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KRYSTYNA DOM A ŃSK A-JA NIK, DIETMAR BIESOLD

BRAIN HEXOKINASE 
EFFECT OF ATP AND LOCALIZATION 

IN MITOCHONDRIA

Department of Neurochemistry, K arl-M arx-University, Leipzig

In brain tissue most of the hexokinase is bound to mitochondria (Bie- 
sold, Teichgraber 1967, Wilson 1967, Craven et al. 1969). This m em 
brane-bound hexokinase can be solubilized w ith salts, Triton X-100, 
ATP and Glucose-6-phosphate (Rose, W arms 1967, Teichgraber, Biesold 
1968, Wilson 1968). These compounds remove the enzyme from the 
membranes to a different ex ten t which results in an increase in acti
vity. From these results it has been concluded tha t part of the hexok
inase is in the latent form (Biesold, Teichgraber 1967, Wilson 1967). 
Experimental evidence in vivo  obtained by Gumaa and McLean (1969) 
on ascites tum our cells, where hexokinase is also partly  bound to mito
chondria suggests that there exists an equilibrium between the particle- 
-bound and soluble forms. These assumptions are supported by the 
results of Rose and W arms (1967) and Wilson (1970) who were able to 
demonstrate rebinding of hexokinase solubilized by G-6-P and ATP. 
These two metabolites influence not only the binding of hexokinase to 
mitochondrial membranes but also the enzyme activity. In order to sup
port the postulated equilibrium of hexokinase between the particle 
bound and soluble form, the localization of this enzyme within mito
chondria has to be considered. The available data in the literature  are 
controversial. Whereas some authors localized hexokinase in the outer 
part of the inner mitochondrial membrane (Etingof 1969, Vallejo 1970) 
other workers found it in the outer m em brane (Rose, Warms 1967, 
Kropp 1970, Craven et al. 1969). In this investigation we therefore stud
ied the distribution of the enzyme between inner and outer mitochon
drial membranes and investigated the effect of ATP on me

N e u r o ip a t o lo g ia  P o l s k a  — 4

-bound hexokinase.
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486 K. Domańska-Janik, D. Biesold Nr 4

MATERIAL AND METHODS

For each experiment 2—4 rats (BD III strain) were used. The brain 
was removed immediately after decapitation, washed in 0.3 M mannitol 
containing 0.1 mM EDTA and homogenized in a glass — teflon homo- 
genizer of Aldridge type (clearance 0.25 mm) at 800 rpm, 3 times for 
30 sec.

Preparation of the mitochondrial fraction was performed according to 
Ozawa (1966).

Outer (light) and inner (heavy) brain mitochondrial m em brane frac
tions were prepared according to Sottocasa et al. (1967), after combined 
swelling-shrinking and sonfcation.

A 1 ml mitochondrial suspension (about 20 mg of protein), prepared 
according to Ozawa’s method, was diluted with 9 ml of 10 mM Tris- 
-phosphate buffer pH 7.5. The suspension was allowed to stand for 
5- min. aft 0°C and was then diluted with 3.3 ml of 1.2 M mannitol 
(pH 7.5), containing 2 mM ATP and 2 mM MgSOd. After standing a fu r 
ther 5 min. at 0°C, 12 ml of this suspension was subjected to sonic oscil
lation at the indicated intensities, using a Schoeller-schall Disintegrator, 
(Hochfrequenz-Röhrengenerator, Typ USIG 750 LF and Ultraschall- 
-Geber, Typ KL 600). The suspension thus prepared was centrifuged 
at 10 000 X g for 15 min. The pellet was resuspended in 2 ml of 0.3 M 
mannitol to give the heavy fraction.

The supernatant was collected and centrifuged at 100 000 X g for 1 hr, 
and the light fraction (resuspended in 1 ml) and the supernatant were 
obtained.

In some experiments the light fraction was resuspended in 0.25 ml 
of 0.3 M mannitol, layered on the top of a continous sucrose gradient 
(0.75— 1.2 M) and centrifuged for 16 h r  at 100 000 X g. The linearity  of 
the gradient was checked refractometrically. The diferent bands ob
tained from this procedure were isolated with the aid of a tube cutter, 
and assayed directly for enzyme activity.

The solubilization of hexokinase by ATP. The mitochondrial fraction 
obtained by Ozawa’s method was subjected to three and five succesive 
15 min. incubations, respectively at 0°C in the following medium: 0.3 M 
mannitol; 0.1 mM EDTA; 25 mM ATP — pH 7.5 and mitochondria at 
concentration about 1 mg protein/ml. After each incubation step, the 
suspension was centrifuged at 6 000 X g for 9 min., and the activity 
was measured in the supernatant and pellet. The activity was also 
measured after the addition of Triton X-100 (final concentration 0.5% 
w/'v).
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Cytochrome-c-oxidase activity was estimated according to the method 
of Hess and Pope (1953). Rate of oxidation of the cytochrome-c was fol
lowed spectrophotometrically at 546 nm on an Eppendorf spectrophoto
m eter with an automatic recorder. The measurements were carried out 
at 25°C with a light path of 1 cm.

Hexokinase activity was measured by the enzymatic method of Ben- 
net et al. (1962). The rate of reduction of NADP was estimated using 
Eppendorf spectrophotometer at 366 nm with a light path of 1 cm, at 
25°C.

Estimation of NADH (rotenone insensive) — and NADPH-cvtochrome- 
-c-reductase. The activity was measured spectrophotometrically (Ep
pendorf spectrophotometer) at 25°C, by following the reduction of cyto
chrome-c at 546 nm, according to the method given by Sottocasa et al. 
(1967).

In all cases the enzyme preparation was diluted to give a linear 
change in extinction during the first 3 min. of estimation.

Monoamino-oxidase activity was estimated acoording to the method 
McCaman et al. (1965), with C14 serotonin as a substrate.

Estimation of protein was carried out with the use of Folin-Ciocalteu 
method as modified by Rieder (1959), using bovine serum albumin as 
a standard.

RESULTS

*
Brain mitochondrial fractions isolated according to the procedure 

given in the methods, contain 18% of the cytochrome-c-oxidase activity 
and 10% of the hexokinase activity present in the homogenate. The 
average of the specific hexokinase activity is 5.5 (3.7— 9.0/umoles glu
cose consumed/mg protein/hr. After centrifugation at 100 000 X g for 
1 hr, 22% of the hexokinase activity of the homogenate was found in 
the supernatant. These results indicate that with the procedure used in 
this work, only a small portion of the mitochondria are present in the 
mitochondrial fraction. According to Ozawa et al. (1966) this method 
results in a ra ther pure mitochondrial fraction, which is supported by 
the electron microscopic investigations of preparations. From Fig. 1 it 
can be seen that the original mitochondrial fraction contains only small 
amounts of other particles.

In the experiments of Table 1 the effect of ATP on membrane bound 
hexokinase was studied. After incubation of aliquots of the mitochon
drial fractions with 25 mM ATP under given conditions, 103% and 106% 
of the original mitochondrial fraction was present in the supernatant,
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488 K. Domańska-Janik, D. Biesold Nr 4

Table 1. Solubilisation of hexokinase by  A TP  

Tabela 1. Uwolnienie heksokinazy z mitochondriów przez A TP

No. of extraction  
by A TP

Hexokinase activ. 
in the pellet 

( - T r i t o n  X-100)

i Hexokinase activ. 
in the pellet 

( +  Triton X-100)

Hexokinase activ. 
of supernatant

Liczba ekstrakcji 
z ATP

A ktyw, heksokinazy  
w osadzie  

( — Triton X-100)

Aktyw, heksokinazy  
w osadzie 

( + Triton X-100)

Aktyw, heksokinazy  
w  nadsączu

M0 —  primary mi- 
tochond. fraction 38,5 71.6
M0 —  frakcja pier
wotna mitochond. 35.0 78.0 ---

1 18.2 39.0 40.0
— 42.2 37.2

2 15.4 36.7 2.6
17.6 36.4 1.7

3 14.2 35.7 2.1
10.2 34.0 1.6

4 — — 0.8
18.4 34.6 0

5 — . — 0
17.0 33.0 0

Mitochondrial fraction suspended in 0.3 M mannitol containing 0.1 inM E D T A  (about 
2.5 mg mitochondrial protein/ml) were incubated successively with A T P  as given in the  
methods. The hexokinase activity is expressed as n moles glucose utilized/g wt. weight/hr. 
Triton X-100 was added to give a final concentration of 0.5 g % w/v. ,

while 48% remained at the mitochondrial membranes. These results 
would indicate that besides exerting a solubilizing effect, ATP also in 
fluences enzyme activity. The activity increases from 38.5 and 35.0/Vmo- 
ie glucose consumed/g wt w eight/hr respectively in the original mitochon
drial fraction to 58.2 in the supernatant +  pellet. This represents an 
increase in activity of 50%. From  the values obtained after repeated 
extractions with ATP it can be seen that the m ajor part of hexokinase 
is solubilized during the first incubation. The increase observed after 
incubation with ATP does not reach the values obtained after incubation 
with Triton X-100 (at a final concentration of 0.5 g% (w/v). Under these 
conditions hexokinase activity is increased by a factor of 2.

In some experiments we investigated the effect of incubation with 
Triton X-100 on hexokinase activity solubilized by ATP. Under the 
condition used in this work, Triton X-100 had no effect on hexokinase 
activity. In the following series of experiments, the conditions were 
investigated, under which all hexokinase activity can be removed from
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the mitochondrial membranes by ATP. Rose and Warms (1967) working 
with tum our tissue have reported an increasing ATP solubilization of 
hexokinase with increasing pH. We therefore studied the solubilization 
of hexokinase by ATP in the pH range 7.0—8.5. Values obtained at the 
two extremes of pH investigated were 44% and 52% respectively; in ter
mediate values, however, showed some devation which would indicate an 
avarage solubilization of 50% at all pH values in the above range.

The effect of hypo-osmotic shock prior to the incubation w ith ATP 
is illustrated in Table 2.

Table 2. Solubilisation of hexokinase by  A TP after osmotic shock  

Tabela 2. Uwolnienie heksokinazy z mitochondriów przez A T P  po zastosowaniu szoku
hipoosmotycznego

Pellet
Osad

Supernatant
Nadsącze

Primary mitochondrial fraction 35.2
Frakcja mitochondrialna pierwotna 

Extraction with 25 mM ATP 29.4
Ekstrakcja z 25 mM ATP

Hypoosmotic shock 8.0
Szok hipoosmotyczny

First extraction with 25 mM ATP 64.0
Pierwsza ekstrakcja z 25 mM A T P  

Second extraction with 25 mM A TP 13.8
Druga ekstrakcja z 25 mM ATP  

Third extraction with 25 mM ATP 2.8
Trzecia ekstrakcja z 25 mM ATP

Mitochondrial fraction after hypoosmotic shock  
and three extractions with 25 mM A TP none detectable none detectable
Frakcja mitochondrialna po zastosowaniu szoku 
hijjoosmotycznego i trzech ekstrakcji z 25 mM 
ATP

Mitochondrial fraction suspended in 0.3 mannitol containing 0.1 mM ED T A  was in
cubated with A TP as given in the methods. Hypoosmotic shock was applied to the m i 
tochondrial suspension by  dilution of the mitochondrial fraction with destilled water 
to a final concentration of 0.03 M mannitol. After incubation with A T P  and application 
of hypoosmotic shock the suspensions were centrifuged at 6 000 X g for 9 minutes. H exo 
kinase activity is given as n moles glucose utilized/g wet weight/hr.

Hvpo-osmotic shock alone was found to remove only 23% of the 
hexokinase activity from the pellet. This activity derives not only from 
mitochondria but also from the disrupted synaptosomes.
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The results show the same trend as the previous ones obtained in 
this laboratory, where incubation of brain homogenate in distilled w ater 
was found to produce only a slight increase in the hexokinase activity 
of the supernatant (Leonard, Biesold).

Hypo-osmotic shock followed by 3 successive incubation periods with 
ATP solubilized all hexokinase activity as compared with the activity 
estimated in the original mitochondrial fraction in the presence of 
Triton X-100 (79.3 umole glucose consumed/g wet weight/hr). In com
parison with the activity observed in the original mitochondrial fraction 
hypo-osmotic shock and incubation with ATP gives an 2.3 fold increase 
in activity.

Table 3. Comprison of NADPPI-cyt. C-reductase and R IDCR activ ity  in rat brain
mitochondria and microsomes 

Tabela 3. Aktywność N A D P H  cytochrom C reduktazy i RIDCR w  frakcji mitochon- 
drialnej i mikrosomalnej mózgu szczura

Enzyme
Spec, activity o f microsomes j  Spec, activity o f mitochondria  

j  Aktyw, specyf. mikrosomów A ktyw, specyf. mitochondriów

RIDCR
N A D PH -cyt. C
reductase

330

51

170

0

Mitochondrial fraction was isolated as given in the methods. The supernatant o f  the  
10 000 X g  centrifugation step was recentrifuged at 100 000 x g  for 1 hr and the resulting 
pellet resuspended in 0.3 M mannitol containing 0.1 mM E D T A  represent the micro
somal fraction. E nzym e activity given as A E /m g protein/min. X 103.

The isolation of heavy and light submitochondrial fractions was a t
tempted according to the method published by Sottocasa et al. (1967) 
Cytochrome-ć-oxidase served as a m arker of the mitochondrial inner 
membranes. Experimental evidence concerning different enzymes as 
markers for mitochondrial outer membranes are conflicting. As discussed 
in detail by Craven et al. (1969), the localization of RIDCR and MAO 
have been questioned. However, they concluded from their results, that 
in case of brain mitochondrial preparations with low microsomal con
tamination, RIDCR can be used as m arker for outer membranes. The 
procedure introduced by Ozawa et al. (1966) for the isolation of brain 
mitochondria minimizes the microsomal contamination by removing the 
fluffy layer and by isolation the mitochondrial fraction at somewhat 
lower values. According to the results given in Table 3 the microsomal 
contamination of the mitochondrial fraction is ra ther  low as seen from
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the distribution of NADPH cytochrome-c-reductase, which has been 
recommended as a microsomal m arker (Phillips, Langton 1962). These 
results are in agreement with the findings of Craven et al. (1969).

In Fig. 2 the results of experiments are given in which the effect of 
sonication intensity on enzymes distribution was studied. Under all the 
conditions used, cytochrome-c-oxidase activity contaminated the light 
fraction. By increasing the sonication intensity more protein appears 
in the light fraction. However, the relative specific activity of cvto- 
chrome-c-oxidase also increases, indicating that more of this enzyme is 
transferred  to the light fraction than protein. At 0.4 Amp for 3 X 1 5  sec. 
most of the cytochrome-c-oxidase activity appears in the light fraction. 
This result would indicate that m any of the mitochondria are disrupted, 
in comparison to cytochrome-c-oxidase the relative specific activity of 
R1DCR in the light fraction is higher under all the conditions applied.

At 0.4 Amp for 15 sec. the relative specific activity of RIDCR in the 
light fraction is higher than in the haevy fraction. The MAO followed 
this distribution pattern  of the RIDCR very closely. However, as indi
cated above, under these conditions the light fraction is contaminated 
with inner mem brane fragments. The correlation between sonication 
intensity and hexokinase distribution is similar to those of RIDCR and 
MAO. In the following experiments we applied sonication at 0.4 Amp 
for 15 sec. The results of these experiments are given in Table 4.

Under these conditions, 20% of hexokinase activity becomes solubi
lized. The activity of RIDCR, MAO and hexokinase is higher in the 
light fraction. The higher specific activity of the fraction seems to indi
cate a localization in the particles isolated under these conditions. Cyto
chrome-c-oxidase activity and specific activity is higher in the heavy 
fraction.

These results suggested that the light fraction is contaminated with 
inner mem brane fragments. We therefore tried to separate these dif
ferent mem brane components by isopycnic gradient centrifugation. The 
best separation was achieved in the sucrose gradient from 0.75 to 1.20 M. 
After centrifugation at 100 000 X g for 16 h r we observed two sharp 
bands at 0.94 M and 1.00 M respectively. Some material remained at the 
top of the gradient and a fu rther band of lower particle concentration 
was visible at 1.14 M sucrose. The results of this experiment are pre
sented in Fig. 3 A. In Fig. 3 B the distribution of cytochrome-c-oxidase 
and hexokinase are given. From the relative specific activities it may be 
concluded, that no separation of these two enzymes is achieved. Howe
ver, the cytochrome-c-oxidase shows a wider distribution than hexo
kinase.
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Table 4. Distribution of enzyme in the mitochondrial subfractions isolated after sonication at 0.4 Amp for 15 sec.
Tabela 4. Rozkład aktywności enzymatycznych w  subfrakcjach mitochondrialnych otrzymanych przez zastosowanie ultradźwięków

o natęłeniu 0,4 Amp przez 15 sek.

Cyt. C-oxidase R IDC R Hexokinase MAO
Protein

TotalFraction No.
. . . . .

Act.
Spec.
Act. Act.

Spec.
Act. Act.

Spec.
Act.

Act.
Spec.
Act.

Mitochondrial after 1 400.0 24.5 4.0 0.24 187 11.4 3340 181 16.4
sonication

. 2 400.0 21.6 4.5 0.24 180 9.9 — — 18.4

H eavy 1 262.5 53.0 1.4 0.28 41 8.25 1084 178 4.95

2 225.0 37.0 1.6 0.26 48 7.8 — — 6.1

Light 1 137.5 27.0 2.25 0.44 87 17.2 1784 343 5.1
2 100.0 19.0 2.80 0.54 102 19.6 — -— 5.2

Supernatant 1 ____ — 0.2 0.02 37 4.6 140 16 8.1
9 10.0 1.1 0 0 37 4.2 8.7

% recovered activity 1
2

100
84

96
98

88.5
102

90.5 110
109

Isolation of original mitochondrial fraction and subfractions as given in the methods. A ctiv ity  is given as a total activity of the  
particle fractions resuspended in the following volumes: mitochondrial fraction—10 ml, heavy fraction —2ml, light fractions—1 ml 
and supernatant— 10 ml. ^

Cytochrome-C-oxidase : AE/min/total volume, RIDCR : AE/m in/total volume, hexokinase : ^moles glucose utilized hr/total volu- ^
me, MAO : /ymolo C 14 serotonin oxidized/hr/total volume. Specific activity is given per mg protein. ^

492 
K

. 
D

om
ań

sk
a-Jan

ik
-, 

D
. 

B
iesold

http://rcin.org.pl



K. Domanska-Janik. D. Eiesold I

Fig. 1. Electron microscopic photograph of mitochondrial fraction. X 37 500. 
Rye. 1. Frakcja mitochondrialna. Fow. 37.500 X.

A 3

£ 7 f

0
B 3 

2

I  , 
0

C 3

Or 1 
0

D 3 

2

52 1

Cytochrome C- 
- Oxidase

Hexokinasi MAO

A

J

0  ̂ 100 O 100
% protein % protein

□  Heavy fraction 
Frakcja ciężka 

V 77\ Uęht fraction 
~ ~  frakc ji ickka 

Supernatant 
Nad sącz

O ( 100 0, 100
% protein % protein

Fig. 2. E ffect of sonication in ten 
sity on the enzyme activity in sub- 
mitochondrial fractions of rat brain. 
Ordinate — relative specific acti
vity of enzymes in heavy fraction, 
light fraction and supernatant. 
Abscissa — fractions are represen
ted by their relative protein con 
tent. The values are expressed as 
percentage of the sum of the reco
vered activities. Intensity of soni- 
fication — A : 0.3 Amp for 15 sec. 
B : 0.3 Amp 3 times 15 ser., C : 
0.4 Amp for 15 sec., D : 0.4 Amp  
3 tim es for 15 sec. Isolation of the  
original mitochondrial fraction and 
subfractions given in the Methods.

Rye. 2. W pływ ultradźwięków o stopniowanym natężeniu na aktywność enzym a
tyczną frakcji submitochondrialnych mózgu szczura. Rzędna — względna aktywność  
specyficzna enzym ów  w  frakcji mitochondrialnej ciężkiej, lekkiej oraz w nadsa.czu. 
Odcięta — względna zawartość białek w  poszczególnych frakcjach. Natężenie u ltra 
dźwięków — A : 0,3 Amp X 15 sek., B : 0,3 Amp 3 X 15 sek., C : 0,4 Amp X 15 
sek., D : 0,4 A m p 3 X 15 sek. Metody otrzymywania frakcji mitochondrialnej i k o 

lejnych subfrakcji podano w  rozdziale „Materiał i M etody”
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Ho. o f  fractions 

I jrm'ZZL

// B \ 7

    ILi
0 20 40 60 80  100

% protein
 Hexokinase
 Cytochrome C- Oxides •

F l g .  3. Distribution of hexokinase and cytochrom e-C-oxidase after isopycnic cen 
trifugation of the light fraction on a continous sucrose gradient. Isolation of the 
origir.al mitochondrial fraction and the light fraction and the procedur? used  
for the isopycnic density gradient centrifugation were as described in the Method, 
in A  the positions of the particle layers after centrifugaticn are given. The 
numbers indicate the isolated fractions. The particle suspensions in these fractions 
were used fcr the determinations without further centrifugation. In B the values 
are given c f  the' relative specific activities of the enzymes. They are presented  
aicng the abscissa in the order in which they were isolated after isopycnic sucrose 

gradient centrifugation and expressed with the relative protein content.

Rye. 3. Rozkład aktywności heksokinazy i oksydazy cytochromu C w  subfrakcjach  
mitcciioncrialnych otrzymanych w wyniku wirowania frakcji lekkiej w  gradiencie 
ciągłym cukrozy. Metody izolacji frakcji mitochondrialnej i frakcji lekkiej podano 
w  rozdziale „Material i Metody”. A — położenie wa-rs-tw po  rozdziale frakcji le k 
kiej na gradiencie stężeń cukrozy. B — aktywność enzymatyczna poszczególnych 
warstw w? kolejności ich otrzymywania n? gradiencie cukroiy. przedstawiona 

w  zależności cd względnej zawartości białka w  poszczególnych frakcjach.

_ jgzzzzg
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DISCUSSION

Brain mitochondrial preparations in comparison with those of other 
tissues are heterogenous in respect of subcellular particles present in 
these. Most of the other particles can be removed with recommended 
purification procedures, but this influences the functional integrity of 
the mitochondria. As discussed elsewhere the method for the isolation 
of brain mitochondria has to be choosen according to the kind of work 
to be done with this fraction (Biesold 1971).

In this investigation we use the method published by Ozawa et al.
(1966) the application of which results in a preparation which is m or
phologically ra ther  pure. Recently it was also shown that with these 
preparations the biological functions of brain mitochondria are ra ther 
well ’’preserved” (Łazarewicz, Domańska 1971).

In this work the mitochondrial fraction used contained only a small 
portion of mitochondria to be found in the homogenate. However, from 
the hexokinase activity present in the final supernatant, it can be con
cluded that the distribution pattern  of the enzyme is similar to those 
published elsewhere (Teichgraber, Biesold 1968, Craven et al. 1969, 
Wilson 1968). According to the results of Bigl et al. (1971) different 
distribution patterns have to be considered for different parts of the 
brain. Hexokinase bound to mitochondrial membranes can be solubilized 
by neutral salts, Triton X-100, glucose-6-phosphate and ATP. Besides 
the solubilizing effects of these agents which differ from each other, an 
increase in activity can be observed upon their application. It should 
be mentioned, however, that there is no correlation between the increase 
in activity and extent of solubilization.

Furtherm ore, according to our experience the activation varies under 
identical condition which is difficult to explain (Biesold, Teichgraber 
1968, Wilson 1968).

The idea of different hexokinase pools postulated by Wilson (1968) 
is not supported by the enzyme kinetics and chromatographic separa
tions of differentially solubilized hexokinase (Bigl 1971). The available 
experimental data ra ther suggest the differences in binding to the mito
chondrial membranes. Wilson (1968) observed in brain mitochondrial 
preparation incubated with ATP, a 20—50% activation of this enzyme. 
Similar results were obtained in ascites tum our cells by Rose and Warms
(1967). Our results would also be in agreement with these observation. 
Repeated extractions with ATP did not noticeably improve the solubi
lizing effect of this metabolite. However, hypo-osmotic shock prior to the 
treatm ent with ATP removed all the hexokinase. Kropp and Wilson 
(1970) discussed in respect to the membrane-bound hexokinase an overt
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and a latent form. This latent form can be activated by all treatm ents 
which alter membrane structure. In our studies we observed a solubili
zation and an activation by treatm ent w ith ATP, suggesting that part 
of the latent hexokinase is also exposed without disruption of the struc 
ture. However, if the hexokinase activity remaining bound to the m em 
branes is subjected to Triton X-100, the same percentage of activation 
is observed as in the original mitochondrial preparation. This does not 
support the assumption that the overt and latent form of hexokinase 
are structurally  different. The hexokinase activity removed by hypo- 
-osmotic shock alone derives partly  from disrupted synaptosomes. Ho
wever, this treatm ent might also change the membrane structure  so 
that ATP might remove all the enzymes. Our experimental data do not 
provide enough information as to what extent mitochondria of the hypo- 
-osmotically treated synaptosomes are accessible to ATP. Nevertheless, 
we would prefer to conclude that the removal of all the hexokinase by 
ATP after hvpo-osmotic shock is due to liberation of synaptosomal m i
tochondria.

Solubilized particle-bound hexokinase can also be rebound to m em 
branes (Rose^ Warms 1967, Wilson 1968, Kropp, Wilson 1970). The in
vestigations of Gumaa and McLean (1969) suggest that there exists an 
equilibrium between particle bound and soluble hexokinase. This as
sumption would be substantiated if hexokinase was bound to the ex te r 
nal surface of the mitochondria.

In sofar, none of the methods published for the isolation of inner and 
outer membrane fractions of liver mitochondria preparation have proo- 
ved to be successfully applicable to brain mitochondria preparations. 
Whereas seme authors found hexokinase in the outer part of the inner 
membrane other workers observed this enzyme in the outer mem brane 
fraction (Craven et al. 1969, Vallejo et al. 1970, Kropp, Wilson 1970). 
In the isolated retinal mitochondria we apllied the digitonin method of 
Schnaitman et al. (1967). Even by increasing the digitonin concentration 
we were not able to separate the two mem brane fractions. From the 
results published elsewhere we concluded that hexokinase might be 
mostly bound to the inner membranes (Etingof et al. 1969). Our present 
results indicate that hexokinase follows the distribution of outer m em 
brane markers. We were able to achieve a reasonable separation of 
hexokinase, RIDCR and MAO from cytochrome-c-oxidase. However, 
under all the conditions used, we observed a contamination of the outer 
membrane fraction with the inner membrane marker. Marks et al. 
(1970) applied several methods for separation of the inner and outer 
membranes of purified brain mitochondrial preparation. From these
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results it can be seen that the contamination present in the normally 
used brain mitochondrial fractions is not the only factor involved in the 
failure to obtain pure inner and outer mitochondrial membrane prepa
rations. As we were not able to separate these different membrane 
fragments by isopycnics density gradient contrifugation, this could mean 
either that sonication may break the different membranes into similarly 
sized fragments or that inner and outer membranes may be partly  a t
tached to each other.
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K. Domańska-Janik, D. Biesold

HEKSOKINAZA MÓZGU. WPŁYW ATP I LOKALIZACJA  
W MITOCHONDRIACH

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

Frakcję mitochondrialną mózgu szczura, otrzymaną metodą wg Ozawy i posia
dającą aktywność heksokinazową, inkubowano z ATP w  stężeniu 25 mM. W w y 
niku inkubacji otrzymano 1,5-krotną aktywację enzymu z jednoczesnym uw oln ie 
niem 2/3 całkowitej heksokinazy do medium inkubacyjnego. Pozostała aktywność  
enzymu była w  dalszym ciągu związana ze strukturą mitochondriów i poddawała 
się, podobnie jak frakcja pierwotna, 2-krotnej aktywacji pod w pływ em  detergen
tów  (Triton X-100).

Uwolnienie heksokinazy z błon mitochondrialnych pod w pływ em  ATP było  
możliwe jedynie po poddaniu frakcji mitochondrialnej działaniu szoku hipoosmo- 
tycznego.

W celu określenia lokalizacji heksokinazy w  mitochondriach zastosowano metod? 
sonifikacyjną Sottocasa i wsp. (1967) rozdziału błon mitochondrialnych. Jako marke
rów błon zewnętrznych użyto NADH-cyt. C reduktazę niewrażliwą na rotenon  
(RIDCR) oraz monoaminooksydazę • (MAO). Znacznikiem błon zewnętrznych była 
oksydaza cyt. C.

Rozkład aktywności heksokinazy pomiędzy subfrakcjami błonowymi towarzyszy  
aktywnościom enzym ów użytych jako markery błon zewnętrznych.

Dalsze oczyszczanie frakcji błon zewnętrznych przeprowadzano stosując w iro
w anie w  gradiencie stężeń sacharozy (0,75— 1,20 M). W otrzymanych subfrakcjach  
nie udało się rozdzielić aktywności heksokinazy od resztkowej aktywności oksy 
dazy cyt. C. Wyniki te wskazują, że pod w pływ em  ultradźwięków część błon mito
chondrialnych, zarówno zewnętrznych jak i wewnętrznych ulega fragmentaryzacji 
na cząstki nie dające sip rozdzielić przez wirowanie różnicowe.
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K. ^OManbCKa-HHiiK, ß. Be30Jibfl

TEKCOKMHA3A M 03rA .
BJIMHHME A TP M JIOKAJIM3AH;MH B MMTOXOHflPMHX

P e 3 io M e

nojiyneHHMe no MeTOfly 03aBbi, MHTOxoHßpnajibHbie npenapaTbi M03ra Kpwc, 
oCjia^aiciUMe aKTHBiiocTbio reKC0KMHa3bi, n o /u3eprajincb  MHKy6au,wn b  npwcyTCTBMM 

25 mM ATP. B 3 t m x  yc:ioBnax HaöJiKJ^aeTca 150% aKTHBai^ufl c^epMCHTa, npn 
o^HOBpeMeHHOM nepexo^e % 3H3MMa c MMTOxoHApwajibHbix npenapaTOB nmcy- 
6au;MOHHOü cpeßbi.

JJeTepreHTbi Tiina Tpmtoh X-100 Bbisbmajiw ^ByxKpaTHyio aKTMBannio oCTaBiiieMCH 
B MMTOxoHflpj-iajibHbix npenapaTax reKCOKMHa3bi.

OcBo6ojKAaK)inMM s4)<J)eKT ATP Ha6jiK)AajiCH TOjibKO B MMTOxoHßPMHx nocjie 
rMnoocMOTMMecKoro uiOKa. Pa3ßejieHMe MMTOxoiiflpMajibHbix MenopaH npoBa^miocb 
ripn n0M0LU.ii ccHn<$>HKau,Jin no MeTO/jy CoTTCKaca w coTp. (1967). B KanecTBe 
noKa3aTejiH HapyjKHbix MeM6pan mmtoxohaphcb ncn0jib30ßajiacb aKTtiBiiocTb moho- 
aMMHOOKcnAa3bi (MAO) M (NADH2) nwToxpoM n-pe/iyKTa3bi.

I I o K a a a T e j i e M  B H y ' r p e H H i i x  M e M Ö p a n  G b u i a  aK TM B H O C Tb n n T O x p o M a  n -O K C M ,q a 3 b i .  

M c cjie f lO B aH M H  n o K a 3 a j i n ,  h t o  aKTMBHOCTb r e K C 0 K n > ia 3 b i  e c T b  C B H 3aH a c  H a p y j K -  

HblM M M M T O X O H flp n a j Ib H b lM M  M 6 M 6 p a H U M H .
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The giant neurons, greater than the motor neurons of the spinal ~ord, 
are of particular interest. They are located only in the reticular giganto- 
cellular nucleus and reticular pontine oral and caudal nuclei, that is the 
part of the reticular formation considered by several authors to be, in 
physiological conditions, the more active.

Some authors consider these neurons to be similar to the motor 
neurons of the spinal cord (Santolaya, Rodriguez 1967), others as reti
cular neurons or as special nerve cells (Żukowa, Leontowicz 1964).

This paper describes detailed morphological and histochemical investi
gations on the giant neurons of the reticular formation of the some 
laboratory mammals, carried out in order to elucidate, at least partially, 
the significance of those neurons in the reticular formation system.

MATERIAL AND METHODS

The investigations were carried out on ten adult rabbits, ten guinea 
pigs and ten rats, of both sexes, kept in standard conditions of local 
envirom ent and diet. The brain stems removed from decollated animals 
were placed in the cold ethyl alcohol 95°, Carnoy’s or Backer’s solutions 
a t 4°C. From one half of the material fresh and fixed serial sagittal 
and transverse sections 7, 10 or 20 in thick were cut in the freezing 
microtome and from the other, embedded in paraffin, similar sections 
were made in the rotatory microtome.

The sections were stained by means of gallocyanin-chromalum solu
tion at pH 1.65, cresyl violet, Feulgen method, Brachet method, PAS 
according to the Hotchkiss method with diastase control digestion and 
Gomori’s method for acid phosphatase.
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RESULTS

The giant neurons of the reticular gigantocellular nucleus, reticular 
pontine oral and caudal nuclei of the investigated groups of animals are, 
in order of appearence, multipolar, stellate, fusiforme or oval in shape.

The m ultipolar nerve cells with the large, clear, centrally located 
nuclei and large intensely stained and centrally positioned nucleoli and 
w ith regular or almost regular diffused minute darkly  stained granules 
or clusters of the basophilic substance in cell bcdy predominate in the 
picture (Fig. 1).

The nerve cells of a stellate or an oval shape show frequently  con
centric distribution of the basophilic granules in the cell body and 
parallel to their long axis in the processes, whereas the neurons of the 
fusiforme shape demonstrate usually the rows of the basophilic clusters 
in the cytoplasm, parallel to the long axis of the cell. Some of these 
neurons have an enlarged darkly stained, centrally or excentrally  positio-* 
ned nucleoli (Fig. 2).

A part from the above neurons, the neurons w ith perinuclear accumu
lation of the basophilic material and frequently  enlarged intensely stained 
nucleolus could be seen.

In some nerve cells with the nucleoli located excentrically or a t the 
nuclear membrane, aggregations of the basophilic granules or clusters 
in the adjacent zone of the cytoplasm are observed (Fig. 3).

The other neurons reveal considerable irregularity  of the distribution 
of the basophilic m aterial in the neuroplasm, i.e. the accumulation of 
granules of various sizes or ring and rosette-like clusters in the peri
nuclear zone. In those nerve cells usually the excentrically located nuclei 
and nucleoli are noted.

Conversely, the nerve cells w ith weakly stained nucleoli, w ith an 
almost clear perinuclear zone and an accumulation of the basophilic 
granules in the peripheral zone of the neuroplasm are also found.

A positive Feulgen reaction in the giant neurons is observed in the 
perinuclear region and in the granules of uneven sizes located at the 
inner surface of nuclear membrane. It seems that in the neurons with 
nucleoli positioned excentrically or near the inner surface of the nuclear 
membrane, larger and giving a more positive reaction for DNA, granules 
are observed in the vicinity of those cell organelles.

In sections satined by gallocyanin a t pH 1.65 or by the Brachet method 
most of the neurons demonstrate a strong positive reaction on RNA 
in the nucleoli, particularly  in their preripheral zone. This intense reac
tion usually appears in the centrally located nucleoli. Such phenomena are 
connected w ith an intense reaction in the cytoplasm, w ithin the bigger
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Fig. 1. Neuron from gigantocellular nucleus. Centrally located nucleus and nucleolus. Regularly diffused intracytoplasmic
basophilic material. Gallocyanin stain. X 1 600.

Rye. 1. Neuron z jądra siatkowatego olbrzymiokomórkowego. Jądro i jąderko położone centralnie. Regularny układ  
śródplazmatycznych ziarnistości zasadochłonnych. Gallocjanina. Pow. 1600 X .

Fig. 2. Neuron of fusiforme shape from reticular pontine oral nucleus. The rows of basophilic granules parallel to long axis
of cell. Gallocyanin. X 1 600.

Rye. 2. Neuron o kształcie wrzecionowatym z jądra siatkowatego przedniego, mostu. Rzędowy układ ziaren zasado-
ęhłonnych, równoległy do osi długiej komórki. Gallocjanina.. Pow. 1600 X.
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Fig. 3. Neuron from reticular pontine oral nucleus. Eccentrally positioned nucleus and nucleolus and aggregations of baso
philic granules in adjacent zone of cytoplasm. Gallocyanin. X 1 250.

Rye. 3. Neuron z jadra siatkowatego przedniego mostu. Jądro i jąderko położone mimośrodkowo, zagęszczenie ziaren  
zasadochłonnych w  przylegającej części cytoplazmy. Gallocjanina. Pow. 1250 X.

i îg. 4. Neuron from reticular pontine caudal nucleus of guinea pig. Eccentrally located nucleolus and regularly disseminated
small RNA granules in cytoplasm. Brachet stain. X 1 250.

Rye. 4. Neuron z jądra siatkowatego tylnego mostu świnki morskiej. Mimośrodkowo położone jaderko oraz małe  
ziarna RNA rozproszone regularnie w  cytoplazmie. Barw. Bracheta. Pow. 1250 X-
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Fig. 5. Neuron from reticular gigantocellular nucleus of rabbit. PAS positive reaction in nucleus and nuclcar membran?. Re
gular dissemination of glycogen granules in cytoplasm. Hotchkiss stain. X 1 0C0.

Rye. 5. Neuron z jądra siatkowatego olbrzymiokomórkowego krójika. Dodatnia reakcja PAS w  jrdrza i błonie jądro 
wej. Regularnie rozproszone ziarna glikogenu w  cytoplazmie. Barw. Hotchkissa. Fow. 1C00 X.

Fig. 6. Neuron from the same nucleus. Peripheral distribution of glycogen in cell body. PAS reaction. X 1 250.
Rye. 6. Neuron z tego samego jądra. Obwodowe rozmieszczanie glikogenu w  cytoplazmie komórki. PAS. Pow. 1250 X.
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Fig. 7. Neuron from reticular pontine oral nucleus. AcPasc positive intranuclear granules and almost regular distribution
of positive material in cytoplasm. Gomori met. X 1 000.

Rye. 7. Neuron z jądra siatkowatego przedniego mostu. Wewnątrzjądrowo położone ziarna wykazują dodatnią reakcją  
na kwaśną fosfatazę oraz prawie regularne rozmieszczenie dodatnich ziarnistości w  cytoplazmie. Met. Gomori. Pow.

10C0 X.

Fig. 8. Neuron from the same nucleus. Completly AcPase negative nucleus and nucleolus and irregular aggregations of posi
tive material in cytoplasm. Gomori met. X 1 250.

Rye. 8. Neuron z tego samego jądra. Jądro i jąderko wykazują całkowicie ujemną reakcję na kwaśną fosfatazę, natomiast 
w  cytoplazmie widoczne są nieregularnie rozmieszczone dodatnie ziarnistości. Met. Gomori. Pow. 1250 X.
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granules forming the aggregations and located concentrically to the 
outline of the nucleus. There are also neurons with small RNA granules 
distributed regularly throughout the whole cytoplasm (Fig. 4).

In addition to the nerve cells w ith a regular or almost regular distri
bution of RNA granules, m any neurons show accumulations of the in
tensely stained granules in the perinuclear zone giving a general impres
sion of a ring or rosette. There are neurons with a peripheral aggregation 
of RNA granules in the cytoplasm and usually a weaker reaction to RNA 
in the nucleoli.

The giant neurons of the investigated nuclei demonstrate a weak PAS 
reaction. A slightly more intense reaction, is observed in the guinea 
pig nerve cells.

In m any of the neurons small regularly  distributed, glycogen grains 
are visible in the whole of the cell body and its processes. In some of 
neurons, ho\yever, aggregations of granules in different regions of the 
cytoplasm are found i.e. in the perinuclear zone or a t one of the poles. 
A diffuse PAS reaction in the cytoplasm of the giant cells occurs very 
rarely, however, a small num ber of glycogen granules in the perinuclear 
zcne and their abundance in the peripheral regions of the cell body and 
its processes are repeatedly observed (Figs. 5, 6).

A positive Gomori reaction in the cell body and its processes is obser
ved in all giant nerve cells and very m any of them  reveal also this 
reaction in the nuclei. Variations similar to those described above are 
observed ss to the distribution of acid phosphatase.

There are numerous neurons w ith small, perinucleolar acid phospha
tase positive granules and with larger granules close to the inner surface 
of the nuclear membrane and with positive grains or granules stained 
brown and distributed densely in a regular or almost regular arrange
ment throughout the whole neuroplasm and its processes (Fig. 7). Among 
these, several nerve ceils with concentricaly arranged aggregations of 
intensely stained acid phosphatase granules in the neuroplasm are found; 
other cells, however, reveal the same distribution of intracytoplasmic 
positive material as described above and a completely negative nuclei 
and nucleoli (Fig. 8).

However, a small num ber of other neurons demonstrate the irregularity 
in the distribution of acid phosphatase in the nucleus and cytoplasm. 
Therefore the neurons with accumulation of acid phosphatase positive 
granules in the perinuclear zone of the neuroplasm or vice-versa with 
their peripheral distribution in the cell body and its processes are seen. 
In the former neurons the nuclei give an intense acid phosphatase 
reacticn whereas only a weak reaction is detectable in the latter.

N e u r o p a t o lo g ia  P o l s k a  — 4 2
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DISCUSSION AND CONCLUSIONS

The investigated giant neurons of the reticular gigantocellular nucleus 
and reticular pontine oral and caudal nuclei of the rabbit, guinea-pig 
and rat reveal variations in the loctation of the cell nuclei and nucleoli 
and differences in the distribution of DNA, RNA, glycogen and acid 
phosphatase.

Thus at first the problem arises as to w hether the m utability of the 
location of the nuclei and nucleoli readly occurs in the nerve cells of the 
reticular formation of the investigated animals, which before the sudden 
death were in a period of rest and what is a significance of it.

The information obtained from studying the nervous tissue of the 
embryonic chick or newborn rat cultured in vitro, indicates that the 
active rotation of nuclei takes place in the nerve cells. This nuclear ro
tation in the neuron is in terpreted  by the authors to manifest a mobility 
facilitating the exchange of material between the nucleus and cytoplasm 
in the regenerating nerve cells (Nakai 1956, Pom erat et al. 1967).

As can be seen from the literature describing the morphological and 
cytochemical properties of the normal nerve cells, the most frequent 
central, or eccentric location of the cell nucleus depends on the individual 
region of the brain and spinal cord, or nucleus in which the neuron is 
placed, and particularly on the size of the neuron. In some brain  nuclei, 
neurons with their cell nuclei located centrally dominate, whereas in the 
other brain nuclei the  cellular nuclei are eccentrically positioned and, 
on the whole, where the neurons are of a greater size the central loca
tion of their nuclei is more frequently  observed than in the smaller nerve 
cells (Birbeck, Mercer 1961, La Velle et al. 1954, Lewinson, Leikina 1961, 
Sopek 1970, Tarmas, Gałasińska-Pomykoł 1972).

From the published data and our previous investigations on the brain- 
-stem reticular formation it may be concluded that the position of the 
cell nucleus in the neuron in conjunction with the size and location of 
the nucleolus and the distribution of the intraplasmic substances such 
as RNA, glycogen, enzymes are indicative of the metabolic state of the 
cell (Casperson et al. 1963, Causey, S tra tm ann 1959, Citoler et al. 1966, 
Einarson, Krogh 1955, Prescot 1960, Tarmas 1972, Tewari 1964, Van 
Totter et al. 1951).

The movement of the nucleolus in the cell nucleus has been observed 
for quite some time, as well as .the  possibility of the penetration of the 
nucleolar substance from the nucleolus in to the cytoplasm (Birbeck, Mer
cer 1961, Kirkpatrick 1968, Lewinson, Leikina 1961, Pomerat et al. 1967).
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It is known that in tissue culture cells the nucleolus moves within the 
nucleus, sometimes coming in contact w ith the nuclear mem brane and at 
other times moving away from it.

We noted that w hen the nucleolus lies in the centre of the centrally 
positioned nucleus, the regular or almost regular dispersions or dissemi
nations of the neuroplasmic basophilic substance, RNA or acid phosphatase 
granules could be seen. However, at the stage when the nucleolus is 
clearly eccentric or close to the inner surface of the cell membrane, and 
particularly when also the nucleus is located eccentrically, the irregula
r ity  of the distribution and a variation of the staining intensity of the 
above mentioned substances in the cytoplasm occurs.

Similar phenomena are almost a rule in the small nerve cells of the 
normal central nerve system, but not in the greater neurone f.i. of soma
tic efferent nuclei of the brain-stem.

The autographic studies of nerve cell cultured in vitro demonstrate the 
movement of the cytoplasmic organelles such as mitochondria, lysosomes, 
glycogen or lipid granules and other cell particles in the cell body and 
migration of some of them to the processes (Gabrielescu, Bordeianu 1968, 
Goldstein, P laut 1955, Miani 1960, 1962, Nakai 1956, Pom erat et al. 1967, 
Tabioka, Biesele 1956, Watson 1965).

The pictures obtained of the accumulations of the basophilic materials, 
glycogen granules or lysosomes in the peripheral zone of the cell body 
and its processes may be then  assumed to represent a fixed state of the 
migration of those particles and an expression of the metabolic activity 
of the giant nerve cells.

In the investigations on the cytomorphological and cytochemical pictu
res of the nerve cells of the animals after the physical effort or stimula
tion, a similar pa tte rn  of the location of the cell organelles or the distri
bution intracytoplasmic materials was found (Gabrielescu, Bordeianu 
1968).

On the base of exact in terpretation of above mentioned literature  data, 
all our observations suggest a notable metabolic activity of numerous 
giant neurons of the reticular gigantocellular and reticular pontine oral 
and caudal nuclei in a resting state of investigated animals.

These suggestions are to in  agreement w ith  the results of the investi
gations of physiologists, that some of the neurons of this region of the 
brain belong to the most active of the reticular formation system, even 
when the animal is in a resting state.
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J. Tarmas

BADANIA MORFOLOGICZNE I HISTOCHEMICZNE  
OLBRZYMICH NEURONÓW UKŁADU SIATKOWATEGO  

NIEKTÓRYCH SSAKÓW LABORATORYJNYCH

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

Przeprowadzono badania morfologiczne i cytochemiczne neuronów olbrzymich  
układu siatkowatego pnia mózgu u dorosłego królika, świnki morskiej i szczura. 
W komórkach tych stwierdzono zróżnicowanie w  lokalizacji jąder i jąderek oraz 
w  rozmieszczeniu substancji zasadochłonnych, DNA, RNA oraz ziaren glikogenu  
i kwaśnej fosfatazy.

W dyskusji porównano otrzymane wyniki z danymi z piśmiennictwa w  celu w y 
jaśnienia wzajemnych zależności pomiędzy obrazem morfologicznym i cytochemicz-  
nym neuronów olbrzymich a ich aktywnością metaboliczną.

IO. TapMac

MOP<E>OJIOrMHECKME M TMCTOXMMMHECKME MCCJIEflOBAHMH I W A H T -  
CKMX HEÜPOHOB PETMKYJIHPHOl'1 <f>OPMAU,MM HEKOTOPLIX  

JIAEOPATOPHbIX MJIEKOnMTAIOmMX

P e 3 k > M e

n p O B O f lM J J H C b  M OpcjD OJIOrilHeCKMe VL UMTOXMMMHeCKMe UCCJie^OBaHMH r w ra H T C K M X  

HeMpOHOB peTMKyjIHpHOM CfjOpMaiJHM CTBOJia M03ra B3pOCJIOrO KpOJIMKa, MOpCKOM 
cbmhkh u Rpbicbi. B 3TMX KjieTitax öbiJia oönapyjKeHa flMdDciiepeHUMpoBaHa JiOKajiw- 
3auMH H^ep M HAPbimeK, a TaKJKe AMęjpcfciepeHUMpoBaHHoe pacnpeAejienne ajinajio- 
dDMjibHoro MaTepwajia, JIHK, PHK, 3epeH rjiMKoreHa w kmcjtom 4x)Cc£>aTa3bi. n ojiy -  
neHHbie pe3yjibTaTbi cpaBHMBajiMCb b oócyjK^eHMM c jiMTepaTypHbiMM .flaHHbiMH 
e UeJIbK) BblHCHeHMH B3aMMHbIX 3aBMCMM0CTeM MeJKßy MOp4)OJIOrMHeCKOM M UMTOXM- 
M H ieC K O M  K apTM H O M  TM raH TCK M X  H eÜ p O H O B  M MX MeTaÖOJIM HeCKOM  aKTM BHOCTbIO.
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ZUZANNA KRAŚNICKA, KRYSTYNA RENKAWEK

WPŁYW KRÓTKOTRWAŁEJ ANOKSJI 
NA OBRAZ MORFOLOGICZNY I HISTOCHEMICZNY 

TKANKI GLEJOW EJ HODOWANEJ IN VITRO*

Zespół Neuropatologii Centrum M edycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN  
Kierownik: prof, dr M. J. Mossakowski

W poprzedniej serii prac, poświęconych wpływowi niedotleniania na 
tkankę nerwową i glejową w hodowli pozaustrojowej (Kraśnicka i wsp. 
1967, Renkawek 1967, Kraśnicka, Renkawek 1969, Kraśnicka i wsp. 
1971) wykazano charakterystyczne zmiany morfologiczne i histoenzy- 
matyczne zachodzące w poszczególnych typach komórek glejowych 
i nerwowych w wyniku przebywania hodowli tkankowej w warunkach 
niedotlenienia przez różny, zmieniający się przeciąg czasu. Charakter 
i natężenie stwierdzonych zmian wykazywały istotną zależność od typu 
komórki, stopnia jej dojrzałości i zróżnicowania, wynikającego z wieku 
hodowli oraz czasu trw ania i stopnia niedotlenienia. Obok szeregu istot
nych podobieństw obserwowanych zaburzeń do zmian stwierdzanych 
w mózgach zwierząt w warunkach doświadczeń nad wpływem niedotle
nienia in vivo, m ateriał nasz wykazał również dość istotne różnice. Naj
dobitniej wyrażały się one brakiem gromadzenia się glikogenu w komór
kach glejowych in vitro, podczas gdy w doświadczeniach na zwierzętach 
Mossakowski i wsp. (1968), Ibrahim  i wsp. (1970), Mossakowski i Zelman 
(1970), Pronaszko i wsp. (1971) wykazali gromadzenie się glikogenu w a s-  
trocytach jako powtarzalne następstwo niedotlenienia niezależne od 
jego typu. Klatzo i wsp. (1970) uważają gromadzenie się glikogenu 
w astrocytach za najczulszy wskaźnik uszkodzeń poanoksyjnych. W in
terpretacji tego zjawiska wyżej wymienieni autorzy podkreślają rolę 
obniżonego w następstwie niedotlenienia użytkowania glukozy przez 
komórki nerwowe i jej gromadzenie się w postaci spolimeryzowanej do 
glikogenu w astrocytach, mających istotne znaczenie w jej transporcie 
w ośrodkowym układzie nerwowym  (Friede 1954, Oksche 1961). In ter 
pretacja ta mogłaby wyjaśniać brak gromadzenia się glikogenu w gleju

* Praca częściowo subsydiowana z umowy polsko-amerykańskiej PL 480, Grant 
Public Health Service USA. Agreement 05-004-1.
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w hodowli pozaustrojowej, przy uszkodzonych warunkam i doświadczal
nymi zależnościach „neuron — komórka glejowa”. Jednakże nie uwzglę
dnia to istotnego elementu różniącego między sobą dwa typy doświad
czeń, poza oczywistą różnicą modelu doświadczalnego. We wspomnia
nych powyżej doświadczeniach na zwierzętach glikogen pojawiał się 
w następstwie przemijającego niedotlenienia, podczas gdy nasze po
przednie doświadczenia dotyczyły zmian morfologicznych i histoenzy- 
matycznych zachodzących w czasie niedotlenienia.

Skłoniło nas to do podjęcia serii nowych doświadczeń, których celem 
była ocena zmian morfologicznych i histoenzymatycznych zachodzących 
w gleju w okresie jego dojrzewania i różnicowania in vitro w następ
stwie krótkotrwałej, przemijającej anoksji. Chodziło nam o ustalenie, 
czy komórka glejowa w hodowli, pozbawiona normalnych zależności 
układu „neuron-glej” jest zdolna w następstwie niedotlenienia do m eta
bolizowania i gromadzenia glikogenu, podobnie jak to ma miejsce 
w uformowanej tkance nerwowej.

MATERIAŁ I METODA

Badania prowadzono na hodowlach tkanki glejowej pochodzącej 
z móżdżków noworodków szczurzych. Hodowle prowadzono we flasz
kach Carrela w warunkach standardowych zmieniając medium odżyw
cze dwa razy w tygodniu. Hodowle w wybranych grupach wieku (7, 14, 
21—25 dni) przenoszono do zmodyfikowanych flaszek Carrela służących 
do przepuszczania mieszaniny gazowej. Hodowle przetrzymywano w a t 
mosferze czystego azotu przez okres 30 i 60 minut. Hodowle po niedotle
nieniu przenoszono do typowych flaszek Carrela i przetrzymywano 
w warunkach standardowych przez okres 1 do 5 dni. Hodowle wszyst
kich grup doświadczalnych barwiono metodami przeglądowymi: błę
kitem toluidyny i fioletem krezylu. Przeprowadzano również reakcje 
histochemiczne PAS i PAS-dimedon. Ponadto badano aktywność nastę
pujących enzymów: dehydrogenazy bursztynianowej (SDH), dehydroge
nazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-P DH), dedydrogenazy mleczanowej 
(LDH) oraz fosforylazy i UDPG-G-transferazy (Ph-aza i UDPG-aza), 
według metod podanych w pracy Kraśnickiej i wsp. (1971).

WYNIKI

G r u p a  I — anoksja 30 minutowa

H o d  o w l e  1 - t y g o d n i o w e .  Hodowle młode zawierające tylko 
nisko zróżnicowanie komórki glejowe wykazują zmiany morfologiczne
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Rye. 1. Hodowla 1-tygodniowa; 4 dni po 30-min. anoksji. Obrzmiałe jądra komórek  
glejowych pozbawionych cytoplazmy. Błękit toluidyny. Pow. 400 X.

Fig. 1. One week-old culture; 4 days after 30 m inutes’ anoxia. Swollen nuclei in 
the glial cells depleted of cytoplasm. Toluidine blue. X400.

Rye.  2. Hodowla 1-tygodniowa; 4 dni po 30-min. anoksji. Komórki glejowe z l icz 
nymi wodniczkami. Błękit toluidyny. Pow. 400X.

Fig. 2. One week-old culture; 4 days after 30 minutes’ anoxia. The glial cells with  
numerous vacuoles. Toluidine blue. X400.

Rye.  3. Hodowla 1-tygodniowa; 2 dni po 30 min. anoksji. Komórki kometowate  
wypełnione zisrnistościami PAS-dodatnimi. Pow. 400X.

Fig. 3. One week-old culture: 2 days after minutes’ anoxia. Comet-like cells fi lled  
writh PAS-positive granules. X400.

Rye. 4. Hodowla 1-tygodniowa; 2 dni po 30-min. anoksji. W cytoplazmie z w o d 
niczkami widoczne są ziarna glikogenowe. Met. PAS-dimedon. Pow. 400 X.

Fig. 4. One week-old  culture; 2 days after 30 m inutes’ anoxia. Glycogen grains are 
visible in the vacuolated cytoplasm of glial cells. PA S-dim edon met. X400.

Rye. 5. Hodowla 1-tygodniowa; 2 dni po 30-min. anoksji. Dodatnia aktywność syn- 
tetazy glikogenowej w  komórkach glejowych. Pow. 200X.

Fig. 5. One w eek-old culture; 2 days after 30 minutes’ anoxia. Glycogen synthetase  
acitivity in the glial cells. X 200.

Rye. 6. Hodowla 1-tygodniowa; 3 dni po 30-min. anoksji. Dodatnia aktywność fo- 
sforylazy w  komórkach glejowych. Pow. 200X.

Fig. 6. One week-old  culture; 3 days after 30 minutes’ anoxia. Phosphorylase
activity in the glial cells. X20U.

Rye.  7. Hodowla 1-tygodniowa; 3 dni po 30-min. anoksji. Słaba aktywność dehydro
genazy bursztynianowej. Pow. 600X.

Fig. 7. One week-old culture; 3 days after 30 m inutes’ anoxia. Weak succinate
dehydrogenase activity. X600.

Rye. 8. Hodowla 1-tygodniowa; 4 dni po 30-min. anoksji. Osłabiona aktywność de
hydrogenazy glukozo-6-fosforanowej w  gleju. Pow. 400X.

Fig. 8. One w eek-old  culture; 4 days after 30 m inutes’ anoxia. Decreased glucose-  
-6-phosphate dehydrogenase activity in glia. X400.

Rye.  9. Hodowla 1-tygodniowa; 2 dni po 30-min. anoksji. Aktywność dehydroge
nazy mleczanowej. Widoczna różnica w  aktywności poszczególnych komórek. Pow.

200X.
Fig. 9. One w eek-old culture; 2 days after 30 m inutes’ anoxia. Lactate dehydro

genase activity. Marked differences in the activity in particular cells. X200.

Rye. 10. Hodowla 2-tygodniowa; 4 dni po 30-min. anoksji. Ziarna glikogenowe  
w  przerosłych komórkach astrogleju. Pow. 400 X.

Fig. 10. T w o-w eek-old  culture; 4 days after 30 m inutes’ anoxia. Glycogen grains 
in hypertrophied astroglial cells. X400.

Rye.  11. Hodowla 2-tygodniowa; 3 dni po 30-min. ancksji. Słaba aktywność dehy
drogenazy bursztynianowej w  komórkach glejowych. Pow. 600X.

Fig. 11. T w o-w eek-old  culture; 3 days after 30 m inutes’ anoxia. Weak succinate  
dehydrogenase activity in the glial cells. X600.

Rye.  12. Hodowla 2-tygodniowa; 3 dni po 30-min. anoksji. Wysoka aktywność de
hydrogenazy mleczanowej w  komórce kometowatej. W pozostałych komórkach

aktywność niska. Pow. 400X.
Fig. 12. Tw o-w eek-o ld  culture; 3 days after 30 m inutes’ anoxia. High lactate  
dehydrogenase activity in a comet-like cell. Low activity in the remaining cells.

X400.
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Rye. 13. Hodowla 3-tygodniowa; 3 dni po 30-min. anoksji. Obrzmienie komórek  
glejowych. Błękit toluidyny. Pow. 400 X.

Fig. 13. Three-week-old culture; 3 days after 30 m inutes’ anoxia. Swelling of the
glial cells. Toluidine blue. X400.

Rye.  14. Hodowla 3-tygodniowa; 4 dni po 30-min. anoksji. Liczne ziarna glikoge
nowe w komórkach astroglejowych. Pow. 400X.

Fig. 14. Three-week-old culture; 4 days after 30 m inutes’ anoxia. Numerous glyco
gen grains in the astroglial cells. X400.

Rye. 15. Hcdowla 3-tygodniowa; 3 dni po 30-min. anoksji. Wysoka aktywność fos- 
forylazy w  komórkach glejowych. Pow. 400X.

Fig. 15. Three-week-old  culture; 3 days after 30 m inutes’ anoxia. High phosphory-  
lase activity in the glial cells. X400.

Rye. 16. Hodowla 3-tygodniowa; 3 dni po 30-min. anoksji. Wysoka aktywność svn-  
tetazy glikogenowej w  komórkach glejowych. Pow. 200 X.

Fig. 16. Three-week-old  culture; 3 days after 30 m inutes’ anoxia. High glycogen
synthetase activity in the glial cells. X200.

Rye.  17. Hodowla 3-tygodniowa; 3 dni po 30-min. anoksji. Umiarkowana ak tyw 
ność dehydrogenazy bursztynianowej komórek glejowych. Pow. 600X.

Fig. 17. Three-week-old culture; 3 days after 30 m inutes’ anoxia. Moderate succinate  
dehydrogenase activity in the glial cells. X600.

Rye. 18. Hodowla 3-tygodniowa; 4 dni po 30-min. anoksji. Różnice w  aktywności 
dehydrogenazy mleczanowej astrocytów i oligodendrocytów. Pow. 400X.

Fig. 18. Three-week-old  culture; 4 days after 30 minutes’ anoxia. Differences in the 
lactate dehydrogenase activity in astrocytes and oligodendrocytes. X400.
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po upływie 24 godzin po działaniu anoksji. Polegają one na obrzmieniu 
cytoplazmy komórek i jąder. Zarysy błony komórkowej ulegają zatarciu, 
a wypustki komórkowe skróceniu i fragmentacji. Po 2 dniach po anoksji 
część populacji komórkowej wykazuje nasilenie zmian patologicznych. 
Pojawiają się wodniczki w cytoplazmie młodych astrocytów, a jądra 
przemieszczają się w obwodowe części ciała komórkowego. Niektóre ko
mórki przypominają swym wyglądem tzw. komórki kometowate wyróż
niające się silniej barwiącą się cytoplazmą i obecnością jednej tylko 
grubej wypustki. Jądro w tych komórkach jest położone mimośrodkowo. 
Od 3 do 5 dnia po działaniu półgodzinnego niedotlenienia większość ko
mórek traci wypustki. W niektórych hodowlach zjawiają się jądra gle
jowe pozbawione częściowo lub całkowicie cytoplazmy (rye. 1). W tym 
okresie liczne komórki glejowe zawierają wodniczki (ryc. 2). Należy 
podkreślić znaczne zróżnicowanie nasilenia opisanych zmian w poszcze
gólnych hodowlach.

W barwieniu metodą PAS hodowle glejowe zawierają ziarna PAS 
dodatnie w znacznie większej ilości niż w hodowlach kontrolnych. Zja
wisko to utrzym uje się przez cały okres obserwacji, jedynie w 5 dniu 
po anoksji występuje nieznaczne osłabienie reakcji histochemicznej. 
Substancje PAS-dodatnie gromadzą się nie tylko w komórkach eksplan- 
tatu, lecz również w komórkach warstw y wzrostu. Znaczne ilości gru
bych PAS dodatnich ziaren spostrzega się w komórkach astrocytarnych 
z obfitą cytoplazmą, przypominających komórki tuczne i w komórkach 
kometowatych (ryc. 3).

W hodowlach barwionych metodą PAS-dimedon obserwuje się ziarna 
glikogenowe w komórkach glejowych od 2 dnia po anoksji. Największe 
nagromadzenie glikogenu przypada na 3—4 dzień po niedotlenieniu 
(ryc. 4). Ziarna te występują szczególnie obficie w cytoplazmie przero- 
słych komórek astrocytarnych. W grupie 1-tygodniowych hodowli ko
mórki obładowane glikogenem przeważnie wykazują znaczne nasilenie 
zmian zwyrodnieniowych.

Aktywność UDPG-G-transferazy (svntetazy glikogenowej) jest obecna 
w okresie od 1 do 5 dnia po działaniu anoksji. Największe nasilenie 
aktywności tego enzymu przypada na 2 i 3 dzień po niedotlenieniu 
(ryc. 5). Aktywność syntetazy jest w tym okresie znacznie wyższa 
w grupie doświadczalnej niż w grupie kontrolnej. Aktywność fosfory- 
lazy jest także dodatnia w całym okresie poanoksyjnym, przy czym 
wyraźne nasilenie aktywności pojawia się w 3 dniu po niedotlenieniu 
(ryc. 6). Aktywność fosforylazy nie osiąga jednak poziomu aktywności 
syntetazy glikogenowej.
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Osłabienie aktywności dehydrogenazy bursztynianowej po niedotle
nieniu obserwuje się we wszystkich komórkach hodowli. Zaledwie po
jedyncze, niezróżnicowane komórki wykazują aktywność nieco wyższą. 
Przez cały ckres obserwacji po anoksji aktywność dehydrogenazy bursz 
tynianowej jest bardzo niska; najniższa w 3 dniu doświadczenia (ryc. 7). 
Aktywność G-6-PDH jest podobnie niska w komórkach glejowych w ca
łym okresie poanoksyjnym (ryc. 8). Jedynie przerosłe astrocyty 
z obfitą cytoplazmą i komórki kometowate wykazują wysoką ak tyw 
ność dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu w przeciwieństwie do ak tyw 
ności dehydrogenazy bursztynianowej, obniżonej w całej populacji 
komórkowej. Mikroglej nie wykazuje natomiast w ogóle spadku ak tyw 
ności G-6-P DH. Osłabienie aktywności dehydrogenazy mleczanowej 
obserwuje się od 1 dnia po zadziałaniu anoksji. Jednakże już w 2 dniu 
wśród komórek glejowych o niskiej aktywności spotyka się komórki 
przerosłe i kometowate o znacznie żywszej aktywności LDH (ryc. 9). 
W 4 dniu spotyka się wzrost aktywności tego enzymu we wszystkich 
komórkach w strefie wzrostu. Komórki mikroglejowe wykazują znacz
nie wyższą aktywność enzymatyczną przez cały okres obserwacji.

H o d o w l e  2 - t y g o d n i o w e .  Obserwowane tu  zmiany najw yraź
niej występują w komórkach astrogleju, ich obfita cytoplazma wykazuje 
podobne zmiany do opisanych w hodowlach 1-tygodniowych. Obserwuje 
się wodniczki, zatarcie konturów komórek, obrzmienia jąder i powięk
szenie ogólnych wymiarów komórek. Spotyka się również komórki 
przerosłe i kometowate. Częstość występowania tych zmian jak i ich 
nasilenie są jednak wyraźnie mniejsze niż w hodowlach 1-tygodnio
wych. Zmiany dotyczące oligodendrogleju, jak i komórek mikroglejo- 
wych są słabiej wyrażone i trudne do interpretacji w obrazach z mikro
skopu świetlnego.

W preparatach barwionych metodą PAS stwierdza się znaczne ilości 
ziaren PAS-dodatnich we wszystkich typach gleju w eksplantacie jak 
również w warstwie wzrostu podczas całego okresu poanoksyjnego.

Ziarna glikogenowe obserwuje się w hodowlach od 2 dnia po niedo
tlenieniu. W komórkach astrocytarnych z przerosłą cytoplazmą ziarna 
glikogenowe są najlepiej widoczne. W przeciwieństwie do grupy młodych 
hodowli komórki zawierające ziarna glikogenu w hodowlach 2-tygod- 
niowych nie wykazują wyraźnych uszkodzeń morfologicznych. Przeważ
nie nie stwierdza się w nich w ogóle wodniczek (ryc. 10). Komórki 
oligodendrogleju i mikroglej u w hodowlach 2-tygodniowych w okresie 
od 2 do 5 dnia po anoksji również zawierają glikogen. Ze względu jed
nak na mniejsze rozmiary ich cytoplazmy zjawisko to jest mniej 
uchwytne w obrazach z mikroskopu świetlnego. Ilość komórek glejo

http://rcin.org.pl



Nr 4 Anoksja hodowli glejowej 511

wych zawierających ziarna glikogenu jest równa w poszczególnych ho
dowlach. W hodowlach 2-tygodniowych z dłuższym przeżyciem pa 
przejściowym niedotlenieniu zawartość glikogenu w gleju utrzym uje 
się na tym samym poziomie nieco dłużej, niż w hodowlach 1-tygodnio- 
wych.

Aktywność enzymów metabolizujących glikogen w 2-tygcdniowyeh 
hodowlach nie wykazuje większych różnic w porównaniu z aktywnością 
komórek młodych. W astrocytach aktywność ich jest wyższa niż w in
nych postaciach gleju. Nasilenie aktywności syntetazy glikogenowej 
przeważa nad aktywnością fosforylazy. Aktywność obu enzymów poja
wia się już po upływie 24 godzin po anoksji.

Badane enzymy oksydacyjno-redukcyjne wykazują osłabienie ak tyw 
ności w komórkach glejowych. Największe zmiany w aktywności spo
strzega się w komórkach z obwodowych części strefy wzrostu. Spośród 
badanych enzymów aktywność dehydrogenazy bursztynianowej charak
teryzuje się najsłabszym odczynem. Niska aktywność tego enzymu 
utrzym uje się przez cały okres obserwacji (ryc. 11). Stwierdza się na
tomiast pewne podobieństwa w aktywności dehydrogenaz glukozo-G- 
-fosforanu i mleczanowej. Oba enzymy wykazują zmniejszenie aktyw
ności tylko we wczesnym okresie po anoksji; od 3 dnia aktywność ich 
wzrasta. Wszystkie trzy dehydrogenazy zachowują wzorzec aktywności 
charakterystyczny dla poszczególnych typów komórek glejowych. 
W astrocytach ziarna formazanowe są obecne w cytoplazmie i w w y
pustkach. W oligodendrocytach liczne drobne ziarna odczynu enzyma
tycznego skupione są przede wszystkim w jednym biegunie komórki, 
tworząc typową czapeczkę wokół jądra. W okresie poanoksyjnym nie 
stwierdza się aktywności enzymatycznej w wypustkach oligodendrocy- 
tów. Aktywność dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej i mleczanowej 
jest dobrze zachowana w cytoplazmie oligodendrocytów i mikrogleju. 
Wśród astrocytów występują znaczne różnice w nasileniu i rozkładzie 
aktywności obu dehydrogenaz. Pomiędzy przeważającymi komórkami 
z niskim odczynem enzymatycznym widoczne są astrocyty kometowate 
z wysoką aktywnością w części centralnej cytoplazmy komórki i w po
jedynczej, przerosłej wypustce (ryc. 12).

H o d o w l e  3-t y g o d n i o w e .  W zróżnicowanych komórkach 3-ty- 
godniowej hodowli glejowej półgodzinne działanie anoksji wywołuje 
znacznie mniejsze zmiany patologiczne, przy czym dotyczą one przede 
wszystkim komórek z obwodowych części strefy wzrostu. Obrzmienie 
komórek i ich jąder jest najpospolitszą cechą spotykaną w okresie od 
1 do 5 dni po anoksji (ryc. 13). Znacznie rzadziej i tylko w pojedynczych 
hodowlach w ystępują astrocyty z wakuolizacją cytoplazmy. Oligoden-
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drocyty i mikroglej przeważnie są dobrze zachowane. Jednak we wszyst
kich komórkach obserwuje się zwiększoną ilość ziarnistości PAS dodat
nich w ciągu całego okresu przeżycia po anoksji. W preparatach bar
wionych na glikogen widoczne są liczne komórki glejowe obładowane 
ziarnami wielocukru. Glikogen pojawia się 2 dnia po anoksji. Ilość ko
mórek glejowych wypełnionych ziarnami glikogenu zwiększa się wraz 
z upływem czasu po anoksji (ryc. 14). W przeciwieństwie do grup po
przednich w hodowlach 3-tygodniowych nie stwierdza się osłabienia 
odczynu histochemicznego na glikogen w 5 dniu po niedotlenieniu oraz 
komórki z glikogenem nie wykazują cech morfologicznego uszkodzenia.

Enzymy metabolizujące glikogen, fosforylaza i syntetaza glikogenowa 
wykazują wyraźną aktywność we wszystkich komórkach gleju. W po
jedynczych komórkach aktywność tych enzymów jest bardzo wysoka 
(ryc. 15 i 16).

Aktywność badanych enzymów oksydacyjno-redukcyjnych jest wyż
sza niż w hodowlach młodszych; jest ona jednak niższa od aktywności 
w hodowlach kontrolnych. Dehydrogenaza bursztynianowa wykazuje 
najniższą aktywność i wzrasta nieznacznie w 3 dniu po anoksji (ryc. 17). 
Aktywność dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej i mleczanowej w y
kazuje charakterystyczne różnice w rozkładzie ziaren formazanowych 
w poszczególnych rodzajach gleju (ryc. 18).

Największe odchylenia w aktywności obu enzymów wykazują astro- 
cyty. Obok komórek z równomiernie rozłożoną umiarkowaną aktywnoś
cią enzymatyczną spotyka się astrocyty przerosłe o znacznie wzmożo
nej aktywności oraz astrocyty z wodniczkami, w których ziarna for- 
mazanowe wykazują plackowate zagęszczenia i rozrzedzenia.

G r u p a  II — anoksja 1-godzinna

Hodowle 1, 2, 3-tygodniowe poddane działaniu 1-godzinnej anoksji 
wykazują bardziej nasilone zmiany patologiczne w porównaniu ze zmia
nami opisanymi w grupie I. Zmiany morfologiczne polegają głównie 
na rozrzedzeniu cytoplazmy, osłabieniu jej barwliwości i pojawianiu 
się licznych wodniczek. Jądra  komórek glejowych są powiększone 
i obrzmiałe.

Hodowle glejowe wykazują obecność dużych ilości substancji PAS 
dodatnich w całym okresie poanoksyjnym.

Najistotniejsze różnice w II grupie doświadczalnej dotyczą wyników 
badań na glikogen. Nie stwierdza się bowiem obecności ziaren gliko
genowych w żadnym typie komórek glejowych przez cały okres ich 
wzrostu w hodowli. Enzymy metabolizujące glikogen wykazują niską
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aktywność. Równocześnie w odróżnieniu od I grupy aktywność fosfo- 
rylazy wydaje się przewyższać aktywność syntetazy glikogenowej.

Wszystkie enzymy oksydo-redukcyjne wykazują znaczne osłabienie 
ich aktywności, wyraźniejsze niż w grupie poprzedniej.

OMÓWIENIE

W obecnej serii doświadczeń, podobnie jak w doświadczeniach po
przednich, stwierdziliśmy wyraźną zależność nasilenia i charakteru 
zmian patologicznych w gleju od wieku hodowli i od czasu trwania 
anoksji.

Zmiany morfologiczne polegające głównie na zaniku wypustek ko
mórkowych, obrzmieniu cytoplazmy i jąder komórkowych, wakuoliza- 
cji cytoplazmy i tworzeniu kometowatych form komórkowych były znacz
nie mniej nasilone w grupie półgodzinnej anoksji niż w grupie 1-go- 
dzinnej, mimo to, że zasadniczy wzorzec uszkodzeń był jednakowy w obu 
grupach. Różniły się one natomiast od zmian obserwowanych w prze
biegu długotrwałego niedotlenienia (Kraśnicka i wsp. 1967). Podobnie 
zachowywały się zmiany histoenzymatyczne, dotyczące aktywności bada
nych enzymów oksydacyjno-redukcvjnych, a polegające na obniżeniu ich 
aktywności. Zwraca jednocześnie uwagę zróżnicowanie zmian w aktyw
ności poszczególnych dehydrogenaz. Aktywność dehydrogenazy burszty- 
nianowej wykazywała największy spadek.

Największe nasilenie zmian morfologicznych i histoenzymatycznych 
obserwowano w młodych niezróżnicowanych komórkach glejowych. Znaj
dowało to swój wyraz przede wszystkim w znacznym uszkodzeniu ho
dowli najmłodszych, w których większość stanowiły komórki niez.róż- 
nicowane. W hodowlach starszych zmiany dotyczyły przede wszystkim 
obwodowych pól strefy wzrostu, gdzie również przewazają komórki nie- 
zróżnicowane. Zmiany morfologiczne, a w mniejszym stopniu również 
histoenzymatyczne były wyraźnie mniej nasilone w pozostałych częściach 
hodowli o przewadze dobrze zróżnicowanych elementów glejowych.

Cechą charakterystyczną dla stwierdzanych obrazów w tej serii do- 
oświadczeń była również zmienność obrazu morfologicznego i histoenzy- 
matycznego w zależności od czasu przeżycia hodowli po anoksji, szcze
gólnie zaznaczona w grupie 30-minutowej. Wydaje się, że na podstawie 
spostrzeganych przez nas obrazów morfologicznych i histoenzymatycz
nych można mówić o zjawiskach regeneracji hodowli po okresie jej 
uszkodzenia następującym bezpośrednio po niedotlenieniu. Zjawisko to 
wyrażało się przede wszystkim wzrostem aktywności dehydrogenaz glu- 
kozo-6-fosforanowej i mleczanowej w 4—5 dni po anoksji, w porównaniu
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do jej znacznego obniżenia w 2 i 3 dniu po niedotlenieniu, mimo to, że 
nasilenie reakcji enzymatycznych nawet w 5 dniu doświadczenia nie 
osiągało poziomu hodowli kontrolnych. Odwracalność zmian histoenzy- 
matycznych była mniej wyraźna w przypadku dehydrogenazy burszty- 
nianowej, wykazującej jak wspomniano poprzednio największy spadek 
aktywności. Podobnie nie stwierdzono cofania się zmian dotyczących 
nagromadzenia ziarnistości PAS-dodatnich w cytoplazmie komórek gle
jowych, które Mossakowski i wsp. (1972) i Ostenda (1972) uważają za 
wykładnik zmienionej przepuszczalności błon komórkowych.

W przeciwieństwie do poprzednich doświadczeń (Kraśnicka i wsp. 1967) 
stwierdziliśmy, że podobnie jak w doświadczeniach prowadzonych in 
vivo (Mossakowski i wsp. 1968, Rivera i wsp. 1970, Ibrahim i wsp. 1970, 
Pronaszko i wsp. 1971, Mossakowski, Zelman 1971) w warunkach hodo
wli tkankowej glej wykazuje również zdolność gromadzenia glikogenu 
w następstwie niedotlenienia. Badania nasze wykazały wyraźną zależ
ność tego zjawiska od stopnia niedotlenienia i uszkodzenia komórek. 
W grupie 1-godzinnego niedotlenienia w żadnym okresie przeżycia nie 
obserwowaliśmy gromadzenia się złogów wielocukru. Wyniki te wska
zują na fakt, że zdolność metabolizowania glukozy do glikogenu w yka
zują jedynie komórki o pewnym stopniu uszkodzenia, po przekroczeniu 
którego proces ten nie występuje. Potwierdza to poglądy Klatzo i wsp. 
(1970) traktujących gromadzenie się glikogenu jako wykładnik subhisto- 
logicznych uszkodzeń tkanki, nie stanowiących zresztą swoistej reakcji 
na niedotlenienie. Gromadzenie się glikogenu w gleju w tkance nerwo
wej obserwowano w szeregu procesów patologicznych ośrodkowego ukła
du nerwowego, jak również po narkozie, po podaniu pewnych leków 
psychotropowych i w śnie zimowym (Oksche 1961, Koizumi, Shiraishi 
1971).

Glikogen, podobnie jak w doświadczeniach in vivo, gromadził się prze
de wszystkim w cytoplazmie i w wypustkach astrogleju, w znacznie 
mniejszym stopniu w oligodendrocytach i w mikrogleju. W warunkach 
doświadczeń prowadzonych na zwierzętach obserwowano również poja
wianie się złogów glikogenowych w gleju skąpowypustkowym (Mossa
kowski i wsp. 1968, Pronaszko i wsp. 1971), przy czym występowały one 
tu  znacznie rzadziej niż w astrocytach i przede wszystkim u zwierząt 
niedojrzałych. Fakt gromadzenia się glikogenu w gleju w warunkach 
hodowli tkankowej wskazuje, że to zjawisko jest związane ze zmianami 
metabolizmu samej komórki glejowej, niezależnie od zaburzeń w trans
porcie glukozy, nieużytkowanej w przemianie komórki nerwowej. Taką 
możliwość sugerują również doświadczenia Wolfe’a i Nicholsa (1967),
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dotyczące gromadzenia się glikogenu w gleju w warunkach zwiększonej 
podaży glukozy.

W warunkach hodowli tkankowej, podobnie jak w doświadczeniach 
na zwierzętach (Mossakowski i wsp. 1967, Rivera i wsp. 1970, Pronaszko 
i wsp. 1971) odkładanie się glikogenu w gleju, a przede wszystkim 
w astrocytach jest zjawiskiem przejściowym, wykazującym charaktery 
styczną dynamikę w czasie. Astrocytarne złogi glikogenowe w hodowli 
pojawiają się w 2 dniu od niedotlenienia, a osiągają swoje największe 
nasilenie w 3 i 4 dobie doświadczenia. W 5 dniu po anoksji zarówno 
ilość komórek zawierających ziarna glikogenowe, jak i ilość złogów wie- 
locukru, w pojedynczych komórkach zmniejsza się bardzo znacznie, w y
kazując istotne różnice w zależności od wieku hodowli. W doświadcze
niach na zwierzętach stwierdza się również znaczne różnice w czasie 
pojawiania się i znikania złogów glikogenu, jak i w ilości odkładanego 
wielocukru w zależności od wieku i gatunku zwierzęcia oraz od rodzaju 
doświadczalnego niedotlenienia (Ibrahim i wsp. 1970, Mossakowski, Zel- 
man 1971, Pronaszko i wsp. 1972), mimo że pozostaje ono zawsze zja
wiskiem odwracalnym.

Przejściowe niedotlenienie hodowli glejowej prowadzi również do 
charakterystycznych zmian w aktywności enzymów metabolizujących gli- 
kogen, polegających na wzroście aktywności zarówno syntetazy glikoge
nowej jak i fosforylazy. W sposób znamienny aktywnśoć obu enzymów 
pojawia się w hodowlach wcześniej niż uwidaczniają się pierwsze złogi 
glikogenowe. Aktywność enzymów metabolizujących glikogen była już 
obecna po upływie 24 godzin po anoksji, podczas gdy najwcześniejsze 
złogi glikogenowe obserwowano po 2 dniach. Najwyższa aktywność obu 
enzymów przypadała na 3, 4 dzień po niedotlenieniu, później się obni
żała. Zjawisko wyprzedzania gromadzenia się glikogenu przez zmiany 
w aktywności enzymów metabolizujących glikogen stwierdzano również 
metodami biochemicznymi w doświadczeniach na zwierzętach (Goldberg, 
O’Toole 1969, Śmiałek i wsp. 1971).

WNIOSKI

1. Krótkotrwałe, przemijające niedotlenienie hodowli tkanki glejowej 
prowadzi do zmian morfologicznych i histoenzymatycznych, których na
silenie zależy od wieku hodowli (stopnia zróżnicowania komórek), czasu 
trwania niedotlenienia i czasu przeżycia po niedotlenieniu.

2. Zmiany morfologiczne w przypadku 30-minutowej anoksji są nie
wielkie i polegają na obrzmieniu komórek, wakuolizacji cytoplazmy i po
jawianiu się kometowatych form komórkowych.
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3. Zmiany histoenzymatyczne polegają na obniżeniu aktywności de
hydrogenaz (największe zmiany dotyczą dehydrogenazy bursztynianowej) 
oraz pojawieniu się i wzroście aktywności enzymów metabolizujących 
glikogen.

4. Po zadziałaniu 30-minutowej anoksji w hodowli glejowej pojawia
ją się złogi glikogenowe, przede wszystkim astrocytarne osiągające naj
wyższe nasilenie w 3 i 4 dniu po anoksji. Zjawisko gromadzenia się 
glikogenu jest następstwem zaburzeń metabolicznych komórki glejowej.

5. Zmiany w aktywności enzymów metabolizujących glikogen wyprze
dzają w czasie gromadzenie się glikogenu.

6. Przy ciężkim uszkodzeniu komórek glejowych w warunkach 60-mi- 
nutowego niedotlenienia nie obserwuje się gromadzenia się glikogenu

3 . Kpact>HMu;Ka, K .  P em caBeK

BJIMHHME KPATKOCPOHHOtf AHOKCMM HA MOP^OJIOrMHECKYK) M TM- 
CTG3H3MMATMHECKYIO KAFTMHY TJIMAJIbHOtt TKAH14, BMPAHJMBAEMOKr

IN VITRO

P e 3 io M e

ripOBOAPTJIMCb rMCTOXMMMHeCKMe M SH3MMaTMHeCKMe MCC JieflOBaHMH Ha rjIMajlbHblX 
KyjibTypax b ycjiO BM H X  30 ii 60-mmhythom anoKCMM. B rjwaJibHbix kjisTKax C K o n -  

jiMBajiCH rjiMKoreH MCKJiiOHMTejibHO nocjie 30-MHHyTHOM aHOKCuw. CaMoe 6cjibiuoe 
HarpcMa>KfleHMe rjiMKcrtHa Ha6jnc£ajiccb Ha 3 m 4 ßeHb EbiJKMBacmoctm TKaneBbix 
KyjibTyp n o c j i e  an oK C iiM . W3MeHeHMH aKTMBHOCTM 3H3mmob MeTa6ojm3npyioiHMx 
rjiMKoreH npeflmecTBOBajiw noHBjieHwio rjiMKorena b rjmajibHbix KjieTKax. Aktmb- 
HOCTb okućjiMTejibHO-BOccTaHOBMTcjibHbix 3HcHmcb 5bijia CHMJKeHiia bo Bcex n e - 
pMOflax BbiJKHBacMOCTM nocjie aHOKCMM. CaMbie öojibiuMe Mopc£>ojiorMHecKne m 3H3m- 
MaTMHecKwe MSMeHeHMH o6napy:>KMBajincb b Majio AMCfcx^epeHUHpoBaHUbix KyjibTy

pax.

Z. Kraśnicka, K. Renkawek

EFFECT OF TRANSITORY ANOXIA ON THE MORPHOLOGICAL  
AND HISTOENZYMATIC PICTURE OF THE GLIAL TISSUE IN VITRO

S u m m a r y

Histochemical and enzymatic studies on the glial cultures were performed  
under the conditions of 30 m inutes’ and 60 minutes’ anoxia. In the glial cells, 
g l y c o g e n  accumulated exclusively  following the 30 m inutes’ anoxia, the most 
intensive accumulation being observed on the 3rd and 4th day of survival after  
anoxia. Changes in the activity of glycogen metabolizing enzymes preceded the 
appearance of glycogen in the glial cells.

The activity of oxido-reducing enzymes was decreased in all the examined  
periods of survival after anoxia. The most significant morphological and enzymatic  
changes occurred in ill differentiated cultures.
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MIECZY SŁAW WENDER. ALEKSANDER PIECHOWSKI, ANDRZEJ WAJGT

CEREBRAL PROTEINS 
IN EXPERIMENTAL CYANIDE ENCEPHALOPATHY*

Department of Neurology, Medical Academy, Poznań  
Head: Prof. Dr. M. Wender

Cyanide intoxication has been shown to induce acute hypoxidosis and 
cytotoxic cerebral oedema by affecting cellular respiration. Necrosis and 
demyelinating foci in the central nervous system appear as the final 
results of intoxication. That is why, cyanide intoxication is frequently  
used as a model for investigating events accompanying these pathological 
processes in the central nervous system.

There are suggestions (Ibrahim et al. 1963) indicating that cyanide in
toxication brings about some damage in the vascular endothelium or in 
the oligodendroglia which is believed to induce local oedema in the white 
matter. This in tu rn  should then cause demyelination, the mechanism 
however, by means of which this happens is obscure.

Disturbances in the protein metabolism, occurring in all types of 
oedema play a significant role in the pathomechanism of this event (Kaps 
1954, Kiyota 1959, Cumings 1961, 1962, Lowenthal 1964, Nakazawa 1969). 
According to the results obtained by the above investigators, there is 
not only an increase of the albumin or a-globulin content, but also 
enhanced protein biosynthesis to be found in the nervous tissue, the 
la tter  having been concluded from the experiments based on C14 labeled 
glycine incorporation into brain slices.

That is why this work was undertaken, aiming at investigating the 
electrophoretic pattern  of soluble cerebral proteins as influenced by 
prolonged acute cyanide intoxication. Application of polyacrylamide gel 
electrophoresis offers the possibility to separate proteins on a very  
small scale. This is a significant advantage in studies employing electro
phoretic separation of tissue proteins.

* The work was performed on behalf of the Committee of Science and Technics  
(No. 09.41.2.2.2).
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MATERIAL AND METHODS

Experiments were performed on white Wistar rats of ca 200 g body 
weight, which were made to inhale HCN. Air was bubbled at constant 
rate (7 1/min) through an aqeous 10% KCN solution, and the resultant 
m ixture of air and hydrogen cyanide was fed into a glass beaker with 
the experimental animals in it. In these conditions, the animals lost all 
their mptoric abilities except for breathing after about 10 minutes. The 
corneal reflex was retained. The animals were kept in that state for 35 
minutes and there after reanimated with pure oxygen.

The animals were killed by heart perfusion with 60 ml of physiolog
ical saline during ether anesthaesia 4, 18 hours and 14 days after into
xication, and the brains immediately removed from the cranial vault.

For histological purposes, frozen brain sections were stained with the 
methods of Spielmeyer and H-E, and those embedded in celoidine accord
ing to Woelcke, Nissl and H-E.

Analytical procedures. Nervous tissue samples were processed accord
ing to the method elaborated by Karcher et al. (1959). The white and 
grey m atter (brain cortex) samples were each homogenized for 5 min 
in a porcelain m ortar using 0.25 M sucrose as the homogenizing medium,
1 : 1 v/w. The homogenate was then centrifuged for 30 min, at 12 000 Xg, 
and the obtained supernatant collected. The resultant pellet was resus
pended in 0.25 M sucrose and treated as the original homogenate. The 
two supernatants were pooled and subjected to ultracentrifugation for 
60 min at 105 000Xg. All these procedures were performed at +4°C .

The protein content of the supernatant was determined using the 
method of Exton as modified by Gernard and Hajek (1966). Electro
phoresis was run  on 7.5% polyacrylamide gel discs (Davis 1964). The 
media were purchased from Eastman-Kodak Co. Samples equivalent to 
100 Y of protein were applied to the gel. Electrophoresis was run at 
room tem perature using curren t intensity 2 mA/tube. The separated 
protein fractions were evidenced with Amido Black 10 B (Merck) and 
the proteinograms evaluated quantitatively by means of densitometry 
using the Vitatron densitometer. The so obtained peaks were quantitated 
gravimetrically according to the method of Jackm an (1959).

RESULTS

H i s t o l o g y .  The white m atter of animals sacrificed 4 hrs after 
HCN poisoning showed some loosening of the structure, which in places 
looked distinctly oedematous.
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In cytological preparations taken from brains 18 hours after intoxica
tion — some fading of the tissue structure, mainly in the center of corpus 
callosum, sometimes also in the anterior commissure of the cerebrum  — 
was frequently  observed. There was distinct macro- and microglial reac
tion seen around these fields.

The subcortical nuclei, especially in its supero-lateral parts frequently 
exhibited diffuse spongious changes. The myelin sheaths, as demonstrated 
by staining procedures according to Woelcke or Spielmeyer — did not 
reveal any apparent changes in staining properties at this stage of the 
illness. A distinct myelin decomposition was only observed in rats 14 
days after acute HCN intoxication. There was a characteristic topography 
of the demyelinating lesions observed. Structures such as: the posterior 
part of corpus callosum (Fig. 1), the anterior commissure and fibers of 
the internal capsula (Fig 2) were most frequently  affected by demyelina- 
tion. Some animals developed distinct necrotic foci within the corpus 
callosum, and these were surrounded by an intense glial — mesenchymal 
edge (Fig. 3).

B i o c h e m i c a l  f i n d i n g s .  Results concerning the composition of 
soluble proteins of the white m atter in course of experimental cyanide 
encephalopathy as evidenced by polyacrylamide gel electrophoresis, are 
shown in Table 1. When compared with control animals — only minor 
changes in the proteinograms were found both in the early period after 
HCN intoxication (4 and 18 hrs after prolonged acute hypoxia) and in 
the later one (14 days after cyanide administration).

The prealbumin and albumin fractions remained unaltered throughout 
the whole period of observation, not even a tendency towards an increase 
of their percent contribution could be observed.

The globulin pattern  was quite normal — 4 hours after cyanide 
application. Some minor changes in the proteinogram were observed in 
the next experimental groups. In rats sacrificed on the 18 hour after 
cyanide application a small but statistically significant decrease of the 
globulin fraction 7, corresponding with respect to electrophoretic mobility 
to the serum ^-globulin fraction — was observed. In the electrophoretic 
pattern  of soluble white m atter  proteins from animals demonstrating 
persistent anatomical signs of encephalopathy (14 days after HCN into
xication) some shifts in the relative composition of the two v-globulin 
fractions (fraction 10 and 11) were evident.

The spectrum obtained from the grey m atter soluble proteins was very 
similar. As demonstrated in table 2 there were no apparent changes in 
the percent composition of the prealbum in and albumin fractions between
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Table 1. Electrophoretic pattern of soluble proteins of the cerebral white matter in experimental cyanide encephalopathy (in 
Tabela 1. Obraz elektroforetyczny rozpuszczalnych białek istoty białej mózgu w doświadczalnej encefalopatii cyjanowej (w %

Prealbumins 
Prealbuminy  
Albumins f 
Albuminy |

Globulins
Globuliny

Protein fraction 
Frakcje białka

Control animals 
Zwierzęta kon

trolne

4 hrs after HCN  
intoxication  

4 godz. po zatru
ciu HCN

18 hrs after HCN  
intoxication  

18 godz. po zatru
ciu HCN

14 days after HCN  
intoxication  

14 dni po zatruciu 
HCN

1 1.38±0.1G 1 .42± 0 .06 1 .9 9 ± 0 .1 3 1 .42± 0 .15
2 3 .9 5 ± 0 .1 3 3 .9 9 ± 0 .1 4 3 .8 4 ± 0 .1 8 4 .5 3 ± 0 .1 9

3 8 .2 4 ± 0 .5 0 8 .2 4 ± 0 .5 4 7 .8 7 ± 0 .6 9 7 .0 2 ± 0 .3 3

3a 2 .7 8± 0 .95 3.27 i  1.14 3 .8 0 ± 1 .1 9 3 .5 4 ± 0 .7 9

Postalbumins I 4 5 .1 7 ± 0 .4 5 5 .5 3 ± 0 .8 8 5 .4 4 ± 0 .5 4 5 .6 2 ± 0 .7 4

Poalbuminy i * 9.2 8± 0 .3 2 10 .56±0.42 l l . 0 5 ± 0 . 3 9 10 .22±0.31

0 6.69±0.41 6.84 ± 0 .3 0 6 .2 4 ± 0 .1 7 7.17±0.3G

7 17.18±0.41 15 .12±0 .43 13.32 ± 0.50 15 .33 ± 0 .6 5

8 10 .24±0 .35 10 .24±0 .22 11 .59±0 .59 9 .7 2 ±  1.31

9 2 2 .02 ± 0 .78 2 0 .76±0 .37 21 .33 ± 0 .4 8 2 3 .4 9 ± 0 .7 0

Globulins f 10 12 .20±0,83 10 .34±1 .08 9 .22 ± 0 .4 8 8 .82± 0.32

y- Globuliny U l 0 .8 7 ± 0 .4 7 3 .6 9 ± 1 .0 0 4.31 ± 0 .8 0 3 .1 2± 0 .5 8

Results are given as mean ±  standard error 
Number of animals in each group: 10 
Significant differences underlined

W yniki podano jako średnia ±  średni błąd średniej 
Liczba zwierząt w  każdej grupie: 10 
Różnice istotne podkreślono
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Table 2. Electrophoretic pattern of soluble proteins of the cerebral grey matter in experimental cyanide encephalopathy (in %)

Tabela 2. Obraz elektroforetyczny rozpuszczalnych białek istoty szarej mózgu w doświadczalnej encefalopatii cyjanowej (w %)

Protein fraction 
Frakcje białka

Control animals  
Zwierzęta k on 

trolne

4 hrs after HCN  
intoxication  

4 godz. po zatru
ciu HCN

18 hrs after HCN  
intoxication  

18 godz. po zatru
ciu HCN

14 days after HCN  
intox ication  

14 dni po zatruciu 
HCN

Prealbumins f 1 1 .2 3± 0 .2 4 1 .26±0 .07 2.01 ± 0 .0 9 1 .19 ± 0 .1 5
Prealbuminy |  2 4 .7 5 ± 0 .1 0 4 .93± 0 .21 4.84 ± 0 .1 4 4 .8 6 ± 0 .1 7
Albumins f 3 7 .5 7 ± 0 .43 G.33±0.33 8.21 ± 0 .0 8 7 .5 6 ± 0 .3 5
Albuminy [ 3a 3 .4 3 ± 0 .7 7 4.81 ± 0 .7 7 3 .8 1 ± 0 .7 8 2 .4 7 ± 0 .8 4

Postalbumins (4 5 .1 5 ± 0 .6 4 5 .0 9 ± 0 .5 8 4 .7 2 ± 0 .2 8 6 .5 7 ± 0 .7 2
Poalbuminy 15 9 .5 6 ± 0 .7 9 10 .72±0 .58 11 .67 ± 0 .3 9 1 1 .08±0 .43

6 7 .3 0± 0 .74 5 .4 8 ± 0 .4 7 5 .5 6 ± 0 .2 8 6 .9 5 ± 0 .3 3
Globulins 7 1 7 .39±1 .00 15.88J;0.42 13.48± 0.31 13 .87 ± 0 .9 3
Globuliny 8 10.09 ± 0 .9 4 11 .08± 0 .7 0 10 .63±0 .33 10 .69 ± 0 .8 0

9 2 2 .0 0 ± 0 .9 0 19 .89±0 .86 21 .2 9 ± 0 .2 3 2 1 .9 5 ±  1.3G
Globulins [ 1 0 8 .6 8 ± 0 .3 0 12 .03±1.53 9 .5 5 ± 0 .3 2 8 .9 8 ± 0 .5 0
y-Globuliny |  11 2 .8 5 ± 0 .8 3 2 .5 0 ±  1.02 4 .23 ± 0 .5 7 3 .8 3 ± 0 .7 5

Results aro given as mean ±  standard error W yniki podano jako średnia ±  średni błąd średniej
Number o f  animals in each group: 10 Liczba zwierząt w  każdej grupie: 10
Significant differences underlined Różnice istotne podkreślono
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the normal proteinogram and that obtained from animals w ith cyanide 
encephalopathy. The only change to be observed was a slight decrease 
of fraction 7 in the proteinograms of animals sacrificed 18 hrs after 
cyanide intoxication.

DISCUSSION

Acute brain hypoxidosis, occuring in the course of cyanide intoxication 
seems to be the result of action of several factors. The specific action 
of cyanides on cytochrome oxidase m ay be regarded as one although not 
only factor, inducing disturbances in oxido-reductive processes of the 
cell.

Some other effects of cyanides such as cyancobalamine formation, 
respiratory and circulatory disturbances of cardiac origin, as well as in
hibition of pirydoxal-dependent enzymes should be considered along 
with the specific effect of cyanide on cytochrome oxidase activity as 
the possible pathogenetic factors of brain hypoxidosis observed in these 
experimental conditions. >

From the results of experiments performed by Levis and Amaducci 
(1968) it appears, that cyanide intoxication upsets the utilization of 
glucose, the basic substrate for almost all metabolic processes in the 
brain — by increasing the rate of glycolysis and of lactate formation.

Tursky and Sajter (1962) have observed decreased y-aminobutyrate 
concentrations, along with inhibition of glutamic acid decarboxylase 
activity — as the results of cyanide poisoning.

Hence, the im portant question arises, w hether there is any corellation 
between the metabolic deviations, observed following cyanide applica
tion and the morphological signs of cyanide encephalopathy.

Ibrahim and his coworkers (1963) have pointed to some other experi
mental findings showing that following cyanide treatm ent condensation 
of acyl-coenzyme A with a-glycerophosphate is impaired and this in 
tu rn  may lead to decreased formation of phosphatidic acid, the direct 
precursor of phospholipids.

However, since myelin phospholipids are known for their very  low 
metabolic activity — rate reduction of their biosynthesis does not seem 
to be responsible for the relatively rapid onset of demyelination in this 
experimental disease.

Hence, the suggestion that oedema of the white m atter, directly preced
ing the demyelinating phase is a relevant pathogenetic factor of demy
elination seemed to be a reasonable one, especially because cyanide 
poisoning has previously been shown to disturb some mechanisms of 
active transport across membranes (Levis, Amaducci 1968).
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Fig. 1. Demyelinatićn in corpus callosum of the rat brain on the 14th day after 
HCN poisoning. Spielmeyer. X50.

Rye. 1. Demielinizacja w  spoidle w ie lkim  mózgu szczura w  14 dniu po zatruciu
HCN. Spielmeyer. Pow. 50X.

k

Fig. 2. Demyelination seen in a part of fibers of the internal capsula on the 14th 
day after HCN poisoning. Spielmeyer, X60.

Rye.  2. Demielinizacja części włókien torebki wewnętrznej szczura w  14 dniu po 
zatruciu HCN. Spieimeyer. Pow. 60X.
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Fig. 3. Necrotic focus in the anterior commissure 18 hours after HCN intoxication
H-E. X75.

Rye.  3. Ognisko martwicy w  obrębie spoidła mózgu przedniego szczura w  18 godz. 
po zatruciu HCN. H-E. Pow. 75X.

Fig. 4. Polyacrylamide gel electrophoretic pattern of soluble proteins of the white  
and grey matters, 4 hrs after HCN application.

Rye.  4. Obraz elektroforetyczny na żelu polyakrylamidowym rozpuszczalnych bia
łek istoty białej i szarej mózgu w  4 godz. po zatruciu cyjanowodorem.
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However, the results of our investigations of soluble brain proteins, 
which were performed at different time intervals following prolonged 
acute cyanide intoxication have shown, that there is no evident leakage 
of serum proteins (especially of prealbumins and of albumins) into the 
nervous tissue, neither into the grey nor white matter.

We thus have not gained any positive evidence of the occurence of 
such a damage of the blood-brain barrier which would lead to an incre
ased permeability for macromolecular serum components, as immedia
tely preceding demyelination. The observed minor changes in the brain 
protein spectrum appertaining mainly to the soluble globulin fractions 
seem to indicate some secondary effects of tissue damage.

A significant role in the pathogenesis of myelin decomposition in 
cyanide encephalopathy could possibly be ascribed to cyanide-induced 
inhibition of some enzymatic activities of the oligodendroglia, which are 
required for normal, undisturbed functioning of myelin sheaths. In our 
previous histoenzymatic investigations (Wender et al. 1971) we were 
able to demonstrate that during the early  phase of cyanide induced 
tissue damage oxidoreductase activity in the oligodendroglia was com
pletely lacking, as it was in the case of other structural components at 
the sites where demyelination or even necrosis were to appeatr later on.

CONCLUSIONS

1. Normal amounts of prealbumins and albumins have been found 
in polyacrylamide gel electropherograms of soluble brain proteins which 
were derived from experimental cyanide encephalopathy cases.

2. The composition of soluble brain proteins from both the grey and 
white m atter in cyanide encephalopathy shows only minor changes 
within the globulin fractions, which seems to be a secondary effect, of 
tissue damage.

3. Demyelination occuring in cyanide encephalopathy is not preceded 
by brain oedema conjoined with protein leakage from the blood serum 
into the nervous tissue.

M. Wender, A. Piechowski, A. Wajgt

ROZPUSZCZALNE BIAŁKA MÓZGU W DOŚWIADCZALNEJ  
ENCEFALOPATII CYJANKOWEJ

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

Skład rozpuszczalnych białek mózgu badano u szczurów, u których wytworzono  
encefalopatię przez zatrucie cyjankiem potasu metodą wziewną. Zwierzęta zabi
jano wykonując perfuzję dosercową w  różnych odstępach czasu: po 4 i 18 godzinach
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oraz po upływie 14 dni od chwili zatrucia. Badania składu białek tkanki nerwowej  
przeprowadzono metodą elektroforezy dyskowej na żelu polyakrylamidowym.

W wyniku tych badań stwierdzono:
1. W encefalopatii cyjankowej obraz elektroforetyczny rozpuszczalnych białek 

mózgu przy rozkładzie na żelu polyakrylamidowym wykazuje prawidłową zaw ar
tość prealbumin i albumin.

2. Rozpuszczalne białka mózgu wykazują w  istocie białej i szarej mózgu w  en 
cefalopatii cyjankowej jedynie drobne zmiany w  zawartości niektórych frakcji 
globulinowych, co wydaje się być wtórnym, następstwem uszkodzeń tkankowych.

3. Demielinizacja w  encefalopatii cyjankowej nie jest poprzedzona przez obrzęk  
mózgu, połączony z przenikaniem frakcji b iałkowych z surowicy do tkanki ner
wowej.

M. Benflep A %IIexoBCKM, A. BawrT

PACTBOPMMblE EEJ1KM M 0 3 r A  ITPM 3KCHEPMMEHTAJIBHOM IIMAHM^HOH
3HXJEc£AJIOnATMM

P e 3 io M e

C c c T a B  p a c T B o p w M b i x  óe j iK O B  M 0 3 r a  w c c j i e ß O B a j iC H  y  i c p b ic ,  y  K O T o p b ix  B b i 3 b i B a -  

j i a c b  3 H u e c b a j i o n a T M H  n o c p e ^ C T B O M  O TpaBJieiiM H  uwaHMCTbiM K a j iw e M  m h i  ajiH ijMOHHbiM  

MeTCflOM. ^ K m b o t h b i x  y M epB u i,j iH j iM  B H yTpM cepfleM H O M  n e p c b y 3 n e M  b  p a 3 i i b i x  B p e M e H -  

H b i x  M H T e p B a j ia x :  n o c j i e  4  m  38  n a c o B ,  a  TaKJKe c n y c T H  1 4  a h c m  o t  MOMCHTa 

O TpaBjieH M H . W c c j ie f lO B a H M e  c o c T a B a  ó e j iK O B  n e p B H O t ł  t k b h w  n p o p o ß m i o c b  MeTOflOM 

f lM CKCBoro 3 j ie K T p o < J ) o p e 3 a  n a  n o j in a K p n j ia M M ^ H C M  n c e j i e .

B  pe3yjibTaTe stux MCCJieflOBaHHü o b u i o  cÓHapyjKeHo:
1. B  UHSHM^HOM 3 H U ec f)a jI0 n a T M H  3J ieK T p 0C |)0peT M H eC K aH  K ap T M H a paCTBO pHM bIX  

ö e j iK O B  M 0 3 r a  n p w  p a 3 j io ? K e H M n  n a  n o j in a K p n .n a M H flH O M  j K e j ie  o Ó H a p y  JKMBaeT n p a -  

BMJibHoe co^epjKaHMe npeajibóyMWHOB u ajiböyMMHOB.
2. PacTBopiiMbie 6ejiKn M03ra oÓHapyjKMBaiOT b óejioM m cepoM BemecTBe M03ra 

npw UMaHMAHOM 3Kue4)ajionaTMM jinuib ne3HaHiiTejibHbie M3MeHeHHfl b coAepjKaHMH 
HeKOTOpblX rjIOÖyjIMHOBblX (bpaKUMM, HTO Ka*eTCfl ÓbITb BTOpMHHblM nOCJieflCTBMeM 
TKaHeBbix noBpejKAeHMii.

3. 3eMMejiMHM3auMH npw uMaHMAHOü SHiieępajicnaTMH ne cjie^yei 3a otckcm M03ra, 
COnpH JKeHHbIM C npOHMKHOBeHMeM 6ejIKOBbIX 4 >PaKUMM M3 CbIBOpOTKM B HepBHyio 

TK3Hb.
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EARBARA HOPPE, ZBIGNIEW OLEJNIK

OSTRA ENCEFALOPATIA 
W PRZEBIEGU WIRU SO WEGO ZAPALENIA WĄTROBY

Zespół Neuropatologii Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN  
Kierownik Zespołu: prof, dr M. J. Mossakowski  

Klinika Chorób Zakaźnych AM w  Warszawie  
Kierownik Kliniki: prof. dr B. Kassur

Obraz morfologiczny zmian występujących w ośrodkowym układzie 
nerwowym w przebiegu przewlekłych, nieswoistych uszkodzeń wątroby, 
wywołanych przez różnorodne czynniki jest dobrze znany z licznych 
opracowań neuropatologicznych (Stadler 1936, Nikołajew 1937, Baker 
1949. Adams, Foley 1953, Inose 1962, Mossakowski 1966a, 1966b, Shiraki 
1967 ii.). Znacznie mniej uwagi poświęcono patologii mózgowej w prze
biegu ostrych chorób wątroby (Stadler 1936, Nikołajew 1937, Noetzel, 
Oster 1957, Mossakowski 1966, Lahl 1967, 1969, Boughton 1968, Körtge 
1969), przy czym w materiale tej grupy, dotyczącym zresztą w większości 
pojedynczych przypadków, podkreślano nieswoisty zazwyczaj charakter 
zmian mózgowych z dominującym ciężkim obrzękiem mózgu. W niektó
rych tylko przypadkach na obraz nieswoisty encefalopatii toksycznej na
kładały się zmiany charakterystyczne dla encefalopatii wątrobowej.

Wydaje się przeto celowe przedstawienie przypadku ostrej encefalo
patii wątrobowej w przebiegu wirusowego zapalenia wątroby, w którym 
w okresie około 7-tygodniowej choroby wątroby rozwinął się w pełni 
wykształcony zespół zmian morfologicznych typowych dla encefalopatii 
wrotno-układowej (Sherlock i wsp. 1954, Mossakowski, Paluszkiewicz- 

Szymchel 1964).

OPIS PRZYPADKU  

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

Chora S. T., lat 41 (nr hist. chor. 4643/1969) została przeniesiona do 
Kliniki Chorób Zakaźnych AM w Warszawie z Miejskiego Szpitala Za
kaźnego we Wrocławiu dnia 3.X II.1969, z rozpoznaniem ostrej niewydol
ności wątroby ze śpiączką w przebiegu wirusowego zapalenia wątroby.
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Do Szpitala we Wrocławiu chora została przyjęta dnia 13.XI. 1969 
w trzecim tygodniu od zachorowania, a w 4 dniu od wystąpienia żół
taczki. Poprzednio nigdy poważnie nie chorowała i nigdy nie miała żad
nych dolegliwości ze strony jam y brzusznej. Początkowo stan ogólny 
chorej był dobry, poziom bilirubiny w surowicy nie przekraczał 5,8 mg%. 
W miarę rozwoju choroby żółtaczka nasilała się, wzrastał poziom bili
rubiny w surowicy krwi, nie stwierdzono jednak zmian w wymiarach 
wątroby.

Po dwutygodniowym pobycie w szpitalu nagle pojawiło się krwawie
nie z nosa, wymioty oraz brak  łaknienia. W dwa dni później wystąpiły 
zaburzenia świadomości i silne pobudzenie ruchowe, a w 12 godzin po
tem chora znajdowała się w stanie śpiączki.

W dniu przyjęcia do Kliniki Chorób Zakaźnych AM w Warszawie cho
ra była nieprzytomna z bardzo słabą reakcją na ból i dotyk. Źrenice by
ły wąskie z zachowaną reakcją na światło. Odruchy kolanowe i sko
kowe żywe, równe. W przeciągu 36 godzin intensywnego, typowego le
czenia zachowawczego nie obserwowano poprawy stanu klinicznego. Cho
rą przeniesiono do I Kliniki Chirurgicznej AM (kierownik: — prof, dr 
J. Nielubowicz), gdzie wykonano pierwszą perfuzję krwi przez wątrobę 
heterogenną. Po perfuzji stan chorej nie uległ poprawie. Następnego 
dnia przystąpiono do ponownej perfuzji, której kontynuowania zanie
chano ze względu na bardzo ciężki stan chorej. Chora znajdowała się 
w stanie głębokiej śpiączki, czynność serca była przyspieszona do 
100/min., miarowa, tony serca głuche o prawidłowej akcentacji. Ciśnienie 
tętnicze krwi 100/50 mm Hg. Liczba oddechów 24/min. Dnia 6.XII chora 
zagorączkowała do 40°C, dołączyły się zaburzenia oddechu, które zmu
siły do przejścia na oddech kontrolowany. Następnego dnia pojawiły się 
drgawki toniczno-kloniczne, początkowo pojedyncze, później w ystępują
ce salwami. Obserwowano stały wzrost poziomu bilirubiny we krwi, się
gający do 49 mg%. Dnia 10.XII. 1969 wśród objawów niewydolności od
dechowej i krążeniowej chora zmarła.

Badania laboratoryjne: OB 20/40; w obrazie morfologicznym krwi — 
cechy niedokrwistości niedobarwliwej przy prawidłowym składzie biało- 
krwinkowym; badanie ogólne moczu, próba tymolowa, poziom ami- 
notransferaz AspAT i Al AT przedstawiały obraz charakterystyczny dla 
wirusowego zapalenia wątroby. Poziom białka całkowitego w surowicy 
krwi obniżony do 4,5 mg%, zasób zasad — 28 mlEq; poziom amoniaku 
w surowicy krwi żylnej i tętniczej przez cały okres obserwacji prawidło
wy; poziom bilirubiny wybitnie podwyższony, od 5,8 mg% w okresie 
początkowym do 49 mg% w końcowej fazie choroby.
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Badanie anatcmo-patologiczne (dr Afek-Kamińska): poszerzenie wy
miarów serca, zwłaszcza prawego, zwężenie lewego ujścia żylnego, zastój 
żylny w narządach wewnętrznych, płyn w jamie otrzewnej i w obu ja
mach opłucnowych, z a n i k  w ą t r o b y ,  wybroczyny punkcikowate 
w błonie śluzowej jelit i pęcherza moczowego, płynna krew w jamie 
macicy, wybroczyny krwawe w obu nadnerczach, podostre zapalenie pę
cherzyka 'żółciowego, stan po przecięciu tętnicy udowej prawej i tra- 
cheostomii. W badaniu mikroskopowym wątroby — ogniskowa m artw i
ca tkanki wątroby z rozpoczynającym się procesem zwłóknienia

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

Badanie makroskopowe: Mózg po utrw aleniu w formalinie ważył 
1400 g. Zawoje półkul były spłaszczone, rowki między nimi płytkie. Opo
ny na sklepistości półkul mózgu zmleczałe. Naczynia podstawy prawi
dłowo ukształtowane, niezmienione. Na przekrojach poprzecznych półkul 
mózgu stwierdzało się znaczną bladość tkanki. Powierzchnia przekroju 
lśniąca. Poza tym  rysunek półkul mózgu, pnia mózgowego i móżdżku nie 
wykazywał nieprawidłowości.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z półkuli mózgu na 
wysokości płata czołowego, ciemieniowego i skroniowego oraz potylicz
nego, a ponadto ze śródmózgowia, opuszki i móżdżku. Skrawki parafi
nowe barwiono hematoksyliną-eozyną, fioletem krezylu, wg metody Hei- 
denhaina, Kanzler-Arendta, van Gieson, PAS i PAS-dimedon (wg Bul- 
mera 1959)/ Skrawki mrożone impregnowano wg Cajala.

Badanie mikroskopowe. Kora mózgu, szczególnie w obrębie płatów 
czołowego i skroniowego wykazywała znaczne ubytki komórek nerwo
wych. Dotyczyło to przede wszystkim warstw  III i V. Mniej nasilone 
ubytki neuronalne spotykano również w zwojach podstawy, formacji 
siatkowej pnia mózgu, oliwach dolnych i jądrze zębatym móżdżku. Ubyt
kom tym  nie towarzyszył wytwórczy odczyn glejowy, którego brak zwra
cał uwagę przede wszystkim w warstwowych zanikach komórek kory. 
Liczne spośród zachowanych komórek nerwowych wykazywały cechy 
uszkodzenia pod postacią tigrołizy. Zmiany tego typu dotyczyły przede 
wszystkim komórek obu warstw  piramidowych i komórek różnokształt- 
nych kory mózgu. Rzadziej obserwowano je w neuronach jąder podsta
wy i wzgórza.

We wszystkich formacjach szarych i białych stwierdzono znaczne 
uogólnione pomnożenie ilości astrocytów. W ystępowały one zarówno 
w postaci prawidłowo ukształtowanych jąder astrocytów i licznych ko
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mórek przejściowych, jak również charakterystycznych nagich jąder 
Alzheimera (rye. 1). Komórki te charakteryzowały się dużym, pęcherzy- 
kowatym, ubogochromatynowym jądrem  o ostrych, często podwójnych 
obrysach błony jądrowej. Niekiedy widoczne było jej pofałdowanie.

W impregnacji wg Cajala spostrzegano liczne przerosłe astrocyty włó- 
kienkowe i protoplazmatyczne. Znaczna ilość spośród nich wykazywała 
różnego nasilenia uszkodzenie wypustek w postaci tzw. klazmatodendro- 
zy. W głębokich warstwach kory i w podkorowej istocie białej spotyka
no pojedyncze astrocyty bezwypustkowe.

Barwienie metodą PAS uwidoczniło obecność drobnych PAS-dodatnich 
ziarnistości skupionych dookoła nagich jąder oraz w sąsiedztwie praw i
dłowo wyglądających jąder astrocytów (ryc. 2). Sporadycznie spotykano 
ponadto PAS-dodatnie śródjądrowe w tręty  w komórkach Alzheimera 
typu II (ryc. 3) oraz skupienia dodatnio barwiących się ziaren w cyto- 
plazmie komórek nerwowych. Zarówno PAS-dodatnie ziarnistości neu- 
ronalne i astrocytarne, jak i śródjądrowe w trę ty  w nagich jądrach za
chowywały swoją barwliwość przy blokowaniu dimedonem, co wska
zywało na ich glikogenowy charakter chemiczny. Nie obserwowano obec
ności komórek Alzheimera typu I ani komórek Opalskiego.

W obrazie mikroskopowym przypadku dominowało natomiast wystę
powanie ognisk gąbczastego zwyrodnienia tkanki obejmującego podko- 
rową istotę białą i głębokie warstw y kory, przede wszystkim płatów po
tylicznych (ryc. 4) i czołowego. Mniej zaawansowane zgąbczenie tkanki 
było obecne w jądrze zębatym móżdżku, w skorupie i w gałce bladej. 
Wspólną cechą wszystkich ognisk stanu gąbczastego był brak komórko
wego i włókienkowego odczynu glejowego w ich otoczeniu, brak bezpo
średniego powiązania z układem naczyniowym oraz stosunkowo niewiel
kie natężenie uszkodzeń tkankowych w ich sąsiedztwie. W podkorowych 
ogniskach zgąbczenia, ciągnących się festonowato na długości szeregu 
zawojów mózgowych, osłonki mielinowe porozsuwanych przez jamki 
zgąbczenia włókien nerwowych zachowały prawidłowy rysunek i barwli
wość (ryc. 5).

Naczynia tętnicze i żylne we wszystkich okolicach mózgowia były 
wypełnione krwią. Ściany tętniczych naczyń śródmiąższowych, zwłasz
cza drobnych były często nieznacznie pogrubiałe. Liczne naczynia oto
czone były jedno- lub kilkurzędowymi naciekami komórek limfocytopo- 
dobnych.

W obrazie mikroskopowym przypadku zwracało ponadto uwagę po
szerzenie przestrzeni okołonaczyniowych i przynaczyniowe oraz rozlane 
przejaśnienia mieliny w centralnej części ośrodka półowalnego.
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Rye.  1. Liczne komórki Alzheimera typ II w  korze czołowej. H-E. Pow. 400X. 
Fig. 1. Numerous Alzheimer cells type II in the frontal cortex. H-E. X400.

Rye.  2. Ziarna PAS dodatnie wokół jąder astrocytów w  podkorowej istocie białej.
PAS. Pow. 400X.

Fig. 2. Accumulation of PA S positive granules around astrocyte nuclei in the  
subcortical white matter. PAS. X400.
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Rye. 3. Wtrąty glikogenowe w  nagich jądrach. PAS-dimedon. Pow. 1000X.
Fig. 3. Glycogen inclusions in naked nuclei. PAS-dim edone. X1000.

Rye. 4. Stan gąbczasty w  okolicy pogranicza korowo-podkorowego piata potylicz
nego. H-E. Pow. lupowe.

Fig. 4. Spongy state in the area of cortico-subcortical junction of the occipital lobe.
H-E. Magn. glass.

Rye. 5. Stan gąbczasty w  podkorowej istocie białej. Prawidłowo utrzymane osłonki 
mielinowe wśród ognisk zgąbczenia. Heidenhain. Pow. 400 X.

Fig. 5. Spongy degeneration of the subcortical w hite  matter. Unchanged myelin  
sheaths within the focus of spongiosis. Heidenhain. X400.
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OMÓWIENIE PRZYPADKU

Obraz kliniczny przypadku wykazywał zespół cech charakterystycznych 
dla ostrej encefalopatii wątrobowej (Dastur i wsp. 1963, Kortge 1969, 
Lahl 1969, Ritt i wsp. 1969). Były to przede wszystkim zaburzenia świa
domości, które narastając stopniowo, w przeciągu 12 godzin przeszły 
w stan głębokiej śpiączki oraz drgawki toniczno-kloniczne. Zespół neu
rologiczny stanowił powikłanie wirusowego zapalenia wątroby, prowa
dzącego do ogniskowej martwicy tkanki wątrobowej.

W charakterystycznym  zespole zaburzeń biochemicznych, w naszym 
przypadku, na uwagę zasługuje prawidłowy poziom amoniaku w krwi 
tętniczej i żylnej, u trzym ujący się przez cały okres trw ania choroby, za
równo przed jak i po perfuzji. Podobne wyniki w przypadkach wiruso
wego zapalenia wątroby, powikłanego śpiączką opisywali poprzednio Da
vis i wsp. (1966) oraz Kassur i Olejnik (1971). Drugim elementem god
nym podkreślenia był w naszym przypadku wysoki poziom bilirubiny 
w surowicy krwi, na której udział w patogenezie śpiączki wątrobowej 
w przypadkach z jej znacznym podwyższeniem zwracali uwagę Davis 
i wsp. (1966), Boughton (1968) i Ritt i wsp. (1969). Poziom bilirubiny 
u naszej chorej narastał początkowo stopniowo od 5,8 mg% w momencie 
wystąpienia zółtaczki, a następnie uległ gwałtownemu podwyższeniu do 
29 mg°/o w okresie bezpośrednio przedśpiączkowym, a do 49 mg% po 
perfuzji przez wątrobę heterogenną.

W obrazie morfologicznym przypadku stwierdziliśmy w pełni w y
kształcony zespół uszkodzeń tkankowych charakterystycznych dla ence
falopatii wątrobowej typu Inose (Inose 1962, Shiraki 1967), lub encefa
lopatii wrotno-układowej (Sherlock i wsp. 1954, Mossakowski, Szymchel- 
Paluszkiewicz 1964), który występuje zazwyczaj w następstwie długo
trwałych, przewlekłych uszkodzeń wątroby, lub po okresie kilkuletniego 
istnienia naturalnie lub chirurgicznie wytworzonych przepływów krwi 
z układu wrotnego do żył próżnych dolnych z pominięciem filtru  w ątro
bowego. W naszym przypadku natomiast charakterystyczny zespół uszko
dzeń morfologicznych ukształtował się w okresie około 7 tygodni trw a 
jącej choroby, wliczając blisko 3-tygodniowy okres niedomagań poprze
dzających wystąpienie żółtaczki. Czas trwania choroby od wystąpienia 
żółtaczki wynosił zaledwie 1 miesiąc. Charakter zmian patologicznych 
stwierdzonych w wątrobie stanowił również wykładnik krótkotrwałości 
procesu chorobowego.

Na obraz morfologiczny przypadku składał się bogaty zespół zmian 
astrogleju oraz charakterystyczne ogniska zwyrodnienia gąbczastego 
tkanki. Ponadto były obecne cechy obrzęku mózgu i nieswoiste uszko
dzenia komórek nerwowych. W dotychczasowych opisach zmian mózgo-
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wych, w przebiegu ostrych uszkodzeń wątroby podkreślano nieswoisty 
najczęściej charakter uszkodzeń, na które nakładały się pojedyncze mor
fologiczne wykładniki encefalopatii wątrobowej, zazwyczaj w postaci 
rozplemu astrocytów protoplazmatycznych i komórek Alzheimera typu 
II (Stadler 1936, Nikołajew 1937, Mossakowski 1966, Lahl 1967). Mossa
kowski i Kraśnicka (1972) w przeglądzie ponad 20 przypadków śpiączki 
wątrobowej w przebiegu ostrych uszkodzeń wąroby, stwierdzili przewagę 
zmian o cechach nieswoistej encefalopatii toksycznej, przy znacznie 
mniej licznych nieprawidłowościach tkankowych typowych dla encefa
lopatii wątrobowej. Wśród nich zwyrodnienie gąbczaste tkanki, o nasile
niu i rozległości znacznie mniejszej niż w naszym przypadku stanowiło 
zjawisko najrzadsze. W znanych z piśmiennictwa opisach dotyczących 
ostrej encefalopatii wątrobowej, jedynie w 5 przypadkach z serii Noetzla 
i Ostera (1957), występowały podobne do naszego obrazy zwyrodnienia 
gąbczastego. Autorzy nie wspominają jednak wcale o obecności w trę 
tów glikogenowych w nagich jądrach.

Dominujące w obrazie neuropatologicznym zmiany glejowe, polegające 
na współistnieniu rozplemu i przerostu astrogleju z oznakami jego zwy
rodnienia w postaci klazmatodendrozy, nagich jąder, glikogenowych 
wtrętów śródjądrowych oraz współtowarzyszące cechy jego czynnościo
wej niewydolności wyrażającej się między innymi brakiem włókienkc- 
wego odczynu wytwórczego w obszarach ubytków neuronalnych i zgąb- 
czeń tkankowych, wskazują, że w ostrej encefalopatii wątrobowej, po
dobnie jak w przewlekłej uszkodzenia tkankowe mają charakter pier
wotnej gliopatii. Mossakowski i wsp. (1970) otrzymali identyczne zmia
ny glejowe w hodowli tkankowej przetrzymywanej w surowicy chorych 
ze śpiączką wątrobową różnego pochodzenia.

Patomechanizm zwyrodnień gąbczastych tkanki wydaje się jednak 
bardziej złożony, a ich rozkładu topograficznego nie można wytłumaczyć 
samym, ciężkim nawet uszkodzeniem astrogleju i jego niewydolnością 
czynnościową. Wydaje się, że należy uwzględnić dodatkowy udział czyn
nika naczyniowego, związanego z właściwościami anatomicznymi unaczy- 
nienia pogranicza korowo-podkorowego, jak to sugeruje Mossakowski 
(1966), na podstawie prac Lazorthesa i wsp. (1960) i van den Bergsa 
(1961).

Nie wyjaśniony pozostaje w naszym przypadku mechanizm patogene- 
tyczny samych uszkodzeń glejowych. Rola amoniaku jako czynnika bez
pośrednio odpowiedzialnego za uszkodzenie gleju astrocytarnego wydaje 
się być wątpliwa, wobec jego prawidłowego poziomu przez cały okres 
trwania choroby, mimo pewnych danych zarówno z patologii ludzkiej 
(Bruton i wsp. 1970) jak i doświadczalnej (Mossakowski i wsp. 1970), 
wskazujących na jego udział w kształtowaniu gliopatii pochodzenia wą
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trobowego. Mossakowski i wsp. (1972) zwracają jednak uwagę, że nie 
tyle sam amoniak, ile każde upośledzenie jego detoksykacji w układzie 
nerwowym może prowadzić do powstania zmian glejowych, przy czym 
poziom amoniaku w surowicy krwi może być zarówno podwyższony, jak 
i prawidłowy.

W rozważaniach dotyczących czynników uszkadzających tkankę glejo
wą, w naszym przypadku należy zapewne brać również w rachubę wpływ 
bliżej nieokreślonych produktów toksycznych, uwalnianych z tkanki 
wątrobowej w czasie jej rozpadu, na co już w latach trzydziestych zwra
cał uwagę Nikołajew (1937), lub związków azotowych pochodzących z je
lit, a dostających się do krwiobiegu w następstwie wypadnięcia odtru
wającej czynności uszkodzonej wątroby (Sherlock i wsp. 1956). W świe
tle prac doświadczalnych Schutty  (1967), Silberberga i Schutty (1967) 
oraz Hai-Chen i wsp. (1969) prowadzonych zarówno in vivo jak i in vitro, 
wskazujących na udział bilirubiny w kształtowaniu morfologicznych wy
kładników encefalopatii wątrobowej nie można w naszym przypadku wy
łączyć również patogennej roli bilirubiny, osiągającej wysokie wartości.
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B. Hoppe, Z. Olejnik  

ACUTE ENCEFALOPATHY IN THE COURSE OF VIRAL HEPATITIS

The case of a 41-year-old woman is described in w hich  in the course of viral 
hepatitis suddenly symptoms of acute liver insufficiency appeared. The illness  
lasted seven weeks. In spite of the short duration of the disease the morphological 
changes have a full picture of hepatic encephalopathy.

The pathomechanizm of the morphological changes and the role of the toxic  
and vascular factors in the development of acute hepatic encephalopathy are 
discussed.
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MYŚLICKA

ZMIANY W MÓZGU 
W PRZEBIEGU WYSPIAKA TRZUSTKI

Klinika Neurologiczna AM w e Wrocławiu  
Kierownik: prof. dr St. Falkiewiczowa

Objawy neurologiczne w przebiegu wyspiaków trzustki spotyka się 
stosunkowo często (Schleussing 1924, Opalski 1938, Rothfeld, Stein 1938, 
Ławrance i wsp. 1942, Wechsler 1947, Walshe 1949, Bidziński 1959, Gruk 
i wsp. 1970). Pozostaje to w wyraźnej dysproporcji do skąpej ilości we
ryfikacji morfologicznych przypadków, w których powtarzające się sta
ny ciężkiego niedocukrzenia dominowały w klinicznym zespole chorobo
wym. W piśmiennictwie polskim z ostatnich 25 lat nie spotkaliśmy opisu 
zmian mikroskopowych mózgu w przebiegu hipoglikemii. Zespół mor
fologiczny encefalopatii hipoglikemicznej jest mało charakterystyczny. 
Poszczególne obserwacje różnią się topografią i nasileniem uszkodzeń. 
Zmiany patologiczne występują z reguły w formacjach szarych, przede 
wszystkim w korze, znacznie rzadziej opisywano uszkodzenia istoty bia
łej. Obraz morfologiczny jest wypadkową działania podstawowego czyn
nika patogenetycznego i szeregu dodatkowych czynników zarówno móz
gowych jak i ogólnoustrojowych.

OPIS PRZYPADKU

H. M. — 37-letni robotnik, przebywał w Klinice Neurologicznej AM 
we Wrocławiu od 9.XI.69 r. do 15.XI.69 r. (nr hist. chor. 1004/69). Wiele 
tygodni przed przyjęciem odczuwał nadmierną senność w godzinach po
rannych (na czczo). Wielokrotnie występowały napadowe stany zwęże
nia świadomości. Po 4 miesiącach choroby został przyjęty do Kliniki Neu
rologicznej bez ustalonego rozpoznania. Obserwowano napady zamrocze
nia o zmiennym nasileniu z pobudzeniem ruchowym, występujące 
w pierwszych dniach pobytu w Klinice rano i po południu i znikające 
po spożyciu posiłku lub dożylnym podaniu glukozy. Poziom cukru we
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krwi w okresie zamroczenia obniżał się do 19 mg%, a w płynie m.-rdz. 
do 21 mg°/o. W okresie międzynapadowym wzrastał do normy i powyżej 
normy. Od dnia przyjęcia utrzym ywały się objawy niedowładu połowi
czego o miernym nasileniu. Wobec powtarzających się, mimo ciągłego 
podawania glukozy, stanów napadowego niedocukrzenia, chorego skiero
wano do I Kliniki Chirurgicznej we Wrocławiu (kierownik: prof, dr 
K. Czyżewski), gdzie usunięto guz głowy trzustki o utkaniu wyspiaka *.

W końcowym okresie choroby pojawiły się napady sztywności odmóż- 
dżeniowej i głęboka śpiączka. Zejście śmiertelne nastąpiło w dwa tygod
nie po zabiegu, a w 6 miesiącu choroby.

Sekcja ogólna (Zakład Anatomii Patolog. AM we Wrocławiu, kierow
nik: prof, dr Z. Albert, nr protokółu: 962/69) wykazała odoskrzelowe za
palenie płuc oraz grubościenną torbiel głowy trzustki wypełnioną śmie- 
tanowatą, gęstą treścią. Zmiana ta odpowiadała niszy po usuniętym ope
racyjnie guzie.

Sekcja makroskopowa mózgu wykazała miernie nasilony obrzęk pół
kul oraz drobne ogniska rozmiękania w płacie skroniowym i ciemienio
wym prawym.

Zmiany mikroskopowe dotyczyły głównie formacji szarych ze szcze
gólnym nasileniem uszkodzeń w korze. W obu półkulach mózgu, zwłaszcza 
w płatach czołowych, ciemieniowych i skroniowych stwierdzono rozległe 
ubytki neuronów, aż do całkowitego braku komórek nerwowych. Ubytki 
te prowadziły do powstania stanów gąbczastych, miejscami warstwowych 
lub pseudowarstwowych, przeważnie jednak obejmujących całą szero
kość kory i kończących się ostro na granicy istoty białej (rye. 1). Zmia
nom gąbczastym w korze towarzyszył wyraźny odczyn gleju, przede 
wszystkim w postaci przerostu i pomnożenia astrocytów, ponadto rozplem 
drobnych naczyń (ryc. 2). W rogu Amona stwierdzono ubytek komórek 
sektoru Sommera z reparacyjnym  odczynem gleju i obecnością tucznych 
postaci astrocytów. W prążkowiu i gałce bladej nie stwierdzono wyraź
nych ubytków komórkowych, natomiast w pniu mózgowym dominowało 
uszkodzenie neuronów, przede wszystkim w postaci przewlekłego schorze
nia komórkowego. W móżdżku występowały rozległe ubytki komórek 
Purkinjego i nieznaczne tylko przerzedzenie w arstw y ziarnistej (ryc. 3).

OMÓWIENIE

W przedstawionym przypadku obraz morfologiczny odpowiada ence
falopatii hipoglikemicznej, a charakter i nasilenie uszkodzeń znajdują

* Badanie biopsyjne nr 19061/69 — Zakład Anatomii Patolog. AM w e  Wrocła
wiu; kierownik: prof, dr Z. Albert.
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Rye.  1. Kora czołowa. Stan gąbczasty, przebiegający równolegle do powierzchni
kory. H-E. Pow. 96X.

Fig. 1. Frontal cortex. Spcngy degeneration situated parallel to the cortex surface.
H-E. X96.

Rye.  2. Kora ciemieniowa. Rozplem astrogleju i liczne naczynia włosowate. H-E.
Pow. 474 X .

Fig. 2. Parietal cortex. Astroglial proliferation and numerous capillary vessels.
H-E. X474.

Rye.  3. Kora móżdżku. Ubytki komórek Purkinjego. Nissl. Pow. 96X.
Fig. 3. Cerebellar cortex. Complet loss of Purkinje cells. Nissl. X96.
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swoje uzasadnienie w kilkumiesięcznym przebiegu choroby z wielokrot
nie powtarzającymi się stanami ostrego niedocukrzenia.

Encefalopatia typu hipoglikemicznego należy do grupy anoksyjnych 
uszkodzeń mózgu, podobnie jak zmiany w zatruciu tlenkiem węgla i cy
jankam i oraz w ostrej niedomodze krążenia, dekompresji atmosfery 
i w innych procesach chorobowych, w przebiegu których występuje ogra
niczenie dopływu tlenu do ośrodkowego układu nerwowego lub niemoż
ność jego zużytkowania przez komórkę nerwową. Glukoza jest substra- 
tem  stanowiącym jedno z głównych źródeł energii dla procesów oksyda
cyjnych w mózgu i obniżenie jej poziomu powoduje spadek zużycia tlenu 
przez tkankę nerwową (Lawrance i wsp. 1942). Rezerwy glukozy wy
starczają tkance mózgowej zaledwie na 10— 15-minutowe przeżycie (do
świadczenia na kotach — Geiger 1958).

Wielu autorów podkreśla, że zmiany morfologiczne w encefalopatii 
hipoglikemicznej występują przede wszystkim w korze mózgu, przy czym 
topografia i charakter uszkodzeń są podobne do zmian występujących 
w wyniku nagłego zatrzymania czynności serca i oddechu, a więc bę
dących następstwem pierwotnej anemizacji (Grunthal cyt. wg Pentsche- 
wa 1958, Lawrance i wsp. 1942, Courville 1957). W yrazem anemizacji 
pierwotnej jest przede wszystkim martwica neuronów kory mózgowej, 
najsilniej wyrażona w obrębie rogu Amona; mniej wrażliwe są komórki 
prążkowia, w’arstwy ziarnistej móżdżku oraz wzgórza (Courville 1957, 
Scholz 1958, Pentschew 1959, Osetowska 1962). We wtórnym  niedotle
nieniu zmiany występują typowo: w gałce bladej, ciele podwzgórzowym, 
prążkowiu, istocie czarnej i jądrze zębatym (Scholz 1958). W yjątek sta 
nowi kora Amona, która podobnie jak w poprzedniej grupie ulega znacz
nem u uszkodzeniu (Scholz 1958, Pentschew 1958, Osetowska 1962).

Topografia zmian w przedstawionym przypadku z dominującym uszko
dzeniem kory odpowiada w zasadzie obrazowi pierwotnego niedotlenie
nia. Należy przyjąć, że powtarzające się spadki poziomu glukozy w stop
niu prowadzącym do ostrej anoksji tkanki spowodowały uszkodzenie 
i m artwicę neuronów, przede wszystkim w obszarach szczególnie wrażli
wych na niedotlenienie.

Stwierdzone w naszym przypadku rozmieszczenie zmian s truk tura l
nych nie występuje jednak we wszystkich przypadkach encefalopatii 
hipoglikemicznej. Odrębności przypisać zapewne należy różnicom w dy
namice procesu niedotlenienia, warunkującym  nasilenie i topografię 
uszkodzeń w mózgu. Lindenberg (1955) zwraca uwagę, że nie jest sprawą 
obojętną, czy niedotlenienie występuje ostro i trw a krótko, czy też roz
wija się mniej ostro, ale utrzym uje się przez dłuższy przeciąg czasu. 
W drugim  przypadku komórka nerwowa może łatwiej utrzymać się przy 
życiu, iednak staje się bardziej podatna na uszkodzenie przy ponownej
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anoksji. Neurony kory mózgowej są prawdopodobnie bardziej wrażliwe 
na jednorazowe i gwałtowne niedotlenienie, natomiast przy przedłużo
nym braku tlenu łatwiej ulegają uszkodzeniu komórki nerwowe s truk tu r  
podkorowych.

Poza nasileniem i dynamiką niedotlenienia istotny wpływ na rozmiesz
czenie uszkodzeń mają miejscowe warunki krążenia (ukrwienie mózgu). 
Cbszary leżące na pograniczu unaczynienia dużych pni tętniczych są 
bardziej wrażliwe na niedotlenienie, ponieważ są gorzej ukrwione (Schnei
der 1963). Może to powodować większe nasilenie zmian w tych okolicach 
(Lindenberg 1955), jak to miało również miejsce w przedstawionym 
przez nas przypadku.

Nie tez  wpływu na topografię uszkodzeń są różnice w zapotrzebowaniu 
metabolicznym poszczególnych struktur, a także skurcze naczyniowe, 
których występowanie w warunkach choroby pod wpływem różnych 
czynników w tym również mechanicznych sugeruje Schneider (1968). 
Różnice nasilenia i lokalizacji zmian występujące w tej samej postaci 
niedotlenienia wskazują na złożony mechanizm powstawania anoksyj- 
nych uszkodzeń tkanki mózgowej. W przedstawionym przypadku warto 
również zwrócić uwagę na możliwość nasilenia się zmian na skutek n a r 
kozy i przebytego zabiegu operacyjnego.

A. Bjkciikm, A. rpyniKa, A. 3a6era, H. MbiCbjimjKa

M 0 3 r 0 B b IE  M3MEHEHMH B CJIYHAE MHCYJIOMbl IIOßvKEJIYHOHHOH
2KEJIE3BI

P e 3 io M e \

/laeTCH oriMcaHMe kjimhmhcckmx cmmfitomob y 37-jieTHero MyjKHMHbi c mhcvjiomom 
noAJKejiyflOHHOM jK e jie 3 b i. Bojił>hoii y M e p  Ha 6 mcchij 6 o j ie 3 H M .  M w K p o cK O n H H e cK o e  

MCCJieflOBaHwe rojiOBHoro M03ra o6Hapy>KMjio o6inMpHbie M3MeHCHHH b Kope u mo3- 
jKeHKe npM OTHOCMTejibHO HeTpoHyTbix 6a3ajibHbix a^pax. TonorpacJiMH n3MeHeHHM 
CCOTBeTCTBCBajia K ap T M H e riepBHHH OH IMnOKCHH OCTPOM (JlOpMbl.

A. Brzecki, A. Gruszka, A. Zabiega, C. Myślicka

CEREBRAL, CHANGES IN A CASE OF PANCREATIC INSULOMA

S u m m a r y

Clinical symptoms in 37-year-old- man with pancreas insuloma are described. 
The patient died in the 6th month of the disease. Microscopic examination of the  
brain revealed diffuse changes in cortex and cerebellum w ith  relatively w ell
preserved basal nuclei. Thus the topography of changes corresponded to the picture
of primary acute hypoxia.
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MARIA DĄMBSKA, JAN KORTHALS, MIROSŁAW J. MOSSAKOWSKI

POSTĘPUJĄCA WIELOOGNISKOWA LEUKOENCEFALOPATIA

Zespół Neuropatolcgii Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN  
Kierownik Zespołu: prof, dr M. J. M ossakowski

W roku 1958 Astrom i wsp. opisali po raz pierwszy postępującą wielc- 
ogniskową leukoencefalopatię, jako odrębną pod względem klinicznym 
i morfologicznym postać chorób demielinizacyjnych, występującą w wie
ku dojrzałym, a stanowiącą schorzenie towarzyszące chorobom wynisz
czającym typu ziarnicy złośliwej lub białaczki limfatycznej.

Od tego czasu pojawiły się liczne, dalsze opisy tego zespołu chorobo
wego, potwierdzające w zasadzie pierwotne przypuszczenia Astroma 
i wsp. (1958), Cavanagha i wsp. (1959) oraz Richardsona (1961) o związku 
zmian w ośrodkowym układzie nerwowym ze wspomnianymi powyżej 
chorobami układu siateczkowo-śródbłonkowego (Weinstein i wsp. 1963, 
Bethlem i wsp. 1964, Woolsey, Nelson 1965, Jellinger, Seitelberger 1965, 
Müller, W atanabe 1967, Dolmant i wsp. 1967, Woodhouse i wsp. 1967, 
Totsuka i wsp. 1969 i in.). Jednakże w szeregu przypadkach ciężki ze
spół neurologiczny i charakterystyczne uszkodzenia morfologiczne to
warzyszyły również innym procesom chorobowym, takim jak nowotwo
ry  dotyczące innych układów, poza układem siateczko-śródbłonkowym, 
gruźlica, sarkoidoza, kolagenozy, długoletnia dychawica oskrzelowa i in. 
(Leken i wsp. 1962, D’Agostino i wsp. 1963, Deep i wsp. 1964, ZuRhein, 
Chou 1965, Stoff 1966, Cervos-Navarro i wsp. 1969 i in.). Wśród ponad 
50 znanych dotychczas przypadków choroby, opisano co najmniej kilka, 
w których zmiany w ośrodkowym układzie nerwowym miały charakter 
pierwotny, nie towarzysząc żadnej z wymienionych chorób wyniszcza
jących (Silverman, Rubinstein 1965, Jellinger, Minauf 1969, Fermaglich 
i wsp. 1969, Bolton, Rozdilsky 1971).

Przedstawiany przypadek reprezentuje również tę rzadką grupę pier
wotnych postępujących wieloogniskowych leukoencefalopatii. Do jego 
przedstawienia skłoniły nas pewne odrębności kliniczne i morfologicz
ne, jak i fakt, że w piśmiennictwie polskim nie spotkaliśmy ani jednego 
opisu postępującej wieloogniskowej leukoencefalopatii.
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OPIS PRZYPADKU  

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

Chora J. P., lat 67, dwukrotnie przebywała w oddziale neurologicznym 
Szpitala Grochowskiego (Ordynator — doc. dr med. H. Nielubowiczo- 
wa). W czasie pierwszego pobytu w szpitalu stwierdzono dyskretny nie
dowład lewostronny, który przypisywano ogniskowym zaburzeniom krą
żenia w mózgu u osoby z miażdżycą i wieloletnim nadciśnieniem. Po 
dwóch latach pojawiły się objawy niedowładu prawostronnego, nara 
stającego stopniowo w okresie 5 miesięcy. Nagle wystąpiły zaburzenia 
mowy i ogniskowe napady drgawkowe, obejmujące prawą połowę twarzy. 
Przy drugim przyjęciu do szpitala stwierdzono stan zamroczenia, nie
dowład prawostronny z osłabieniem napięcia mięśniowego, oraz wzmo
żenie napięcia mięśniowego i wygórowanie odruchów po stronie lewej 
i sztywność karku na 2 pp. Ciśnienie krwi 170/110 mm Hg.

Badania dodatkowe pcza nieznaczną pleocytozą w płynie mózgowo- 
-rdzeniowym i obecnością białka w moczu, nie wykazywały odchyleń cd 
stanu prawidłowego. OB 60/80.

Stan chorej pogarszał się, powtórzyły się kilkakrotnie drgawki w za
kresie prawej połowy twarzy, ze zwrotem gałek ocznych w prawo.

Chora zmarła po dwu tygodniach pobytu w szpitalu, a w ponad 2 i pół 
roku od wystapienia pierwszych objawów neurologicznych.

Rozpoznanie kliniczne: Processus organicus cerebri. Hemiplegia dextra 
lente progrediens. Epilepsia Jacksoni sub jinem vitae. Nephrocardioscle- 
rosis in stadio insufjicientiae circulatoriae.

Na sekcji ogólnej stwierdzono przerost odśrodkowy serca, znacznego 
stopnia uogólnioną miażdżycę naczyń oraz włóknistą gruźlicę szczytu 
płuca lewego, a ponadto zanik tłuszczowy nerek i rozedmę oraz prze
krwienie żylne płuc.

O b r a z  n e u r o p a t o  1 o g i c z n y

Mózg utrwalony w formalinie wykazywał średniego stopnia zmiany 
miażdżycowe w naczyniach podstawy oraz cechy miernie wyrażonego 
zaniku. Na przekrojach półkul mózgu stwierdzono rozległe źle ograni
czone ogniska obniżonej spoistości i odbarwienia tkanki położone w istocie 
białej obu okolic ciemieniowo-potylicznych.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z obu półkul mózgu na 
poziomie płatów czołowych, ciemieniowych i potylicznych oraz z móżdżku 
i pnia mózgu. Materiał zatapiano w parafinie. Skrawki mikroskopowe 
barwiono hematoksyliną eozyną i fioletem krezylu, a ponadto metodami
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Heidenhaina, Kanzler-Arendta, van Gieson oraz PAS. Dodatkowe skraw 
ki mrozikowe barwiono na ciała tłuszczowe.

W obrazie lupowym w istocie białej obu półkul widoczne były liczne 
rozsiane ogniska demielinizacji, różniące się od siebie rozmiarami i cha
rakterem  odgraniczenia od tkanki otaczającej. W płacie czołowym rozlane 
pole demielinizacji obejmowało część centralną istoty białej (rye. 1). 
W innych okolicach występowały drobne, ostro ograniczone ogniska roz
padu mieliny (ryc. 2), położone na tle jej rozlanych zblednięć, które do
minowały w innych jeszcze obszarach półkul mózgu (ryc. 3). W obu 
okolicach ciemieniowo-potylicznych występowały rozległe ogniska de
mielinizacji obejmujące znaczne obszary podkorowej istoty białej, nie
kiedy z charakterystycznym zajęciem włókien łukowatych (ryc. 4). Móż
dżek i pień mózgu nie wykazywały zmian.

Badanie mikroskopowe wykazało, że ogniska te znajdowały się w róż
nych fazach procesu patologicznego.

W ogniskach najwcześniejszych stwierdzano jedynie rozlane zblednię
cie osłonek mielinowych i rozrzedzenie utkania. Ogniska świeże charak
teryzowały się bogatym odczynem komórkowym, przede wszystkim ze 
strony przeroslych astrocytów, mniej zaś mikrogleju (ryc. 5). Zwracał 
uwagę prawie całkowity brak komórek skąpowypustkowych. Występo
wały tu  natomiast okołonaczyniowe skupienia komórek żernych lub drob
ne przynaczyniowe nacieki, składające się z nielicznych limfocytów, hi- 
stiocytów i pobudzonego mikrogleju (ryc. 6).

W polach z zaawansowanym rozpadem mieliny s truk tura  tkanki była 
bardziej rozrzedzona. Towarzyszył jej znaczny rozplem mikrogleju 
i astrocytów. Występowały tu  liczne przerosłe, niekiedy olbrzymie astro- 
cyty. często wielojądrzaste lub z olbrzymimi, nieprawidłowo ukształto
wanymi, blastomatycznymi jądrami (ryc. 7).

Olbrzymie jądra astrocytarne charakteryzowały się nieregularnym 
kształtem, hyperchromazją i nieprawidłowym bogactwem i rozmieszcze
niem chrom atyny (ryc. 7). Nacieki okołonaczyniowe były mniej liczne 
w ogniskach starszych, choć zdarzały się niekiedy i tu  kilkurzędowe 
układy limfocytów dokoła naczyń.

Ogniska najstarsze cechowało największe rozrzedzenie utkania i zubo
żenie komórkowe. Jednakże i w nich występowały pojedyncze, przero
słe dziwaczne astrocyty. W brzegach ognisk demielinizacyjnych wystę
powały liczne przerośnięte, ciemne, bazofilne jądra glejowe, trudne nie
kiedy do jednoznacznego zakwalifikowania do oligo- lub astrogleju na 
podstawie barwień przeglądowych. W wielu z nich występowały kwaso- 
chłonne ciała wtrętowe.

W głębokich warstwach kory mózgu sąsiadujących bezpośrednio z ogni
skami demielinizacii bvło widoczne stosunkowo znaczne pomnożenie mi-
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krogleju i niewielkie okołonaczyniowe nacieki limfocytarne. Poza tym 
występowały tu, podobnie jak w innych formacjach szarych, zwyrod
nienia i ubytki neuronalne, miernego na ogół nasilenia.

W całym układzie nerwowym były widoczne zaawansowane zmiany 
w ścianach naczyń, polegające na ich pogrubieniu zależnym przede 
wszystkim cd pomnożenia włókien kolagenowych i przerostu przydanki 
(ryc. 8). Zwracało uwagę znaczne zaawansowanie zmian w istocie białej 
półkul mózgu. W gałce bladej niektóre naczynia impregnowały się sola
mi pseudo-wapnia, ponadto jego złogi leżały tam luźno w tkance. Przy- 
naczyniowo tworzył się stan zatokowaty.

Stwierdzenie obecności w trętów w jądrach glejowych skłoniło nas do 
wykonania uzupełniającego badania mikroskopowo-elektronowego. Wy
cinki tkanki o wymiarach 2 X 2X0,5 mm pobrano z m ateriału zatopio
nego w parafinie z brzegów większych pól demielinizacyjnych, lub z ma
łych świeżych ognisk. Po odparafinowaniu wycinki nawadniano w roz
tworach etanolu o zmniejszających się stężeniach, utrwalano dodatkowo 
w osmowo-chromowym roztworze Dal tona przez 90 min., po czym od
wadniano i zatapiano w Epon 812. Skrawki o grubości 0,5 m- barwiono 
błękitem toluidyny i przeglądano w mikroskopie świetlnym w celu 
identyfikacji jąder komórkowych z obecnością wtrętów. Ultracienkie 
skrawki barwione octanem uranylu i cytrynianu ołowiu oglądano w mi
kroskopie elektronowym JEM-7A.

W półcienkich skrawkach z eponu, oglądanych w mikroskopie świetl
nym  stwierdzało się obecność dużych jąder glejowych o jednorodnej 
s trukturze i nieregularnych obrysach (ryc. 9). Niekiedy na tle jedno
rodnej zawartości jądra były widoczne pojedyncze, ciemniej wybarwione 
ziarna chromatyny. W badaniu mikroskopowo-elektronowym w pojedyn
czych jądrach komórek glejowych stwierdzało się obecność cząstek wi- 
rusopodobnych występujących najczęściej w postaci okrągłych, niere
gularnie rozmieszczonych drobnych ciałek (ryc. 10), rzadziej w postaci 
włóknistej (ryc. 11). Liczba cząstek w poszczególnych jądrach była róż
na. Niektóre z nich były ściśle wypełnione cząstkami wirusopodobnymi, 
a resztki chromatyny jądrowej znajdowały się jedynie na obwodzie, pod 
błoną jądrową.

OMÓWIENIE PRZYPADKU

1
Przedstawiony przypadek jest pod względem klinicznym i neuropato- 

logicznym zbliżony do większości znanych z piśmiennictwa przypadków 
postępującej wieloogniskowej leukoencefalopatii.

U chorej obserwowano stopniowo narastający zespół neurologiczny, 
w którym  na plan pierwszy wysuwał się początkowo lewo- a następnie
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praw ostronny niedowład połowiczy z afazją i drgawkami o typie Jack- 
sonowskim.

W obrazie morfologicznym stwierdzono obecność rozsianych, różnocza- 
sowych ognisk demielinizacji, z charakterystycznym  odczynem glejo
w ym  w postaci przerosłych, „dziwacznych”, blastomatycznych astrocy- 
tów, ubytku oligodendrocytów, obecności zmienionych jąder oligodendro- 
gleju, często z kwasochłonnymi wtrętami. W badaniu mikroskopowo- 
-elektronowym  wykazano śródjądrowe cząstki wirusopodobne, które na 
podstawie ich cech morfologicznych, identycznych jak w przypadkach 
opisanych przez ZuRhein i Chou (1965), Silvermana i Rubinsteina (1965), 
Moreckiego i Porro (1970) oraz Boltona i Rozdilskyego (1971) rozpoznano 
jako wiriony wirusa z grupy PAPOVA.

W przeciwieństwie do przypadku opisanego przez Castaigne i wsp. 
(1965), w którym  charakterystycznym  zmianom demielinizacyjnym to
warzyszyły cechy uogólnionego zespołu zapalnego, w naszym przy
padku okołonaczyniowe nacieki limfocytarne, umiarkowanego zresztą na
silenia, ograniczone były wyłącznie do ognisk demielinizacji i ich bez
pośredniego sąsiedztwa.

Pod względem klinicznym przypadek nasz wyróżnia się spośród innych 
czasem trw ania choroby. Postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia 
stanowi chorobę o przebiegu podostrym. Czas trwania procesu chorobo
wego zamyka się średnio w granicach od 1 miesiąca do 1 roku, najczęś
ciej od 2 do 6 miesięcy (Vanderhaeghen, Perier 1965). W naszym przy
padku choroba trw ała prawie trzy  lata, a więc dłużej niż w przypadku 
Jellingera i Minauf (1969), przy zachowaniu wszystkich charakterystycz
nych cech morfologicznych procesu, podczas gdy wspomniani powyżej 
autorzy istotne odrębności neuropatologiczne swojego przypadku odno
sili do niezwykłej długotrwałości choroby. Jedynymi w piśmiennictwie 
przypadkami o dłuższym od naszego przebiegu były przypadki opisane 
przez Hedby’W hyte’a i wsp. (1966) — 5 lat i Stama (1966) — 19 lat, 
przy czym rozpoznanie tego ostatniego budzi liczne wątpliwości.

Drugim czynnikiem wyróżniającym nasz przypadek spośród znanych 
z piśmiennictwa jest pierwotność choroby neurologicznej. Po przypad
kach opisanych przez Silvermana i Rubinsteina (1965), Fermaglicha 
i wsp. (1969), Jellingera i Minauf (1969), Boltona i Rozdilskyego (1971) 
byłby on piątym  przypadkiem postępującej wieloogniskowej leukody- 
strofii, która nie towarzyszyła przewlekłej chorobie wyniszczającej, pro
wadzącej do obniżenia immunologicznej odczynowości ustroju, mającego 
sprzyjać ujawnianiu się ewentualnej patogenności wirusów z grupy PA 
POVA, uważanych mimo negatywnych dotychczas wyników badań bio
logicznych (Dolmant i wsp. 1967) za przypuszczalny czynnik etiologicz-
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ny schorzenia. Wydaje się bowiem, że w naszym przypadku, trudno by
łoby uznać ciężki, dominujący zespół neurologiczny za zjawisko towarzy
szące starym, nieczynnym i klinicznie całkowicie niemym zmianom gruź
liczym w płucach stwierdzonym na stole sekcyjnym.

W obrazie neuropatologicznym przypadek nasz wyróżnia się obecnoś
cią zaawansowanych zmian naczyniowych, wybiórczo nasilonych w isto
cie białej mózgu, a stanowiących element ogólnej miażdżycy naczyń.

Oczywiście jest rzeczą niemożliwą przesądzić jaką rolę mogły odgry
wać zmiany naczyniowe w istocie białej w stosunku do procesu postę
pującej wieloogniskowej leukoencefalopatii. Można by jedynie przypusz
czać, że zmiany naczyniowe, wybiórczo nasilone w istocie białej półkul 
mózgu mogłyby prowadzić do zmniejszenia wartościowości tkanki mózgo
wej. Mogłoby więc jedynie wchodzić w rachubę miejscowe obniżenie 
reaktywności tkanki, w przeciwieństwie do postulowanej przez wielu 
autorów a wykazanej przez Ellisona (1969) hyporeaktywności imm uno
logicznej ogólnoustrojowej, stanowiącej ważne ogniwo w patogenezie 
uszkodzeń tkanki nerwowej w postępującej wieloogniskowej leukoence
falopatii. Możliwość taka pozostaje jednakże w sferze przypuszczeń 
i spekulacji.

M. floMÖCKa, H. KopTxaJibc, M. E. MoccaKOBCKM 

MHOrOOHArOBAH nPOrPECCM PYIOmAH JIEttKOBHIJEOAJlOnATWfl

P e 3 io M e

A B T o p a M H  o n u c a ! !  r i e p B b i w  c j i y n a w  B C T p e n e H H b i i i  b  n o j i b i u e  M H o r o o n a r o B c m  n p o -  
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n 0 3 B 0 J i n j i 0  o n p e ,q e j iM T b  3 t m  BKjiioHeHM H K aK  B w p y c o n o f l o 6H b ie  nacTMUibi,  n p M H a ß -  

jieJKaiUMe k rpynne PAPOVA-viirus.
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ii3BecTHbix, B Kotopom MHoroo 4arcBan nporpeccMpyioiiiaH JieMKOSHijecbaJionaTMH 
n p o H B M J ia c b  K a K  n e p B U H H a a  6 o j i e 3 H b .

M o j k h o  n p e A n o j i a r a T b ,  h t o  B b ip a ^ K e H H b ie  a T e p o c K J i e p c 3 H b i e  m 3 M 6 h c h m h  c c c y ^ O B  

r o j i O B H o r o  M 0 3 r a  h b j t h i o t c h  c y m e c T B e m i b i M  <$>aKTopoM, M3MeHHioii j;iiM 6 n o j i o r M M e c -  

KMe CBOMCTBa HepBHOM TK3HM H CJICflOBaTeJlbHO —  COAeMCTBVIOT pa3BMTCIO CCJI63HM.

M. Dąmbska, J. Korthals, M. J. Mossakowski  

PROGRESSIVE MULTIFOCAL, LEUKOENCEPHALOPATHY  

S u m m a r y

The authors present the first case in Poland of progressive multifocal leuko- 
encephalopathy. The case concerned a 67-year-old woman w ith  many year’s m ode
rate hypertension. In a patient a gradually increasing neurological syndrom has 
developed, characterized by an initially left-sided and later right-sided hemipa- 
resis. The patient died after 3 years of disease.

The neuropathological examination revealed a characteristic picture of progres
sive multifocal leukoencephalopathy. In both hemispheres numerous demyelination  
foci originating from various times were noticed, with the presence of hypertro
phied astrocytes w ith numerous bizzare blastomatic nuclei. Numerous oligodendro
cytes situated at the peripheries of demyelination foci were characterized by 
large basophilic nuclei same of which contained acidophilic inclusion bodies. 
Electron microscopic examination revealed the presence in numerous oligodendro- 
glial nuclei of typical virions of PAPOVA group.

Beside the demyelinizing changes intensive generalized arteriosclerotic changes 
in brain vessels were observed, in particular in the white matter.

There w as no primary neoplasm found and neither were any features Of an 
ematiating disease. The presented case is thus the 5th described in the literature 
w here the progressive multifocal leukoencephalopathy had a character of a primary  
disease.

Attention was payed to the intensity of sclerotic changes in the brain white  
matter vessels as a possible factor changing the biological properties of the ner
vous tissue and facilitating the development of the disease process.
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Podpisy pod ryciny

Rye. 1. Rozlana demielinizacja centralnej części istoty białej płata czołowego. 
W dolnej części preparatu widoczne drobne, ostro ograniczone ognisko demieliniza-

cji. Heidenhain. Pow. lupowe.
Fig. 1. D iffuse demyelination of the central part of the frontal lobe white matter. 
A sharply restricted demyelination focus visible in the bottom part of the prepara

tion. Magn. glass.
Rye. 2. Rozsiane drobne ogniska demielinizacji, położone na tle bardziej rozlanego  
zblednięcia mieliny w  istocie białej płata ciemieniowego. Zwraca uwagę ostro 
ograniczone ognisko demielinizacji obejmujące wybiórczo włókna łukowate. Hei-

denhain. Pow. lupowe.
Fig 2. Small disseminated demyelination foci, situated against a background of 
a more diffuse palor of m yelin  in the parietal lobe white matter. A  sharply  
restricted demyelination focus, selectively  comprising arcuate fibres. Heidenhain.

Magn. glass.
Rye. 3. NieoŁtro ograniczone ogniska znacznego zblednięcia mieliny w  istocie białej 

ośrodka półowalnego. Heidenhain. Pow. lupowe.
Fig. 3. A  non-sharply restricted foci of a marked palor of myelin  w ithin the w hite  

matter of the sem ioval centre. Heidenhain. Magn. glass.

Rye. 4. Rozlegle ognisko demielinizacji w  istocie białej płata potylicznego, otoczone 
drobnymi ogniskami demielinizacji. H-E. Pow. lupowe.

Fig. 4. Large demyelination focus in the occipital lobe w hite  matter, surrounded  
by small demyelination foci. H-E. Magn. glass.

Rye. 5. Św ieże ognisko rozpadu mieliny. Zwraca uwagę rozlany odczyn astrocy-  
tarny i okołonaczyniowe nacieki limfocytarne. H-E. Pow. 200 X.

Fig. 5. Fresh myelin degradation focus. Diffuse astrocytic reaction and perivascular  
lym phocytic infiltrations. H-E. X200.

Rye. 6. Histioc-ytarno-limfocytarny naciek okołonaczyniowy w  świeżym ognisku  
rozpadu mieliny. H-E. Pow. 420 X.

Fig. 6. Histiocytic-lymphocytic perivascular infiltration in a fresh myelin degrada
tion focus. H-E. X420.
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Rye.  7. Przerosłe ast.rocyty w  ognisku zaawansowanej demielinizacji. Część gem i-  
stocytów z licznymli jądrami. Astrocyt w  dolnym prawym rogu ryciny zawiera  
w ielkie  hyperchromatyczne jądro o wyglądzie blastomatycznym. Wokółnaczyniowe  

skupienia makrofagów. .H-E. Pow. 420 X.
Fig. 7. Hypertrophied astrocytes in advanced demyelination focus. A part of 
gemistocytes w ith numerous nuclei. Astrocyte in the right bottom corner of the 
figure contains a big, hyperchromatic nucleus of blastomatous appearance. P eri

vascular agglomerations of macrophages. H-E. X420.
Rye. 8. Grupa naczyń istoty białej, ze znacznym włóknistym przerostem ścian. Van

Gieson. Pow. 120 X.
Figi. 8. A group of white matter vessels, w ith  a marked fibrous hypertrophy of

walls. Van Gieson. X120.
Rye. 9. Skrawek eponowy półcienki. Ciemne jądra oligodendrogleju o pofałdowanej 
błonie jądrowej. W jądrach tych w  obrazie mikroskopowo-elektronowym stwierdzo
no struktury wirusopodobne. Niezmienione jądro przerośniętego astrocyta. Pow.

1000X.
Fig. 9. Semithin epon section. Dark oligodendroglial nuclei w ith wrinkled nuclear 
membranes. Virus-like structures were observed in these nuclei in the electron- 

-microscopic picture. Unaltered nucleus of a hypertrophied astrocyte. X1000. 
Rye. 10. Wycinek jądra komórki glejowej wypełnionego okrągłymi cząstkami wiru-  
sopodobnymi. W prawy górnym rogu ryciny widoczne resztki chromatyny jądrowej.

Pow. 48.0 00 X.
Fig. 10. Segment of a glial cell nucleus filled with spherical virus-like particles.

Nuclear chromatin fragments in the right top corner of the figure. X48.000.
Rye. 11. Wycinek jądra komórki glejowej, zawierający włókniste formy cząstek

wirusopodobnych. Pow. 47.000 X.
Fig. 11. Segment of a glial cell nucleus w ith  fibrous virus-like particles. X47.000.
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JA N  GŁOWACKI, ALINA STEFANICKA-WIECHOWA, ZOFIA ZDYBEK-DEMEL

MNOGI NACZYNIAK JAMISTY MÓZGU

Klinika Neurotraumatologii Instytutu Neurologii AM w  Krakowie  
Kierownik Kliniki: doc. dr J. Głowacki 

Pracownia Neuropatologii Instytutu Neurologii AM 
Kierownik Pracowni: doc. dr S. Stefanko

W porównaniu z częstym umiejscowieniem w innych narządach naczy- 
niak jamisty mózgu jest schorzeniem rzadkim. W ystępuje on jako twór 
pojedynczy lub mnogi, przy czym samotne naczyniaki są około pięć razy 
częstsze (Russel 1959). Naczyniaki współistnieją niekiedy z innymi no
wotworami pochodzenia łączno-tkankowego. Ohlmacher (1899) opisał 
przypadek mnogich naczyniaków współistniejących z oponiakami i kost- 
niakami (cyt. wg Ferensa 1951). Foester i Gagel (1932) opisali przypadek 
mnogich naczyniaków w przebiegu choroby Recklinghausena, towarzy
szących czterem innym różnym nowotworom mózgu. Prawdopodobnie do 
tej grupy można zaliczyć również przypadek Hosoi (1930) Ferens (1951) 
wspomniał o przypadku współistnienia naczyniaka lejka i nerwiaka osłon- 
kowego nerw u słuchowego. Mnogie naczyniaki jamiste opisali Hüb
schmann (1921), Malamud (1925), Kufs (1928), Russel (1939) oraz cyt. wg 
Zülcha (1956): Michael i Lewin (1936), Zeldenrust (1938), Manuelidis 
(1950) i Bodin i Heller (1950); w polskim piśmiennictwie Ferens (1951).

Ilość ognisk naczyniaka waha się od dwóch do kilkudziesięciu. Hüb
schmann (1921) opisał przypadek z 30 rozsianymi ogniskami, Russel (1959) 
spostrzegała 42 ogniska naczyniaka jamistego w jednym mózgu.

Naczyniaki jamiste najczęściej umiejscawiają się w istocie białej półkul 
mózgowych, tuż pod korą. Rzadziej występują w moście, w jądrach pod
stawy i ścianach III komory. Rdzeń kręgowy jest rzadkim siedliskiem 
naczyniaka, a w móżdżku obserwowano go tylko dwukrotnie (Russel 
1959).

Opisane w piśmiennictwie przypadki naczyniaków jamistych mózgu 
występują najczęściej między trzecią a szóstą dekadą życia pacjenta, 
były one jednak spostrzegane również u dzieci (Dandy 1928, Russel 1959).
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Rozmiary tych guzów wahają się od wielkości główki szpilki do średnicy 
kilku centymetórw.

Obraz makroskopowy naczyniaka jamistego mózgu nie różni się od 
obrazu naczyniaka tego typu w innych narządach. Jest to guz o budo
wie gąbczastej, składający się z naczyń wypełnionych najczęściej bru- 
natno-wiśniowymi skrzepami krwi, czasem z ogniskami zwapnień. M ikro
skopowo naczyniak zbudowany jest z przylegających do siebie, jam i
stych przestrzeni naczyniowych, nie posiada torebki, a obwodowe n a 
czynia wnikają w miąższ otaczającej tkanki. Często w ystępują zmiany 
zakrzepowe, szkliste oraz zwapnienia. Wyczerpujące opracowanie tem atu  
oraz piśmiennictwa z tego zakresu zawierają prace Dandy’ego (1928) oraz 
Bergstranda (1936).

OPIS PRZYPADKU

Chora D. M., lat 43 (nr hist. chor. 539/59) została przywieziona do 
Kliniki Neurochirurgicznej AM w Krakowie* l.X.1959 r. w stanie głębo
kiej śpiączki. Po 90 minutach chora zmarła wśród objawów porażenia 
oddechowego. Poprzedniego dnia wystąpiła u niej kilkugodzinna u tra ta  
przytomności, po której chora pozostała senna. Pierwszym objawem cho
roby był napad padaczkowy, k tóry  wystąpił w 25 roku życia pacjentki. 
W dalszym 17-letnim przebiegu procesu występowały okresowo napady 
padaczkowe i nawracające zaburzenia psychiczne.

W 1953 r. chora przebywała w Klinice Neurochirurgii AM w K rako
wie. Przyjęta była wówczas do oddziału w stanie padaczkowym, w  trakcie 
którego ujawnił się przem ijający niedowład lewych kończyn. W ykonane 
w tym  czasie EEG wykazało zapis prawidłowy. Odma komorowa mózgu 
nie wykazała przemieszczeń ani zniekształceń układu komorowego (rye. 1).

W 1957 r. w kontrolnym badaniu EEG stwierdzono m ierne cechy pa
tologiczne w odprowadzeniach czołowych i centralnych obustronnie, 
z przewagą strony lewej. Zdjęcia rtg czaszki wykazywały ograniczone 
rozrzedzenia tkanki w obrębie kości ciemieniowej. W otoczeniu oraz na 
tle opisanego rozrzedzenia widoczne były okrągławe wysepki zagęszczonej 
tkanki kostnej różnej wielkości. Orzeczenie rtg: przy zgodnych obja
wach klinicznych obraz radiologiczny mógłby odpowiadać rozrzedzeniu 
kości ciemieniowej o charakterze naczyniaka.

W ynik badania sekcyjnego, wykonanego w Zakładzie Medycyny Są
dowej AM w Krakowie (dr Kusiak): Bronchopneumonia dispersa lobi 
superioris dextri. Degeneratio parenchymatosa myocardii, renum. Strea- 
tosis dispersa hepatis. Dilatatio cordis dextri. Endometritis purulenta. 
Gastritis acuta. Suspectio quoad intoxicationem barbiturato (luminale?). 
Pachymeningitis adhaesiva externa.

*) W tym czasie kierownikiem kliniki był prof. dr Adam Kunicki
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Rye. 1. W entrykulogram w ykazujący prawidłowy obraz układu komorowego. 
Fig. 1. Ventriculogram showing normal picture of ventricular system.
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Rye. 2. Ognisko naczyniaka w  okolicy prawego zawoju przedśredkowego. 
l''ig. 2. Focus of cavernous hemangioma in the area of the right precentral gyrus.

Rye. 3. Ognisko nowotworowe w  poduszce prawego wzgórza.
Fig. 3. Neoplastic focus involving pulvinar of the right thalamus.
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Rye. 4. Ognisko naczyniaka jamistego położone w  istocie białej lewego zawoju czołowego dolnego. 
Fig. 4. Focus of cavernous hemangioma located in the white matter of the left inferior frontal gyrus. 

Rye. 5. Ognisko nowotworowe w  okolicy prawego jądra zębatego móżdżku (strzałka).
Fig. 5. N ioplastic focus in the area of the left dentate nucleus (arrow).
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Rye. 6. Ognisko naczyniaka jamistego w  impregnacji metodą Perdraua.Pow. lupowe.
Fig. 6. Focus of cavernous hemangioma impregnated according to Perdrau’s method. Magn. glass.
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Badanie neuropatologiczne przeprowadzono w Pracowni Patologii Neu
rochirurgicznej PAN po utrw aleniu  mózgu w formalinie. Makroskopowo 
stwierdzono: mózg dobrze zachowany, zawoje mózgowe (szczególnie I 
i II) obu płatów czołowych, na podstawie i biegunach płatów skroniowych 
oraz lewy zawój przedśrodkowy przedni — znacznie zwężone. Rowki po
między zawojami poszerzone. Pajęczynówka sklepistości półkul okolicy 
czołowo-ciemieniowej zgrubiała, zmleczała, a przystrzałkowo w pobliżu 
ziarnistości Pacchioniego pokryta nieregularnymi białawymi plamami. 
W przestrzeni podpajęczynówkowej prawej okolicy czołowo-ciemieniowej 
wzdłuż rowków widoczne podbiegnięcia krwawe. Tętnice na podstawie 
ziejące.

Na przekrojach czołowych stwierdzało się w korze oraz w istocie bia
łej zawoju środkowego przedniego prawego twardy, okrągławy guz ba r 
wy brunatno-wiśniowej, o lekko gąbczastej strukturze, podobnej do sieci 
delikatnych, szarawych oczek wypełnionych twardymi, brunatno-wiśnio
wymi skrzepami krwi (ryc. 2). Ognisko to o wymiarach 15X12 mm, było 
otoczone warstw ą rdzawo podbarwionej istoty białej.

Podobne ognisko o wymiarach 22 X 18 mm, nieregularnych brzegach 
i takiej samej budowie było widoczne w poduszce prawego wzgórza (ryc. 
3). Ognisko to przypominało jeszcze bardziej skupienie poszerzonych na
czyń żylnych wypełnionych skrzepłą krwią.

Guz nie był otorbiony, a poszczególne naczynia z obwodu guza wni
kały w głąb istoty mózgowia. Dwa inne guzki o tym  samym charakterze 
i wyglądzie makroskopowym (18 X 15 mm) były umiejscowione w dol
nym  lewym zawoju czołowym (ryc. 4) oraz w korze prawego płata poty
licznego. Składały się one zaledwie z kilku poszerzonych przestrzeni na
czyniowych różnej wielkości wypełnionych również skrzepami krwi.

Drobną wybroczynę stwierdzono w ośrodku póło walnym lewej półkuli 
oraz w pobliżu przedniego bieguna lewego jądra zębatego móżdżku (ryc. 
5). Poza opisanymi rozsianymi guzkami stwierdzono zakrzepy w żyle 
wzgórzowo-prążkowej lewej (vena thalamostriata) oraz w prawej żyle 
przegrody przeźroczystej.

Rozpoznanie: mnogie naczyniaki jamiste mózgu: lewego dolnego zawo
ju czołowego, prawego zawoju przedśrodkowego, prawej poduszki (pulvi- 
nar), kory prawego płata potylicznego; wybroczyny przestrzeni podpaję
czynówkowej prawej okolicy czołowo-ciemieniowej; zwłóknienie paję- 
czynówki okolicy czołowo-ciemieniowej; zanik kory zawojów czołowych, 
skroniowych oraz ciemieniowych lewych; zakrzep lewej żyły wzgórzo
wo-prążkowej i prawej żyły przegrody przeźroczystej.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z poszczególnych naczy- 
niaków. P repara ty  parafinowe zabarwiono hematoksyliną-eozyną, metodą
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van Gieson, Holzera, Nissla, rezorcyno-fuksyną na włókna sprężyste, błę
kitem Nilu oraz impregnowano metodą Perdraua i Cajala.

We wszystkich guzkach stwierdzono podobne utkanie, którego cechą 
znamienną było nagromadzenie dużej ilości cienkościennych naczyń
0 szerokich, workowatych lub jamistych światłach . Ilość przestrzeni na
czyniowych w dwóch mniejszych guzkach — w lewym płacie czołowym
1 prawym  potylicznym dochodziła do kilkudziesięciu. W dwóch więk
szych ogniskach ilość naczyń była bardzo wielka, a niektóre z nich osią
gały średnicę kilku milimetrów.

Środkowe części guza były utworzone z przestrzeni naczyniowych, ści
śle przylegających do siebie, natomiast na obwodzie pojedyncze naczynia 
wnikały w głąb istoty mózgowia i były przedzielane tkanką glejową. 
Ściany licznych przestrzeni naczyniowych guza wykazywały zmiany 
szkliste oraz metachromazję w barwieniu eozyną i pikrofuksyną. Im 
pregnacja metodą Perdraua wykazała bogatą sieć włókien retikulinowych 
(ryc. 6). Przestrzenie naczyniowe były wypełnione krwinkami czerwo
nymi lub zakrzepami przyściennymi w różnym okresie organizacji łącz- 
notkankowej, miejscami całkowicie zamykające świato. Część zakrzepów 
wykazywała duże zmiany szkliste. Barwienie rezorcyną-fuksyną nie w y
kazało obecności włókien sprężystych w ścianie przegród naczyniaka. 
W najbliższym otoczeniu naczyniaka stwierdzono znaczny rozrost gleju 
włókienkowego, zarówno w barwieniu metodą Holzera, jak i przy im
pregnacji wg Cajala.

Wokół naczyniaka — w istocie mózgowej, stwierdzono obecność gleju 
ameboidalnego i mikrogleju, liczne komórki obładowane brunatno-złoci- 
stym barwikiem oraz skupienia wolno leżącej złocisto-żółtej hematoidyny, 
d także makrofagi zawierające w zarodzi liczne krople tłuszczu. W przy
ległej do naczyniaka korze mózgowej znaleziono ogniska glejozy, neurony 
w korze i jądrach wzgórza wykazywały cechy niespecyficznego zwy
rodnienia. Rozpoznanie mikroskopowe: naczyniak jamisty (haemangioma 
cavernosum).

OMÓWIENIE

Osobliwością opisanego przypadku jest mnogość odkrytych ognisk na
czyniaka oraz dość ubogi — jak na rozmiary i umiejscowienie guzów — 
obraz kliniczny.

W czasie 17 lat trw ania choroby dominującym objawem były napady 
padaczkowe, które ustąpiły w kilku ostatnich latach, oraz nawracające 
okresowo zaburzenia psychiczne.

Badanie neurologiczne — poza przejściowo stwierdzanym niedowładem 
po napadzie padaczkowym — nie wykazywało odchyleń od stanu prawi
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dłowego. Trzeba jednak przyjąć, że napady padaczkowe były spowodo
wane istniejącym od początku choroby ogniskiem nowotworowym. Po
nieważ wstępnym objawem choroby był napad padaczkowy z u tra tą  
przytomności, należy sądzić, że wywołał go guz umiejscowiony w okolicy 
czołowo-przedruchowej prawej.

Po przyjęciu chorej do Kliniki Neurochirurgicznej AM w Krakowie, 
w roku 1953, rozważano możliwość guza mózgu półkuli prawej. Za tym 
umiejscowieniem przemawiały napady padaczkowe oraz przemijający po 
napadach niedowład lewostronny. Dla rozstrzygnięcia sprawy wykonano 
odmę dokomorową, która nie tylko nie ujawniła guza, ale w zestawieniu 
z brakiem klinicznych objawów ciasnoty wewnątrzczaszkowej oraz ujem 
nym wynikiem badania neurologicznego i badania eeg, przypuszczenia 
te obaliła. W tym  okresie nie wykonywano jeszcze w Klinice angiografii 
mózgowej umożliwiającej przyżyciowe rozpoznanie naczyniaka.

Z klinicznego punktu widzenia, godnym podkreślenia jest fakt wystę
powania przez 17 lat padaczki, jako jedynego (poza zaburzeniami psy
chicznymi) objawu rozwijającego się guza mózgu.

H. rjioBaijKM, A. CTe(£>aHMLiKa-BexoBa, 3. ,HeMejib-3,zjbi6eK: 

MH02KECTBEHHAH K A B EPH 03H A H  TEMAHrMOMA M 0 3 r A

P e 3 io  M e

ABTopbi npcflCTaBMJiM cjiynafi 4 3 - J i e T H e i i  JKeHmwHbi, y k o t c p o m  b T e n e H u e  17 j i g t  

6ojie3HM MMejiMCb 3iiMjienTMMeCKMG npMCTynbi u BpeMeHHbie ncHXMHecKHe napyine- 
H iif l .  MccjieflOBaime n o c j i e  C M e p r a  oGnapyjKMjio K a B e p n o 3 H b i e  reMaHrwoMbi, C K p n n r o -  

aurwoMbi M 0 3 r a  (hcemangioma cavernosum),  ji0KajiM30BaHHbie bo cfcpoHTajibHoft 
HHjKHew JieBofł M3BMJiMHe, npaBOii n p e u e H T p a j T b H O M  m3bmjimho, n p a B O f i  no^ymice 
TajiaMyca, a Tanace b Kope 3aTbijiOHHOM äojim. B oScyjK^aeMOM cjiynae cjie^yeT noß- 
nepKHyTb MHOJKecTBeHHOCTb onaroB reiwaHrMOMbi m BecbMa CKyflHyio, no OTHomeHMto 
K pa3MepaM m jiOKajm3aunn onyxojieü, k.timhmm£cküh icapTHHa.

J. Głowacki, A. Stefanicka-W iechowa, Z. D emel-Zdybek  

MULTIPLE CAVERNOUS HEMANGIOMA OF THE BRAIN

S u m m a r y

The authors presented the case of a 43 year-old women, in which during 17 
years-lasting illness epileptic seizures and transitory psychic disturbances occur
red. The post-mortem study revealed multiple foci of cavernous hemangioma in
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the brain. These were localized in the left frontal lobe, right precentral gyrus, 
right pulvinar thalami and in the cortex of the right occipital lobe. In the present
ed case it is to emphasize a multiplicity of the foci and a rather poor clinical 
picture in relation to the size and localization of the tumours.
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JAN KORTHALS, KRYSTYNA RENKAWEK

ZMIANY NACZYNIOPOCHODNE W RDZENIU KRĘGOWYM 
W PRZYPADKU POLYGANGLIORADICULONEURITIS

Zespół Neuropatologii Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN  
Kierownik: prof, dr M. J. Mossakowski

W piśmiennictwie poświęconym polyganglioradiculoneuritis znane są 
sporadyczne przypadki, w których stwierdzano obecność niewielkich za
zwyczaj zmian naczyniopochodnych w rdzeniu kręgowym towarzyszą
cych podstawowemu procesowi patologicznemu w korzonkach i zwojach 
międzykręgowych. Zmiany te miały z reguły charakter przekrwienia lub 
obrzęku (van Bogaert 1958, Martin 1960, Ravn 1967). Wyjątkowo opi
sywano ogniska rozmiękania i ogniska krwotoczne, nie zajmujące na ogół 
większych obszarów rdzenia kręgowego (Hoff i wsp. 1954, Szapiro, Stę
pień 1955).

Przypadek nasz przedstawiamy, ze względu na bardzo nasilone i do
minujące w obrazie neuropatologicznym zmiany naczyniopochodne 
w rdzeniu, które rozwinęły się w przebiegu polyganglioradiculoneuritis. 
Przypadek zasługuje ponadto na uwagę ze względu na specjalnie za
akcentowaną zależność uszkodzeń naczyniopochodnych od ukształtowania 
angioarchitektoniki podłoża.

OPIS PRZYPADKU

Chory J. P. lat 49, rolnik, został przyjęty do Oddziału Neurologicznego 
Szpitala Grochowskiego w Warszawie (ordynator: doc. dr H. Kistelska- 
Nielubowicz) dnia 12.VIII.64 r. W czerwcu 1964 r. u chorego wystąpił 
niedowład kończyn górnych, zwłaszcza zaakceptowany w częściach od- 
siebnych, który stopniowo narastał. Następne pojawił się narastający 
niedowład kończyn dolnych. W ystąpiły również trudności w oddawaniu 
moczu, aż do jego całkowitego zatrzymania.

Przy przyjęciu do szpitala badaniem fizykalnym stwierdzono pojedyn
cze rzężenia drobnobańkowe nad obu polami płucnymi oraz głuche i ci
che tony serca. Badania neurologiczne wykazało następujące odchylenia
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od stanu prawidłowego: nieznaczny niedowład ośrodkowy n. twarzowego 
po stronie lewej, w kończynach górnych upośledzenie ruchów czynnych 
w częściach odsiebnych, osłabienie siły mięśniowej w nadgarstkach i dło
niach, wiotkie napięcie mięśniowe oraz zaburzenia czucia powierzchnio
wego i głębokiego. Odruchy ścięgniste były dość żywe, okostnowe bardzo 
słabe. Na tułowiu stwierdzono obniżenie czucia od poziomu III żebra po 
stronie lewej i IV żebra po stronie prawej. Odruchy brzuszne były znie
sione. W kończynach dolnych stwierdzono wiotkie porażenie z bardzo 
znacznym obniżeniem czucia powierzchniowego i głębokiego. Odruchy 
kolanowe zniesione, skokowe obecne, bardzo słabe.

Badania dodatkowe: obraz morfologiczny krwi prawidłowy, mocz poza 
obecnością 0,66% białka bez odchyleń od normy, płyn mózg.-rdz.: p l e o c y -  

toza 2, białko 33 mg%, próby białowe słabo dodatnie, krzywa złotowa 
w normie, chlorki 888 mg%, cukier 73 mg%.

W czasie pobytu w szpitalu u chorego wystąpiły stany podgorączkowe, 
nasilały się objawy zastoju w płucach, gwałtownie narastały odleżyny 
w okolicy krzyżowej i na plecach. W nocy poprzedzającej zgon nastąpiła 
duszność. Chory zmarł w 10 dniu pobytu w szpitalu, nagle, wśród obja
wów niewydolności oddechowej i krążenia.

Rozpoznanie kliniczne: Polyneuritis subacuta. Bronchopneumonia sub 
finern vitae.

Na sekcji ogólnej stwierdzono umiarkowanego stopnia przerost odśrod
kowy prawej komory serca, rozedmę i obrzęk płuc oraz śluzowe zapa
lenie oskrzeli i krtani. W rozgałęzieniach tętnicy płucnej obecne były 
zmiany zatorowo-zakrzepowe. Ponadto stwierdzono wybroczyny krw a
we pcdopłucnowe, umiarkowaną miażdżycę naczyń centralną i obwodo
wą, zapalenie wrzodziejąco-włóknikowe pęcherza moczowego oraz roz
ległe odleżyny w okolicy kości krzyżowej i pośladków.

Badaniem makroskopowym (PAN 147/64) stwierdzono obrzęk oraz 
znaczne przekrwienie opon miękkich mózgu i rdzenia. W płatach cie
mieniowych i potylicznych oraz w odcinku piersiowym rdzenia kręgo
wego obecne były drobne wybroczyny podpajęczynówkowe, a w okolicy 
lędźwiowej był widoczny rozległy wylew podoponowy. Na przekrojach 
czołowych mózgu stwierdzono przekrwienie i obrzęk. Na przekroju po
przecznym rdzenia w odcinku piersiowym Th 7—8 spoistość istoty bia
łej była znacznie obniżona. W całym odcinku piersiowym rdzenia stw ier
dzono zmiany krwotoczne obejmujące wyłącznie istotę szarą (rye. 1).

Do badań mikroskopowych pobrano wycinki z poszczególnych okolic 
półkul mózgu, pnia mózgowego, z móżdżku oraz z szyjnego, piersiowe
go, lędźwiowego i krzyżowego odcinka rdzenia kręgowego, a ponadto 
korzonki rdzeniowe, zwoje międzykręgowe i fragmenty nerwów rdzenio
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wych z okolic szyjnej, piersiowej i lędźwiowej. P repara ty  parafinowe 
barwiono hematoksyliną-eozyną, fioletem krezylu oraz wg metody Hei- 
denhaina, van Gieson i Bielschowskyego.

Badanie mikroskopowe preparatów z półkul mózgu, pnia mózgowego 
i móżdżku nie wykazało zmian patologicznych poza morfologicznymi 
wykładnikami obrzęku. Podobnie mikroskopowe cechy obrzęku obecne 
były w korzonkach nerwowych. Odcinkowo stwierdzano w nich znacz
ne spłowienie osłonek mielinowych. Aksony były nierównej grubości, 
miejscami kolbowato rozdęte. W zwojach międzykręgowych stwierdzono 
znaczne ubytki komórek nerwowych, zmiany homogenizacyjne i stłusz- 
czenie zachowanych komórek, a ponadto znaczny rozplem amficytów 
i przerost tkanki łącznej. W pogrubiałych osłonkach łącznotkankowych 
korzonków nerwowych i zwojów międzykręgowych obserwowano obfite 
krwinkotoki z licznymi leukocytami i pojedynczymi makrofagami. Wi
doczne były również rozsiane nacieki limfocytarne, częściowo przenika
jące między komórki zwojowe i włókna korzonków nerwowych (ryc. 2).

W rdzeniu piersiowym stwierdzono świeży krwotok ograniczony ści
śle do istoty szarej, oszczędzający jedynie przednią część rogu przed
niego po stronie lewej oraz wąski pas komórek na obwodzie rogu przed
niego i bocznego po stronie prawej (ryc. 1). W odcinku Th 9 ognisko 
krwotoczne obejmowało swoim zasięgiem również kanał centralny. 
W rogach tylnych obserwowano liczne ziarenka hemosyderyny. Obu- 
stronie u podstawy rogów tylnych stwierdzono koliste ognisko rozmię- 
kania znajdujące się w fazie rozbiórki ruchomej, szczelinowato prze
suwające się w kierunku rogów tylnych (ryc. 3). Komórki nerwowe 
rdzenia piersiowego położone poza obszarem ogniska krwotocznego były 
stosunkowo dobrze zachowane. Znaczne zmiany homogenizacyjne wi
doczne były natomiast w komórkach nerwowych rdzenia lędźwiowego 
i krzyżowego. W naczyniach rdzenia kręgowego obserwowano średnio 
zaawansowane zmiany szkliste. W pojedynczych naczyniach żylnych 
i tętniczych stwierdzono świeże lub częściowo zorganizowane zakrzepy. 
S truk tu ra  istoty białej była w całości rozluźniona. Na poziomie rdzenia 
piersiowego, zwłaszcza na jego obwodzie, była widoczna bezodczynowa, 
obrzękowa martwica istoty białej.

OMÓWIENIE PRZYPADKU

Stwierdzone w naszym przypadku zmiany morfologiczne w korzon
kach nerwowych i zwojach międzykręgowych odpowiadają charaktery 
stycznemu obrazowi polyganglioradiculoneuritis (van Bogaert 1956, Mar-
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tin 1960, Dąmbska 1964). W obrazie patomorfologicznym układu nerwo
wego dominują jednak uszkodzenia naczyniopochodne, w postaci ognisk 
m artw icy i krwotoku obejmujących rozległy odcinek rdzenia kręgowego. 
Stan zaawansowania zmian tkankowych pozwala wyłączyć ich term inal
ny (przedzgonny) charakter. Zmiany naczyniopochodne w naszym przy
padku różnią się w sposób istotny od obrazów charakterystycznych 
dla myelodystrophia serosa, stanowiącej wyodrębnioną przez Hoffa i wsp. 
(1954) odmianę zespołu Guillain-Barre, dla której znamienne są zmia
ny  naczyniopochodne w rdzeniu, rozwijające się na tle wzmożonej prze
puszczalności naczyń. Zmianom tym towarzyszy zazwyczaj obfita lim- 
focytoza w płynie mózgowo-rdzeniowym, nie stwierdzona w naszym 
przypadku.

Pochodzenie uszkodzeń naczyniopochodnych w rdzeniu kręgowym 
w przedstawionym przypadku jest niejasne i niewątpliwie złożone. Na 
ich powstanie złożyć się mógł cały zespół czynników, do których za
liczyć należy przede wszystkim niedokrwienie tkanki (czynnik ische- 
miczny), związane z obecnością zakrzepów, częściowo świeżych, częścio
wo zorganizowanych obecnych w naczyniach żylnych i w niektórych 
tętnicach piersiowego odcinka rdzenia oraz ogólnoustrojowe niedotle
nienie (czynnik hipoksyjny), stanowiące następstwo zastoju żylnego 
w  płucach, rozedmy płuc i zmian zatorowo-zakrzepowych w rozgałęzie
niach tętnicy płucnej. W rachubę należy brać również możliwość dzia
łania toksycznego (czynnik toksyczny) zarówno na układ naczyniowy 
jak  i bezpośrednio na tkankę nerwową (Keschner, Davison 1933, Jaffe, 
Freem an 1943). Trudno ocenić w jakim stopniu czynniki te należy w ią
zać z podstawowym procesem chorobowym tj. z polyganglioradiculoneu- 
ritis, a w jakim ze współistniejącym schorzeniem górnych dróg oddecho
wych, którego rolę w naczyniopochodnej patologii rdzenia podkreślają 
Jaffe i Freeman (1943).

Jako przyczynę krwotoków do rdzenia wymienia się przede wszyst
kim  urazy, a poza tym  „słabość naczyń” i skłonność do krwawień np. 
w plamicy krwotocznej, gnilcu, hemofilii, czy czerwienicy (Opalski 1951). 
Masywny krwotok do rdzenia w naszym przypadku może być uw arun 
kowany zarówno poprzedzającym rozmiękaniem stwierdzonym u pod
staw y rogów tylnych jak i ogólnie zwiększoną przepuszczalnością na
czyń, na którą wskazują krwotok podoponowy w rdzeniu, wybroczyny 
krwawe w korzonkach nerwowych i w zwojach międzykręgowych, drob
ne podpajęczynówkowe wylewy krwawe w mózgu i pod opłucną, spo
wodowane działaniem czynnika ischemicznego, hipoksyjnego względnie 
też toksycznego na układ naczyniowy.

W omawianym przypadku na podkreślenie zasługuje bardzo ścisłe 
ograniczenie krwotoku do istoty szarej rdzenia. Skłonność do tej loka-
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Rye. 1. Przekrój rdzenia na poziomie Th 7. Krwotok do istoty szarej rdzenia kręgo
w ego z zaoszczędzeniem przedniej części rogu przedniego. Rozluźnienie struktury  

istoty białej na obwodzie rdzenia. Parafina. H-E. Pow. 12X.

Fig. 1. Spinał cord section on the Th 7 level. Hemorrhage to the spinal cord grey  
matter. The anterior part of the anterior horn is spared. Rarefaction of the w hite  

matter structure on the spinal cord periphery. Paraffin. H-E. X12.
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Ryc. 2. Naciek limfocytarny w  korzonku tylnym  rdzenia. Parafina. H-E. Pow. 240X.
Fig. 2. Lymphocytic infiltration in the posterior spinal root. Paraffin. H-E. X 240.

Ryc. 3. Przekrój rdzenia na poziomie Th 7. Ognisko rozmiękania u podstawy rogu 
tylnego rdzenia (ograniczone strzałkami). Parafina. H-E. Pow. 72X.

Fig. 3. Spinal cord section on the Th 7 level. Focus of malacia at the basis of the
posterior horn of the spinal cord. Paraffin. H-E. X 72.
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lizacii krwotoków rdzeniowych tłumaczy się obfitym unaczynieniem i luź
ną s truk turą  podłoża istoty szarej (Wilson 1955).

Ogólne zaburzenia w ukrwieniu i utlenieniu tkanki nerwowej powo
dują powstanie zmian ogniskowych zlokalizowanych głównie w przygra
nicznych strefach unaczynienia noszących nazwę tzw. obszarów „ostat
nich łąk”. W rdzeniu do tych obszarów Zülch (1954) zalicza przede wszyst
kim odcinek Th 4 i w mniejszym stopniu pogranicze rdzenia piersiowego
i lędźwiowego. W odniesieniu do przekroju poprzecznego rdzenia za szcze
gólnie podatną na zaburzenia hemodynamiczne uważa się centralną część 
rdzenia, a poza tym (co jest charakterystyczne dla przedstawionego przy
padku) okolicę podstawy rogu tylnego, w miejscu gdzie kończą się tęt- 
niczki odchodzące z jednej strony od tętnicy rdzeniowej przedniej, 
a z drugiej od splotu tętniczego tylnego (Zülch 1962).

Częstsze i bardziej rozległe zaburzenia naczyniopochodne w rdzeniu 
piersiowym niż w pozostałych jego odcinkach tłumaczy się również nieco 
odmiennymi warunkam i unaczynienia. Gałązka tętnicy rdzeniowej przed
niej, tętnica rowkowo-przegrodowa unaczynia w części piersiowej znacz
nie dłuższe odcinki rdzenia (ok. 2 cm długości) niż w części lędźwiowej, 
gdzie zaopatruje ona odcinki o długości ok. 2 mm (Opalski 1951). Według 
Gillilana (1958) tętnica rdzeniowa przednia jest zaopatrywana w górnych 
odcinkach rdzenia piersiowego przez 2 względnie 3 tętnice korzonkowe 
przednie. Niżej stwierdza się czasami tylko jedną drobną tętnicę korzon
kową między Th 5—7. Tętnica rdzeniowa przednia ulega gwałtownemu 
zwężeniu, tak  że w miejscu jej zetknięcia się z wielką tętnicą korzon
kową przednią z trudem  odróżnia się ją od pozostałych tętniczek leżących 
na przedniej powierzchni rdzenia. Według Lindenberga (1957) najwęższy 
jest pień tętnicy rdzeniowej przedniej w okolicy Th 7—8 i tym  tłumaczy 
on większą skłonność do występowania uszkodzeń naczyniopochodnych 
w tym odcinku rdzenia. W przedstawionym przypadku właśnie w okolicy 
Th 7—8, oprócz zmian w istocie szarej, stwierdzono dodatkowe rozmię- 
kanie istoty białej.

Tętnica korzonkowa wielka z reguły jest umiejscowiona po stronie le
wej rowka przedniego, a w całym odcinku piersiowym zwykle więcej tęt
nic korzonkowych dochodzi do tętnicy rdzeniowej przedniej od strony le
wej (Gillilan 1958). Może to tłumaczyć mniejsze nasilenie i rozległość 
zmian w lewym rogu przednim w naszym przypadku. Częstsze zaoszczę
dzenie partii obwodowych rogów przednich rdzenia, w warunkach jego 
niedokrwienia wiąże się z tym, że komórki leżące na obwodzie znajdują 
się bliżej lepiej utlenionego tętniczego końca kapilarów, natomiast ko
mórki środkowe położone są bliżej końca żylnego, a więc szybciej ulegają 
niedotlenieniu przy zwolnionym przepływie krwi (Krogh 1954, 1950).

Neuropatoloigia Polska — 4 6
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Uszkodzenia rdzenia kręgowego pochodzenia miażdżycowego należą do 
rzadkości (Keschner i Davison 1933, Jellinger 1966), prawdopodobnie 
jednak miażdżyca naczyń może wpływać w sposób istotny na pogłębie
nie zaburzeń w ukrwieniu tkanki. Wydaje się, że w naszym przypadku 
byłoby trudno przypisywać minimalnym zmianom stwardnieniowyrn 
naczyń jakąkolwiek rolę w mechanizmie patogenetycznym stwierdza
nych uszkodzeń rdzenia.

Autorzy dziękują Ordynatorowi Oddziału Neurologicznego Szpitala Grochowskie
go Pani doc. dr H. Kistelskiej-Nielubowiczowej za umożliwienie im opracowania  
przypadku.

H. KopTaJibC, K. PeHKaBeK

B A 30rE H H bIE  M3MEHEHMH B C1TMHHOM M 0 3 r Y  B CJIYHAE 
P O L Y G  A NG LIO-H A DICU LON  EU RITIS

P e 3 K> M e

B paöoTe npe^CTaBjieHO pe^KO HaßjiiOAaiomeecH cocymecTBOBaHMe BOcnajiMTejit.- 
Hbix u aHrworeHHbix M3MeHeHMM b polygcinglio-radiculoneuritis.

B HewponaTOJiorMnecKOM KapTHHe npoMe BOcnajiMTejibHbix w ßereHepaTWBHbix 
M3MeHeHMM CnMHOMC3I’OBbIX KOpeiUKOB M Mt>Kn03E0H0HHbIX y3JIOB, oönapyjKMBajinCb 
3HaHMTejibH0 Bbipa^eHHbie u npeoöJiaflaioiHMe aHrMoreHHbie M3MeHeHMH b cnnHHOM 
M03ry, TaKwe KaK: mnepeMMH cocy^OB, BeH03Hbie TpoM6o3bi, pa3MHrneHMe m kpobo- 
TeneHwe. 06pam;aeT BHHManwe orpaHMHenwe Kp0B0T0Ham;Mx M3MeneHHM TOJibKO 
b npe^ejiax ceporo BenjecTBa cnnmioro M03ra m pa3MHrneHMH #o paiiOHa ocHOBaHWH 
3a^Hero pora

IIaTOMexaHM3M aHrworeiiHbix n3MeHeimü oöcyjKAaeTca b CBeTe hobcmiumx wccjie- 
flOBaHMM.

J. Korthals, K. Renkawek

VASCULOGENIC CHANGES IN THE SPINAL CORD IN A CASE 
OF P O L Y  G AN GLIOR ADICU LON EU RITIS

S u m m a r y

A rare case of coexistence of inflammatory and vasculogenic changes in poZy- 
gangiioradiculoneuritis  is described.

In the neuropathological picture, beside inflammatory and degenerative changes 
in the spinal roots and intravertebral ganglia, there occurred pronounced and 
dominating vascular hyperaemia, venous thrombi, softening and haemorrhage Note
worthy is the strict limitation of the haemorrhagic changes to the grey matter 

of the spinal cord and softening to the region of the base of the posterior horn.
The pathomechanism of the vascular changes is discussed in the light of the  

results of latest investigations
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C en a  z ł  25.—

WARUNKI PRENUMERATY

Cena prenumeraty krajowej:  

rocznie — zł 100.—

półrocznie — zł 50.—

Instytucje państw owe i społeczne, zakłady pracy, szkoły itp. mogą zamawiać  
prenumeratę w yłącznie w  m iejscow ych Oddziałach i Delegaturach Przedsię
biorstw U powszechnienia Prasy i Książki „Ruch”, w  term inie do 25 listopada  
na rok następny.

Prenumeratorzy indywidualni w  term inie do 10 dnia m iesiąca poprzedzającego  
okres prenumeraty mogą opłacać prenumeratę w  urzędach pocztowych i u listo 
noszy, lub dokonywać w płat na konto PKO Nr 1-6-100020 — Centrala Kolportażu
Prasy i W ydawnictw  „Ruch”, Warszawa, ul. T owarow a 28.

P renum eratę ze zleceniem w ysy łk i za granicę, która jest o 40°/o droższa od 
prenumeraty krajowej, przyjmuje Biuro Kolportażu W ydaw nictw  Zagranicznych  
„Ruch”, Warszawa, ul. Wronia 23, konto PKO Nr 1-6-100024.

Sprzedaż egzemplarzy num erów zdezaktualizowanych, na uprzednie pisemne  
zamówienia, prowadzi Centrala Kolportażu Prasy i W ydawnictw  „Ruch” War
szawa, ul. Towarowa 28.

*

Quarterly ’’Neuropatologia Polska” appearing since 1963, as an official Journal 
of Polish Association of Neuropathologists publishes papers in the field of: Clinical 
and Experim ental Neuropathology, Neurooncology, Neurochemistry and Neuroana
tomy.

Yearly subscription US $ 12.— (prices in other currencies are the effective  
exchange rates in relation to the currency quoted above). Subscriptions from abroad  
should be paid to Ars Polona-Ruch account No 1595-006-71000 through the Bank 
Handlowy S.A. Warsaw, Poland.
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Zakł. Graf. „Tamka”. Z. 2. Zam. 449. Pap. ilustr. kl. III. 80 g. BI. 
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