Familiary
occurrence
Rodzinność

Age at which  
clinical symptoms  

appeared 
Początek choroby

Duration of the
disease 

Czas trwania  
choroby

Initial symptoms  
Objawy  

początkowe

Dominating  
s ymptoms  

Objawy  
dominujące

Ophtalmic 
changes 

Zmiany dna oka

1 f
ż

— 10 months  
mies.

5 m onths  
mies.

F its
N apady
drgawkowe

Spasticity
Spastyczność

—

2 f
ż

4 months 
mies.

12 months  
mies.

Behavioural 
changes 
Zmiany  
w  zachowaniu

Cerebellar
ataxia
Ataksja
móżdżkowa

Cherry red spot 
in the fundus 
Malinka

3 f
ż

— 11 months  
mies.

6 months 
mies.

Fits
N apady
drgawkowe

Spastic paresis 
Nit dowład  
spastyczny

—

4 f
ż

— 2nd year 
2 lata

4 years 
lata

Fits
N apady
drgawkowe

Spastic paresis
Niedowład
spastyczny

—

5 f
ż

brother A.I. 
brat i.a.

3rd year 
3 lata

3 years 

lata
Deteriorated gait 
Zaburzenia chodu

Spastic paresis
Niedowład
spastyczny

—

6 m
m

1

3rd year 
3 lata

3 years 
lata

Fits
N apady
drgawkowe

i

Spasticity
Spastyczność

Retinal

degeneration
Zwyrodnienie
siatkówki

190 
M

. 
W

ender 
et 

al.

http://rcin.org.pl



Cerebral lipids in a.i. 191

MATERIAL A N D  METHODS

The investigated m aterial consisted of 6 cases of amaurotic idiocy, of 
which 3 cases were classified according to the patients age a t which 
the  .illness began — as infantile amaurotic idiocy, and the rem aining three 
-— as late infantile amaurotic idiocy cases. A short clinicai characteris
tic of the investigated cases is presented in Table 1.

Microscopic examinations of the brain revealed a pathological afflic
tion of the neurocytes both in the cortex, in the basal and brain  stem 
nuclei, which is typical for a storage disease. These changes were more 
generalized and more uniform in distribution in the infantile cases than 
in  the late infantile ones. After staining w ith sudan III, the  neuronal cy
toplasm was filled with granular deposits, of yellowish-orange colour. 
The cerebellar granular layer appeared significantly atrophic, and so 
were — but to a lesser extent — the Purk in je  cells. The brain  specimens 
showed also some decoloration of the myelin staining, the extent of 
which was variable in the individual cases, bu t preferentially  localized 
within the central parts of the w hite m atter  of the brain hemispheres.

The results of chemical determinations of cerebral lipids from  the di
seased brains were compared with results obtained from control speci
mens which were derived from brains of children which died for other 
reasons than prim ary diseases of the  central or peripheral nervous sys
tem. The investigated material both from amaurotic idiocy cases and 
from the control ones had been stored for 1—8 years in formalin prior to 
investigation.

The lipid composition of cerebral white and grey m atter  chloroform- 
-methanal extracts (according to Folch-Pi et al. 1957) was determ ined 
by column and thin-layer chromatography.

The lipid constituents were separated by the method of Svennerholm  
(1964). Cholesterol was estimated' by the method of Sperry  and Webb 
(1950). The separated phospholipid and cerebroside fractions w ere quan
titatively estimated according to B artlet (1959) and Rodin et al. (1965) 
and  estimated following the method presented by Suzuki (1964).

RESULTS

I t appears from Table 2, that of the three cases classified on the basis 
of clinical symptoms as infantile amaurotic idiocy — only one revealed 
a ganglioside spectrum typical for this lipidosis, i. e. m arked increase of 
the  G5 (according to Korey and Gonatas, 1963) or Gm2 (according to the 
classification of Svennerholm, 1963) ganglioside. In the remaining two 
infantile cases — similarly as in the  brains of two children w ith late
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Table 2. Percent content of ganglioside fractions in the cerebral grey matter in A.I.

Tabela 2. Procentowa zawartość frakcji gangliozydów w  istocie szarej mózgu w  i.a.

Ganglioside
fraction

Control cases Infantile A.I. Control cases Late infantile A.I.

2.5
months

3,5
months

6
months

15
months

16
months

17
months

6
years

7
years

16
years

6
years

6
years

6
years

Go 4.6 2.9 0.7 5.8 0.9 4.6 0.2 1.0 5.1 4.1 7.0 9.0
G,(GTi) 4.6 6.3 7.2 5.8 1.0 10.0 2.1 3.7 5.1 2.0 10.0 10.9
G2(Gi)lb) 10.3 12.9 15.2 3.9 1.0 5.8 17.1 18.5 7.7 3.3 5.5 9.0
G 3(Gx)ia) 32.2 30.4 25.1 21.5 4.3 7.9 23.9 20.1 9.0 4.1 12.0 16.3
G 4(Gmi) 26.5 24.5 36.1 30.5 8.3 33.4 45.9 40.9 47.4 65.7 35.0 34.4
G s(Gm 2) 14.9 15.9 10.0 28.6 83.4 25.0 6.6 12.4 15.4 16.7 23.0 13.6
G 6(Gm3) 6.9 7.1 5.7 3.9 1.1 13.3 4.2 3.4 10.3 4.1 7.5 6.8

Table 3. Percent content of ganglioside fractions in the cerebral white matter in A.I.

Tabela 3. Procentowa zawartość frakcji gangliozydów w  istocie białej mózgu w  i.a.

Ganglioside
fraction

Control cases Infantile A.I. Control cases Late infantile A.I.

2.5
months

3.5
months

6
months

15
months

16
months

17
months

6
years

7
years

16
years

6
years

6
years

6
years

Go 3.9 1.8 0.6 4.9 0.0 5.5 4.2 0.7 0.0 0.0 6.8 6.9
G i(GTi) 4.6 8.9 3.1 7.8 2.7 2.2 6.8 4.0 5.5 15.8 7.3 8.6
G2(GDib) 8.5 13.6 6.8 7.8 2.8 3.3 9.3 8.7 9.3 7.0 8.8 8.6
G 3(Gi>ia) 28.9 23.4 21.6 10.2 6.1 16.6 19.5 18.6 10.5 16.3 18.8 8.6
G 4(Gmi) 37.1 37.0 39.5 30.8 7.5 50.8 49.0 49.3 46.9 48.6 37.5 39.7
G s(G]vi 2) 10.8 14.4 18.5 30.7 74.6 13.3 7.0 14.0 16.7 10.5 13.5 17.2
G 6(GM3) 6.2 0.9 9.9 7.8 6.3 8.3 4.2 4.7 11.1 1.8 7.3 10.4
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Table 4. Lipid content in the cerebral grey matter in A.I. (in g/100 g of dry tissue) 

Tabela 4. Zawartość lipidów w  istocie szarej mózgu w i.a. (w g/100 g suchej tkanki)

Control cases Infantile A.I. Control cases Late infantile A.I.

Lipids 2.5 3.5 6 15 16 17 6 7 16 6 6 6
months months months months months months years years years years years years

P hospha
tidyl
choline 3.25 2.50 3.75 2.88 3.63 4.38 3.76 3.13 1.93 3.75 2.90 2.88

Phospha
tidyl et- 
hanola- 
mine 2.50 1.50 2.00 3.13 2.50 3.13 2.50 1.88 1.40 2.50 2.90 2.88

Sphingo
myelins 1.26 1.25 2.00 0.88 1.25 1.50 1.88 1.25 3.74 1.63 1.53 1.00

Cerebro-
sides 3.68 4.05 3.68 CO 4.60 2.99 3.77 3.68 4.37 3.11 3.13 3.34

Sulfatides 1.01 1.01 0.97 1.73 3.11 1.84 0.67 0.97 1.70 1.63 1.65 1.49
Free choles

terol 6.30 6.30 6.50 3.75 6.50 6.00 6.23 6.16 5.50 5.66 5.50 6.50
Esterified

choles
terol 0.75 0.83 0.63

.

0.75 0.75 0.83 0.81 0.66 0 0.53 0.70 0.75

cow

C
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Table 5. Lipid content in the cerebral white matter in A.I. (in g/100 g of dry tissue) 

Tabela 5. Zawartość lipidów w  istocie białej mózgu w i.a. (w g/100 g suchej tkanki)

Control cases Infantile A.I. Control cases Late infantile A.I.

Lipids 2.5 3.5 6 15 16 17 6 7 16 6 6 6
months months months months months months years years years years years years

Phospha
tidyl
choline 4.38 3.75 5.00 4.38 5.00 •6.88 5.00 5.62 3.30 5.00 5.20 5.25

P hospha
tidyl et- 
hanola- 
mine 4.88 4.13 5.13 4.00 3.25 5.00 3.88 5.00 3.30 3.75 3.90 4.00

Sphingo
myelins 2.13 2.50 2.50 3.50 2.50 3.75 3.75 2.50 6.31 3.87 3.79 2.00

Cerebro-
sides 11.96 12.74 12.19 12.08 11.88 11.59 11.13 12.19 8.05 11.50 11.60 12.19

Sulfatides 3.54 3.22 3.22 2.99 2.99 2.07 4.03 3.45 3.45 2.30 2.35 2.76
Free choles

terol 9.16 8.83 12.00 5.00 8.25 12.83 9.66 9.50 11.60 11.73 11.60 8.00
Esterified

choles
terol 1.06 1.26 0.86 2.85 0.85 1.30 0.86 1.00 0 1.18 1.10 1.00
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Cerebral lipids in a.i. 195

infantile amaurotic idiocy no storage of a particular ganglioside was de
monstrable. Other changes in the relative proportion of individual gan- 
gliosides were of unspecific nature.

In the brain of one late infantile amaurotic idiocy case, a significant 
increase of the percentical content of the GMi ganglioside was found. 
Hence, this case may be recognized as a Gmi gangliosidosis.

In the case reckoned as a Gm2 gangliosidosis, an increased amount of 
the Tay-Sachs ganglioside was found (Table 3), both in the grey and in 
the white matter. This was not the case in brain in which a Gmi ganglio
sidosis was postulated.

The contents of phospho- and galactolipids as well as of cholesterol in 
the  grey m atter of the investigated amaurotic idiocy brains did not 
show any notable deviations, except for a significant increase of the  sul- 
phatide content in the  case classified as the  Gm2 gangliosidosis (Table 4). 
In this very case, however, the white m atter  demonstrated a markedly 
reduced free cholesterol content w ith considerable amounts of choleste
rol esters (Table 5).

The white and grey m atters of the case denoted as Gmi gangliosidosis, 
showed no major alterations either in the phospholipid, galactolipid or 
cholesterol contents (Tables 4 and 5).

DISCUSSION

When the above presented m aterial of amaurotic idiocy cases is closer 
studied, the rem arkable divergence between the clinical and pathologi
cal estimation of these cases, and that based on quantitative chemical 
determinations becomes striking. The la tter  show evidently, similarly 
as did the data presented for m any other cases (for review see Zeman
1969), th a t only a part of the cases designated as amaurotic idiocy exhi
bits a more or less defined storage of a particular ganglioside, which wo
uld justify  the case to be reckoned among gangliosidoses in the true 
meaning of this term. It should be pointed out th a t  out of our 3 ca
ses in which the onset of the illness fell to the first year of life, and 
which were reckoned as infantile amaurotic idiocy, as m any as two 
could not be recognised as a true  gangliosidosis. This would mean, that 
in some of the cases designated as infantile amaurotic idiocy cases — the 
pathological process may be analoguous to tha t seen in B atten’s late 
infantile amaurotic idiocy. This last group of amaurotic idiocy is cha
racterized by the fact, that no particular ganglioside is stored in the 
nervous tissue. However, it should be remembered, tha t even the late 
infantile forms of amaurotic idiocy do not constitute a uniform no
sologic entity of storage disease, since besides B atten’s disease, cases

http://rcin.org.pl



196 M. Wender et al.

of G.mi gangliosidosis (Hooft et al. 1969, Wolfe et al. 1970) as well as 
G.\i2 gangliosidosis (Klibansky et al. 1970) were described. One of the 
investigated cases in which storage of Gmi ganglioside was established, 
and which thus may be regarded as a Gmi gangliosidosis — was a late 
infantile amaurotic idiocy case in terms of clinical classification.

In the investigated case — which appeared to be a GM2 gangliosido
sis, both the white and the grey m atter  contained large amounts of 
the Tay-Sachs ganglioside. This finding provides an additional argu
ment for the assertion, that this disease cannot be regarded as an isola
ted deviation of neurocyte lipid metabolism. In the studied case which 
appeared to be a Gmi gangliosidosis no such phenomenon was observed.

The other lipid of the central nervous system, both the typical myelin 
iipids (sphingomyelins, cerebrosides and cholesterol) and other phospholipi
ds did not seem to be significantly altered, except for the decreased free 
cholesterol and the increased cholesterol ester contents. Similar obser
vations in amaurotic idiocy showing only neglegible changes in the 
myelin lipid spectrum, mostly a variable but slight decrease, were re 
ported by Balakrishan et al. (1961), Borstein et al. (1964) and Klibansky 
et al. (1970).

However, these findings can by no means lead to a conlusion that 
in amaurotic idiocy, there are no alterations in the lipid composition 
-of myelin sheaths and therefore, that long-term fixation of brains in 
formalin may prohibitively influence the precise detection of minor 
changes in the lipid composition. Notwithstanding these limitations it 
still would not be reasonable to assume that the observed changes in 
the myelin lipids were indicative of a metabolic disorder — which co
uld be identified w ith leucodystrophy.

CONCLUSIONS

The lipid spectrum of the cerebral grey and white m atter  was analy
sed by column and thin-layer chromatography in 3 cases of early infan
tile and 3 cases of late infantile amaurotic idiocy. The results obtained 
were compared w ith a control m aterial consisting of brain specimens 
of children decreased for other reasons than a nervous system disease.

The following results were obtained:
1) Only in a part of amaurotic idiocy cases classified as the infantile 

type (cases in which the disease began in the first year of life) — storage 
of Tay-Sachs ganglioside (GM2 ganglioside) can be detected.

2) Of the amaurotic idiocy cases, in which the onset of the disease fell 
to the age between 3 to 6 years — the late infantile forms — one part 
exhibits only unspecific changes in ganglioside composition, in the other, 
however, Gmi ganglioside is accumulated.
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Cerebral lipids in a.i. 197

3) The slightly altered phospholipid as well as myelin lipids composi
tion of the grey and white m atter of amaurotic idiocy brains — is un 
specific in nature. The occasionally observed reduced free cholesterol le
vels with a concomitant increase in the cholesteryl ester content may be 
indicative of advancing demyelination.

M. Wender, Z. Adamczewska, J. Dymecki, J. Kulczycki  

LIPIDY MÓZGOWE W ID IO TIA A M A U R O T IC A  

S t r e s z c z e n i e

W niniejszej pracy dokonano analizy lipidów istoty szarej i białej mózgu za po
mocą chromatografii kolumnowej i cienkow arstwow ej w  trzech przypadkach  
idiotia amaurotica  wczesno-dziecięcej, oraz w  trzech późno-dziecięcej. Otrzymane  
w yniki porównano z materiałem kontrolnym, który stanowiły wycinki z mózgów  
dzieci zmarłych z innych przyczyn niż choroby układu nerwowego. W pracy uzys
kano następujące wyniki:

1. W jednym przypadku spośród 3(, które klinicznie rozpoznano jako postać 
wczesno-dziecięcą idiotia amaurotica  (w których choroba rozpoczęła się w  pierw 
szym roku życia) stwierdzono gromadzenie się gangliozydu Tay-Sachsa (GM2)-

2. Spośród przypadków idiotia amaurotica  (w których choroba rozpoczęła się 
w  wieku 3—6 lat) postaci późno-dziecięcej dwa w ykazyw ały tylko niespecyficzne  
zmiany w  składzie gangliozydów, natomiast w  jednym przypadku stwierdzono  
wzrost gangliozydu Gmi-

3. Nieznaczne zmiany składu fosfolipidów oraz lipidów m ielinowych istoty sza 
rej i białej mózgów z idiotia amaurotica  mają charakter niespecyficzny. O bserw o
wane niekiedy obniżenie poziomu wolnego cholesterolu z towarzyszącym wzrostem  
estrów cholesterolu może wskazywać na postępującą demielinizację.

M. BeH^ep, 3 . AflaMneocKa, E. .UbiMeijKM, E. KyjibHMLptM 

M 0 3 r 0 B b I E  J irn iM flb l B ID IO T IA  A M A U R O T IC A

P e 3 io M e

B HacTOHmeii paöOTe npeÄCTaBjiHeTCH anajra3 JiwromoB ceporo m óejioro BeujecTBa 
M 0 3 r a ,  n p o M 3 B e ^ e H H b i M  n p w  n o M o m w  k o j i o h h o m  m  t o h k o c j i o m h o m  x p o M O T o r p a 4 m n  

B Tpex c j i y n a a x  patme-^eTCKOM m b Tpex c j i y n a n x  n03AH0-fleTCK0M idiotia amaurotica. 
I I o j i y H e H H b i e  p e 3 y j i b T a T b i  c p a B H M B a j iM C b  c  KOHTpojibHbiM MaTepwajiOM, KoropbiM 

óbiJiM o6pa3ijbi M03r0B fleTeü yM epm ux o t  6ojie3Heił, He CBH3aHHbix c  HepBHOM 

CMCTeMOM. nojiyneHbi cjie^yiomwe pe3yjibTaTbi:

1. TojibKo B HeKOTopbix cjiyHanx idiotia amaurotica  — 3aMncjieHHbix k paHHe- 
-AercKOMy TMny (cjiynaii, b  iiOTopbix 6ojie3Hb Hanajiacb b nepBOM ro^y jkm3hm) — 
oÖHapysceHO CKonjieHiie raHrjino3 üßa T ay-3axca  (GM2).

2. Cpe^w Tex cjiynaeB idiotia amaurotica  b KOTopbix Hanajio 6oJie3HM npnxoAW- 
jiocb Ha B03pacT 3— 6 JieT, mjim TaK Ha3biBaeMbix no3flHo-AecTKMX c£>opM, nacTb
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198 M. Wender et al.

oÖHapyjKMBäjia tojibko H©cneij,Mc|)MHecKMe w3MeHemtti b cocTaße raHrjiH03Mfl0B, saTO 
B ocTajibHbix cjiynaax cKanjiMBajica raHrjmosMft GMi.

3. He3HaMMTejit>HO MSMeHeHHbiM cocTas daoccJxojinmmoB m mmdjimhobbix jimtim^ob 
ceporo  M öejioro BemecTBa M03r0B idiotia amaurotica He oSHapyjKWBaji cboüc tb  
cneij^MicjDMHHocTM. M 3 p e f lK a  H a S j i io ^ a e M o e  c m t x e a m e  y p o B H H  c ß o ö o ^ H o r o  x o j i e c T o p o j i a ,  

c o n p o B 0 J K /;a e M 0 e  p o c t o m  K O Jin n e c T B a  34> w pa x o j i e c T e p o J i a ,  M o a c e r  y K a 3 b r a a T b  H a 

r r p o r p e c c u p y i o m y i o  ^eM M 3JiM HM 3aijKio.
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ZARZĄD GŁÓWNY 
STOWARZYSZENIA NEUROPATOLOGÓW POLSKICH

W arszawa

KOMUNIKAT

Zarząd Główny Stowarzyszenia Neuropatologów Polskich komunikuje, 
że w dniach 23—25 marca 1972 roku odbędzie się w Warszawie II Kon
ferencja Neuropatologiczna poświęcona następującym  problemom:

1. Neuropatologia wieku dziecięcego

2. Morfologiczne podłoże procesu starzenia się mózgu

3. Tematy wolne

Zgłoszenia należy nadsyłać na adres: Komitet Organizacyjny II Kon
ferencji Neuropatologicznej, Pruszków, ul. Partyzantów 2/4, Zakład Neu- 
ropatologii Insty tutu  Psychoneurologicznego.

— Termin nadsyłania streszczeń (nie przekraczających 200 słów) — 15 
listopada 1971 r.

— Termin nadsyłania zapotrzebowań na hotel i opłaty za uczestnic
two — 31 grudzień 1971 r.

Na wygłoszenie prac oryginalnych przewidziany jest czas — 15 m inut, 
na doniesienie kazuistyczne — 10 minut.

Opłata za uczestn'ctwo w Konferencji wynosi — 50 zł

Szczegółowych informacji organizacyjnych — osobom zainteresowanym 
uczestnictwem w Konferencji — udziela w/w Komitet Organizacyjny.
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M. J. MOSSAKOWSKI, I. B. ZELMAN, T. MAJDECKI

THE PROBLEM OF COEXISTENCE OF NEURONAL LIPID 
STORAGE DISEASES AND VARIOUS FORMS 

OF LEUCODYSTROPHIES

Experim ental and Clinical Medical Research Centre of Polish Academy of Sciences, 
Department of Neuropathology, Warsaw, Poland

The sharp delimitation between leucodystrophies, characterized by 
prim ary degeneration of myelin sheath and neurolipidoses in which sto
rage of lipid substances in the ganglion cells is the fundam ental feature, 
has been gradually obliterated in view of the new, mostly biochemical 
observations.

In the early fifties of this century it was noticed that one of the typi
cal feature of the pathological picture in metachromatic leucodystrophy 
was cellular deposition of abnormal glycolipids in certain neuronal gro
ups.

Later biochemical studies mostly those of Austin (1960, 1967), Jatz- 
kewitz (1960), Sourander and Svennerholm (1962) and others proved that 
metachromatic leucodystrophy fulfills all cryteria of neurolipidosis. The 
same being true for K rabbe’s leucodystrophy.

On the other hand damage to the myelin sheath varying in degree 
and character is a common feature in the morphological picture of those 
diseases in which neuronal storage of lipids, lipoproteins or even polysac
charides is an essential process.

Severe and extensive white m atter damage was described in cases of 
Tay-Sachs disease (Ostertag 1925, Berard-Badier et al. 1958, Thieffry et 
al. 1960, Fardeau and Lapresle 1963), Niemann-Pick disease (Crocker and 
Färber 1958), glycogenosis, (Bargeton 1963) and generalized gangliosido
sis (Farkas-Bargeton 1966, Attal et al. 1967, Suzuki et al. 1968a, Hooft 
et al. 1969).

These changes were sometimes accompanied by deposition of abnormal 
amounts of lipids characteristic for fundam ental metabolic disorder. Su
zuki et al. (1968a, 1968b, 1969) for instance found in generalized ganglio
sidosis increased am ount of GMi-ganglioside; Thieffry et al. (1960), Nor-
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m an et al. (1964) in cases of infantile amaurotic idiocy an increase of 
CM2-gangli°side both in damaged and morphologically unchanged white 
m atter.

Interpretation of myelin damage in those cases is not univocal. The 
presence of myelin breakdown products in demyelinated areas in Tay- 
-Sachs disease as observed in the cases of Berard-Badier et al. (1958) 
or Benda and Melchior (1958) suggests secondary degeneration.

But more controversial are cases in which sudanophilic myelin bre 
akdown products were not observed. Suzuki et al. (1969) consider these 
changes in generalized gangliosidosis as ordinary secondary degenera
tion despite of biochemically stated increase of GMi-ganglioside in the 
white matter.

Thieffry et al. (1960), Fardeau and Lapresle (1963), Bargeton (1963), 
Attal et al. (1967) consider that the pathologic process taking the form 
of neuronal storage disease involves to some extent myelin sheath. Thus, 
in their opinion, demyelination constitutes an integral component of the  
fundam ental pathological process.

Certainly one must take into consideration the delay in the myelina- 
tion process, especially in cases in which normal or abnorm al myelin 
breakdown products are lacking.

There exist however sporadical cases, in which the character, in ten 
sity and topography of white m atter  damage suggest either the exi
stence of equiponderant leucodystrophic component in the prim arily  
neuronal storage disease or coexistence of two different processes affe
cting various structures of the central nervous system.

A series of such cases was described by one of us w ith Mathieson and 
Cumings (1961).

There were three sibs coming from a sibship of five in the family. Their 
parents were healthy and not consanguineous. All th ree  children were 
delivered normally folloving a fullterm, uncomplicated pregnancy and 
all developed normally until the age of 15—24 months. At that tim e 
in each of them neurological disorder became apparent; this was chara 
cterized by arrest and progressive re trea t of somatic and m ental ability, 
blindness, deafness, muscular rigidity and term inal m arantic  state. Death 
occurred after 11, 20 and 45 months of illness a t the  age of 3.5 and 5 
years.

Histopathological examination of the brain revealed in all cases two 
fundam ental features — one was generalized neuronal storage process 
in all gray formations (Fig. 1), the second — profuse, severe demyeli
nation of the cerebral and cerebellar w hite m atter. The PAS-, Sudan 
black B-, Alcian blue- and Bial-positive reactions perm itted  identification 
of the stored substance as glycolipids, probably gangliosides. These
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substances shoved striking beta-metachromasia when stained by F eyrte r’s 
method, but only in some neuronal groups brown metachromasia in acid 
cresyl violet staining was noted.

Aboundant myelin breakdown products lying free in demyelinated 
w hite m atter or accumulated w ithin num erous macrophages (Fig. 2) w e
re also PAS- and Sudan black B-positive, but they gave strong brown 
metachromasia in Hirsch-Peiffer staining (Fig. 3).

Biochemical analysis of lipids content in the brains of two autopsied 
cases revealed an increase of hexosamine both in gray and white m atter, 
particulary  noticeable in one case and fourfold increase of sulphatides 
in the  white matter.

We considered these cases as an example of coincidence of two neuro
lipidoses, namely family amaurotic idiocy of late infantile type and m eta- 
chromatic leucodystrophy. On the evidence of our observations we sug
gested that a single genetically induced factor might affect the normal 
pathways of several sphingolipids, closely related to each other, but 
located differently with regard to the structural components of the 
brain.

In later years Lüthy et al (1966) published a case similar to ours in 
its clinical, pathological and histochemical aspects. Biochemical analy
sis of the brain lipids carried out by Pilz and Jatzkewitz (1968) revealed 
an increase of sulphatides accompanied by reduction of galactocerebro- 
sides in the white m atter and raised amount of gangliosides in the gray 
one. Pilz and Jatzkewitz consider that the only adequate explanation of 
this findings might be the simultaneous defect of two different enzymes 
concerning the metabolism of sphingolipids.

Recently we examined another case in which the white m atter damage 
suggest the existence of leucodystrophic component in the neuronal 
storage process, although in concerned different type of neurolipidosis and 
leucodystrophy (Mossakowski et al. 1971).

This case was a boy delivered after uncomplicated pregnancy and de
veloping normally until 5th months of age. At tha t time progressive en
largem ent of the head accompanied by arrest and deterioration of phy 
sical and mental ability developed. The boy died in the decerebrate sta 
te a t  the age of 13 months after 8 months of steadily progressing neuro
logical illness. In addition to neurological disorders, rem arkable enlarge
m ent of liver and spleen, extensive craniolacunia, chondrodystrophic 
changes of lumbar spine and lum bar kyphosis were noticed.

Histological examination of body organs disclosed severe vacuolation 
of hepatocytes and presence of foamy cells filled with glycolipids, in li
ver and spleen; swelling and vacuolation of endothelial cells of renal 
glomeruli w ith widening of subcapsular space.
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Histopathological examination of the brain revealed a generalized 
neuronal storage process (Fig. 4) accompanied by adequate glial reaction, 
and severe and widespread demyelination of cerebral and cerebellar 
white m atter (Fig. 5).

The histochemical properties of the stored substances prem itted to 
identify them as gangliosides. The myelin breakdown products in the 
white m atter stained positively with iron hematoxylin, were PAS- and 
Sudan blakc B-positive and gave beta-metachromasia in F ey rte r’s and 
Hirsch-Peiffer staining. These reaction were also positive .’n the scanty 
astrocytes of actively demyelinating white m atter  (Fig. 6). The poverty 
of glia reaction to demyelination was striking. Fibrogliosis was modera
te, a num ber of oligodendrocytes and astrocytes was reduced. There w e
re no compound granular cells. Scanty astrocytes showed evident regres
sive changes (Fig. 7).

Electron microscopic examination of brain biopsy revealed considera
ble amount of abnormal inclusion bodies in the cytoplasm of neurons 
(Fig. 8), glia (Fig. 9) and cellular elements of vascular walls.

In neuronal cytoplasm typical and atypical m embranous cytoplasmic 
bodies (Fig. 8) and huge aggregations of membranous structures varying 
a great deal in diameter prevailed. The latter being entirely or partially 
surrounded by an electron dense single membrane. The abnormal cyto
plasm organelles in damaged glia were also pleomorphic (Fig. 9) and 
varied widely from those observed in neurons. Atypical membranous 
cytoplasmic bodies and typical membrane-vesicular bodies were very 
common. Besides, lamellar membranous structures of various arrange
ment, totally or partially bounded by a single limiting mem brane and 
inclusions showing properties of amyloid bodies were present. In many 
neurons, glial and endothelial cells light vacuoles with sharp, folded bor
ders were observed.

Biochemical analysis of brain tissue revealed a high increase of gan
gliosides both in gray and white matter. TLC of gangliosides fraction 
showed increase of GjM1-ganglioside corresponding to 67.1% of NANA 
and rise of GM2-ganglioside equal to 14.7% of NANA. Cerebrosides con
tent in gray m atter was 2.9% of dry tissue weight, while that of sulpha- 
tides was 1.8%. The corresponding data for white m atter  were 11.5% and 
4.0% respectively.

The above mentioned results led in our case to diagnosis of generali
zed gangliosidosis.

The white m atter changes, exceeding those in usual cases of Landing’s 
disease, peculiar insufficiency of astroglia and differences in EM-picture 
indicate a rem arkable leucodystrohic component in the prim ary  neuro
nal storage process. These peculiarities perm itt in our opinion even the
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assumption of coexistence of generalized GM1-gangliosidosis with an 
ortochromatic type of leucodystrophy.

We would like to add to the group of cases presented one more case 
of neurolipidosis, observed recently by Dąmbska et al. (1970) although 
the leucodystrophic nature of the process involving the white m atter 
is up till now a m atter of discussion and controversion.

The case concerned a boy of Polish-Jewish provenience, who was the 
first child of ycung, healthy and nonconsanguineous parents. At the age 
of three months in the apparently normally developing child progres
sive enlargement of head and liver was noticed. In later months severe 
neurological illness developed which was characterized at the beginning 
by apathy and inability to control his head and then by feature of mo
tor and mental development, blindness, epileptic fits, involuntary move
m ents and generalized spasticity. Optic atrophy, chcndrodystrophic chan
ges in lumbar spine and generalized skin edema completed the clinical 
picture. The child died at the age of 16 months in marantic state. The 
histopathological findings in liver, spleen and kidneys were identical 
with those described in the previous case.

The brain weighed 1300 g. On the coronal sections the white m atter 
of cerebral and cerebellar hemisphere was gray, soft and honeycomb in 
appearance.

Neuropathological examination revealed a generalized storage process 
(Fig. 10), this was accompanied by considerable neuronal loss and t re 
m endous gemistocytic reaction in the cerebral cortex. The substances 
accum ulated in neuronal cytoplasm were histochemically identical with 
those observed in previous case.

The white m atter of brain (Fig. 11) and cerebellum was the most stri- 
cking feature; this resulted in some areas in cavitation of large fields of 
centrum  semiovale. In lczs involved areas the prevalence of spongiosis 
in sufccortical white m atter was obvious (F'.g. 12). Spongy changes invol
ves also gray matter, especially in deep cortical layers and to a lesser 
degree cerebellar cortex. Cellular astrocytic reaction in white m atter was 
very poor, so was fibrogliosis. Oligodendrocytes seemed to be unchan
ged in num ber and appearance. In cerebral cortex among the rich ge
mistocytic population numerous pale, large astrocytic nuclei, similar to 
those described as Alzheimer cells, type II were present. The same 
cells were seen in great num ber in basal nuclei and pons (Figs L3, 14). 
They were less common in the white m atter.

On the evidence of histopatholog cal and histochemical analysis we feel 
authorized to diagnose Landings disease, despite the fact that brain li
pid analysis has not yet been performed.

N e u r o p a to lo g ia  P o ls k a  — 3 2
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The character of white m atter changes, generalized spongiosis and pe
culiar glial abnormalities suggest spongy degeneration of neuraxis in 
infancy described originally by van Bogaert and Bertrand (1949).

The modifications of the pathological picture in our case as compared 
w ith typical cases of both diseases seem to be due to interference of two 
different pathological processes.

Our three first cases together with that of Liithy et al. (1966) indicate 
the possibility of coexistence of two different neurolipidoses due to two 
different enzymatic blocks in the same case.

The fourth case is more suggestive of neurolipidosis w ith very in ten 
sive leucodystrophic component, but the coexistence of neurolipidosis with 
a leucodystrophy can not be difinitively excluded.

The last case of cur series showed a possibility of coexistence of neu 
rolipidosis with other degenerative process of the central nervous sys
tem, the leucodystrophic nature  of which is still uncertain (van Bogaert,. 
Bertrand 1967; Adachi, Aronson 1967).

The genetically induced metabolic errors underlie all of the processes 
discussed. Therefore it seems to be justified to assume that various pa
thological disorders of this nature  can occur simultaneously as the result 
of combined genetic defect.

M. J. Mossakowski, I. B. Zelman, T. Majdecki

ZAGADNIENIE WSPÓŁISTNIENIA NEUROLIPIDOZ  
Z RÓŻNYMI POSTACIAMI LEUKODYSTROFII

S t r e s z c z e n i e

Ostre rozgraniczenie pomiędzy grupą neurolipidoz i leukodystrofii uległo w  os
tatnich latach zatarciu. Przyczyniły się do tego w  dużej mierze w yniki badań  
biochemicznych, które wykazały zaburzenia składu i ilości lip idów  w  strukturach  
nie objętych przez podstawowy proces patologiczny.

Uszkodzenie istoty białej w  neurolipidozachK szczególnie w  dziecięcych ganglio-  
zydozach, należy prawie do reguły, jednak patomechanizm tych zmian wciąż nie  
jest ostatecznie wyjaśniony. Opierając się  na w łasnym  przebadanym materiale  
(rodzinny przypadek leukodystrofii metachromatycznej z późnodziecięcą postacią  
idiotia amaurotica,  przypadek gangliozydozy Gmi ze zmianami w  istocie białej, 
sugerującymi współistniejący proces leukodystroficzny, oraz przypadek GMi-gan-  
gliozydozy z gąbczastym zwyrodnieniem istoty białej), autorzy dyskutują m ożli
wość współistnienia dwóch różnych typów  procesów uwarunkow anych genetycznie:  
występowania podwójnego bloku metabolicznego i skojarzenia neurolipidozy z in 
nym procesem zwyrodnieniowym.
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M. E. MoccaKOBCKM, M. B. 3ejibMaH, T. Mawflei^cn

BOnPOC COCymECTBOBAHMH H E Ü P0JIM IIH fl030B  
C PA3HBIMM BMflAMM JIEttKOflMCTPOt&MM

P e 3 io m e

O c T p o e  p a3 rpaH M H eH ne MejKAy rp y r r n o ü  HefrpojiM n:nA030B m jieMKOÄMCTpocf)Meü 

3 a  n o c jieß H w e  roA bi cT e p jio c b . 3 t o  6 b ijio  Bbi3BaHO, rjiaBHbiM  06pa30M , pe3y jibT aT aM ii 

ÖMoxiWMMHecKMX HccjieflOBaHMM, KOTopbie oÖHapyjKMjiM H apyiueH M e o o c ra B a  m k o jim -  

necTBa jim iim a o b  b  cT p y K T y p ax , He oxBaneHHbix ocHOBHbiM rraTOJiorMHecKHM npo-  
UeccoM.

I Io B p e ^A e H M e  6 e j io ro  B em ecT B a b  H e ü p o ju in n A 0 3 a x ,  ocoöeH H o b  agtckmx r a H -  

rjino3Mfl03ax, BbicTynaer KaK npasMjio, oAHaKo naTO\iexaHM3M 3tmx M3MeHemi Bee 
eiqe OKOHHaTejibno He BbincHeH. OnupaHCb Ha MccjieAOBaHHOM coöcTBeHHOM M a -  

Tepwajie (ceMeüHbiü c j iy n a f i  MeTaxpoMaraHecKoü JieÜKOAHCTpodDMH c no3AHe-AeTCKoft 
c£>opmom i d io t i a  a m a u r o t i c a ,  cJ iy n aw  raH rjm o 3 H A 0 3 a  G Mi c M3MeHeHHHMM b  6eJioM 
B em ecT B e, h to  n03B0JiH Ji0 n o J ia ra T b  cocyiijecT B yioiijM M  jiewKo AUCTpocbHHecKMü npo- 
q e c c ,  u  c jiy n a w  Gmi — raHrjiM03MA03a c ryÖ H acT oü  A ereH epai^w eił Sejioro B enjecT B a) 

aBTopbi o6cy>KAaiOT B03M0>KH0CTb cocymecTBOBaHHH Asyx pa3Hbix TMnoB npoijeccoB, 
reHerHHecKM oöycjiOBJieHHbix: HajinHiMie abomhom MeTa6ojiMHecKofł öjiOKaAbi w conpa- 
KeHHe HeiipojiwnMAOsa c aPY™m AereHepaijwoHHbiM npou,eccoM.
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LEGENDS OF FIGURES

Fig. 1. Case 2. Frontal cortex showing lipid accumulation in neuronal cytoplasm. 
Frozen section. Sudan black B. X 400.

Rye. 1. Przypadek 2. Kora czołowa. Złogi lipidowe w  cytoplazmie neuronów. 
Skrawek mrożony, Sudan czarny B. Pow. 400 X.

Fig. 2. Case 3. White matter showing m yelin  damage and lipid containing mac
rophages. Paraffin. Sudan black B. X 200.

Rye. 2. Przypadek 3. Uszkodzenie m ieliny w  istocie białej. Widoczne liczne ma- 
krofagi zawierające złogi lipidowe. Parafina, Sudan czarny B. Pow. 200 X.

Fig. 3. Case 2. Frontal lobe. The w hite  matter contains numerous macrophages  
with brown metachromatic material. Frozen section. Acid cresyl. X 130.

Rye. 3. Przypadek 2. Płat czołowy. W istocie białej widoczne liczne makrofagi 
barwiące się metachromatycznie brązowo. Skrawek mrożony. Kwaśny fiolet krezy- 
lu. Pow. 130 X.

Fig. 4. Case 4. Neuronal storage process in frontal cortex. Paraffin. Cresyl violet. 
X 400.

Rye. 4. Przypadek 4. Spichrzające neurony w  korze czołowej. Parafina, fiolet 
krezylu. Pow. 400 X.

Fig. 5. Case 4. Frontal lobe. White matter completely devoid of myelin. Paraffin. 
Heidenhain. Magn. glass.

Rye. 5. Przypadek 4. Istota biała płata czołowego całkowicie pozbawiona m ie 
liny. Parafina. Heidenhain. Pow. lupowe.

Fig. 6. Case 4. White matter of centrum sem iovale w ith residual myelin sheaths 
and lipid containing astrocytes. Frozen section. Sudan black B. X 400.

Rye. 6. Przypadek 4. Istota biała cen trum  sem iovale .  Widoczne zachowane w łók
na mielinowe i astrocyty zawierające złogi lipidowe. Skrawek mrożony, Sudan  
czarny B. Pow. 400 X.

Fig. 7. Case 4. Frontal lobe. Regressively changed astrocytes in demyelinated  
w hite  mater. Paraffin. H—E. X 400.

Rye. 7. Przypadek 4. Zmiany wsteczne astrocytów w  zdemielinizowanej istocie 
białej płata czołowego. Parafina, H—E. Pow. 400 X.

Fig. 8. Case 4. Electron micrograph of cerebral cortex. Cytoplasm of the nerven  
cell contains characteristic membranous cytoplasmic bodies (MCB). X 20 800.

Rye. 8. Przypadek 4. Komórka nerw owa zawierająca liczne cytoplazmatyczne  
ciała błoniaste (MCB). Pow. 20.800 X.

Fig. 9. Case 5. Electron micrograph. Glia cell w ith pleomorphic inclusion bodies
(arrows). MVB  — microvesicular body; V — vacuole X 21 700.

Rye. 9. Przypadek 5. Komórka glejowa z polimorficznymi ciałami w trętowym i  
(strzałki). M VB  — ciała wielopęcherzykowe; V — wodniczka. Pow. 21.700 X.

Fig. 10. Case 5. Neurons of brain stem showing distended, finely granular cyto-  
] plasm. Paraffin. H— E. X 400.

Rye. 10. Przypadek 5. Neurony pnia z rozdętą, drobnoziarnistą cytoplazmą. Para
fina, H—E. Pow. 400 X .

Fig. 11. White matter completely devoid of myelin fibers. Spongiosis and cavi- 
1 tation in frontal and temporal lobe is seen. Normal size.

Rye. 11. Przypadek 5. Demielinizacja w  istocie białej. W płacie czołowym i skro-
j n iow ym  widoczne zgąbczenie tkanki i zmiany jamiste. Parafina, H—E. Wielkość
i naturalna.

Fig. 12. Case 5. Spongiosis in the subcortical w hite  matter. Paraffin. H—E. 
: X 200.

Rye. 12. Przypadek 5. Zmiany gąbczaste na pograniczu kory i istoty białej. Pa-
1 rafina, H—E. Pow. 200 X.

Fig. 13. Case 5. Glia changes in the globus pallidus. Paraffin. Cresyl violet. 
) X  400.

Rye. 13. Przypadek 5. Uszkodzenie gleju w  gałce bladej. Parafina, fiolet kre-
2 zylu. Pow. 400 X.

Fig. 14. Case 5. Glial cells of Alzheimer, type II are present in the pons. Paraf-  
t fin. H—E. X 400.

Rye. 14. Przypadek 5. Komórki glejowe typu Alzheimera II w  moście. Parafina, 
I H— E. 400 X .
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POLSKIE TOWARZYSTWO NEUROLOGICZNE zawiadamia, że 
w dniach 8— 10 września 1971 r. odbędzie się polsko-francuskie Sym 
pozjum Neurologiczne.

W dniu 8 września obrady odbywać się będą w Warszawie, w Pałacu 
K ultu ry  i Nauki, w sali im. Rudniewa.

Referaty będą dotyczyć: choroby Jakoba-Creutzfeldta, miopatii niepo- 
stępujących, neuromiotonii, choroby Marchiafava-Bignami oraz ence
falopatii wątrobowych, po zespoleniach dużych żył jam y brzusznej.

W dniu 10 września obrady odbywać się będą w Krakowie, w sali 
wykładowej Insty tutu  Neurologii.

Referaty będą obejmować następujące zagadnienia: zespoły neurolo
giczne w hiponatremii i w niektórych chorobach krwi, livedo racemosa 
współistniejące z objawami neurologicznymi, małe napady padaczkowe, 
krwotoki mózgowe oraz badania arteriograficzne tętnicy Adamkiewicza.

Dokładne dane dotyczące program u oraz warunków uczestnictwa 
w Sympozjum można uzyskać w Sekretariacie Zarządu Głównego Pol
skiego Towarzystwa Neurologicznego — doc. dr med. Maria Filipowicz, 
Warszawa, Krakowskie Przedmieście 69 m 9.
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MARIA MARCINIAK, MARIA DĄMBSKA, BRONISŁAW A WISZCZOR-
-ADAMCZYK

ZMIANY NEUROPATOLOGICZNE W ZESPOLE NAPADÓW
SKŁONÓW

Zespół Neuropatologii Centrum M edycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN  
Kierownik Zespołu: doc. dr med. M. J. Mossakowski 

Klinika Neurologii Dziecięcej Instytutu Matki i Dziecka  
Kierownik Kliniki: doc. dr med. R. Michałowicz

Kliniczne opisy napadów skłonów u dzieci pojawiły się przed przeszło 
s tu  laty. Przegląd opublikowanych przypadków wykazuje, że spotyka się 
je dość często, zwłaszcza przy uwzględnieniu, że opisywano ten typ na
padów używając różnych nazw, jak  np. „saalam tiki”, „petit mai epilep
sy”, „myoclonia”, „spasm en flexion”, „infantile spasm” itp. (Popielars- 
ka, Koślacz-Folga 1963). Dyskusja na tem at etiologii i patogenezy tego 
zespołu wywiązała się dopiero w ostatnim  dziesiątku lat.

Cechą charakterystyczną napadów są gwałtowne, kilkusekundowe skur
cze mięśni tułowia, prowadzące do skłonu dziecka ku przodowi, z przy
gięciem lub wyprostowaniem kończyn górnych i dolnych. Towarzyszą im 
zaburzenia naczynioruchowe, rozszerzenie źrenic, oraz krótkotrwałe za
burzenia świadomości (Hallut 1960). Napady te zjawiają się w pierw
szym roku życia, zwykle już od trzeciego miesiąca, występują seriami po 
kilkadziesiąt do stu na dobę. Napadom skłonów towarzyszą zmiany w za
pisie elektroencefalograficznym, polegające często na całkowitej dezor
ganizacji czynności bioelektrycznej mózgu dziecka (Hoefer, Less 1963), 
k tórą Gibbs F. A. i Gibbs E. L. (1952) nazwali hypsarytmią.

Zespół chorobowy występuje u dzieci, u których istniejące objawy 
neurologiczne świadczą o organicznym uszkodzeniu ośrodkowego układu 
nerwowego. Stwierdza się u nich zmiany w zakresie napięcia mięśnio
wego, niedowłady, ruchy mimowolne, zanik nerwów wzrokowych z na
stępową ślepotą, czasem głuchotą, oraz niedorozwój lub postępującą de
gradację psychiczną (Dora, Taylor 1957, Christensen, Melchior 1960). 
Niekiedy rozpoznaje się dziedziczno-rodzinną chorobę zwyrodnieniową.

Na przestrzeni ostatnich kilku lat zebrano 6 przypadków, w których 
przyżyciowo obserwowano typowe napady skłonów. W dwu z nich stwier
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dzono hypsarytmię, a w trzech uogólnione zaburzenia w zapisie eeg. 
Porównanie ich z przypadkami opisanymi przez innych autorów (Chris
tensen, Melchior 1960, Paludan 1961, Bignami i wsp. 1964, Okuyama 
196-5, Jellinger 1970) pozwoli na przedstawienie i przedyskutowanie ak
tualnych wyników badań nad podłożem neuropatologicznym napadów 
skłonów.

P r z y p a d e k  I. I. K. (Hist. chor. 235/64). Napady skłonów wystąpiły w 6 m ie 
siącu życia dziecka. W tym  czasie stwierdzono znaczne upośledzenie rozwoju  
psychoruchowego ze wzmożeniem napięcia mięśniowego oraz brak reakcji na 
bodźce wzrokowe i słuchowe. Zgon nastąpił w  8 miesiącu życia z powodu izapa- 
lenia płuc.

Badaniem neuropatologicznym (nr 14/64) stwierdzono mózg mały, o wadze  
G40 g. Na przekrojach był widoczny wyraźny zanik istoty b ia łe !  w  której było  
brak odpowiedniej do wieku mielinizacji osłonek. Wokół naczyń i luźno w  istocie  
białej stwierdzono obecność typowych komórek globoidalnych i makrofagów, w y 
kazujących dodatnią reakcję PAS. W całej korze spotykano rozlane ubytki 
i uszkodzenia komórek nerwowych. Rozpaznanie: leukodystrofia typu Krabbego.

P r z y p a d e k  II. J. B. (Hist. chor. 965/63). Rozwój psychoruchowy u dziecka  
był opóźniony, napady skłonów pojawiły się w  3 miesiącu życia. Badanie klin icz
ne ujawniło wzrost poziomu fenyloalaniny w e krwi do 31,8 mg%. Dziecko miało  
w  stosunku do wieku małą czaszkę, przetrwałe odruchy ssania i szukania, w y 
górowane odruchy ścięgnowo-okostnowe. W zapisie eeg stwierdzono zmiany uogól
nione. Zgon nastąpił w  wieku 1 roku z powodu zapalenia płuc.

Badanie neuropatologiczne (nr 121/65) wykazało mózg mały, zakręty drobne,  
układ komorowy poszerzony. Mikroskopowo stwierdzono uogólnione zmniejszenie  
istoty białej w  stosunku do struktur szarych, a w  jej obrębie wyraźną dem ieli-  
nizację, bardziej nasiloną w  półkulach mózgu (rye. 1), mniej w  móżdżku. D em ie-  
linizacji towarzyszyło uszkodzenie tkanki z ogniskami martwicy gąbczastej i gle-  
jozą komórkowo-włókienkową. W istocie białej widoczne były opóźnione w  m i
gracji neurony. Struktury szare, a szczególnie kora mózgu w ykazyw ały  również  
znaczne uszkodzenie. Rozpoznanie: fenyloketonuria (przypadek opublikowany przez. 
Zelman i wsp. 1967).

P r z y p a d e k  III. N. E. (Hist. chor. 1096/64). Ciąża i poród prawidłowe. N a 
pady skłonów pojawiły się w  6 miesiącu życia, występow ały  w  seriach do kilku  
dziennie. Rozwój psychoruchowy dziecka był opóźniony, brak reakcji na bodźce  
wzrokowe i słuchowe. Napięcie mięśniowe i odruchy ścięgnisto-okostnowe były  
wzmożone. Badanie pneumoencefalograficzne wykazało poszerzenie układu kom o-  
rowego, zapis eeg — hypsarytmię. Dziecko zmarło w  wieku 15 miesięcy, w  prze
biegu ostrej choroby gorączkowej. Na sekcji ogólnej znaleziono w  płucach obu
stronnie nieprawidłowe, szerokie naczynia oraz objawy zapalenia.

Badanie neuropatologiczne (nr 18084) wykazało w  oponach mózgu, w  okolicy  
czołowej tylnej i potylicznej zmiany naczyniakowate z obecnością splotów na
czyń o cienkich nieprawidłowo ukształtowanych ścianach (ryc. 2). W położonej  
pod nimi korze mózgu, szczególnie w  okolicy centralnej i amonalnej znaleziono  
rozsiane ubytki i uszkodzenia komórkowej, zwłaszcza w  w arstw ie  II i V. Głębiej 
w  istocie białej stwierdzono niew ielk ie  ogniskowe zgąbczenia. Opisanym zmianom  
towarzyszyły nacieki, głównie limfocytarne w  oponach oraz przekrwienie  
i obrzęk tkanki mózgowej. U dziecka z wrodzonymi nieprawidłowościami naczynio 
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w ym i płuc i naczyniakowatością opon rozwinęło się uszkodzenie mózgu o typie 
encefalopatii. Bezpośrednią przyczyną zgonu było zapalenie opon mózgowych  
i zapalenie płuc.

P r z y p a d e k  IV. Z. J. (Hist. chor. 1423/63). W czasie ciąży u matki w ystą 
piły objawy zatrucia ciążowego. Poród był prawidłowy. Napady skłonów u dziec
ka pojawiły się w  2 miesiącu życia. Neurologicznie stwierdzono wówczas niedo
wład lewostronny. W zapisie eeg — hypsarytmię. Rozwój psychoruchowy dziecka 
nie postępował. Zmarło w  wieku 8 miesięcy.

Badaniem neuropatologicznym (nr 167734) stwierdzono uogólnione zmiany, prze
de w szystk im  w  korze w  postaci rozległych ubytków komórkowych (ryc. 3) i w  pod- 
korowej istocie białej z uogólnioną komórkową glejozą izomorficzną (ryc. 4). Wo
kół naczyń znaleziono drobne jamki tworzące obraz s ta tus cribrosus. W móżdżku 
istniały przerzedzenia w  warstwie komórek Purkinjego. Obraz odpowiadał dzie
cięcej encefalopatii, która rozwinęła się prawdopodobnie w  następstwie uszkodze
nia śródmacicznego, spowodowanego zatruciem ciążowym u matki.

P r i z y p a d e k  V. G. M. (Hist. chor. 786/64). U dziecka urodzonego w  zamart- 
w icy napady skłonów pojawiły się w  6 miesiącu życia. Stwierdzono wówczas zna
czne opóźnienie rozwoju psychoruchowego i dyskretny niedowład lewostronny. 
Czaszka była mała. W obrazie rtg ciemię — duże zarośnięte. Zapis eeg — pato
logiczny z uogólnionymi zmianami. W przebiegu odry wystąpiły  objawy zapale
nia mózgu, dziecko zmarło w  wieku P /2  roku.

W obrazie neuropatologicznym (nr 17921) zaznaczały się świeże zmiany, obrzęk 
tkanki, nacieki okołonaczyniowe głównie w  istocie białej oraz zagęszczenie i prze 
rost gleju. Ponadto stwierdzono starsze zmiany w  obrębie kory mózgu i móżdżku  
(ryc. 5). W okolicy skroniowej i potylicznej zakręty były bardzo wąskie, przy 
zróżnicowaniu w arstw owym  kory. W korze czołowej natomiast ubytki komórkowe  
były tak iznaczne, że budowa jej głębszych w arstw  zatarła się zupełnie. W tym  
przypadku rozpoznano encefalopatię, spowodowaną prawdopodobnie uszkodzeniem  
okołoporodowym. Bezpośrednią przyczyną zgonu było ostre limfocytarne zapalenie  
mózgu.

P r z y p a d e k  VI W. Ch. (Hist. chor. 1230/66). Dziecko urodzone porodem pra
widłow ym , rozwijało się normalnie do 6 miesiąca życia. W tym okresie przebyło  
poszczepienne zapalenie mózgu, w  następstw ie którego stwierdzono zatrzymanie  
rozwoju psychoruchowego^ tetraparezę spastyczną i napady skłonów. W eeg — 
uogólnione zmiany patologiczne. Zgon nastąpił w  w ieku 2 lat i 8 miesięcy w  prze
biegu zapalenia płuc.

Badanie neuropatologiczne (nr 217/66) pozwoliło na ustalenie istnienia dwóch  
odrębnych zespołów chorobowych w  układzie nerwowym . W rdzeniu znaleziono  
rzadką w adę rozwojową iz grupy dysrafii (jej analiza jest przedmiotem osobnego  
opracowania). W mózgu natomiast stwierdzono rozległe uszkodzenie kory (ryc. 6)v 
prowadzące do obkurczenia zawojów (ulegyrii). Ubytki komórkowe były bardzo 
znaczne, miejscami prowadziły do rozległego zgąbczenia tkanki (ryc. 7), miejscami 
przeważały zmiany o typie blizny glejowej. W istocie białej spotykano różnego ty 
pu uszkodzenia, wśród których przeważały ogniska zgąbczenia tkanki, niekiedy na
silonego tak znacznie, że przedstawiała ona obraz luźnej siatki włókienek, wśród  
której widoczne były pojedyncze przerosłe astrocyty. Ponadto obecne były liczne 
ogniska bogatokomórkowego zbliznowacenia glejowego. Układ komorowy był po 
szerzony. Zmiany w  zwojach podstawy oraz móżdżku i pniu mózgu były mniej na
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silone. Przypadek ten przedstawia obraz encefalopatii po poszczepiennym zapa
leniu mózgu, które wystąpiło  u dziecka z wrodzoną wadą rozwojową układu n e r 
wowego.

OMÓWIENIE

Przedstawione przez nas przypadki, których wspólną cechą kliniczną 
były napady skłonów, neuropatologicznie reprezentują różne zespoły 
i jednostki chorobowe: od zaburzeń rozwojowych i schorzeń uw arunko
wanych genetycznie do nabytych encefalopatii dziesięcych.

Przypadek pierwszy o obrazie leukodystrofii typu Krabbego i drugi 
z rozpoznaniem fenyloketonurii wskazują, że podłożem do wystąpienia 
skłonów mogą się stać uszkodzenia związane z bardzo różnorodnymi za 
burzeniami metabolicznym1!. Napady skłonów spotykano w lipidozach, 
w zwyrodnieniu gąbczastym van Bogaerta-Bertranda, w dziecięcej polio- 
dystrofii i in. (Poser, Low 1960, Tucker, Solitäre 1963, Laurence, Cava- 
nach 1968, Kamoshita i wsp. 1970, Jellinger 1970).

Przegląd literatury  wskazuje, że niejednokrotnie stwierdzano hypsa- 
rytm ię i skłony w wadach rozwojowych, szczególnie w zaburzeniach mi
gracji prowadzących do nieprawidłowego ukształtowania kory, a więc 
w agyrii, pachygyrii, czy mikrogyrii. Opisywano je  także w fakomato- 
zach. Z powyższymi grupami schorzeń należy wiązać powtarzające się 
obserwacje o dziedzicznorodzinnym występowaniu tego zespołu.

Przypadek trzeci jest przykładem zaburzeń rozwojowych w obrębie 
układu naczyniowego opon mózgowych i płuc. Zmiany te  (na drodze 
miejscowych i uogólnionych zaburzeń krążenia) przyczyniły się n iew ąt
pliwie do powstania wtórnych uszkodzeń tkanki nerwowej, szczególnie 
kory, w której stwierdziliśmy liczne ubytki i schorzenia komórkowe. 
Reprezentuje on pogranicze dwóch typów uszkodzeń i zwraca uwagę na 
najliczniejszą w zespole skłonów grupę przypadków, w których uszko
dzenia mają charakter krążeniowo-niedotlenieniowy i pochodzą zarówno 
z okresu ciąży, jak  i porodu (Courville 1952, M artin 1960, Sinton, P a t 
terson 1962, Janz, Akos 1967, Jellinger 1970). Typowymi przykładami 
tej grupy są czwarty i  piąty spośród przedstawionych przypadków. Po
dobne skutki może także wywołać uszkodzenie powstałe we wczesnym 
dzieciństwie. Obok zmian naczyniopochodnych spotykano również ence- 
falopatie pozapalne, których przekonywującym  przykładem  jest przy
padek szósty.

Ten krótki przegląd nie jest pełnym zestawieniem rozpoznań neuro- 
patologicznych spotykanych w  przypadkach, w których obserwowano 
napady skłonów. Sugeruje on jednak, że przyczyną tych napadów mogą 
być uszkodzenia o różnej etiologii i patomechanizmie, powstałe w okre
sie różnicowania i dojrzewania mózgu i prowadzące do rozległych zmian
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w  obrąbie jego półkul. Tym bardziej zaskakują obserwacje, w których 
neuropatologicznie nie stwierdzono żadnych zmian w mózgu (Peiffer 
1963, Bignami i wsp. 1964, Jellinger 1970). Pozostaje otwarte pytanie, 
jakie procesy chorobowe były u tych dzieci przyczyną wystąpienia skło
nów. Najprawdopodobniej leżą one w kręgu zaburzeń biofizyczno-che- 
micznych komórki nerwowej (Martin i wsp. 1961). Powiązanie tych pro
cesów z morfologicznie uchwytnym i zmianami mózgowymi w poszcze
gólnych przypadkach jest aktualnie niemożliwe do ustalenia. Podobne 
zagadnienia spotykamy w różnych typach padaczki (Dąmbska 1968) do 
której kręgu należą niewątpliwie napady skłonów. Nie poddają się one 
wprawdzie leczeniu klasycznymi lekami przeciwdrawkowymi (Wisz- 
czor-Adamczyk, Koślacz-Folga 1967), ale w około 33% przypadków prze
chodzą jednak z wiekiem w typowe napady „grand m ai” lub zespół mio- 
kloniczno-astatyczny (Krause 1968). Charakterystyczną cechą w skłonach 
jest ich podobieństwo do fizjologicznego pierwotnego odruchu Moro, 
właściwego dzieciom do 5—6 miesiąca życia. Napady skłonów występu
jące zwykle w tym okresie mają również skłonność do ustępowania lub, 
jak  wspomnieliśmy, zmiany formy w miarę dojrzewania mózgu dziecka, 
podobnie dzieje się z zapisem hypsarytmicznym  w eeg (Trojaborg, Plum 
1960). Należy więc sądzić, że niedojrzałość tkanki może być odpowie
dzialna za odmienny typ reakcji układu nerwowego (Michałowicz 1966). 
Przypuszczenia te potwierdzają doświadczenia Servity (1963), który w y
kazał, że u zwierząt klasyczny napad padaczkowy można wywołać do
piero przy pewnym stopniu dojrzałości ośrodkowego układu nerwowego. 
W chwili obecnej, używając sformułowania Jellingera (1970), możemy 
traktować napady skłonów jako „niespecyficzną odpowiedź mózgu dzie
cięcego na różne rodzaje uszkodzeń”.

M. MapTMHHK, M. ^OMÖCKa, B. BHHIHOp-AßaMHKK
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3pejiocTM HepBHOM CMCTeMbr. OÖ3op i^ejioro MaTepwajia yKa3biBaeT, h to  #MCTOHMHecKne 
npncTynbi mojkho paęcMaTpuBaTb KaK oTBeT He3pejioił HepBHOM cwcTeMbi Ha pa3Hbie 
noBpe>K^eHMH, Be^ymwe k oöihmphbim n3MeHeHHHM, ocoSchho b M03r0Bbix nojiy-  
mapwHX.

M. Marciniak, M. Dąmbska, B. Wiszczor-Adamczyk  

NEUROPATHOLOGIC CHANGES IN THE SYNDROM OF INFANTILE SPASM S

S u m m a r y

The present work aimes to discuss the neuropathologic changes observed in 
cases, in which the syndrom of infantile spasms was a common clinical feature. 
Analysis of these changes is carried out on the basis of both the cases reported  
and the 6 cases of our own, in which Krabbe leucodystrophy, phenylketonuria, 
meningeal angiomatosis, anoxemic encephalopathy following intrauterine and peri
natal damages and encephalopathy after postvaccinate encephalitis were diagno
sed. The authors pointed at experimental investigations indicating that a full ep i
leptic seizure can only be evoked at a certain maturity of the  nervous system.  
R eview  of the whole material indicates, that the infantile spasms are to be treated  
as a response of an immature nervous system  to various lesions, which lead to  
w ide-spread changes, especially in brain hemispheres.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Przypadek II. Zblędnięcie mieliny w  istocie białej. Met. Heidenhaina. 
Pow. lupowe.

Fig. 1. Case II. Pallor of myelin of the w hite  matter. Heidenhain’s staining. 
Magn. glass.

Rye. 2. Przypadek III. Zmiany naczyniakowate w  oponach nad półkulą prawą. 
H —E. Pow. 100 X.

Fig. 2. Case III. Angiomatous changes in m eninges of 'the right hemisphere. 
H —E. X 100.

Rye. 3. Przypadek IV. Uszkodzenia i ubytki neuronów w  korze mózgu. Fiolet 
krezylu. Pow. 250 X.

Fig. 3. Case IV. Loss and damage of neurons in the cerebral cortex. Cresyl-  
-v io let .  X  250.
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Ryc. 4. Przypadek IV. Podkorowa glejoza komórkowa. Fiolet krezylu. Pow.  
200 X.

Fig. 4. Case IV. Subcortical cellular gliosis. Cresyl violet. X 200.

Ryc. 5. Przypadek V. Ogniskowe ubytki i uszkodzenia komórkowe w  korze  
móżdżku. Fiolet krezylu. Pow. 100 X.

Fig. 5. Case V. Focal loss and degeneration of nerve cells in the cerebellar 
cortex. Cresyl violet. X  100.

Ryc. 6. Przypadek VI. Rozpad kory i poszerzenie układu komorowego. Met.  
Heidenhaina. Wielkość naturalna.

Fig. 6. Case VI. Desintegration of cortex and extension of the  ventricular sys
tem. Heidenhain’s staining. Natural size.

Ryc. 7. Przypadek VI. Uszkodzenie kory ze zgąbczeniem. H—E. Pow. 100 X. 
Fig. 7. Case VI. Atrophy of the cortex with spongy state. H—E. X 100.
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ANALIZA NEUROPATOLOGICZNA ZMIAN U PSÓW STARCZYCH 
Z NOWOTWORAMI NARZĄDÓW WEWNĘTRZNYCH

Pracownia Neuropatologii Porównawczej Zespołu Neuropatologii Centrum Medy
cyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN  

Kierownik Pracowni: prof, dr med. E. Osetowska

Ocenę i klasyfikację zmian starczych ośrodkowego układu nerwowego 
u ludzi przede wszystkim utrudnia częsty rozwój postępującego wraz 
z wiekiem procesu miażdżycowego naczyń mózgowych i jego następstw 
dla parenchym y mózgowej. Porównawczy m ateriał zwierzęcy stwarza 
dogodniejsze w arunki badania starości „fizjologicznej” ze względu na 
brak typowej miażdżycy. Zwierzęciem z wyboru do badań neurogeronto- 
logicznych jest pies, u którego stwierdzono obecność plak starczych uwa
żanych za specyficzną cechę starzenia się mózgu ludzkiego (Braunmühl 
1956, Osetowska 1966).

Charakterystyka morfologiczna mózgu psa starczego opracowana przez 
Osetowską w 1966 roku oparta była na materiale nie wykazującym istot
nych schorzeń narządów wewnętrznych. Praktycznie jednak uzyskanie 
przypadków starości niepowikłanej u psów jest nie mniej trudne niż u lu
dzi, stąd zagadnienie różnicowania zmian, które mogą wynikać z współ
istnienia różnych obciążeń patologicznych i zmian uwarunkowanych wy
łącznie wiekiem, pozostaje aktualne również w badaniach neuropatolo- 
gicznych psów starczych.

W niniejszej pracy wybrano do badania neuropatologicznego przypadki 
psów starczych, u których stwierdzono obecność nowotworów narządów 
wewnętrznych. Celem pracy jest ocena morfologiczna zmian w mózgu 
starczego psa obciążonego patologią narządową z uwzględnieniem ewen
tualnego wpływu choroby nowotworowej na mózg i porównanie otrzy
manych wyników z badaniami Osetowskiej, wykonanymi na psach nie- 
wykazujących powikłań nowotworowych.

* Z Kliniki Psychiatrycznej AM w  Warszawie.
** Z Instytutu Onkologii.
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MATERIAŁ I METODA

Materiał obejmuje 8 psów w  wieku od 10 do 15 lat, rasy mieszanej, samców.  
Psy pochodziły z kolonii psów starczych, utrzym ywanej przy Zakładzie Hodowli 
Zwierząt Laboratoryjnych Łomna-Las, a więc z tej samej kolonii, z której pocho
dziła pierwsza seria psów opisanych w  pracy Osetowskiej (1966).

W przyżyciowej obserwacji u żadnego psa nie w ykryto  istnienia choroby n o w o 
tworowej. Objawy ogólnego złego stanu klinicznego,. jak osłabienie, apatia i brak 
apetytu wiązano ze starością. Z innych objawów, u jednego psa stwierdzono k ilka
krotnie przemijające niedowłady kończyn tylnych (przyp. 426/65), u drugiego w i 
doczne było „owrzodzenie” (rozpadający się guz) w  okolicy odbytu (przyp. 383/65).

Tabela 1. Zmiany anatomopatologiczne u b? danych psów. 

Table 1. Anatomo pathological changes in examined dogs.

Nr sekc. psa 
"No. o f section

Wiek psa 
Age of dog

Umiejscowienie guzów  
Location of tumours

Rozpoznanie 
histopatologiczne 
Histopathological diagnose

374/65 14 lat
years

%

jelito ślepe 
caecum

Leiomyoma intestini 
Fibrosis pulmonum. 
Hepatitis chronica.

383/65 15 lat 
years

rozpadający się guz 
w okolicy odbytu  
disintegrating tumour  
of anus region

Adenoma recti. 
Lipomatosis hepatis 
N  ephrosclerosis.

426/65 15 lat
years

dolny płat prawego płuca  
inferior lebe of right lung

Adenoma malignum pulmonum. 
Metastases ad lien et cerebrum.

431/65 12 lat
years

wątroba
liver

Adenocarcinoma cubocellulare 
cholangiogenes. Nephrosclero
sis. Emphysema pulmonum.

452/65 12 lat
years

pęcherz moczowy, nerka, 
wątroba, śledziona 
urinary bladder, 
kidney, liver, Łplecn

Adenocarcinoma cubo- et cylin- 
drocellulare v. urinariae. M e 
tastases ad renum, hepar et lien

751/66 14 lat
years

jama brzuszna 
abdominal cavity

Tumor malignum abdominis 
non classificatum. Emphysema  
pulmonum et fibrosis. L ipom a
tosis hepatis. Nephrosclerosis

8/68 10 lat 
years

pęcherz moczowy  
urinary bladder

Papillom a urotheliale 
vesicae urinariae.

9/68 15 lat
years

jamp, brzuszna, wątroba  
przepona
abdominal cavity, liver, 
diaphragm

Neurilemmoma , partim  sarco
ma neurogenes abdominis
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Oba te psy zostały uśpione z powodu w ym ienionych objawów, inne padły samoist
nie.

Na sekcji ogólnej stwierdzono obecność guzów nowotworowych, które w  sied
miu przypadkach umiejscowione były w  narządach jamy brzusznej, w  jednym  
przypadku w  płucach* Wycinki z narządów w ewnętrznych — płuca, wątroby, śle
dziony, nerki oraz w  zależności od umiejscowienia nowotworów z innych narządów  
i wycinki z guzów nowotworowych zostały pobrane do badania histopatologicznego. 
Skrawki po zatopieniu w  parafinie barwiono hematoksyliną-eozyną i metodą van  
Gieson. W yniki badania histopatologicznego zestawiono w  tabeli 1.

Mózgi i rdzenie wyjm ow ano w  całości. Po utrwaleniu w  10% formolu badano 
mózgi makroskopowo, krojąc je w  płaszczyźnie czołowej, a następnie pobierano  
skrawki przez obie półkule z poziomu wczesnych zwojów podstawy, wzgórza, śród- 
nwzgowia, mostu i móżdżku, opuszki,, rdzenia szyjnego, rdzenia piersiowego i lędź
wiowego. Skrawki parafinowe lub mrożeniowe barwiono fioletem krezylu, hema
toksyliną-eozyną, metodą van Gieson, .Heidenhaina, Holmesa, Kanzler-Arendta, 
sudanem III, metodą PAS, czerwienią Kongo i metodą Bielschowskiego.

Wyniki badania neuropatologicznego zebrano w  formie protokółu zbiorczego 
z w yszczególnieniem zmian odrębnych dla poszczególnych przypadków.

WYNIKI

Makroskopowo w trzech mózgach występowało dość znaczne poszerze
nie układu komorowego o typie wodogłowia zanikowego. Inne cechy za
niku — zwężenie zakrętów, poszerzenie rowków były miernie wyrażone. 
W dwóch mózgach stwierdzono obecność drobnych krwotoczków, w przy
padku 9/68 w móżdżku i w przypadku 8/68 w przestrzeni podoponowej 
rdzenia przedłużonego. U psa 426/65 w części podstawnej rdzenia prze
dłużonego obecne było ognisko barwy szaro-brunatnej, dobrze ograniczo
ne, wielkości kilku milimetrów, rozpoznane jako podejrzenie przerzutu 
nowotworowego. Rozpoznanie to zostało potwierdzone badaniem mikros
kopowym. Pierwotny nowotwór o typie adenocarcinoma znajdował się 
w płucach.

W badaniu mikroskopowym stwierdzono uszkodzenia wspólne dla 
wszystkich przypadków oraz zmiany właściwe poszczególnym przypad
kom.

We wszystkich strukturach istoty szarej obserwowano rozlane opusto
szenia i zmiany zwyrodnieniowe komórek nerwowych. W korze przewa
żały rozsiane i okołonaczyniowe zaniki neuronów, rzadziej występowały 
zaniki warstwowe, głównie w III warstwie, a w przypadku 431/65 w w ars 
twie VI. W korze móżdżku ubytki segmentarne komórek Purkinjego w po
łowie przypadków (383/65, 431/65, 9/68, 8/68) były dość rozległe, z wy
równawczym rozplemem gleju Bergmanna (rye. 1), zachowane komórki 
wykazywały zmiany typu przewlekłego, a tylko nieliczne miały wygląd 
prawidłowy. W większości przypadków spotykano też w warstwie ziar-
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nistei móżdżku nieznaczne rozlane przerzedzenia lub opustoszenia około- 
naczyniowe w postaci drobnych „łysinek”. W jądrach móżdżku ubytki 
neuronalne z zastępczą glejozą komórkową towarzyszyły zwykle zani
kom komórek Purkinjego. W rdzeniu zaniki komórkowe stwierdzono 
przede wszystkim w rogach przednich, przy czym ich nasilenie w przy 
padkach 452/65, 751/66, 8/68 było uderzająco duże. Przy współistnie
jących wynaczynieniach krwotocznych często stwierdzano zaledwie po
jedyncze komórki nerwowe (ryc. 2). Zmiany komórkowe były wybitnie 
zaznaczone w korze, we wzgórzu, w jądrach podwzgórza, w pniu w ją 
drach nn. czaszkowych, w komórkach Purkinjego oraz w rogach przed
nich rdzenia kręgowego. W barwieniach komórkowych przeważały u- 
szkodzenia o typie zmian przewlekłych, często też występowały zmiany 
rozpływne, zwłaszcza w neuronach jąder nn. czaszkowych. Wśród ko
mórek typu piramidowego i we wzgórzu spotykano liczne komórki z du 
żym nagromadzeniem złogów lipofuscyny. W barwieniach srebrowych 
w czterech przypadkach (374/65, 383/65, 426/65, 751/66) w korze obser
wowano pojedyncze struk tu ry  morfologiczne odpowiadające plakom 
starczym (ryc. 3). W żadnym przypadku nie występowały one jednak 
w sposób dostatecznie demonstratywny, widoczne były sporadycznie, po 
kilka we wszystkich badanych preparatach, a w barw ieniu czerwienią 
Kongo brak było dodatnich reakcji barwnych. Natomiast we wszystkich 
przypadkach impregnacja srebrowa wykazała zwyrodnienie neuronalne 
w postaci ziarnistego rozpadu cytoplazmy, fragm entacji i rozdęcia w y
pustek, pogrubienia pęczków neurofibryli.

W istocie białej barwienie metodą Heidenhaina wykazywało rozlane 
zblednięcie mieliny, występujące na wszystkich poziomach mózgu i rdze
nia. W półkulach największe spłowienie mieliny obserwowano na szczy
tach osi zawojów, w centrum semiovale okolicy ciemieniowej, w c. callo
sum, w strzępkach hipokampa, w okolicach przykomorowych. Często 
obrazem współistniejącym było ścieńczenie c. callosum i poszerzenie 
układu komorowego. Szczególnie intensywne spłowienie w centrum se
miovale o charakterze rozlanej demielinizacji występowało w przypadku 
431/65. W pniu móżdżku i rdzeniu, na tle ogólnego spłowienia mieliny, 
niektóre s truk tu ry  wykazywały większe przejaśnienia. Dotyczyło to sznu
rów tylnych rdzenia i korzonków rdzeniowych w przypadkach 9/68, 8/68, 
374/65 (ryc. 4), oprócz tego w przypadku 9/68 nasilone spłowienie było 
widoczne w skrzyżowaniu nn. wzrokowych, a w przypadku 8/68 zajmo
wało pasmo rdzeniowe n. trójdzielnego, wstęgę przyśrodkową, konary 
móżdżku górne i dolne, korzonki n. czaszkowych: trójdzielnego i okoru- 
chowego, jak również skrzyżowanie nn. wzrokowych. Spłowieniom m ieli
ny  odpowiadało zanikowe przerzedzenie włókien istoty białej z zagęszcze
niem komórek glejowych.
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W barwieniu metodą Kanzler-Arendta stwierdzono lekką, rozlaną gle- 
jozę włóknistą w centrum semiovale, w niektórych przypadkach widoczne 
było «większe nasilenie glejozy włóknistej w konarach móżdżku górnych, 
w jądrach móżdżku, w istocie szarej rdzenia. Glejoza okołokomorowa na
tomiast była wyraźnie wzmożona. W barwieniach komórkowych typowy
mi obrazami były nieregularne układy oligodendrocytów, pomnożenie 
międzypęczkowe komórek glejowych, szerokie obrąbki okołonaczyniowe 
i trawniczki glejowe, lub rozlane zagęszczenie pobudzonych elementów 
glejowych.

W przypadku 431/65 szczególną zmianą była obecność, zwłaszcza 
w okolicach podkorowych, licznych komórek astrogleju, odpowiadających 
nagim jądrom, albo komórkom Alzheimera typu II (ryc. 5). Ponadto 
w przypadku tym spotykano pojedyncze komórki odpowiadające komór
kom Opalskiego (ryc. 6). Przypadek 374/65 reprezentował jeszcze inny 
typ zmian. W istocie białej półkul, podkorowo z zachodzeniem na dolne 
w arstw y kory i w osiach zawojów w okolicy czołowo-cięmieniowej 
stwierdzano rozsiane niewielkie pola luźnych nacieków glejowo-naczynio- 
wych na lekko rozrzedzonym podłożu. Drobne naczynia wykazywały roz
pleni śródbłonków i nacieki histiocytarno-limfocytarne. Zagęszczone ko
mórki glejowe były hypertroficzne, obserwowano również gemistocyty 
i liczne przerosłe pałeczki mikrogleju (ryc. 7, 8). W poszczególnych ko
mórkach stwierdzano mitozy. Odpowiadająca demielinizacja była głów
nie zaznaczona okołonaczyniowo i nie obejmowała całego pola nacieku 
(ryc. 9). Naczynia z rozplemem śródbłonków i naciekami histiocytarnymi 
spotykano ponadto w  korze, w zwojach podstawy i w częściach podstaw- 
nych mózgu, jednak bez towarzyszących plak glejowych.

Podobne morfologicznie zmiany, ale o odmiennej lokalizacji występo
wały w przypadku 383/65. Były to pojedyncze plaki glejowo-naczyniowe 
w części bocznej nakryw ki śródmózgowia i w istocie białej móżdżku. 
Występowały w nich naczyniowe nacieki histiocytarne i rozplem komó
rek  gleju na lekko zgąbczałym podłożu, charakterystyczna przy tym była 
obecność prawidłowych komórek nerwowych w obrębie nacieku w śród- 
mózgowiu. W innych okolicach mózgu spotykano drobne okołonaczynio
we nacieki limfocytarne (ryc. 10).

W całym materiale naczynia śródmózgowe i oponowe wykazywały 
włókniste zmiany zwyrodnieniowe. Ściany naczyń były pogrubiałe, z za
nikiem budowy warstwowej. W naczyniach większych widoczny był pod- 
śródbłonkowy rozrost kolagenu, rozwarstwienia błony sprężystej we
wnętrznej, zwyrodnienie błony środkowej, zmniejszenie ilości włókien 
mięśniowych, zgrubienie i pomnożenie włókien kolagenowych. W drob
nych naczyniach i kapilarach stwierdzano przerost śródbłonków, rozplem
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włókien retikulinowych i grube pasma włókien kolagenowych, nieraz spo
tykano pakiety drobnych naczyń o typie kłębków naczyniowych (ryc. 11).

W przypadku 426/65 i 452/65 niektóre zmienione homogennie ściany na 
czyń wybarwiały się dodatnio czerwienią Kongo, a w przypadku 374/65 
w większości zwyrodniałych ścian występowało nasilenie reakcji PAS. 
We wszystkich przypadkach stwierdzano znaczne zmiany okołonaczyniowe 
tkanki w istocie białej i szarej w postaci drobnych martwic. W poszerzo
nych przestrzeniach okołonaczyniowych obecne były liczne makrofagi 
zawierające m ateriał sudanofilny, tkanka okołonaczyniowa wykazywała 
rozrzedzenie, a w przypadkach 751/66 i 8/68 obserwowano we wzgórzu 
i prążkowiu typowe jam ki i zgąbczenia sitowate wokół drobnych naczyń. 
Ponadto dość powszechnie stwierdzano przynaczyniowe drobne w yna- 
czynienia, a nawet większe świeże krwotoczki, bezodczynowe, najczęściej 
w opuszce, móżdżku i rdzeniu.

W przypadku 431/65 napotkano naczynia o nietypowych zmianach 
wytwórczych, występujące na ograniczonym, niewielkim obszarze kory 
móżdżku oraz na podstawie lobus pyrijormis, w pograniczu oponowo-ko- 
rowym. Zmiany te charakteryzowały się koncentrycznym, lub bezładnym 
rozplemem komórek w ścianach naczyń, które przybierały postać grubych 
litych sznurów komórkowych, lub na przekroju poprzecznym tworów ce- 
bulastych (ryc. 12).

Opony mózgu w całym materiale wykazywały rozrost tkanki włóknistej, 
często obserwowano splątane kłęby włókien kolagenowych i zwłókniałych 
naczyń zrastających się z powierzchnią mózgu.

W okolicy podwyściółkowej, w obręb;e głowy jądra ogoniastego we 
wszystkich przypadkach stwierdzano mniej lub bardziej liczne rozetko- 
wate gniazda rozplemu gleju podwyściółkowego, lub sznury niedojrza
łych komórek spongioblastycznych, ułożone wzdłuż naczyń.

OMÓWIENIE WYNIKÓW

W stosunku do przedstawionego powyżej obrazu zmian nasuwają się 
dwa zasadnicze pytania: w jakim stopniu obserwowane uszkodzenia móz
gu można uważać za inwolucyjny proces starczy oraz czy możliwe jest 
zróżnicowanie pomiędzy zmianami starczymi, a zmianami encefalopa- 
tycznymi, zależnymi od uszkodzeń narządów wewnętrznych, lub obec
ności nowotworu w organizmie.

Z badań Osetowskiej (1966) wynika, że najbardziej charakterystyczną 
zmianą w mózgu starczego psa jest zwyrodnienie włókniste ścian naczy
niowych i wynikający stąd specyficzny typ zaburzenia przepuszczalnoś
ci, dający reakcje glejowe w postaci przynaczyniowej proliferacji gleju 
komórkowego oraz zmiany okołonaczyniowe w postaci krwinkotoków, 
drobnych martwic i zatok przynaczyniowych przy braku martwic ognis
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kowych. Występowanie plak starczych, uważane jest za wynik miejsco
wych i ogólnoustroj owych przeobrażeń właściwych dla wieku starczego. 
Inne morfologiczne wykładniki uszkodzeń tkanki związane z wiekiem 
polegają na niespecyficznych zmianach komórek i włókien nerwowych.

Ogólnie oceniając można stwierdzić, że w badanym przez nas m ateria
le obraz zmian odpowiada w zasadniczych punktach charakterystyce 
mózgu starczego: zwyrodnienie włókniste zmian naczyniowych, uszko-^ 
dzenia tkanki w otoczeniu naczyń o charakterze krwotocznym i rozpa
dowym i uogólnione zmiany zwyrodnieniowe parenchym y mózgowej. 
Przy tym obrazie uderzający jest w naszym materiale brak lub spora- 
dyczność występowania plak starczych. Może to wynikać z granicy wie
ku, która nie przekracza 15 lat, podczas gdy w badaniach Osetowskiej 
bardzo liczne plaki stwierdzane były u psa 18-letniego. Z drugiej strony 
należy wziąć pod uwagę rolę różnych czynników patologicznych, zmie
niających warunki fizjologicznego starzenia się, które działając na mózg 
obciążony starczymi zmianami układu naczyniowego mogą pogłębiać nie
specyficzne zmiany zwyrodnieniowe neuronów, a równocześnie hamować 
rozwój właściwych zmian starczych. U ludzi badano pod tym kątem 
wpływ miażdżycy i okazało się, że istnieje wyraźna przeciwstawność 
między zaawansowaniem miażdżycy, a natężeniem występowania plak 
starczych (Lewicka-Wysocka 1969), stwierdzano również zależność między 
ilością plak starczych i składem biochemicznym surowicy krwi w przy
padkach z miażdżycą i bez miażdżycy (Constantinidis 1962). Być może, że 
analogiczna przeciwstawność może mieć miejsce przy istnieniu innych, 
aniżeli miażdżyca zespołów patologicznych, jak zaburzenia metaboliczne 
w wyniku uszkodzeń narządów wewnętrznych, „intoksykacje” nowotwo
rowe, niedobory odżywcze. Wszystkie te czynniki wpływają niekorzysi- 
nie na mózg i mogą wywoływać zmiany zwyrodnieniowe typu encefalo
patii narządowych, lub tzw. neuropatie nowotworowe.

Wśród przebadanych przypadków zmiany występujące u psa 431/65 
przedstawiają się dość typowo dla encefalopatii wątrobowej ze względu 
na obecność specyficznych postaci komórek tzw. nagich jąder Alzheimera 
i komórek Opalskiego. Zaniki komórkowe w korze mózgu z nasileniem 
w warstw ie VI, zaniki komórek Purkinjego i przerzedzenie warstwy 
ziarnistej móżdżku oraz spłowienie demielinizacyjne istoty białej, stano
wią uzupełnienie tego obrazu. Pochodzenie zwyrodnień komórek nerwo
wych jest tutaj trudne do rozstrzygnięcia, ale wydaje się, że można przy
jąć związek obserwowanych uszkodzeń z patologią wątrobową, zwłasz
cza ze względu na zmiany glejowe, które są uważane za najbardziej stały 
element morfologiczny obrazu encefalopatii wątrobowych (Mossakowski 
1966).
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W żadnym przypadku nie udało się natomiast jednoznacznie stw ier
dzić określonego zespołu neuropatii nowotworowych w znaczeniu takim, 
w jakim znane są u ludzi. Patologia tych zespołów może wyrażać się p ro 
cesami zwyrodnieniowymi, zapalnymi, demielinizacyjnymi i martwiczymi 
(Wilkinson i wsp. 1967). W ystępujące w niektórych przypadkach znaczne 
ubytki komórek Purkinjego i przerzedzenia w arstw y ziarnistej kory m óż
dżku wymagają omówienia w związku z charakterystycznym  dla neu ro 
patii rakowych zespołem podostrego zwyrodnienia kory móżdżku (Green
field 1954).

Nowotworowe zwyrodnienia móżdżku rozpoznawane są u ludzi na pod
stawie klinicznych objawów móżdżkowych, występujących w przebiegu 
raka i neuropatologicznego obrazu zmian wybiórczych w móżdżku w po
staci rozlanego zaniku komórek Purkinjego, lub warstw y ziarnistej (Bou
din 1965, Brain i wsp. 1958, Osetowska 1963, Wilkinson i wsp. 1967).

W naszym materiale zaniki komórkowe w korze móżdżku w przypad
kach 385/65, 9/68 i 8/68 są dość rozległe, jednak zawsze stanowią część 
ogólnomózgowych zmian zanikowo-zwyrodnieniowych. W warstwie ziar
nistej natomiast zaznacza się wyraźnie okołonaczyniowe zaakcentowanie 
opustoszeń. W mózgach starczych zaniki komórek Purkinjego są często 
spotykane. Niektórzy autorzy zaliczają je do zmian związanych z wiekiem, 
inni podkreślają szczególną wrażliwość tych komórek na różne czynniki 
szkodliwe, działające w ciągu życia i mogące warunkować narastanie 
zaników wraz z wiekiem. Ten ostatni pogląd znajduje poparcie w pracy 
Schenka i Entersa (1970), którzy przeprowadzili ilościową analizę gęs
tości komórek w warstwie komórek Purkinjego u ludzi, w różnych g ru 
pach schorzeń. Autorzy ci stwierdzili, że pewne schorzenia jak  np. m ars
kość wątroby, powodują wzrost uszkodzeń komórek Purkinjego w s tar 
szym wieku, natomiast nie obserwowano w sposób wyraźny wpływu sa
mego wieku na liczbę komórek Purkinjego.

Różnicowania z neuropatiami nowotworowymi w ym agają również 
zmiany w rdzeniu kręgowym, korzonkach i nerwach obwodowych. Roz
ległe ubytki komórek rogów przednich, demielinizacja systemowa sznurów 
tylnych rdzenia i korzonków nerwów obwodowych są zmianami opisy
wanymi zarówno w wieku starczym (Graux i wsp. 1962) jak  i w mielo- 
patiach rakowych (Brain i Henson 1958, Henson i wsp. 1954, Wilkinson 
i wsp. 1967). W obu przypadkach patogeneza tych mielopatii pozostaje 
dyskusyjna. Jedna z teorii, starających się tłumaczyć patogenezę zespo
łów paranowotworowych przyjm uje istnienie utajonych abiotrofii, u jaw 
niających się pod wpływem choroby nowotworowej. W wieku starczym 
zmiany o tym  samym charakterze mogą być następstwem  uszkodzeń 
układu naczyniowego, powodujących narastanie wraz z wiekiem wrażli
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wości długich dróg rdzenia na różne zaburzenia ogólnoustrojowe (Graux 
i wsp. 1962).

W naszym materiale trudno jest ustalić genezę obserwowanych zmian 
zwyrodnieniowych ze względu na współistnienie obu spraw tj. starości 
i nowotworów. Rozstrzygające byłyby badania przyżyciowe kliniczno- 
-laboratoryjne, o ile wykazałyby jednoczasowy rozwój zespołu neurolo
gicznego z rozwojem nowotworu .

W zespołach paranowotworowych u ludzi oprócz zmian zwyrodnienio
wych opisywano przypadki ze zmianami zapalnymi mózgu i rdzenia (Rus
sel 1961). Obserwowane przez nas w przypadkach 374/65 i 383/65 rozsiane 
plaki naciekowe glejowo-naczyniowe występowały zasadniczo w istocie 
białej i charakteryzowały się niewielkim rozprzestrzenieniem. W struk 
turze ich dominował rozplem komórkowy w ścianach naczyń, typ histio- 
cytarno-limfocytarnych nacieków naczyniowych i rozplem w ich otocze
niu mikro- i makrogleju. W przypadku 383/65 dodatkowo występowały 
rozproszone gdzieniegdzie drobne obrąbki okołonaczyniowych nacieków 
limfocytarnych. Obraz ten wykazuje zasadnicze różnice w topografii 
i s trukturze z zapaleniami opisywanymi w neuropatiach nowotworowych 
u  ludzi (Russel 1961, Corsellis i wsp. 1968), gdzie zmiany zapalne zajmują 
głównie istotę szarą w okolicach limbicznych lub w rdzeniu kręgowym 
i wyrażone są przez mufkowate nacieki limfocytarne oraz towarzyszące 
im grudki mikroglejowe.

Warto zaznaczyć, że w obu wyżej wymienionych przypadkach obecne 
były nowotwory dolnych odcinków przewodu pokarmowego, jednak przy
jęcie związku nacieków mózgowych z nowotworami byłoby zbyt po
chopne, tym  bardziej, że u psów i w ogóle w materiale porównawczym 
brak jest na ten tem at danych w literaturze. U chorych z nowotworami, 
rzadko występują komplikacje neurologiczne nie związane z przerzuta
mi (Brain i Henson 1958, Wilkinson i wsp. 1967). Przypuszczalnie podob
na sytuacja może dotyczyć i psów, jednak potwierdzenie tego wymagało
by badań na znacznie większym materiale. Częstsze i lepiej znane w prze
biegu nowotworów powikłania neurologiczne spowodowane przerzutami 
do mózgów są reprezentowane w badanym  materiale przez przypadek 
426/65, u którego przyczyną klinicznych objawów neurologicznych był 
przerzut raka płuc do mózgu.

Wyniki naszych badań wskazują, że w praktyce konieczne jest u- 
względnienie spraw nowotworowych w badaniach neurogerontologicznych 
u psów ze względu na możliwość występowania przerzutów lub zmian 
zwyrodnieniowych, związanych z nowotworami, tak w obrazie klinicz
nym, jak  i neuropatologicznym. O ile sprawy przerzutowe nie wymagają 
dodatkowego komentarza, to w stosunku do zmian zwyrodnieniowych na
leży podkreślić brak swoistego charakteru  encefalopatii nowotworowych,
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co oznacza, że np. atrofia móżdżkowa przedstawia się tak samo, występu
jąc w związku z rakiem jak  w przewlekłych zatruciach, czy w pierwotnym  
zwyrodnieniu starczym. Stwarza to szczególną trudność w interpretacji 
zmian i różnicowanie neuropatologiczne nie zawsze może być rozstrzy
gające. Ustalenie patogenezy obserwowanych uszkodzeń wymaga na pew
no rozszerzonych badań, zwłaszcza dla wyjaśnienia w jakim stopniu na 
ostateczny obraz encefalopatii określanej mianem ,,paranowotworowa” 
ma wpływ sam guz, a w jakim stopniu zmiany te mogą być wynikiem 
nakładania się czynników miejscowych uwarunkowanych np. starzeniem 
się i czynników ogólnych, związanych z obecnością nowotworu, ale nie
specyficznych, takich jak ubytki, czy zaburzenia czynnościowe narządów, 
lub rozpad tkanek itp.

W piśmiennictwie polskim podkreśla się ostatnio znaczenie prowadze
nia badań nad nowotworami samoistnymi u zwierząt, stanowiącymi na
turalny model porównawczy dla onkologii ludzkiej (Szuperski 1969). Wy
daje się, że warto byłoby rozszerzyć to zagadnienie o badania nad n 'e  wy
jaśnioną istotą różnego typu zespołów paranowotworowych, które dotych
czas nie były brane pod uwagę w materiale zwierzęcym. Niewątpliwie 
większa dowolność kierunkowania przyżyciowych badań kliniczno-labo- 
ratoryjnych u zwierząt mogłaby wzbogacić fakty znane z patologii ludz
kiej o nowe dane.

Autorzy pracy składają podziękowanie Pani dr med. Marii Dąbskiej z Zakładu  
Patologii N owotworów Instytutu Onkologii w  Warszawie za cenną pomoc w usta
leniu rozpoznań histopatologicznych guzów, oraz Panu Ryszardowi Szopińskiemu  
za wykonanie dokumentacji fotograficznej.
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A. Taraszewska, H. Lewicka-W ysocka, B. Nozdryn-Płotnicki

NEUROPATHOLOGICAL ANALYSIS OF CHANGES IN AGED DOGS WITH 
TUMOURS OF INTERNAL ORGANS

S u m m a r y

The brains of eight aged dogs (10—15 years) were examined in which section  
demonstrated tumours of internal organs. Beside changes typical for old age in the  
neuropathological picture^, a brain metastase of lung cancer was found in one case, 
and in another changes characteristic for liver encephalopathy connected with  
liver cancer. In the remaining cases the possibility of the tumour disease influen
cing the intensity of degenerative changes in the brain, particularly at the level of 
cerebellar cortex and spinal cord is discussed in connection with neoplasmic ence
phalopathies described in human pathology.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Zanik komórek Purkinjego i przerzedzenie komórkowe w  w arstw ie  
ziarnistej kory móżdżku. Parafina. H—E. Pow. 60 X.

Fig. 1. Atrophy of Purkinje cells and partial disappearance of cells in the  
granular layer of the cerebellar cortex. Paraffin. H—E. X 60.

Rye. 2. Opustoszenia komórkowe w  rogu przednim rdzenia i współistniejące  
drobne krwinkotoki okołonaczyniowe. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 60 X.

Fin 2. Disappearance of cells in anterior spinal horn and concomitant small 
perivascular haemorrhages. Paraffin. Cresyl violet. X 60.

Rye. 3. Klasyczna , ,plaka starcza” w  korze mózgu. Mrozik. Met. B ielschowskie-  
go. Pow. 60 X.

Fig. 3. Classical „senile plaque” in cerebral cortex. Frozen section. Bielscho-  
w sk y ’s method. X 60.

Rye. 4. Spłowienie demielinizacyjne wybitnie nasilone w  sznurach ty lnych  
rdzenia. Parafina. Met. Heidendaina. Pow. lupowe.

Fig. 4. Discolouration due to demyelinisation pronounced in posterior columns of 
spinal cord. Paraffin. H eidenhain’s method. Magn. glass.

Rye. 5. Zmiany komórek glejowych w  postaci nagich jąder typu Alzheimera II. 
Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.

Fig. 5. Changes in glial cells in the form of naked nuclei of the Alzheimer II 
type. Paraffin. Cresyl violet. X 400.

Rye. 6. Komórka o charakterystycznym obrazie odpowiadającym komórce  
Opalskiego. Parafina. H-E. Pow. 400 X.

Fig. 6. Characteristic picture corresponding to Opalski cell. Paraffin. H—E. 
X  400.

Rye. 7. Plaka naciekowego rozplemu komórek glejowych i naciek histiocytarno- 
-lim focytarny w  ścianie naczynia. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 7. Plaque of infiltrative glial cell proliferation and histiocytic-lymphocytic  
infiltration in vascular wall. Paraffin. Cresyl violet. X  200.

Rye. 8. Nacieki naczyniowe i zagęszczenie komórek glejowych ogniskowo w  isto
cie białej. Parafina. H—E. Pow. 200 X.

Fig. 8. Vascular infiltrations and glial cells proliferation in w hite  matter. P a 
raffin. H—E. X 200.

Rye. 9. Odpowiadająca naciekom demielinizacja istoty białej, głów nie około- 
nacz.yniowa. Parafina. Met. Heidenhaina. Pow. 100 X.

Fig. 9. Demyelination of w hite  matter, mainly perivascular, corresponding to 
infiltrations. Paraffin. Heidenhain’s method. X 100.

Rye. 10. Drobny okołonaczyniowy naciek limfocytarny bez towarzyszących od
czynów glejowych. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 1200 X.

Fig. 10. Small perivascular lymphocytic infiltration not associated with glial 
reactions. Paraffin. Cresyl violet. X 200.

Rye. 11. Skupisko drobnych naczyń ze zmianami w łóknistym i ścian, tworzących  
kłębek naczyniowy. Parafina. Met. van Gieson. Pow. 200 X .

Fig. 11. Cluster of small vesse ls  w ith fibrous changes in walls  forming a v a s 
cular glomerulus. Paraffin. Method of van Gieson. X 200.

Rye. 12. Rozplem komórkowy w  ścianach naczyń z obliteracją światła. Parafina. 
Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 12. Cells proliferation in vascular walls with obliteration of lumen. Paraffin. 
Cresyl violet. X 200.
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JÓZEF KARKOS

OBRAZ MORFOLOGICZNY PRZERZUTU RAKOWIAKA JELITA 
BIODROWEGO DO MÓŻDŻKU

Pracownia Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego w  Pruszkowie  
Kierownik: doc. dr med. J. Dymecki

Rakowiak jako odrębna jednostka morfologiczna opisany został przez 
Lubarscha w roku 1888. Mimo to poglądy na jego histiogenezę i patome- 
chanizm zespołu klinicznego nie są ostatecznie uzgodnione.

W wyniku przeprowadzonych dotychczas badań okazało się, że po
szczególne rakowiaki w  zależności od tkanki, w której się rozwijają, w y
kazują nie tylko różnice histologiczne i histochemiczne, ale posiadają 
również szczególne cechy kliniczne, biochemiczne, a także odmienny 
sposób reagowania na leczenie (Barclay, Robb 1968, Black 1968, Carval- 
heira i wsp. 1968, Lillie, Glenner 1960, P eart  j wsp. 1963, Simpson 1969, 
Weiss, Ingram 1961, Williams, Sandler 1963).

Nowotwór ten budzi szczególne zainteresowanie, ponieważ wydziela 
substancje o określonym działaniu farmakologicznym (np. serotoninę). 
Wyjątkowo rzadko daje przerzuty do ośrodkowego układu nerwowego. 
W dostępnym piśmiennictwie znaleziono zaledwie 4 przypadki przerzu
tów wewnątrzczaszkowych tego nowotworu, we wszystkich przypadkach 
umiejscowione w przysadce mózgowej (Roberts, Sjoerdsma 1964). Po
niżej podajemy opis przypadku przerzutu rakowiaka jelita biodrowego 
do ośrodkowego układu nerwowego.

O b r a z  k l i n i c z n y

Chora M. Z., lat 72, została przyjęta 9.X II.1969 do Oddziału Neurologicznego  
Szpitala dla Nerwowo i Psychicznie Chorych w  Pruszkowie (Nr historii choroby  
4875/69) z powodu występujących od 5 miesięcy bólów głowy w  okolicy potylicz
nej, promieniujących do czoła. Ponadto u chorej w ystępow ały  napadowe zawroty  
głow y z uczuciem wirowania. Wkrótce dołączyły się nudności i chlustające w y 
mioty. Dwai miesiące przed przyjęciem do Szpitala chora zauważyła trudności 
w  mówieniu. W 6 tygodni później w ystąpiły  silne bóle brzucha z powodu których zo
stała skierowana do oddziału chirurgicznego. Wykonane badania kontrastowe żołądka 
oraz woreczka żółciowego nie w ykazały odchyleń od normy.
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Po konsultacji neurologicznej chorą skierowano do oddziału neurologicznego  
z podejrzeniem zespołu Barre-Lieou. Przy przyjęciu stwierdzono lewostronny ze 
spół móżdżkowy oraz dyskretny prawostronny zespół piramidowy. W czasie pobytu  
w  oddziale dolegliwości nie ustępowały, z w yjątkiem  w ym iotów, które uległy zła 
godzeniu. Chora zmarła nagle w  czasie <snu 3.1.1970 r. po prawie miesięcznym po
bycie na oddziale neurologicznym.

Badania dodatkowe: Eeg: zaipis patologiczny w  lewej okolicy środkow o-tylno-  
-skroniowej. Rtg czaszki: objawy zaniku kostnego grzebietu siodła; zwapnienie w  szy 
szynce położone centralnie. Rtg kręgosłupa szyjnego: zmiany zwyrodnieniowe na 
poziomie C5—C6. Dno oka: bez odchyleń od normy. Pozostałe badania, pomocnicze  
w normie.

Rozpoznanie kliniczne: podejrzenie guza tylnej jamy czaszki, uogólnione stw ar 
dnienie tętnic, zwyrodnienie mięśnia sercowego.

Na sekcji ogólnej (dr J. Wdnowski) w  obrębie jelita biodrowego, w  odległości 
15 cm przed zastawką Bauhina stwierdzono śródścienny guz o średnicy 30 mm,  
barwy bisiławo-kremowej, o jednolitej spoistości, pokryty niezmienioną błoną ślu 
zową. W węzłach chłonnych wnęki wątrobowej oraz w  prawym płacie wątroby  
obecne były rozległe, b iaławo-żółtawe ogniska przerzutowe. Poza tym stwierdzono  
uogólniony proces miażdżycowy, zatory małych rozgałęzień tętnicy płucnej i pra
wostronne zapalenie odoskrzelowe płuc. Bada,niem mikroskopowym rozpoznano 
rakowiaka. Reakcji histochemicznych na materiale z narządów w ewnętrznych nie  
badano.

Na sekcji mózgu nie stwierdzono zmian w  obrębie półkul. W prawej półkuli 
móżdżku znaleziono ognisko ksztadtu owalnego, o średnicy 2,5 X 2 cm, szarawo-  
-kremowe, spoistości kruchej, o delikatnej budowie zrazikowej, dobrze odgrani
czone od otoczenia (rye. 1). Ognisko to obejmowało płacik prosty, płacik półksię-  
życowaty górny i płacik półksiężycowaty dolny. Migdałki móżdżku uwypuklone  
przylegały szczelnie do opuszki. Widoczne były również pojedyncze blaszki miaż
dżycowe w  tętnicach podstawy mózgu.

Po wykonainiu sekcji ogólnej mózgowie zostało w  całości utrwalone w  10% 
formalinie, a następnie sekcjonowane po upływ ie 6 tygodni. Barwienie histologicz
ne i reakcje histochemiczre wykonano na skrawkach z materiału zatopionego w  
parafinie oraz na sk u w k a c h  mrożonych, po upływ ie 5 miesięcy od sekcji mózgu. 
Barwienie histologiczne: hematoksylina-eozyna, met. van Gieson i mucykarmin  
Meyera. W celu wykrycia tłuszczów zastosowano Sudan czarny B oraz Oil Red O.

B.g,dania histochemiczne oraz ich wyniki przedstawia tabela 1.

Fluorescencję komórek guza uzyskano ze skraw ków  utrwalonych w form ali
nie, przy pomocy mikroskopu „Standard” Reicherta (lampa HBO 200, filtr żarów
kowy UG-1, filtr okularowy GG-9).

O b r a z  n e u r o p a t o l o g i c z n y

U tkanią  guza, składało się głównie z gniazd komórkowych o kształcie ow alnym  
lub okrągłym oraz zbitych układów pasm i sznurów komórkowych. Granice po
szczególnych komórek w  barwieniu hematoksyliną-eozyną były niewidoczne, nieco  
wyraźniej zaznaczały się w  barwieniu met. van Gieson. Cytoplazma komórek była  
skąpa, ziarnista. Jądra komórkowe na ogół duże, okrągłe lub owalne, położone z 
reguły centralnie zawierały niewielką ilość chromatyny. Figury podziałowe w y 
stępowały dość często. Obserwowano również pojedyncze komórki z dwoma jądra
mi. Poza opisanymi gniazdami komórkowymi widoczne były także skupiska komó
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rek  wykazujące w  środku znaczne rozluźnienie układu, z w iększym  zagęszczeniem  
komórek na obwodzie. Komórki takie wydłużały się, przypominając formy cylin 
dryczne, a jądra ich umiejscowione były bardziej przy podstawie. Układy te przy
pominały struktury gruczołowate i rozetowate (ryc. 2).

Tabela 1. Reakcje histochemiczne i ich wyniki 

Table 1. Histochemical reactions and their results.

Rodzaj reakcji 
Reaction type

Metoda
Method

Wynik
Result

I. Reakcje redukcyjne 
Reductive reaction 
A —  srebrowe— silver 

a —  argy ;“of i hie — argyrophilic

b —  argent afino we — argentophinic 
B —  redukcja żelazicyjanku żelaza — 

ferrocyanide reduction

Schultze 
Bieschowsky  
Masson-F ontana 
Schmorl +

II. Reakcje dwuazowe 
• Diazo reactions

Lisson-Gomori 
(Fast Red B) 
Pearse
(Fast Garnet GBC)

—

III. Reakcja PAS — PAS Reaction Pearse +

IV. Reakcja z rozcieńczoną hematoksyliną Clara 
Reaction with diluted Clara’s hematoxyline

Lillie —

W niektórych obszarach guz w ykazywał zmiainy wsteczne i  nacieki zapalne. 
W ystępowały one pod postacią ognisk martwicy i obrzęku, którym towarzyszył 
zazwyczaj skąpy nacisk drobnookrągłokomórkowy.

Udział tkanki łącznej w utkaniu guza był niewielki. Włókna, klejodajne i sreb- 
rochłonne w ystępow ały pod postacią delikatnych pęczków i siateczki, niekiedy  
znacznie zagęszczonej, oplatającej w iększe skupiska komórek n o w o t w o r o w y c h .  

Znaczny rozrost tkanki łącznej obserwowano na pograniczu guza. W tkance tej 
w ystępow ały  obficie naczynia krwionośne, których ściana nie wykazywała zróż
n icowania na poszczególne warstwy. Guz był skąpo unaczyniony. W tkance ner
w owej, w  sąsiedztwie nowotworu nie stwierdzono zmian.

W barwieniu mucykarminem wykazano obecność śluzu w  cytoplazmie komórek  
nowotworowych. Występował on w  niewielkiej ilości, w  sposób rozproszony. Ba
dania na obecność tłuszczów dały w yniki ujemne.

W cytoplazmie komórek guza. stwierdzono obecność substancji fluoryzującej, 
której w idm o emisyjne odpowiadało serotoninie. Fluorescencja w ystępow ała w  
niektórych częściach guza ze szczególnym nasileniem (ryc. 3).

Z estaw ienie uzyskanych w yników  barwień histologicznych oraz reakcji histo- 
•chemicznych w porównaniu z wynikam i innych autorów, uzyskanych w  badaniach  
nad  rakowiakami o różnym umiejscowieniu przedstawia tabela 2.
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Tabela 2. Porównanie wyników uzyskanych z piśmiennictwa z wynikami własnymi  
Table 2. Comparison of data from the literature with our own results.

Autor Umiejscowienie
guza

Metody —  Methods

Author Localisation  
of tumour F R A S H-C M P A S

Horn 1949 cecum +  colon 
ascedens 
colon transv. 
rectum
valv. Bauhini

+  —  

+

1 
III

+ 
+

Lillie, Glenner 1960 appendix  
div. Meckeli 
intest, tenue 
ileum  +  cecum 
cecum

+ —
+
+ —
+ 1

1 
1 

+  
+ 

+

+ —

+ —
+
+

—

Weiss, Ingram 1961 bronchus + — +
Peart i wsp. 1963 pancreas + +

Foley, D avis 1965 hodowla tkanko
wa z przerzutu 
guza — tissue  
culture of tumour  
metastasis

+ — ■

•

Black 1968 appendix
gaster
ieiunum
ileum
rectum

+
+
+ —
+
+

—

Doleżel i wsp. 1969 Intestinum tenue + + —

Hernandez, Reid  
1969

appendix
colon
gaster

+
+

Własny przypadek 

Own case

przerzut 
do móżdżku  
metastasis 
to cerebellum

+ + — — — + +

Legenda: F —  fluorescencja w  ultrafiolecie Wyniki:
Legend: fluorescence in U V  Results:

R —  reakcje redukcyjne +  dodatni
reductive reactions positive

A —  reakcje dwuazowe —  ujem ny
diazo reactions negative

S —  Sudany —  Sudans - f —- dodatni i ujemny
H-C —  rozcieńczona hematoksylina Clara positive and negative

diluted Clara’s hematoxyline  
M — mucykarmin Meyera

Meyer mucicarmine
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OMÓWIENIE

Przerzut rakowiaka jelita biodrowego do móżdżku w naszym przypad
ku wykazuje cały szereg charakterystycznych cech morfologicznych, 
a mianowicie:

1) W ognisku przerzutowym widoczne są, poza zbitymi gniazdami ko
mórek o niewyraźnych granicach cytoplazmy, także komórki o kształcie 
cylindrycznym, wykazujące tendencję do tworzenia form gruczołowa
ty ch lub rozetowatych. Tego typu utkanie występuje szczególnie często 
w rakowiakach o innym umiejscowieniu, np. w rakowiakach oskrzela 
i jelita grubego (Barclay, Robb 1968, Lillie, Glenner 1960, Weiss, In
gram 1961). R ako^iaki te cechuje czynność śluzowydzielnicza, która 
została uwidoczniona także w naszym przypadku.

2) Cechą charakterystyczną przedstawionego przypadku jest również 
brak właściwości redukcyjnych ziarnistości cytoplazmatycznych i to za
równo w  reakcjach argyrofilnych, jak i argentafinowych, a także brak 
zdolności tworzenia połączeń dwuazowych. Ponieważ guz pierwotny 
rozwinął się w obrębie jelita biodrowego, a rakowiaki o tym  umiejsco
wieniu cechuje najwyższy stopień występowania reakcji redukcyjnych 
i dwufazowych (Barclay, Robb 1968, Lillie, Glenner 1960) należy przy
jąć, że ujem ny wynik tych reakcji w przerzucie nowotworu związany 
jest ze szczególnymi cechami podłoża, na którym  rakowiak się rozwijał, 
a ' które w naszym przypadku stanowiła tkanka nerwowa móżdżku. 
Ujemny wynik powyższych reakcji może być częściowo związany rów
nież z długim okresem utrwalania tkanki w formalinie (5 miesięcy).

3) Wzrostowi tkanki nowotworowej towarzyszy odczyn ze strony 
tkanki łącznej, która wyraźnie odgranicza nowotwór od tkanki nerwo
wej. Być może jest to przyczyną braku zmian morfologicznych w tkan 
ce nerwowej móżdżku, sąsiadującej z tkanką guza. Pobudzenie tkanki 
łącznej do rozrostu w rakowiakach o innym  umiejscowieniu jest zja
wiskiem często opisywanym (Peart i wsp. 1963, Simpson 1969 i inni)-

4) W tkance nowotworowej stwierdzono autofluorescencję serotoni- 
ny, co wobec ujemnej reakcji argentafinowej przemawia za brakiem 
bliższego związku między zparnistościami argentafinowymi komórek 
rakowiaka, a wydzielaniem przez nie serotoniny. Zależność ta jest przez 
niektórych autorów szczególnie podkreślana (Black 1968), chociaż spot
kać można również stanowisko zgodne z wynikiem naszych badań (Her
nandez, Reid 1961).

Przedstawiony przypadek jest również interesujący z punktu  widze
nia klinicznego. Okazuje się bowiem, że objawami dominującymi w ob
razie klinicznym przerzutu rakowiaka do ośrodkowego układu nerwowe
go są objawy ogniskowe, a nie objawy charakterystyczne dla zespołu

http://rcin.org.pl



236 J. Karkos

rakowiaka, które nawet gdy występują, mogą ujść uwadze na skutek 
zam askow ana przez znacznie nasilone 'objawy neurologiczne. Wczesne 

. rozpoznanie tego typu nowotworu ma istotne znaczenie dla klinicysty 
ze względu na możliwość zastosowania odpowiedniego leczen;a farm a
kologicznego (Simpson 1969).

JO. KapKoc

MOP<£>OJIOrMHECKAH KAPTMHA METACTA3A OPOrOBEBHIErO PA K A  
nO£B3ßOLLIHOli KMUIKM B M 032K E H 0K

P e 3 io M e

A b t o p  n p e ^ c T a B M J i  c j i y n a f t  M e T a c T a 3 a  o p o r o B e B a i o i u e r o  p a x a  b  i j e H T p a j i b n y K )  

HepBHyio OMCTeMy.
y  6ojibHOM 72 JieT, y kotopom 6bui ycTaHOBjieH KjiMHMnecKH ;jMarH03 M 03?KeHK0- 

Boro cMMnTOMa aHaT0M0naT0Ji0rnHecKHM Mccjie/joBaHMeM öbiji ycraHOBjieH oporoBe- 

Baioii^MM paK noflB3^aiiiHOM kmuikm a Tarae MeTacTa3bi stom onyxojiM b neneHb 

H b npaBoe nojiymapwe M03JKenKa. MMKpocKonwHecKM MeTacTa3 b M03JKen0K xapaK- 
TepM30BajicH TeH^eHi^MeM /jMcbdP^peHLjHauMM crpoeHMH onyxojiM b HanpaBjieHMM 
>KeJie3eBM^HbIX M p03eT0BMflHbIX (J)OpM, a KJieTKM npMHMMajIM j^MJIMH^pMHeCKyiO 

cjpopMy. U[MTonjia3MaTMHecKMe 3epHMCTOCTM KjieroK onyxojiM oÖHapyjKMBajiM nojio- 

jKMTejibHyio peaKi^mo IUmopjih M nA C . KjieTKM onyxojiM TaK^e oÖHapyjKMBajiM 

aBTOcJjjiyopecLieHi^Mio cooTBeTCTByiomwio a.viMCCMOHHOMy cneKTpy cepoTOHMHa.
Ha nepw(J)epMM onyxojieBoro crpoeHMH oönapyjKMBajiacb rMneprijia3HH coe^MHM- 

TeJIbHOM TK3HM, OÖMJIbHO BaCKyjIHpM3MpOBaHHOM. MopcjDOJIOrHHeCKMe M3MeHeHMH 
E paiione onyxojiM He oÖHapyjKMBajiMCfa.

J. Karkos

A MORPHOLOGIC PICTURE OF THE ILIAC INTESTINE CARCINOID  
METASTASIS TO THE CEREBELLUM

S u m m a r y

The author reported the case of a ca.rcinoid metastasis to the central nervous  
system.

An anatcmopathologic examination of case concerning patient (a 72 years old 
woman) with clinically diagnosed cerebellar syndrom revealed an iliac intestine  
carcinoid aind its metastases to the liver and to the right hemisphere of the ce 
rebellum. Microscopically, the metastasis to cerebellum was characterized by a 
tendency of the neoplastic structure to create of glandular and rosette-like  
forms, w hereby the cells assumed a cylindric shape. Cytoplasmic granulations of 
the neoplastic cells exhibited positive Schmorl- and PA S reactions. The tumour 
cells exhibited autofluorescence corresponding to the emission spectrum of sero- 
tonine. Proliferation of the richly vascularized connective tissue occurred on the 
circumference of the neoplastic texture. No morphologic changes were noticed in 
■the neighbour hood of the tumour.
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Rye. 1. Prawa półkula móżdżku, widoczne dobrze ograniczone ognisko nowotwo-  
N • rcwe, o zaznaczonej budowie zrazikowej.

Fig. 1 A w ell restricted neoplastic focus w ith  a marked, lobular structure is seen 
the right hemisphere of the cerebellum.

Rye. 2. Utkanie nowotworu wykazuje tendencję do różnicowania się w  kierunku  
form gruczolowatych. Komórki przybierają kształt cylindryczny, a jądra położone 

są przeważnie przypodstawnie. Met. van Gieson. Pow. 200 X.
Fig. 2. The texture of the neoplasm exhibits a tendency of create glandular forms. 
The cells assume a cylindric form and the nuclei are in most cases situated near

the base. X 200.
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Ryc. 3. Autofluorescencja serotoniny w  komórkach nowotworu. Po w. 200 X 
Fig. 3. Autofluorescence of serotonine in neoplastic cells. X 200.
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KRYSTYNA DOMAŃSKA-JANIK, BARBARA BRONISZEWSKA-ARDELT

EFFECT OF POTASSIUM ON GLUCOSE METABOLISM OF GUINEA 
PIG AND RAT BRAIN SLICES IN VITRO

Department of Neurochemie, Experimental nad Clinical Medical Research Centre 
Head of Department: dr. biol. sei. A. Gromek

The regional differences in the sensitivity of various regions of the 
central nervous system to the anoxic conditions has been well known 
from  both human pathological observations and experimental data. Ho
wever, the factors underlying these topographic sensivity differences 
rem ain  till now unclear fin many essential points. It has been suggested 
th a t they are determined by angioarchitecture factors (Spielmayer 
1922), as well as by the specific physico-chemical or metabolic proper
ties of particular structural units of the central nervous system (Geiger 
1958, Friede, Arbor 1962, Dixon 1965).

Glucose metabolism is the only physiological source of energy for 
the brain (Sokoloff 1960), although in vitro other compounds also may 
sefve as respiratory substrates for this tissue. It is a specific property 
of the metabolism of excitable tissues that they utilize a large propor
tion of energy to produce and maintain electric potentials and gradients 
of ion concentration across their cell membranes (Baker et al. 1962, Hil
lm an 1961, Li, Me Ilwain 1957).

This energy stored in the high-energy P  bonds and directly utilized 
during the excitation of nerve cells, is generated during glycolysis and 
respiration in the Krebs cycle. The effect of potassium ions on respira
tion and glycolysis was described for the first time in 1935, by Ashford, 
and Dickens. Chemical and electrical excitation of nervous tissue 
resemble one another in the mechanism they involve, both leading to 
changes in the polarity of neuron cell membranes and affecting secon
darily the energy metabolism of cells, which may be observed as a spe
cific response of metabolism to a stimulus (Me Ilwain 1963). It involves 
the triggering of processes leading to the generation of chemical energy 
for the process of repolarization.
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The purpose of the present work was to characterize the basic glu
cose metabolism in various anatomical parts of the brain. By using two 
different potassium concentrations in experiments with brains of rats 
and guinea pigs an attem pt was made to establish the metabolic expo
nent of nerve excitation and its topographic differences.

MATERIAL AND METHODS

Three-m cnth-old  rats and six-m onth-old  guinea pigs were decapitated and  
their brains were removed, put into a vessel kept on ice, washed with cold phy 
siological sailire, and cevided into five anatomical parts: cerebral hemisphere  
(only the cortex was used), diencephalon, midbrain, brain stem*, and cerebellum.

Free-hand sections were prepared and suitable quantities were put into an 
incubation vessel.

D eterm ination  of respiration

Oxygen uptake was determined by Warburg’s manometrie method (Umbreit 
et al. 1957).

The material was incubated for 1/2 hour at 37°C with continuous shaking. 
Krebs-Ringer fluid buffored with Tris (0.32 M o f  pH 7.4) and with two different  
potassium ion concentrations (fi mM and 98 mM) w as used as the incubation m e
dium. Before the oxygen uptake determination, the material was preincubated  
in Krebs-Ringer’s solution with 6 mM of potassium. For measurement of respira
tion in the presence of glucose oxygen uptake was determined in this medium, 
and thein 1.9 M KC1 w as added from a side limb of the vessel to bring the po
tassium concentration 'to 98 mM and then oxygen uptake w as measured over 
the next 30 minutes. Endogenous respiration was measured simultaneously in the  
tw o potassium ion concentrations (6 mM and 98 mM) over 30 minutes. Each vessel  
contained about 100 mg of w et tissue. Oxygen uptake was recorded in ul 0 2 per 
1 mg of wet tissue per hour.

D eterm inations of glycolysis

The material, in portions of about 100 mg, was incubaited in Warburg vessels  
at 37°C for two hours with continous shaking. Krebs-Ringers solution with potas
sium ions in concentrations of 2.5 mM and 98 mM (pH 7.4) was used as the in
cubation medium.

Glycolytic activity under aerobic and anaerobic conditions was determined  
from the amount of lactic acid produced. The latter was determined with the use 
of lactic dehydrogenase by the method of Horn and Bruns (1956). Absorbance was  
measured in a Hilger spectrophotometer at 340 mu.

Air was the gaseous phase in aerobic glycolysis. In anaerobic glycolysis measu
rements the vessels were filled with technical nitrogen, purified according to the 
method of Umbreit et al. (1957).

* Blocks of the brain stem contained both pons and medulla.
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Table 1. Glycolysis in the guinea pig brain slices in ths two potassium ion concentrations (H-moles of lactic ac./2h/100 mg wet tissue)

Tabela 1. Glikoliza w  skrawkach mózgu świnki morskiej w  dwu stężeniach jonów potasowych ([J-mole kwasu mlekowego/2 godz./
/100 mg mokrej tkanki)

Parts of  
the brain

Aerobic glycolysis Anaerobic glycolysis % of the 
Pasteur effect

K + conc-2.5 mM K  + conc-98 mM K + conc-2.5 mM K  + conc-98 mM K  + conc 2.5 mM

Cerebral cortex 6 .5 0 ± 1 .5 4  (5)*) 11 .00± 2 .7  (3) U .0 0 ± 1 .6 0  (5) 6 .35± 1 .51  (4) 09.0
Cerebellum 5 .0 5 ± 1 .4 7  (5) 8 .13± 0 .88  (5) 1 0 . 6 0 3 . 1 0  (5) 5 .1 0 ± 2 .9 0  (4) 110.0
Diencephalon 7 .70± 0 .26  (3) 6 .6 5 ± 1 .0 4  (7) 13 .10±2 .26  (5) 8 .1 5 ± 1 .6 8  (4) 70.0

Midbrain 7 .15± 1 .68  (5) 7 .30± 0 .75  (6) 12 .20± 3 .40  (5) (3.32±1.51 (4) 70.5
Brain stem 5 .75± 1 .87  (4) 5 .1 1 ± 0 .6 4  (6) 6 .40±2 .81  (4) 4 .16± 0 .32  (4) 11.2

*) The results are given as a mean i  SD; in parentheses —  number of experiments.
*) W yniki przedstawiono w  postaci średnich i  odchylenie standardowe; w nawiasach liczba doświadczeń.

Table 2. Glycolysis in the rat brain slicss in the two potassium ion concentrations (Mmoles of lactic ac. /2h/100 mg wet tissue)

Tabela 2. Glikoliza w  skrawkach mózgu szczura w  dwu stężeniach jonów potasowych  
(pinole kwasu mlekowego /2 godz./100 mg mokrej tkanki)

Parts of  
the brain

Aerobic glycolysis Anaerobic glycolysis % of t he 
Pasteur effect

K  + conc-2.5 mM K  +cone-98 mM K + conc-2.5 mM K  +conc-98 mM Iv + conc-2.5 mM

Cerebral cortex 6 .9 0 ± 1 .7 8  (5)*) 9 .7 5 ± 1 .1 7  (3) 11 .70±2.24  (5) 4 .9 5 ± 1 .5 6  (3) 69.5
Cerebellum 6 .2 3 ± 0 .8 0  (5) 11 .00±2 .86  (3) 8 .1 0 ± 1 .3 6  (5) 3 .2 5 ± 0 .7 5  (3) 30.0
Diencephalon 7 .14± 1 .65  (5) 9 .2 5 ± 1 .6 6  (3) 14 .22±1 .93  (5) 6 .7 5 ± 2 .0 0  (3) 99.5

Midbrain 5 .6 0 ± 1 .5 5  (5) 6 .15± 1 .95  (3) 8 .8 0 ± 1 .8 5  (5) 4 .7 6 ± 2 .2 0  (3) 57.0
Brain stem 3 .80± 0 .28  (5) 3 .6 6 ± 2 .1 4  (3) 4 .1 6 ± 1 .1 6  (5) 2 .0 0 ± 1 .9 8  (3) 9.5

*) The results are expressed as a mean ±  SD; in parantheses —  number of experiments.
*) Wyniki przedstawiono w postaci średnich i  odchylenie standardowe; w  nawiasach —- liczba doświadczeń.
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RESULTS

Table 1 shows that at the lower concentration of potassium ions the
re  were no significant differences between the various parts of guinea 
pig brain in the  amount of lactic acid produced under aerobic condi
tions. The higher ion concentration stimulated glycolysis in the brain 
cortex and cerebellum sections but had no major effect on the dience
phalon, mesencephalon and brain stem. Under anaerobic conditions, g ly 
colysis (in the presence of potassium ions 2-5 mM) increased conspicu
ously in the cortex, diencephalon, midbrain and cerebellum sections, 
w ith the Pasteur effect averaging 70 per cent against only 11 per cent 
for the brain stem. The higher potassium ion concentration inhibited 
glycolysis under anaerobic conditions and campletely suppressed the 
Pasteur effect for all parts of the brain.

Table 2 shows the production of lactic aćid during incubation of rat 
brain sections in experiments run with the same two concentrations of 
potassium ions also under aerobic and anaerobic conditions. There we
re  significant differences in glycolytic activity between the different 
parts of brain, although under aerobic conditions glycolysis by brain 
stem sections seemed to be lower than that by the other parts of the 
brain with both potassium ion concentrations.

Potassium ions 98 mM stim ulated glycolysis most effectively under 
aeorobic conditions in cortex and cerebellum sections. As in the caise of 
guinea pig brain tissue, there  was a high Pasteur effect for all brain 
parts  except the brain stem (with potassium ions concentration of 2.5 
mM). The higher concentrations inhibited glycolysis under anaerobic 
conditions and completely suppressed the Pasteur effect.

Table 3. Respiration of the guinea pig brain slices in the two concentrations
of potassium in the presence and absence of glucose (P-l 0 2/h/mg wet tissue) 

Tabela 3. Oddychanie skrawków mózgu świnki morskiej w  dwu stężeniach potasu  
w obecności i pod nieobecność glukozy ( 1̂ 0?/godz./mg mokrej tkanki)

Parts o f  the brain

Exogenic respiration 
(10 mM Glue.)

Endogenic respiration

K +conc- 
-6 mM*)

K  + conc- 
-98 mM*)

K +conc- 
-6 mM*)

K  + conc- 
-98 mM*)

Cerebral cortex 
Cerebellum 
Midbrain 
Brain stem

0 .8 7 ± 0 .0 5  (8) 
0 .8 9 ± 0 .0 3  (8) 
0 .9 0 ± 0 .0 3  (8) 
0 .7 2 ± 0 .0 4  (8)

1 .33± 0 .08  (8) 
1 .26± 0 .07  (8) 
0 .9 4 ± 0 .0 6  (8) 
0 .5 9 ± 0 .0 3  (8)

0 .7 3 ± 0 .1 4  (8) 
0 .6 7 ± 0 .1 5  (8) 
0 .5 9 ± 0 .0 5  (6) 
0 .4 8 ± 0 .0 8  (6)

0 .76± 0 .12  (8) 
0 .69± 0 .07  (8) 
0 .62± 0 .04  (6) 
0 .42± 0 .09  (6)

*) The results are given as a rnsan ±  S D ; in parantheses —  number of experiments. 
*) W yniki przedstawiono w postaci średnich ±  odchylenie standardowo; w nawiasach —  

liczba doświadczeń.
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Table 4. Rnp'riVion of fch.3 rib brv.a slic33 in th> t w j  concentrations o f  potassium  
in the presence and absence of glucose ([*1 0 2/h/ mg wet tissue).

Tabela 4. Oddychanie skrawków mózgu szczura w  dwu stężeniach potasu  
w  obecności i nieobecności glukozy ( 1̂ 0 2 /godz./mg mokrej tkanki).

Parts of the brain

Exogenic respiration 
(10 mM Glue.)

Endogenic respiration

K + conc- 
-6 mM*)

K  + conc- 
-98 mM*)

K  + conc- 
-6 mM*)

K +conc- 
-98 mM*)

Cerebral cortex  
Cerebellum 
Midbrain 
Brain stem

1.26±0 .12  (10) 
1.12 ± 0 .1 1  (6) 
1.11 ± 0 .1 3  (6) 
0 .74±0 .11  (6)

1 .69±0 .17  (10) 
1 .47± 0 .06  (6) 
1.26±0.11 (6) 
0 .7 6 ± 0 .0 9  (6)

1 .18±0 .08  (5) 
0 .9 5 ± 0 .0 7  (5) 
C .93±0.10 (5) 
0 .7 5 ± 0 .0 6  (5)

1.11 ± 0 .1 1  (5) 
0 .8 5 ± 0 .0 9  (5) 
0.91 ± 0 .0 9  (5)^ 
0.71 ± 0 .0 7  (5)'

*) The results are given as a mean ±  SD; in piranth3393—- numbar of exparim ents.  
*) Wyniki przedstawiono w postaci średnich ±  odchylenie standardowe; w  nawiasach —  

liczba doświadczeń.

Higher concentration of potassium ions stim ulated respiration of ra t 
and guinea pig brain sections only when exogenous glucose was present 
(Tables 3, 4). The stimulation was most pronounced in the tissue of the 
cerebral cortex (rat 34%, guinea pig 53%) and cerebellum (rat 31%, gui
nea pig 41%). Stimulation was insignificant in the midbrain and totally 
absent in the brąin stem of rats, while in the case of guinea pigs even 
a slight decrease of oxygen uptake in the brain stem was observed.

When exogenous glucose was absent, respiration was slightly less in
tensive (no Crabtree effect) and was not stim ulated by the higher po 
tassium ion concentration.

DISCUSSION

Studies of the basic glucose metabolism in the presence of two different 
concentrations of potassium ions, which have distinct and specific effects 
on the metabolism of nerve tissue owing to their modifying influence on 
the polarization of the membranes of excitable cells, made it possible 
observe certain differences between various parts of the brain. Higher 
concentrations of potassium (98 mM) stim ulated aerobic glucose metabo
lism exclusively in structures containing a high proportion of cellular 
neuronal elements, 'i.e., in the cerebral cortex and cerebellum. Total ab
sence of the metabolic effect of potassium ions in the brain stem may 
suggest that it depends mostly on the presence of neuronal pericaria, but 
does not involve either the nerve fibres or synapses directly. The typical 
response of the sensitive elements of the nerve tissue to an increase in
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the potassium ion concentration consists in intensified respiration and 
aerobic glycolysis (in our experiments by some 50 per cent) and suppres
sion of the Pasteur effect, which is high under hypokalemic conditions.

As reported in the literature, the Crabtree effect does not occur in the 
tissue of the central nervous system. During endogenous respiration in 
the conditions of high potassium ion concentration, their stimulating 
effect, typical for exogenous respiration, is absent; respiration is even 
slightly depressed as compared with controls in low potassium concen
tration (6 mM K +). This is readily understood, concerning the fact tha t 
glucose is, for the nerve tissue, the principal respiratory substrate and 
the main source of energy for the processes connected with the excitabi
lity of nerve cells. Ames and Gurian (1963) demonstrated that there is 
an abrupt loss of electrical activity in the excitable tissue when glucose 
is absent. Since intensified aerobic metabolism due to an increase of 
potassium ion concentration in the external milieu is the specific reac
tions of a depolarized nerve cell, the absence of such a reaction would 
be equivalent to a loss of excitability. It should to be emphasized tha t 
according to modern views the loss of excitability either in hypoglicemic 
or hypoxic conditions need not necessarily be a direct result of exhaus
tion of the energy sources of the cells concerned (Geiger 1958). On the 
contrary, some studies, chiefly those concerning the reversibility of these 
changes, seem to indicate more direct connections between the loss of 
excitability under these conditions, and structural changes of the excita
ble membrane of nerve cells (Swanson 1969, Li, Mcllwain et al. 1957, 
Davrainville, Gayet 1965).

The metabolic effect of changing potassium ion concentrations in the 
medium surrounding nerve cells might also come into play in vivo. Data 
recorded in the literature (Li, Mcllwain 1957) suggest that in some phy 
siological or pathological conditions the local concentration of potassium 
ions in the neighbourhood of active neurons attains such a level at which 
the resting potentials of neurons are considerably lowered or supressed. 
The metabolic effect cf patassium icns should be expected to appear in 
addition to their direct excitability-increasing influence on nerve cells. 
In keeping with the fact that metabolic reaction of nerve tissue rises in 
high potassium concentration in the medium under normal oxygen supply * 
(as it has been described above) energy generation is increased by aero
bic metabolism.

But if the oxygen supply is perturbed, there appears an evident inhibi
tion of anaerobic glycolysis by potassium ions, and this upsets the only 
energy-generating process that would otherwise be possible under these 
conditions. This may be the mechanism directly responsible for the se-
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lective in jury  to the neuronal elements, and the relation between the se
verity of lesions and the activity of neurons a t the moment of action of 
the noxious stimulus.

The authors wish to acknowledge the help of technical assistants Mrs T. Czech- 
mańska and Mrs O. Lenkiewicz.

K. Domańska-Janik, B. Broniszewska-Ardelt

WPŁYW POTASU NA METABOLIZM GLUKOZY W MÓZGU SZCZURA I ŚWINKI 
MORSKIEJ W WARUNKACH IN VITRO

S t r e s z c z e n i e

Przebadano w pływ  jonów potasu na oddychanie i aktywność glikolityczną  
skrawków tkankowych z pięciu różnych okolic mózgu: kory, móżdżku, między  
i śródmózgowia oraz opuszki.

Oddychanie skrawków mierzono manometryczną metodą Warburga, natomiast 
aktywność glikolityczną oceniano przez oznaczanie metodą enzymatyczną poziomu  
wytworzonego kwasu mlekowego.

Wykazano, że typowy dla tkanki nerwowej w pływ  jonów potasu stymulujący  
aktywność glikolityczną w  warunkach tlenowych oraz oddychanie występuje g łów 
nie w  strukturach bogatych w  elementy neuronalne w  korze i móżdżku. W śród- 
mózgowiu działanie jego jest nieznaczne, a w  opuszce brak go zupełnie.

Wysokie stężenia jonów potasu znoszą występujący wyraźnie w e wszystkich  
częściach mózgu (poza opuszką) efekt Pasteura, a produkcja kwasu mlekowego  
w  warunkach beztlenowych jest niższa niż w  warunkach tlenowych.

K. floMaHbCKa-HHMK, B. EpoHMJKeBCKa-ApflejibT

BJIMHHME KAJIMH HA METABOJIM3M rjH O K C S B I M 0 3 r 0 B b I X  C P E 3 0 B  
MOPCKMX CBMHCK H K Pb IC  MH BMTPO

P e 3  io M e

M ccjieA O Ba.Tiocb B J in n r o ie  m o h o b  KajiMH H a ß b ix a H M e  m. rjiM KOJiM TM necKyio aKTWB- 

HOCTb TKaHiieBbix cpe30B M3 5 pa3Hbix pa iło H O B  M 0 3 ra :  K o p b r ,  M 03JK eH Ka, npoMejKy- 
TOHHoro M 0 3 ra ,  cpe^Hero M03ra m npoflOJiroBaToro M03ra.

,H,bixaHMe c p e 3 0 B  o n p e ;a ,e jiH J io cb  m 3 h o m e rp M H e c k h m  m o t o r o m  Bapöypra, a t jim k o -  

jiM TM H ecK aa aKTiiBHOCTb oueH M <B ajiacb  rrpM  n o M o u p i  3H 3M M aTM H ecK oro M eT o ^ a  o n p e -  

AejieHM eM  ypoBHfi 0 6 p a3 0 B aH H 0 M  m o jio h h o m  KMCJiOTbi.

O Ó H apyjK O H O , HTo TWHMHecKMM ^;j i h  h o p b h o m  r a a H M  acjpcjDeKT m o h o b  K a j iw a ,  c t m -

MyjIMpyiOIUMM rjIMKOJIHTMHeCKyiO aKTMBHOCTb B KMCJIOpOflHblX yCJIOBMHX M flbIXaHM e, 

MMeeT MecTO rjiaB H biM  0 6 p a 3 0 M  b  c T p y K T y p a x  6 o r a T b i x  H eM poH ajibH biM M  3jieM eHTaM M  

—  B K o p e  M M 03JxeH.Ke. B  c p e ^ H e M  M 0 3 re  s t o t  3c£><ł>eKT H e3H aH H T ejieH , a  b  n p o ^ o j i r o -  

BaroM M03re — nojiHOCTbio oTcyTcrByer.
B b ic o K a a  KOHijeHTpaijMH m o h o b  KajiMH CHMMaeT BbiCTynaiomMM b o  B c ex  m s c t h k  

M03ra (K p o M e npo^ojiroBaToro M 0 3 ra )  OTHeTjiM Bbiü scjpcbeKT n a c T e p a  m 0 6 pa3 0 BaHMe 
MOJIOHHOM KMCJiOTbi B aHaSpOÖHblX yCJIOBMHX HBJIHerCH ÖOJiee HM3KOM, HeM B a3po6- 
HblX ycJIOIBMHX.
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M AGDALENA ROSSOWSKA

W PŁYW  NIEDOTLENIENIA ZWIERZĄT NA PROCESY OKSYDACYJ
N E J FOSFORYLACJI I AKTYWNOŚĆ DEHYDROGENAZY GLUTA- 

MINIANOWEJ W OŚRODKOWYM UKŁADZIE NERWOWYM

Zespół Neurochemii Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN  
Kierownik Zespołu: dr n. biol. A. Gromek

Znany jest fakt dużej wrażliwości ośrodkowego układu nerwowego 
(o.u.n.) na niedotlenienie. Nieodwracalność zaburzeń występujących 
w mózgu zwierząt poddanych ostremu niedotlenieniu może być między 
innym i uwarunkowana szybkim zużywaniem substancji energetycznych 
Thorn i wsp. (1958) wykazali, że w czasie stopniowego niedotlenienia 
zwierząt stwierdza się obniżenie podstawowych substancji energetycznych 
o.u.n. takich jak fosfokreatyna i ATP przy równoczesnym wzroście ADP 
i fosforanu nieorganicznego. Zaobserwowane przez tych autorów zjawisko 
dużego gromadzenia się kwasu mlekowego, oraz wzrost zawartości glu
kozy (Domańska-Janik 1970) w pierwszym okresie niedotlenienia, może 
również świadczyć o zaburzeniach w metabolizmie węglowodanów. Acz
kolwiek powyższe obserwacje mogą sugerować, że niedotlenienie zwierząt 
prowadzi do zaburzeń w metabolizmie energetycznym, a tym  samym do 
uszkodzeń struk tury  frakcji mitochondrialnej, to jednak badania Boime 
i wsp. (1968) przeprowadzone na frakcji mitochondrialnej wątroby wska
zują na dużą odporność enzymów oksydacyjnej fosforylacji na długo
trw ałe  niedotlenienie. Dopiero kilkugodzinne niedotlenienie w podwyż
szonej tem peraturze powoduje zmiany w metabolizmie energetycznym 
i w  strukturze mitochondriów.

Na podstawie danych z piśmiennictwa można powiedzieć, że mitochon
d ria  mózgu nie różnią się w zasadzie od mitochondriów uzyskanych 
z w ątroby czy innych tkanek. Istnieją jednak pewne charakterystyczne 
różnice, spośród których należy szczególnie podkreślić dużą heterogen- 
ność frakcji mitochondrialnej mózgu, wysoką aktywność ATP-azy uwa
runkow aną dużymi stężeniami jonów Mg++ oraz obecność glikoMtycznego 
enzymu — heksokinazy (Brungraber i wsp. 1963, Lagnado i wsp. 1959).
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W związku z tym należy sądzić, że niedotlenienie zwierząt może w róż
nym stopniu wpływać na biochemiczną funkcję i s truk tu rę  morfologiczną 
mitochondriów różnych narządów i tkanek organizmu. Jak  wiadomo de
hydrogenaza glutaminianowa jest jednym  z charakterystycznych enzymów 
związanych ze s trukturą  mitochondriów. Określenie aktywności tego en
zymu stanowi niejednokrotnie kry terium  zaburzeń s truk tury  frakcji 
m itochondrialnej.

Celem niniejszej pracy było przebadanie wpływu niedotlenienia na 
procesy oksydacyjnej fosforylacji i aktywność dehydrogenazy kwasu 
glutaminowego, jako wykładników zaburzeń funkcji biochemicznej 
i s truk tu ry  mitochondriów kory mózgu św 'nek morskich.

MATERIAŁ I METODY

Do badań używano świnki morskie (samce i samice) o wadze 250 g. N iedotle 
nienie zwierząt w yw oływ ano umieszczając je w  szczelnej komorze przez którą 
przypuszczano mieszaninę gazową czystego azotu pod ciśnieniem 0,5Kp/cm2. M iesza
nina zawierała około 1% tlenu. W celu w yelim inow ania  w pływ u ewentualnych  
zanieczyszczeń znajdujących się w  mieszaninie gazowej azotu, przeprowadzono ana
logiczne badania stosując oczyszczony azot w g Umbreita i wsp. (1957). Ponieważ  
otrzymane w yniki badań kontrolnych nie w ykazyw ały  żadnych różnic w  porównaniu  
do gazu używanego bezpośrednio z butli, w  dalszych badaniach nie prowadzono  
dodatkowego oczyszczania azotu. Jako kryterium niedotlenienia przyjęto f iz jo lo 
giczny stan zwierząt, między innym i brak samoistnego oddechu, który na ogół w y 
stępował po 3—5 min niedotlenienia. Zwierzęta były w tedy w yjm ow ane z komory
i pobudzane sztucznym oddychaniem, po czym ponownie umieszczane w komorze
i niedotleniane. Łączny czas takiego rodzaju niedotlenienia trwał 30 min. Następnie  
zwierzęta używane do badań dzielono na trzy grupy doświadczalne. Pierwszą gru
pę (I) stanowiły zwierzęta których mózgi pobierano bezpośrednio po 30 min. n ie 
dotlenienia. Drugą grupę (II) stanow iły zwierzęta których mózgi pobierano po upły 
w ie 2 godzin od chwili zakończenia niedotlenienia i trzecią grupę (III) po upływ ie  
24 godz. od zakończenia niedotlenienia. Jako grupę kontrolną użyto zwierzęta bez 
uprzedniego niedotlenienia. Frakcję mitochondrialną otrzym ywano z kory mózgu  
wg. metody podanej przez Bacilia i wsp. (1964). Stopień oksydacyjnej fosforylacji 
otrzymanych frakcji mitochondrialnych badano przez pomiar zużycia tlenu w  apa
racie Warburga craz oznaczenie przyrostu ATP (akceptorem fosforanu nieorga
nicznego był ADP) w  obecności bursztynianu i glutaminianu jako substratów.

Pomiar stężenia ATP w ykonano metodą enzymatyczną przy pomocy układu  
zawierającego kinazę kwasu fosfoglicerynowego (2.7.2.3.) oraz dehydrogenazę a lde 
hydu 3-fosfoglicerynowego (1.2.1.12.) stosując ogólne postępowanie wg. Bergmeyera  
(1963). Aktywność dehydrogenazy glutaminianowej mitochondriów kory mózgu 
zwierząt kontrolnych i niedotlenionych badano stosując dwa sposoby ujawniania  
aktywności tego enzymu. Pierwszy sposób polegał na 1-godzinnej inkubacji frakcji 
mitochondrialnej zawieszonej w  roztworze 0,25M sacharozy z dodatkiem EDTA  
w  temp. 37°C, natomiast drugi sposób na rozbiciu frakcji mitochondrialnej Trito- 
nem X-100 w  stężeniu 0,5%. W tym przypadku mitochondria inkubowano przez 
10 min. w  temperaturze pokojowej i następnie pobierano do badań całkowitej ak 
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tywności dehydrogenazy glutaminianowej. Jako kontrola służyły mitochondria  
świeże, bezpośrednio po ich otrzymaniu.

We wszystkich przypadkach aktywność dehydrogenazy glutaminianowej okreś
lono wg metody podanej w  „Methods of Enzymatic A nalysis” (1963) i wyrażono  
w jednostkach Wróblewskiego w  przeliczeniu na 1 mg białka mitochondrialnego  
(Layne 1957).

Równolegle do badań aktywności dehydrogenazy glutaminianowej przeprowa
dzono oznaczenia zawartości glutaminianu wg metody podanej w  „Methods of 
Enzymatic Analysis” (1963).

WYNIKI

Ocena wpływu niedotlenienia na aktywność dehydrogenazy glutaminia
nowej i zawartość glutaminianu w  korze mózgu świnek morskich

Tabela 1. W pływ czynnika termicznego i Tritonu X-100 na aktywność dehydrogenazy 
glutaminianowej mitochondriów kory mózgu.

Table 1. The effect of a thermal factor and Triton X-100 on the glutamate dehydrogenase  
activity in brain cortex mitochondria.

J. Wróblewskiego/mg białka 
Wróblewski units/mg of protein

Mitochondria Mitochondria po 1 godz. in  Mitochondria rozbito Trito-
nieuszkodzone kubacji 37° C nem X-100
Non-damaged Mitochondria after 1 h in  Mitochondria treated with
mitochondria cubation at 37°C Triton X-100

Nie wykryto 31 ,83± 7 ,6 67 ,86+1 1,02

(7) (6) (8)

Wyniki przedstawiają średnie 4: przedziały ufności obliczone wg Deana i Dixona (1951). 
The means i  the confidence intervals, calculated acc. to  D ean f.r.d Dixon (1951) are pre
sented.
Liczby w  nawiasach przedstawiają ilość doświadczeń.
In parentheses — number of experiments.

Dane dotyczące czynników zewnętrznych (tem peratura i Triton X-100) 
na aktywność enzymu przedstawia tabela 1. Jak  wynika z tabeli świeże 
mitochondria używane do badań bezpośrednio po ich otrzymaniu nie wy
kazują żadnej aktywności dehydrogenazy glutaminianowej. Przyjm ując 
za kryterium  uszkodzenia struk tu ry  mitochondriów występowanie ak 
tywności dehydrogenazy glutaminianowej należy stwierdzić, że stosowa
na przez nas metoda pozwala na otrzymanie względnie nieuszkodzonych 
mitochondriów. W tabeli 2 przedstawiono wyniki dotyczące aktywności 
dehydrogenazy glutaminianowej w korze mózgu zwierząt kontrolnych, 
bezpośrednio, 2 godziny i 24 godz. po niedotlenieniu. We wszystkich ba
danych grupach otrzymane frakcje mitochondrialne poddane były 1-go-
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dzinnej inkubacji w temp. 37°C i następnie pobierane do oznaczeń ak 
tywności enzymu. Jak  wynika z tabeli obserwuje się tendencję w zrostu  
ujawniania aktywności dehydrogenazy glutaminianowej w m itochondriach 
kory mózgu bezpośrednio i w 2 godz. po niedotlenieniu. Wyniki te  ze 
względu na występowanie dużego rozrzutu we wszystkich grupach do
świadczalnych nie są statystycznie znamienne. Jedynie w grupie 24 godz. 
po niedotlenieniu obserwuje się statystycznie znamienny wzrost u jaw 
niania aktywności enzymu w porównaniu do grupy kontrolnej.

Tabela 2. Aktywność dehydrogenazy glutaminianowej mitochondriów  
z kory mózgu świnek morskich kontrolnych i poddanych niedotlenieniu.

Table 2. The glutamate dehydrogenase activ ity  in brain cortex  
mitochondria of guinea pigs submitted to normal and anoxic conditions.

Warunki doświadczeni;', 

Experimental conditions

Kontrola
Control
Bezpośrednio po niedotlenieniu  
Directly after anoxia
2 godz. po niedotlenieniu
2 h after anoxia  
24 godz. po niedotlenieniu  
24 h after anoxia

Aktywność dehydrogenazy glutaminianowej 
j. Wróblewskiego/mg białka  

Glutamate dehydrogenase activ ity  
Wróblewski units/mg of protein

31,83 ± 7 ,6

33 ,5 0 ± 3 ,6  

35,80 ± 9 ,2  

5 6 ,0 ± 9 ,7

(6)

(4) 

( 8 )

(5)

Wyniki przedstawiają średnie ±  przedzie.ly ufności obliczone wg Deana i D ixona (1951)^ 
The means ±  confidence intervals calculated acc. to Dean and D ixon (1951) are presented- 
Liczby w nawiasach przedstawiają ilość doświadczeń.
In parentheses —  number of experiments.

Tabela 3 przedstawia wyniki z analogicznych grup doświadczalnych 
w których dla ujwnienia całkowitej aktywności enzymu stosowano T ri
ton X-100. Otrzymane wyniki wskazują na obniżenie całkowitej ak tyw 
ności enzymu w mitochondriach kory mózgu otrzym anych po 24 godzi
nach od chwili zakończenia niedotlenienia. W pozostałych grupach do
świadczalnych nie stwierdza się statystycznie znamiennych różnic w ak 
tywności badanego enzymu. W yniki dotyczące oznaczeń zawartości glu
taminianu przedstawia tabela 4. Stwierdzono wyższy poziom tego sub- 
stra tu  po 24 godzinach od chwili zakończenia niedotlenienia zwierząt 
w porównaniu do wartości znalezionych w korze mózgu zwierząt kon
trolnych.
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Tabela 3. Aktywność dehydrogenazy glutaminianowej mitochondriów  
z kory mózgu świnek morskich po zadziałaniu Tritonu X  — 100 w kontroli 

i po niedotlenieniu

Table 3. The glutamate dehydrogenase activ ity  in guinea pig brain cortex  
mitochondria after Triton X -—- 100 in control and after anoxia.

Warunki doświadczenia 

Experimental conditions

Aktywność dehydrogenazy glutaminianowej 
j. Wróblewskiego/mg białka 

Glutamate dehydrogenase activ ity  
Wróblewski units/mg of protein

Kontrola 6 7 .8 6 ±  11,02 (8)
Control
24 godz. po niedotlenieniu
24 h after anoxia 46,10 +  8.80 (6)

W yniki przedstawiają śred iie  przadiiały ±  ufności obiic^on3 wg D sana i D ixona (1951). 
The means —  the confidence intervals, calculated acc. tD D.?an and D ixon (1951) aro- 
presented.
L iczby w nawiasach przedstawiają ilość doświadczeń.
In  parejitheses —  number of experiments.

Tabela 4. Zawartość glutaminianu w  korze mózgu świnek morskich kontro'nych
i poddanych niedotlenieniu  

Table 4. The glutamate content in the brain cortex of guinea pigs submitted  
to normal and anoxic conditions.

Warunki doświadczenia 
Experimental conditions

Glutaminian (^mole/g świeżej tkanki 
Glutamate l^moles/g of fresh tissue

Kontrola 5 ,60± 0 ,92 (7)
Control
24 godz. po niedotlenieniu
24 h after anoxia 6 ,88± 1 ,22 (7)

Wyniki przedstawiają śred iie i  przsd^iały ufnośsi o b lic i)  i )  wg D j i m  i D ix^ n i (1951)  
The means —  the confidBnce intervals, calculated ao3. to Dean and D ixon (1951) are  ̂
presented.
Liczby w  nawiasach przedstawiają ilość doświadczeń.
In  parenthesis —  number of experiments.

Ocena wpływu niedotlenienia na proces oksydacyjnej fosforylacji w korze
mózgu świnek morskich

Wyniki badań dotyczące wpływu niedotlenienia na procesy oksydacyj
nej fosforylacji mitochondriów kory mózgu świnek morskich ilustruje 
tabela 5. Otrzymane dane wskazują, że niezależnie od czasu przetrzymy-
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wania zwierząt po niedotlenieniu, mitochondria otrzymane z kory mózgu 
zwierząt doświadczalnych wykazują zarówno w obecności bursztynianu, 
jak i glutaminianu taką samą zdolność do oksydacyjnej fosforylacji, jak 
i mitochondria otrzymane z kory mózgu zwierząt kontrolnych. We wszyst
kich przebadanych przypadkach wskaźnik oksydacyjnej fosforylacji P :0  
utrzym uje się w zasadzie na jednakowym  poziomie.

Tabela 5. Fosforylacja tlenowa mitochondriów z kory mózgu świnek morskich 
kontrolnych i poddanych niedotlenieniu.

Table 5. Oxidative phosphorylation in brain cortex mitochondria 
of guinea pigs submitted to normal ar.d anoxic conditions

Warunki doświadczenia 
Experimental conditions

P/O

Bursztynian
Succinate

Glutaminian
Glutamate

Kontrola 1 ,4 6± 0 ,44  (6) 2,32 ± 0 ,6 0  (6)
Control
Bezpośrednio po niedotlenieniu 2,0 2 ,74± 0 ,52  (5)
Directly after anoxia 1,5 .

2 godz. po niedotlenieniu 2,0 2 ,5 7 ± 0 ,7 2  (4)
2 h after anoxia 1,6
24 godz. po niedotlenieniu 2,07i 0,64 (4) 2 ,80± 0 ,72  (4)
24 h after anoxia |

Medium inkubacyjne: 0,25 M sacharoza, 0,01 M Tris (pH 7,4),
0,2 mM E DTA, 0,01 M K C l,  0,005 M Pi,
10 mM glutaminian lub bursztynian, 3 mM ADP,  
mitochondria (3 mg białka/m l).

Incubation medium: 0,25 M sucrose, 0,01 M Tris (pH 7,4),
0,2 mM EDTA, 0,01 M K C l, 0,005 M Pi,
10 mM glutamate and succinate,
3 mM A D P, mitochondria (3 mg of protein/ml).

Wyniki przedstawiają średnie ±  przedziały ufności obliczone wg Deana i Dixona( 1951). 
The means ±  the confidence intervals, calculated acc. to  Dean and D ixon (1951) are 
presented.
Liczby w nawiasach przedstawiają ilość doświadczeń.
In parentheses — number of experiments.

OMÓWIENIE

Stosowany przez nas model niedotlenienia podobnie jak i inne sposoby 
wywoływania hypoksji posiada szereg ujem nych parametrów, które 
wpływają na niejednorodność wyników. Należy do nich przede wszyst
kim różnorodna wrażliwość zwierząt na takie same w arunki niedotle
nienia. U niektórych zwierząt umieszczonych w komorze z przepływa
jącym azotem, obserwowano już w ciągu 2—3 m inut występowanie ty 
powych objawów jak bezdech, drgawki, które niejednokrotnie prowa
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dziły do śmierci zwierzęcia. U innych zwierząt występowanie wyżej w y
mienionych objawów obserwowano po upływie 5 minut. Aczkolwiek 
proces reanimacji zwierząt rozpoczynano zawsze po wystąpieniu bez
dechu to jednak trudno jest z całą pewnością twierdzić, że stopień nie
dotlenienia był jednakowy u wszystkich badanych zwierząt. W ystępo
wanie dużych rozrzutów wyników, w tych samych grupach doświad
czalnych, może być tłumaczone z jednej strony właściwościami osobni
czymi badanych zwierząt, z drugiej niejednakowym stopniem niedotle
nienia. Tym niemniej stosowany przez nas sposób niedotlenienia pozwala 
na przeprowadzenie badań in vivo na zwierzętach nie poddanych żad
nym innym zabiegom, z dokładną kontrolą czasu trw ania niedotlenienia, 
c'śn'.enia nreszaniny gazowej i okresu przechowywania zwierząt po za
kończeniu niedotlenienia. Pozwala to na uchwycenie ewentualnych roz
wijających się w mózgu wtórnych zaburzeń biochemicznych.

Jednym  z podstawowych zadań przedstawionej pracy było określenie 
wpływu niedotlenienia na aktywność dehydrogenazy glutaminianowej 
jako wykładnika uszkodzeń błon mitochondrialnych. Przeprowadzone ba
dania aktywności enzymu w mitochondriach kory mózgu pobieranych do 
doświadczeń bezpośrednio po ich otrzymaniu nie wskazują na głębokie 
uszkodzenia błon mitochondrialnych. We wszystkich przebadanych przy
padkach świeże mitochondria wykazywały zerową aktywność dehydro
genazy glutaminianowej. Dopiero 1-godzinna inkubacja zawiesiny mito- 
chondriów w temperaturze 37°C prowadzi do ujawnienia aktywności 
enzymu, jednakże w stopniu dwukrotnie niższym w porównaniu do ak
tywności znalezionej po zadziałaniu Tritonu X-100. Można więc przy
puszczać, że działanie czynnika termicznego prowadzi do częściowych 
uszkodzeń strukturalnych, natomiast 10-minutowa inkubacja zawiesiny 
mitochondriów z Tritonem X-100 powoduje pełne rozbicie s truktury  
rnitochondriów i ujawnienie całkowitej aktywności enzymu. Otrzymane 
wyniki pozostają w zgodzie z danymi Lusena (1965), który w badaniach 
enzymów mitochondrialnych wątroby szczura wykazał, że dopiero pełne 
rozbicie frakcji mitochondrialnej pozwala na określenie całkowitej ak 
tywności dehydrogenazy glutaminianowej i dehydrogenazy kwasu 
3-hydroksymasłowego. Wywołane uszkodzenie s truk tu ry  mitochondriów 
pozwoliło na prześledzenie różnic pomiędzy aktywnością dehydrogenazy 
glutaminianowej mitochondriów kory mózgu zwierząt kontrolnych i pod
danych niedotlenieniu. Należy przy tym dodać, że wyniki oznaczeń ak
tywności otrzymane po 1-godzinnej inkubacji mitochondriów w 37°C 
różnią się zasadniczo od wyników otrzymanych po traktow aniu mitochon
driów Tritonem X-100. W pierwszym przypadku, zwłaszcza w grupie III 
(tabela 2) mamy do czynienia ze wzrostem (ok. 40%) ujawniania ak tyw 
ności enzymu, co mogłoby wskazywać na występowanie „dyskretnych”
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zmian w strukturze błon mitochondrialnych. Występowanie tego zjawiska 
dopiero po 24 godzinach od momentu zakończenia niedotlenienia, w ska
zuje na stopniowy rozwój zaburzeń i pozostaje w zasadzie w zgodzie 
z obserwacjami Boime i wsp. (1968), którzy wykazali występowanie za
burzeń w metabolizmie energetycznym dopiero po długotrwałym niedo
tlenieniu.

W drugiej serii doświadczeń, w której badano wpływ niedotlenienia na 
„całkowitą” aktywność dehydrogenazy glutaminianowej (tabela 3), zaob
serwowane zjawisko obniżenia aktywności enzymu, również szczególnie 
wyraźne po 24 godzinach od momentu zakończenia niedotlenienia można 
łączyć bądź z ewentualnym  uwalnianiem enzymu do cytoplazmy, bądź 
z częściowym uszkodzeniem białka enzymatycznego wTskutek niedotle
nienia.

Porównując wyniki aktywności dehydrogenazy glutaminianowej w mi- 
tochondriach zwierząt kontrolnych (tabele 1, 2, 3) nie wydaje się, ażeby 
zjawisko występujących pod wpływem niedotlenienia zmian w aktyw 
ności enzymu było uzależnione wyłącznie od bezpośredniego działania 
Tritonu X-100, bądź czynnika termicznego. Obserwowany jednocześnie 
wzrost stężenia glutaminianu, po 24 godzinach od momentu zakończenia 
niedotlenienia (tabela 4), można częściowo łączyć z obniżeniem całkowi
tej aktywności dehydrogenazy glutaminianowej oraz z metabolizmem 
kwasu gammaaminomasłowego. Liczni autorzy donoszą o korelacji po
między zawartością kwasu glutaminowego i y-aminomasłowego w róż
nych stanach patologicznych (Balazs 1965, Bunatian 1963). Wood i wsp. 
(1968) stwierdzili wzrost zawartości kwasu Y-aminomasłowego w mózgu 
świnek morskich po niedotlenieniu w zależności od stężenia tlenu w m ie
szaninie gazowej. Z drugiej strony wiadomo, że po zadziałaniu środków 
farmakologicznych, podczas szoku, w stanach hypoksyjnych obserwuje 
się wzrost poziomu amoniaku w mózgu (Verba i wsp. 1958). Zaobserwo
wany przez nas wzrost zawartości glutaminianu w korze mózgu mógłby 
być wyrazem procesów detoksykacji amoniaku wytwarzanego w nadmia
rze podczas niedotlenienia.

Występującym zmianom w aktywności dehydrogenazy glutam iniano
wej nie towarzyszą zaburzenia procesów oksydacyjnej fosforylacji. Otrzy
m ane dane (tabela 5) wskazują, że niezależnie od czasu pobrania mózgu 
po zakończeniu niedotlenienia, mitochondria otrzymane z kory mózgu 
wszystkich grup doświadczalnych wykazują pełną zdolność oksydacyj
nej fosforylacji, podobnie jak  mitochondria otrzymane z kory zwierząt 
kontrolnych. Otrzymane wyniki wskazują, że podobnie jak w przypadku 
wpływu niedotlenienia na system enzymów wątroby (Boime i wsp. 1968), 
również enzymy mitochondriów mózgu wykazują dużą odporność na s to 
sowaną przez nas hypoksję. Aczkolwiek w obecnej pracy zaobserwowa
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nym zmianom w aktywności wewnątrzmitochondrialnych enzymów (de
hydrogenaza glutaminianowa) nie towarzyszyły zaburzenia procesów 
oksydacyjnej fosforylacji, to jednak analiza ujawniania aktywności de
hydrogenazy glutaminianowej pozwala przypuszczać, że stosowane przez 
nas niedotlenienie wywołuje „dyskretne” zmiany błon mitochondriów.

Prowadzone przez nas dalsze badania frakcji mitochondrialnej móżdżku 
świnek morskich wskazują na obniżenie aktywności oksydacyjnej fosfo
rylacji po niedotlenieniu (Rossowska 1970). Być może zjawisko to łączy 
się z uwalnianiem wolnych kwasów tłuszczowych z mitochondriów pod 
wpływem niedotlenienia, co wg niektórych autorów byłoby odpowiedzial
ne za zmiany metaboliczne (Boime i wsp. 1968, Helinski, Cooper 1960).

Składam serdeczne podziękowanie dr A. Gromkowi, Kierownikowi Zespołu  
Neurochemii CMD i K PAN za pomoc w  przygotowaniu pracy oraz p. H. N owiń 
skiej za współudział w  wykonyw aniu  doświadczeń.

M. PoecoBCKa

BJIMHHME m n O K C M M  JKMBOTHblX HA nPOLJECCbl OKCMßATKBHOJl
OOCOOPIlJIHIJiMM M AKTMBHOCTb ^ErM ^PO rEH A 3bI TJIIOTAMMHOBOlt 

KMCJIOTbl B UEHTPAJIbHOtt HEPBHOtf CMCTEME

P e 3 io M e

Mccjie^OBajiocb BjiMHHwe mnoKCMM Ha npoijeccbi oKCM^ai mbhom 4>qc4)opmjihu,mh 

m aKTMBHocTŁ. rjnoTaMHHaT-,a,erHflporeHa3bi KaK noKa3aTejiew HapynieHMü Gmoxmmii- 
H6CKOM (JjyHKUMM W. CTpyKTypbl MMTOXOHflpHH M03rOB,OM KOpbl MOpCKMX CBHHOK. 
rnnoK cna Bbi3Bajiacb noMemeHueM ä m b o th b ix  b repMeTwnecKyio KaMepy n ep es  
KOTopyio nporiycKajicH b TeneHMe 30 mmh TexHunecKMü a30T. Imhokcmh jk h both b ix  

He Bbi3bmajia cymecTBeHHbix M3MeHeHMü b n p o q ecca x  OKCHflaTHBHOfi 4)occ|dopmjihij(hu 

KaK B npwcj'TCTBMM cyKU,MHaTa TaK M rjiiOTaMMHaTa B KanecTBe cyScTpaToe. IlocJie  

24 H,acoB o t  MOMeHTa oKOHnaHiia ranoKCMM iiaöjiioflajiocb yBejiwHeHwe CTeneHM 

OCB060yK̂ ,eHI4H 3H3MMa Ha OKOJIO 40%, 3aT0 nOJIHaa aKTMBHOCTb 3H3MMa B 9T0M 

rpynne jkm bothm x cHMJKajiacb. CnycTH 24 nacoB nocjie OKOHnaHMH ranoKCim Ha- 
öjiioflajiocb yBejimhghme KOHuenrpauiiM rjnoTaMimaTa b mo3tobom Kope.

M. Rossowska

EFFECT OF ANOXIA ON THE OXIDATIVE PHOSPHORYLATION PROCESSES 
AND ON GLUTAMATE DEHYDROGENASE ACTIVITY IN THE CENTRAL

NERVOUS SYSTEM

S u m m a r y

The investigations concerned the effect of hypoxia on the behaviour of the  
mitochondria of guinea pig cerebral cortex in respect of oxidative phosphorylation  
and glutamic dehydrogenase activity as exponents of their function and structural 
state.
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Animals were subjected to hypoxia in a camera flushed with technical n itro
gen during one-half hour. No changes in the capacity of the cortical mitochondria  
of oxidative phosphorylation following hypoxia were found. Twenty four hours  
after hypoxia the activity of free glutamic dehydrogenase was found to have in 
creased by some 40 percent with a simultaneous decrease in total activity. The le 
ve l of glutamate in the cerebral cortex of experimental animals was raised 24 hours 
after hypoxia.
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ODDZIAŁYWANIE MOCZNIKA NA ROZKŁAD RADIOAKTYWNOŚCI 
32P-ORTOFOSFORANU W OBRZĘKOWO ZMIENIONEJ 

TKANCE MÓZGOWEJ
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Dyrektor Instytutu: doc. dr med. J. Łebkowski 

Zakład Fizyki AM, w  Białymstoku  
Kierownik Zakładu: doc. dr n. mat.-fiz. E. Trembaczowski

Zagadnienie obrzęku tkanki nerwowej pozostaje nadal w sferze zain
teresowań badaczy zarówno z punktu widzenia rozważań teoretycznych, 
jak również z powodu naglących potrzeb klinicznych.

Najogólniej przez obrzęk mózgu rozumie się wzrost objętości mózgu 
spowodowany zwiększoną zawartością wody w tkance mózgowej. Zabu
rzenie równowagi pomiędzy wodą zawartą w tkance mózgowej, a wodą 
obecną w naczyniach spowodowane jest czynnikami, których ustalenie 
jest celem wielu podejmowanych prac.

Doświadczalny obrzęk mózgu można wywoływać wieloma sposobami. 
Wspólną cechą wszystkich stosowanych metod jest większe, lub m niej
sze uszkodzenie bariery krew-mózg, w wyniku którego jej przepuszczal
ność ulega znacznemu zwiększeniu. W obrzękowo zmienionym mózgu do
chodzi do znacznego wzrostu ilości wody i sodu przy obniżonej zawartoś
ci potasu (Papius, Gulati 1963). Zwiększa się również ilość białka w ob
rzękowo zmienionej okolicy mózgu (Bakay, Hague 1964). W badaniach 
doświadczalnych na zwierzętach zaobserwowano zwiększone gromadzenie 
wprowadzonego dożylnie ortofosforanu przez zmieniony obrzękowo mózg 
(Bakay 1956). Zwiększone gromadzenie fosforanów występowało w sub
stancji białej. W procesie obrzękowym mózgu substancja biała wykazuje 
największe gromadzenie wody. Istniejąca równoległość pomiędzy wzros
tem zawartości wody, a radioaktywnością 32P-fosforanu oraz ich lokaliza
cje w obrzękowo zmienionej substancji białej nasuwały pytanie, czy pro
cesy te są z sobą powiązane, czy też podlegają niezależnym mechanizmom. 
W tym  celu postanowiliśmy prześledzić gromadzenie ortofosforanu w ob-
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rzękowo zmienionej substancji białej, poddanej działaniu środka zm niej
szającego w niej zawartości wody.

Jak  się ogólnie przyjm uje najsilniej działającym związkiem przeciw - 
obrzękowym jest mocznik (Fremont-Smith, Forbes, cyt. wg Davsona 1967, 
Sm ythe L. i wsp. 1950). Duża efektywność mocznika w zmniejszeniu ob
rzęku wynika ze względnie wolnego wydalania tego związku z łożyska n a 
czyniowego i niezbyt wielkiej zdolności przenikania bariery krew-mózg, 
krew -płyn mózgowo-rdzeniowy (Bradbury, Coxon 1962, Kleeman i wsp. 
1962, Reed, Woodbury 1962, Schoolar i wsp. 1960).

MATERIAŁ I METODA

Badania przeprowadzono na ośmiu katach. Po uśpieniu zwierząt eterem o tw ie 
rano im czaszkę w  okolicy środkowego zawoju mózgu. Uszkodzenia tkanki m óz
gowej dokonywano wprowadzając do niej rozgrzaną do czerwonego zabarwienia  
sondę m etalową o średnicy 1 mm, na głębokość 0,5 cm,, po czym ranę zaopatry
wano antybiotykami (penicylina) i zamykano jałowo. Przygotowane w  ten sposób  
zwierzęta podzielono na dwie grupy. W 48 godzin po zabiegu operacyjnym p odej
mowano dalszy etap doświadczenia. Zwierzętom grupy I wprowadzano dożylnie  
dwuzasadowy 32P-ortofosforan sodu o radioaktywności w łaściwej 0,7 mCi/ml  
w  ilości 1 mCi/kg ciężaru zwierzęcia. Postępowanie w  grupie II było identyczne  
jak w  grupie I, różniło się tylko dożylnym wprowadzeniem 30% roztworu m ocz
nika na 5 minut przed podaniem znakowanego ortofosforanu w  ilości 45 m l/kg  
wagi ciała. Po dwóch godzinach od wprowadzenia promieniotwórczego fosforanu  
zwierzęta dekapitowano. Po usunięciu sklepienia czaszki w yjm ow ano w  całości 
mózgowie. Mrożono je i cięto na skrawki o grubości 1 mm. Z każdego m ózgowia  
wybierano 6 skrawków, których płaszczyzny przekroju przechodziły przez okolicę  
uszkodzenia termicznego. Stosując detektor AAH o głębokości odcinka 1,5 m g/cm 2 
w  zestawieniu z przelicznikiem elektronowym LL-1 z odpowiednio dobraną prze 
słoną, mierzono aktywność substancji białej w  okolicy sąsiadującej bezpośrednio  
z miejscem urazu. Drugi pomiar przeprowadzono w  symetrycznie położonej oko
licy nieuszkodzonej półkuli. W celu uzyskania wizualnego obrazu rozkładu ak ty 
wności na powierzchni przekroju mózgu, w ykonano autoradiogramy w prowadza
jąc skrawki w  kontakt z materiałem światłoczułym (Fotopan 26 Din) na 10— 14 
dni. Po okresie ekspozycji poddawano materiał światłoczuły obróbce fotograficz-  
nej.

OMÓWIENIE I WYNIKI

Z przeprowadzonych doświadczeń uzyskano liczbowe wartości rozkładu 
radioaktywności w porównywanych okolicach i autoradiograficzne obrazy 
dające możliwość jakościowej oceny gromadzenia ortofosforanu. Groma
dzenie fosforanu wyrażane wskaźnikiem ,,K” w poszczególnych grupach 
badanych zwierząt przedstawiono graficznie na rycinie 1.

Uzyskane wyniki pomiarów radioaktywności nie stanowiły rozkładu 
normalnego. W celu ich statystycznej oceny posłużono się testem X 2. 
Przeprowadzone obliczenia wykazały brak statystycznie znamiennych róż
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nic w radioaktywności fosforanu w obydwu porównywanych grupach. 
Autoradiogramy obydwu grup wykazują dość podobny obraz. Na wszyst
kich zdjęciach widoczne jest ognisko wzmożonego gromadzenia, zlokali
zowane w miejscu urazu. Duże gromadzenie fosforanów wykazuje sub
stancja biała sąsiadująca z mieseem urazu. Podwyższone lecz znacznie 
mniejsze gromadzenie stwierdza się w części korowej i obrębie jąder pod
stawy mózgu. Autoradiogram kontrolnej grupy I podobnie jak  i preparaty  
mózgu wykazują wyraźną asymetrię. Przekroje poprzeczne mózgu kotów 
otrzymujących mocznik (grupa II) nie wykazywały tej asymetrii. Poza 
szeregiem indywidualnych różnic w tych grupach nie daje się stwierdzić 
innych nieprawidłowości.

10 r

0 l-

Rye. 1. Wartość współczynnika K w  badanych grupach; I — bez mocznika, II —
z mocznikiem.

Fig. 1. The value of K coefficient in the exam ined groups; I — without urea, II —
with  urea.

Rye. 2. Autoradiogramy mózgów badanych kotów; I — bez mocznika, II — z mocz
nikiem.

Fig. 2. Autoradiogram of the examined brains of cats; I — without urea, II — with
urea.
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Uzyskany rozkład aktywności fosforanu w mózgu poddanym termicz
nemu urazowi jest w dużym stopniu podobny do wyników przedstawio
nych przez Bakaya (1958). Pewne różnice w obszarze gromadzenia w y
dają się wynikać z rozległości urazu.

Na podstawie uzyskanych wyników można sądzić, że gromadzenie się 
ortofosforanu w obrzękowo zmienionej substancji białej jest niezależne 
od doświadczalnie wywołanych przesunięć równowagi wodnej. Należy 
przypuszczać, że odmienny jest mechanizm transportu  wody i ortofosfo
ranu  w obrębie uszkodzonej bariery krew  — mózg.

E. JI36kobckm, 3. Mhmx, 3 .  TpeMGanoBCKM, 3. BwcbHeBCKa

MCCJIEßOBAHME BJIMHHMH MOHEBMHBI HA PA3MEIUiEHME 
PAAMOAKTMBHOCTM 32-P-OPTCX&OCOATA B OTEHHOfł M 0 3 r 0 B 0 H

TKAHM KOIIIEK

P  e 3 io M e

Hejibio iiacTOHmeü paöoTbi 6bui aHajiM3 3aBncnMOCTiM MejK̂ y coAepjKaHweM
BO£bI B JT3I rGHGHHOM OTeKOM ÖejIOM GG-LUeCTBe M 0 3 r a  KOIUIIM M KOJIMHeCTBOM CKOnJIHe-

Moro opTocboccJiaTa.

riyTeM BHyTpuBGHHofł no^ann MoneBJUHbi ii3MeHHJin BejmnuHy OTeKa M03ra. P e m -  
CTpiipoBajiM aKTMBHOCTb opTOcboccbaTa B cMMMerpiiHecKMx ynacTKax 6eJioro BemecTsa 
M03ra. M3MepeHMH aKTMBHOCTu cpaBHMBajiM c KOHTpojibHOM rpynnoM. nojiyneHHbie 
pe3yjibTaTbi yKa3biBaiOT na to. hto He cymecTByeT 3aBMcmviocTb MeJK^y co,H,ep}KeHMe;vi 
BOAbi B GejiOM BemecTiBe w HaM^eHHOfł b hcm aKTMBHOCTbio opToęjpoccbaTa. Ha 9tom 
ochobaHHM aBTopbi ripe^nojiaraioT, h to  cymecTByer flpyrofi TpaHcnopTHbifi MexaHW3M 
oprocjpoccbaTOB n bo^bi b M3MeHeHH0'M OTeKOM SejioM BeLqecTBe M03ra koiukm.

J. Łefckowski, Z. Mnich, E. Trembaczowski, Z. Wiśniewska

THE EFFECT OF UREA UPON THE DISTRIBUTION OF THE RADIOACTIVITY
OF i2P-ORTHOPHOSPHATE WITHIN THE OEDEMATOUS BRAIN TISSUE

S u m m a r y

The purpose of this work was to analyse the relationship between the water con
tents in the brain w hite  matter of cat after changes caused by oedema and the  
quantity of the accumulated orthophosphate.

The urea administrated intravenously decreased the brain oedema. The radio
activity of orthophosphate w as registered ;in sym metric sites of the white matter. 
M easurements of radioactivity w ere  compared w ith  the control group. The obtained  
results do not show that there is relationship betw een the water contents in the 
w hite matter and the activity of the accumulated orthophosphate. On this basis 
the authors suggest that there is another mechanism of  o r thoph osp hate  and w a te r  

transport into the w hite  matter changed by oedema.
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ZMIANY HISTOCHEMICZNE W PŁYTKACH KOŃCOWYCH I WRZE
CIONACH MIĘŚNIOWYCH U DOJRZEWAJĄCYCH SZCZURÖW PO 

NAPROMIENIANIU GAMMA*

Zespół Neuropatologii Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN  
Kierownik Zespołu: doc. dr med. M. J. M ossakowski 

Klinika Neurologiczna AM, w  Warszawie 
Kierownik Kliniki: prof, dr med. I. Hausm anowa-Petrusew icz

Napromienianie zwierząt doświadczalnych w okresie poprzedzającym 
zakończenie miogenezy opóźnia dojrzewanie ekstrafuzalnych włókien 
mięśniowych (Kamieniecka, Ostenda 1969). Nie rozstrzygnięte jest zagad
nie, czy zjawisko to jest uw arunkowane bezpośrednim uszkodzeniem 
tkanki mięśniowej, czy odgrywa tu rolę uszkodzenie układu nerwowego, 
a zmiany mięśniowe mają charakter wtórny. Nie wiadomo również, czy 
zakończenia nerwowe w dojrzewających mięśniach napromienianych 
szczurów ulegają zmianom równolegle do zmian w tkance mięśniowej. 
Celem przedstawionych badań była ocena obrazu histochemicznego i jego 
zmian w zakończeniach nerwowych w dojrzewających mięśniach szczu
ra w warunkach prawidłowych i po napromienianiu.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 44 szczurach szczepu Wistar; 26 noworodków napro
mieniono w  czwatym dniu życia dawką 300 r promieni gamm a na całe ciało. 
Źródłem napromieniania była bomba kobaltowa typu „Eldorado A ” (o średniej 
mocy 100 r/min.). Szczury dekapitowano bez narkozy w  5, 8, 10, 14 i 20 dniu życia
i pobierano do badania mięśnie !ich tylnych podudzi. Jedno podudzie skrawano na 
kriostacie w  temperaturze — 18°C i w ykonyw ano badanie aktywności następu
jących enzymów: dehydrogenazy bursztynianowej (SDH), dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH), dehydrogenazy-alfa-glicerofosforanowej (DH alfa G), dehydro- 
genazy-glikozo-6-fosforanowej (DHG6P) (Barka 1965), adenozyno-trój-fosfatazy mio-  
fibrylarnej (ATP-aza) (Padykula, Herman 1963), fosforylazy a, a +  b (Fa, Fab) 
(Godlewski 1963). Drugie podudzie po 1-godzinnym utrwaleniu w  10% formalinie  
obojętnej skrawano na kriostacie i w ykonyw ano odczyn na acetylocholinesterazę  
(ÄCHE) w g Koelle w  modyfikacji Gerebtzoffa (1953). Kontrolę metody przepro
wadzano dodając do płynu inkubacyjnego fizostygm inę w  rozcieńczeniu końcowym

* Praca częściowo wykonana w  oparciu o pomoc finansową NINDB NIH — 
Bethesda; nr umowy 05-002-i.
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IO-5. Pozostałe części bloczków zatapiano w  parafinie i barwiono hem atoksyliną-eo-  
zyną oraz metodą van Gieson. Jako kontrola służyło 15 szczurów nienaprom ienia-  
nych, dekapitowanych w tych samych okresach życia i badanych tymi sam ym i  
metodami.

Dla zorientowania się w  obrazie enzymatycznym zakończeń nerwowych, w e  
wczesnych okresach rozwoju, w ykonano te same badania na podudziach 4 n ow o
rodków szczurzych: 3 w  w ieku 1 dnia i 1 — 3-dniowego.

WYNIKI

Aktywność ACHE w płytkach ruchowych rozwijających się mięśni  
u zwierząt nienapromienianych

1—5 dzień — Aktywność ACHE uwidocznia się w tym okresie w po
staci intensywnie zabarwionych tworów, okrągłych lub półksiężycowa- 
tych, o gładkich zarysach, leżących na włóknach mięśniowych. P łytki te 
pozbawione są rozgałęzień typowych dla płytki dojrzałej. Charakterys
tyczne dla dodatniego odczynu histochemicznego brunatne zabarwienie 
występuje również we włóknach nerwowych dochodzących do płytek, 
nie różniąc się od nich intensywnością (rye. 1).

8 dzień — Na tle obrazu analogicznego, jak w grupie poprzedniej po
jawiają się pojedyncze, wyraźnie wyodrębnione płytki ruchowe. Ich ak 
tywność enzymatyczna jest wysoka, s truktura  prosta. Niekiedy w ystępuje 
wyraźnie już zaznaczona segmentacja.

10— 14 dzień — W tym okresie występują liczne płytki o zróżnicowa
nej strukturze, z mnogimi segmentami. W części środkowej w wielu z 
nich pojawia się „perforacja”, stanowiąca objaw rozpoczynającej się 
segmentacji. Aktywność enzymatyczna we włóknach nerwowych zmniej
sza się nieco w porównaniu z okresem poprzednim, pozostając nadal w y 
soką w płytkach (ryc. 3). Płytki ruchowe spotykane w obrębie wrzecion 
nie różnią się ani s truk tu rą  ani aktywnością od płytek położonych wśród 
włókien ekstrafuzalnych.

20 dzień — Pojedyncze płytki mają liczne rozgałęzienia i segmenty
o wysokiej aktywności. Odczyn we włóknach nerwowych zanika całko
wicie. Obraz histochemiczny odpowiada typowemu dla mięśni dojrzałych 
szczurów (ryc. 4).

Aktywność enzymów we wrzecionach mięśniowych w toku 
rozwoju mięśni zwierząt nienapromienianych

1—5 dzień — Wrzeciono zbudowane jest z kilku (1—3) włókien mięś- 
nioWych, zwanych włóknami intrafuzalnymi, otoczonych włóknistą toreb
ką łącznotkankową. Pomiędzy torebką a włóknami intrafuzalnymi znaj
duje  się szczelinowata, pusta lub wypełniona jednorodną masą przestrzeń
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limfatyczna. Wyróżnia się dwa typy włókien intrafuzalnych — szersze 
z jądram i zgrupowanymi w części równikowej włókna, tzw. „bag” i węż
sze, których jądra  ułożone są linijnie wzdłuż osi długiej włókna, 
v/ jego części centralnej, tzw. „chain”. Natężenie aktywności fosforylaz 
we włóknach typu „chain”i ,,bag” różni się znacznie — jest wyraźnie in
tensywniejsze we włóknach szerokich (ryc. 5). Aktywność dehydrogenaz 
i ATP-azy jest jednakowa we wszystkich włóknach, niezależnie od ich 
szerokości i typu rozkładu jąder. Na przekrojach poprzecznych, w części 
środkowej niektórych włókien znajdują się pola pozbawione aktywności 
enzymatycznej, odpowiadające prawdopodobnie położeniu jąder komór
kowych (ryc. 5). W torebce włóknistej odczyn na dehydrogenazy jest do
datni, na fosfory lazy ujemny. W otaczających wrzeciona włóknach eks- 
trafuzalnych zróżnicowanie typów metabolicznych jeszcze nie występuje.

8 dzień — Wzorzec reakcji histochemicznej włókien intrafuzalnych 
nie różni się zasadniczo od obrazu obserwowanego w okresie poprzednim. 
Jedynym  odchyleniem jest pojawienie się dyskretnych różnic w aktyw 
ności dehydrogenaz i ATP-azy pomiędzy poszczególnymi włóknami mięś
niowymi wrzecion. Liczne włókna ekstrafuzalne w ystępują nadal w po
staci miotuby; w sąsiedztwie wrzecion spotyka się jednak głównie włók
na mięśniowe dojrzałe.

10— 14 dzień — Włókna ekstrafuzalne są już zróżnicowane na typy m e
taboliczne. We wrzecionach występuje nieco większa liczba włókien 
mięśniowych (4—6), a ich rozmiary zmniejszają się w porównaniu do 
stadiów wcześniejszych, zbliżając się do rozmiarów włókien ekstrafuzal- 
nych. Odczyn na fosforylazy jest intensywny we włóknach szerokich, a 
słabszy we włóknach wąskich (ryc. 6 i 7). Aktywność dehydrogenaz i 
ATP-azy jest nadal słabo zróżnicowana (ryc. 8).

20 dzień — Włókna intrafuzalne są wyraźnie zróżnicowane na dwa ty 
py metaboliczne: szerokie o wysokiej aktywności fosforylaz i um iarko
wanej aktywności dehydrogenaz i ATP-azy oraz wąskie, w których ak
tywność enzymów kształtuje się odwrotnie. Torebka łącznotkankowa 
wykazuje ujemny odczyn na fosforylazy i słabą aktywność dehydrogenaz. 
Odczyny histochemiczne w przestrzeni limfatycznej są ujemne. Obraz 
ten odpowiada spotykanemu u zwierząt dojrzałych.

Aktywność ACHE w płytkach ruchowych rozwijających się 
mięśni u zwierząt napromienianych

5 dzień — W 24 godziny po napromienianiu s truk tura  płytek rucho
wych nie różni się od obserwowanej w tym  okresie u zwierząt nienapro- 
mienianych. Jednakże odczyn histochemiczny zarówno w płytkach jak
i we włóknach nerwowych wykazuje znaczną nierównomierność inten
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sywności. Obok płytek o wysokiej aktywności, wyższej od spotykanej w 
normie, spotyka się również takie, których kontury są ledwie zaznaczone 
słabą aktywnością ACHE (ryc. 2).

8 dzień — Po upływie 96 godzin od napromieniania u trzym uje się 
nadal wyraźna nierównomierność odczynu w poszczególnych płytkach.,

10—20 dzień — Obraz aktywności ACHE nie różni się od spotykanego 
u zwierząt nienapromienianych w analogicznych okresach rozwoju. Do
tyczy to zarówno płytek ruchowych włókien ekstrafuzalnych jak i in tra- 
fuzalnych (ryc. 10).

Aktywność enzymów we wrzecionach mięśniowych w  toku 
rozwoju mięśni zwierząt napromienianych

5 dzień — Liczba włókien intrafuzalnych pozostaje bez zmian. Akty 
wność fosforylaz w pojedynczych włóknach mięśniowych wrzeciona, po
dobnie jak u zwierząt nienapromienianych jest zróżnicowana, przy cał
kowicie niezróżnicowanej aktywności dehydrogenaz.

8 dzień — W przeciwieństwie do zwierząt nienapromienianych, liczne 
włókna ekstrafuzalne położone w otoczeniu wrzecion mięśniowych znaj-* 
dują się jeszcze w stadium miotuby. Aktywność fosforylaz włókien in tra 
fuzalnych bywa często obniżona w porównaniu do grupy kontrolnej.

10— 14 dzień — W licznych wrzecionach aktywność fosforylaz włókien 
intrafuzalnych jest wyraźnie obniżona, co prowadzi do zatarcia ich zróż
nicowania metabolicznego (ryc. 9). Aktywność dehydrogenaz nie wyka
zuje różnic w porównaniu z grupą zwierząt nienapromienianych.

20 dzień — Obraz thistochemiczny odpowiada spotykanemu w tym  
okresie u zwierząt nienapromienianych (ryc. 11).

OMÓWIENIE WYNIKÓW

W okresie rozwoju noworodków szczurzych, objemującym pierwsze 
trzy tygodnie życia pozapłodowego obserwowano kolejne stadia dojrze
wania strukturalnego płytki ruchowej ekstra- i  intrafuzalnych włókien 
mięśniowych. Wyraziło się ono w przekształceniu prostych s truk tur p ły t
kowych obserwowanych w pierwszych dniach życia (1—5 dzień) w ty 
pową, charakterystyczną dla mięśni dojrzałych bogato rozgałęzioną, wie- 

■ losegmentową płytkę ruchową. Najwcześniejsze objawy segmentacji, w 
formie „perforacji” i pofałdowania prostej płytki ruchowej obserwowa
no od 8 dnia życia noworodka. W 20 dniu życia wszystkie płytki rucho
we wykazywały cechy charakterystyczne dla płytek spotykanych w m ię
śniach zwierząt dorosłych. Zwraca uwagę fakt, że już w stadium płytki 
prostej, wykazywały one wysoką aktywność ACHE, utrzym ującą się 
w stadium płytki s trukturalnie zróżnicowanej. Jedyną zmianą histoche-
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miczną w aktywności ACHE było stopniowe zmniejszanie się aż do zu
pełnego zaniku aktywności enzymatycznej we włóknach nerwowych ob
serwowane w miarę strukturalnego zróżnicowania płytki. Być może zanik 
ten związany był z zakończeniem mielinizacji włókien (Teräväinen 1968). 
Tym bardziej, że inkubacja z dodatkiem fizostygminy wykazywała nie
zupełny zanik odczynu histochemicznego we włóknach nerwowych, przy 
jego całkowitym zniesieniu w płytkach. Wskazywać to może na występo
wanie w nich aktywności nieswoistej CHE, czynnej w okresie mielinizacji.

Aktywność ACHE wewnątrz wrzecion mięśniowych występowała ty l
ko w ich okolicy biegunowej, w miejscu gdzie znajdują się płytki rucho
we (Nakajima i wsp. 1968, Mayr 1969). Tym też zapewne należałoby tłu 
maczyć rzadkie występowanie aktywności ACHE w naszym materiale. 
Nieliczne płytki ruchowe włókien intrafuzalnych nie wykazywały róż
nic strukturalnych i enzymatycznych w stosunku do płytek włókien 
ekstrafuzalnych.

S truktura  wrzecion mięśniowych w obserwowanym okresie rozwoju 
nie ulegała istotnym zmianom. Już w najwcześniejszych okresach rozwo
ju (1 dzień życia) składały się one, podobnie jak  i dojrzałe wrzeciona, z 
pęczka włókien intrafuzalnych otoczonych przestrzenią limfatyczną i 
włóknistą torebką łącznotkankową. W toku rozwoju zwiększała się licz
ba włókien mięśniowych we wrzecionach i zmniejszały się ich rozmiary.

Zróżnicowanie aktywności fosforylaz włókien intrafuzalnych wyprze
dzało nieco w czasie zróżnicowanie aktywności enzymów oksydacyjno- 
-redukcyjnych — była ona wyższa we włóknach szerokich typu „bag” 
już w pierwszym dniu życia szczura, podczas gdy zróżnicowanie aktyw 
ności dehydrogenaz pojawiało się dopiero 8— 10 dniu życia. Podobnie za
chowywała się aktywność ATP-azy. Dopiero więc od 8— 10 dnia życia 
szczura można było stwierdzić cechy różnicowania metabolicznego włó
kien intrafuzalnych. U szczurów 20-dniowych obraz histochemiczny 
wrzecion odpowiadał w przybliżeniu stosunkom spotykanym u osobni
ków dojrzałych, to znaczy można było wyodrębnić dwie odmiany me
taboliczne intrafuzalnych włókien mięśniowych. Badania histochemicz- 
ne prowadzone na różnych gatunkach zwierząt pozwalają przypuszczać, 
że typy metaboliczne włókien intrafuzalnych odpowiadają typom włó
kien ekstrafuzalnych. Liczba wyodrębnionych typów zależy od gatunku 
badanego zwierzęcia (Nyström 1968, Nakajima i wsp. 1968, Dorn 1968, 
Anda 1968), a częściowo od liczby i rodzaju enzymów wg których różni
cowano typy włókien (Kugelberg, Edstrom 1969, Romanul 1967). Poza 
tym histochemiczna odczynowość włókna intrafuzalnego jest inna w je 
go części równikowej, bogatej w mitochondria, a uboższej w miofibryle, 
niż na biegunach, gdzie stosunki s truk tu r subkomórkowych są odwrotne 
(Nakajima i wsp. 1968, Anda 1968).
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Naświetlanie szczurów promieniami gamma we wczesnym okresie ich 
rozwoju (4 dzień życia) prowadziło do powstawania istotnych zmian w 
obrazie histochemicznym zakończeń nerwowych w mięśniach. Obserwo
wane zmiany kształtowały się odmiennie we wrzecionach i w płytkach 
mchowych.

Wrzeciona mięśniowe uchodzą na ogół za s truk tu ry  dość oporne na 
działanie czynników uszkadzających. Jak  dotychczas jedyną niewątpli
wą, doświadczalnie potwierdzoną przyczyną zmian patologicznych we 
wrzecionach jest odnerwienie. Powoduje ono różnego stopnia zanik włó
kien intrafuzalnych i pogrubienie torebki łącznotkankowej (Cazzato, Wal
ton 1968). Bravo-Rey i wsp. (1970) stwierdzili, że napromienianie now o
rodków może spowodować zmniejszenie liczby wrzecion, czego nie udało 
się potwierdzić w naszym materiale. Zmiany histochemiczne we wrzecio
nach mięśniowych w warunkach patologicznych były do tej pory rzad
ko opisywane. W doświadczeniach naszych po naprom ienianiu wystąpił 
znaczny spadek aktywności fosforylaz, uchw ytny po upływie 72 godzin 
od ekspozycji (8 dzień życia), a maksymalnie nasilony w okresie 10— 14 
dnia życia tj. w 6— 10 dni po napromienianiu. Zmiany te całkowicie co
fały się do 20 dnia życia zwierzęcia.

Zwracał ponadto uwagę fakt, że w przeciwieństwie do zwierząt grupy 
kontrolnej, u 10-dniowych szczurów naprom ienianych wrzeciona mięś
niowe występowały w polach, w których obecne były liczne włókna 
ekstrafuzalne znajdujące się w stadium miotuby. Mogłoby to wskazy
wać na opóźnienie, w następstwie napromieniania, procesu dojrzewania 
włókien ekstrafuzalnych w stosunku do dojrzewania wrzecion.

Zmiany enzymatyczne płytek końcowych występowały wcześniej niż 
we wrzecionach mięśniowych. Już po upływie 24— 72 godzin po na 
promienianiu w pojedynczych płytkach ruchowych obserwowano znacz
ny spadek aktywności ACHE. Cofał się on całkowicie w okresie między
6 i 10 dniem po ekspozycji i to zarówno w płytkach ruchowych włókien 
ekstra- jak i intrafuzalnych. W 20 dniu życia histochemiczny i s truk 
turalny  obraz płytek ruchowych wykazywał cechy typowe dla zwierząt 
rozwijających się w warunkach prawidłowych.

Zmiany stwierdzone w zakończeniach nerwowych mięśni szczurów nie 
nosiły cech swoistości. Świadczyły one jedynie o tym, że dojrzewające 
zakończenia nerwowe są równie wrażliwe na zastosowany czynnik uszka
dzający jak i otaczająca je tkanka mięśniowa. Jak  stwierdzono poprzed
nio, napromienianie noworodków szczurzych powodowało również okreso
w e zatrzymanie rozwoju ekstrafuzalnych włókien mięśniowych w stadium 
m iotuby (Kamieniecka, Ostenda 1969).
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Spośród badanych enzymów dwa wykazały większą promienioczułość 
niż pozostałe, były to ACHE i fosforylazy. Enzymy te okazują szczególną 
labilność w stosunku do czynników uszkadzających (Maletta, Timiras 
1966, Kugelberg, Edstrom 1968). Należy jednak podkreślić, że przy zasto
sowanej dawce promieni gamma zaburzona aktywność obu enzymów 
w. zakończeniach nerwowych powracała do normy, a okresowy jej spa
dek nie wywierał widocznego wpływu na różnicowanie typów metabo
licznych włókien mięśniowych, ani na dalsze dojrzewanie samych za
kończeń nerwowych.

M. OcTeHffla, r. O r p y r a j i b C K a

TMCTOXMMMHECKME M3MEHEHMH B H E P B H O M bllH E H H blX  ITJIACTMHKAX 
M M H in E 4 H b I X  B EPE T E H A X  V  C03PEBAK)LU;MX K PbIC  nO C JIE  TAMMA

O EJiyH EH M H

P  e  3 io  M e

M ccjie floeajiacb  jioKajiM3ai^MH 3H3wmob b HepBHOMbimeHHbix OKOHHaHwax b co - 

3peBaioi]4Mx MbiiuLjax xpbicb i B HopMajibHOM pa3BMTMM, a  TaKJKe n o c jie  raMMa o6 jiy -  

HeHHH A030M 300 p  Ha 4 ßeHb jkm3hmL B  paccMaTpMBaeMbm nepno,zi jkm3hm Kpbicoi 

(1— 20 ^new) HepBHOMbimeHHaa njiacTWHKa noflBepraeTCH 3HaHHTejibHOw ,mMc£>c£>epeH- 
qpipoBKe. CTpyKTypa MbiineHHbix BepeTeH He noßBepraeTCH 3aTO cymecTBeHHbiM 

H3MeHeHHflM, yBejIMHMBaeTCH TOJIbKO KOJIHHeCTBO MHTpa4>y3ajIbHbIX BOJIOKOH (okojio 

8 flHH JKH3HH) M noHBjiHercH MX ßKcjpcfciepeHijMaijMH Ha MeTa6ojiMHecKMx r a n a .

y  jKMBOTHbix, oÖJiyneHHbix, n o c j ie  3Kcno3MijHn MMeer MecTo KpaTKOBpeiMeHHoe 

na^eHMe aKTWBHOCTM (24— 72 n a ca )  ACH E b H eK oropbix  HepBHOMbimenHbix nJiacTMH- 

K a x ,  a TaKjKe cHMJKeHwe (o t  72 n a ca )  aKTMBHOCTM c£>ocdx)pMJia3 b M H T pa<t>y3ajibH bix  

OAHHOHHbIX BOJIOKH3X. 3 tM  M3MeHeHMH HCHe3aiOT Ha 20-TbI a #eH b XM3HM, He 

npoM3BOflH 3aMeTHoro BJiMHHMH Ha flnc£>c£>epeHUMauMio 3KCTpatJ)y3ajibHbix MbiuienHbtx  

BOJIOKOH M Ha C03peBaHHe HepBHOMblUieHHbIX OKOHHaHM H.

M. Ostenda, H. Strugalska

H IST O C H E M IC A L  CHA NG ES IN E N D -P L A T E S  AND IN  M U SCLE SPIN D L E S IN 
DEV ELO PIN G  RAT M USCLES FO L L O W IN G  y-IR R A D lA T IO N

S u m m a r y
•

The localisation of enzymes in nerve endings in maturating rat muscles was 
exam ined both under conditions of normal development and following y-irradia- 
tion w ith  a 300 r dosis, in the fourth day of life.

In the life period of rat taken into consideration, the terminal plate undergoes  
a significant differentiation. At this time, howeverf no essential changes occur in 
the  structure of muscle spindles, with an exception for an increase of the amount 
of intrafusal fibres (at about the 8th day of life); the latter differentiate into
2 metabolic types.

Neuropatologia Polska — 3 G
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In irradiated animals after exposition a short-time decrease (24— 72 h) in the  
acetylcholinesterase activity occurs in some of the motor plates and — from the 
72na hcur on — that in phosphorylase activity in intrafusal bibres of individual 
spindles. These changes retreat till the 20th day of life, w ithout affecting both the  
differentiation of extrafusal muscle fibres and the maturation of nerve endings.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Pasmo płytek ruchowych w  mięśniu szczura 5-dniowego. Aktywność  
ACHE jest wysoka w  płytkach końcowych i w  pniach nerw owych zaopatrujących  
płytki ruchowe. Pow. 450 X . Met. ACHE.

Fig. 1. The muscle of 5 days rat. Numerous end-plates are visible The ACHE
activity is high in end-plates and in nerve trunks. ACHE X 450.

Rye. 2. Pasmo płytek ruchowych w  mięśniu szczura 5-dniowego napromienio
nego w  4 dniu życia dawką 300 r. Widocznych jest kilka płytek o aktywności 
bardzo niskiej, zaznaczonej jedynie ziarnistościami. Pow. 450 X. Met. ACHE.

Fig 2. The muscle of 5 days rat whole body irradiated at 4th day of life  with
300 r gamma ray. In some end-plates activity is decreased. AChE X 450.

Rye. 3. Pasmo płytek ruchowych w  mięśniu szczura 14-dniowego. Pojawiają się 
płytki z „perforacją” w  części środkowej. Aktywność w  pniach nerwowych jest 
nieco niższa niż w  płytkach końcowych. Pow. X 450. Met. ACHE.

Fig. 3. The muscle of 14 days rat. The end-plates w ith  high enzymes activity; 
in nerve trunks the activity is moderate. In some end-plates the „perforation” in 
the central part is visible. AChE X 450.

Rye. 4. Pasmo płytek ruchowych w  mięśniu szczura 20-dniowego. Jedynie ślad  
aktyw ności jest widoczny w  pniach nerwowych. Pow. 450 X. Met. ACHE.

Fig. 4. The muscle of 20 days rat. The enzyme activity is high in end-plates, 
in the nerve trunk it is almost absent. AChE X 450.

Rye. 5. Wrzeciona mięśniowe w  mięśniu szczura 3-dniowego, włókna intrafu-
zalne różnią się wielkością i natężeniem odczynu na fosforylazy. W części środ
kowej widoczne jest blade pole prawdopodobnie mieści się tu jądro. Pow. 850 X. 
F a +  b.

Fig. 5. The muscle of 3 days rat. Muscle spindle. The enzyme activity is d iffe
rentiated. In the central part of intrafusal fibre pale area is visible perhaps the 
site of the nucleus. Ph a +  b X 850.

Rye. 6. Mięsień szczura 10-dniowego. Wielkość w łókien intrafuzalnych zbliżona 
do ekstrafuzalnych — odczyn na fosforylazy zróżnicowany. Pow. 850 X F a +  b.

Fig. 6. The muscle of 110 days rat. The activity is already differentiates in
extrafusal and intrafusal fibres. Ph a +  b X 850.

Rye.  7. Mięsień szczura 14-dniowego. Aktywność enzymu jest w e włóknach in 
trafuzalnych słabo zróżnicowana, ich rozmiary mniejsze niż w  poprzednich okre
sach. Pow. 850 X F a +  b.

Fig. 7. The muscle of 14 days rat. The enzyme activity is moderate in smaller 
in intrafusal fibres. Ph a +  b X 850.

Rye. 8. Szczur 14-dniowy. Aktywność DHB pozostaje jeszcze niezróżnicowana  
w e włóknach intrafuzalnych. Pow. 850 X.

Fig. 8. Rat 14 days old. SDH — activity of intrafusal fibres remains still 
undifferentiated. X 850 .

Rye. 9. Mięsień szczura 10-dniowego napromienionego. Aktywność zróżnicowa
na w  typach metabolicznych włókien ekstrafuzalnych (tworzy m ozaiką w  której 
znajdują się liczne włókna w  stadium miotuby należące do obu typów metabo
licznych. W kilku wrzecionach nastąpił znaczny spadek aktywności (strzałki). W po
lu ujętym w  prostokąt i powiększonym (850 X) znajduje się wrzeciono o zacho
wanej aktywności. Pow. 430 X . Met. F a +  b.
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Fig. 9. The muscle of 10 days rat, irradiated. The differentiated enzyme acti
vity forms checkerboard pattern in extrafusal fibres. The fibres in the stage of 
myotubes belong to both metabolic types (arrows). In the muscle spindles the phos-  
phorvlase activity is decreased. Ph a +  b X 430.

Rye. 10. Wrzeciona mięśniowe w  mięśniu szczura 14-dniowego napromienionego. 
Aktywność w  płytkach ruchowych włókien intrafuzalnych jest zachowana. Pow. 
850 X . Met. ACHE.

Fig. 10. The muscle of 14 days rat, irradited. The enzyme activity in muscle spin
dles is as in control animals. AChE X 850.

Rye. 11. Wrzeciono mięśniowe w  mięśniu szczura 20-dniowego napromienionego. 
Aktywność enzymu jest wysoka, zróżnicowana w e włóknach intrafuzalnych — obraz 
odpowiada spotykanemu u osobników dorosłych w  normie. Pow. 850 X Met. Fa +  b.

Fig. 11. The muscle of the 20 days rat, irradiated. The enzyme activity is recipro
cal in extrafusal and intrafusal fibres. Localization of activity as in control ani
mals. Ph a +  b X 850.
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STANISŁAW  STEFANKO, H ANNA SZYDŁOWSKA, ELŻBIETA JUNIKIEWICZ

BADANIE CYTOLOGICZNE PŁYNU MÓZGOWO-RDZENIOWEGO 
UPROSZCZONĄ METODĄ SEDYMENTACYJNĄ

Pracownia Neuropatologii Instytutu Neurologii AM, w  Krakowie  
Kierownik: dr hab. S. Stefanko

Pomyślne wyniki, które uzyskaliśmy stosując w badaniach cytologicz
nych płynu mózgowo-rdzeniowego prosty aparat szklany (Stefanko 1970), 
zamiast kosztownego aparatu Sayka, skłaniają nas do przedstawienia 
szczegółów postępowania technicznego, które mogą mieć istotne zna
czenie. Głównym naszym celem było dostosowanie techniki badania do 
możliwości terenowych placówek Służby Zdrowia, przy czym staraliśmy 
się, aby metodę tę można było stosować w rutynow ych badaniach pły
nu mózgowo-rdzeniowego.

Dla przypomnienia podajemy opis używanego przez nas aparatu  do 
sedymentacji. Wymiary aparatu zostały nieznacznie zmienione w sto
sunku do pierwowzoru. Wysokość komory sedymentacyjnej ustalono na 
6,5 cm, średnicę na 1,2 cm (Sayk 1960). Od góry apara t zamyka szklany, 
szlifowany korek, wysokości 1,8 cm (rye. 1).

r
1,8 cm

i

%

' V V.\ v

6,5cm

1,5 cm

L śsm sk ? ' S< isn m

A 3,5cm

Szlif
'Cut;

1,2cm

S c h e m a t dolnego kołn ierza  
Scheme o f  the  bottom flange

Rye. 1. Aparat do sedymentacji składników morfotycznych płynu mózgowo rdze
niowego.

Fig. 1. Apparatus for sedimentation of the morphotic elem ents of the cerebrospinal
fluid.
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Na wysokości 3,5 cm odchodzi od aparatu  pod kątem prostym ru rk a
o średnicy 0,5 cm i długości 1,5 cm, którą w czasie badania zatyka się 
niewielką ilością waty, tak, aby powietrze dostawało się do wnętrza 
aparatu bez zanieczyszczeń. Dolny wylot aparatu  opatrzony jest p łas
kim szlifowanym kołnierzem grubości około 0,1 cm, szerokości około
0,4 cm. Bolce szklane (zaczepy dla gumek aptecznych przytrzym ujących 
aparat) są umieszczone, jak w poprzednim modelu na wysokości 1,5 cm 
od podstawy aparatu.

Aparat montujemy na płytce szklanej grubości 0,3— 0,4 cm, szerokości
6 cm, o oszlifowanych brzegach. Długość płytki wyznacza liczba ap a ra 
tów, które mogą być umieszczone równocześnie na jednej płytce (w celu 
jednoczesnego badania kilku próbek) (ryc. 2 i 3).

Montaż aparatu

1. Na płytkę szklaną naciągamy najpierw  gumki przytrzym ujące apara t 
(po dwie na każdy bolec aparatu), w odległości równej szerokości szkiełka 
podstawowego (około 2,5 cm) (ryc. 2 •— A).

2. Szkiełko podstawowe układamy między gumkami, prostopadle do 
osi długiej płytki (ryc. 2 — B).

3. Na szkiełku podstawowym umieszczamy pasek bibuły elektrofore- 
tycznej W hatman No 1, szerokości 2,5 cm (szerokość szkiełka podstawo
wego), długości 28,7 cm (połowa długości arkusza bibuły Whatmana). Pas
ki tnie się zgodnie z kierunkiem włókien bibuły. W środku paska wycię
ty jest okrągły otwór o średnicy 1,3 cm (o 0,1 cm większej niż wew nętrz
na średnica komory sedymentacyjnej (Sayk 1960) (ryc. 2 — C).

4. Na pasku bibuły ustawiamy komorę sedymentacyjną tak, aby dolny 
wylot rurk i znajdował się dokładnie w miejscu wycięcia.

5. Aparat przymocowujemy uprzednio założonymi na płytce gumkami, 
zakładając po dwie gumki na każdy bolec apara tu  (ryc. 2 — D).

6. Po ustawieniu aparatu  i przymocowaniu, wolne końce paska bibuły 
zaginamy w kierunku aparatu  w ten sposób, aby sięgały one podstawy 
aparatu. Złożony pasek przytrzym ujem y z obu stron spinaczami biuro 
wymi przy brzegach szkiełka podstawowego (ryc. 2 — C).

Złożenie paska ma na celu regulację czasu sedymentacji, który po
winien wynosić 20—30 m inut (Sayk 1960). W tym  czasie bowiem nie za
chodzą jeszcze procesy autolizy, a osadzanie się komórek jest na tyle 
wolne, że nie ulegają one deformacji. Jeśli końce paska bibuły dotykają 
podstawy aparatu, większość płynów skąpokomórkowych, o niewielkiej 
zawartości białka wchłaniana jest przez bibułę w czasie 17—25 minut. 
Rozłożenie paska bibuły na całą jego długość powoduje zwolnienie wchła
niania płynu, ponieważ zdolność chłonna pojedynczej warstwy bibuły
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jest mniejsza niż warstwy podwójnej. Warstwę tę można zwielokrotnić 
wsuwając między dwa płatki zagiętej bibuły dodatkowe paski. Robimy 
to wówczas, gdy sedymentacja przebiega wyjątkowo wolno (płyny bogato- 
komórkowe, opalizujące, o dużej zawartości białka, płyny z dużą domiesz
ką krwi).

Bibuła u
Electrophoretic paper 

A ß  C Szkiełko podstawowe
Basal glass 

Płytka szklana 
Plate glass

Rye. 2. Schemat montowania kilku aparatów do sedym entacji na jednej płytce
szklanej.

A  — gumki do przytrzymywania aparatów nałożone na płytkę.
B — szkiełka podstawowe ułożone na płytce między nałożonymi gumkami.
C — paski bibuły elektroforetycznej nałożone na szkiełka podstawowe, z koń

cami zagiętymi w  kierunku wyciętego otworu i przytrzymanymi spinaczami. 
D — Ustawione aparaty, przymocowane gumkami.

Fig. 2. Assembly scheme of a number of sedimentation apparatus, on one glass
plate.

A — Rubbers holding the apparatus, fixed to the plate.
B — Basal glasses layed on the plate between the rubers.
C — Electrophoretic paper strips placed on basal glasses, with the ends turned

down in the direction of the hole and fixed  w ith  the clips.
D — Assembled apparatus, fixed with the rubers.

Sedymentacja

1. Do wysterylizowanej, suchej strzykawki lekarskiej, o pojemności
1 ml pobieramy najpierw 0,4 ml surowicy krwi, a następnie 0,6 ml 
świeżo pobranego płynu mózgowo-rdzeniowego.

2. Po zdjęciu igły ze strzykawki zmieszany z surowicą płyn mózgowo- 
-rdzeniowy wstrzykujemy ostrożnie do komory sedymentacyjnej. Sedy
m entacja rozpoczyna się od momentu napełnienia komory. W czasie 
sedymentacji górny otwór aparatu  zamyka doszlifowany korek.
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Ryc. 3. Pięć aparatów do sedym entacji zmontowanych na jednej płytce szklanej.
Szkiełka podstawowe pod paskami bibuły.

Fig. 3. F ive sedimentation apparatus assembled on one glass plate. Basal glasses
under the paper strips.

Dodatek surowicy do płynu mózgowo-rdzeniowego zapobiega rozpa
dowi elementów morfotycznych płynu, ich deformacji oraz ucieczce zbyt 
wielkiej liczby komórek między włókna bibuły (Forster 1930). 
Ponadto płyn zmieszany z surowicą można przechowywać w tem pera
turze 0°C około 2 godzin, bez obawy rozpadu składników komórkowych, 
co pozwala w razie konieczności na przechowywanie i transport płynu. 
W naszych badaniach używaliśmy surowicy cielęcej, dostarczanej przez 
Zakład Surowicy i Szczepionek w Lublinie. Można jednak użyć innej 
surowicy zwierzęcej lub ludzkiej.

Nie stosowaliśmy natomiast białka jaja kurzego, zalecanego przez 
niektórych autorów, jako ochronę przed deformacją komórek (Röder, 
Rehm 1942); białko bowiem czopuje przestrzenie kapilarne bibuły u trud 
niając wchłanianie płynu.

Po całkowitym wchłonięciu płynu przez bibułę ostrożnie zdejmujemy 
aparat, a następnie paaek bibuły. Szkiełko podstawowe z osadzonymi ko
mórkami pozostawiamy na wolnym powietrzu w tem peraturze pokojowej, 
póki nie wyschnie. Czas ten jest krótki i wynosi 3— 5 minut. Osady 
z płynów obficie komórkowych schną nieco dłużej.

Wysuszony osad barw im y rutynowo metodą M ay-Grünwalda Giemsy, 
podobnie jak rozmazy krwi (Romeis 1948). W razie potrzeby można sto 
sować również inne metody barwienia.
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Po zabarwieniu preparat suszymy na powietrzu i zamykamy w bal
samie kanadyjskim, rozpuszczonym w chloroformie (nie w ksylenie!). 
P repara ty  zachowują zabarwienie przez długi okres czasu.

Obrazy cytologiczne uzyskane opisaną metodą są bardzo przejrzyste. 
Prostota metody umożliwia stosowanie jej nawet w słabo wyposażo
nych laboratoriach szpitalnych.

C. CTecjpaHKO, r .  IIIbifljioBCKa, E. lOHmceBiiH

I^MTOJIOrMHECKOE MCCJIE^OBAHME C n M H H 0 - M 0 3 r 0 B 0 H  JKHßKOCTM 

yiTPOmEHHblM METODOM CEßMMEHTAHMM

P e 3  io M e

IlpeACTaB.ieH mctoa u,MTOJiorMHecKoro MCCJie^oBaHMH cnnHH0-MO3roB0M jkma-  
koctm B wccjieflOBaHUHX nojib30Bajiwcb anrrapaTOM coSctbchhom KOHCTpyKumi. 
PaöoTa annapaTa ocHOBaHa Ha tom >Ke npiWHUMne, hto m paöoTa ce^MMeHTai^MOHHOvi 
KaMepbi CawKa. B KanecTBe CTa6njin3aTopa KJieTOHHbix sjieMeHTOB b jkwakocth 
npHMeHHJiaCb npWMeCb CblBOpOTKM JKMBOTHbIX. O'KpaillMBaHMH npOBOÄMJIMCb no
vieTO^y Maii rpK>HBajibfla/rne:vi3bi.

IlpeACTaBJieHHbiii MeTOA xapaKTepn3yeTCfl npccTOTOü u ,ąaeT B03M0?KH0CTb npo- 
BOAHTb o6biHHbie HMTOJiorMMecKMe MCCJieAOBaHMH cnwHH0-M03r0B0M jKMflKOCTO B cpe#-  
He ocHameHHbix aHajiHTHHecKMx jiaöopaTopwHX.

S. Stefanko, H. Szydłowska, E. Junikiewicz

CYTOLOGIC EXAMINATION OF THE CEREBROSPINAL FLUID WITH 
A SIMPLIFIED SEDIMENTATION METHOD

S u m m a r y
A method is presented for cytologic exam ination of the cerebrospinal fluid. 

A simple instrument of our own construction w as used in these investigations. 
Operation of this instrument is based on the same principle as that of the Sayk  
sedimentation chamber. An admixture of animal serum was applied as a stabili
zer for the cellular elements in the fluid. The preparations were stained with the 
M ay-Grunwald/Giemsa method.

Characteristic for the present method is its simplicity, w hich  enables average  
analytical laboratory to carry out routine cytologic exam inations of the cerebros
pinal fluid.
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ASSOCIATION INTERNATIONALE  
DE CYBERNfiTIQUE  

A. S. B. L.

COMMUNIQUE

Le VIe Congres International de Cybernetique, organise ä Namur (Bel
gique) du 7 au 11 septembre 1970, par 1’Association Internationale de 
Cybernetique a connu un important succes. 175 conferences et communi
cations figuront ä son programme. Leurs auteurs appartiennent ä l ’elite 
scientifique de 31 pays.

Ce succes est la consecration de l ’effort deploye par l’Association de- 
puis sa fondation en 1956, en vue de repandre la pensee cybernetique.

L ’Association Internationale de Cybernetique a publie les Actes des 
cinq congres precedents: 1956, 1958, 1961, 1964 et 1967. Elle edite depuis 
1958 une revue trimestrielle: „Cybernetica”.

La souscription aux Actes du VIe Congres est ouverte.

II est rappele que l ’Assooiation Internationale de Cybernetique est 
ouverte ä tous ceux qui s’interessent au dśveloppement et aux applica
tions de la Cybernśtique. En y adherant, ils participent ä une courant de 
pensee qui s’inscrit dans la perspective de la science moderne.

Ceux qui souhaitent devenir membres de l ’Association Internationale 
de Cybernetique, se procurer les resumes des communications du VIe 
Oongres, souscrire aux Actes de ce VIe Congres, ou se procurer les p u 
blications antćrieures, sont pries de s’adresser au siege de l’Association 
Internationale de Cybernśtique, Palais des Expositions, Place Andre 
Rijckmans, B-5000 Namur (Belgique).
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