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HANNA DRAC

ZMIANY HISTOLOGICZNE W NERWIE ŁOKCIOWYM 
I W NERWIE ŁYDKOWYM W STWARDNIENIU ZANIKOWYM

BOCZNYM *

Klinika Neurologiczna AM w  Warszawie  

Kierownik, prof, dr med. I. H ausm anowa-Petrusewicz

Zmiany w rdzeniu kręgowym w stw ardnieniu zanikowym bocznym 
(SLA) są dobrze znane z licznych opisów, natomiast mniej informacji do
tyczy korzeni rdzeniowych i nerwów obwodowych w tym schorzeniu. 
W korzeniach przednich opisywano zmiany o charakterze zanikowo-zwy- 
rodnieniowym (Catola 1925; Friedman, Freedm an 1950; Bunina 1963), 
obejmujące nawet około 50% grubych włókien (Swank, Putnam  1943). 
W nielicznych pracach dotyczących nerwów obwodowych w tym schorze
niu (Poussep, Rives 1926; Konowałow 1953; Dayan 1969) stwierdzono 
oprócz zaniku włókien, zmiany w obrębie osłonki mielinowej (Bertrand, 
van Bogaert 1925; Friedman, Freedm an 1950; Dayan 1969).

Celem przedstawionej pracy była analiza zmian histologicznych wystę
pujących w stw ardnieniu zanikowym bocznym we włóknach nerwu mie
szanego i czuciowego.

MATERIAŁ I METODY

Materiał stanowił nerw  łokciowy, pobrany w 10 przypadkach i nerw 
łydkowy, pobrany w 8 przypadkach od chorych w wieku 25—70 lat, 
zmarłych z powodu stwardnienia zanikowego bocznego. Kontrolę stano
wiły nerw y pobrane od osób bez objawów uszkodzenia układu nerwowo- 
-mięśniowego, zmarłych w wieku 24—60 lat z różnych przyczyn (tętniak 
mózgu, wypadek uliczny, zawał mięśnia sercowego, udar mózgowy).

Nerw łokciowy pobierano z cięcia na wysokości wyrostka łokciowego, 
nerw łydkowy z cięcia na podudziu, 3 cm powyżej kostki bocznej. 
W przypadkach stwardnienia zanikowego bocznego m ateriał pobierano

* Praca w ykonana w  ramach problemu w ęzłowego Nr 09.4.1.4. 
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422 H. Drac Nr 4

4— 12 godzin po zgonie. W przypadkach kontrolnych w 10—24 godzin po 
zgonie.

Po pobraniu wycinek nerw u dzielono na dwie części, jedną część w y
cinka utrwalano w 3—5% roztworze aldehydu glutarowego, barwiono 
osmem, dobarwiano zmodyfikowaną metodą Pala-Kulczyckiego i zatapia
no w eponie. Skrawki grubości 1— 1,5 u skrawano na ultramikrotomie 
Z powiększonych do 900 x mikrofotografii obliczano liczbę włókien mie
linowych na 0,1 mm2 powierzchni pęczkowej i wykreślano histogram 
średnic zewnętrznych włókien mielinowych.

Celem uzyskania włókien izolowanych drugą część wycinka nerwu po
bierano do płynu Ringera. Następnie na szklanej płytce, pod kontrolą lu 
py dwuokularowej pincetami usuwano epineurium. Każdy z pęczków cze
sano kilkakrotnie cienkimi igiełkami, a następnie wyczerniano 1% kwa
sem osmowym. Po wypłukaniu w wodzie bieżącej umieszczano preparat 
w wodzie bidestylowanej i na 24 godz. wstawiano do lodówki. Po prze
prowadzeniu nerw u przez wzrastające od 5—40% stężenie gliceryny, izo
lowano włókna na szkiełku podstawowym pod lupą dwuokularową za po
mocą cienkich igiełek. W trakcie opracowywania m ateriału metoda izolo
wania włókien uległa pewnym modyfikacjom i nerwy z przypadków kon
trolnych były utrw alane w 3% roztworze aldehydu glutarowego.

W przypadku SLA z każdego nerwu izolowano po 250 włókien, do 
oceny wybierano włókna składające się co najmniej z czterech między- 
węźli. W czterech przypadkach SLA wykreślono zależność długości mię- 
dzywęźli od średnicy włókna, wg sposobu podanego przez Fullerton 
i wsp. (1965). W tym celu średnicę włókien mierzono pod powiększeniem 
600 x, długość międzywężli pod powiększeniem 150 x. Szczegóły m eto
dyczne zawarte są w pracy Jędrzejowskiej i wsp. (1972).

Uwagi metodyczne oraz kryteria  oceny zmian: W zasadzie skrawki 
eponowe nie mogą stanowić podstawy do oceny rodzaju zmian histologi
cznych we włóknach nerwowych. Niekiedy jednak udaje się wykryć 
włókna zdemielinizowane (brak widocznej osłonki mielinowej) oraz re- 
mielinizujące (cienka w stosunku do średnicy włókna osłonka mielino- 
wa). Zgrupowania cienkich włókien mielinowych sugerują proces rege
neracji. Rozpiętość średnic włókien cienkich i grubych ustalono w opar
ciu o zbiorczy histogram przypadków kontrolnych. Średnice włókien cien
kich wypadały w granicach 1—6 m-, średnice włókien grubych powyżej
6 |x.

W preparatach czesanych włókna rozpadłe na owoidy oraz tuby neu- 
ralne wypełnione osmofilnymi kulkami uważano za wyraz ich zwyrodnie
nia aksonalnego. Włókna, które posiadały międzywężla krótsze od pozo
stałych, z cienką w stosunku do średnicy włókna osłonką mielinową 
odpowiadały segmentom wtrąconym, powstającym w następstwie re-
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Nr 4 Histopatologia n. obwodowych w SLA 423

rnielinizacji po odcinkowej demielinizacji (Lubińska 1958). Włókna, 
w których wszystkie międzywęźla były nieproporcjonalnie krótkie 
w stosunku do ich średnicy, traktowano jako włókna regenerujące po 
zwyrodnieniu aksonalnym. Na przekrojach poprzecznych włóknom rege
nerującym  odpowiadały zgrupowania cienkich włókien mielinowych.

W Y N IK I  

Nerw łokciowy

Gęstość włókien mielinowych na 0,1 mm2 powierzchni pęczkowej 
w SLA wynosiła średnio 777 (rozpiętość 591— 1090), w przypadkach kon
trolnych średnio 867 (rozpiętość 752—984). Widoczne były różnice gę-

Tabela 1. Zmiany histologiczne na przekrojach poprzecznych włókien nerwu łokciowego i nerwu 

łydkowego w SLA i w przypadkach kontrolnych 

Table 1. Histological changes on the cross section of the ulnar and sural nerve fibres in SLA and
control cases

Nerw łokciowy —  nasilenie Nerw łydkowy —  nasilenie
zmian zmian

Typ zmian Ulnar nerve —  intensity o f Sural nerve —  intensity o f

Type of changes changes changes

OT . Kontrola OT . KontrolaoLA SLA
Control Control

Włókna ze zmienioną strukturą 

aksonu i mieliny +  +  + ± +  + ±
Fibres with axonal and myelin 

abnormalities 

Włókna zdemielinizowane +  + ± + ±
Demyelinated fibres 

Włókna regenerujące + +  + ± +
Regenerating fibres 

Włókna remielinizująoe +  + + +  + +
Remyelinating fibres

±  proces b. nikły 

slight changes 

+  proces miernego stopnia 

mild changes 

-f- +  proces wyraźny
much pronounced changes 

+  +  +  proces nasilony
advanced changes
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Tabela 2. Nerw łokciowy. Gęstość włókien mielinowych i zawartość włókien cienkich i grubych w  SLA i przypadkach kontrolnych  

Table 2. Ulnar nerve. Density of myelinated fibres and percentage of thin and thick fibres in SLA and control cases

Nr przypadku 

No of case

Płeć
Sex

Wiek (lata) 
Age (years)

Gęstość włókien mielin.
na 0,1 mm2 pow. pęczk. 

Density of myelin fibres 

(0,1 mm2 f.a.)

W łókna cienkie do 6 p 

średnicy
0//o

Per cent o f thin fibres 

(d < 6  p)

Włókna grube powyżej 6 p
średnicy

°//o
Per cent o f thick fibres 

(d >  6 p)

1 m 25 1090 60.2 39.8

2 k 39 591 53,2 46.8

3 m 44 800 49.8 50.2

4 m 44 643 48.3 51.7

5 m 45 897 52.3 47.7

6 m 53 763 48.9 51.1

7 k 55 721 53.3 46.7

9 k 67 822 x 46.6 53.4

10 m 70 671 45.7 54.3

Średio 777 50.9 49.1

Mean value

K —  1 k 24 984 51.9 48.1

K  — 2 m 29 752 47.6 52.4

K  — 3 m 60 866 35.3 64.7

Średnio 867 44.9 55.1

Mean value

424 
H. 

D
rac 

Nr 
4

http://rcin.org.pl



Tabela 3. Zestawienie zmian we włóknach nerwu łokciowego w SLA i w przypadkach kontrolnych ^

Table 3. List of changes in the fibres of ulnar nerve in SLA and control cases

Nr przypad
ku

No of case

Płeć

Sox
Wiek (lata) 
Age (years)

Liczba izolowanych 

włókien 

Number of teased 

fibres

Zwyrodnienie aksonalne
t

Axonal degeneration

Odcinkowa demielinizacja i remieliniza- 

cja
Segmental demyelination and remyelina- 

tion

Liczba włókien 
Fibres number

%  włókien 

Fibres %
Liczba włókien 

Fibres number
% włókien 

Fibres %

1 m 25 250 25 10.0 9 3.6
2 k 39 250 27 10.8 12 4.8

3 m 44 250 12 5.8 2 0.8

4 m 44 250 47 18.8 10 5.2

5 m 45 250 41 16.4 16 6.4

6 ni 53 250 41 16.4 19 7.6

8 m 55 250 24 9.6 37 14.4

9 k 67 250 51 20.2 3 1.2

10 m 70 250 57 22.8 6 2.4

Średnio 14.4 5.1

Mean value

K  —  1 k 24 100 — — 2 2.0

K  —  2 m 29 200 4 2.0 5 2.5

K  —  3 m 60 200 2 1.0 20 10.0

Średnio 1.0 4.8

Mean valne

H
istop

atologia 
n. 

ob
w

od
ow

ych
 

w 
SLA 

4
2
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Tabela 4. Nerw łydkowy. Gęstość włókien mielinowych i zawartość włókien cienkich i grubych w SLA i przypadkach kontrolnych 

Table 4. Sural nerve. Density of myelinated fibres and percentage of thin and thick fibres in SLA and control cases

Nr przypadku
No of case

i

Płeć
Sex

Wiek (lata) 
Age (years)

Gęstość włókien mielin.
na 0.1 mm2 pow. pęczk. 

Density o f myelin fibres 

(0.1 m m 2 f.a.)

Włókna cienkie do 6 (a
średnicy i

°//o
Per cent o f thin fibres 

(d <  6 n)

Włókna grube powyżej 6 (a 
średnicy

0//o
Per cent of thick fibres

(d >  6 m)

1 m 25 986 61.0 39.0

o k 39 711 60.8 39.2

3 m 44 655 64.3 35.7

4 m 44 752 54.7 45.3

9 k 67 926 49.6 50.4

10 m 70 643 48.6 51.4

Średnio 779 56.5 43.5

Mean value

K —  1 k 24 848 51.9 48.1

K —  2 m 29 686 47.6 62.5

K —  3 m 42 884 58.2 41.8

Średnio 806 52.9 47.1

Mean value
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Tabela 5. Zestawienie zmian we włóknach nerwu łydkowego w SLA i w przypadkach kontrolnych  

Table ó. List of changes in the fibres of sural nerve in SLA and control cases

Nr przypadku 

No of case
Płeć
Sex

Wiek (lata) 
Age (years)

Liczba izolowanych 

włókien 

Number of teased  

fibres

Zwyrodnienie aksonalne 

Axonal degeneration

Odcinkowa demielinizacja i remieliniza- 

cja
Segmental demyelination and remyelina- 

tion

Liczba włókien 

Fibres number
% włókien 

Fibres %
Liczba włókien % włókien 

Fibres number Fibres %

1 in 25 250 7 2.8 25 10.0
2 k 39 250 5 2.0 10 4.0
3 m 44 250 2 0.8 25 10.0
4 m 44 250 4 1.6 22 8.8
5 m 45 250 13 5.2 6 2.4
7 k 55 250 5 2.0 56 22.4
9 k 67 250 6 2.4 14 5.6

10 m 70 250 2 0.8 52 20.8

Średnio 2.2 10.5
Mean value

K —  1 k 24 100 1 1.0 2 2.0
K —  2 m 29 150 1 0.7 7, 5.0
K —  3 m 42 200 2 1.0 4 2.0
K —  4 m 60 200 5 2.5 14 7.0

Średnio 1.3 4.0
Mean value

Nr 
4 
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istop
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n. 

ob
w
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w 
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4
2

7
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428 K. Drac Nr 4

stości zarówno między poszczególnymi pęczkami jak i w obrębie tego sa
mego pęczka tak w przypadkach SLA jak i w grupie kontrolnej.

Na przekrojach poprzecznych stwierdzono włókna ze zmienioną s truk 
tu rą  aksonu i mieliny (rye. 1), włókna zdemielinizowane (ryc. 2), włókna 
remielinizujące (ryc. 3) oraz zgrupowania cienkich włókien odpowiadają
ce włóknom regenerującym  (ryc. 4). Ponadto w przypadku nr 2 obecne 
były zwyrodniałe włókna o średnicy 20—30 m, (ryc. 5). Podobne zmia
ny (z wyjątkiem  opisanych w przypadku nr 2) obserwowane były rów
nież w materiale kontrolnym. Różnice w nasileniu zmian w SLA w po
równaniu z grupą kontrolną przedstawia tabela 1. Histogram średnic 
włókien mielinowych w czterech przypadkach SLA wykazywał pewien 
ubytek włókien grubych.

We włóknach izolowanych stwierdzono różne etapy zwyrodnienia 
aksonalnego (ryc. 6). Nieliczne włókna wykazywały cechy odcinkowej 
demielinizacji (ryc. 7), znacznie liczniejsze włókna posiadały obszary re- 
mielinizowane, czasem dość rozległe (ryc. 8). W pojedynczych włóknach 
stwierdzało się nieregularność osłonki mielinowej. Nieliczne włókna od
powiadały kryteriom  regeneracji po poprzedzającym rozpadzie aksonal- 
nym. Włókna z cechami rozpadu aksonalnego oraz włókna remielinizu
jące spotykano w materiale kontrolnym, jednakże odsetek takich włókien 
był znacznie niższy niż w SLA. Dane liczbowe dotyczące powyższych 
zmian podane są w tabeli 2 i 3. W ykresy przedstawiające zależność dłu 
gości międzywęźli od średnicy włókna wskazywały na obecność włókien 
z zaburzoną proporcją tych parametrów.

Ryc. 1. Przypadek nr 2. Przekrój poprzeczny nerwu łokciowego. Strzałki wskazują  
zmienione włókna. Gruby skrawek eponowy. Zmodyfik. met. Pala-Kulczyckiego.

Pow. 440 X.
Fig. 1. Case No 2. Transverse section of ulnar nerve. Fibres with histological altera

tions (arrows). Thick epon section. Pal-Kulczycki modif. meth. X 440.
Ryc. 2. Przypadek nr 3. Przekrój poprzeczny nerwu łokciowego. Strzałki wskazują
włókna zdemielinizowane. Skrawek eponowy. Zmodyfik. met. Pala-Kulczyckiego.

Pow. 440 X.
Fig. 2. Case No 3. Transverse section of ulnar nerve. Demyelinated fibres (arrows).

Epon section. Pal-Kulczycki modif. meth. X 440.
Ryc. 3. Przypadek nr 4. Przekrój poprzeczny nerwu łokciowego. Strzałki wskazują
włókna remielinizujące. Skrawek eponowy. Zmodyfik. met. Pala-Kulczyckiego.

Pow. 440 X.
Fig. 3. Case No 4. Transverse section of ulnar nerve. Remyelinating fibres (arrows).

Epon section. Pal-Kulczycki modif. meth. X 440.
Ryc. 4. Przypadek nr 4. Przekrój poprzeczny nerwu łokciowego. Grupa włókien  
regenerujących (strzałka). Skrawek eponowy. Zmodyfik. met. Pala-Kulczyckiego.

Pow. 440 X.
Fig. 4. Case No 4. Transverse section of ulnar nerve. Group of regenerating nores  

(arrow). Epon section. Pal-Kulczycki modif. meth. X 440.
Ryc.  5. Przypadek nr 2. Na przekroju poprzecznym nerwu łokciowego widoczne  
włókna, które uległy zwyrodnieniu (strzałki). Skrawek eponowy. Zmodyfik. met.

Pala-Kulczyckiego. Pow. 440 X.
Fig. 5. Case No 2. Transverse section of ulnar nerve. Degenerated fibres (arrows) 

Epon section. Pal-Kulczycki modif. meth. X 440.
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430 H. Drac Nr 4

O M Ó W IENIE

W SLA dochodzi, jak wiadomo, do zmian zwyrodnieniowo-zanikowych 
perikarionu, a w ich następstwie do uszkodzenia aksonu, rozpadu i zaniku 
włókna. Przejawy zwyrodnienia aksonalnego (rozpad na owoidy, tuby 
wypełnione osmofilnymi kulkami) stwierdzono we wszystkich badanych 
nerwach w różnym odsetku włókien, a w niektórych przypadkach stw ier
dzano zmniejszenie gęstości włókien na jednostkę powierzchni pęczkowej.

Różny w poszczególnych przypadkach odsetek włókien, wykazujących 
cechy zwyrodnienia aksonalnego mógłby odzwierciedlać różny stopień 
ostrości podstawowego procesu. Jednak należy wziąć pod uwagę, że 
liczba izolowanych włókien nie stanowi pełnej reprezentacji nerwu, a po
nadto wśród włókien izolowanych z nerwu łokciowego może znajdować 
się różna liczba czuciowych włókien. Dwa ostatnie z wymienionych czyn
ników mogą tłumaczyć brak równoległości między zmiejszeniem gęsto
ści włókien na 0,1 mm2 powierzchni pęczkowej a odsetkiem włókien, 
wykazujących cechy zwyrodnienia aksonalnego (wg Sunderlanda i Bed- 
brooka, 1949, w nerwie łokciowym włókna ruchowe stanowią 46%). 
Zmiany stwierdzone w nerwie łokciowym dotyczą na ogół niezbyt dużej 
liczby włókien. Różnica gęstości oraz pewien odsetek zmienionych włó
kien, dopuszczalny w nerwie obwodowym zdrowego osobnika, wynosi 
wg różnych autorów od 1 do 12 (Sunderland i wsp. 1949; Buchthal, 
Rosenfalck 1966; Dyck i wsp. 1966; Swallow 1966; O’Sullivan, Swallow 
1968; Ochoa, Mair 1969; Arnold, Harrim an 1970).

W przypadkach opisanych w literaturze zwraca uwagę rozbieżność mię
dzy dużym uszkodzeniem komórek rogu przedniego i korzeni przednich 
a względnie niewielkimi i niestałymi zmianami w nerwach obwodowych

Według niektórych autorów występowanie nieznacznych zmian w pniach 
nerwowych może być tłumaczone mieszanym składem nerwu obwodowe
go, wybiórczym zajęciem grubych włókien w SLA oraz zdolnością do re 
generacji obocznej włókien (Wohlfart 1957; Arnold 1963; Malamud 1968).

Ubytek włókien grubych w naszym materiale dotyczył jedynie pojedyn
czych przypadków, a przejawy regeneracji były nikłe. Możliwość wystę
powania regeneracji wiązała się prawdopodobnie z niejednoczasowym 
obejmowaniem przez proces chorobowy komórek ruchowych w danym 
odcinku rdzenia. Nikły stopień regeneracji włókien w pniu nerwu na po
ziomie łokcia nie przeczy stwierdzanej przez Cöersa i Woolfa (1959) nasi
lonej reinerwacji odnerwionych włókien mięśniowych. Według tych auto 
rów reinerwacja odnerwionych włókien jest wynikiem powstawania koń
cowych odgagłęzień obocznych z przeżywających włókien (Wohlfart 1957; 
Cöers, Woolf 1959).
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We wszystkich przypadkach SLA w nerwie łokciowym znaleziono obok 
zmian aksonalnych zmiany typu odcinkowej demielinizacji. Zmiany doty
czące osłonki mielinowej we włóknach ruchowych nerwów obwodowych 
w SLA opisali m. in. B ertrand i van Bogaert (1925), Friedman i Freed
man (1950). W naszych przypadkach SLA odsetek włókien wykazują
cych zmiany demielinizacyjne niekiedy przewyższał nieco odsetek zmian 
występujących w przypadkach kontrolnych. Nie stwierdzono równole
głości między stopniem nasilenia zwyrodnienia aksonalnego i odcinko
wej demielinizacji. Z uwagi na opisaną w ostatnich latach wtórną odcin
kową demielinizację (Dyck i wsp. 1971; Thomas i wsp. 1971) wydaje się 
interesujący związek obu procesów, tj. czy demielinizacja w nerwie łok
ciowym w SLA jest pierwotna czy wtórna. Zgodnie z kry terium  wtórnej 
demielinizacji, nieregularność osłonki mielinowej, demielinizacja około- 
przewężeniowa oraz demielinizacja typu „zgrupowania” sugeruje, że pro
ces ten jest wtórny do zmian w aksonie. Zmiany takie obserwowano w ba
danych przypadkach, co może nasuwać podejrzenie, że demielinizacja 
w SLA jest wtórna, tj. pojawia się we włóknach wykazujących cechy 
zwyrodnienia aksonalnego. Dowody na poparcie tej hipotezy nie są pew
ne. Nie przeprowadzono badań mikroskopowo-elektronowych zdemielini- 
zowanych włókien, jak również nie można się wypowiedzieć co do nasi
lenia zmian demielinizacyjnych w dalszym i bliższym odcinku nerwu łok
ciowego, które stanowi ważne kryterium  wtórnej odcinkowej demielini
zacji.

W schorzeniu uważanym za chorobę neuronu ruchowego na szczególną 
uwagę zasługuje stwierdzenie zmian morfologicznych w pierwszym neu
ronie czuciowym. O możliwości zmian demielinizacyjnych w korzeniach 
tylnych i nerwach czuciowych w SLA pisali Bertrand i van Bogaert 
(1925), Friedman i Freedman (1950), Bunina (1963), Dayan i wsp. (1969). 
W badanym przez nas materiale zmiany w nerwie łydkowym wyrażały 
się współistnieniem zwyrodnienia aksonalnego z odcinkową demieliniza- 
ćią. Odsetek włókien wykazujących zwyrodnienie aksonalne nie przekra
czał wartości znalezionych w materiale kontrolnym, natomiast w więk
szości przypadków zwracał uwagę wyższy niż w przypadkach kontrol
nych odsetek zmian demielinizacyjnych. Interpretacja tego zjawiska jest 
trudna i nasuwa się pytanie jaki jest związek demielinizacji w ystępują
cej w nerwie czuciowym z podstawowym procesem chorobowym oraz jaki 
jest jej charakter. Obserwowana demielinizacja rzadko miała charakter 
paranodalny, nieliczne włókna przedstawiały typ demielinizacji zgru
powanej. Kryteria w tórnej odcinkowej demielinizacji były więc speł
nione w niewielkim stopniu. Gdyby ten rodzaj demielinizacji był wtórny 
do uszkodzenia aksonu, po dłuższym okresie czasu należałoby się spodzie
wać całkowitego zwyrodnienia włókna. Odsetek włókien, które uległy
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zwyrodnieniu aksonalnemu oraz gęstość włókien w nerwie łydkowym 
w SLA nie różniły się istotnie od wartości stwierdzanych w materiale 
kontrolnym. Powyższe obserwacje wydają się przeczyć możliwości w tór
nej demielinizacji w nerwie czuciowym w SLA.

Oceniając odcinkową demielinizację w nerwie łydkowym chorych na 
SLA Day an i wsp. (1969) sugerują, że powstaje ona w wyniku działania 
na komórkę Schwanna czynników uwalnianych podczas rozpadu włókien 
nerwowych. W badanym materiale nie było równoległości zarówno po
między stopniem nasilenia zmian aksonalnych w nerwie łokciowym 
i zmian demielinizacyjnych w nerwie łydkowym jak też równoległości 
między stopniem zmian aksonalnych w nerwie łokciowym oraz takich 
samych zmian w nerwie łydkowym. Ze względu na to, że duży odsetek 
zmian typu odcinkowej demielinizacji występował częściej u chorych 
z polineuropatyczną formą SLA, nasuwała się możliwość związku nasilo
nej demielinizacji z dużą uraźliwością nerwu łydkowego u  osobników 
z odsiebnym niedowładem.

W N IO SK I

1. W niektórych przypadkach SLA stwierdzono w nerwie łokciowym 
zmniejszenie gęstości włókien mielinowych na jednostkę powierzchni. 
Ubytek włókien był wynikiem ich zwyrodnienia aksonalnego i wykazy
wał pewną tendencję do włókien grubych.

2. Obok zwyrodnienia aksonalnego stwierdzono we włóknach nerw u 
łokciowego zmiany typu odcinkowej demielinizacji, prawdopodobnie 
wtórnej w stosunku do zmian w aksonie.

3. We włóknach nerw u łokciowego stwierdzono niewielkiego stopnia 
objawy regeneracji włókien po poprzedzającym zwyrodnieniu aksonal- 
nym oraz silniej wyrażoną remielinizację włókien po uprzedniej odcin
kowej demielinizacji.

4. W nerwie łydkowym stwierdzono przede wszystkim proces odcinko
wej demielinizacji i remielinizacji. Odsetek włókien ze zmianami tego 
typu był wyższy niż w materiale kontrolnym, natomiast odsetek włókien 
ze zmianami aksonalnymi nie przekraczał wartości stwierdzonych w m a
teriale kontrolnym.

5. W ydaje się, że odcinkowa demielinizacja w nerwie łydkowym ma 
charakter pierwotny i należy ją traktować jako zjawisko niezależne od 
podstawowego procesu chorobowego.
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X. Zlpaij

TMCTOJIOrMHECKME M3MEHEHMH JIOKTEBOrO M MKPOHO)KHOrO HEPBOB  
nPM  AMMOTPOc&MHECKOM EOKOBOM CK.JIEP03E

P e 3 io M e

UjejibK) pa60Tbi obijia oijeHKa rMCTOjiorMHecKMx m3M6H6hhh, Ha6jiioflaeMbix npw 
6okobom aMW0Tp0(|)MTiecK0M CKjiepo3e b CMemannOM m a(fj<i>epenTHOM uepBax. ^jih 
MCCJieflOBaHMM MCnOJIbSOBajIM JIOKTCBOM H e p B ,  B3HTbIM M3 10 CJiyHaeB M MKpOHOJKHblM 
HepB, B3HTbifi M3 8 cjiynaeB.

B pn^e cjiynaeB öbiJio oönapyjKeno yMeubineHMe njiOTHOCTM MwejiMHOBbix bojiokoh 
na 0,1 mm2 jiOKTGBoro nepBa. YGbijib bojiokoh 6bijia pe3yjibTaTOM aKconajibnOM 
ÄereHepaqMM. KpoMe Toro, b jioktcbom nepBe öbijim oßHapyjKenbi m3M6höhmh TMna 
4 ) p a r M e n T a p a O M  .zjeMMe JiM HM 3auM M  m p e M n e j iM H M 3 a u H M .  ü o - B M ^ H M O M y ,  ^ e M H e n m m -  

3ai^MH B MKpOHOJKHOM HepBe HOCMT nepBMMHblM XapaKTep M ne 33BMCMT OT CCHOB-

Horo 5ojie3neHH0r0 npoqecca.

H. Drac

HISTOLOGICAL CHANGES IN THE ULNAR AND SURAL NERVE 
IN SCLEROSIS LATERALIS AMYOTROPHICA

S u m m a r y

The aim of the work was to estimate the histological changes occuring in 
SLA in the mixed and sensory nerve. The ulnar nerve was collected in 10 ca
ses and the sural nerve in 8 cases. Several cases revealed a decrease of density  
of myelin fibers on 1 sq. mm of the ulnar nerve. The loss of fibers resulted from  
their axonal degeneration.

Moreover, the ulnar nerve showed changes of segmental demyelination and 
remyelination type, presumably secondary to the axonal changes. Signs of fiber 
regeneration were hardly perceptible. In the sural nerve appeared both types of 
changes with a distinct predomination of segmental demyelination and rem yeli
nation. It seems that demyelination in the sural nerve is of a primary character, 
being independent from the basic pathological process.
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A NN A  KAMIŃSKA

WPŁYW ODNERWIENIA NA MIĘSIEŃ SZKIELETOWY SZCZURA 
W PROCESIE ONTOGENEZY *

(DONIESIENIE WSTĘPNE)

Klinika Neurologiczna AM w  Warszawie  
Kierownik: prof. dr I. Hausm anowa-Petrusewicz

W rozważaniu etiologii niektórych wczesno-dziecięcych chorób nerwo- 
wo-mięśniowych, uważanych dotychczas za wyłącznie neurogenne coraz 
częściej brane są pod uwagę zaburzenia procesu miogenezy i w rezultacie 
przetrw anie obrazu mięśnia płodowego (Hausmanowa-Petrusewicz i wsp. 
1975).

Mięśnie szkieletowe różnych gatunków ssaków w chwili urodzenia znaj
dują się w niejednakowym okresi'e dojrzałości morfologicznej i histoche- 
micznej. Mięśnie szczura po urodzeniu są na dość wczesnym etapie mio
genezy (Engel, Karpati 1968; Hausmanowa-Petrusewicz i wsp. 1975; Ze- 
lena 1962) i dlatego w wielu pracach doświadczalnych służą jako model 
mięśnia płodowego. Z poprzednich prac wynika, że przecięcie nerwu 
obwodowego u nowonarodzonych zwierząt opóźnia dojrzewanie mięśnia 
szkieletowego (Boethius 1971; Brooke i wsp. 1971; Engel, Karpati 1968; 
Karpati, Engel 1967; 1968; Shafiq i wsp. 1972; Zelena, Hnik 1957; Zelena 
1962). Poszczególni autorzy nie są jednak zgodni ani co do czasu, w któ
rym  zdrowy mięsień szkieletowy szczura osiąga pełną dojrzałość, ani co 
do możliwości różnicowania się włókien na typy po odnerwieniu. Roz
bieżności te stanowiły bodziec do podjęcia naszej pracy.

MATERIAŁ I METODY

Do doświadczeń użyto nowonarodzone szczury rasy Wistar. W 12—18 
godzin po urodzeniu, w hibernacji (6 minut w temp. 4°C) dokonywano 
przecięcia i usunięcia 2—3 mm odcinka prawego nerw u kulszowego, bocz
nie od kręgosłupa na wysokości krętarza większego kości udowej. Lewa,

* Praca wykonana w  ramach problemu w ęzłowego 09.4.1.
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iiieoperowana noga służyła jako kontrola. Biorąc pod uwagę ew entualne 
zmiany obrazu morfologicznego mięśni zdrowej nogi na skutek jej nad
miernego obciążenia pobrano także mięśnie zdrowych szczurów, pochodzą
cych z tego samego miotu co operowane. Mięśnie od zdrowych zwierząt 
pobierano w 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 14. 21 i 28 dniu po 'urodzeniu, natomiast 
od zwierząt operowanych w 7, 10, 14, 21 i 28 dniu po odnerwieniu. Każ
dą grupę stanowiły 3 szczury. Grupa kontrolna i operowana liczyły po 
19 zwierząt.

Mięśnie do badania pobierano w całości, przyżyciowo w znieczuleniu 
thiopentalem, zamrażano w izopentanie, umieszczano na korkach i skra 
wano w kriostacie na skrawki grubości 10 m.. Skrawki barwiono hemato- 
ksyliną-eozyną, metodą trichrom u (TRI) wg Gomoriego w modyfikacji 
Engla (Engel, Cunningham 1963) oraz wykonywano reakcję na ak tyw 
ność dehydrogenazy bursztynianowej (DHB) (Pearse 1972), zredukowane
go nukleotydu dwufosfopirydyny (DPNH) (Pearse 1972), adenozynotrój- 
fosfatazy miofibrylarnej o pH 9,4 (ATPaza) (Padykula, Herman 1955) 
oraz adenozynotrójfosfatazy z preinkubacją kwaśną, o pH 4,35 
(K-ATPaza) (Brooke, Kaiser 1969).

Za włókna w stadium miotuby uważano: 1) w barwieniu H-E włókna 
z centralnie położonym jądrem, 2) w barwieniu trichrom em  Gomoriego 
i ATPazach włókno ze szczeliną w środku, 3) w odczynach na enzymy

Rye. 1. Liczne włókna z centralnie położonym jądrem. Luźny układ włókien. 1 dzień
•życia. HE. Pow. 400 X.

Fig. 1. Numerous fibres w ith  central nucleus. Loose arrangement of fibres. 1st day
of life. HE. X 400.

Rye. 2. Znacznie mniejsza ilość włókien posiada centralnie położone jądro. Układ 
włókien bardziej zwarty. 5 dzień życia. HE. Pow. 400 X.

Fig. 2. Lesser number of fibres w ith central nucleus. More compact arrangement
of fibres. HE. X 400.

Rye. 3. Brak różnicowania aktywności. Liczne włókna z podwyższoną aktywnością  
enzymatyczną w  części środkowej. 1 dzień życia. DHB. Pow. 4UU X.

Fig. 3. Lack of differentiated enzymatic activity. Num erous fibres exhibit enhanced 
activity in central parts. 1st day of life. SDH. X 400.

Rye. 4. Wiele włókien ze szczeliną w  części centralnej. N iew ielk ie  różnice w  aktyw
ności enzymatycznej włókien. 1 dzień życia. K-ATPaza. Pow. 400 X.

Fig. 4. Many fibres w ith  central fissüre. Some differences in enzymatic activity  
of fibres. 1st day of life AC-ATPase. X 400.

Rye. 5. Liczne włókna ze szczeliną w  części centralnej. Różnicowanie na dwa typy  
aktywności. 5 dzień życia. ATPaza. Pow. 400 X.

Fig. 5. Numerous fibres w ith  central fissure. Differentiation into two types of enzy
matic activity. 5th day of life ATPase. X 400.

Rye. 6. Wyraźne różnicowanie włókien na typy. 10 dzień życia. DPNH. Pow. 400 X. 
Fig. 6. Distinct differentiation of fibres into types. 10th day of life. DPNH. X 400.

Rye. 7. Liczne włókna z centralnie położonym jądrem. 7 dni po odnerwieniu. HE.
Pow. 400 X.
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utleniające — zależnie od wysokości przekroju — włókna z brakiem ak ty 
wności lub z podwyższoną aktywnością w części centralnej.

Do badań wybrano głowę przyśrodkową mięśnia brzuchatego łydki 
ponieważ u dorosłego szczura mięsień ten jest złożony z trzech typów 
włókien bez wyraźnej przewagi któregoś z nich i w związku z tym me
tabolicznie jest on najbardziej zbliżony do mięśni ludzkich. W każdym 
preparacie oceniano 200 włókien.

WYNIKI

W obrazie morfologicznym i histochemicznym mięśni zwierząt grupy 
kontrolnej oraz lewej nogi zwierząt operowanych nie stwierdzono róż
nic, oceniano je więc łącznie. Ocenę mięśnia odnerwionego rozpoczęto od
7 dnia po operacji, ponieważ mięsień w tym  okresie osiąga dojrzałość 
morfologiczną.

Grupa kontrolna. Bezpośrednio po urodzeniu w głowie przyśrodkowej 
mięśnia brzuchatego łydki u szczura około 35% włókien znajduje się 
w stadium miotuby (rye. 1). Ilość tych włókien stopniowo się zmniejsza 
(ryc. 2), tak że około 6— 7 dnia życia obserwuje się jedynie pojedyncze 
miotuby, najczęściej na obwodzie pęczków lub w pobliżu przegród łączno- 
tkankowych. Układ mięśnia, początkowo luźny, w 7 dniu staje się bar- 
cziej zwarty; zmniejsza się znacznie przestrzeń między włóknami. Do

Fig. 7. Numerous fibres w ith  centrally located nucleus. 7 days after neurectomy.
HE. X 400.

Rye. 8. Włókna o różnej średnicy, nieregularnym kształcie, z których część posiada 
jądro w  części środkowej. 10 dni po odnerwieniu. HE. Pow. 4UU X.

Fig. 8. Fibres of varying diameters and of irregular shape; some of them show  
central nucleus. 10 days after neurectomy. HE. X 400.

Rye. 9. Włókna o nieregularnym kształcie i różnej średnicy. Wiele włókien ma cen
tralnie położone jądro. 14 dni po odnerwieniu. HE. Pow. 400 X.

Fig. 9. Fibres of irregular shape and varying diameters. Many fibres with centrally  
located nucleus. 14 days after neurectomy. HE. X 400.

Ryc. 10. Włókna przerosłe i zanikłe, nieregularnie przemieszane. Zarówno włókna  
zanikłe jak i przerosłe mają centralnie ułożone jądro. 21 dni po odnerwieniu. HE.

Pow. 400 X.
Fig. 10. Intermingled hypertrophied and atrophied fibres. Both kinds of fibres

show central nucleus. 21 days after neurectomy. HE. X 400.

Rye. 11. Włókna przerosłe i zanikłe, nieregularnie przemieszane. Zarówno włókna  
zanikłe jak i przerosłe mają centralnie ułożone jądro. 28 dni po odnerwieniu. HE.

Pow. 400 X.
Fig. 11. Intermingled hypertrophied and atrophied fibres. Both kinds of fibres show  

central nucleus. 28 days after neurectomy. HE. X 400.

Rye. 12. Włókna zanikłe i przerosłe, nie ma różnicowania aktywności enzymatycz
nej. 28 dni po odnerwieniu. ATPaza. Pow. 400 X.

Fig. 12. Atrophied and hypertrophied fibres, no differentiation of the enzymatic  
activity. 28 days after neurectomy. ATPase. X 400.

N e u r o p a t o l o g i a  P o l s k a  — 2
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3 dnia życia nie obserwuje się różnic aktywności włókien mięśniowych 
w odczynach na enzymy utleniające (ryc. 3), niewielkie zróżnicowanie 
wykazuje jedynie odczyn na ATPazę kwaśną (ryc. 4). Około 5 dnia po
jawia się nieznaczne zróżnicowanie aktywności enzymów utleniających 
i ATPazy zasadowej (ryc. 5). W siódmym dniu mięsień brzuchaty łydki 
u szczura jest zróżnicowany na typy metaboliczne chociaż zupełnie zwar
ty, dojrzały układ włókien pojawia się około 10 dnia (ryc. 6). Pojawienie 
się zróżnicowania metabolicznego odpowiada w czasie przekształceniu 
włókien ze stadium miotuby w dojrzałe włókna mięśniowe.

Grupa doświadczalna. W 7 dniu życia w mięśniu odnerwionym 28% 
włókien znajduje się w stadium miotuby (ryc. 7). Ilość ta stopniowo 
zmniejsza się (ryc. 8 i 9) do 12% w 28 dniu życia (ryc. 11). W okresach 
późniejszych (21 i 28 dni po odnerwieniu) obok włókien zanikłych poja
wiają się włókna przerosłe (ryc. 10, 11 i 12); występują zmiany s truk tu 
ralne włókien oraz przerost tkanki łącznej około- i śródpęczkowej. Do 4 
tygodnia nie obserwuje się różnicowania włókien mięśniowych na typy.

W tabeli 1 przedstawiono odsetek włókien przyśrodkowej głowy mięśnia 
brzuchatego łydki u szczura w stadium miotuby w grupie kontrolnej i po 
odnerwieniu w kolejnych okresach rozwoju.

Tabela 1. Odsetek włókien przyśrodkowej głowy m. brzuchatego łydki u szczura w stadium  

m iotuby w grupie kontrolnej i operowanej 

Table 1. Percentage of fibres in the medial head of m. gastrocnemius at the stage of m yotube in
control and operated groups of rats

Wiek w dniach Grupa kontrolna Grupa operowana
Age in days Control group Experimental group

1 35%
2 24%
3 26%
4 17%
5 no/ °  /o
6 pojedyncze miotuby

single myotubes
7 pojedyncze miotuby 28

single myotubes
10 0 29
14 0 27
21 0 10
28 0 12

O M Ö W IEN IE

Nie ma jednolitego poglądu odnośnie okresu, w którym  mięsień szkie
letowy szczura zyskuje pełną dojrzałość morfologiczną, histochemiczną
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i elektrofizjologiczną. Wg Boethiusa (1971) w mięśniu brzuchatym  łydki 
potencjał spoczynkowy błony osiąga wartości prawidłowe (50—£0 mV) 
około 5 dnia życia i równocześnie następuje transformacja miotuby w doj
rzałe włókno mięśniowe. Dubowitz (1963) na podstawie wyników badań 
histochemicznych ocenia, że mięsień szkieletowy szczura osiąga dojrzałość 
między 7— 10 dniem życia. Zelena i wsp. (1968) uważają, że proces ten 
jest zakończony w 14 dniu życia, a Engel i wsp. (1963), że w 21 dniu 
życia. Wyniki naszej pracy są najbliższe spostrzeżeniom Boethiusa. Wy
daje się, że do 7 dnia życia odbywa się stopniowe dojrzewanie włókna — 
przejście ze stadium miotuby co dojrzałego włókna mięśniowego i różni
cowanie się włókien mięśniowych na typy.

Wpływ odnerwienia na mięsień szkieletowy jest dobrze znany, częściej 
jednak przedmiotem badań były mięśnie dojrzałe, rzadziej mięśnie w okre
sie rozwoju, w którym równocześnie występuje zanik i wzrost tkanki 
mięśniowej. Wiadomo, że odnerwienie hamuje ale nie powstrzymuje doj
rzewania włókien mięśniowych. Czynniki, które powodują wzrost mięśnia 
(przyrost wagi i powiększanie się wym iaru podłużnego) nie są jednak 
w stanie bez udziału unerwienia powstrzymać zaniku włókien (Zelena 
1962). Engel i wsp. (1963 )uważają, że odnerwienie dokonane bezpośred
nio po urodzeniu powoduje opóźnienie dojrzewania i przetrwanie wie
lu włókien w stadium miotuby. Włókna te wg wspomnianych autorów 
należą do typu II, podczas gdy włókna typu I rozwijają się prawidłowo 
i są stosunkowo mniej zależne od unerwienia. Wg Shafiqa i wsp. (1972) 
natomiast, odnerwienie powoduje opóźnienie dojrzewania i hamuje zupeł
nie różnicowanie na typy (5 tygodni po odnerwieniu).

Wyniki naszej pracy wskazują, że odnerwienie bezpośrednio po urodze
niu powoduje zahamowanie transformacji miotuby w dojrzałe włókno 
mięśniowe oraz brak różnicowania włókien na typy (do 4 tygodnia obser
wacji).

A. KaMMHbCKa

BJIMHHME AEHEPBAUMM HA CKEJIETHYK) M blU IIjy  KPblCbl 
B nPOD,ECCE OHTOrEHE3A. IIPEflBAPMTEJIbHOE COOBIIJERME

P e 3 io M e

Pa3pa6oTaHa Mop4>ojiorM4ecKaH m rwcTOXHMMHecKaH KapTUHa m k p o h o h t h o m  mbiiu- 
m>i n o c j i e  .z jeH ep B a iJM K  r iy T e M  n e p e p e 3 K n  c e ^ a j i M m H o r o  n e p B a  n e p e 3  12— 18 n a c o B  

n o c j i e  pojK A G H M H . O Ö H a p y j K e H O ,  h t o  H o p M a J i b H a a  M b i m q a  ß o c T w r a e T  n o j i H O i i  M o p -  

<t>ojiornHecKOM m rwcToxMMMMecKOM 3pejiocTM na 7— 10 fleHb jkm3hw, a /jenepsaijMH 
3 a # e p j K M B a e T  K a K  n e p e x o #  b o j i o k o h  o t  c T a / j h h  M b iO T y ö b i  j j o  3 p e j i o r o  B O j iO K u a ,  T a K  

M #M(£>4>epeHLi;MpoBKy 3H3HMaTHHecKoii aKTMBHOCTM. PaÖOTa HBjineTCH B C T y r i J i e n w e M  

K a a j i b n e M i i i M M  M c c j ie ^ O B a H M H M  criM H H O M O sro B O K  a e H e p B a i j M K .
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A. Kamińska

EFFECT OF DENERVATION ON THE SKELETAL RAT MUSCLE  
IN THE PROCESS OF ONTOGENESIS. PRELIMINARY COMMUNICATION

The studies concerned the morphological and histochemical picture of rat ga 
strocnemius muscle, normal and after neurectomy through the section of sciatic 
nerve on 12— 18 hours after birth. It was demonstrated that the normal muscle  
reaches complete morphological and histochemical maturity between 7th and 10th 
day of life, while neurectomy retards both the transformation of the fibre from  
the myotube stage to adult fibre and the differentiation of enzyme activity. The  
presented work is an introduction to further studies on spinal neurectomy.
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OBRAZ MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWY 
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Rola gleju w kształtowaniu obrazu patomorfologicznego doświadczalne] 
encefalopatii cyjankowej nie jest jednoznacznie określona. Hirano i wsp. 
(1967) zwracają uwagę, że we wczesnej demielinizacji spoidła wielkiego, 
wywołanej przez cyjanki proces patologiczny dotyczy pierwotnie włókien 
osiowych, a zmiany glejowe, występujące w późniejszych fazach ewolucji 
ogniska patologicznego, mają charakter wtórny. Analogiczny typ zmian 
i sekwencje czasowe ewolucji procesu chorobowego opisują Lessel i Ka- 
wabara (1974) w demielinizacji pozagałkowej nerw u wzrokowego, wywo
łanej u szczurów przez cyjanki. Baldy-Moulinier i wsp. (1973) z kolei 
podkreślają brak nieprawidłowości strukturalnych w tkance glejowej 
w zatruciu cyjankami, w przeciwieństwie do innych typów hipoksyjne- 
go i anoksyjnego uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego. Uszko
dzenia gleju, obok nieprawidłowości s truk tu ry  komórek nerwowych 
stwierdzali Hirano i wsp. (1967) w korowych ogniskach martwicy, to
warzyszących pierwotnej demielinizacji w spoidle wielkim.

Ibrahim i wsp. (1963) zwracają uwagę na rozplem i przerost oligo- 
dendrocytów oraz ich aktywację metaboliczną, wyrażającą się wzmoże
niem odczynów histochemicznych w okresie poprzedzającym rozwój 
ognisk demielinizacyjnych po zatruciu cyjankami. W związku z tym 
przypisują oni zmianom glejowym istotną rolę patogenetyczną w uszko
dzeniu osłonek mielinowych.

Aktywację histochemiczną gleju w encefalopatii cyjankowej, łącznie 
z utrzym aniem  wysokiej aktywności enzymatycznej w obrębie ognisk 
demielinizacyjnych stwierdzili poprzednio van H utten  i Friede (1963).
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W przeciwieństwie do wymienionych powyżej autorów, Wender i wsp. 
(1972) wykazali spadek aktywności enzymatycznej w gleju, dotyczący za
równo enzymów oksydacyjno-redukcyjnych, jak i hydrolitycznych 
w ogniskach uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego, występujący 
nawet w fazie poprzedzającej ich morfologiczne ukształtowanie. Wysoka 
aktywność enzymatyczna w otoczeniu ognisk patologicznych jak i w 
nich samych występująca w późnych okresach ewolucji procesu, impli
kuje wtórny, odczynowy charakter zmian w gleju i to zarówno astrocy- 
tai*nym jak i skąpowypustkowym.

W celu określenia wrażliwości komórek glejowych na działanie cyjan
ków przeprowadzono cykl badań w warunkach hodowli pozaustrojowej. 
W poprzedniej pracy scharakteryzowano obraz uszkodzeń cytologicz
nych i cytochemicznych (Mossakowski 1976). Celem badań przedstawio
nych obecnie była mikroskopowo-elektronowa ocena uszkodzeń komór
kowych, oraz ich konfrontacja z opisanymi poprzednio nieprawidłowo
ściami, stwierdzonymi na poziomie mikroskopu świetlnego.

M A T E R IA Ł  I M ETO D Y

Badania przeprowadzono w warunkach identycznych jak w poprzed
niej pracy (Mossakowski 1976).

Wyselekcjonowane hodowle organotypowe móżdżku noworodków 
szczurzych w 1, 2 i 3 tygodniu wzrostu poddawano 1-godzinnemu dzia
łaniu cyjanku sodu, dodanego do medium odżywczego hodowli, w koń
cowym stężeniu 10—3 M.

Do badań w mikroskopie elektronowym pobierano hodowle bezpo
średnio po zatruciu, oraz po upływie 1, 3 i 7 dni. Materiał opracowy
wano technicznie wg metody opisanej przez Borowicza i Kraśnicką
(1971). Ultracienkie skrawki skrawano na ultramikrotomie LKB III,
8800, kontrastowano przy pomocy octanu uranylu i cytrynianu ołowiu 
i oglądano w mikroskopie elektronowym JEM 7A przy napięciu przy
spieszającym 80 KV. Zdjęcia wykonano na płytach ORWO EU 2.

Materiał kontrolny stanowiły hodowle tych samych grup czasowych 
prowadzone w standardowym środowisku odżywczym równolegle do ho
dowli doświadczalnych.

W Y N IK I

Większość komórek glejowych, obserwowanych bezpośrednio po za
truciu w hodowlach 1- i 2-tygodniowych wykazuje znaczne cechy uszko
dzenia. W hodowlach 3-tygodniowych liczba komórek z zaawansowany
mi cechami dezintegracji s truk tura lnej jest mniejsza.

W obu typach neurogleju zwraca uwagę obfitość wielokształtnych 
wtrętów śródplazmatycznych, o różnej gęstości elektronowej, oraz ciał
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lizosomopodobnych (rye. 1 , 2 ), mniej licznych w populacji glejowej 
w hodowlach 3-tygodniowych.

Cytoplazma astrocytów jest przejaśniona, siatka śródplazmatyczna 
uboga, jej kanały znacznie poszerzone, pokryte skąpą ilością rybosomów 
(rye. 1 , 2, 3). Niekiedy towarzyszą temu stosunkowo liczne skupienia 
wolnych rybosomów (ryc. 2, 3). Maksymalnie poszerzone kanały siatki 
śródplazmatycznej wypełnione są delikatnymi, kłaczkowatymi masami 
(ryc. 4). Znaczna ilość widocznych w cytoplazmie mitochondriów, w y 
kazuje cechy obrzmienia, ich macierz jest jasna, a grzebienie słabo wi
doczne (ryc. 3). Gliotubule są krótkie, pofragmentowane i nieregularnie 
rozrzucone w cytoplazmie. W licznych komórkach astrocytarnych zbior
niki i kanały zespołu Golgiego są poszerzone. Jądra  komórkowe są mniej 
uszkodzone, zwraca jednak uwagę rozrzedzenie karioplazmy i brak ciąg
łości zewnętrznej błony jądrowej.

Zmiany w oligodendrocytach są niemal identyczne jak w astrogleju. 
Dominuje w nich uszkodzenie mitochondriów, przejawiające się prze
jaśnieniem macierzy i słabą widocznością grzebieni (ryc. 2 ), znaczne zu
bożenie bądź przegrupowanie rybosomów oraz niekiedy bardzo duże po
szerzenie kanałów siatki śródplazmatycznej, wypełnionych podobnie jak 
w astrocytach kłaczkowatym materiałem o niskiej gęstości elektrono
wej.

W obu rodzajach neurogleju występują cechy bardzo znacznie wzmo- 
zonej pinocytozy (ryc. 4). Zjawisko to spostrzega się zarówno w komór
kach z ciężkimi uszkodzeniami jak i w komórkach o mniej zaawansowa
nych zmianach patologicznych, występujących pojedynczo w hodowli 
1-tygodniowej, liczniej w hodowlach 2-tygodniowych i obficie w 3-ty
godniowych. W komórkach tych spotyka się stosunkowo liczne mito
chondria nie wykazujące cech masywnego uszkodzenia, ich macierz jest 
ciemna, a grzebienie dobrze utrzymane. Ilość wtrętów śródplazmatycz- 
nych i ciał lizosomopodobnych jest mała. Zespół Golgiego jest prawi
dłowo utrzymany, lub wykazuje tylko nieznaczne poszerzenie zbiorni
ków i kanałów. Natomiast liczne kanały szorstkiej siatki śródplazmaty
cznej są znacznie poszerzone.

Po upływie 24 godzin od zatrucia obraz mikroskopowo-elektronowy 
komórek glejowych w hodowli 1-tygodniowej jest zasadniczo zbliżony 
do opisanego poprzednio, jakkolwiek nasilenie zmian patologicznych jest 
mniejsze. Mniej liczne ciała wtrętowe występują zarówno w cytoplaz
mie astrocytów jak i oligodendrocytów, częściej spotyka się natomiast 
typowe ciała lizosomopodobne (ryc. 5). Poszerzenie kanałów siatki śród
plazmatycznej jest mniej nasilone, jakkolwiek spotyka się nadal kana
ły znacznie poszerzone lub odcinkowo wręcz rozdęte (ryc. 5). W miej
scach odcinkowego rozdęcia kanałów siatki szorstkiej ilość rybosomów
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jest wyraźnie uboższa, obok nich spotyka się liczne ugrupowania wol
nych rybosomów. Obserwuje się niekiedy znaczne poszerzenie zbiorni
ków i kanałów rozbudowanego zespołu Golgiego (ryc. 6 ). Normalizacja 
obrazu mikroskopowo-elektronowego komórek glejowych w hodowli 2 -, 
a zwłaszcza 3-tygodniowej jest wyraźniejsza niż w hodowli 1-tygodnio- 
wej. Nadal jednak spotyka się obrazy świadczące o wzmożonej ak tyw 
ności pinocytarnej. We wszystkich typach komórek trzech grup czaso
wych hodowli zwraca uwagę znaczne uszkodzenie mitochondriów, w yra 
żające się bądź zubożeniem aparatu  mitochondrialnego, bądź występo
waniem mitochondriów o nieprawidłowych kształtach i rozmiarach i za
tartym  rysunku (ryc. 6 ), lub wreszcie obecnością rozdętych mitochon
driów z niemal całkowitym zatarciem ich s truktury  wewnętrznej (ryc. 7). 
Uszkodzenia układu mitochondrialnego są znacznie bardziej nasilone 
w gleju skąpowypustkowym.

W trzecim dniu po zatruciu obserwuje się dalszą normalizację obrazu 
mikroskopowo-elektronowego obu typów komórek glejowych we wszyst
kich trzech grupach czasowych hodowli. Najbardziej nasilone zmiany 
patologiczne utrzym ują się w hodowlach 1-tygodniowych. W yrażają się 
one poszerzeniem kanałów siatki śródplazmatycznej, obecnością wtrętów 
śródplazmatycznych i ciał lizosomopodobnych oraz nieprawidłową struk 
turą  mitochondriów. Zmiany mitochondrialne u trzym ują się również 
w stosunkowo licznych komórkach glejowych, zwłaszcza w oligodendro- 
cytach w hodowlach 2-, a nawet 3-tygodniowych (ryc. 8 ). W licznych 
astrocytach spotyka się obfite gliotubule i gliofilamenty rozrzucone w cy- 
toplazmie, lub ułożone w regularnych układach.

Po upływie 7 dni od zatrucia obraz mikroskopowo-elektronowy więk
szości komórek glejowych w hodowlach z wszystkich trzech grup cza
sowych przypomina obrazy z m ateriału kontrolnego. Jednakże w ho
dowlach 1-tygodniowych nierzadko spotyka się nadal komórki z obfity
mi ciałami wtrętowymi w cytoplazmie i znacznie poszerzonymi kanała
mi szorstkiej siatki śródplazmatycznej odcinkowo pozbawionymi rybo
somów (ryc. 9).

OMOWIENIE

Obserwacje dotyczące mikroskopo-elektronowego obrazu neurogleju 
poddanego krótkotrwałem u działaniu cyjanku sodu potwierdziły poprzed
nie spostrzeżenia cytologiczne i cytochemiczne (Mossakowski 1976). Wy
kazały one największą wrażliwość hodowli młodych z nisko zróżnico
waną populacją komórkową, wyrażającą się zarówno w nasileniu zmian 
patologicznych jak i w czasie ich utrzymywania się. Potwierdziły one 
również spostrzeżenia dotyczące indywidualnego zróżnicowania wrażli-
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Hodowla 1-tygodniowa, bezpośrednio po zatruciu. Fragment astrocytu
0 jasnej cytoplazmie. Widoczne nieliczne fragmenty szorstkiej siatki śródplazma-

tycznej i liczne ciała wtrętowe. Pow. 20.000 X.
Fig. 1. 1-week culture, directly after exposure to cyanide action. Fragment of
astrocyte with pale cytoplasm. Scanty fragments of rough endoplasmic reticulum  

and numerous intracytoplasmic inclusions are seen. X 20 000.

Rye. 2. Hodowla 3-tygodniowa, bezpośrednio po zatruciu. Fragment astro- i oligo- 
üendrocytu. W komórce astrocytarnej widoczne są nieliczne fragm enty szorstkiej  
siatki śródplazmatycznej, ugrupowania wolnych rybosomów, ciała lizosomopodob- 
ne, obkurczone mitochondria oraz nieliczne ciała tłuszczowe. W oligodendrocycie 
widoczne są liczne ciała lizosomopodobne i obrzmiałe mitochondria. Pow. 20.000 X. 
Fig. 2. 3-week culture, directly after exposure to cyanide action. Fragments of
neighbouring astro- and oligodendrocyte. In astrocytic cytoplasm scanty fragments  
of rough endoplasmic reticulum, grouping of free ribosomes, lysosom es-like bo
dies, shrunken mitochondria and lipid droplets are present, w hile  in oligodendro

cyte swollen mitochondria and lysosome-like bodies prevail. X 20 000.

Rye. 3. Hodowla 2-tygodniowa, bezpośrednio po zatruciu. Fragment astrocytu, 
w  którego cytoplazmie widoczne są poszerzone kanały szorstkiej siatki śródplaz
matycznej, odcinkowo pozbawionej rybosomów, ugrupowania wolnych rybosomów
1 ciała lizosomo-podobne. Obok uszkodzonych mitochondriów widoczne są m ito

chondria niezmienione. Pow. 24.000 X.
Fig. 3. 2-week culture directly after exposure to cyanide action. Fragment of astro
cyte, in cytoplasm of which distended channels of rough endoplasmic reticulum, 
partially devoid of ribosomes, grouping of free ribosomes and lysosome-like  
bodies are seen. Besides damaged mitochondria, some unchanged mitochondria

are present. X 24 000.
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Rye. 4. Hodowla 1-tygodniowa, bezpośrednio po zatruciu. We fragmentach astro- 
cytów widoczne są liczne ciała lizosomo-podobne, gliofilamenty, znacznie posze
rzone kanały siatki śródplazmatycznej, w ypełnione kłaczkowatą zawartością, oraz 

liczne pęcherzyki mikropinocytarne (strzałki). Pow. 24.000 X.
Fig. 4. 1-week culture, directly after exposure to cyanide action. In fragments of 
two astrocytes numerous lysosome-like bodies, gliofilaments, distended channels  
of endoplasmic reticulum, containing floccular masses and abundant pinocytotic  

vesicles (arrows) are present. X 24 000.

Rye. 5. Hodowla 1-tygodniowa w  24 godz. po zatruciu. Widoczny fragment sąsia
dującego astrocytu i oligodendrocytu. W komórce astrocytarnej obecne są liczne 
ciała wtrętowe oraz znacznie rozdęte kanały siatki śródplazmatycznej szorstkiej.

Pow. 16.000 X.
Fig. 5. 1-week culture in 24th hr after exposure to cyanide action. Fragments of 
neighbouring astrocyte and oligodendrocyte are present. In astrocytic cytoplasm  
numerous inclusion bodies and some distended channels of rough endoplasmic

reticulum are seen. X 16 000.

Rye. 6. Hodowla 1-tygodniowa w  24 godz. po zatruciu. Widoczne fragmenty dwóch  
astrocytów o stosunkowo nieznacznie zmienionej strukturze. Zwraca uwagę olbrzy
mie mitochondrium położone obok licznych niezmienionych mitochondriów oraz 
wyraźnie poszerzone kanały aparatu Golgiego. Pojedyncze kanały szorstkiej siatki 

śródplazmatycznej nieznacznie poszerzone (strzałki). Pow. 16 000 X.
Fig. 6. 1-week culture in 24th hr after exposure to cyanide action. Fragments of 
two astrocytes with relatively undamaged structure are seen. Giant mitochon
drium between numerous unaltered mitochondria and distended channels of Golgi 
complex are present. Some channels of rough endoplasmic reticulum are slightly

enlarged (arrows). X 16 000.

Rye. 7. Hodowla 1-tygodniowa w  24 godz. po zatruciu. We fragm encie oligodendro
cytu widoczne znacznie obrzmiałe mitochondria. Pow. 24.000 X 

Fig. 7. 1-week culture in 24th hr after exposure to cyanide action. In the frag
ment of oligodendrocyte greatly swollen mitochondria are seen. X 24 000.

Rye. 8. Hodowla 3-tygodniowa, 3 dni po zatruciu. We fragm encie oligodendrocy
tu widoczne jądro z wyraźnym jąderkiem. W cytoplazmie obecny pojedynczy lizo- 

som i nieliczne obrzmiałe mitochondria. Pow. 24.000 X.
Fig. 8. 3-week culture, 3 days after exposure to cyanide action. In the fragment of 
oligodendrocyte nucleus with a distinct nucleolus is seen. Cytoplasm contains 

a single lysosome and scanty swollen mitochondria. X 24 000.

Rye. 9. Hodowla 1-tygodniowa, 7 dni po zatruciu. Fragment astrocytu z dobrze 
rozwiniętym aparatem Golgiego, dość licznymi ciałami lizosomopodobnymi i rozdę
tymi kanałami siatki śródplazmatycznej szorstkiej, odcinkowo pozbawionymi rybo

somów. Pow. 20.000 X.
Fig. 9. 1-week culture, 7 days after exposure to cyanide action. Fragment of astro
cyte with a distinct Golgi complex, numerous lysosome-like bodies and distended  
channels of rough endoplasmic reticulum partially devoid of ribosomes. X 20 000.
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wości poszczególnych komórek glejowych z tych samych grup czasowych 
i linii histogenetycznych.

Stwierdzone zmiany patologiczne w ultrastrukturze komórek glejowych 
dotyczyły przede wszystkim szorstkiej siatki śródplazmatycznej, wyraża- 
jac się znacznym poszerzeniem, a nawet odcinkowym rozdęciem jej ka 
nałów z równoczesnym zmniejszeniem ilości rybosomów, oraz bardzo 
znacznym uszkodzeniem mitochondriów. W obu grupach nieprawidłowo
ściom u ltrastruktura lnym  towarzyszyło nagromadzenie śródplazmatycz- 
nych ciał wtrętowych, o niewyjaśnionym charakterze chemicznym oraz 
występujące wyłącznie we wczesnym okresie po zatruciu objawy wzmo
żonej mikropinocytozy. Poszczególne typy zmian wykazywały nieco od
mienne sekwencje czasowe oraz zróżnicowanie nasilenia w astrocytach 
i oligodendrogleju.

Najwcześniej obserwowane zmiany, utrzymujące się zresztą w poje
dynczych komórkach hodowli 1-tygodniowej do końca obserwacji, doty
czyły siatki śródplazmatycznej. W tym  samym czasie obficie występowa
ły śródplazmatyczne ciała wtrętowe, których liczba zmniejszała się stop
niowo wraz ze wzrostem zawartości typowych ciał lizosomopodobnych, 
oraz cechy wzmożonej aktywności mikropinocytarne j. Wydaje się p raw 
dopodobne przyczynowe powiązanie tych zjawisk. Zmiany przepuszczal
ności błon komórkowych, sugerowane w oparciu o spostrzeżenia z m ikro
skopu świetlnego (Mossakowski 1976) i prawdopodobnie zależne od w yka
zanych przez Masurowsky’ego i Bunge (1971) oraz Ybatę i wsp. (1971) za
burzeń w aktywności ATP-azy błonowej, mogą leżeć u podłoża niepra
widłowości w strukturze siatki śródplazmatycznej, a być może również 
i nagromadzenia śródplazmatycznych ciał wtrętowych. Za taką zależno
ścią może przemawiać ich pojawienie się bezpośrednio po 1-godzinnym 
zatruciu. Prawo do identyfikacji stwierdzanych w mikroskopie elektro
nowym śródplazmatycznych ciał wtrętowych ze skupieniami ziarnistości 
PAS-dodatnich, obserwowanymi w mikroskopie świetlnym (Mossakowski 
1976) dać mogą dopiero odpowiednie badania histochemiczne. Niemniej 
równoczesność pojawiania się i znikania obu s truk tur  sugeruje taką in te r 
pretację. Występowanie ziarnistości PAS-dodatnich w komórkach glejo
wych utrzym ywanych w hodowli pozaustrojowej, Renkawek (1972) wią
że ze zmianami przepuszczalności błon komórkowych i uważa je za na 
gromadzone w cytoplazmie substancje białkowe bądź lipidowo-białkowe 
pochodzące ze środowiska odżywczego hodowli.

Uszkodzenia mitochondrialne, obecne bezpośrednio po zatruciu domino
wały w  24 godzinie i w 3 dniu po zatruciu, wykazując pełną zgodność 
czasową z drastycznym spadkiem aktywności dehydrogenazy bursztynia- 
nowej i oksydazy cytochromowej, stwierdzonym w badaniach na pozio
mie mikroskopu świetlnego (Mossakowski 1976). Przypadały one również
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na ten sam okres, w którym  Wender i wsp. (1972) stwierdzili obniżenie 
aktywności enzymatycznej w gleju istoty białej w doświadczeniach prze
prowadzonych in vivo.

W świetle mikroskopowo-elektronowej oceny stanu mitochondriów 
w okresie bezpośrednio po zatruciu, wysoką aktywność enzymów mito- 
chondrialnych stwierdzaną w tym  czasie w badaniach cytochemicznych 
(Mossakowski 1976) rozpatrywać należy prawdopodobnie jako zjawisko 
związane z ułatwioną dostępnością użytego do odczynu histochemicznego 
substratu, w związku ze zwiększoną przepuszczalnością błon komórko
wych i -uszkodzoną s truk turą  mitochondriów (Kozik 1972). Być może 
w ten sam sposób należy interpretować wykazaną przez Ibrahima i wsp. 
(1963) aktywację enzymatyczną oligodendrogleju w spoidle wielkim u za
trutych cyjankiem szczurów, występującą przed pojawieniem się wykład
ników jego demielinizacji.

Odrębności uszkodzeń u ltrastrukturalnych astro- i oligodendrogleju 
w następstwie zatrucia cyjankami wyrażały się w dominowaniu obrzmie
nia cytoplazmy, poszerzenia siatki śródplazmatycznej, nagromadzenia ciał 
wtrętowych w komórkach gwiaździstych i uszkodzeń mitochondriów 
'v gleju skąpowypustkowym.Zróżnicowanie to wykazuje pełną analogię 
z odmiennością nieprawidłowości ultrastrukturalnych astro- i oligoden- 
drocytów w przypadku zatrucia tlenkiem węgla w warunkach in vivo  
i in vitro  (Korthals i wsp. 1973a, 1973b). Ciężkie uszkodzenie mitochon
driów w oligodendrocytach przy słabiej wyrażonych zmianach w gleju 
gwiaździstym stanowi przyczynek popierający koncepcję Ybata i wsp. 
(1971) o odmiennych właściwościach mitochondriów w obu typach neuro- 
gleju.

Na odrębną uwagę zasługuje fakt, że już w okresie najcięższego uszko
dzenia komórek — obok poszerzonych, pozbawionych rybosomów kana
łów siatki śródplazmatycznej występowały obfite ugrupowania polirybo- 
somalne. Te przegrupowania rybosomalne występujące w obu typach ko
mórek glejowych w najwcześniejszej fazie po zatruciu mogą sugerować 
wzmożenie procesów biosyntezy białek, być może warunkujących odwra- 
calność spostrzeganych uszkodzeń komórkowych.

Spostrzegane przez nas nieprawidłowości u ltrastruk tury  komórek gle
jowych w ogólnym wzorcu zbliżone były do uszkodzeń spowodowanych 
niedotlenieniem zarówno in vivo  (Brown, Brierley 1972, Yu i wsp. 1972) 
jak i in vitro  (Kraśnicka i wsp. 1973), jak również do zmian rozwijających 
się w następstwie zatrucia tlenkiem węgla (Korthals i wsp. 1973a, 1973b). 
Podobieństwa dotyczące charakteru nieprawidłowości ultrastrukturalnych
i dynamiki ich rozwoju związane są zapewne z ich zbliżonym mechaniz
mem patogenetycznym, wynikającym z niedostatku tlenu lub zaburzeń 
tlenowego metabolizmu komórki.
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Różnice obrazu mikroskopowo-elektronowego w stosunku do spostrze
żeń Hirano i wsp. (1967) i Baldy-Moulinier i wsp. (1973) odnieść należy 
do zasadniczych odrębności modelu doświadczalnego.

M. H. M o c c a K O B C K M ,  B. T a f i K O B C K a

3JIEKTPOHHO-MMKPOCKOIIMHECKAH KAPTMHA n O B P E X f lE H H t t  TJIMM, 
B BI3BA HH BIX  HMAHMCTBIM HATPMEM B KYJIBTYPE TKAHM

P e 3 io M e

MccjieAOBanHH obuiw npoBeßenbi na opranOTHnHHecKOM K y j i b T y p e  M03>KeHKa 
HOBopoj K / ^ e H H b i x  K p b i c ,  Bbi^epjKMBaeMbix B T e n e H M e  1 naca b  c p e ^ e ,  coflepjKamew 
qwanMCTbiM naTpMM B KoimeHTpai^MM 1 mM. KyjibTypbi OTpaBjiHJiM na 7, 14 w 21 #enb  
Bbi^epjKMBaHMH MX in vitro.  MaTepwaji fljia MCCJie^OBanMM 6pajiM Henocpe^CTBeHuo 
nocjie OTpaBjieHMH, a TaKJKe ^iepe3 1, 3 u 7 RHeti nocjie OTpaBJieuMH.

yjibTpacTpyKTypHbie M3MeHeiiMH, KacaioinMecn oöomx tmiiob tjimm öbijim CMJibHee 

Bcero Bbipa>KeHbi b 0 ,z j ,H 0 H e ,z je j ib H b ix  KyjibTypax, MccjieAyeMbix HenocpeflCTBeHHO 

nocjie OTpaBjienMH m no ncTenennM 24 nacoB. Ohm BbipajKajiMCb b ycMjiennoM Mwcpo- 

nnH0nMTO3H0M aKTMBHOCTn, Ha6yxanMM nwTonjia3Mbi, pacmwpeHMH KaHajiOB sh a o -  

njia3MaTWHecKOM cera , noBpe^K^eHiiM mmtoxohapmü, a TaKjKe b iiarpoMajKfleHMn 

n j i O T H b i x  T e J i .

B acTpoijMTax npeo6jia,ziajiM npwsiiaKM MSMeneHHOM npoHMijaeMOcra lcneTOHHbix 
oöojioneK, b to BpeMH KaK b ojiMro^eH^porjiMM — noBpejKßeHMe mmtoxoh^dmm. Ha 
7 a g h b  n o c j i e  O T p a n j i e n M H  y j i b T p a c T p y K T y p n a a  K a p i 'M H a  B 0 3 B p a m a j i a c b  k  nopjvie, 
o ^ H a K o  n o - n p e > K H e M y  c o x p a i i H j i o c b  y B e j m n e H n o e  K O j m n e c T B O  njiOTHbix Teji b a c T p o -

n M T a X  H  3 H a H M T e J l b H b I M  O T e K  M M T O X O H A P U M  B O J I M r O f l e H A p O r  JIK M.

O Ö H a p y H c e H H b i e  3 J i e K T p O H H O - M H K p o c K o n n H e c K . n e  M 3 M e a e H M H  n a n O M M n a j i n  n a p y -  

u i e H H H ,  B H J i H i o m w e c H  c J i e f l C T B u e M  r n n o K C M M  n  O T p a B J i e H H H  o k m c b i o  y r j i e p o ^ a .  Tn>Ke- 
J i b i e ,  c o x p a H H i o m w e c H  n o c j i e  O T p a B j i e H M H  n o B p e ^ K ^ e H M H  o j i n r O A e n f l p o r j u i M  y K a 3 b i B a i O T  

n a  h x  y n a c r a e  b  A e M M e j i M 3 a n M O H H b i x  n p o u e c c a x ,  n a G j i i o f l a e M b i x  n p w  n H a n n c T O M  

3 H i j e ( £ > a j i o n a r a j i .

M. J. Mossakowski, B. Gajkowska

ELECTRON MICROSCOPIC PICTURE OF GLIA LESIONS INDUCED 
WITH CYANIDE IN TISSUE CULTURE

S u m m a r y

The study was carried out on the organotypic cultures derived from newborn  
rats cerebellum. Seven, 14 and 21 days old cultures were kept for 1 hour in a m e
dium containing 1 mM of sodium cyanide. Investigation w as performed immedia
tely after intoxication and 1, 3, 7 days afterwards.

Ultrastructural changes were present in both types of glial cells being most 
pronounced in 1 w eek old cultures observed immediately and 24 hours after into
xication. The alterations were characterized by increased micropinocytotic activity,  
swelling of cytoplasm, distension of endoplasmic reticulum channels, lesion of m i
tochondria and accumulation of dense bodies.
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In astrocytes predominated the exponents of disturbed permeability of cellular  
membranes whereas in oligodendroglia — the damage to mitochondria. Ultrastruc- 
tural picture became normalized in 7th day after intoxication but in astrocytes still 
persisted increased number of dense bodies w hile  in oligodendroglia the marked  
swelling of mitochondria.

The observed ultrastructural changes closely resemble those caused by hypoxia  
and carbon monoxide intoxication. Severe, long-lasting abnormalities of oligoden
droglia suggest its important role in the mechanism of myelin damage in cyanide  
encephalopathy.
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W okresie od 18 do 20 października 1976 r. odbędzie się w Kazimierzu n. Wisłą 
XI Konferencja naukowo-szkoleniowa Komisji Mikroskopii Elektronowej Polskiej 
Akademii Nauk.

Adres Komitetu Organizacyjnego:

Samodzielna Pracownia Mikroskopii Elektronowej
Instytutu Biologiczno-Morfologicznego Akademii Medycznej w  Lublinie, 
ul. Pstrowskiego 12, 20-007 Lublin, tel. 228-24

*  *  *

W dniach od 21 do 23 kwietnia 1977 r. odbędzie się w Rostoku V doroczny Zjazd 
Towarzystwa Neuropatologicznego NRD. Tematem Zjazdu będą uszkodzenia o.u.n. 
towarzyszące chorobom wewnętrznym. Termin zgłoszenia uczestnictwa upływa  
15 października 1976 r.

Adres Komitetu Organizacyjnego:

Doz. dr sc. med. P. Schröter,
Nervenklinik des Bereiches Medizin 
der W ilhelm -Pieck-Universität  
Laboratorium für Neuropathologie,
DDR — 25 Rostock 9 — Gehlsdorf,
Gehlsheimer Str. 20
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ANDRZEJ SULIŃSKI, ELŻBIETA SKALSKA, KRYSTYNA OBRUSIEWICZ

THE ACTIVITIES OF ACETYLCHOLINESTERASE, 
ALKALINE PHOSPHATASE AND ACID PHOSPHATASE 

OF THE RAT BRAIN FOLLOWING 
FENCHLORPHOS INTOXICATION *

Department of Drug Metabolism, Institute of Biopharmacy, Medical Academy,
Warsaw  

Head: Assoc. Prof. W. Bicz

Many neurochemical studies indicate that insecticides, especially orga- 
nophosphate compounds, have a great influence on some enzymes activi
ties and metabolic processes in the central nervous system (Bajgar 1972, 
Barzu et al. 1973, Biczowa et al. 1975, Pachecka et al. 1975a, Sitkiewicz, 
Zalewska, 1975).

Previously we have stated that ph'osphoroorganic pesticides Dichlorvos 
and Trichlorphon change the activity of some brain hydrolases (Pachecka 
et al. 1975b).

The purpose of the present work was to evaluate the poisoning effect 
of thiophosphoroorganic pesticide Fenchlorphos (0,0-Dimethyl-0-/2,4,5- 
-trichlorophenyl/phosphorothioate, Ronnel, Trolen) on acetylcholinestera
se (E.C.3.1.1.7.—acetylcholine hydrolase), alkaline phosphatase 
(E.C.3.1.3.1.—orthophosphoric monoester phosphohydrolase) and acid 
phosphatase (E.C.3.1.3.2. — orthophosphoric monoester phosphohydrolase) 
activity in the rat brain.

MATERIAL AND METHODS

All tested enzymes were examined in a few experimental models: 
acute — single intoxication, 14-days’-manyfold intoxication and so-called 
,.adaptative model”. Additional investigation of the dynamics of activity 
changes after single intoxication with 50% LD50 dose was made for 
acetylcholinesterase. In our experiments male albino Wistar rats weighing

* This work was partially supported by Grant from the Polish Academy of 
Sciences. Research Programme No 09.4.1.3.
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200—220 g were used. Two weeks before experiments and during pesti
cide administration, standard diet and water ad libitum  were given to 
rats. Fenchlorphos (purity min. 99%, obtained from Institute of Physical 
Chemistry, Polish Academy of Sciences) was administered per os in oil 
suspension. As LD50 dose were considered 1250 mg/kg body weight (Klar- 
ner 1966). Normal rats were used as controls. Animals were decapitated 
without anaesthesia.

For investigation of the dynamics of acetylcholinesterase activity 
changes, the pesticide was administered to ra ts  in 50% LD 30 dose. The 
animals were sacrificed at different time after intoxication, the brain 
homogenates were prepared and enzyme activity was estimated.

In the acute, single intoxication model, pesticide in 50%, 10% or 2% 
LD50 dose was administered. After 2 or 24 hours the rats were sacrificed 
and acetylcholinesterase (AChE), alkaline phosphatase (AlPh) and acid 
phosphatase (AcPh) activity in brain homogenates was measured.

In 14 days’ manyfold experiments, pesticide was given in 2% or 10% 
LD50 dose everyday for 14 days. On the 15th day the rats were sacrificed 
and enzymes activity was determined. In purpose to investigate the adap 
tation possibility of rat organism, the rats were intoxicated by the pesti
cide in 2% dose for 14 days. On the 15th day a single high dose (50% of 
LD50) was administered and after 2 hours the rats were sacrificed. The 
activities of tested enzymes were estimated in brain homogenates prepa
red as described previously (Pachecka et al. 1975b). Acetylcholinesterase 
activity was assayed by the Ellman method (Ellman et al. 1961), and 
phosphatases activity according to Bessey-Lowry (Linhard, W alter 1962) 
as was published before (Pachecka et al. 1975b). Protein content in the 
homogenates was determined by the conventional biuret method. S ta ti
stical analysis was performed by Dixion’s Q-test and S tuden t’s t-test.

RESULTS AND DISCUSSION

In the first stage of the work the dynamics of changes of AChE 
activity in the rat brain resulting from single Fenchlorphos administration 
with 50% LD50 dose was studied. Results of these experim ents are pre 
sented in Diagram 1.

Thirty min after intoxication a decrease of AChE activity was already 
revealed. After 2 hcurs it reached about 50% of the control level. In the 
next period (8 and 12 hours) slow increase of the activity has been no
ticed. 24 hours after pesticide administration a decrease of the enzyme 
activity was observed again. It was more intensive than after 2 hours — 
the activity represented only about 40% of the control level. After 4 days
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Table 1. The acetylholinesterase, alkaline phosphatase and acid phosphatase activities in the rat brain following single intoxication by

Fenchlorphos

Tabela 1. Aktywność acetylocholinoesterazy, fosfatazy alkalicznej i fosfatazy kwaśnej w  mózgu szczura po jednorazowym zatruciu Fenchlorfosem

Time after intoxi
cation (hours) 

Czas po zatruciu 

(godziny)

Dose of pesticide 

Dawka pestycydu

%l d 50

Acetylcholinesterase activity Alkaline phosphatase activity  

nmoles/min/mg protein nmoles/hr/mg protein 

Aktywność acetylocholinoestera- Aktywność fosfatazy alkalicznej 

zy nmole/min/mg białka nmole/godz/mg białka

Acid phosphatase activity  

nmoles/hr/mg protein 

Aktywność fosfatazy kwaśnej 

nmole/godz/mg białka

x  ±  s n P x  ±  s n P x  ±  s n  p

Control 51 ,5 ± 3 .5 6 292.9 ±  11.3 7 1032.9±64.2 7
Kontrola

2 2 7 1 .1 ± 3 .6 6 < 0.05 22 9 .8 ±  9.4 6 < 0.05 935 .0±44 .6 6 ^  0.05
10 4 3 .4 ± 4 .5 6 < 0.05 246.2 ±  16.4 6 < 0.05 695 .8±40 .3 6 <  0.05
50 33.7 ± 3 .0 6 < 0.05 250 .8±  14.8 6 < 0.05 826 .7±67 .6 6 <  0.05

Control 61.2 ±  2.4 6 236.3 ± 1 2 .8 6 789 .2±63 .4 6
Kontrola

o 01.1 ± 2 .4 6 < 0.05 224.6 ± 1 5 .6 6 > 0.05 893.3 ±  77.8 6 >  0.05
24 10 4 2 .5 ±  2.5 6 < 0.05 337.8 ± 2 5 .3 6 < 0.05 921 .7± 55 .4 6 >  0.05

50 25.4 ± 3 .0 0.05 309.1 ± 2 8 .0 7 < 0.05 909.3 ± 1 4 .7 7 >  0.05

x ± s : arithmetic mean ±  S.E.M. 
n: number of experiments 

p: probability

±  s •' średnia arytmetyczna ±  standardowy błąd średniej 
n: liczba doświadczeń 

p : prawdopodobieństwo
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a remarkable increase of activity begins. However, after one week inhi
bition of the enzyme activity is still considerable and reaches 50% of the 
control level. The results described above allowed to define the time, 
when the enzyme assay following acute intoxication should be perfor
med. The level of AChE activity inhibition is a right criterium of this 
choice. The times of 2 and 24 hours were chosen i.e. two moments in 
which two waves of activity decrease appeared.
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Diagram 1. The dynamics of changes of rat brain acetylcholinesterase activi
ty following single intoxication_ w ith  Fenchlorphos 50% LD50 dose. Figures are 

means (x ± s) of 6— 14 rats each.
W ykres  1. Dynamika zmian aktywności acetylocholinoesterazy mózgu szczura po
zatrucie Fenchlorfosem w  dawce 50% LD50. Ryciny przedstawiają średnie (x ± s)

z 6— 14 zwierząt każda.

Results obtained in acute intoxication experiments presents Table 1. 
Two hours after intoxication with all studied doses, the AChE activity 

was changed; 50% and 1 0 % of LD50 doses caused a decrease of the acti
vity down to about 65% and 80% of the control level, respectively, 2% of 
LD50 dose caused an increase of the activity up to about 135%. In all 
cases the AlPh activity was statistically significantly decreased. The acid 
phosphatase activity in the same conditions also was inhibited. With 2% 
LD50 dose the inhibition was insignificant.

Twenty four hours after Fenchlorphos intoxication the stimulation of 
AChE activity in case of the lowest dose of pesticide and inhibition in
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case of the other two doses were observed. The effect on the AChE acti
vity was similar up to 2-hours of the experimental time, however, in 
that case the stimulation was lower and inhibition higher. The alkaline 
phosphatase activity did not change after intoxication with 2% LD50 dose 
and slightly increased after 10% and 50% LD50 doses. The enhancement 
of AcPh activity noted with all investigated doses was statistically 
insignificant.

The influence of multiple pesticide administration on the activity 
of examined enzymes shows Table 2.

Table 2. The acetylcholinesterase, alkaline phosphatase and acid phosphatase activity in the rat 

brain following multiple intoxication by Fenchlorphos 

Tabela 2. Aktywność acetylocholinoesterazy, fosfatazy alkalicznej i fosfatazy kwaśnej w mózgu 

szczura po wielokrotnym zatruciu Fenchlorfosem

Dose of pes Acetylcholinesterase activi- Alkaline phosphatase acti- Acid phosphatase activity
ticide ty v ity nmoles/hr/mg protein

nmoles/min'mg protein nmoles/hr/mg protein
Dawka pes Aktywność acetylocholi- Aktywność fosfatazy alka- Aktywność fosfatazy kwaś

tycydu noesterazy licznej nej
%l d 50 nmole/min/mg bialka nmole/godz/mg białka nmole/godz/mg białka

x ± s  n p x  ±  s n p x  ±  s n p

Control
Kontrola 6 9 .0 ± 7 .1  5 295.3 ±  17.7 5 1 lOl.Odt 101.6 5

2 4 3 .6 ± 3 .9  6 <  0,05 307 .9±8 .1 6 0.05 1105.0 ± 7 4 .5  6 >  0.05
10 2 4 .5 ± 1 .3  8 <  0.05 244 .3±15 .9 8 <  0.05 1190.0±77.4  8 <  0.05

X -f s: arithmetic mean ^  S.E.M. x  ±  s : średnia arytmetyczna i
n: number of experiments standardowy błąd średniej
p: probability n: liczba doświadczeń 

p: prawdopodobieństwa

Fourteen days’ Fenchlorphos administration in doses of 10% and 2% 
LD50 caused a decrease of AChE activity up to 35% and 60% of the con
trol respectively. The AlPh activity decreased after administration of 10% 
LD50 dose. Lower dose was without effect. In contrast, AcPh activity was 
stimulated after application of the highest dose of pesticide. 2% LD50 
dose as in the case of AlPh remained without effect on AcPh activity.

The last part of our work comprised the investigation of the adapta
tion ability of ra t organism. Table 3 shows the data from these expe
riments.

For comparison the results of two other kinds of experiments are 
presented. In the first the pesticide was administered in 2% LD50 dose 
during 14 days, in the second a single 50% LD50 dose was applied.
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Table 3. The influence of pretreatment of rats with small doses of Fenchlorphos on its in  vivo inhibitory effect on rat brain hydrolases 

Tabela 3. W pływ podawania małych dawek Fenchlorfosu na jego efekt hamowania hydrolaz mózgu szczura in  vivo

Fenchlorphos 
Pretreatment Treatment 

Zatrucie wstępne Zatrucie

Acetylcholinesterase activity  

nmoles/min/mg protein 

Aktywność acetyłocholinoes- 

terazy nmole/min/mg białka

Alkaline phosphatase activity  

nmoles/hr/mg protein 

Aktywność fosfatazy alkalicz
nej nmole/godz/mg białka

Acid phosphatase activity  

nmoles/hr/mg protein 

Aktywność fosfatazy kwaśnej 

nmole/godz/mg białka

x  ±  s n x  i  s u x  ±  s n

Control Control 69 .0±7 .1  6 295.3 ±  17.7 G 1101.0 ±  101.5 6

Kontrola Kontrola

2% LD50 x  14 days j  LDS0 after 2 h 28 .9±2 .1  7 287.4 ±  17.2 7 1284.4 ±  82.5 7

2% LD5o x  14 dni po 2 godz.

no intoxication -  LD50 after 2 h 33.74; 3.0 6 250.8 ± 1 4 .8  6 826.7 ± 6 7 .6  6

bez zatrucia po 2 godz.

2% LD50 x  14 days no intoxication 4 9 .6 ± 3 .9  8 307 .9±8 .1  8 1105.0 ±  74.5 8

2% LD5o x  14 dni bez zatrucia

x  ±  ś : arithmetic mean ±  S.E.M. x  +  s-' średnia arytmetyczna ±  standardowy błąd średniej
n: number of experiments n: liczba doświadczeń
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The data in Table 3 indicate, that AChE activity was lowered in an 
„adaptative experim ent” similar to that observed after 2 hours in acute 
experiments, but the effect was higher. This inhibition was also higher 
than in the case of administration of pesticide in the period of 14 days 
in the dose of 2% LD50. It seems that it is due to synergistic effect of 
both doses. The alkaline phosphatase activity in the case of ,,adaptative 
model” did not change in contrast to the acute experiments. Acid 
phosphatase activity changes in this experiment, but instead of de
crease as it was in the acute model, a slight enhancement of the enzyme 
activity was observed.

The investigations make posiible the determination of the brain hy
drolases activities in various states of intoxication. Presented results indi
cate that Fenchlorphos beside AChE inhibition, causes changes in AlPh 
and AcPh activity in ra t brain. The action of the phosphatases activi
ty can result in their increase or decrease depending on the model of 
intoxication. This may suggest that the mechanism of action of Fen
chlorphos on acetylcholinesterase and phosphatase activities is diffe
rent. Investigation of AChE activity after single pesticide adm inistra 
tion makes evaluation of the effect of Fenchlorphos and its metabo
lites on the enzyme possible. Two phases of inhibition could be an 
effect of either pesticide or its metabolite (s) action. It is known that 
thiophosphates are metabolised to oxygen analogues which are more 
toxic than parental compounds (O’Brien 1960).

The results of acute intoxication as well as the dynamics of AChE 
activity changes, indicate that there is a fast penetration of pesticides 
into the brain. The strong inhibitory effect could be a result of a high 
affinity of Fenchlorphos to the brain lipids (Palut et al. 1971). These 
suggestions are supported by the results concerning the dynamics of 
inhibition of cholinesterase activity in ra t plasma (Skalska et al. 1976). 
Altered activities of all tested enzymes after manyfold pesticide admini
stration may be considered to be a symptom of metabolic changes 
in the nervous tissue following repeated intoxication. The results of the 
„adaptative experim ent” may be the proof of some adaptative mecha
nisms of two investigated phosphatases.

The authors gratefully acknowledge the technical assistance of Mrs Tatiana 
Rychła.

A. Suliński, E. Skalska, K. Obrusiewicz 

AKTYWNOŚĆ ACETYLOCHOLINOESTERAZY, FOSFATAZY ZASADOWEJ
I FOSFATAZY KWAŚNEJ MÓZGU SZCZURA  

PO ZATRUCIU FENCHLORFOSEM  

S t r e s z c z e n i e
Zbadano zachowanie się aktywności acetylocholinoesterazy (AChE), fosfatazy za

sadowej (FZ) i fosfatazy kwaśnej (FK) w  mózgu szczura po zatruciu Fenchlor-
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fosem. Zastosowano 3 modele zatrucia: ostry — jednorazowy, 14 dniowy — w ie lo 
krotny oraz tzw. „adaptacyjny”. Dla AChE wykonano również badanie dynamiki 
zmian aktywności po zatruciu ostrym.

W modelu ostrym aktywność wszystkich badanych enzymów ulegała zmianom  
(inhibicji lub stymulacji) w  zależności od enzymu i dawki pestycydu. Wykazano  
istnienie dwóch faz hamowania aktywności AChE i(po 2 oraz 24 godzinach) zw iąza
ne prawdopodobnie z działaniem metabolitów Fenchlorfosu. Zahamowanie aktyw no
ści AChE utrzymuje się przez okres tygodnia. W modelu 14-dniowym zaobserwowa
no zahamowanie aktywności AChE i FZ, natomiast w  przypadku FK — stymulację.

Wyniki doświadczenia „adaptacyjnego” mogą świadczyć o istnieniu m echaniz 
mów przystosowawczych w odniesieniu do fosfataz.

A. CyjiMHbCKM, E. CitajibCKa, K. OópyceBnu

A K T M B H O C T b AIJETM JIXOJIM H3CTEPA3bI, IHEJIOHHOft ^0C cJ>A T A 3bI  

M KMCJIOPł <£>OC<S>ATA3bI B M 0 3 F E  K P b lC b l  

n P M  OTPABJIEHMM <£EHXJIOPcE>OCOM

P e 3 io M e

MccjieflOBajiM aKTMBHOCTb aueTMjixojmnocTepasbi (A X 3 ),  mejionnow 3CTepa3bi 
(II1<E>) M KMCJiOM 4>occ£>aTa3bi (K<t>) b M 0 3 r e  KpbiCbi n o c j i e  O T p a sj ieH M H  ( b e n x j i o p -  

Cj>OCOM.

B b iJ iM  M c n 0 j i b 3 0 B a H b i  3 m o ^ h j i m  O T p a B J ie u M f i :  o c T p o e  0 f lH 0 p a 3 0 B0 e ,  1 4 - t m  A n e B i i c e  

—  M n o r o K p a T H O e  u ,  T a K  H a 3 b i B a e M 0 e ,  „ a ^ a n T a u w O H H O e ” . A X 3  ó ł i j i w  r i p o s e ^ e u b i  

T a K J K e  MCCJieAOBaHMH f lH H aM H K M  M3 M e n e H M H  aKTMBHOCTM n p w  O C T pb IX  O T p a B J ie H M H X .

M c c j ie A O B a H M e  jH H a M M K u  M3MeHeHMÜ aKTMBHOCTM A X 3  o ö n a p y j K M j i o  c y m e c T B O -  

B a m i e  f l ß y x  cjDa3 y r H e T e n M H  (JiepMeHTaTMBHOM aKTMBHOCTM ( n e p e 3  2  u  2 4  i i a c a ) .  

y r a e T e H M e  aKTMBHOCTM A X 3  yAepjKMBajiocb b T e n e n H e  n e / j e j m .  B ocTpbix M O /ie j in x  

aKTMBHOCTb B c e x  M c c j i e A y e M b i x  cJ>epMeHTOB M 3M eH H Jiacb  —  y m e T a j i a c b  m j i h  C T iiM y-  

JIMpOBaJiaCb —  B 3aBMCMMOCTM OT f l0 3 b l  neCTM UHAa. B 14-TM  AHeĘHOM MOAeJIH IiaÓJlIO-  

^ a j i o c b  y m e T e H M e  A X 3  m  111$ m c t m m y j i n p o B a n n e  K<j3.

Pe3yjibTaTbi „a^anTaunoiiHoro” oKcnepmienTa MoryT CBM^eTejibCTBOFaTb o c y m e-  

CTBOBaHMM npncnoco6nTejibHbix MexaiiM3MOB b OTiiouienMw ($>occ|3aTa3.
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Thiophosphoroorganic insecticides are oxidized in mammals to their 
corresponding oxygen analogues (Plapp et al. 1958, Stiasni et al. 1965, 
Mucke et al. 1970, Yang et al. 1971). Previous studies in our Laborato
ry  have indicated that oxygen analogue of Fenchlorphos (0,0-dimethyl- 
-0,2,4,5-trichlorophenyl phosphate) markedly inhibits the cytochrome 
oxidase activity in the mitochondrial fractions of brain and liver (Sit- 
kiewicz et al. 1976). In contrast to the parent compound the oxygen 
analogue caused in vitro  uncoupling of the oxidative phosphorylation 
of brain or liver mitochondria (Sitkiewicz 1975). Toxicity of thiophospho
roorganic compounds is a reflection of the degradative metabolism and 
the formation of active metabolites, and not only related to the toxic 
activity of the parental insecticide but also to that of the metabolites 
formed (O’Brien 1965, Nolen 1970).

The aim of the work was to evaluate the effect of single and repeated 
intoxication with Fenchlorphos on the degree of coupling of oxidative 
phosphorylation and the cytochrome oxidase and on the succinate de- 

'  hydrogenase activities in ra t brain mitochondrial fractions.

MATERIAL AND METHODS

Male noninbred albino rats of 200 g body weight were used. In the 
experimental period the animals were fed a standard diet. The insecti
cide was administered per os in 1 ml oil solution in 2%, 5%, 10% and 
50% LD50 doses, the LD50 dose being established as 1250 mg/kg of body 
weight (Gainess 1960). The rats were divided into 2 groups representing

*) This work was supported in a part by Polish Academy of Sciences (Rese
arch Programme 09.4.1.3.).
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2 intoxication models. In group I (single intoxication) Fenchlorphos was 
administered in 5%, 10%, 50% LD50 doses and the animals were deca
pitated 2 or 24 hrs later. In group II (repeated intoxication) the insec
ticide was given in 2%, 5% and 10 % LDg0 doses during 14 consecutive 
days. The assays were performed next day after last administration of 
the insecticide. The control animals were given 1 ml oil at correspon
ding times.

The mitochondrial fractions were isolated by the method of Moore 
and Jobsis (1970). All preparations were carried out at 0°—4°C. C ere 
bral hemispheres were rinsed with the isolation medium (225 mM 
inąnnitol, 75 mM sucrose, 0,2 mM K EDTA, 5 mM Tris-HCl, pH 7,4) 
and the tissue was homogenized in a glass homogenizer with a Teflon 
pestle. The homogenate was centrifuged for 3 min at 3000 x g. The 
pellet was discarded and the supernatant was centrifuged again for 3 min 
at 30000 x g. Afterwards the pellet was resuspended in the isolation 
medium, and mitochondria were pelleted for 3 min at 30000 x g. Final 
mitochondrial pellet was suspended in the isolation medium to the 
protein concentration of 6—8 mg/ml.

Protein determination and enzymes activities determination were 
performed after solubilization of the mitochondrial fraction in 0.5% so
dium deoxycholate. The cytochrome oxidase activity was assayed spe- 
ctrophotometrically in a medium containing 20 mM Tris-HCl (pH 7,4) 
and 12$ mM HC1 (Smith 1954). Cytochrome c was reduced by means 
of Na^S^O^ and desalted on a Sephadex G-25 column (Yonetani, Ray 
1965). The enzyme activity was expressed as the I order reaction rate 
constant per 1 mg protein.

The succinate dehydrogenase activity was determined by a spectro- 
photometric method in a medium containing: 0,1 M phosphate buffer 
pH 7.4, 1.5 mM potassium cyanide, 20 mM potassium succinate, 0.05 mM 
2.6-dichlorophenoloindophenol, 1.8 mM phenazine methasulphate (King 
1963). The enzyme activity was expressed as nmoles of succinate oxi
dized by 1 mg protein/min. Protein was determined by the biuret method 
(Layne 1957).

Oxygen consumption was measured polarographically (Estrabrook 
1967) using a stationary platinium-silver Clark’s type oxygen electrode 
on the OH-102 polarograph (Radelkis, Hungary). The measurements we
re performed at a constant potential — 0,6 V at 30°C. The medium for 
determination of oxygen consumption by brain mitochondria contained 
300 mM mannitol, 10 mM HC1, 0.2 mM EDTA, 10 mM HEPES (pH 7.4), 
10 mM potassium phosphate buffer (pH 7.4), 1 mg/ml bovine serum 
albuminę and 1,5— 2,0 mg mitochondrial protein. Respiration in state 
4 was induced by addition of 3,3 mM potassium succinate. The active
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respiration (state 3) was evolved by addition to the reaction m ixture 
of 500 iLimoles of ADP. ADP/O ratios were calculated by dividing the 
vmoles of ADP added by the M-atoms of oxygen consumed during state 3 
respiration. Respiratory control ratio (RCR) was calculated from the res
piration rate in state 3 divided by the respiration rate  when the phos
phorylation of ADP was completed.

R E S U L T S A N D  D ISC U SSIO N

The results of the cytochrome oxidase activity assay in the rat brain 
mitochondrial fractions following single and repeated intoxication of 
rats with Fenchlorphos are presented in Table 1.

Table I. Activity of cytochrome oxidase in rat brain mitochondria following single and repeated
Fenchlorphos intoxication  

Tabela 1. Aktywność oksydazy cytochromowej frakcji mitochondrialnej mózgu szczura po jed
norazowym i wielokrotnym zatruciu Fenchlorfosem

Model of intoxication  

Model zatrucia

Activity of cytochrome oxidase  

k/sec/mg protein 

Aktywność oksydazy cytochromowej 

k/sek/mg białka

Insecticide administration 

Podanie insektycydu

Dose of insecticide 

in per cent of LI)S0 

Dawka w procentach L D 50
X  ±  Sx n p 0//O

Single; after 2 h Control
Jednorazowe; po 2 godz. Kor trola 1.30 ± 0 .1 5 10 100

5 1 .43±0 .39 5 >  0.05 110.0
10 1 .83±0.56 6 >  0.05 140.8

50 1.63 ± 0 .3 3 8 >  0.05 125.4
Single; after 24 h Control 

Jednorazowo; po 24 godz. Kontrola 1 .20±0 .08 13 100
5 1.38 ± 0 .2 3 7 >  0.05 115.0

10 1 .43±0.29 5 ^5 0.05 119.2
50 1.36 ± 0 .34 10 >  0.05 113.3

Repeated for 14 days Control 1.25±0.10 9 100
Wielokrotne —  14 dni Kontrola

2 1 .3 6 ± 0 .10 5 >  0.05 108.8
5 1.72 ± 0 .3 0 6 <  0.05 137.6

10 1 .12± 0 .34 6 >  0.05 89.6

X  i  Sx —  arithmetic mean ±  mean error of the mean
średnia arytmetyczna ±  odchylenie standardowe 

u —  number of animals
liczba zwierząt 

p —  probability

prawdopodobieństwo
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The enzyme activity was found to be increased two hours after admi
nistration of the insecticide at any dose, the strongest effect being noted 
with the 10% LD50 dose. A similar effect was observed 24 hrs after into
xication. Although the statistical analysis revealed insignificance of the 
changes (0,1 > p > 0  ,05), there  was evident tendency towards stim u
lation of the activity. A statistically significant stimulatory effect, about 
40 per cent, was observed to follow 14-days repeated administration of 
the insecticide in 5% LD50 dose, but not in 2% or 10% LD50 doses. Ta
ble 2 illustrates the effect of the above intoxication variants on the 
succinate dehydrogenase activity.

Table 2. Activity of succinate dehydrogenase in rat brain mitochondria following single and  

repeated intoxication with Fenchlorphos 

Tabela 2. Aktywność dehydrogonazy bursztynianowej frakcji mitochondrialnej mózgu szczura 

po jednorazowym i wielokrotnym zatruciu Fenchlorfosem

Model of intoxication
0

Model zatrucia

Activity of succinate dehydrogenase  

nmole/min/mg protein 

Aktywność dehydrogenazy bursztynia
nowej nmole/min/mg białka

T .. . , , . . , .. Dose of insecticide 
Insecticide administration

, in per cent L D S0 
Podanie insektycydu

Dawka w procentach L D S0
X  ±  s x n P %

Single; after 2 h 

Jednorazowo; po 2 godz.
Control

Kontrola 2 1 .2 ± 3 .8 10 100

5 21 .8±3 .1 6 >  0.05 102.8

10 24.1 ± 1 .4 5 >  0.05 113.7

50 9 .4 ± 0 .7 8 <  0.05 44.3

Singlo; after 24 h 

Jednorazowo; po 24 godz.
Control

Kontrola 20.4 ± 2 .3 12 100

5 18.1 ±  3.9 6 >  0.05 88.7

10 22 .3 ± 1 .3 6 >  0.05 109.3

50 11 .9±0 .9 11 <  0.05 58.3

Repeated for 14 days 

Wielokrotne —  14 dni
Control
Kontrola 19 .0±2 .3 8 100

2 12.4 ±  1.4 5 <  0.05 65.2

5 15.4±0 .15 5 >  0.05 81.2

10 20.8 ± 0 .9 5 5 >  0.05 109.5

X  ±  Sx —  arithmetic mean ±  mean error of the mean
średnia arytmetyczna ±  odchylenie standardowe 

n —  number of animals
liczba zwierząt 

p —  probability
prawdopodobieństwo
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A marked inhibition of the enzyme activity after 2 and 24 hrs following 
single intoxication with 50% LD50 dose was noted, about 55 per cent 
and 40 per cent respectively. Other doses (5% or 10% LD30) after single 
or repeated administration did not affect the succinate dehydrogenase 
activity. Repeated administration of 2% LD50 dose led to a statistically 
significant drop of the activity by 35 per cent.

Succ Succ S ucc  S u c c

x ADP
35,6 \  ADP

.123 ,125
150ADP158 ADP

ADP

1 min.
I---- CONTROL

ADffo-1,70 ADF^j = 1,7 ADffo=1,7 ADF^ = 1,75

R C R - 6 ,0  RCR= 5,8 R C R r 6 ,8  RCR = 8,0

Succ Succ Succ Succ

B
<65A \ a d P iDP

,1532 i0 iDP ,250ADPADP.

ADP

1min

Fig. 1. Succinate oxidation and oxidative phosphorylation in rat brain mitochon
dria after single Fenchlorphos intoxication. A — 2 hrs after insecticide admini

stration, B — 24 hrs after insecticide administration.
Rye. 1. Oksydacyjna fosforylacja i utlenianie bursztynianu w  mitochondriach móz
gu szczura po jednorazowym zatruciu fenchlorfosem. A — 2 godz. po zatruciu,

B — 24 godz. po zatruciu.

Data in Figs. 1A and IB demonstrate examples of polarographic t ra 
ces of oxidative phosphorylation in the ra t brain mitochondrial fractions 
after  single intoxication. No difference in oxygen consumption in the 
presence of succinate in respiration states 3 and 4 was observed 2 hrs
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after intoxication with either of the examined doses (Fig. 1A). Both the 
ADP/O ratio and the RCR index remained unchanged with respect to 
the control values. As indicated in Fig. IB tw enty  four hours after single 
intoxication with 10% LD50 dose the respiratory rate in state 3 decrea
sed from 240 mumoles 0 2/min (control rats) to 153 mumoles 0 2/min 
(intoxicated rats). Other recorded param eters showed no significant de
viation from the control animals.

S ü c c S ucc S u c c
ADP

v ADP
Ä )  \A D P

.132 ADP

.1 5 8
ADP

ADP

'. 1 min 
I---- 10%  L D50CONTROL

ADP/b: V70 A D % '  1,9 ADP/o = 1,2 ADFfo = 1/8S

RCR=6,0 RCR = 5,5 R C R  = 8,5 RCR = 8,6

Fig. 2. Succinate oxidation and oxidative phosphorylation in rat brain mitochon
dria after repeated Fenchlorphos intoxication.

Rye. 2. Oksydacyjna fosforylacja i utlenianie bursztynianu w  mitochondriach móz
gu szczura po wielokrotnym zatruciu fenchlorfosem.

Data in Fig. 2 demonstrate examples of polarographic traces of oxi
dative phosphorylation of the rat brain mitochondrial fractions after 
repeated intoxication. Fourteen days administration of Fenchlorphos 
in a dose 5% or 10% LD50 caused an increase of the oxygen consumption 
rate in both states 3 and 4. In these experiments there was also obser
ved the increase of the respiratory control ratio from 6,0 to 8,5, whereas 
ADP/O ratio was decreased from 1,7 to 1,2.

Single and repeated administration of Fenchlorphos in all applied do
ses caused an increase in the cytochrome oxidase activity in the so
lubilized brain mitochondrial fractions. High insecticide doses led to 
a decrease of the succinate dehydrogenase activity. In tu rn  the appli
cation of low doses remained without effect on the enzyme activity 
after single administration, but appeared inhibitory when administered 
repeatedly.

Respiratory control and oxidative phosphorylation of brain mitochon
drial fraction from intoxicated rats did not differ from the control. Com-
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parison of the results concerning the enzyme activity with an ATP 
formation in the brain of intoxicated rats showed that the solubiliza
tion is the factor disclosing changes in the succinate dehydrogenase and 
cytochrome oxidase activities. When the mitochondrial membranes re 
main unbroken (without solubilization) the changes are without biolo
gical significance. A similar phenomenon has been observed in experi- 
rrents with other organophosphate insecticides. Intoxication with Di- 
chlorvos (Biczowa et al. 1975) or Trichlorphon (Sikorska et al. 1975) did 
not change the respiratory capacity of the brain homogenates. However, 
a decrease of the cytochrome oxidase activity became apparent after 
solubilization of brain mitochondrial fraction (Sitkiewicz, Zalewska 
1975).

The authors are greatly indebted to Prof. W. Bicz and dr D. Sitkiewicz for 
their kind interest and valuable advice during the investigations. We also thank 
Mrs. B. Dyjak for skillful technical assistance.

I. Rakowska, A. Dybowska, E. Malatyńska, A. Kiełducka

AKTYWNOŚĆ NIEKTÓRYCH OKSYDOREDUKTAZ I KONTROLA ODDECHOWA 
W MITOCHONDRIACH MÓZGU SZCZURA PO ZATRUCIU FENCHLORFOSEM

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

Zbadano zachowanie się oksydacyjnej fosforylacji oraz aktywności dehydrogenazy  
bursztynianowej i oksydazy cytochromowej w e frakcjach mitochondriainych mózgu  
szczura po zatruciu zwierząt tiofosforoorganicznym insektycydem — fenchlorfo- 
sem. Insektycyd podawano doustnie w dawce 5%, 10% i 50% LD50. Badania bioche
miczne w ykonyw ano w  2 i 24 godz. po jednorazowym podaniu oraz po 14-todnio- 
w ym  zatruwaniu fenchlorfosem w  dawkach 2%, 5% i 10% LD50.

Zarówno po jednorazowym jak i po wieolkrotnym zatruciu stwierdzono podwyż
szenie aktywności oksydazy cytochromowej w  solubilizowanych mitochondriach  
mózgu. Po jednorazowym zatruciu wysoką dawką insektycydu (50% LD50) obserwo
wano zahamowanie aktywności dehydrogenazy bursztynianowej. Podobny efekt 
stwierdzono po wielokrotnym podawaniu dawki 2% LD50. W obu zastosowanych m o
delach zatrucia nie obserwowano istotnych zmian w  przebiegu oksydacyjnej fos
forylacji frakcji mitochondrialnej mózgu.

M. PaKOBCKa, A. ^biöOBCKa, E. MajiaTbiiibCKa, A. K eji^ynna

AKTMBHOCTb HEKOTOPLIX OKCM^OPE1H yK T A 3  
M ÄbIXATEJIbHbifl KOHTPOJIb MMTOXOHÄPMH M 03T A  KPblCbl  

n P H  OTPABJIEHMM <&EHXJIOP^OCOM

P e 3 io M e

M c c J ie ^ O B a j iM  O K n c j iH T e j iB H O e c}x>ccfc>opMjiMpoBaHHe h  aKTMBHOCTb cyK U M H aT flerM -  

A P O r e a a 3 B I  M IJM TOX pO M O K CM fla3bI S  M M TOX O HflPM ajlbH OM  (JipaK U M M  M 0 3 r a  K p b lC b l  n p w  

O T p aB J ie H M M  O p r a n M 3 M a  TMOCjiOCCiXlOprailMHeCKMM MHCeKTMUMflOM —  (|DeHXJIOpc|X)COM.
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MuceKTMUMA noflaqajiM BHyTpeHHe b ^03e 5, 10 m 50% JI/Jso- BwoxMMM'iecKMe MCCJie- 
.njOBaiiMH npoBOAMJiM nepe3 2 n 24 naca nocjie OßiiOKpaTHOü no^a^iM, a raKJKe nocjie 
14-^neBH0r0 OTpaBJieuMH (j3enxji0pc|)0C0M b #03ax 2°/o, 5°/o m 10°/o JIZUo-

KaK npw o^HOKpaTHOM, TaK u nocjie MH0r0KpaTH0r0 OTpaBjieiwa o6napy>KMBajiocb 
yBejiMMeime aKTMBHOCTM unT0xp0M0KCn,z;a3bi cojno6mm3npoBaHHbix mmtoxoh^pmh 
M03ra. Aktmbhoctb cyKi^MnaT^erMflporeHa3bi nocjie OAHOKparaoro OTpaBjieHMH Bbi- 
COKOM ao30m MHceKTMijMAOB (50°/o JI^50) 6buia noAaBjiena. TaKOM jKe scjDcjDeKT 6biji 
o6napy«ceH nocjie MHorOKpaTHOii no^aHM fl03bi 2% JlJko- B o6ewx MO^ejifix OTpaB-
jieuMfl He 6biJio OTMeneno cymecTBeHHbix H3MeHeHHfi b npouecce OKMCJiMTe.Tibnoro
(J)OCC|)OpMJIMpOBaHMH MMTOXOHJipüaJIbHOM (JjpaKÎ MM KpblCbl.
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DZIAŁ KRONIKI I INFORMACJI

Na posiedzeniu Zarządu Głównego Stowarzyszenia Neuropatologów Polskich, któ
re odbyło się 29 maja 1976, kontynuowano rozpoczęte na początku roku konsulta
cje z kierownikami terenowych ośrodków neurologicznych, mające na celu ustalenie 
stanu diagnostyki neuropatologicznej w  poszczególnych województwach. Sytuację  
na terenie województwa wałbrzyskiego przedstawił doc. J. Hołyst, kierownik Od
działu Neurologiczno-Neurochirurgicznego Szpitala Górniczego w  Wałbrzychu.

Prof. M. J. Mossakowski przedstawił projekt raportu o stanie diagnostyki neu 
ropatologicznej, opracowanego dla Komitetu Nauk Neurologicznych PAN.

Następnie omówiono stan przygotowań do Polsko-Niemieckiego Sympozjum Neu-  
ropatologicznego, które ma się odbyć w  Warszawie w  dniach 23—25 września 1976 r.

Na koniec przedstawione zostało sprawozdanie z posiedzenia Rady Międzynaro
dowego Towarzystwa Neuropatologicznego, które odbyło się w  Cambridge w  dniach  
2—3 kwietnia 1976. SNP było reprezentowane przez prof. M. J. Mossakowskiego  
i doc. J. Dymeckiego.

* * *

W posiedzeniu Zarządu Głównego SNP, które odbyło się 26 czerwca 1976, wzięła  
udział na zaproszenie Zarządu prof, dr med. Maria Kobuszewska-Farynowa. Prze
dyskutowano z nią sprawę form i zakresu szkolenia anatomopatologów w  zakresie 
neuropatologii.

Członkowie Zarządu zapoznali się z opracowaną przez Sekretarza SNP ankietą  
w sprawie diagnostyki neuropatologicznej, która ma zostać rozesłana do wszystkich  
ośrodków neurologicznych, neurochirurgicznych i anatomopatologicznych oraz do 
odpowiednich towarzystw naukowych dla zebrania danych na temat stanu diagno
styki neuropatologicznej i potrzeb kadrowych, aparaturowych i szkoleniowych w  za
kresie dalszego rozwoju neuropatologii w kraju.

W związku z wyborem prof. M. J. Mossakowskiego na stanowisko Vice-przewod- 
niczącego Międzynarodowego Towarzystwa Neuropatologicznego zwolniło się jego 
m iejsce jako delegata SNP w  Radzie M.T.N. Na to wakujące stanowisko w ybrany  
został prof. M. Wender.

J e r z y  D y m e c k i
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FOG NA SCHMIDT-SIDOR, ZBIGNIEW GENEROWICZ, GRAŻYNA CHODERNA

PRZYPADEK OGROMNEGO POTWORNIAKA MÖZGU 
U 1-MIESIĘCZNEGO DZIECKA

Zakład Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego, Warszawa  
Kierownik Zakłaau: doc. dr med. J. Dymecki 

Oddział Chirurgiczny Miejskiego Szpitala Dziecięcego, Saska Kępa 
Ordynator Oddziału: dr med. A. Przerwa-Tetmajer

Zakład Anatomii Patologicznej Miejskiego Szpitala Dziecięcego, Saska Kępa  
Kierownik Zakładu: dr med. K. Wolska

Pierwszy zapis dotyczący potworniaka pochodzi z tablic klinowych 
z Chaldei z 2000 r. p.n.e. i związany jest z symbolicznym znaczeniem, 
jakie przypisywali Chaldejczycy faktowi narodzin dziecka o 3 nogach, 
od którego to momentu rozpoczął się dobrobyt w kraju  (Ballantyne 1894 
cyt. za Grossem i wsp., 1951).

Willis (1962) określa potworniaki jako prawdziwe guzy lub nowotwo
ry złożone z wielu tkanek, z których część jest obca dla okolicy, w któ
rej rośnie guz. Definicja ta oparta jest na fakcie, że potworniaki posia
dają w pewnym stopniu zdolność nieskoordynowanego wzrostu i nie są 
jedynie wynikiem malformacji.

Potworniaki śródczaszkowe należą do guzów rzadkich. W zestawie
niach obejmujących przypadki potworniaków w grupie wieku 0— 14 lat 
guzy wewnątrzczaszkowe stanowią od 1 do 5% (Wooley i wsp., 1967; 
Berry i wsp., 1969; Fraumeni i wsp., 1973).

Wśród wszystkich guzów wewnątrzczaszkowych potworniaki stano
wią mniej niż 1% (Zülch, 1956; Kunicki, 1960). Według Ingraham i Bai
ley’a (1946) częstość ich wzrasta do 15% jeżeli rozpatruje się materiał 
dziecięcy. Jednak w materiale Koosa i Millera (1971) obejmującym 700 
przypadków wewnątrzczaszkowych guzów u dzieci, znajduje się tylko 
1 przypadek potworniaka, co stanowi zaledwie 0,14%.

Potworniaki okolicy krzyżowo-guzicznej osiągając ogromne rozmia
ry  mogą być przyczyną niestosunku porodowego (Gross i wsp. 1951; 
Waldhausen i wsp. 1963; Wilczyński 1970). W dostępnym piśmiennictwie 
nie znaleźliśmy doniesienia o podobnych zakłóceniach porodu spowodo
wanych przez potworniak mózgu co skłoniło nas do przedstawienia 
własnej obserwacji.
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OPIS PRZYPADK U

Dziewczynka L. C., ósme dziecko starszych, zdrowych rodziców. Dwo
je dzieci zmarło z powodu zapalenia płuc. Ciąża bez powikłań, poród
0 czasie rozwiązany cięciem cesarskim z powodu niestosunku porodo
wego. Dziecko po urodzeniu reanimowano. Waga urodzeniowa 4000 g, 
długość 53 cm, obwód głowy 44 cm (norma — 36 cm), obwód klatki pier
siowej 33 cm. Stwierdzono znacznego stopnia rozejście się szwów czasz
kowych, brak odruchu wykrztuśnego, obniżenie napięcia mięśniowego. 
Z powodu szybko narastającego obwodu głowy w drugiej dobie życia 
dziecko przeniesiono do oddziału chirurgicznego. W 21 dobie założono 
zastawkę Pudenza. Dren zastawki wielokrotnie ulegał zatkaniu przez 
tkankę mózgową. Mimo udrożniania zastawki ciśnienie śródczaszkowe 
nie zmniejszało się. Przy nakłuciach odbarczających uzyskiwano krwis
ty  płyn. Obwód głowy wzrósł do 50 cm. Dziecko zmarło w wieku 1 mie
siąca w stanie wyniszczenia, wśród zaburzeń oddechowych. Badania la
boratoryjne: Płyn m.-rdz. krwisto-żółty, mętny, cytoza 115/3, limfocyty 
70%, segmentowane 1%, komórki żerne 29%, białko 2420 mg%, cukier 
20 mg%, chlorki 379 mg%. Nonne-Apelt ( +  ), Pandy ( +  ), Weichbrodt 
(—). Rtg czaszki: wodogłowie znacznego stopnia, zcieńczenie kości po
kryw y czaszki, poszerzenie szwów czaszkowych i ciemiączek. W entryku- 
lografia: znacznego stopnia powiększenie komór bocznych. Komora III
1 IV nie uwidoczniły się. Na sekcji ogólnej stwierdzono ostry obrzęk 
płuc, zlewające zapalenie płuc, wyniszczenie.

Badanie makroskopowe mózgu: po otwarciu czaszki stwierdzono ogrom
ny guz wypełniający prawie całkowicie jamę czaszki. Z płaszcza móz
gowego zostały zachowane: podstawa płatów czołowych, skroniowych 
i prawego płata potylicznego oraz boczna część prawego płata ciemienio
wego. Pień mózgu był cienki o znacznie wydłużonych konarach, móż
dżek mały, spłaszczony. Opony były rdzawo podbarwione. Zawoje za
chowanych części płaszcza mózgowego miały prawidłowy układ, były 
spłaszczone, rowki między nimi były płytkie. Na przekrojach czołowych 
grubość płaszcza mózgowego wynosiła od 0,1 do 0,5 cm. Tkanka mózgo
wa miała obniżoną spoistość i zatarty  rysunek struktur, zwoje podsta
wy- niewidoczne na żadnym z przekrojów, sploty naczyniaste o rdza
wym zabarwieniu. Powierzchnia wewnętrzna płaszcza mózgowego była 
ziarnista, wodociąg drożny, rysunek pnia i móżdżku zatarty.

Guz miał obwód 37 cm, był dobrze odgraniczony od tkanki mózgowej, 
nie naciekał jej, w żadnym miejscu nie był z nią zrośnięty. Powierzchnia 
guza była nierówna, kalafiorowata, pokryta lśniącą błoną. W części tyl
nej, w linii strzałkowej guz miał dość głęboką bruzdę. Na przekrojach 
guz był torbielowaty. Torbiele były wypełnione galaretowatą masą 
lub puste. Tkanka międzytorbielowa o spoistości chrząstki lub kości,
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inne pola miały spoistość tkanki mózgowej. Guz miał wygląd pstry z licz
nymi wylewami krwawymi.

Badanie histologiczne przeprowadzono na materiale utrwalonym  w 10% 
formalinie, zatopionym w parafinie; metody barwienia: H-E, Klüver- 
-Barrera, van Gieson. Wycinki pobrano z zachowanej części płaszcza 
mózgowego, opuszki, móżdżku, rdzenia szyjnego i piersiowego oraz z 6 
poziomów guza.

Badanie mikroskopowe: powierzchnia guza pokryta jest cienką toreb
ką łącznotkankową, od strony zewnętrznej w niektórych miejscach wy
słaną komórkami śródbłonkowymi. Występujące w guzie torbiele w y
słane są nabłonkiem wielowarstwowym płaskim, w niektórych polach 
rogowaciejącym (rye. 1), nabłonkiem oddechowym (ryc. 2), młodym na 
błonkiem jelitowym z warstwą podśluzówkową i mięśniową (ryc. 3); licz
ne torbiele są wysłane dojrzałym nabłonkiem jelitowym (ryc. 4). W po
bliżu układów odpowiadających cewie pokarmowej widoczne są nielicz
ne skupienia komórek mogących odpowiadać młodym komórkom wątro 
bowym. W jednym polu stwierdzono młodą tkanką płucną stopniem roz
woju odpowiadającą płucom 10-tygodniowego płodu (ryc. 5). Tkanka 
podporowa reprezentowana jest przez liczne twory chrzęstne i kostne, 
widoczne jest kostnienie na podłożu łącznotkankowym i chrzęstnym. 
Układ mięśniowy występuje w postaci mięśni gładkich i pojedynczych 
skupień mięśni prążkowanych. Gruczoły wydzielania wewnętrznego re 
prezentowane są przez utkanie warstw y pasmowatej kory nadnercza 
(ryc. 6). Sporą imasę guza stanowi tkanka nerwowa występująca w kil
ku postaciach. Najliczniejsze są pola młodych komórek o układach od
powiadających nabłonkowi nerwowemu (ryc. 7), w niektórych polach 
widoczne są cewy przypominające budową pierwotną cewkę nerwową 
(ryc. 8). Bardziej dojrzałe elementy nerwowe występują w postaci m a
łych, niedokształconych zakrętów zbudowanych z tkanki glejowej ze sku
pieniami bardzo młodych komórek. Od zewnątrz taki płacik ma czasami 
błonę łącznotkankową przypominającą oponę (ryc. 9). Trzecim elemen
tem są liczne jamy wysłane komórkami przypominającymi ependymę; 
do światła tych jam  sterczą czasami palczaste wyrostki lub brodawko- 
wate twory odpowiadające budową splotowi naczyniastemu (ryc. 10). 
Z elementów obwodowego układu nerwowego występują skupienia ko
mórek odpowiadające budową zwojom nerwowym z wychodzącymi z nich 
włóknami nerwowymi (ryc. 11). Oprócz wymienionych elementów neuro- 
ektodermalnych widoczne są rozety zbudowane z okrągłych komórek 
odpowiadające układom występującym w retinoblastoma (ryc. 12). Inną 
s truk turą  związaną z narządem wzroku jest pigmentowany nabłonek 
wyścielający małe torbiele (ryc. 8).
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Zmiany wsteczne w guzie występują w postaci pól martwic, licznych 
bezpostaciowych zwapnień i obfitych wynaczynień krwawych.

Zachowana tkanka nerwowa nie wykazuje nieprawidłowości rozwojo
wych, widoczne są jedynie zmiany wtórne w stosunku do toczącego się 
procesu: są to skupienia hemosyderyny w oponach, glejoza podopono- 
wa i podwyściółkowa, znaczne uszkodzenie kory mózgowej z polami m ar
twic, zgąbczenie istoty białej z ogniskami m artwic z odczynem przerosłe- 
go astrogleju i obrzękiem oligodendrogleju. W wyściółce występuje] 
liczne ziarnistości wyściółkowe. W pniu, móżdżku i rdzeniu widoczne 
jest stosunkowo niewielkie zgąbczenie podłoża i uszkodzenie pojedyn
czych komórek nerwowych.

OMÖWIENIE

Wyniki badania sekcyjnego wyjaśniają obraz odmy czaszkowej, zmia
ny w płynie mózgowo-rdzeniowym i niepomyślny przebieg kliniczny, 
mimo zastosowania wczesnego leczenia operacyjnego.

Histologiczna budowa guza odpowiada potworniakowi. W jego u tka 
niu występują tkanki pochodzące ze wszystkich trzech listków zarodko
wych, przy czym stopień dojrzałości i zróżnicowania poszczególnych 
elementów jest różny; obok bardzo młodych s truk tu r  występują tkanki 
dojrzałe. Stosunkowo dużo jest młodej tkanki nerwowej, co w potwor- 
niakach u dzieci starszych i ludzi młodych świadczy o złośliwości guza, 
natomiast u płodów i małych niemowląt obecność młodej tkanki nerwo
wej związana jest z wiekiem gospodarcza i przy dłuższym przeżyciu tkan 

ka taka może dojrzeć (Willis 1971).

Rye. 1. Nabłonek w ielow arstw ow y płaski rogowaciejący. HE. Pow. 100 X.
Fig. 1. Cornified stratified squamous epithelium. HE. X 100.

Rye. 2. Cewa o budowie oskrzela. HE. Pow. 60 X.
Fig. 2. Bronchus-like tubule. HE. X 60.

Rye. 3. Fragment ściany cew y o budowie niedojrzałego jelita. HE. Pow. 1(00 X. 
Fig. 3. Wall of the immature intestine-like tubule. HE. X 100.

Rye. 4. Dojrzały nabłonek jelitowy. HE. Pow. 100 X.
Fig. 4. Mature intestine epithelium. HE. X 100.

Rye. 5. Tkanka płucna stopniem rozwoju odpowiadająca płucom 10-tygodniowego  
I płodu. HE. Pow. 60 X.

Fig. 5. Pulmonary tissue. Degree of its maturation corresponds to the 10-weeks-old
foetus lungs. HE. X 60.

Rye.  6. Tkanka o budowie w arstw y pasmowatej kory nadnercza. HE. Pow. 100 X. 
Fig. 6. Tissue corresponding to the fascicular zone of the adrenal cortex. HE.

X 100.

Rye.  7. Ściana cew y w ysłanej nabłonkiem nerw owym  budową przypominająca  
ścianę pęcherzyków mózgowych płodu. HE. Pow. 60 X.
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Potworniaki w mózgu umiejscowione są najczęściej w okolicy szyszyn
ki, a następnie w okolicy przysadki, blaszki czworaczej, w komorze III 
i IV (Russell i Rubinstein, 1963; Kernohan 1971). W naszym przypadku 
ustalenie punktu wyjścia guza jest niemożliwe z powodu bardzo duże
go zniszczenia mózgu przez guz.

Szczególna budowa potworniaka, występowanie w nim niemal wszyst
kich możliwych tkanek, a czasami narządów, była powodem często fan 
tastycznych poglądów na jego patogenezę.'Rozpatrywano możliwość nie
prawidłowego rozwoju płodu bliźniaczego, partenogenetycznego rozwo
ju komórek zarodkowych gonad gospodarza, czy też rozwoju przemiesz
czonych blastomerów. Poglądy te przeanalizował Askenazy (1907 cyt. 
za Nicholsonem, 1929) sugerując, że potworniaki wywodzą się z płodo
wych tkanek, które „wymknęły się” spod kontroli czynnika organizu
jącego planowy rozwój zarodka (primary organizer). Za taką patogenezą 
potworniaków wypowiada się Willis (1937, 1962) i stwierdza, że prze
m awiają za tym  wiek, w którym  występują potworniaki, umiejscowie
nie, s truk tu ra  i sposób wzrostu tych guzów.

Willis (1962) prawie całkowicie odrzuca możliwość występowania 
w potwomiakach tworów mogących odpowiadać płodom. Na poparcie 
tego poglądu powołuje się na fakt niewystępowania w potworniakach 
kręgów, ani narządów choć posiadają one zazwyczaj większość tkanek. 
Z drugiej strony zdarza się, że nie występują w nich tkanki, które zaw
sze znajduje się u amorfotycznych płodów, jak np. skóra, czy tkanka 
szkieletowa; jednocześnie potworniaki posiadają czasami w nadmiarze 
jedną tkankę np. setki małych skupień tkanki nerwowej, torbieli jeli
towych, czy oddechowych, których nigdy nie stwierdza się u amorfo-

Fig. 7. Tubular wall lined with neural epithelium of structural similarity to the 
w all of cerebral vesicles of the foetus. HE. X 60.

Rye. 8. Cewa wysłana nabłonkiem nerwowym. Obok cewa wysłana p igm entow a-  
nym nabłonkiem ocznym. HE. Pow. 60 X.

Fig. 8. Tubule lined with neural epithelium. Another tubule lined w ith  pigm en
ted ocular epithelium. HE. X 60.

Rye. 9. „Zakręt m ózgowy” zbudowany z młodych elem entów  kom órkowych przy
kryty bogatokomórkowym pasmem tkanki przypominającym oponę HE. Pow. X 60. 
Fig. 9. „Cerebral gyrus” composed of immature cellular elements covered w ith  

densly cellular m eningeal-like band of tissue. HE. X 60.

Rye. 10. Twory o budowie splotu naczyniastego. HE. Pow. 60 X.
Fig. 10. Choroid plexus-like structures. HE. X 60.

Rye. 11. Niedojrzały zwój nerwowy. HE. Pow. 60 X.
Fig. 11. Immature neuronal ganglion. HE. X 60.

Rye. 12. Komórki tworzące układy retinoblastyczne. HE. Pow. 200 X.
Fig. 12. Cells forming retinoblastic structures. HE. X 200.
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tycznych płodów. Ważkim argum entem  przeciwko uznaniu potwornia- 
ków za amorfotyczne płody jest występowanie w nich tkanki o różnym 
stopniu dojrzałości, możliwość stałego wzrostu z wytworzeniem nowych 
tkanek, przypadki zezłośliwienia guza i dawanie przerzutów.

Niektóre doniesienia wydają się potwierdzać możliwość występowa
nia w utkaniu potworniaka tworów będących zawiązkiem płodu. Kim- 
mel i wsp. (1950) opisali u 19-dniowego niemowlęcia potworniak mózgu 
wypełniający prawie całkowicie czaszkę, w którym  rozpoznano 5 two
rów mogących odpowiadać nieprawidłowo ukształtowanym płodom. 
Pakt ten, jak również stwierdzenie u dzieci z potworniakami różnych 
nieprawidłowości rozwojowych zarówno w miejscu rozwoju guza, jak
i w innych narządach (Fraumeni i wsp. 1951) może stanowić przyczynek 
do zagadnienia w jakim stopniu potworniaki są wadą rozwojową, a w ja 
kim prawdziwym nowotworem.

W naszym przypadku nie stwierdziliśmy nieprawidłowości w ukształ
towaniu zachowanych części mózgu ani w innych narządach. Zaobser
wowaliśmy natomiast dwa elementy morfologiczne opisane u noworodka 
bezmózgiego w guzku na szczycie głowy (Schmidt-Sidor i wsp. 1976). 
Były to zakręty mózgowe i postacie poronne splotu naczyniastego, zbu
dowane podobnie jak w przypadku wspomnianego wyżej dziecka bez
mózgiego. Obie s truk tu ry  opisywano w potworniakach niejednokrotnie, 
chcemy jedynie podkreślić, że w guzach tych występują elementy s truk 
turalne, które stwierdza się w przypadku niewątpliwych zaburzeń roz
wojowych i że powstanie potworniaków może wiązać się z nieprawidło
wym zróżnicowaniem komórek zarodkowych.
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B. Schmidt-Sidor, Z. Generowicz, G. Choderna 

THE CASE OF ENORMOUS BRAIN TERATOMA IN A 1-MONTH OLD INFANT

S u m m a r y

The work presents a case of brain teratoma in a girl born by Cesarean section  
because of delivery disproportion, caused by the large head of the newborn, in spite 
of decompressive treatment the head diameter was increasing and the infant died 
in a state of emaciation 1 month after birth.

Autopsy revealed and enormous teratoma, almost entirely filling the cranial 
cavity. In the tumour appeared tissues derived from all three embryonic germ  
layers, including a large amount of nervous tissue at different maturity stages,  
as w ell as a tissue corresponding to adrenal cortex and the pulmonary tissue 
;--t a developm ental stage corresponding to the lungs of a 10-weeks old foetus.
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A CASE OF ENDODERMAL SINUS TUMOUR (YOLK SAC TUMOUR)

S c ien t if ic  R esearch  C entre  M edica l  A ca d em y , Łódź  

H ead: Prof. dr L. W oźniak  
D ep a rtm en t  of  N eurosu rgery , M ed ica l A c a d em y , Łódź  

H ead: Prof. dr J. B rzez iń sk i  
D ep a rtm en t of N euro logy ,  M edica l  A ca d em y , Łódź  

Head: Prof. dr A. P ru sińsk i

Among neoplasms of germ-cell origin reproducing structures found 
in the early embryo, Schiller (1939) distinguished a tumour, morphologi
cally and histogenetically related to tumours of the seminoma (dysger- 
minoma) and trophoblastic type, which he called mesonephroma ovarii. 
In 1940 Kazancigil introduced the term  papilloendothelioma, and in 1950 
Teilum used the term  mesoblastoma. In the course of time Teilum’s 
view concerning the histogenesis of this tum our changed. In 1959 he 
found a similarity between perivascular sinusoid structures and endo- 
dermal sinuses in rat placentas, described by Duval and introduced the 
term  endodermal sinus tum our which he called later mesoblastoma vi- 
tellinum  (Teilum 1965). The introduction of the la tter  term  was justified 
by the presence in the tumour pattern  of the primitive mesenchyma, 
exo-coelomic mesoblast and epithelial elements of the yolk sac. H unting
ton and Bullock (1970a, 1970b) prefer the more general and self-expla
natory  term  yolk sac tum our or yolk sac carcinoma (Pierce et al., 
1970), but W.H.O. Commision for histological typing of ovarian tumours 
support the name endodermal sinus tum our (Serov et al. 1973).

This tum our occurs in children and young adults. Average age accor
ding to different sources is 17.9 (Santesson, Marrubini 1957), 20.3 (Neu- 
becker, Breen 1962), 23.3 (Teilum 1965). It is characterized by great m a
lignancy and low sensitivity to X-ray therapy. It extends via lymphatic 
vessels, shows tendency to disseminate in peritoneal cavity and meta- 
statize mainly in viscera and lungs. A relatively small num ber of descri
bed cases does not allow for evaluation of the frequency of brain invol
vement. On the other hand, not all authors distinguish this type of tu 
mour from the embryonal carcinoma group which means that the  real
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num ber is probably greater. Among the reported about 100 cases of 
embryonal carcinoma and endodermal sinus tum our we have not found 
cases with brain metastasis.

CA SE  REPO RT

Clinical course. E.C., a 12 year old girl (case history no 7701) was hit 
on the head with a ball. Next day she vomited and after a few m inutes 
became unconscious. Her mother said that she had been operated 18 
months before for tum our of the right ovary,which proved to be a de r 
moid cyst with foci of malignant neoplasm of the embryonal type (Fig. 
1). On admittance to Neurological Clinic she was unconscious and her  
general condition was poor. Neurological examination showed right hemi- 
paresis with exaggerated reflexes on the right side and Babihski’s sign. 
Lum bar puncture revealed hemorrhagic cerebro-spinal fluid under in
creased pressure. She regained consciousness after the administration 
of hypertonic solution of glucose. Speech disturbances could then be 
observed. After a few hours her condition became worse again, she lost 
consciousness; her pulse slowed down and her left pupil became dilated. 
Babinski’s sign was found bilaterally. She was transferred  to the Neu
rosurgical Clinic. EEG record showed a left-sided focus of delta-waves 
in the fronto-motoric region. Angiography of the left carotid arte ry  
revealed a definite signs of a space occupying lession in the parietal re 
gion. Immediately after angiography the patient was operated with the 
clinical diagnosis of posttraum atic hematoma, though the possibility 
of neoplasm could not be excluded. The cranium was opened in the left 
fronto-parieto-temporal region. Dura was tense and a subdural liquid 
hematoma was found. After the hematoma had been removed, blood 
clots could be seen in the damaged brain tissue and subarachnoid space 
which were connected with a hemorrhagic focus gf mandarin size. The 
focus was removed. There were no postoperative complications; the neu 
rologic disturbances disappeared quickly and on the 10-th postoperative 
day the girl could walk upholded. Three months after the operation the 
body tem perature  rose suddenly and the presence of liquid in the right 
pleura was found. Pleural puncture showed hemorrhagic liquid and

F i g .  1. M icroscopic  ap p ea ra n ce  of the  ovar ian  tum our. HE. X 125.
R y e .  1. Obraz m ik r o sk o p o w y  guza jajnika. HE. P o w . 125 X.

F i g .  2  A  and B .  M icroscop ic  a p p ea ra n ce  of the  m eta sta t ic  brain tum our. „ G lo m e 
ru lu s - l ik e  u n its”. HE. A  —  X 125, B —  X 330.

R y e .  2  A  i B .  Obraz m ik r o sk o p o w y  przerzu tow ego  guza  m ózgu. T w o ry  k łęb u szk o -  
podobne. HE. A  —  P o w . 125 X , B —  P ow . 330 X .

F i g .  3.  C ystic  sp aces  w ith  project ing  p a p i l l a e .  HE. X 125.
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after  its evacuation metastatic foci in the lung could be seen radiolo- 
gically. The child’s condition worsened rapidly, there appeared heada
che, vomiting, a protrusion of the site of decompression flap, and slight 
right hemiparesis which could suggest fu rther metastatic foci in the 
brain. She was taken home in a very poor condition and died soon.

H IST O P A T H O L O G IC A L  E X A M IN A T IO N

The specimen of operative m aterial showed grayish-white strands 
among blood clots suggesting neoplasm. Microscopically this strands tu r 
ned out to be fragments of m alignant tum our of embryonal type. When 
compared with microscopic picture of the malignant parts of the ovarian 
tum our removed 1 year and 6 months earlier it showed considerable 
resemblance, though in brain metastasis the formation of structures 
found in extraembryonal membranes, especially extraembryonic meso- 
blast and yolk-sac endoderm, was distinctly prominent. It was chara
cterized by the following patterns:

1. Glomerulus structures: small cavities, lined with flat or cuboid cells, 
with papillary projections covered with cuboid or columnar epithelium 
and thin-walled capillaries in the center, surrounded by soft connective 
tissue (Fig. 2). They corresponded to ,,glomerulus-like units” described 
by Schiller (1939).

2. System of different size cysts, lined with endothelium-like or cu
boid cells, separated by tracts of loose connective tissue stroma with 
capillaries and few neoplastic cells (Fig. 3).

3. Areas of stellate mesodermal cells forming a loose vacuolated ne t 
work, with wide cystic spaces, often contained hyalin, acidophilic and 
PAS-positive masses (Fig. 4).

4. Areas of dense, low differentiated cells, often surrounding larger 
blood vessels in a cuff-like m anner (Fig. 5).

The whole picture corresponded to the description of endodermal sinus 
tum our (yolk sac tumour) of Teilum (1950).

D IS C U S S IO N

The case seems to be interesting because of: 1) low incidence of tumour 
metastasis to the brain at such an early age; 2) rare occurence of this

R y e .  3.  P rzestrzen ie  to r b ie lo w a te  z w y s ta ją c y m i  brodaw kam i. HE. P ow . 125 X.

F i g .  4.  Part of the tum ou r  w ith  ret icu la ted  pattern  and sm a ll  c y sts  conta in ing  
ac id o p h il ic  su bstance . HE. X 330.

R y e .  4.  Obszar guza o s ia teczk o w ej  b u d o w ie  z m a ły m i  torb ie lam i z a w ier a ją cy m i  
k w a so ch ło n n ą  substan cję .  HE. P ow . 330 X.

F i g .  5.  V e sse l  w ith  ep ith e lia l  m antling . HE. X 300.
R y e .  5.  N a czy n ie  otoczone  m a n k ie te m  ko m ó rek  nab ło n k o w y ch .  HE. Pow . 300 X
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type of neoplasm of germ-cell origin and very rare  localization of me
tastasis of this tum our in the brain; 3) rare manifestation of metastatic 
tumour in the form of intracranial hemorrhage.

As is well known malignant tum our metastasis to the brain occurs 
usually in the 4th and 5th decades of life, which is 4— 9 per cent of all 
tumours operated in neurosurgical centers (Wisławski et al. 1964), while 
in children they are exceptionally rare.

Among the m alignant ovarian tumours in girls the most common are 
embryonal carcinomas and malignant teratomas. The fact that only so
me authors distinguished endodermal sinus tum our from among em bry
onal carcinomas makes it difficult to determine exactly their epidemio
logical incidence. In the available literature  we have not found any des
cription of a case of endodermal sinus tum our with brain metastases. 
Nishiyama et al. (1966) point out that the central nervous system as a fo
cus for metastases from neoplasms of the reproductive organs is unu 
sual. Among 180 metastatic tumours of the brain, noted since 1949 till 
1975 in the Neurosurgical Departm ent of the Medical Academy in Łódź 
(Polis 1966), the case described above is the second germ tumour. The 
first one was chorionepithelioma in a 21 year old woman {Zierski et al. 
1968).

The clinical course of the case under discussion was unusual and 
difficult to diagnose. Although the case history suggested metastasis to 
the brain, the occurence of complaints in apparently full health one day 
after cranial traum a made us to suspect posttraumatic complications in 
the form of intracranial hemorrhage. In our opinion slight traum a cau
sed hemorrhage from the damaged vessels in the area of neoplastic 
tissue. Another pathophysiological mechanism of nontraum atic subdural 
hematoma due to metastatic malignant disease is also possible. Braun 
et al. (1973) described an unusual complication of cancer metastasis to 
the central nervous system in the form of subdural hematoma due to 
obstruction of dural vessels by tum our cells. We have not found any 
tumour 'cells emboli in the vessels. Conspicuous is the similarity of the 
clinical course of our case to a fulm inant form described mainly in cases 
of melanoma metastases, where death followed massive intracerebral 
and subarachnoid hemorrhages (Simionescu 1960).

J. A lw a s ia k ,  Z. P olis ,  Z. Z aw ad zk i  

E N D O D E R M A L  S IN U S  T U M O U R  (YO LK  SA C  TU M O U R )  

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

P rzy p a d ek  d o tyczy  12-letn iej  d z iew czy n k i,  k tóra  w  24 godz. po urazie m ia ła  

o b ja w y  k r w a w ie n ia  śródczaszkow ego , a przed 18 m ies ią c a m i by ła  opero w a n a  z p o 
w o d u  guza  jajnika. Po u su n ięc iu  k rw ia k a  p o d tw a r d ó w k o w e g o  w y c h o d zą c e g o  z g łę -
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bi m ózgu , znalez iono  w  u su n ię ty m  m a ter ia le  w śród  sk rzep ó w  k rw i guz p rzypom i
nają cy  guz  jajn ika , o d p o w ia d a ją cy  b u d o w ą  en d o d erm a l s inu s  tum ou r  (yolk sac  

tum our). A utorzy  przed sta w ia ją  dane z p iśm ie n n ic tw a  dotyczące  po g lą d ó w  na 

his to g en ezę  tego rzadkiego  guza i w sk a zu ją  na kon ieczność  tra ktow an ia  go jako  
odrębną jednostkę  w śród  g rupy  ra k ó w  em brion a ln ych .  Szczególną  cechą  przypad 
ku  jest  przerzut n o w o tw o ru  do m ózgu  pod postacią  krw ia k a  i w  tak  w c z ssn y m  

w ie k u  pacjentk i.

H. AjibBacHK, 3. nojiMC, 3. SaBauKM 

E N D O D E R M A L  S IN U S  T U M O U R  (YOLK SA C  T UM O UR)

P e 3 k> M e

C jr y n a M  KacaeTCH 1 2 - tm  j ie T n e w  AeBOHKM, y  k o to p o m  n e p e s  24 M aca nocjie  

T p aB M b i B b iC T y n n jin  cwnTOM bi B u y T p M H e p e iiH o ro  KDOBOTeMenMH. 18 MecHi^aMM p a n b rn e  

ona  6biJia onepwpoBana no npwHMne o n y x o j iH  miHiiMKa. I locjie  y ^ a j ie u w n  cyócKjie- 

po3noM reMaTOMbi, B b i x o A H m e i i  M3 rjiyÖMHbi M 0 3 r a ,  b  y ^ a jie n H O M  M a T e p w a jie  cpe/jM  

crycTK O B  KpOBM ö b ij ia  naw^eHa onyxojib , nanoMMHaiomaa o n y x o j ib  f h m h u k b ,  c o o t -  

BeTCTByiomero CTpoenweM en d o d erm a l  s inu s  tum our (yolk sac tum our). ABTopbi 
np M B O ^«T j iM T e p a T y p H b ie  A a i iH b ie , A ac a io in w ec H  B 3rjiF flO B  n a  rM C T o reH e 3 a r o i i  pe^KOM  

onyxojiw  u yKa3biBaioT Ha neoöxoAMMOCTb ero oijeiiKH KaK oiAeJibnofi cahumum 

cpe£M rpynnbi 3M6pnOHajibHbix paKOB: OcoóemiOM TiepTOw c j iy n a a  h b j i^ c t c h  Mexa- 

CTa3a onyxojiM b  bhag reMaTOMbi m b  CTOJib panneM Bospacre n a u n e H T K i i .
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Cena zł 25 —

W A R U N K I P R E N U M E R A T Y

C ena pren u m era ty  krajow ej:  

roczn ie  —  zł 100.—

półrocznie  —  zł 50.—

P re n u m er a tę  na  kraj przy jm u ją  O ddzia ły  R SW  „ P ra sa -K s ią ż k a -R u c h ” oraz  
urzęd y  p o c z to w e  i doręczy c ie le  —  w  term inach:
—  do 25 l is to p a d a  na styczeń , I kw a rta ł ,  I pó łrocze  roku  n a s tęp n eg o  i na  ca ły  

rok n a s tęp n y
— do dn ia  10 m ies iąca ,  poprzedzającego  okres  pren u m era ty ,  na po zo sta łe  okresy  

roku  bieżącego .

J e d n o s tk i  gospodarki u spo łeczn ionej ,  in s ty tu c je  i o rgan izacje  sp o łe c zn o -p o l ity c z 
ne sk ła d a ją  z a m ó w ien ie  w  m ie js c o w y c h  O ddzia łach  R SW  „ P ra sa -K s ią ż k a -R u c h ”.

Z a k ła d y  p racy  i in s ty tu c je  w  m iejsco w o śc ia ch ,  w  k tó ry ch  n ie  m a  O dd zia łów  
RSW , oraz p r e n u m era to rzy  in d y w id u a ln i  z a m a w ia ją  p ren u m era tę  w  urzędach  
p o cz to w y ch  lub u doręczycie li .

P re n u m er a tę  ze  z le c en ie m  w y s y łk i  za granicę ,  k tóra  jest  o 50% droższa od 
p re n u m e r a ty  k ra jo w ej ,  p rzy jm u je  R SW  „ P ra sa -K s ią ż k a -R u c h ”, C entra la  K o lp o r 
tażu P ra sy  i W y d a w n ic tw ,  ul. T o w a r o w a  28, 00-958 W arszaw a, konto  P K O  
nr 1531-71 —  w  term in a ch  p o d a n y ch  dla p r e n u m e r a ty  k rajow ej.

Q uarter ly  „N europato log ia  P o ls k a ” appear ing  s ince  1963, as an o ff ic ia l  Journal  
of P o lish  A sso c ia t io n  of N eu ro p a th o lo g is ts  p u b lishes  papers in the  f ie ld  of: C linical  
and E x p e r im e n ta l  N eu ropath o logy ,  N euroonco logy , N eu ro ch em is try  and N e u r o a n a 
tom y.

Y early  su bscr ip tion  U S  $ 12.—  (prices in other  currenc ies  are the  e f fec t iv e  

ex ch a n g e  rates in  relation  to the  currency quoted  above). Subscr ip tions  from  

abroad should  be paid to A rs P o lo n a -R u c h  accou nt N o  1595-006-71000 through  the  

B ank H and low y  S.A. W arsaw , P o land .

Indeks: 36668

Zakł. Graf. „T am ka”. Z. 2. Zam . 343. Pap. i lu s tr a cy jn y  kl. III. 70 g. B I .  
N a k ła d  517 +  23 egz. A rk. druk. 4,0 +  0,875 +  0,5. J-101
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