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ANDRZEJ GŁUSZCZ 

1924— 1972

Dnia 17 marca 1972 roku zmarł nagle dr med. habil. Andrzej Głuszcz, 
docent Akademii Medycznej w Łodzi, kierownik Pracowni Neuropato- 
logii w Zakładzie Anatomii Patologicznej, jeden z współtwórców neuro- 
patologii w Polsce, członek-założyciel Stowarzyszenia Neuropatologów 
Polskich, jego wieloletni przewodniczący i reprezentant w International 
Society of Neuropathology, członek Kom itetu Redakcyjnego Neuropato- 
logii Polskiej.
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Andrzej Głuszcz urodził się w roku 1924 we wsi Wola Pękoszewska 
w powiecie Skierniewickim. W latach 1931— 1939 ukończył naukę w za­
kresie szkoły podstawowej i dwóch klas Gimnazjum Ogólnokształcącego 
w Toruniu. W okresie wojny, spędzonej na Podhalu pracował jako ro­
botnik i uczył się. W roku 1946 otrzymał świadectwo dojrzałości w Li­
ceum Ogólnokształcącym w Wadowicach. W tym samym roku rozpoczął 
studia na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krako­
wie. Dyplom lekarza uzyskał w roku 1952. Już w czasie studiów w roku 
1950 rozpoczął pracę jako asystent w Zakładzie Anatomii Patologicznej 
Uniwersytetu Jagiellońskiego pod kierunkiem prof, dr Jan iny  Kowal- 
czykowej. Swoją działalność anatomopatologa przerwał na krótko 
w związku z powołaniem do służby czynnej w Wojsku Polskim jesienią 
1952 r. Od roku 1953 kontynuuje ją jako starszy wykładowca w Woj­
skowym Centrum  Wyszkolenia Medycznego w Łodzi. W roku 1955 roz­
poczyna pracę w Zakładzie Anatomii Patologicznej Akademii Medycznej 
w Łodzi pod kierunkiem  prof, dr Antoniego Pruszczyńskiego. W Za­
kładzie tym, w którym  przeszedł przez wszystkie kolejne szczeble ka­
riery  młodego pracownika naukowego do stopnia docenta, pracował do 
swojej śmierci. W roku 1957 uzyskał specjalizację II stopnia w zakre­
sie anatomii patologicznej. W tym czasie uformowały się definitywnie 
jego zainteresowania naukowe obejmujące kształtującą się dopiero 
w Polsce dziedzinę patomorfologii układu nerwowego.

W roku 1960 uzyskał stopień doktora medycyny na podstawie pracy 
pt. „Zmiany anatomopatologiczne w mózgach wcześniaków ze szczegól­
nym uwzględnieniem m artwicy okołokomorowej”. W latach 1961— 1962 
przebywał na rocznym stażu naukowym w Montreal Neurological Insti­
tut, jako stypendysta fundacji Rockefellera. W czasie pobytu w Mont­
realu ukierunkował swoje zainteresowania neuropatologiczne na pato- 
morfologię nowotworów ośrodkowego układu nerwowego. Tam też przy­
gotował zasadniczą część pracy poświęconej badaniom histologicznym 
i histochemicznym glejaków mózgu ze szczególnym uwzględnieniem ich 
zrębu naczyniowego, którą w roku 1963 przedstawił Radzie Wydziału 
Lekarskiego AM w Łodzi, jako pracę habilitacyjną. W tym samym roku 
zorganizował w Zakładzie Anatomii Patologicznej Pracownię Neuropa- 
tologii współpracującą ściśle z Kliniką Neurochirurgiczną. W roku 1964
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2 M. J. Mossakowski

przebywał jako visiting scientist w Instytucie Patologii Uniwersytetu 
w Marburgu, NRF, a w latach 1970— 1971 na zaproszenie Rady Wydziału 
nowo utworzonego Uniwersytetu im. Erazma w Rotterdamie kierował 
tamtejszym Zakładem Neuropatologii.

Dwudziestoletnią, błyskotliwą, tragicznie przerwaną przez przedwcze­
sną śmierć karierę naukową Andrzeja Głuszcza wypełniała intensywna 
działalność badawcza, dydaktyczna i organizacyjna.

W jego twórczości naukowej wyróżnić można kilka odrębnych nu r ­
tów tematycznych. Pierwszy stanowią prace o tematyce ogólno anato- 
mopatologicznej i pochodzą z najwcześniejszych lat jego działalności, 
chociaż powracał on do niej również i w okresie późniejszym. Te „wy­
cieczki” w kręgi ogólnej anatomii patologicznej wytrawnego i uznanego 
neuropatologa, jakim był Głuszcz w latach sześćdziesiątych, stanowiły 
z jednej strony wykładnik rozległości jego zainteresowań, z drugiej zaś 
świadectwo jego świadomej potrzeby podtrzymywania więzi z dyscypli­
ną macierzystą. Z tej rozległej i rozproszonej grupy tematycznej prac 
Andrzeja Głuszcza na uwagę zasługuje publikacja pt. ,,Zieleniak, jego 
stosunek do białaczki mieloblastycznej”. W pracy tej opartej na w y ją t­
kowo bogatym materiale Głuszcz podał próbę systematyzacji odmian 
choroby wyodrębniając w niej zieleniaka ogniskowego, zieleniaka ukła ­
dowego i białaczkę zieleniakową. Autor wykazał powiązanie zieleniaka 
z białaczkami szpikowymi, co znalazło pełne potwierdzenie w później­
szych pracach w piśmiennictwie światowym.

Z okresu późniejszego wymienić należy publikację pt. „Intracellular 
localization of the Golgi apparatus-associated phosphatase in rat k id ­
neys”, w której jako pierwszy zlokalizował histochemicznie aktywność 
pyrofosfatazy tiaminowej w organellach aparatu Golgiego nabłonków k a ­
nalików nerkowych u szczura.

Drugi krąg tematyczny w dorobku Andrzeja Głuszcza stanowią prace 
z zakresu neuropatologii procesów nienowotworowych, w tym  przede 
wszystkim publikacje z dziedziny neuropatologii wieku dziecięcego i pa ­
tologii krążenia ośrodkowego układu nerwowego. Zainteresowania neu- 
ropatologią dziecięcą zapoczątkowała publikacja „Stwardnienie rozległe 
typu Krabbe. Odmiana dziedziczno-rodzinnej postaci stwardnienia rozle­
głego mózgu u dwóch braci” , w której autor dał pierwszą w piśmien- 
nictwie polskim analizę obrazu patomorfologicznego tego rzadkiego scho­
rzenia, wysuwając interesujące koncepcje patogenetyczne, dotyczące 
udziału mikrogleju w kształtowaniu obrazu morfologicznego choroby.

Praca doktorska Andrzeja Głuszcza, poświęcona zmianom anatomopa- 
tologicznym .w mózgach wcześniaków jest również wyrazem jego za­
interesowań neuropatologią dziecięcą. Autor wyodrębnił dwa zasadnicze 
zespoły kliniczno-patologiczne wśród przyczyn śmierci wcześniaków
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Andrzej Głuszcz 3

w okresie okołoporodowym (z wyłączeniem urazów porodowych): zespół 
płucno-mózgowy z niedotlenienia oraz zespół płucno-mózgowy z zaka­
żenia (posocznicowy) w następstwie zachłyśnięcia się zakażonymi woda­
mi płodowymi i zachłystowego zapalenia płuc. Oryginalnym dorobkiem 
Głuszcza było wykazanie roli czynnika bakteryjnego w etiopatogenezie 
rozsianej m artwicy mózgu, wiązanej poprzednio wyłącznie z zaburzenia­
mi w krążeniu oraz udowodnienie, że martwica z towarzyszącym odczy­
nem zapalnym jest specyficzną reakcją niedojrzałego mózgu na działanie 
drobnoustrojów. Rozwinięcie tego zagadnienia, poszerzonego o udział 
zakażeń toksoplazmowych w kształtowaniu uszkodzeń niedojrzałego ukła­
du nerwowego znalazło swój wyraz w pracy pt. ,,On the periventricular 
septic necroses of the brain in prem ature infants” przedstawionej na 
Międzynarodowym Kongresie Neuropatologów w Monachium. Dorobek 
Andrzeja Głuszcza z tego zakresu uzupełnia szereg opracowań klinicz- 
no-morfologicznvch poświęconych między innymi toksoplazmozie, jej 
klinicznym podobieństwom do cytomegalii, związkowi zespołu Glińskie- 
go-Simmondsa z nowotworami okolicy podwzgórzowo-przysadkowej 
i współistnieniu różnych form zaburzeń rozwojowych ośrodkowego ukła­
du nerwowego.

Z patologii układu nerwowego związanej z zaburzeniami w krążeniu 
na wyodrębnienie zasługuje praca poświęcona tzw. zespołowi wieńcowo- 
-mózgowemu, przedstawiona na Międzynarodowym Kongresie Neurolo­
gów w Rzymie w roku 1960. Andrzej Głuszcz wraz ze współautorami 
klinicystami przedstawił w niej szereg odmian uszkodzeń mózgu w prze­
biegu zawałów mięśnia sercowego i wykazał zależność powstawania, 
umiejscowienia i rozległości zawałów mózgu od ostrej niewydolności 
wieńcowej. Szereg opracowań kazuistycznych z tej dziedziny ze wzglę­
du na wartość poznawczą, wnikliwość analizy kliniczno-patologicznej 
i implikacje patogenetyczne ma rangę cennych opracowań oryginal­
nych. Do nich należy pierwsza w piśmiennictwie neuropatologicznym 
morfologiczna analiza tzw. przewlekłego zespołu pourazowego, opisanego 
przez Hermana oraz praca „Neuropathological changes in the brain 
after cardiac arrest followed by state of unconsciousness of three 
months duration’’, przedstawiona na V Międzynarodowym Kongresie 
Neuropatologów w Zürichu, omawiająca interesujący zespół zmian zwy- 
rodnieniowo-martwiczych i nieznany przedtem typ zwyrodnienia komó­
rek gleju skąpowypustkowego, związany z uszkodzeniem szlaków ner­
wowych.

Pomostem tematycznym między neuropatologią nienowotworową, 
a neuroonkologią, stanowiącą podstawowy przedmiot zainteresowań An­
drzeja Głuszcza są prace poświęcone patomorfologii fakomatoz — ukła­
dowych procesów dysgenetycznych z pogranicza nieprawidłowości roz­
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4 M. J. Mossakowski

wojowych i nowotworzenia. Należy do nich opis nieznanego uprzednio 
zespołu ogólnej dysplazji układu łącznotkankowo-naczyniowego, połączo­
nego z nowotworami naczyniowymi kanału kręgowego, pokrewnego ze­
społowi Hippel-Lindaua; morfologiczna analiza ośrodkowej postaci cho­
roby Recklinghausena ze szczególnym uwzględnieniem rozrostu na sty­
kach glejowo mezodermalnych, uzasadniająca w pełni nowoczesną teorię
0 kompleksowej, ektomezenchymalnej naturze zaburzeń rozrostowych 
w chorobie Recklinghausena; wreszcie praca ,,Melanoblastosis diffusa
1 choroba Sturge-W ebera”, wykazująca powiązanie między zaburzeniami 
rozwojowymi naczyń ośrodkowego układu nerwowego a rozrostem ukła­
du melanoblastycznego. Prace te wnoszą istotne elementy w poznanie 
procesów dysgenetycznych układu nerwowego i są znakomitym świa­
dectwem głębokiej erudycji autora i jego naukowej dojrzałości.

Trzecim nurtem  działalności naukowej Andrzeja Głuszcza, w którym 
jego talent i dociekliwość badacza wyraziły się najpełniej i najdosko­
nalej, jest problematyka neuroonkologiczna, obejmująca ponad połowę 
jego publikowanego dorobku. Przedmiot jego specjalnych zaintereso­
wań — biologia guzów pochodzenia glejowego stanowi tę dziedzinę, 
w której mimo licznych i wielokierunkowych badań daleko jest jeszcze 
od syntetyzujących sformułowań w odniesieniu do natury, sposobu roz­
rostu, biologicznego oddziaływania guzów, a nawet ich klasyfikacji.

Badania Andrzeja Głuszcza i kierowanego przez niego Zespołu charak­
teryzuje różnorodność aspektów i metod badawczych. Stosowano metodę 
analizy kliniczno-morfologicznej, prowadzono badania histochemiczne 
i histoenzymatyczne guzów glejowych in vivo, wykorzystano technikę 
przeszczepiania materiału nowotworowego, hodowlę tkanek uzupełnioną 
badaniami cytoenzymatycznymi, ostatnio wprowadzono również techni­
kę immunofluorescencyjną i mikroskopię elektronową.

Prace z tego cyklu niezależnie od stosowanych metod i technik ba­
dawczych łączy wspólna myśl przewodnia i cel, k tórym  jest poznanie 
dynamiki rozwoju nowotworów pochodzenia glejowego w zależności od 
wpływu podłoża, stanu unaczynienia, zaburzeń metabolicznych i w tór­
nych zmian morfologicznych określanych przez Głuszcza nazwą dyspla- 
zji. K ierunek tych badań można określić jako biologiczne podejście do 
oceny nie tylko na tu ry  i procesu nowotworzenia, lecz również i s truk ­
tury  morfologicznej glejaków, a tym samym ich oceny diagnostycznej 
i prognostycznej. Stwarza to przesłanki do nowoczesnego rozwiązywania 
zagadnień histokliniki i klasyfikacji glejaków.

W problematyce onkologicznej Andrzej Głuszcz ma dwie główne linie 
tematyczne: dążenie do uporządkowania glejaków w logiczny układ 
oparty o przesłanki histokliniczne, dla potrzeb diagnostyki i rokowania 
oraz pełna charakterystyka morfologiczna, biologiczna i patogenetyczna
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zjawiska dysplazji w nowotworach pochodzenia glejowego. Zjawisko to 
uważa on za proces wiążący w jedną całość pewne odmiany rozrostu no­
wotworowego z nienowotworowymi procesami dystroficznymi układu 
nerwowego. Te ambitne i trudne kierunki badań wytycza już praca ha­
bilitacyjna „ B a d a n i a  histologiczne i histochemiczne glejaków mózgu ze 
szczególnym uwzględnieniem ich zrębu naczyniowego”. Znajdują one 
również wycinkowe rozwiązanie w kolejnych publikacjach i doniesie­
niach przedstawianych na licznych zjazdach i konferencjach nauko­
wych krajowych i międzynarodowych. Próby histoklinicznej systema­
tyzacji guzów glejowych poddawane autokorektom i uzupełnieniom 
znalazły najpełniejszy wyraz w publikacji „Morphogenesis and evolu­
tion of intracerebral monstrocellular tum ours” i w wydrukowanej już 
po śmierci autora pracy „The grouping system of supratentorial gliomas 
according to their dominant biomorphological features” . Andrzej Głuszcz 
zawarł w t niej całokształt swoich dotychczasowych obserwacji, analiz 
i przemyśleń. Podstawową wartością tej klasyfikacji jest próba wypro­
wadzenia z obrazów morfologicznych danych charakteryzujących możli­
wie najwszechstronniej właściwości biologiczne guza i jego dynamikę 
rozwojową.

Andrzej Głuszcz rozwija problematykę transformacji dysplastycznej 
glejaków w szeregu opracowań, z których na podkreślenie zasługują na­
stępujące publikacje: „Disseminate cerebral gliomatosis with fibrillary 
degeneration of glia and with Rosenthal fibres” , „The study on the so- 
called dysplastic gliomas using polychrom stains”, „Dysplastic features 
in glial tumours — contribution to biological approach in diagnosis and 
changes and intracellular homogenous conglomerates in tissue culture of 
classification of giomas”, „Rosenthal fibres, birefringent gliofibrilary 
gliomas”. W pracach tych autor zawarł dokładną analizę morfologiczną 
i histochemiczną komórkowych zmian dysplastycznych oraz przedstawi! 
doskonale udokumentowany pogląd na ich pato- i morfogenezę i powią­
zanie z procesami o charakterze nienowotworowym. Trwałą pozycję 
w piśmiennictwie neuropatologicznym mają pionierskie obserwacje 
Głuszcza dotyczące włókienkowatego zwyrodnienia gleju, pokrewnego 
włóknom Rosenthala.

Prace Głuszcza z zakresu patomorfologii neuroonkologicznej wielo­
krotnie wyróżniane nagrodami zyskały szerokie uznanie decydując wr za­
sadniczej mierze o jego pozycji naukowej.

W ynikające z charakteru opracowania skromne omówienie sylwetki 
naukowej nie oddaje w żadnej mierze bogactwa i wszechstronności zain­
teresowań Andrzeja Głuszcza, sygnalizuje tylko niektóre kierunki ba­
dań i pewne etapy jego naukowego rozwoju. Podobnie zresztą jego do-
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6 M. J. Mossakowski

robek publikowany obejmujący ponad 50 pozycji nie oddaje całokształtu 
jego działalności naukowej, na którą złożyło się ponadto wiele referatów 
wygłaszanych na zjazdach i konferencjach naukowych, z których tylko 
znikoma część ukazała się drukiem. Składają się na nią również rękopisy 
przygotowywanych prac

Działalność naukową Andrzeja Głuszcza charakteryzowała głęboka su­
mienność, wnikliwość, oryginalność i twórczy niepokój intelektualny. 
Podejmował zagadnienia nowe, trudne, stale poszerzając własne poglą­
dy, rozbudowując i doskonaląc warsztat badawczy. Wychowanek kla­
sycznej szkoły morfologicznej opracował i rozwinął szeroki wachlarz 
technik i metod badawczych, jakimi dysponuje nowoczesna neuropato- 
logia.

W skromnych warunkach katedry uczelnianej stworzył żywy, ak tyw ­
ny  i nowoczesny ośrodek neuropatologiczny. Skupił wokół siebie grono 
młodych entuzjastów wiedzy o mózgu, jego strukturze i patologii. Umiał 
natchnąć ich swoimi wizjami naukowymi i zapałem. Był świetnym nau ­
czycielem. Uczył od początków swojej kariery naukowej. Jego wykłady 
cechowała prostota, jasność, precyzyjność i logika. Unikał konwencjo- 
nalności i nudy. Każdy jego wykład, czy seminarium były starannie 
przygotowane i poprzedzone długim przemyśleniem. Był nauczycielem 
wymagającym, wyrozumiałym, cierpliwym i sprawiedliwym. Lubił 
i umiał uczyć. W ynikiem jego zamiłowań dydaktycznych jest udział 
w opracowaniu podręczników i publikacji popularyzatorskich. Te same 
zamiłowania sprawiły, że od lat systematycznie i starannie przygotowy­
wał skrypt neuropatologii dla studentów. Pracy tej nie zdążył zakoń­
czyć.

Andrzej Głuszcz był aktyw nym  członkiem szeregu towarzystw nauko­
wych — Polskiego Towarzystwa Anatomopatologów, Polskiego Towarzy­
stwa Histo- i Cytochemików oraz Stowarzyszenia Neuropatologów Pol­
skich, którego był współzałożycielem, wieloletnim wiceprzewodniczącym 
i przewodniczącym. Był członkiem Komitetu Redakcyjnego Neuropato­
logii Polskiej. W roku 1971 objął funkcję przewodniczącego nowoutwo­
rzonej Komisji Neuroonkologii Komitetu Nauk Neurologicznych PAN. 
Ponadto Andrzej Głuszcz prowadził ożywioną działalność polityczną 
w Komitecie Uczelnianym Polskiej Zjednoczonej Partii Robotniczej A ka­
demii Medycznej w Łodzi.

Był człowiekiem prawym, dobrym i skromnym. Cechowała go praco­
witość, wytrwałość i systematyczność. Pobłażliwy, serdeczny i życzliwy 
dla ludzi, sobie samemu stawiał najsurowsze wymagania i najostrzejsze 
oceny. Wrażliwy, subtelny i przyjacielski, stale gotów był do służenia 
pomocą, radą i opieką. W jego krótkiej i owocnej działalności mieściły 
się harmonijnie praca badacza, nauczyciela i wychowawcy, bogata dzia­
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łalność organizacyjna, rodzina, przyjaciele, rozległe zainteresowania 
pozazawodowe. Był człowiekiem, który  znał wartość życia i umiał ce­
nić jego urok.

Tym tragiczniejsze jest jego odejście. Odszedł w okresie szerokich 
perspektyw, dojrzałego działania i zasłużonego uznania.

Absurdalna, budząca sprzeciw śmierć zabrała jednego z najw ybitniej­
szych neuropatologów polskich, znakomitego pełnego inwencji badacza, 
człowieka, który swoją pracę naukową traktował jako cel najwyższy, 
źródło osobistej radości i satysfakcji i autentyczną intelektualną przy­
godę, człowieka wielkich ambicji,' wielkiego talentu wielkiej pracy 
i wielkiego serca. Takim pozostanie w pamięci tych, którzy się z Nim 
zetknęli.

Mirosław J. Mossakowski
Warszawa, czerwiec 1972
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IN MEMORY OF ANDRZEJ GŁUSZCZ

The death of Andrzej Gluszcz was a sad tragedy, not only for his 
intimate environment, but also for many people who worked with him  
for a longer or a shorter time and for all people here and abroad who 
devoted their life to the study of the pathology' of the nervous system.

On me who worked a long time with him in one room this loss made 
a deep impression. Again, I see him looking in his microscope, again, 
I hear him calling me to look with him at one of the m any obscure but 
always fascinating problems of the pathology of the brain. I remember 
the discussions we had, his extensive learning, his large experience (be­
ginning with early descriptions of Krabbe’s disease in Poland), his liste­
ning to the  argum ents of other people and his fast thinking and rich 
creative mind. Together we looked again and again at the puzzling m y­
steries and planned to solve them.

I will never forget the first day he worked in Rotterdam. In the af­
ternoon we had a discussion with a group of pathologists. Somebody 
showed a rather incomprehensible tumour. Without any hesitation he 
immediately gave his contribution: a very valuable idea and everybody 
was amazed and charmed. He was so certain in his field of research that 
he lost all hesitation and had no objection to propose with courage new 
hypotheses. We in Rotterdam will never forget his contribution to the 
pathology and the neuropathology in the two periods of six months he 
worked in the new faculty of medicine of the Erasmus University in 
birth. I suppose, that in his country Poland — which he loved with all 
his heart — comparable feelings will be present. Andrzej Gluszcz had 
a cosmopolitan wray of living, but he was in the first place a Polish 
doctor.

Polish: often he told me some of the m any sad and heroic stories of 
his dear country. I wrote ’’doctor” for he was really a physician who 
never forgot the background of his daily work, although he was fond 
and proud of the laboratory studies he performed. Any biopsy was not 
only a scientific problem in his mind, but it referred also towards a pa­
tient, a sick man in a bed.

His work in the field of pathology is well known. He was not happy 
with many schematic systems which are used by oncologists. His study
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brought him to a new synopsis of the field. This synopsis was more than 
a scheme. It was very subtile and sophisticated. It was a fertile hypo­
thesis of great value. But still it was a system-like scheme and gave — 
perhaps in any conscious way — help to him who needed some fixed 
points.

Głuszcz was a very  complicated man who lived almost always in stress. 
He was driven by high ideals and plans, he was sensitive and vulnerable, 
he was a man of culture, aesthetically gifted. His writings even in foreign 
language showed a fine spirit, a man of style: almost poetical even in 
the ordinary descriptions of the daily work. Sometimes it was clear that 
he  was aggressive, but his aggression was contained, perhaps almost 
completely aimed at himself. For he was indeed really full of hesitations. 
I will never forget how he drove his car: sitting upright without touching 
the back of his seat. Another not understood weak moment: he had an 
appointment with one of his compatriots, a very open, somewhat talk ­
ative man. ”1 do not know”, he said to me, ”1 do not understand, but 
I am so afraid to talk with this m an”. He never explained why. In the 
following months he often spoke with him and they became good 
friends.

It is a great misfortune that a man so richly gifted, so brillant a spea­
ker, so creative in his work could not find the place and the opportunity 
he needed to unfold his gifts.

There was — so I guess — one thing he missed and which may be the 
key to the story: he missed a free, relaxed way of living. In his activities 
was always a bit of stress.

Writing this I cannot avoid thinking of his national background. Po­
land has a long past full of bloodshed and has been independent in last 
century  only for some decades. One gets the impression that this past 
(with still the memory of a horrible war) influences deeply both thoughts 
and feelings of the citizens. It seems to me that men like Andrzej Głuszcz 
lived under the pressure of a ’’holy” duty: a man should show his com­
patriots, the world and himself that Poland is able of great achieve­
ments. This duty, however, is not always ’’holy” and may become a ty ­
rannic super-ego, feeding passive and active authoritarian feelings and 
self-aggression.

It is unspeakably sad that this man has disappeared. We, his friends 
and family, stay back together heavily burdened with a complex of 
unanswerable questions.

V. W. D. Schenk
Rotterdam, June 1972
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j ANDRZEJ GŁUSZCZJ JANUSZ ALWASIAK, WIELISŁAW PAPIERZ,

BOLESŁAW LACH

OBSERWACJE MORFOLOGICZNE GLEJAKÓW 
W PRZEBIEGU WIELOKROTNEGO PRZESZCZEPIANIA 

NA ŚWINKI MORSKIE *)

Pracownia Neuropatologii przy Klinice Neurochirurgii 
i Katedrze Anatomii Patologicznej AM w Łodzi 

Kierownik Kliniki: doc. dr J. Brzeziński 
Kierownik Katedry: prof, dr A. Pruszczyński

Celem podjętych badań, w których glejaki ludzkie przeszczepiano do 
przedniej komory oka świnek morskich, było ustalenie stopnia przeszcze- 
pialności różnych odmian tych nowotworów oraz analiza stopnia ich 
morfologicznej i histochemicznej zmienności. Poza tym  zamierzano do­
konać obserwacji cytobiologicznych cech guzów przeszczepianych na 
zwierzęta i wtórnie hodowanych in vitro.

Szczególnym celem przeszczepiania glejaków było uzyskanie ,.trwa­
łych linii” tych nowotworów zarówno dla badań biomorfologicznych, jak 
też i immunologicznych.

Doniesienie niniejsze dotyczy badań morfologicznych dwóch podstawo­
wych odmian glejaków złośliwych: odmiany litej przeważnie drobnoko- 
mórkowej z wyraźnymi cechami anaplazji (glioma solidum anaplasticum) 
oraz odmiany z cechami dysplazji, składającej się przeważnie z komórek 
olbrzymich obfitozarodziowych (glioma malignum dysplasticum).

Szczegółowe uzasadnienie podziału na podstawie którego wyróżniono 
wymienione odmiany guzów glejowych zostało przedstawione w poprzed­
nich publikacjach (Głuszcz 1963, 1969, 1970, 1972). Podział ten przyjm u­
je istnienie trzech zasadniczych typów wzrostu glejaków, a mianowicie: 
ortoplastyczny (zorganizowany), anaplastyczny i dysplastyczny. Rozrost 
typu  anaplastycznego charakteryzuje się przewagą rozrostu komórek nad 
ich różnicowaniem, prowadząc do rozwoju niskozróżnicowanych gleja-

*) Praca wykonana w ramach problemu węzłowego PAN — 09.4.1.3.
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ków litych, bądź monomorficznych, złożonych z komórek drobnych, bądź 
pleomorficznych, w których utkaniu dominują komórki atypowe, olbrzy­
mie, o hyperchromatycznych jądrach. Dysplastyczne tendencje w rozwo­
ju biomorfologicznym nowotworu ujawniają się pod postacią nieprawi­
dłowego różnicowania się komórek oraz przyspieszonego i nietypowego 
ich dojrzewania. W drobnokomórkowym utkaniu występują liczne ko­
mórki olbrzymie, o obfitej zarodzi, przypominające komórki gleju od­
czynowego lub nienowotworowego gleju dystroficznego. Cytoplazma ich 
jest kwasochłonna, homogenna, ziarnista, lub włókienkowata. Jądra są 
pojedyncze, niekiedy podwójne, lub mnogie i zwykle nie wykazują hy- 
perchromazji.

Czy transformacja dysplastyczna glejaków jest zjawiskiem wtórnym, 
związanym ze s truk turą  podłoża, czy też zależy ona od genetycznie uwa­
runkowanych aberacji w metabolizmie komórek — pozostaje zagadnie­
niem otwartym. Transplantacja glejaków może być jedną z metod, pro­
wadzącą do jego wyjaśnienia.

MATERIAŁ I METODY

Do przeszczepów użyto tkankę z 54 nowotworów śródczaszkowych pa­
cjentów operowanych w Klinice Neurochirurgii AM w Łodzi. Tkankę 
przeszczepiano według sposobu opisanego przez Greene’a (1941, 1950) 
oraz przez Manuelidisa (1966).

Jałowe fragmenty tkanki nowotworowej wprowadzano do przedniej 
komory oka świnek morskich przy pomocy trokaru zaopatrzonego w man- 
dren. Przed zabiegiem zwierzęta znieczulano nembutalem, wstrzykiwanym 
dootrzewnowe w dawce 25 mg/kg wagi ciała i unieruchamiano na stoli­
ku operacyjnym. Dodatkowo znieczulano rogówkę oka 0,5% wodnym 
roztworem kokainy, wkraplanym  do worka spojówkowego. Rogówkę na­
cinano pośrodku górnego brzegu jej rąbka nożem okulistycznym do usu­
wania katarakty. Poprzez nacięcie wprowadzono trokar, zawierający 
fragment guza, do przedniej komory oka zwierzęcia, umiejscawiając 
tkankę nowotworową w jej dolnym kącie. Nacięcia rogówki nie zaopa­
trywano, ulegało ono samoistnemu zaklejeniu. W przypadku uzyskania 
wzrostu nowotworu, w momencie, gdy wypełniał on całkowicie przednią 
komorę oka zwierzęcia, retransplantowano tkankę nowotworową na no­
wą, zwykle liczniejszą serię świnek morskich, stosując wyżej podaną 
metodę. W jednym przypadku (1193 Nch), w którym  uzyskano trwałą 
linię wzrostu nowotworu, poczynając od dziesiątego kolejnego pasażu, 
dokonywano również transplantacji guza z przedniej komory oka do 
mózgu świnek morskich. Fragmenty tkanki nowotworowej wprowadza­
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no do mózgu trokarem  przez otwór trepanacyjny w ciemieniowej okolicy 
czaszki.

Tkankę nowotworową otrzymaną z każdego kolejnego pasażu, a nie zu­
żytą do transplatacji, przeznaczano do badań histologicznych oraz eks- 
plantacji na hodowle tkankowe. W tym  celu eksplantowano fragm enty 
tkanki nowotworowej (o średnicy 1—2 mm) na szkiełka nakrywkowe 
(o wymiarach 5 X 20 mm), uprzednio pokryte warstwą dializowanego ko­
lagenu, sporządzanego z włókien ogonów szczurzych. Hodowle prowa­
dzono we flaszkach Carrela, w medium, składającym się z 25% inakty- 
wowanej surowicy cielęcej, z 4% ekstraktu  sporządzonego z dziesięcio­
dniowych zarodków kurzych, 0,5% glukozy oraz 70,5% płynu Hanksa lub 
Parkera. Płyn odżywczy zmieniano co trzy dni. Hodowle przechowywano 
w termostacie w temp. 37°C. W ustalonych okresach wzrostu wybierano 
hodowle do badań morfologicznych, stosując rutynowe metody barwienia.

WYNIKI

Spośród 54 nowotworów przeszczepionych do przedniej komory oka 
świnek morskich, uzyskano wzrost tylko w 10 przypadkach glejaków 
złośliwych; nie przyjął się żaden ze zróżnicowanych gwiaździaków i ską- 
podrzewiaków, ani też żaden z glejaków II stopnia złośliwości, określa­
nych ogólnie jako glejaki niedojrzałe mieszane (tabela 1).

Tabela 1. Zostawienie przeszczepionych glejaków 

Table 1. Collection of the transplanted gliomas

Typ guza 
Type of tumour

Ogółem
Total

Przyjęte
Taken

Nie przyjęte 
Rejected

Gwiaździaki 1° złośliwości 
Astrocytomas 1° of malignancy

7 7

Skąpodrzewiaki 1° złośliwości 
Oligodendrogliomas 1° malignancy

7 --- 7

Glejaki niedojrzałe różnych typów 11° złośliwości 
Immature gliomas of various types 11° malignancy

19 - 19

Glejaki lite anaplastyczne 111° złośliwości 
Solid anaplastic gliomas 111° of malignancy

12 6 6

Glejaki złośliwe dysplastyczne III0 złośliwości 
Malignant dysplastic gliomas 111° of malignancy

9 4 5

Razem Total 54 10 44

Lite glejaki anaplastyczne  — typ  izomorficzny

Spośród 6 przyjętych litych glejaków anaplastycznych, 3 reprezento­
wały typ izomorficzny, odpowiadający nisko zróżnicowanym gąbczakom.
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Nowotwory te zbudowane były głównie z komórek wrzecionowatych, 
bądź ułożonych w pasma i pęczki, bądź też nie wykazujących wyraźnych 
układów strukturalnych: charakteryzowała je cienkościenna sieć naczy­
niowa i liczne ogniska m artwicy „palisadowej” (rye. 1). Dwa glejaki tego 
typu obserwowano tylko w nielicznych, kolejnych przeszczepach. Trzeci 
osiągnął 19 przeszczepów do przedniej komory oka i 9 do mózgu (tabela 2).

Tabela 2. Przeszczepy litych glejaków anaplastycznych typu izomorficznego 
Table 2. Transplants of solid anaplastic gliomas of isomorphous type

Nr przyp. 
No. of case

Wiek
(lat)
Age

(years)

Płeć
Sex

Umiejscowienie
Location

Liczba przeszczepów 
Number of transplants

1190 Nch 56 m okolica czołowa prawa 2 oko
right frontal region 2 eye

1193 Nch 58 ż f okolica czołowo-skroniowa le­ 19 oko
wa 9 mózg
left fronto-temporal region 19 eye

9 brain
1790 Nch 52 m okolica czołowo-skroniowa

prawa 3 oko
right fronto-temporal region 3 eye

Typ komórkowy i histoarchitektonika nowotworów utrzymywały się 
na ogół w przeszczepach wtórnych, z uwidaczniającą się skłonnością do 
narastania stopnia anaplazji, co najwyraźniej obserwowano w przypadku 
1193 Nch. Przeszczepy rosnące w przedniej komorze oka z reguły cha­
rakteryzowały się podziałem na zraziki, oddzielone pasmami tkanki łącz­
nej, wrastającymi do miąższu nowotworu od strony ścian komory oka 

.(ryc. 2). W zrębie nowotworu stwierdzano zwykle dość obfite limfoidal- 
ne i plazmatyczno-komórkowe nacieki zapalne.

W przeszczepach do mózgu, na pograniczu guza i w otoczeniu tkanki 
nowotworowej obserwowano charakterystyczne, kłębkowate rozrosty na­
czyń krwionośnych, występujące typowo w pierwotnych guzach śród- 
mózgowych (ryc. 3). W dwunastej generacji guza 1193 Nch można było 
stwierdzić wysoce anaplastyczny obraz nowotworu. Dominowały w nim 
komórki wrzecionowate, o znacznie wydłużonych jądrach, wykazujących 
wybitną hyperchromazję. Jądra  układały się w struk tu ry  rzekomo — 
rozetkowe lub palisadowate, spotykane zwykle w niskozróżnicowanym 
„spongioblastoma verum ” (ryc. 4). Należy podkreślić, że narastanie ana ­
plazji wiązało się wyraźnie z przyspieszeniem wzrostu przeszczepów. 
W pierwszej generacji oraz w kilku następnych maksymalny wzrost 
guza (z całkowitym wypełnieniem przedniej komory oka) następował
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zazwyczaj po 6—9 miesiącach od chwili wszczepienia. Dwunaste pokole­
nie uzyskiwało maksymalny wzrost po 3—4 miesiącach. Wtórne prze­
szczepy z oka do mózgu świnek morskich przyjmowały się znacznie 
szybcięj, średnio po około 2 miesiącach. Nie wiązało się to jednak ze 
zmianą obrazu komórkowego, ani też z wyraźnym zwiększeniem liczby 
figur podziału w guzie.

Przeszczepy nowotworowe każdej generacji eksplantowano do hodowli 
tkankowej. W przypadkach, w których udało się uzyskać eksplantat 
z miąższu nowotworowego, bez elementów mezenchymalnych, hodowle 
ze wszystkich generacji wykazywały podobieństwo do hodowli uzyskanej 
z guza macierzystego. Z eksplantatu wyrastały komórki wrzecionowate, 
k tóre w pośredniej strefie wzrostu przekształcały się w komórki o ob­
fitszej cytoplazmie i kształcie zbliżonym do trójkąta, a w zewnętrznej 
części w duże komórki płatowate (ryc. 5 i 6).

Lite glejaki anaplastyczne — typ  polimorficzny

Tabela 3. Przeszczepy litych glejaków anaplastycznych typu polimorficznego 
Table 3. Transplants of solid anaplastic gliomas of polymorphous type

Nr przyp. 
No. of case

Wiek
(lat)
Age

(years)

Płeć
Sex

Umiejscowienie
Location

Liczba przeszczepów 
Number of transplants

1979 Nch 67 m lewe jądra podstawy 
left basal ganglia

4

1504 Nch 44 ż f okolica czołowa lewa 
left frontal region

2

1341 Nch 46 m okolica czołowo-skroniowa 
prawa
right fronto-temporal region

2

Spośród polimorficznej odmiany litych glejaków anaplastycznych 
wzrost guza w przedniej komorze oka świnek morskich uzyskano tylko 
w trzech przypadkach (tabela 3). W jednym z nich (1979 Nch) wzrost guza 
utrzymał się w czterech kolejnych pasażach, przy czym całkowite wy­
pełnienie przedniej komory oka przez tkankę nowotworową następowało 
kolejno po 4 V2, 4 i 3 miesiącach. Przeszczepiany m ateriał pochodził 
z guza o głębokim umiejscowieniu w okolicy jąder podstawy i charakte­
ryzował się splotowatą budową utkania (ryc. 7 i 8) oraz dość znacznym 
polimorfizmem komórkowym z przewagą wrzecionowatych komórek 
spongioblastycznych. W utkaniu guza rozrzucone były nieliczne, atypowe
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komórki olbrzymie, o hyperchromatycznych jądrach. W tkance pierwsze­
go przeszczepu (materiał do badań morfologicznych pochodził tylko od 
jednej świnki) dominującą cechą obrazu histologicznego był pleomorfizm 
komórkowy bardziej nasilony niż w guzie macierzystym (ryc. 9). Jednak ­
że już w trzecim pasażu w utkaniu guza przeważały komórki wrzeciono- 

-wate, typu spongioblastów (ryc. 10) i przypominały obraz mikroskopowy 
izomorficznych glejaków anaplastycznych. Podobne obrazy obserwowano 
również w hodowlach tkankowych, w których stwierdzano jednak więk­
szą liczbę komórek mikrogleju (ryc. 10 i 12).

W pozostałych dwóch przypadkach obrazy mikroskopowe przeszczepów 
nic różniły się istotnie od obrazów guzów macierzystych, zachowując 
charakter polimorficznych glejaków. Wzrost przeszczepów w tych przy­
padkach był jednak znacznie dłuższy (8 miesięcy w przypadku 1504 Nch 
i 9 miesięcy w przypadku 1341 Nch).

Glejaki złośliwe dysplastyczne

Tabela 4. Przeszczepy złośliwych glejaków dysplastycznych 

Table 4. Transplants of malignant clysplastic gliomas

Nr przyp. 

No. of case

Wiek
(lat)
Age

(years)

Płeć

Sex

U miej sco wienie 

Location

Liczba przeszczepów 

Number of transplants

1204 Nch 50 ż f okolica ciemieniowa lewa 
left parietal region 2

1664 Nch 37 m okolica czołowo-skroniowa 
prawa
right fronto-temporal region

4

1736 Nch 38 m okolica czołowo-skroniowa 
pi awa
region right fronto-temporal

1

1995 Nch 63 m okolica skroniowa prawa 
right temporal region 2

Spośród 4 rosnących glejaków dysplastycznych (tabela 4) najbardziej 
interesujące obrazy uzyskano w guzie 1664 Nch, zbudowanym niemal cał­
kowicie z olbrzymich komórek o obfitej zarodzi oraz o dużych normo- 
chromatycznych jądrach z wyraźnymi jąderkami — o obrazie określanym 
niekiedy jako mięsak (ryc. 13). Tylko miejscami w utkaniu guza stw ier­
dzano skupienia drobnych komórek okrągłych. Guz ten po pierwszym 
pasażu przyjął się tylko u jednego zwierzęcia, po 4 miesiącach wzrostu 
przedstawiał obraz o przewadze komórek drobnych z ciemnymi, ostro 
zarysowanymi jądrami (ryc. 14 i 15). W hodowli tkankowej analogiczne,
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drobne komórki nowotworowe już w wewnętrznej strefie wzrostu prze­
kształcały się w olbrzymie komórki o obfitej zarodzi (ryc. 16). W kolej­
nym trzecim i czwartym  pasażu tego guza, których wzrost trw ał 6 i 8 
miesięcy, dominował typowy obraz oligodendroglioma polymorphum, 
składający się częściowo z komórek drobnych, częściowo z komórek ol­
brzymich, o małych hyperchromatycznych jądrach ułożonych obwodowo, 
częściowo zaś z komórek drobnych limfoidalnych (ryc. 17). W hodowlach 
tkankowych stwierdzano najczęściej obrazy mieszane z przewagą kom ó­
rek olbrzymich, wyrastających wprost z eksplantatu. Przeważnie jednak 
obrazy hodowli składały się z komórek trójbiegunowych, o jądrach uło­
żonych na obwodzie (ryc. 18). W pośredniej strefie wzrostu komórki te 
przekształcały się w komórki olbrzymie. W guzie tym  nie uzyskano więc 
jednokierunkowych zmian podczas czterech kolejnych pasaży, jednak 
stwierdzono wyraźną tendencję do rozrostu komórek drobnych.

Z pozostałych trzech przypadków jeden (1736 Nch) miał utkanie ana­
logiczne do guza poprzednio omówionego. Wzrost przeszczepu trw ał 9 
miesięcy; wtórnych przeszczepów nie udało się uzyskać.

Przypadki 1204 Nch oraz 1995 Nch miały nieco odmienne utkanie, 
przeważały w nich komórki m onstrualne z nieznaczną tylko komponentą 
drobnokomórkową. Wzrost przeszczepów trw ał od 10 do 12 miesięcy, 
przy czym nie stwierdzano istotnych zmian w  ich u tkaniu  w porównaniu 
do guza macierzystego, poza nieznacznym rozrostem komórek drobnych,
o typie oligodendrogleju. W hodowlach tkankowych przeważały komórki 
olbrzymie.

OMÓWIENIE

Krótkotrwałość obserwacji i zbyt skąpy m ateriał nie pozwala na wy­
snuwanie ugruntow anych i jednoznacznych wniosków, dotyczących prze- 
szczepialności glejaków i zmian morfologicznych, rozwijających się 
w miarę ich sukcesywnego przeszczepiania. Z naszych obserwacji wynika 
jednak, że zdolnością do rozrostu w przedniej komorze oka świnek mor­
skich odznaczają się tylko glejaki złośliwe, szczególnie zaś guzy anapla- 
styczne, zbudowane z niskozróżnicowanych komórek typu spongiobla- 
stycznego. W ciągu kolejnych pasaży obserwuje się stopniowe przyśpie­
szanie okresu pełnego wzrostu guza, a jednocześnie skłonność do uprasz­
czania, a raczej ujednolicania obrazu komórkowego. Atypowe komórki 
polimorficznych glejaków znikają; nie obserwowano pojawienia się ani 
jednej komórki olbrzymiej atypowej w izomorficznych guzach drobno- 
komórkowych. Liczba figur podziału ulega zwiększeniu, występują szere­
gowe lub pseudorozetkowe układy komórek, co stanowi charakterystycz-

N eu ro p a to lo g ia  P o lsk a  — 2
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ną cechę glejaków najniżej zróżnicowanych. Pod tym względem nasze 
obserwacje pokrywają się ze spostrzeżeniami Manuelidisa (1966) doty­
czącymi przekształcania się obrazu guza wielopostaciowego w „jednopo- 
staciowy”, wrzecionowatokomórkowy obraz glejaka złośliwego, który w y­
stępuje w wyniku większej żywotności i zdolności do rozrostu komórek 
spongioblastycznych, a nie na skutek przekształcania się komórek. Ze 
względu na krótkotrwałą obserwację guzów tego typu, trudno się wypo­
wiedzieć, czy zasada ta dotyczy również guzów o mniejszej złośliwości, 
określonych przez nas jako dysplastyczne (Alwasiak 1969, Głuszcz 1972).

Obserwacje świadczące o tym, że zaliczane niekiedy do mięsaków, ol- 
brzymiokomórkowe guzy lite mogą przekształcać się, poprzez fazę drob- 
nokomórkową. w typowe skąpodrzewiaki polimorficzne Zülcha, prowadzą 
do interesujących wniosków. Jakkolwiek w pierwotnych guzach tego typu 
znajduje się zawsze składnik drobnokomórkowy, który  zapewne odznacza 
się znaczną przewagą zdolności do rozrostu nad składnikiem olbrzymio- 
komórkowym, to jednak istnieje także tendencja do utrzymania się pro­
cesu transformacji dysplastycznej, najwyraźniej widoczna w hodowli 
tkankowej. Potwierdzenie tego spostrzeżenia na większej liczbie dłużej 
obserwowanych przypadków mogłoby świadczyć, że transformacja dys- 
plastyczna nie jest, jak atypia komórkowa, zmianą typu zwyrodnienio­
wego, a raczej procesem zależnym od czynnika dysgenetycznego.

H. AjibBacHK, B. rianejK, B. JIhx

MOP<£OJIOrMHECKME HAEJUO,H,EHMH r  JIMOM B TIPOUECCE MHOrOKPATHOtf 
ITP11BMBKM HA MOPCKME CBMHKM

P  e 3 io M e

ABTOpbl npilBIlBajIM TK3HŁ, HOJiyHGHHyiO K3 OnepwpOBaHHblX MeJIOBeneCKMX 
rjiMOM, B nepe^HiOK) KaMepy r ; ia3a mopckmx cbmhok. B cjiynae nojiynerniH pocTa 

onyxojiM npoBOflMjiM .q a j ib n e i iu iK e  o n e p e ^ H b ie  nacca?KM  b r j ia 3 a  3tmx jkmbothbix, 
a TaKJKe SKCnjianTMpoBajm onyxojib b TKaHeByio KyjibTypy. Djejib p a 6oTbi saKjiio- 
Majiacb B MCCJieflOBanMM CTeneHM 'rpaiicnjiaHTMBKOCTM p a 3Hbix bh^ob tjimom h mx 
MOptJjOJIOrMHeCKOM M3MeHHMBOCTM HH BMBO H HH BMTpO. C p e f l M  5 4  n p M B M T b I X  O n y X O -  

Jieił Mx p o c T  6bui nojiyneH TOjibKO b  10 cjiynafix. YcTaHOBJieHo, h to  to jibko  3JiCKa- 
neCTBeHHbie rjiMOMbi, nocTpoeHHbie M3 HM3K0^M(Jjc|3epeHn.Mp0BaHHbix KjieTOK cnoH- 

rn o 6jiaCTMHeCKoro Twna, cnocoGHbi p a 3 B H B a T b cn  b  nepe^Hew KaMepe r j ia 3 a  mopckmx 
cbmhok. B onepe^Hbix n a c c a s ta x  Ha6jito,z;ajiocb nocTeneHHoe yCKoperoie nojiHoro 
pocTa onyxojiM m TeHflemjMH CTaHflapTM3au n n  kjigtohhom KapTMHbi. MHTepecHbTM 
KaaceTCH HaöjiiOÄeHMe, h to  rwraHTOKjieTOHHbie njiOTFbie onyxojm , MHoraa 3aHMCJiH- 
eMbie K capKOMaM, MoryT, nepe3 MejiKOKJie-TOHHyjo i£>a 3y, npeBpainaTbca b TunMMHbie 
nojiMMop(J)MHHbie ojmrofleH.uporjiMOMbi IJbiJibxa.
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j A. Głuszcz, J. Alwasiak, W. Papierz, B. Lach

MORPHOLOGICAL OBSERVATIONS OF GLIOMAS IN THE COURSE 
OF REPEATED TRANSPLANTATIONS ON GUINEA PIGS

S u m m a r y

The authors were implanting the tissue obtained from operated human gliomas 
into the anterior eye chamber of guinea pigs. In case the tumour growth was 
achieved, further subsequent passages into the eyes of these animals were made 
and the tumour explanted on tissue cultures. The aim of this work was to examine 
the degree of transplantability of various forms of gliomas and their morphological 
mutability in vivo  and in vitro. Out of the 54 transplanted tumours, the growth 
was achieved only in 10 cases. It was established, that only the malignant gliomas 
formed of poorly-differentiated cells of spongioblastic type are capable of growth 
in the anterior eye chamber of guinea pigs. In the subsequent passages the follo­
wing was observed, a gradual acceleration of the full tumour growth and a ten­
dency to uniformity of the cellular picture. It seems interesting that giant-cellu­
lar solid tumours, sometimes reckoned among sarcomas, may undergo transforma­
tion through the small-cellular phase into typical polymorphous oligodendrogliomas 
(after Zülch).
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PODPISY POD RYCINY 

LEGENDS FOR FIGURES

Ryc. 1. Typowy obraz glejaka anaplastycznego, utkanego głównie z komórek 
wrzecionowatych typu spongioblastów. Charakterystyczne ognisko martwicy pali­
sadowej. Przyp. 1193 Nch, guz macierzysty. H—E. Pow. 160 X.

Fig. 1. Typical picture of anaplastic glioma, with a texture formed mostly of 
spindle-like cells of spongioblast type. Characteristic focus of palisad necrosis. Case 
1193 Nch, maternal tumour. H—E. X 160.

Rye. 2. Obraz guza z trzeciego kolejnego przeszczepu. W górnym prawym rogu 
widoczne wrastanie pasm tkanki łącznej w miąższ nowotworu oraz fragment zgru­
białej rogówki oka świnki morskiej. H-E. Pow. 160 X.

Fig. 2. Picture of a tumour from the third subsequent transplant. In the upper 
right edge visible growth of connective tissue into the neoplastic parenchyma and 
a fragment of thickened cornea of guinea pig eye. H—E. X 160.

Rye. 3. Obraz guza z czwartego kolejnego przeszczepu do mózgu świnki mor­
skiej. Widoczne bujanie naczyń krwionośnych na obwodzie rozrostu nowotworo­
wego. H—E. Pcw. 160 X.

Fig. 3. Picture of a tumour from the fourth subsequent transplant into the 
guinea pig brain. On the periphery of tumour growth proliferation of blood 
vessels is visible. H—E. X 160.

Rye. 4. Fragment guza z dwunastego kolejnego przeszczepu z wyraźnie zazna­
czonymi cechami anaplazji, pod postacią powiększonych, hyperchromatycznych jąder 
komórkowych. H—E. Pow. 400 X.

Fig. 4. Turnour fragment from the twelfth subsequent transplant with marked 
features of anaplasia in the form of enlarged hyperchromatic cell nuclei. 
II—E. X 400.

Rye. 5 i 6. Hodowle tkankowe z trzeciego (rye. 5) i dwunastego (ryc. 6) prze­
szczepu nowotworu do oka świnki morskiej. Wydłużone komórki o typie jedno- 
i dwubiegunowych spongioblastów, miejscami widoczne tworzenie się komórek wie- 
lobiegunowych. H—E. Pow. 160 X; Pow. 400 X.

Fig. 5 and 6. Tissue cultures from the third (Fig. 5) and twelfth (Fig. 6) sub­
sequent transplant of neoplasm into the guinea pig eye. Elongated cells of the 
mono- and bipolar spongioblast type, here and there visible formation of multi­
polar cells. H—E. X 160; and X 400.

Ryc. 7 i 8. Polimorficzny typ glejaka anaplastycznego. W utkaniu o splotowej 
architektonice widoczne rozrzucone pojedynczo dub w drobnych skupieniach ko­
mórki olbrzymie o hyperchromatycznych jądrach. Przyp. 1979 Nch, guz macierzy­
sty. Ryc. 7 — H—E. Pow. 75 X ; Ryc. 8. — Cajal. Pow. 160 X.

Fig. 7 and 8. Polymorphous type of anaplastic glioma. In a texture of tangle- 
-like architectonics giant cells with hyperchromatic nuclei are visible scattered 
individually or in small agglomerations. Case 1979 Nch, maternal tumour. Fig. 7. — 
H —E. X 75; Fig. 8. — Cajal. X 160.

Ryc. 9. Typowy fragment z pierwszego przeszczepu tego samego guza. Wyraźna 
atypia komórek. H—E. Pow. 160 X.

Fig. 9. Typical fragment of the first transplant of the same tumour. Marked 
atypia of the cells. H—E. X 160.

Ryc. 10. Hodowla tkankowa z pierwszego przeszczepu tego samego guza. Prze­
waga komórek wrzecionowatych, widoczne liczne komórki mikrogleju. H—E. 
Pow. 160 X.

Fig. 10. Tissue culture from the first transplant of the same tumour. Predomi­
nance of spindle like cells, numerous microglial cells. H—E. X 160.

Ryc. 11. Fragment utkania przeważającego w  guzie z trzeciego pasażu tego sa­
mego guza, o obrazie drobnokomórkowego glejaka izomorficznego. H—E. Pow. 400 X.

Fig. 11. Fragment of predominating texture in a tumour from the third passage 
of the same tumour. Picture of small-cellular isomorphous glioma. H—E. X 400.

Ryc. 12. Fragment hodowli tkankowej z guza przedstawionego na ryc. 11. Prze­
waga komórek spongioblastycznych z dużą domieszką komórek mikrogleju. H—E. 
Pow. 75 X.

Fig. 12. Fragment of tissue culture from the tumour of Fig. 11. Predominance 
of spongioblastic cells with a significant admixture of microglial cells. H—E. X 75.

http://rcin.org.pl



Przeszczepiane glejaki mózgu 21

Ryc. 13. Typowy obraz glejaka dysplastycznego. Utkanie guza składa się prze­
ważnie z komórek o obfitej zarodzi i pojedynczych, rzadziej mnogich jądrach bez 
wyraźnej hyperchromazji. Guz macierzysty, przyp. 1664 Nch. H—E. Pow. 160 X.

Fig. 13. Typical picture of dysplastic glioma. Tumour texture mainly consisting 
of cytoplasm — rich cells with single, rarely multiple nuclei without marked hy- 
perchromasia. Maternal tumour, case 1664 Nch. H—E. X 160.

Ryc. 14 i 15. Fragment utkania przeważającego w pierwszym przeszczepie tego 
samego guza. Jednolity typ komórek drobnych, o silnie zarysowanych, owalnych 
lub różnokształtnych jądrach. H—E. Pow. 160 X; 400 X.

Fig. 14 and 15. Fragment of texture predominating in the first transplant of 
the same tumour. Uniform type of small cells with strongly outlined oval or di­
versiform nuclei. H—E. X 160; X 400.

Ryc. 16. Hodowle tkankowe z pierwszego przeszczepu guza. Z drobnokomórko- 
wego utkania w  wewnętrznej strefie wzrostu wyłaniają się olbrzymie komórki 
o obfitej zarodzi. H—E. Pow. 400 X.

Fig. 16. Tissue culture from the first tumour transplant. Giant cells with abun­
dant cytoplasm appear in the internal growth zone within small-cellular texture. 
H—E. X 400.

Ryc. 17. Obraz tego samego guza z czwartego pasażu. Z drobnokomórkowego 
utkania wyłaniają się komórki olbrzymie o wianuszkowato ułożonych jądrach na 
obwodzie. Obraz guza odpowiada polimorficznemu skąpodrzewiakowi Zülcha. H—E. 
Pow. 160 X.

Fig. 17. Picture of the same tumour from the fourth passage. Giant cells with 
nuclei of wreath-like arrangement on the circumference. The tumour picture cor­
responds to polymorphous oligodendroglioma (after Ziilch). H—E. X 160.

Ryc. IS. Hodowla tkankowa z czwartego pasażu guza. Prawie jednolity typ ko­
mórek kształtu trójkątnego, przekształcających się w duże komórki płatowate. H—E. 
Pow. 400 X.

Fig. 18. Tissue culture from the fourth passage of the tumour. Almost uniform 
type of cells of triangular shape, transforming into large layered cells. H—E. X 400.
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EUGENIUSZ SOSIŃSKI

ZMIANY W TKANCE NERWOWEJ
W OTOCZENIU PIERWOTNYCH I WTÓRNYCH NOWOTWORÓW

MÓZGU

Zakład Anatomii Patologicznej Instytutu Biostruktury AM w Poznaniu 
Dyrektor Instytutu i Kierownik Zakładu: prof. dr P. Gabryel

Budowa podłoża, w którym  rozrasta się nowotwór w znacznej mierze 
w arunkuje  sposób jego szerzenia się i modyfikuje okres występowania 
i nasilenia przerzutów. Zagadnienia te uwzględnia się w pracach doświad­
czalnych w onkologii ogólnej. W badaniach dotyczących nowotworów 
mózgu neuropatolodzy poświęcają znacznie więcej uwagi s trukturze sa­
mego guza, jego histogenezie i wykładnikom dojrzałości, aniżeli wzajem­
nym  stosunkom guz — tkanka otaczająca. W dostępnym piśmiennictwie 
zagadnienie to omawiane jest wycinkowo. Reakcja tkanki nerwowej 
w otoczeniu guza u człowieka badana była najczęściej na materiale po­
śmiertnym. Prowadzono również badania doświadczalne na zwierzętach 
(Aleu i wsp. 1964, Herzog i wsp. 1965, Hirano i wsp. 1965, Krigman i wsp. 
1965), wykazując znaczne podobieństwo. Do stałych zjawisk stwierdza­
nych w obrzeżu nowotworu należy rozplem astrogleju (Freeman 1925, 
Spatz 1929, Greenfield 1939, Scheinker 1941, Perre t i wsp. 1943, Bromo- 
wicz Kinderm an 1965, Mossakowski 1965) obserwowany również w ob­
szarach odległych od guza, względnie w całej półkuli mózgu (Freeman 
1925). W bezpośrednim otoczeniu guza obserwowano fragmentację wy­
pustek glejowych oraz postaci tzw. gleju amebowatego Alzheimera 
(Spatz 1929, Greenfield 1939, Scheinker 1941, Perre t i wsp. 1943).

Zmiany postępowe i wsteczne stwierdzano również w komórkach oli- 
godendrogleju. Wyrażały się one zwiększeniem ilości oligodendrocytów 
w) otoczeniu naczyń, komórek nerwowych i ich wypustek w szerokim 
obrzeżu guza; obserwowano także podziały pośrednie i bezpośrednie 
(Perret i wsp. 1943). Nadm ierny rozplem oligodendrocytów sprawiał nie­
kiedy wrażenie rozrostu nowotworowego. Scherer (1940), Perre t i wsp. 
(1943), Mossakowski (1965) podkreślają trudności w interpretacji tego z ja-
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wiska. Bromowicz i wsp. (1965) nie przypisują tym  komórkom charakteru 
nowotworowego. Znacznie częściej oligodendroglej ulega zmianom 
wstecznym: cytoplazma komórek obrzmiewa, gromadzą się w niej sub­
stancje śluzowe, jądra obkurczają się, a błona komórkowa pęka (Perret 
i wsp. 1943).

Stosunkowo mało uwagi zwracano na odczynowość mikrogleju. Green­
field (1939) oraz Perre t i wsp. (1943) spostrzegali niekiedy rozplem tych 
komórek.

Wielu autorów zwracało uwagę na występowanie zmian wstecznych 
w komórkach nerwowych (Freeman 1925, Spatz 1929, Greenfield 1939, 
Perre t i wsp. 1943, Iwanowski 1958, Mossakowski 1965). Opisywano ostry 
cbrzęk neuronów, schorzenie przewlekłe, ciężkie, ischemiczne i homoge- 
nizacyjne. Zmiany tego typu towarzyszyły najczęściej zaburzeniom 
w krążeniu i wybiórczo dotyczyły II i IV warstwy kory (na skutek ucis­
ku) oraz w arstw y III i V (przy obrzęku). Podobne mechanizmy mogą po­
wodować powstanie uszkodzeń w miejscach odległych od guza. Różne 
postaci schorzeń neuronalnych stwierdzano przede wszystkim wokół gu­
zów szybko rosnących (gąbczaków wielopostaciowych, przerzutów, nie­
kiedy gwiaździaków i oponiaków). Zmiany w wypustkach komórek ne r ­
wowych wiązano również z zaburzeniami w krążeniu oraz z obrzękiem. 
Obserwowano rozlane spłowienie mieliny, rozpad osłonek bez obecności 
produktów sudanofilnych oraz uszkodzenie wypustek komórek nerwo­
wych w obrzeżu całego guza.

Wielu autorów zajmowało się reakcją elementów mezenchymalnych 
w otoczeniu guza (Freeman 1925, Gough 1940, Hardm an 1940, Scherer 
1940, Storring i wsp. 1954, Feigin i wsp. 1958, Iwanowski 1961, Głuszcz 
1963, Bromowicz i wsp. 1965, Mossakowski 1965, Enestrom 1966). Pod­
kreślano żywy rozplem naczyń włosowatych, w mniejszym stopniu drob­
nych tętniczek i żył, w otoczeniu nowotworów szybko rosnących, mało 
zróżnicowanych (gąbczaków wielopostaciowych, mięsaków i przerzutów). 
Rozplem naczyń krwionośnych pod postacią wału naczyniowego ograni­
czał się do wąskiego pasa otaczającego guz. Prócz ilościowego namnoże­
nia kanałów naczyniowych, opisano s truk tury  przypominające kłębki na ­
czyniowe. Powstają one przez rozplem komórek śródbłonka i przydanki 
(obserwowano tu  figury podziału), względnie jako następstwo organizacji 
i rekanalizacji wewnątrznaczyniowej skrzepliny. W obrębie ograniczonego 
wału naczyniowego wykazano obecność włókien kolagenowych i srebro- 
chłonnych oraz nagromadzenie komórek limfocytopodobnych. W naczy­
niach opon mózgowych obserwowano obrzmiałe komórki śródbłonka, 
imitujące cewki gruczołowe.

Obrzęk mózgu w otoczeniu nowotworów badano zarówno na materiale 
doświadczalnym zwierzęcym, jak i ludzkim (Spatz 1929, Jaburek  1931,

http://rcin.org.pl



Okołonowotworowe uszkodzenia mózgu 25

Greenfield 1939, Scheinker 1941, Perre t i wsp. 1943, Feigin i wsp. 1962,. 
Herzog i wsp. 1965, Hirano i wsp. 1965, Krigman i wsp. 1965, Klatzo 
1967). Badania miały na celu wyjaśnienie mechanizmu wzrostu ciśnienia 
śródczaszkowego, zależności między stanem naczyń krwionośnych i roz­
ległością obrzęku oraz wytłumaczenie sposobu szerzenia się obrzęku 
w istocie białej i szarej.

Badania nad reakcją tkanek otaczających na obecność nowotworu mają 
znaczenie nie tylko teoretyczne. Dają one neurochirurgowi wykonujące­
mu zabieg operacyjny pewne praktyczne wskazówki co do rozległości 
zabiegu i rokowania. Taki charakter mają prace Scherera (1940), M atsu- 
kado i wsp. (1961), Kunickiego i wsp. (1965) oraz Bromowicza i K inder- 
man (1966). Kunicki i wsp. (1965) wprowadzili w odniesieniu do obrzeża 
glejaków mózgu pojęcie tzw. linii frontu inwazyjnego, strefy niepewnej
i strefy wolnej od naciekania nowotworowego.

Podjęte badania miały na celu: 1) określenie rodzaju zmian w mózgu 
w obrzeżu nowotworu oraz w obszarach od niego odległych, 2) ustalenie 
jakie zmiany zależne są bezpośrednio od wzrastającego nowotworu, a ja ­
kie mają charakter wtórnych uszkodzeń tkanki.

MATERIAŁ I METODY

Przedmiotem badań były 103 mózgi (zmarłych nie operowanych) z pier­
wotnymi lub wtórnymi guzami nowotworowymi, sekcjonowane w  latach 
1959— 1968 w Zakładzie Anatomii Patologicznej AM w Poznaniu. Sekcje 
ogólne zwłok wykonano w 6—36 godzin po zgonie. Mózgi utrw alano 
w całości w 10% obojętnym roztworze formaliny przez okres 3—4 tygo­
dni i następnie sekcjonowano wykonując przekroje w płaszczyźnie czoło­
wej, w odstępach 2 cm. Wycinki do badania histologicznego pobierano 
obustronnie, z płatów czołowych, ciemieniowych, potylicznych, skronio­
wych, rogu Amona, jąder podstawy, śródmózgowia, opuszki, móżdżku, 
szerokiego obrzeża guza i samego guza. Materiał zatapiano w parafinie, 
skrawki barwiono hematoksyliną-eozyną oraz metodą Nissla, ponadto 
w wybranych przypadkach stosowano barwienie sposobem Spielmeyera 
Cajala, Holzera, Gomoriego, van Gieson, Massona (trój- i czterobarwną), 
kwasem nadjodowym i odczynnikiem Schiffa (PAS) oraz na błony pod­
stawowe metodą Kimmelstiel-Wilsona.

WYNIKI

Guzy pierwotne mózgu — 88 przypadków, sklasyfikowano wg podziału 
Zülcha (1962) i zestawiono w tabeli 1, nowotwory przerzutowe — 15 przy­
padków zestawiono w tabeli 2. Umiejscowienie guzów oraz ich stosunek 
do tkanki otaczającej uwidaczniają tabele 3 i 4.
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Tabela 1. Nowotwory pierwotne mózgu 

Table 1. Primary tumours of the brain

Rodzaj nowotworu 

Type of tumour

Liczba 
przypadków 

Number 
of cases

Wiek 
pacjentów 

Age 
of patients

Płeć 
m ż 

Sex 
m f

Astrocytoma fibrilläre 12 17— 60 8 4
Astrocytoma gemistocyticum 4 32—59 — 4
Astrocytoma malignum 6 20—58 4 2
Spongioblastoma polare 7 1—47 4 3
Glioblastoma multiforme 40 39—68 26 14
Medulloblastoma 3 3— 13 2 1
Ependymoma 6 9— 36 3 3
Pinealoma 2 8— 25 1 1
Angiosarcoma 8 15—58 4 4

Razem
Total

88 52 36

Tabela 2. Nowotwory przerzutowe 

Table 2. Metastatic tumours

Rodzaj nowotworu Ognisko Liczba Wiek Płeć
pierwotne przypadków i pacjentów m z

Type of tumour
Primary Number of Age of Sex

focus cases patients m 1

Carcinoma anaplasticum oskrzele
bronchus

7 38— 62 6 1

Carcinoma planoepitheliale oskrzele
bronchus

2 50 i 65 2 -

Carcinoma planoepitheliale nie znane 
unknown 
pęcherzyk

1 55 1

Adenocarcinoma żółciowy 
gall blad.

2 50 i 58 1 1

Adenocarcinoma trzustka
pancreas

1 • 53 1

Carcinoma clarocellulare nerka
kidney

1 57 1

Melanoma nie znane 
unknown

1 58 1

Razem 15 13 2
Total
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Tabela 3. Umiejscowienie guzów 

Table 3. Localization of tumours

Półkule mózgu Pień mógzu Móżdżek Wieloogniskowe Multifocal
Brain hemispheres Brain stem Cerebellum Primary Metastatic

68 11 6 10 10

Tabela 4. Naciekanie nowotworowe 

Table 4. Infiltration of tumour

Kora mózgu 

Cerebral cortex

Opony

Meninges

J. podstawy 

Basal ganglia

Wyściółka

Ependyma

Spoidło wielkie i dru­
ga półkula 

Corpus callosum a. 
opposite hemisphere

37 12 30 27 12

W obrazie makroskopowym obserwowano wgłobienie migdałków 
móżdżku do otworu potylicznego wielkiego, jedno- lub obustronne wgło­
bienie zakrętu hipokampa pod namiot móżdżku, spłaszczenie zakrętów 
mózgu. Powierzchnia przekrojów była najczęściej słabo ukrwiona; istota 
biała była wilgotna, o zmniejszonej spoistości, zwłaszcza w półkuli po 
stronie guza. W pniu mózgu spostrzegano wybroczyny i ogniska krwo­
toczne.

W obrazie mikroskopowym oceniano obrzeże guza i zmiany w obsza­
rach odległych od nowotworu. W obrzeżu guza uwzględniono trzy strefy 
wg zmodyfikowanego podziału Kunickiego i wsp. (1965). W każdej ze 
stref rozpatrzono: sposób naciekania nowotworu, zmiany naczyniowe
i objawy zaburzeń w krążeniu, odczyny glejowe i zmiany w komórkach 
nerwowych.

W yraźny wpływ na sposób szerzenia się nowotworu miała budowa pod­
łoża. Przykładem  tej zależności jest glejak złośliwy, rozrastający się 
w istocie białej. W tym  przypadku uwidocznił się ham ujący wpływ włó­
kien „U”, w stosunku do linii inwazyjnej nowotworu. Komórki nowotwo­
rowe wydłużały się i układały równolegle do w arstw y łukowatej. Kora 
mózgu przylegająca do linii frontu inwazyjnego była wolna od komórek 
nowotworowych. Przerwanie warstwy włókien „U” następowało ognisko- 
wo, a z miejsca jej uszkodzenia komórki nowotworowe „wkraplały” się 
do dolnych warstw kory. Drogą naciekania była przestrzeń przynaczy- 
niowa (rye. 1). Komórki nowotworowe gromadziły się również wokół ko­
mórek nerwowych, w formie tzw. satelitozy. Przypominały one oligoden- 
drocyty, ze względu jednak na atypię, uznano je za komórki nowotwo­
rowe (ryc. 2). Nawet przy nacieczeniu przez komórki nowotworowe
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całego pasma kory poszczególne jej warstw y bywały zaoszczędzone 
(ryc. 3). W omawianym przypadku wolna była warstwa II, III i IV 
a w warstwie drobinowej komórki nowotworowe gromadziły się wokół 
drobnych naczyń (tętniczki korowe krótkie) zajmując je na całej szero­
kości lub rozlewały się w postaci płaszczyznowego nacieku pod oponą 
miękką. Podobny typ nacieku stwierdzono w 16 przypadkach; w 2 gwiaź- 
dziakach, w 3 mięsakach naczyniopochodnych, w przerzucie raka oskrzela 
i w 7 glejakach złośliwych. Pewne podobieństwo w sposobie naciekania 
obserwowano w 3 przypadkach gąbczaka biegunowego. Linia frontu inwa­
zyjnego, w omawianych przypadkach, zatrzymała się na poziomie w ar­
stwy ziarnistej i komórek Purkinjego. Po odcinkowym nacieczeniu tych 
warstw, komórki nowotworowe rozprzestrzeniały się w brzeżnym odcinku 
warstwy drobinowej (ryc. 4).

Opisanym zmianom można przeciwstawić sposób naciekania, w którym  
rozgraniczenie poszczególnych stref obrzeża było nieostre, szerokie. N aj­
bardziej charakterystycznym  przykładem były tu  3 gwiaździaki i 2 gąb- 
czaki wielopostaciowe, w których szerokość strefy niepewnej, z rozsia­
nymi w niej komórkami nowotworowymi dochodziła do 3 cm (ryc. 5).

Jedną z form szerzenia się nowotworu, uwarunkowaną budową podłoża 
było rozprzestrzenianie się komórek nowotworowych wzdłuż wypustek 
komórek nerwowych. I w tych przypadkach przejście pomiędzy poszcze­
gólnymi strefam i było nieostre, a szerokość strefy niepewnej dochodziła 
do 0,5 cm (ryc. 6). Inny rodzaj obrzeża kształtował się przy zetknięciu 
nowotworu ze s trukturam i okołokomorowymi. Obserwowano szereg 
wariantów występujących często równocześnie w obrębie tego samego 
guza:

— linia frontu  inwazyjnego zatrzymywała się ostro na granicy gleju 
podwyściółkowego (ryc. 7),

— linia frontu inwazyjnego naciekała warstwę włóknistą gleju pod­
wyściółkowego. Komórki nowotworowe rozrastały się podminowując ko­
mórki wyściółki, nie uszkadzając jednak jej ciągłości (ryc. 8),

— przerwanie w arstw y gleju podwyściółkowego następowało ognisko- 
wo. Komórki nowotworowe rozprzestrzeniały się po powierzchni wyściół­
ki komory (ryc. 9),

— w przypadkach guzów rozrastających się w świetle komory napo­
tykano wszczepianie się komórek nowotworowych w ścianę komory (2 
przypadki rdzeniaka) i po ogniskowym zniszczeniu wyściółki, rozprze­
strzenianie się nacieku w warstwie podwyściółkowej (ryc. 10, 11).

Nowotwory przerzutowe zachowywały się w stosunku do otaczających 
tkanek dość podobnie, niezależnie od rodzaju przerzutu. Najczęściej ce­
chowała je wyraźna linia frontu inwazyjnego i wąska strefa niepewna, 
nieprzekraczająca 1 mm (tabela 5).
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Tabela 5. Szerzenie się nowotworu 

Table 5. Spread of tumour
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Sharply defined
Nieostro odgrani­

czone 10 3 6 7 25 1 2 1 4 1
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fined

Zmiany naczyniowe i zaburzenia w krążeniu wykazywały wyraźną za­
leżność od rodzaju guza. Bardzo żywe odczyny spostrzegano w obrzeżu 
glejaków złośliwych, gąbczaków wielopostaciowych, mięsaków oraz prze­
rzutów (tabela 6). Najczęściej obserwowano poszerzenie i przepełnienie 
krwią naczyń włosowatych i żylnych. Obrzmiałe komórki śródbłonka, 
wpuklając się do światła naczyń często przypominały cewy gruczołowe. 
Rozplem śródbłonków (widoczne mitozy) prowadził do wydłużenia na­
czyń i formowania się pętli naczyniowych (ryc. 12). Często, głównie 
w obrzeżu glejaków złośliwych (glioblastoma multiforme, astrocytoma 
malignum) występowały s truk tu ry  przypominające kłębki naczyniowe 
w nerkach (ryc. 13, 14). Tworzyły one niejednokrotnie wał otaczający no­
wotwór. Większe nasilenie odczynów naczyniowych towarzyszyło zwykle 
mniej ostremu odgraniczeniu obrzeża guza i rozległej m artwicy nowo­
tworu. Wały naczyniowe obserwowano głównie w I i II strefie, rzadko 
w III, najczęściej w istocie białej oraz w okolicy podwyściółkowej ko­
mór. W formacjach szarych natomiast stwierdzono proliferujące w po­
staci pętli naczynia włosowate (ryc. 15). Występowały one głównie 
w nowotworach powoli rosnących, w których wyjątkowo spotykano 
kłębki naczyniowe. Te ostatnie spostrzegano w 5 gwiaździakach wyrod­
niejących śluzowo. Zakrzepicę naczyń stwierdzano sporadycznie, na j­
częściej w glejakach złośliwych, wyjątkowo w otoczeniu innych nowo­
tworów (tab. 6).

Odczyny naczyniowe w obszarach odległych od guza były skąpe, nieco 
bardziej nasilone w półkuli po stronie guza. W obszarach tych obserwo­
wano obrzmienie śródbłonków naczyń, poszerzenie i przepełnienie krwią 
włośniczek. Przy użyciu kwasu nadjodowego i odczynnika Schiffa wy­
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kazywano niekiedy pogrubienie ścian drobnych tętniczek i w ich obrębie 
zwiększoną ilość substancji PAS — dodatnich. Stare i świeże wybroczy­
ny okołonaczyniowe obserwowano głównie w pniu. Jednakże nie można 
było ustalić zależności pomiędzy nasileniem tych zmian a typem nowo­
tworu.

Tabela 6. Zmiany naczyniowe 
Table 6. Vascular changes

Rodzaj zmian 
Type of changes
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Obrzmienie śród-
blonków 

Endothelial swel­
ling

11 3 6 2 38 4 1 2 14

Rozplem naczyń 
Proliferation f 

blood vessels

11 3 5 2 38 4 1 2 14

Pętle naczyniowe 
Vascular loops

6 1 — — 17 --- --- — — —

Kłębki naczyniowe 
Vascular glomeruli

3 2 3 1 14 - - 1 — 9

Zakrzepica naczyń 
Vascular thrombo­

sis

1 3 1 1

Nacieki lymfocyt. 
Lymphocytic infil­

tration.

1 2 3 13 1 8

Obrzęk o różnym nasileniu towarzyszył wszystkim guzom (tabela 7). 
Najbardziej nasilony obrzęk obserwowano w przypadkach glejaków zło­
śliwych i przerzutów na granicy krawędzi naciekania nowotworowego 
lub strefy  niepewnej, znacznie rzadziej w strefie obrzeża guza wolnej od 
nacieczenia nowotworowego. Zmiany obrzękowe występowały przede 
wszystkim w  istocie białej (ryc. 16), wyjątkowo w formacjach szarych 
(ryc. 17, 18). Wśród płynu obrzękowego spotykano komórki atypowe 
(ryc. 20), a w otoczeniu naczyń nagromadzenie komórek limfocytopodob- 
nych oraz komórek żernych (lipofagi i hemosyderocyty) — (ryc. 21). 
W odległej od guza istocie białej, głównie w nie zajętej przez proces no­
wotworowy półkuli oraz w pniu mózgu zmiany obrzękowe były znacz­
nie mniej nasilone.
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Tabela 7. Zmiany obrzękowe 
Table 7. Edematous changes

Rodzaj zmian 
Type of changes
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Obrzmienie astro -
i oligodendrocy-
tów 9 — 6 7 39 — — 1 7 9

Swelling of astro-
and oligodendro-
glia

Splowienie mieliny 4 1 3 1 16 — — — 3 3
Myelin pallor

Zgąbczenie tkanki 3 1 4 — 24 — — — 3 3
Sponginess

Wolny płyn „je­
ziorka” 1 1 1 1 15 — — — 1 3

Extravascular
fluid

Tabela 8. Odczyny glejowe 

Table 8. Glial reaction

Rodzaj zmian 
Type of changes
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4 4 6 1 23 1 2 1 5 5

drogleju 
Oligodendroglia 

proliferation 
Rozplem mikro-

8 3 1 4 1 1 3 5

gleju 
Microglia proli­

feration

10 3 6 3 38 2 5 5
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Tabela 9. Zmiany w komórkach nerwowych 

Table 9. Neuronal changes

Rodzp.j zmian 
Type of changes
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Selective necrosis 
in cerebral cor­
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ronów w korze
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mózgu 
Nerve cells degene­

ration in cerebral 
cortex 

TJbytki i zwyrod­
nienie k. Purkin-

12 4 6 7 39 8 2 4 15

Fgo
Loss and degenera­

tion of Purkinje 
cells

Przerzedzenie war­
stwy ziarnistej

5 4 5 7 29 3 6 2 8 14

w k. móżdżku 
Rarefaction of ce­

rebellar granular 
layer.

5 4 5 7 23 3 0 2 7 13

Odczyny glejowe wykazywały wyraźną zależność od typu nowotworu 
(tab. 8). W obrzeżu gąbczaków wielopostaciowych, glejaków złośliwych, 
mięsaków, gwiaździaków obserwowano przerosłe, pobudzone astrocyty 
(ryc. 22, 23), rzadziej gemistocyty, zazwyczaj w strefie niepewnej oraz 
w strefie III. W przerzutach pas glejozy odczynowej był wąski i ograni­
czał się do krawędzi nowotworu i strefy niepewnej.

Niekiedy towarzyszył mu rozplem oligodendrocytów. Mikroglej, pod 
postacią pałeczek i komórek żernych, pojawiał się również w strefie III. 
W obszarach odległych od guza występował rozplem astrogleju, obser­
wowany w  warstwie drobinowej kory i w warstwie podwyściółkowej. 
Barwienie wg Holzera wykazało również glejozę włóknistą (ryc. 25) 
w tych strukturach. Zagęszczenie oligodendrogleju obserwowano wzdłuż
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włókien zmielinizowanych, w otoczeniu naczyń krwionośnych oraz w po­
staci wzmożonej satelitozy w V i VI warstwie kory. Rozplem mikrogleju 
pałeczkowatego wahał się od słabo do wyraźnie zaznaczonego.

Zmiany w komórkach nerwowych obrzeża były jednakowe, niezależ­
nie od rodzaju guza (tabela 9). Obserwowano pola opustoszeń komórko­
wych, zatarcie budowy warstwowej kory, zmiany w komórkach nerwo­
wych w postaci obrzęku, schorzenia przewlekłego, ciężkiego i ische- 
micznego oraz cienie neurocytów (ghost cell — rye. 26).

W obszarach odległych od guza komórki nerwowe kory mózgu, s truk ­
tu r  podkorowych i pnia ulegały zmianom pedobnym do wyżej opisanych,
0 różnym stopniu nasilenia, niezależnie od typu nowotworu. W móżdżku 
spostrzegano ubytki i uszkodzenia komórek Purkinjego oraz przerze­
dzenie warstw y ziarnistej z ujawnianiem się w jej obrębie kwasochłon- 
nych ziarnistości (ryc. 27).

OMÓWIENIE

Prześledzenie przesuwania się linii frontu inwazyjnego potwierdziło 
obserwacje poprzednich badaczy dotyczące wykorzystywania natu ra l­
nych s truk tu r  anatomicznych mózgu przez naciekający nowotwór, tzw. 
s tru k tu r  wtórnych Scherera (1940) czyli wzrost nowotworu okołonaczy- 
niowy, wokół komórek nerwowych, około- i międzypęczkowy (Mal- 
sukado i wsp. 1961, Kunicki i wsp. 1965, Mossakowski 1965, Bromowicz
1 wsp. 1966).

Zagęszczenie komórek nowotworowych w warstwie drobinowej kory 
w glejakach obserwowano już uprzednio (Scherer 1940, Kunicki i wsp. 
1965), nie tłumaczono jednak patomechanizmu tego zjawiska. W bada­
nym  materiale zmiany tego typu stwierdzano zarówno w glejakach, jak 
i nowotworach przerzutowych. Sposób szerzenia się guza w tym obsza­
rze można tłumaczyć budową cytoarchitektoniczną kory, częściowo rów­
nież sposobem jej unaczynienia (Lazorthes 1961) z wykorzystaniem przez 
nowotwór tętnic korowych krótkich. Również sposób kształtowania się 
obrzeża nowotworu przykomorowo można tłumaczyć morfologicznymi 
właściwościami tych okolic (Iwanowski 1961). Poza wzmianką Matsuka- 
do (1961) nie znaleziono piśmiennictwa dotyczącego tego zagadnienia, 
mającego zresztą znaczenie raczej teoretyczne. Zmienność szerokości 
linii frontu inwazyjnego i pozostałych stref, obserwowana w różnych 
odcinkach tego samego guza, zależy nie tylko od jego budowy morfo­
logicznej. Zasadniczym czynnikiem modelującym kierunek inwazji no­
wotworu jest wpływ, jaki na komórki guza wywiera podłoże.

N e u r o p a to lo g ia  P o lsk a  -  3
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Obserwacje dotyczące częstości i rozległości obrzęku w najbliższym 
otoczeniu nowotworu są zgodne z danymi z piśmiennictwa. Zależność 
obrzęku od typu nowotworu znajduje uzasadnienie w obrazach uzyska­
nych przy pomocy mikroskopu elektronowego i związków znakowanych 
izotopami radioaktywnymi (Hossman 1967, Klatzo 1967, Krigman i wsp. 
1965, Torack 1961). Badania Hossmana (1967) wykazały odmienne właś­
ciwości morfologiczne włośniczek, w zależności od typu nowotworu, ota­
czającego naczynie. W glejakach izomorficznych komórki śródbłonka opie­
rały  się na błonie podstawnej, do której ściśle przylegały wypustki no­
wotworowych komórek glejowych, zamiast wypustek astrocytów, obe­
cnych w warunkach prawidłowych. W obu przypadkach brak było prze­
strzeni okołonaczyniowej. W glejakach złośliwych proliferujące naczynia 
były utworzone również ze śródbłonka leżącego na błonie podstawnej, 
lecz zamiast wypustek glejowych błonę podstawną otaczała przestrzeń 
zawierająca różne komórki. Przestrzeń tę zamykał niepełny pierścień, od­
dzielonych od siebie szczelinami komórek glejaka złośliwego. Podobne 
zjawisko obserwowano w przerzutach z tym, że szczeliny w pierścieniu 
pomiędzy komórkami nowotworu przerzutowego były znacznie szersze. 
Obraz ten tłumaczy niedostateczną funkcję błony glejowej w glejakach 
złośliwych oraz brak jej w przerzutach. Wyjaśnia to zaburzenia tych 
czynności bariery krew-mózg, które są zależne od stanu śródbłonka na ­
czyń oraz sprawnej funkcji otaczającego je gleju. Być może znaczna 
ilość proliferujących nieprawidłowych form naczyniowych wokół nowo­
tworu nasila rozmiary obrzęku w obrzeżu guza. Trudno wypowiedzieć 
się na tem at mechanizmów warunkujących rozplem naczyń. Odpowie­
dzialne za to zjawisko mogą być zmiany wsteczne w obrębie guza (mar­
twica, ześluzowacenie), niedojrzałość biologiczna nowotworu, ew entual­
nie mechanizmy immunologiczne, na co mogłaby wskazywać obecność 
nacieków drobno-okrągło-komórkowych, limfocytopodobnych, podobnie 
jak w nowotworach innych narządów.

Zjawisko wykonywania in vitro, w płynnym środowisku, ruchów p u l ­
sacyjnych przez komórki nowotworowe glejaków można odnieść do w a­
runków in vivo. W tym  ujęciu w naszym m ateriale komórki nowotwo­
rowe obdarzone własnym ruchem  mogłyby być przenoszone z płynem 
obrzękowym do okolic wyznaczonych zasięgiem obrzęku, z dala od k ra ­
wędzi guza. Byłoby to jeszcze jednym  z czynników warunkujących na ­
wrót nowotworu, naw et przy doszczętnym usunięciu guza. Droga wzdłuż 
której przesuwa się linia frontu inwazyjnego może być wyznaczona 
obszarem zajętym przez obrzęk. W miejscu, w którym  istnieje zapora 
dla obrzęku ulega również zahamowaniu wzrost nowotworu. Wykorzys­
tu je  on wtedy inne drogi, np. okołonaczyniowe czy okołoneuronalne.
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Zmiany morfologiczne w obrzeżu guza wykazują pewną zależność od 
typu nowotworu natomiast zmiany w strukturach  odległych mają cha­
rakter nieswoistych uszkodzeń tkanki. Spostrzegane np. dosyć często 
obrzmienie śródbłonków naczyniowych można tłumaczyć zaburzeniami 
w krążeniu i niedotlenieniem tkanki mózgowej (Gabryel 1961, 1963).

Ocena stanu komórek nerwowych napotyka na duże trudności. Analiza 
m ateriału  autopsyjnego wymaga uwzględnienia wpływu czynników dzia­
łających w okresie agonalnym (anoksja) oraz pośmiertnych (Camerer 
1943, Marcinkowski 1959, Cammermeyer 1966). Przy ocenie zmian ko­
mórkowych uwzględniano wybiórcze umiejscowienie uszkodzeń komórko­
wych, odczyn gleju około komórek nerwowych oraz nierównomierność 
uszkodzeń. W badanym m ateriale stwierdzono uszkodzenie neurocytów 
zarówno w obrzeżu guza jak i s truk turach  odległych. Uszkodzenia ko­
mórkowe są najprawdopodobniej wypadkową działania ostrego, względ­
nie przewlekłego obrzęku i niedokrwienia tkanki nerwowej.

WNIOSKI

1. Sposób szerzenia się nowotworu do tkanek otaczających zależy 
w mniejszym stopniu od typu nowotworu, większy wpływ m ają układy 
przestrzenne komórek, naczyń i elementów włóknistych najbliższego 
otoczenia nowotworu.

2. Zmiany w obrzeżu nowotworu mózgu mają charakter zmian wstecz­
nych, rozplemowych oraz bywają skutkiem zaburzeń w  krążeniu krwi. 
Swoistość ich można odnieść nie do poszczególnych rodzajów nowo­
tworów, a raczej do grup nowotworów o podobnych cechach zróżnico­
wania, dojrzałości i szybkości wzrostu, a więc do grup nowotworów ła­
godnych i złośliwych.

3. Określenie zasięgu nowotworu jest możliwe jedynie w oparciu
o badanie mikroskopowe obrzeża guza.

4. W strukturach  odległych od guza obserwuje się uszkodzenie neuro­
cytów, rozplem gleju komórkowego i zaburzenia naczyniowe. Zmiany 
te mają charakter nieswoistych uszkodzeń i uzależnione są od czasu 
trwania choroby, szybkości wzrostu nowotworu i jego umiejscowienia 
a nie od rodzaju nowotworu.

5. Mimo najczęściej jednoogniskowego wzrostu nowotworu w mózgu„ 
uszkodzeniu ulega cały mózg; nieodwracalne zmiany występują, między 
innymi, w najbardziej wyspecjalizowanych elementach s trukturalnych  
tkanki nerwowej, neurocytach.
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3 . CoCMHbCKM

M3MEHEHMH B HEPBHOtf TKAHM BB.JIM3M IIEPBMHHblX M BTOPM4HBIX
OnYXOJIEM M 0 3 r A

P e 3 io M e

l i , e j i b K )  paöoTbi 6bijia oijeHKa MopcJjojiorKHecKMx M3MeHeHMü no KpanM Heonepn- 
p o B a H H b i x  onyxojiefi M 0 3 r a  m b  h c p b h o m  t k s h h ,  ot^pjichhom o t  onyxo;iM. 
MccjieflOBajiMCb 103 M03ra, yMepinnx no nosowy onyxojien M03ra: 88 cjiynaeB
nepBMHHbix onyxojiefi ( b  t o m  72 rjinoMbi) a TaKJKe 15 MeTacTa3Hbix onyxojieü. 
OnyxojiM KjiacCM(J)Mu;MpoBajiMCb corjiacno ripoeKTy U,njibxa, npeflCTaBjieHHOM Ha 
MeJK^yHapoAHOM cnMno3nyMe ripoTUBOpaKOBOM kommccmm b Kejibn b 1971 r. M3 
4)MKCMpOBaHHbIX B <J)OpMa JIMHe M03r0B 6pajIMCb ffJISI MMKpOCKOnHHeCKOrO MCCJieflOBa- 
HMH cpe3bi M3 onyxojiM, mwpoKOM KaeMKH onyxo.JiM, penpe3eHTaTMBHbie cpe3bi ms 
o6enx M C 3 r o B b i x  nojiymapun, CTBOJia M03ra u M03JKeHKa.

B KoeMKe onyxojiM, Ha ocHOBaHMH KJiaccncj3MKaHHM KyHMijKoro, Bbi^eJieHbi 3 
30Hbi: Kpafi onyxojieBOM MHcfcujibTpauMM, npoMejKyTOMHbm cjiom m paftoH, He mh- 
4)MJibTpnpoBaHHbiM onyxojibio. B Ka>KAoii M3 30H, a TaioKe B OTflejieHHbix ot ony- 
xojiM CTpyKTypax oijeHHBajiCH xapaKTep MHcbmibTpau,vm onyxojiM, CTeneHb OTeica, 
cocy^MCTbie n3MeHeHMH, a TaKJKe M3MeneHHH b HepBHbix n rjntajibHbix KJieTKax. 
Bbijiw BbiflejieHbi flBe ocHOBHbie (J>opMbi MHcbiiJibTpauMK onyxojiw: ocTpan m HeocTpan 
M HaMfleHa 3aBMCMMOCTb MH4)MJIbTpau;MM onyxojiM OT CjjOpMbl aHaTOMMHeCKMX CTpyK- 
Typ. HaGjiro^ajiocb ocTaHasjiMBaHHe MHcfciMjibTpauMM Ha rpamme U -bojiokoh, a TaK- 
JKG xapaKTepHoe cbopMwpoBaHMe kocmkh npii MKcbnjibTpaunn Kopbi M03ra u mo3- 
scenica, a TaKJKe sneHAMMbi.

O6HapyjKeH0, mto npw cflHoonaroBOM pocTe onyxcjiw nOBpejK/jeHMe MopcJjojiorw- 
necKMx 3jieMeHTOB HacTynaeT KaK npaBMJio h qejiow M03ry w MMceTC HecneuMcbw- 
MecKMM xapaKTep.

06 p a m ,a e T C H  KpoM e T oro  BH H M aim e n a  3 H a n e H n e  OTeKa b  n a T o r e n e 3 e  p a c n p o -  

CTpaHeHMH o n y x o j iM  u  b o s m o j k h o c t b  n ep eH om eH M H  k jict o k  o n y x o j m  o t c h h o k  

ÄMflKOCTbK) K oT^ajieHHbiM paüonaM.

E. Sosiński

CHANGES IN THE NERVOUS TISSUE IN THE SURROUNDING OF PRIMARY 
AND SECONDARY BRAIN TUMOURS

S u m m a r y

The aim ct" the work was tEe evaluation of morphological changes on the 
border of non-operated brain tumours and in the nervous tissue distant from 
the tumour. The 103 examined brains of patients who died for brain tumours 
included 88 cases of primary tumours (72 gliomas) and 15 cases of metastatic 
tumours. The tumours were classified according to the proposal of Ziilch, which 
was presented at the International Symposium of the Anticancer Commission in 
Köln in 1971. The brains were fixed in formalin and the cuts for microscopic 
examination were taken from the tumour, broad tumour border, both cerebral 
hemispheres, brain stem and cerebellum.

Easing on the Kunicki’s classification, three zones were distinguished in tu­
mour border; the edge of neoplastic infiltration, the intermediate layer and the
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non-iinfiltrated area. In each of the zones and in the structures distant 
from the tumour, there were evaluated: the character of neoplastic infiltra­
tion, degree of edema, vascular changes and changes in the neuronal and glial 
cells. Two essential forms of tumour infiltration were distiguished: acute and non- 
-acute, and the infiltration was found to depend upon the kind of anatomical 
structures. In addition there were observed a stop of infiltration on the border
of the U — fibres and a characteristic formation of the border in the case of
infiltration to the cerebral and cerebellar cortex and ependyma.

It was found that one-iocal tumour growth is accompanied by damages to 
morphological elements, which as a rule appear in the whole brain and have 
an unspecific character.

Moreover, attention was payed to the significance of edema in the patho­
genesis of tumour diffusion and to the possibility of transfer of tumour cells to 
distant regions by the edema fluid.
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PODPISY POD RYCINY
Rye. 1. Carcinoma anaplasticum branchogenes (380/67). Naciekanie komórek no­

wotworowych wzdłuż przestrzeni okołonaczyniowych. H-E. Pow. 160 X
Fig. 1. Carcinoma anaplasticum branchogenes (380/67). Infiltration of neoplastic 

cells along the perivascular space. H-E. X 160
Rye. 2. Astrocytoma malignum (62/65). Satelitoza nowotworowa w VI i V war­

stwie kory. H-E. 160 X ; Pow. wycinka 640 X
Fig. 2 Astrocytoma malignum (62/65). Neoplastic satellitosis in the Vlth and Vth 

cortex layer. H-E. X 160; Fragment X 640
Rye. 3. Astrocytoma malignum  (62/65). Szerzenie się nacieku nowotworowego 

w warstwie drobinowej kory. Ogniskowe naciekanie nowotworowe wzdłuż naczynia 
kory (strzałka). H-E. Pow. 170 X

Fig. 3. Astrocytoma malignum  (62/65). Dissemination of neoplastic infiltrate in 
the molecular layer of brain cortex. Focal neoplastic infiltration along the cortical 
vessel (arrow). H-E. X 170

Rye. 4. Sponglioblastoma polare (680/66). Zagęszczenie komórek nowotworowych 
wzdłuż warstwy drobinowej kory móżdżku. H-E. Pow. 160 X

Fig. 4. Sponglioblastoma polare (680/66). Condensation of neoplastic cells along 
the molecular layer of cerebellar cortex. H-E. X 160

Rye. 5. Glioblastoma multiforme  (374/64). Szeroka „strefa niepewna" w jej 
obrębie liczne komórki nowotworowe oraz naczynia krwionośne z rozplemem ko­
mórek śródbłonka. H-E. Pow. 160 X

Fig. 5. Glioblastoma multiforme (374/64). Broad „uncertain region” with nu­
merous neoplastic cells and blood vessels with proliferation of endothelial cells. 
H-E. X 160

Rye. 6. Glioblastoma multiforme  (435/66) Obrzeże guza, szerzenie się nowotwo­
ru wzdłuż wypustek komórek nerwowych. H-E. Pow. 320 X

Fig. 6. Glioblastoma multiforme  (435/66). Tumour border; dissemination of neo­
plasm along neuronal processes. H-E. X 320

Rye. 7. Spongioblastoma polare (684/65). Warstwa włóknista gleju podwyściółko- 
wego nie nacieczonego nowotworowo. H-E. Pow. 170 X

Fig. 7. Spongioblastoma polare (684/65). Fibrous layer of subependymal glia, 
not infiltrated with neoplasm. H-E. X 170

Rye. 8. Pinealoma (240/66). Linia frontu inwazyjnego przesuwająca się wzdłuż 
warstwy włóknistej gleju podwyściółkowego. Komórki wyściółki zachowane. Wał 
naczyniowy od strony jąder podstawy. H-E. Pow. 160 X

Fig. 8. Pinealoma (240/66). Line of invasion front moving allong the fibrous 
layer of subependymal glia. Ependymal cells preserved. Vascular ridge on the side 
of basal nuclei. H-E. X 160

Rye. 9. Spongioblastoma polare (680/66). Inwazja nowotworu do gleju podwyś­
ciółkowego, ogniskowe zniszczenie komórek wyściółki, naciek nowotworowy na 
powierzchni wyściółki. H-E. Pow. 170 X

Fig. 9. Spongioblastoma polare (680/66). Invasion of neoplasm to subependymal 
glia, focal destruction of ependymal cells. Neoplastic infiltrate on the surface of 
ependyma. H-E. X 170

Rye. 10. Medulloblastoma (438/67). Naciek nowotworowy w ścianie komory. Ko­
mórki wyściółki ogniskowo zachowane (strzałka). Ostre odgraniczenie nacieku, brak 
„strefy niepewnej”. H-E. Pow. 160 X

Fig. 10. Medulloblastoma (438/67). Neoplastic infiltrate in ventricle wall. Epen­
dymal cells focally preserved (arrow). Sharp separation of infiltrate, lack of „un­
certain region”. H-E. X 160

Rye. 11. Medulloblastoma (763/65). Naciekanie nowotworu od światła komory do 
gleju podwyściółkowego. Wyściółka komory częściowo zachowana. Szeroka „strefa 
niepewna”. H-E. Pow. 160 X

Fig. 11. Medulloblastoma (763/65). Neoplastic infiltration from ventricular lu­
men into subependymal glia. Ventricular ependyma partially preserved Broad 
„uncertain region”. H-E. X 160

Rye. 12 Glioblastoma multiforme (850/64). Strefa III. Wał naczyniowy: naczy­
nia włosowate, pętle naczyniowe i struktury kłębkopodobne. Obrzmiałe i prolife- 
rujące śródbłonki, liczne komórki ziarenko-tłuszczonośne. H-E. Pow. 160 X 

Fig. 12. Glioblastoma multiforme (850/64). Zone III. Vascular ridge: capillary 
vessels, vascular loops and glomerule-like structures. Swollen and proliferating 
endothelia, numerous sudanophiliic cells. H-E. X 170

http://rcin.org.pl



40 E. Sosiński

Rye. 13. Glioblastoma multiforme  (850/64). Strefa III. Kłębkopodobne struktury 
naczyniowe. H-E. Pow. 320 X

Fig. 13. Glioblastoma multiforme  (850/64). Zone III. Glomerulelike vascular
structures. H-E. X 320

Rye. 14. Astrocytoma gemistocyticum  (468/65). Strefa III. Kłębki naczyniowe
w warstwie podwyściółkowej. H-E. Pow. 170 X

Fig. 14. Astrocytoma gemistocyticum  (468/65). Zone III. Vascular bundles in
the subependymal layer. H-E. X 170

Rye. 15. Astrocytoma fibrilläre (302/65). Strefa III. Kora mózgu. Pętla naczyń 
włosowatych o obrzmiałych, proliferujących śródbłonkach. H-E. Pow. 160 X

Fig. 15. Astrocytoma fibrilläre (320/65). Zone III. Cerebral cortex. Loops of
capillary vessels with swollen, proliferating endothelia. H-E. X 160

Rye. 16. Glioblastoma multiforme (184/64). Smugi płynowe odgraniczające strefę 
I od II. H-E. Pow. 160 X

Fig. 16. Glioblastoma multiforme (184/64). Fluid trails separating zones I and II. 
H-E. X 160

Rye. 17. Glioblastoma multiforme (423/64). Strefa III. Kora mózgu. Ognisko 
rozrzedzenia tkanki z nagromadzeniem płynu obrzękowego. H-E. Pow. 160 X 

Fig. 17. Glioblastoma multiforme (423/64). Zone III. Cerebral cortex. Focus of 
tissue rarefaction with accumulation of edematous fluid. H-E. X 160

Rye. 18. Glioblastoma multiforme (703/65). Okołonaczyniowe nagromadzenie pły­
nu obrzękowego w warstwie drobinowej kory. H-E. Pow. 320 X

Fig. 18. Glioblastoma multiforme (703/65). Perivascular accumulation of edema­
tous fluid in the molecular layer of cortex. H-E. X 320

Rye. 19. Astrocytoma gemistocyticum  (302/65). Strefa II. Komórka atypowa 
wśród płynu obrzękowego. H-E. Pow. 320 X

Fig. 19. Astrocytoma gemistocyticum  (302/65). Zone II. Atypical cell within ede­
matous fluid. H-E. X 320

Rye. 20. Glioblastoma multiforme (374/64). Zgąbczenie istoty białej płata poty­
licznego. H-E. Pow. 160 X

Fig. 20. Glioblastoma multiforme (374/64). Spongy degeneration of occipital lobe 
white matter. H-E. X 160

Rye. 21. Glioblastoma multiforme (151/65). Strefa III. Szerokie, pierśeieniowate, 
okołonaczyniowe nacieki z kemórek limfocytopodobnych i pojedynczych komórek 
plazmatycznych. H-E. Pow. 160 X

Fig. 21. Glioblastoma multiforme (151/65). Zone III. Broad, annular perivascu­
lar infiltrates of lymphocyte-like cells and single plasmatic cells. H-E. X 160 

Rye. 22. Glioblastoma malignum  (180/65). Strefa III. Rozplem komórek gleju. 
Przerosłe astrocyty i gemistocyty. H-E. Pow. 170 X

Fig. 22. Glioblastoma malignum (180/65). Zone IIII. Proliferation of glial cells. 
Hypertrophied astrocytes and gemistocytes. H-E. X 170

Rye. 23. Glioblastoma multiforme (759/65). Strefa III. Przerosłe astrocyty. Im­
pregnacja wg Cajala. Pow. 320 X

Fig. 23. Glioblastoma multiforme (759/65). Zone III. Hypertrophied astrocytes. 
Impregnation after Cajal. X 320

Rye. 24. Carcinoma anaplasticum bronchogenes (923/67). Strefa III. Nagroma­
dzenie płynu obrzękowego. Rozplem komórek glejowych. Przerosłe astrocyty i ob­
rzękłe komórki gleju skąpo wypust kowego. H-E. Pow. 160 X

Fig. 24. Carcinoma anaplasticum bronchogenes (923/67). Zone III. Accumula­
tion of edematous fluid. Proliferation of glial cells. Hypertrophied astrocytes and 
swollen oligodendroglial cells. H-E. X 160

Rye. 25. Angiosarcoma (621/64). Rozplem astrocytów włóknistych w otoczeniu 
naczynia w istocie białej. Holzer. Pow. 320 X

Fig. 25. Angiosarcoma (621/ 64). Proliferation of fibrous astrocytes in the surro­
unding of a vessel in white matter. Holzer. X 320

Rye. 26. Glioblastoma multiforme (151/65). Strefa III. Opustoszenia komórkowe 
w korze, cienie komórek nerwowych. H-E. Pow. 320 X

Fig. 26. Glioblastoma multiforme (151/65). Zone III. Cellular loss in the cortex. 
Shadows of nerve cells. H-E. X 320

Rye. 27. Glioblastoma multiforme (759/65). Przerzedzenie warstwy ziarnistej 
kory móżdżku. Zmiany wsteczne komórek Purkinjego. H-E. Pow. 320 X

Fig. 27. Glioblastoma multiforme (759/65). Rarefaction of the granular layer of 
cerebellar cortex. Regressive changes of Purkinje cells. H-E. X 320
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Niejednakowa wrażliwość poszczególnych s truk tu r ośrodkowego ukła­
du. nerwowego na niedotlenienie jest uwarunkowana między innymi 
zróżnicowaniem charakteru i intensywnością metabolizmu neuronów. Móż­
dżek należy do jednej z najbardziej zróżnicowanych morfologicznie 
struk tu r ośrodkowego układu nerwowego. Temu zróżnicowaniu towa­
rzyszy zróżnicowanie biochemiczne, o czym świadczą badania lokalizacji 
enzymów w poszczególnych warstwach morfologicznych móżdżku (Ro­
bins i wsp. 1957) oraz badania dotyczące korelacji między wrażliwością 
różnych elementów komórkowych móżdżku na niedotlenienie a in ten ­
sywnością ich metabolizmu tlenowego (Friede 1986).

Na podstawie danych piśmiennictwa (Jongkind, Broniszewska-Ardelt 
1971, Lolley, Samson 1962) można stwierdzić, że jednym  z istotnych 
elementów zaburzeń funkcji fizjologicznej komórki ośrodkowego układu 
nerwowego, podczas niedoboru tlenowego, jest wyczerpanie się związ­
ków wysoko-energetycznych (fosfokreatyny, ATP) przy równoczesnym 
wzroście ADP i fosforanu nieorganicznego.

Badania MacDonalda i Spectora (1963) i Spectora (1964) wskazują, że 
podczas niedotlenienia zaburzenia aktywności enzymów mitochondrial- 
nych wyprzedzają zmiany oddychania tkankowego. Badania aktywności 
dehydrogenazy kwasu glutaminowego i procesów oksydacyjnej fosfory­
lacji mitochondriów kory mózgu świnek morskich poddanych niedotle­
nieniu (Rossowska 1971) również wskazują na zmiany w aktywności 
enzymu przy równoczesnym braku istotnych zaburzeń w procesach oksy­
dacyjnej fosforylacji.

Różnorodność struktury  morfologicznej i wrażliwość móżdżku na nie­
dotlenienie oraz występujące podczas niedotlenienia uszkodzenia frakcji
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mitochondrialnej (Brown, Brierley 1968, Łazarewicz i wsp. 1971) skło­
niły nas do podjęcia badań procesów oksydacyjnej fosforylacji mito- 
chondriów móżdżku oraz aktywności enzymów biorących udział w prze­
mianie glutaminianu, którego poziom może być uzależniony od rodzaju 
i warunków niedotlenienia (Wood i wsp. 1968).

MATERIAŁ I METODY

Do badań użyto świnki morskie (samce i samice) o wadze 250 g. Nie­
dotlenienie zwierząt wywoływano umieszczając je w szczelnej komorze, 
przez którą przepuszczano mieszaninę gazową czystego azotu pod ciś­
nieniem 0,5 Kp/cm 2. Mieszanina zawierała około 1% tlenu. W celu w y ­
eliminowania wpływu ewentualnych zanieczyszczeń znajdujących się 
w mieszaninie gazowej azotu, przeprowadzono analogiczne badania sto­
sując oczyszczony azot wg Umbreita i wsp. (1957). Otrzymane wyniki 
badań kontrolnych nie wykazywały żadnych różnic w porównaniu do 
gazu używanego bezpośrednio z butli, a więc w dalszych badaniach nie 
prowadzono dodatkowego oczyszczania azotu. Jako kryterium  niedotle­
nienia przyjęto kliniczny stan zwierząt, między innymi brak samoistne­
go oddechu, który  na ogół występował po 3—5 min. niedotlenienia. Zwie­
rzęta wyjmowano wówczas z komory i pobudzano sztucznym oddycha­
niem, po czym ponownie umieszczano w komorze i niedotleniano.

Zwierzęta podzielono na 3 grupy doświadczalne: I grupa — zwierzęta 
badane bezpośrednio po zakończeniu niedotlenienia, II grupa — zwie­
rzęta badane po 2 godzinach i III grupa — zwierzęta badane po 24 go­
dzinach od chwili zakończenia niedotlenienia.

Frakcję mitochondrialną z móżdżku otrzymywano wg metody Bacilia 
i wsp. (1964). Stopień oksydacyjnej fosforylacji badano poprzez pomiar 
zużycia tlenu w aparacie W arburga oraz oznaczanie przyrostu ATP 
w obecności bursztynianu i glutaminianu. W charakterze akceptora fo­
sforanu stosowano ADP.

Aktywność dehydrogenazy glutaminianowej (EC. 1.4.1.3. oksydoreduk- 
taza L-glutaminian NAD (P)) oraz zawartość glutaminianu oznaczano 
wg metod podanych uprzednio (Rossowska 1971). Stosując ogólne po­
stępowania wg Bergmeyera (1963) oznaczano aktywność transaminaz: 
glutaminianowo-szczawiooctanowej (EC. 2.61.1. aminotransferaza L-aspa- 
raginian : 2-oksoglutaran) i glutaminianowo-pirogronowej (EC. 2.6.1.2 
aminotransferaza L-alanina : 2-oksoglutaran). Aktywność obu enzymów 
oznaczano w układzie cytoplazmatycznym po odwirowaniu homogenatu 
przy 24.000 g w ciągu 1 godz. Aktywność enzymów wyrażano w jedno­
stkach Wróblewskiego w przeliczeniu na 1 mg białka supernatantu (Lay- 
ne 1957) po uwzględnieniu aktywności dehydrogenazy glutaminianowej.
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W homogenatach móżdżku świnek morskich oznaczano aktywność de- 
karboksylazy glutaminianu (EC. 4.1.1.15 1-karboksy-liaza L-glutaminia- 
nu) przy pomocy manometrycznej metody W arburga (Umbreit i wsp. 
1963). Dekarboksylację kwasu glutaminowego przeprowadzano w środo­
wisku inkubacyjnym  zawierającym: 0,2 ml homogenatu (około 7 mg 
białka), 1,1 ml 0,1 M TRIS-u doprowadzonym do pH 6,5 przy pomocy 
1 M kwasu octowego, 0,2 ml 10 mM glutaminianu, 0,2 ml fosforanu pi- 
rydoksalu (0,5 mM) oraz ATP i ADP. Naczynka przedmuchiwano azo­
tem w ciągu 7 minut. Inkubację przeprowadzono w temp. 37°C w ciągu 
60 minut. Proces dekarboksylacji przerywano, przelewając z bocznego 
ramienia naczynka W arburga 0,5 ml 1,2 N H2S 0 4. Aktywność enzymu 
wyrażano w ^molach wydzielonego C 0 2 w przeliczeniu na 10 mg białka 
homogenatu na godzinę.

WYNIKI

Ocena w pływ u niedotlenienia na procesy oksydacyjnej fosforylacji oraz 
aktywność dehydrogenazy glutaminianu mitochondriów móżdżku świnek

morskich

Tabela 1. Wpływ albuminy na oksydacyjną fosforylację mitochondriów móżdżku św inek 
morskich kontrolnych i poddanych niedotlenieniu 

Table 1. Effect of albumin on the oxidative phosphorylation of guinea pig cerebellum 
mitochondria derived from control and hypoxic animals

Warunki doświadczalne 
Experimental conditions

P/O

Bursztynian
Succinate

Glutaminian
Glutamate

Glut. +  Album.

Kontrola 1,02^0,30 (7) 2,14±0,75 (7) 2,80 (2)
Control

Bezpośrednio po niedo­
tlenieniu 1,54±0,71 (5) 2,68±0,28 (4)

Directly after hypoxia 

2 godz po niedotlenieniu 1,90±0,21 (4) a. 1,70 (2)
2 hrs after hypoxia b. 0,78 (5) 1,90 (2)
24 godz po niedotlenieniu 2,14±0,86 (5) a. 2,13±0,50 (7) 1,90±0,29 (8)
24 hrs after hypoxia b. 1,00±0,20 (7) 2,12±0,31 (5)

a. Grupa zwierząt o niezmienionym P/O; Group of animals with unchanged P/O

b. Grupa zwierząt o obniżonym P/O; Group of animals with decreased P/O.

Cyfry w nawiasach przedstawiają liczbę doświadczeń; In parentheses — number of 
experiments.

Wyniki przedstawiają średnie ±  przedziały ufności obliczone wg Deana i Dixina 
(1951); Mean values ±  the confidence intervals calculated after Dean and Dixon (1951).
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Wyniki przedstawione w tabeli 1 wskazują na pełną zdolność oksy­
dacyjnej fosforylacji mitochondriów móżdżku zwierząt kontrolnych nie­
zależnie od stosowanych substratów. Niedotlenienie zwierząt nie powo­
duje zmian wskaźnika P/O mitochondriów w obecności bursztynianu ja ­
ko substratu.

W obecności glutaminianu, w grupach doświadczalnych II i III stw ier­
dzono w części przypadków (b) prawie dwukrotne obniżenie wskaźnika 
oksydacyjnej fosforylacji P/O, w porównaniu do zwierząt grupy kon­
trolnej.

W oparciu o przedstawione wyniki można przypuszczać, że zwierzęta 
w grupach II i III różnie reagowały na niedotlenienie. Część z nich rea ­
gowała obniżeniem wskaźnika P/O, co może świadczyć o uszkodzeniu 
biochemicznej funkcji mitochondriów, natomiast u innych zwierząt nie­
dotlenienie nie wpływało na biochemiczne właściwości frakcji mitochon- 
drialnej móżdżku. Różna reakcja zwierząt na stosowane niedotlenienie 
najprawdopodobniej jest uwarunkowana szeregiem czynników (dieta, 
płeć, wiek) i w oparciu o wyniki niniejszej pracy nie może być całkowi­
cie wyjaśniona.

Tabela 2. Wpływ niedotlenienia na aktywność dehydrogenazy glutaminianowej i zawartość 
glutaminianu w móżdżku świnek morskich 

Table 2. Effect of hypoxia on the glutamate dehydrogenase activity and glutamate
content in guinea pig cerebellum

Warunki doświadczalne 
Experimental conditions

Warunki oznaczania aktyw, enzymu 
Conditions of enzyme activ. assay

Zawartość
glutaminianu

Inkub. 60 min. 37° 1% Triton X-100 Glutamate content.

Kontrola
Control

Bezpośrednio po niedo­

72,2±13,4 (4) 195,7 +  21.4 (4) 5,63±0,32 (6)

tlenieniu 
Directly after hypoxia

79,5i  23,8 (4) 157,5 ±  17,1 (4)

2 godz. po niedotlenieniu 
2 hrs after hypoxia

89,5 i 22,3 (4) 164,9±22,2 (4) 5,84±0,76 (5)

24 godz. po niedotlenieniu 
24 hrs after hypoxia

50,9 ±  10,5 (4) 154,1±38,8 (5) 6 ,30±0,60 (5)

Aktywność enzymu — jednostki Wróblewskiego/mg. białka mit.
Enzyme activity — Wróblewski units/mg mitochondrial protein 

Zawartość glutaminianu — (imole/g świeżej tkanki 
Glutamate content — jimoles/g fresh tissue 

Liczby w nawiasach przedstawiają liczbę doświadczeń 
In parentheses —  number of experiments

Wyniki przedstawiają średnie i  przedziały ufności obliczone wg Deana i Dixon» (1951) 
Mean values i  the confidence intervals calculated after Dean ar.d Dixon (1951)
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Dodanie albuminy do mitochondriów móżdżku zwierząt kontrolnych 
oraz mitochondriów móżdżku zwierząt, które nie zareagowały obniże­

niem wskaźnika P/O, nie powoduje zmian w procesach oksydacyjnej 

fosforylacji. W przypadku mitochondriów charakteryzujących się niskim 

wskaźnikiem P/O zarówno w grupie zwierząt po 2 godzinach, jak rów­

nież po 24 godzinach po zakończeniu niedotlenienia, albumina znosi 

w istotnym stopniu efekt niedotlenienia, przywracając wartość wskaźni­

ka oksydacyjnej fosforylacji mitochondriów móżdżku zwierząt niedotle- 

nionych, do wartości, jaką wykazują mitochondria móżdżku zwierząt 

grupy kontrolnej.

Jednym  z param etrów uszkodzenia struk tu ry  błon mitochondrialnych 
może być zjawisko ujawniania aktywności enzymów mitochondrialnych. 
Badania wpływu niedotlenienia na aktywność dehydrogenazy glutami­
nianu mitochondriów móżdżku (tabela 2) wskazują na brak istotnych 
zaburzeń w aktywności tego enzymu, niezależnie od stosowanych spo­
sobów ujawniania aktywności enzymu (inkubacja mitochondriów przez 
60 min. w temp. 37°C lub traktowanie frakcji mitochondrialnej Trito- 
nem X-100 w ciągu 10 minut). Występujące nieznaczne obniżenie ak tyw ­
ności enzymu zarówno po inkubacji, jak i po zadziałaniu Tritonu X-100 
wr grupie zwierząt badanych 24 godz. po zakończeniu niedotlenienia, ze 
względu na duży rozrzut, charakteryzuje się brakiem znamienności sta­
tystycznej. Niedotlenienie zwierząt nie powoduje również zmian w za­
wartości glutam inianu w móżdżku.

W pływ  niedotlenienia na aktywność niektórych enzymów związanych  
z przemianą glutaminianu w  móżdżku świnek morskich

Badania aktywności enzymów biorących udział w procesach transami- 
nacji —  transaminazy glutam inianu z kwasem szczawiooctowym, trans- 
aminazy glutaminianu z kwasem pirogronowym oraz aktywności dekar- 
boksylazy glutaminianu (tabela 3) wykazały istotny wpływ stosowanej 
hypoksji na aktywność dekarboksylazy kwasu glutaminowego i trans­
aminazy glutaminianowo-pirogronowej. W grupie zwierząt użytych do 
doświadczeń bezpośrednio po zakończeniu niedotlenienia zaobserwowano 
wzrost aktywności transaminazy glutaminianowo-pirogronowej przy rów­
noczesnym wyraźnym  obniżeniu (ok. 45%) aktywności dekarboksylazy 
kwasu glutaminowego. W pozostałych grupach doświadczalnych aktyw ­
ność badanych enzymów wykazuje wartości grupy kontrolnej.
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Tabela 3. Aktywność enzymów przemiany kwasu glutaminowego w móżdżku świnek 
morskich w normie i po niedotlenieniu 

Table 3. Activity of the enzymes of glutamic acid metabolism in guinea pig cerebellum
in norm and hypoxia

Warunki doświadczalne 

Experiment conditions

Transaminaza*) —-  Transaminase*) Dekarboksylaza 
glutamin ianu * *) 

Glutamate decar­
boxylase**)

Glut.-Szczaw.oct.
Glutamate
oxaloacet.

Glt.Pir.
Glutamate

pyruv.

Kontrola
Control

Bezpośrednio po niedo­

22,24±5,15 (9) 10,16±3,16 (4) 1,00±0,16 (9)

tlenieniu 
Directly after hypoxia

18,00±4,25 (7) 15,45±0,80 (6) 0,52±0,11 (8)

2 godz. po niedotlenieniu 
2 hrs after hypoxia

10,37±3,70 (4) 0,89±0,22 (6)

24 godz. po niedotlenieniu 
24 hrs after hypoxia

19,33±5,64 (6) 8,66±0,74 (3) 1,00±0,13 (5)

*) Jednostki Wróblewskiego/mg białka cytoplazmy;
Wróblewski units/mg cytoplasmic protein;

**) nmole CO2/IO mg białka homogenatu/60 min.; 
jjmoles CO2/IO mg homogenate protein/60 min.;

Liczby w nawiasach przedstawiają liczbę doświadczeń 
In parentheses — number of experiments

Wyniki przedstawiają średnie ±  przedziały ufności obliczone wg Deana i Dixona (1951) 
Mean values i  the confidence intervals calculated after Dean and Dixon (1951).

DYSKUSJA

Stosowany przez nas model niedotlenienia zwierząt powoduje zmiany 
procesów oksydacyjnej fosforylacji mitochondriów móżdżku (tabela 1). 
Należy jednak podkreślić zależność występujących zaburzeń od rodzaju 
używanego substratu. W przypadku stosowania glutaminianu w ystępu­
jące obniżenie wskaźnika oksydacyjnej fosforylacji P/O po 2 i 24 godzi­
nach od chwili zakończenia niedotleniania (grupy b), w oparciu o dane 
z piśmiennictwa (Bazan i wsp. 1971, Łazarewicz i wsp. 1971), można 
tłumaczyć rozprzęgającym wpływem uwolnionych podczas niedotlenie­
nia kwasów tłuszczowych na oksydacyjną fosforylację. Zahamowanie 
utleniania glutaminianu przez kwasy tłuszczowe należy łączyć z zabu­
rzeniami stanu utleniania NAD(P)+, który jak wskazują badania Papa 
i wsp. (1966), spełnia w tym  procesie rolę czynnika kontrolującego.

Wolne kwasy tłuszczowe powodując pęcznienie mitochondriów zmie­
niają przepuszczalność błon mitochondrialnych i ulegając utlenieniu po­
wodują wzrost redukcji NAD(P)+ (Lehninger 1959, Rossi i wsp. 1966).
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Potwierdzeniem wpływu kwasów tłuszczowych na zaburzenia proce­
sów oksydacyjnej fosforylacji w mitochondriach w obecności glutami­
nianu są doświadczenia przeprowadzone z zastosowaniem albuminy, któ­
ra usuwając czynniki rozprzęgające oksydacyjną fosforylację znosi ich 
wpływ na metabolizm cyklu kwasów trój karboksylowych (Garland i wsp. 
1969, Łazarewicz i wsp. 1971). Zależność przemiany glutaminianu od 
NAD(P)+ została również wykazana w badaniach z preparatam i „starze­
jących się” mitochondriów (De Iiaan i wsp. 1967). Starzenie mitochon- 
driów powoduje stopniowy spadek zużycia tlenu i utlenianie glutaminia­
nu, natomiast dodanie NAD+ znosi efekt starzenia mitochondriów, pozo­
stając w zasadzie bez wpływu na zużycie tlenu i przemianę glutaminia­
nu w świeżych mitochondriach. Brak zmian wskaźnika oksydacyjnej fo­
sforylacji w przypadku stosowania bursztynianu jako substratu można 
łączyć z odmiennością mechanizmów kontrolujących utlenianie tego sub­
stratu  w mitochondriach.

i Krótkotrwała preekspozycja zwierząt do anoksji powoduje wyraźne 
złagodzenie efektu niedotlenienia na spadek związków wysokoenerge­
tycznych przy równoczesnym wzroście stężenia pirogronianu i acetylo- 
CoA (Dahl, Balfour 1964. Schuberth i wsp. 1966). W związku ze stoso­
wanym przez nas modelem niedotlenienia, stanowiącym właściwie wie­
lokrotne powtarzanie procesu preekspozycji zwierząt do warunków anok­
sji należy sądzić, że zarówno powstawanie ATP w wyniku wzmożonej 
glikolizy, jak  również akumulacja acetylo-CoA może przebiegać analo­
gicznie do spostrzeżeń wymienionych powyżej autorów. W świetle przy­
toczonych danych ewentualne zaburzenia procesu utleniania burszty­
nianu przez mitochondria zwierząt niedotlenionych, uzależnione od aku ­
mulacji kwasu szczawiooctowego mogą być likwidowane przez ATP 
i wzrost acetylo-CoA (Tyler 1955).

Badania nad wpływem niedotlenienia na aktywność niektórych enzy­
mów przemiany glutam inianu w móżdżku (tabela 2 i 3) wskazują na 
wzrost aktywności transaminazy glutaminianowo-pirogronowej i obniże­
nie aktywności dekarboksylazy glutaminianowej w grupie zwierząt ba­
danych bezpośrednio po zakończeniu niedotlenienia. Wzmożona aktyw ­
ność transaminazy glutaminianowo-pirogronowej jest być może reakcją 
odpowiedzialną za ekstra akumulację pirogronianu po niedotlenieniu 
(Dahl, Balfour 1964) i włączenie przemiany aminokwasów w cykl K reb ­
sa. Natomiast odbniżenie aktywności dekarboksylazy glutaminianu może 
świadczyć o regulacji procesu powstawania kwasu gamma-aminomasło- 
wego (GABA). Badania Sze i Lovella (1970) wskazują, że GABA może 
regulować własną syntezę poprzez Feedbeck mechanizm. Szereg badaczy 
(Elliot i wsp. 1965, Lovell, Elliot 1963) wykazuje wzrost zawartości 
GABA po niedotlenieniu. Jednakże badania Sandersa i wsp. (1969) wska-
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żują na wydatne zwiększenie reakcji transaminacji między a-ketogluta- 
ranem  i GABA, w wyniku której powstaje bursztynian i glutaminian 
Autorzy tłumaczą obniżenie poziomu GABA w wyniku niedotlenienia 
aktywacją wymienionej reakcji.

Zmiany aktywności dekarboksylazy glutaminianowej podczas niedo­
tlenienia mogą być spowodowane zaburzeniami w stężeniach nukleoty- 
dów adeninowych (Tursky 1970).

.c: 1,0 
S g

Co ̂

l l

□ Kontrola 
Control

UĄBezp poniedotl.
-  - i  Directly after hypoxia

500
Stężenie fosforanu pirydoksalu fan mole) 
Pyridoxal phosphate concentration f /j  moles)

Control

to
_L

2,00,50
mM (stężenie ATP) 

ATP concentration (mM )

Diagram 1. Diagram 2.

Wykres 1. Wpływ fosforanu pirydoksailu na aktywność dekarboksylazy glutami­
nianowej w homiogenatach z móżdżku świnek morskich kontrolnych i poddanych

niedotlenieniu.

Diagram 1. Effect of pyridoxal phosphate on the glutamate decarboxylase activity 
in guinea pig cerebellum homogenates derived from control and hypoxic animals.

Wykres 2. Wpływ różnych stężeń ATP na aktywność dekarboksylazy kw. glutami­
nowego w homogenacie móżdżku świnek morskich kontrolnych i poddanych niedo­
tlenieniu. Stężenie fosforanu pirydoksalu 500 ^moli, akt. enzymu =  umole

CCWIO mg białka/60 min.

Diagram 2. Effect of various ATP concentrations on the glutamate decarboxylase 
activity in guinea pig cerebellum homogenates derived from control and hypoxic 
animals. Pyridoxal phosphate concentration 500 uM, enzyme activity =  /mmoles

C 0 2/10 mg protein/60 min.

Przeprowadzone przez nas badania aktywności enzymu w móżdżku 
zwierząt kontrolnych i niedotlenionych (wykres 1 i 2) nie wykazały istot­
nego wpływu ATP i fosforanu pirydoksalu na aktywność dekarboksy­
lazy glutaminianu grupy zwierząt niedotlenionych. W przypadku grupy 
kontrolnej można było odnotować hamujący wpływ ATP. Być może jest 
to uzależnione od zmian stosunku fosforan pirydoksalu/nukleotydy ade-- 
ninowe w komórkach móżdżku niedotlenionych zwierząt.
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Dokładne wyjaśnienie zmian w aktywności tego enzymu i w poziomie 
GAEA w połączeniu z metabolizmem energetycznym i aktywnością en­
zymów przemiany glutaminianu wymaga dalszych wnikliwych badań.

M. P0CC0BCKa, A. fpoMCK

BJIMHHME THriOKCMM HA nPOU EC Cbl OKCMflATMBHOft OOCOOPMJIHUMM 
M OBMEH TJIIOTAMMHOBOił KMCJIOTbl B M 0 3 X E H K E  MOPCKMX CBHHOK

P e 3 io M e

MccjieAOBajiocb BJiMHHne mnoKCHU Ha MeTaöojiMMecKMe nyTM rjnoTaMaTa u npo-
neccbl OKCHflaTMBHOM <})OCdDOpMJIflIJ,MM MMTOXOHflPHGB M03JKeHKa MOpCKMX CBHHOK.

rwnoKCMH Bbi3biBajiact> noMemeHneM jkhbothbix B KaMepy, nepe3 KCTopyK) npo- 
nycKajicfl a30T b TeneHHe 30 MHHyT.

Mccjie^OBajiacb aKTMBHOCTb 3H3hmob: rjiioTaMMHaT flern,nporeHa3bi, TpaHcaMHHa3bi 
r j i K D T a M H H a T - y K c y c H O O K c a j i a T a ,  r j i i O T a M M H a T - n u p y B a T H O M  T p a H c a M M H a 3 b i ,  ^ e n a p G o -  

KCHjia3bi rjiioTaMHHaTa, a TaKJKe: ypoBeHb rjuoTaMimaTa w cn0C06H0CTb mmtoxoh- 
flpweB K OKCHflaTMBHOM <f)OC(J)OpHJIHUHH.

OÖHapyjKeHO, hto rwnoKCUH Bbi3biBaeT pocT aKTHBHOCTM rjiiOTaMMHaT-nHpyBaTHOH 
TpaHcaMHHa3bi h CHHsceHne 3kthbhocth rjnoTaiviHHaT,qeKap6oKCMJia3bi np n  o^HOBpe-
MeHHOM OTCyTCTBHM CyiljeCTBeHHblX M3MeHeHHM B aKTHBHOCTH TJHOTaMHHaTflerHAPO- 
reHa3bi, rjnoTaMHiiaTyKcycHOOKcajiaTHOM TpancaMHHa3bi m b ypoBHe rjiiOTaMMHaTa. 
HaöJiiOAaeMbie M3MeHeHWH wvieiOT Mecxo Henocpe^CTBeHHo nocjie rnnoKCMH. Mccjie- 
flOBamiH, npoBOAHMbie cn y c T H  2 h 24 naca ot OKOHnaHHs rnnoKCHH yKa3biBaioT Ha 
oSpaTMMbiM xapaKTep Ha6jiK>AaeMbix HapymeHHii aKTMBHOCTw 3H3mmob.

IIojiyHeHHbie m3 M03JKeHKa MopcKnx cbhhok  mmtoxohapmh Bbijipi cnoco6Hbi k 
OKCHflaTMBHOM <J>OC<i>OpKJIHUHH B npHCyTCTBHM CyKUMHaTa H rJIIOTaMMHaTa, MCnOJIb- 
3yeMbix B KanecTBe cy6cTpaTOB. B rp y n n e  jkmbothbix 2 m 24 n aca  o t  MOMeHTa 
OKOHHaHHH rMnOKCHM 6bIJIO 06HapyHC6H0 CHMJKeHHe nOKa3aTejIH OKCMAaTHBHOH cJdoc- 
cfcopMJifmHH MMTOxoH^pweB B npucyTCTBHH rjiiOTaMMHaTa B KanecTBe cyöcTpaTa. 
HajiMHMe aJiböyMHHa (1 Mr/Mji) HHBejiwpoBajio b öojibihoü CTeneHH HapymeHMH okcm- 
^aTMBHOM (£>OCCt)OpMJIHnMM MMTOXOH^pMajIbHOM C^paKI^HH.

M ROSSOWSKA, A. GROMEK

EFFECT OF HYPOXIA ON OXIDATIVE PHOSPHORYLATION  
AND GLUTAMIC ACID METABOLISM IN GUINEA PIG CEREBELLUM

S u m m a r y

Effect of h ypox ia  on the g lu tam a te  m e tabo lism  and  ox ida tive  phosphory la tion  
of ce reb e lla r  m itochondria  of gu inea  pigs w as exam ined . H ypox ia  w as produced 
by p lacing th e  an im als  for 30 m in u tes  in a  lig h t- f i t t in g  cham ber w ith  a  constan t 
n itrogen  flow. T he ac tiv ity  of th e  following enzym es w as tested: g lu tam a te  dehy ­
drogenase, g lu tam a te -o x a lo a ce ta te ,  g lu ta m a te -p y ru v a te  tran sam in ases ,  g lu tam a te  

decarboxy lase  and in addition  th e  g lu ta m a te  level and the  ability  of m itochondria  
to p e rfo rm  the  ox ida tive  phosphory la tion .

H ypox ia  w as show n to cause an increase  in th e  g lu ta m a te -p y ru v a te  t r a n s ­
am inase  ac t iv i ty  and  a decrease  of th a t  of g lu tam a te  decarboxy lase , w ith  a con­
co m ittan t  lack  of m a rk ed  changes in th e  ac t iv i ty  of g lu ta m a te  dehydrogenase, 
g lu tam a te -o x a lo ace ta te  tra n sa m in a se  an d  in th e  g lu ta m a te  leveil.

N eur o p a to lo g ia  P o lsk a  — 4

http://rcin.org.pl



50 M. Rossowska, A. Gromek

The above changes appeared directly after hypoxia. Results of the studies 
performed after 2 and 24 hrs following cessation of hypoxia are indicative of 
a reversible character of the observed disturbances in activities of these enzymes.

Mitochondria derived from guinea pig cerebellum were able to carry out 
oxidative phosphorylation in the presence of succinate and glutamate as substra­
tes. In the group examined 2 and 24 hrs after hypoxia, a decrease of the index 
of oxidative phosphorylation was demonstrated in the presence of glutamate 
as a substrate. The presence of albumin (1/mg/ml) compensated to a high degree 
the disturbances in oxidative phosphorylation of the mitochondrial fraction.
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WPŁYW UMIARKOWANEGO NIEDOKRWIENIA 
NA POZIOM GLIKOGENU W MÓZGU 

W ZALEŻNOŚCI OD STOPNIA DOJRZAŁOŚCI 
OŚRODKOWEGO UKŁADU NERWOWEGO *)

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

Niedostatek tlenowy stanowi jeden z podstawowych czynników prowa­
dzących do gromadzenia się glikogenu w ośrodkowym układzie nerwo­
wym. Mossakowski i wsp. (1968) opisali obfite gromadzenie się glikogenu 
w mózgach noworodków małp w warunkach okołoporodowej asfiksji. 
Spostrzeżenia te potwierdziły późniejsze oznaczenia ilościowe Rivery
i wsp. (1970). To samo zjawisko w przypadku umiarkowanego niedo­
krwienia ośrodkowego układu nerwowego opisali Ibrahim i wsp. (1970), 
Crowell i wsp. (1971), Mossakowski i Zelman (1971) oraz Long i wsp. 
(1972), którzy ponadto obserwowali gromadzenie się glikogenu w na­
stępstwie niedotlenienia prostego. W poprzedniej pracy (Pronaszko-Kur- 
czyńska i wsp. 1971) określiliśmy dynamikę gromadzenia się glikogenu 
w mózgu w następstwie dwustronnego podwiązania tętnic szyjnych 
u szczurów dorosłych. Zabieg ten wywołujący krótkotrwałe, przemijające 
niedokrwienie mózgu (Albrecht 1972) nie prowadzi do powstawania nie­
odwracalnych uszkodzeń tkankowych w ośrodkowym układzie nerwo­
wym. Mossakowski i Zelman (1971) zwrócili uwagę na istotne różnice 
w gromadzeniu się glikogenu w mózgach zwierząt dojrzałych i niedoj­
rzałych.

Skłoniło to nas do przeprowadzenia analizy dynamiki gromadzenia 
się glikogenu i jego lokalizacji w mózgach zwierząt znajdujących się 
w różnych fazach dojrzewania ośrodkowego układu nerwowego.

*) Praca wykonana w oparciu o pomoc finansową P. L. 480. Program U. S. 
Public Health Service. Agreement 05—004—1
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MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na szczurach białych rasy Wistar, obu płci, 
którym  w wieku 1, 2, 3, 4 i 6 tygodni podwiązywano w narkozie eterowej 
obustronnie tętnice szyjne wspólne. Zwierzętom kontrolnym, nie pod­
danym zabiegowi operacyjnemu stosowano również narkozę eterową, 
przez taki sam okres czasu, jak w grupie doświadczalnej. Dodatkową 
grupę kontrolną stanowiły zwierzęta zdrowe, nie poddane żadnym za­
biegom. Zwierzęta wszystkich grup wieku dekapitowano po upływie 6, 
12, 24, 48, 72 i 120 godzin od podwiązania tętnic lub od zakończenia 
narkozy. Następnie mózg podlegał opracowaniu, którego charakter za­
leżał od typu prowadzonych badań.

Wykonywano równolegle badania biochemiczne, histologiczne, histo- 
cherniczne (oznaczanie glikogenu) i ultrastrukturalne. Te ostatnie ogra­
niczone były jedynie do wybranych grup czasowych.

Badania biochemiczne

Do oznaczeń biochemicznych pobierano oddzielnie obie półkule móz­
gu. W celu wyizolowania glikogenu stosowano technikę opisaną w po­
przedniej pracy (Pronaszko-Kurczyńska i wsp. 1971). Oznaczanie glu­
kozy wykonano metodą kolorymetryczną wg Nelsona (1944), na 
fotometrze spektralnym  „Specol” przy długości fali 540 mu. Stężenie 
glukozy odczytywano z krzywej wzorcowej, wykonanej z 10, 20, 40, 80
i 100 ixg glukozy. Roztwór standardowy wynosił 100 M-g glukozy na 1 ml. 
Zawartość glikogenu wyrażano w mg glukozy na 100 g tkanki. Wyniki 
poddano analizie statystycznej, stosując test Studenta. Obliczano odchy­
lenie standardowe, zmienną losową t, oraz stopień prawdopodobieństwa. 
Każda grupa zarówno doświadczalna, jak i kontrolna liczyła co naj­
mniej 5 zwierząt.

Badania morfologiczne

Badania morfologiczne obejmujące rutynowe barwienie hematoksy- 
liną- eozyną i fioletem krezylu oraz histochemiczne oznaczanie glikoge­
nu wykonano na 75 mózgach szczurów, w tym 60 doświadczalnych i .15 
kontrolnych.

Mózg po wydobyciu z czaszki dzielono dwoma cięciami, z których 
pierwsze prowadzono do przodu od skrzyżowania wzrokowego, a drugie 
do tyłu od ciał suteczkowatych na bloki, które następnie utrwalano 
w płynie Rossmana, zatapiano w parafinie i skrawano w mikrotomie 
na skrawki grubości 10 m-.
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Oznaczanie glikogenu wykonywano przy pomocy odczynu PAS z rów­
noczesnym blokowaniem dimedonem wg sposobu opisanego przez Bul- 
mera (1959). Swoistość odczynu histochemicznego sprawdzano przy po­
mocy trawienia diastazą.

Badanie mikroskopowo-elektronowe

Do badań mikroskopowo-elektronowych użyto 12 szczurów. Badania 
przeprowadzono na zwierzętach 1- i 4-tygodniowych z przeżyciem 48 
godzin i 6-tygodniowych po przeżyciu 12 i 48 godzin. Na każdą grupę 
przypadały dwa zwierzęta po podwiązaniu tętnic szyjnych i 1 poddane 
wyłącznemu działaniu narkozy eterowej.

Zwierzęta dekapitowano, po czym szybko otwierano czaszkę i po­
bierano drobne wycinki tkanki z okolicy czołowo-ciemieniowej obu pół­
kul mózgu. Pobrany materiał utrwalano przez 2 godziny w 4% roztwo­
rze aldehydu glutarowego w buforze fosforanowym o pH 7,3, a następ­
nie przez 1 godzinę w 2% czterotlenku osmu. Tkankę odwadniano 
w etanolu o wzrastającym stężeniu i zatapiano w Eponie 812. Materiał 
krojono na ultramikrotomie f-my Reichert. Ultracienkie skrawki pod­
barwiano octanem uranylu i cytrynianem  ołowiu, a następnie oglądano 
w mikroskopie elektronowym JEM 7A.

WYNIKI

Obserwacje kliniczne

Zwierzęta doświadczalne po wyjściu z narkozy eterowej nie zdradzały 
na ogół objawów świadczących o uszkodzeniu układu nerwowego, poza 
obecnością u większości z nich obustronnej ptozy, której wystąpienie 
wiązano z uszkodzeniem współczulnych splotów tętniczo-szyjnych w cza­
sie podwiązywania a. carotis.

Jednakże u znacznego odsetka zwierząt, zwłaszcza w młodszych gru ­
pach wieku obserwowano często okresowe napady drgawek, z przewagą 
składowej tonicznej, występujące we wczesnych godzinach po zabiegu.

U szczurów 1-tygodniowych po podwiązaniu tętnic szyjnych obserwo­
wano bardzo znaczne zahamowanie wzrostu.

Oznaczenia ilościowe

We wstępnej serii doświadczeń określono wpływ narkozy na zawar­
tość glikogenu w mózgu. Ze względu na uprzednio stwierdzony, w grupie 
zwierząt dorosłych, statystycznie znamienny wzrost zawartości glikogenu
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jedynie w 12 godzinie po zastosowaniu narkozy (Pronaszko-Kurczyńska 
i wsp. 1971) badania tej serii ograniczono do 6- i 12-godzinnych grup 
czasowych. Poza nieznacznymi zmianami w grupie zwierząt 4-tygodnio- 
wych w 12 godzinie po zastosowaniu narkozy, w żadnej z pozostałych 
grup wieku nie stwierdzono różnic w zawartości glikogenu w mózgach 
zwierząt poddanych narkozie w porównaniu ze zwierzętami bez narkozy 
(wykres 1). Spostrzeżenie to pozwoliło na potraktowanie w dalszych do­
świadczeniach zwierząt poddanych narkozie jako grupę kontrolną.

1 Anaesthetized animals (12hours)Zwierzęta po narkozie (Sgoćz) Ł 
Anaesthetized anima!s(6hours)

\ Zwierzęta normalne 
Norma! animals

1 2 3 4 6
Tygodnie Weeks

Wykres 1. Porównanie zawartości glikogenu w mózgu szczurów nietkniętych i pod­
danych narkozie eterowej. Wysokość kolumn odpowiada średniej wartości uzys­

kanej z każdej grupy. Linie pionowe wyznaczają odchylenie standardowe.

Diagram 1. Comparison of glycogen content in the brain of normal and anaesthe­
tized rats. The hight of each column represents the mean of each group. Ver­

tical bars represent an standard deviation.

Dla wyłączenia wpływu zabiegu na zawartość glikogenu w mózgu, 
przeprowadzono uzupełniającą serię oznaczeń na zwierzętach, u których 
wykonano tzw. zabieg rzekomy, polegający na wyizolowaniu tętnic szyj­
nych, bez ich podwiązania. Stwierdzono przy tym, że zawartość gliko­
genu w mózgu u zwierząt tej grupy nie różniła się od jego zawartości 
u zwierząt narkotyzowanych i nie poddanych żadnym zabiegom doświad­
czalnym.

Poziom glikogenu w mózgu u zwierząt kontrolnych zmieniał się 
w miarę rozwoju. U szczurów 1-tygodniowych zawartość glikogenu wy­
nosiła od 11,3 do 13,4 mg/100 g tkanki. U zwierząt 2-tygodniowych była 
ona już trzykrotnie wyższa, wynosząc od 33,2 do 44,4 mg/100 g tkanki. 
Na tym samym mniej więcej poziomie utrzymywała się w dalszych ba­
danych grupach wieku, z wyjątkiem  zwierząt 6-tygodniowych, wykazu­
jących znaczne fluktuacje w poziomie wielocukru.
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Tabela 1. Zawartość glikogenu w mózgu szczura badana w różnym czasie po obustronnym 
podwiązaniu tętnic szyjnych i zastosowaniu narkozy 

Table 1. Glycogen content in the rats brain studied at various time intervals following 
bilateral carotid ligation and anaesthesia

Wiek
użytych
zwierząt

Czas po 
zabiegu 
(godz.)

Zawartość glikogenu 
(mg/100 g tkanki)

Glycogen content (mg/100 g of tissue)

(tyg.)
Age of 
animals
(weeks)

Time fol­
lowing 

experiment 
(hrs)

zwierzęta
operowane
operated
animals

zwierzęta 
kontrolne 

control animals

t P

6

*)

16,2±1,1

*** j

6) 11,3d: 2,1 6) 5,0 0 ,01>p>0,001
12 13,6±1,6 6) 11,5±1,0 6) 2,6 p >  0,05

1 24 17,5±1,9 5) 11,9±0,9 5) 5,9 0,01>p >0,001
48 32,2±2,1 5) 13,4±0,6 5) 19,3 0,01 > p >  0,001
72 12,3±1,1 5) 12,3±0,7 5) 0,02 > 0 ,9

120 12,4±0,6 4) 12,4±0,6 4) 0,07 > 0 ,9

6 38,5 ±  1,97 5) 36,8±2,3 5) 1,3 0 ,3 > p > 0 ,2
12 47,0±2,5 6) 34,3 ±  1,0 6) 10,5 <0,001

2 24 41,1 ± 3 ,2 5) 37,3±2,3 5) 2,2 0 , l> p > 0 ,0 5
48 86,4±1,9 5) 33,2±0,4 5) 15,7 <0,001
72 45,3±1,3 6) 33,4±4,2 6) 8,9 <0,001

120 47,5±2,6 4) 44,4±3,5 4) 1,4 0 ,3 > p > 0 ,2

6 35,0±1,7 6) 33,7±1,1 6) 1,6 0 ,2 > p > 0 , l
12 41,9±2,4 5) 29,5±1,3 5) 10,0 <0,001

3 24 40,0±2,7 6) 35,1±6,6 6) 1,8 0 ,2 > p > 0 , l
48 79,4 ± 4 ,5 5) 28,9±1,6 5) 23,6 p<0,001
72 42,0±2,3 4) 32,5±1,4 4) 6,9 0 ,02> p > 0 ,01

120 42,4±3,4 6) 30,3±0,8 6) 8,6 <0,001

6 39,5±4,1 5) 32,9±2,0 5) 3,2 0 ,0 5 > p > 0 ,0 2
12 40,5±3,7 6) 31,1 ± 3 ,2 6) 4,7 0 ,01>p >0,001

4 24 64,1 ± 2 ,8 5) 31,9±6,2 5) 11,6 <0,001
48 87,1 ±  13,9 5) 34,0 ±  13,3 5) 6,2 0 ,01>p >0,001
72 48,0 ±  12,5 5) 24,5±5,3 5) 3,9 0 ,02>p > 0 ,01

120 33,6±1,4 5) 34,1 ±  1,3 5) 0,06 > 0 ,9

6 47,4 ±  15,1 7) 32,1 ±  2,5 V 2,7 0 ,05> p > 0 ,02
12 121,1±27,9 7) 47,6 ±  4,6 7) 6,2 <0,001

6 24 84,3± 8.9 5) 21,2±2,2 5) 5,0 0,01 > p > 0 , 001
48 77,2 ±  16,7 7) 40,2± 8,5 7) 5,2 0 ,01>p>0,001
72 75,5 ±  14,2 6) 30,4±9,2 6) 6,5 0,01 > p > 0 , 001

120 67,4±6,5 4) 30,8±5,3 4) 8,7 0 ,01>p>0,001

*) średnia arytmetyczna 
arithmetic mean 

**) odchylenie standardowe 
standard deviation 

***) liczba zwierząt
number of animals

zmienna losowa testu Studenta 
Student’s test

prawdopodobieństwo 
significance of difference
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Wykres 2. Zmiany w zawartości glikogenu w mózgu szczurów w różnym wieku
po obustronnym podwiązaniu tętnic szyjnych i zastosowaniu n a r k o z y .---------------
zwierzęta kontrolne (narkoza);---------------------zwierzęta operowane. Punkty przed­
stawiają średnie z 4—7 oznaczeń, pionowe linie wyznaczają odchylenia standar­

dowe.

Diagram 2. Changes in glycogen content in the brain of rats at various age
after bilateral carotid ligation and anaesthesia. -----------------  control animals
(anaesthetized);-------------------------operated animals. The points present the means
of 4—7 animals, verticals bars represent plus and minus one standard deviation.

Zawartość glikogenu w mózgach zwierząt doświadczalnych wzrastała 
znacznie w porównaniu do zwierząt kontrolnych we wszystkich grupach 
wieku (tabela 1 i wykres 2). Statystycznie znamienne różnice występo­
wały pO 24 godzinach u szczurów 1-tygodniowych, a po 12 godzinach 
od podwiązania tętnic szyjnych we wszystkich pozostałych grupach 
wieku. Maksymalny, 100% przyrost glikogenu u zwierząt 1, 2, 3 i 4-ty- 
godniowych przypadał na 48 godzinę doświadczenia, po czym jego po­
ziom spadał i zbliżał się, względnie osiągał poziom grupy kontrolnej 
w 120 godzinie doświadczenia. Narastanie zawartości glikogenu u zwie­
rząt 1, 2 i 3-tygodniowych przebiegało w sposób ostry i przypadało 
zasadniczo na okres między 24 a 48 godziną po podwiązaniu tętnic szyj­
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nych. Krzywa przyrostu glikogenu u zwierząt 4-tygodniowych miała 
przebieg łagodniejszy.

U szczurów 6-tygodniowych krzywa zmian zawartości glikogenu 
w mózgu przebiegała w sposób odmienny. Maksymalny przyrost gliko­
genu przypadał na 12 godzinę po podwiązaniu tętnic szyjnych, przy 
czym statystycznie znamienne różnice jego zawartości obserwowano już 
w G godzin po zabiegu. Zawartość glikogenu utrzymywała się na wyso­
kim poziomie przez dalsze godziny doświadczenia i w 120 godzinie róż­
niła się nadal znamiennie od wartości grupy kontrolnej. Krzywa zawar­
tości glikogenu w mózgu zwierząt 6-tygodniowych w tym  przedziale 
czasu była podobna do krzywej uzyskiwanej u zwierząt dorosłych (wy­
kres 2) *).

Obraz histologiczny

U większości zwierząt z podwiązanymi tętnicami szyjnymi nie stw ier­
dzono istotnych odchyleń od stanu prawidłowego w obrazie histologicz­
nym  mózgu. W przeciwieństwie jednak do zwierząt dorosłych, obecna 
była stosunkowo liczna grupa zwierząt, u których stwierdzono ognisko­
we lub rozsiane uszkodzenia mózgu, w tym  w 9 na 60 morfologicznie 
zweryfikowanych przypadków ogniska selektywnej lub całkowitej m ar­
twicy. Zwracała przy tym  uwagę większa częstość uszkodzeń morfolo­
gicznych w młodszych grupach wieku. Uszkodzenia o charakterze ognisk 
zupełnej lub selektywnej m artwicy położone w obszarze unaczynienia 
tętnicy środkowej mózgu były obecne wyłącznie u zwierząt 1- i 2-tygod- 
niowych. U zwierząt 3-tygodniowych obserwowano jedynie rozsiane 
zwyrodnienia neuronalne i rozrzedzenia utkania w korze mózgu. W sta r ­
szych grupach wieku należały one do rzadkości, a ogniska martwicy nie 
występowały w ogóle.

Obraz histochemiczny

Nieprawidłowe złogi glikogenowe pojawiały się we wszystkich gru ­
pach doświadczalnych po upływie 12 godzin od podwiązania tętnic szyj­
nych Od 12 - do 48 godziny doświadczenia ilość złogów wzrastała we 
wszystkich grupach wieku, najwydatniej u zwierząt 4- i 6-tygodniowych. 
Po upływie 5 dni złogi glikogenowe, poza otoczeniem ognisk martwicy, 
w przypadkach w których one występowały, obecne były tylko u zwie­
rząt 4- i 6-tygodniowych.

*) Dla porównania wykres 2 zawiera dane z grupy zwierząt 10-tygodniowych, 
stanowiących przedmiot poprzednio opublikowanego opracowania (Pronaszko-Kur- 
czyńska i wsp. 1971).
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Złogi glikogenu miały najczęściej charakter ziarnistości rozsianych 
luźno w neuropilu, z wyraźną tendencją do zagęszczeń okołonaczynio- 
wych (rye. 1), wokół jąder gleju (ryc. 2), a rzadziej dookoła komórek n e r ­
wowych (ryc. 3). Niekiedy złogi glikogenowe, zgromadzone w cytoplaz- 
mie i w wypustkach komórek glejowych, wyznaczały ich pełne zarysy> 
przypominając obrazy uzyskiwane w barwieniach impregnacyjnych 
(ryc. 4).

Miejscem predylekcyjnego gromadzenia się glikogenu była kora móz­
gu. Złogi wielocukru występowały w niej w postaci skupień ognisko­
wych, warstwowych lub rozlanych (ryc. 5). Korowa lokalizacja złogów 
była typowa dla wszystkich grup wieku, z wyjątkiem zwierząt 1-tygo- 
dniowych, u których gromadziły się one przede wszystkim w istocie bia­
łej (ryc. 6), rzadziej w jądrach podstawy (ryc. 7), a tylko wyjątkowo 
w korze mózgu.

W przypadkach występowania ognisk martwicy, niezależnie od wieku 
zwierząt, w ich brzegach były obecne obfite złogi glikogenowe, leżące 
luźno w neuropilu lub w przerosłych astrocytach (ryc. 8).

Obraz mikroskopowo-elektronowy

W obrazie mikroskopowo elektronowym charakterystyczne skupienia 
złogów glikogenu spostrzegano przede wszystkim w wypustkach astro- 
cytów położonych bezpośrednio przy naczyniach lub w ich otoczeniu 
(ryc. 9). Nieco mniej obfite gromadzenie się glikogenu obserwowano 
w części perikarialnej astrocytów i na przebiegu ich wypustek nie wy­
kazujących związku z naczyniami (ryc. 10). U szczurów 4- i 6-tygodnio- 
wych obserwowano również niewielkie złogi glikogenu w drobnych w y ­
pustkach nerwowych i synapsach (ryc. 11, 12), a sporadycznie także 
w większych dendrytach (ryc. 13). W pojedynczych przypadkach u zwie­
rząt młodszych (4 tygodnie) poza złogami w astrocytach, obserwowano 
gromadzenie się glikogenu w perikariach i wypustkach oligodendrogleju 
istoty białej (ryc. 14).

Odkładaniu się glikogenu towarzyszyły minimalne uszkodzenia u ltra- 
s truk tu ry  komórek, przede wszystkim w postaci obrzmienia okołonaczy- 
niowych wypustek astrogleju i występowania w nich różnej wielkości 
ograniczonych pojedynczą błoną wodniczek (ryc. 15).

OMÓWIENIE

Wyniki przeprowadzonych doświadczeń wskazują, że gromadzenie się 
glikogenu w tkance nerwowej w następstwie przejściowego niedokrwie­
nia mózgu, wywołanego obustronnym podwiązaniem tętnic szyjnych
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wspólnych (Albrecht 1972) jest niezależne od wieku zwierzęcia i zwią­
zanego z nim stopnia rozwoju ośrodkowego układu nerwowego. Wzrost 
zawartości glikogenu w półkulach mózgu obserwowaliśmy we wszyst­
kich grupach doświadczalnych. Mimo zróżnicowanego w zależności od 
wieku poziomu glikogenu w mózgu u zwierząt kontrolnych, rząd wiel­
kości maksymalnego przyrostu glikogenu w następstwie niedotlenienia 
był zbliżony we wszystkich grupach.

Stopień dojrzałości układu nerwowego wpływa natomiast zarówno na 
dynamikę zmian w zawartości glikogenu, jak i na jego śródtkankową 
i śródkomórkową lokalizację. Uwzględniając dane otrzymane na materia­
le zwierząt dorosłych (Pronaszko-Kurczyńska i wsp. 1971), wyróżnić 
można dwa typy dynamiki zmian w zawartości glikogenu w mózgu, 
w następstwie jego przejściowego niedokrwienia.

Typ „niedojrzały” występujący u zwierząt 1, 2 i 3-tygodniowych cha­
rakteryzuje się ostrym wzrostem zawartości glikogenu między 12 (—24) 
i 48 godziną doświadczenia i jego całkowitym powrotem do wartości kon­
trolnych po upływie 120 godzin. Podobny charakter przyrostu glikogenu 
w mózgu noworodków małp w następstwie okołoporodowej asfiksji ob­
serwowali Rivera i wsp. (1970), z tym  tylko, że w ich materiale maksy­
malny poziom wielocukru przypadał na 12 godzinę, podczas gdy w naszej 
serii na 48 godzinę doświadczeń.

Typ „dojrzały” reprezentuje krzywa przyrostu obserwowana u zwie­
rząt dorosłych, charakteryzująca się łagodniejszym wzrostem poziomu 
glikogenu w przedziale czasu między 12 a 48 godziną doświadczenia 
i brakiem powrotu do wartości kontrolnych po upływie 5 dni. Dynamika 
zmian zawartości wielocukru w mózgach zwierząt 4- i 6-tygodniowych 
zajmuje pozycję pośrednią między typem dojrzałym i niedojrzałym. 
Zwierzęta 4-tygodniowe różnią się od młodszych grup wieku łagodniej­
szym przyrostem glikogenu w okresie między 24 a 48 godziną po niedo­
krwieniu, a krzywa uzyskana w grupie zwierząt 6-tygodniowych 
zbliżona jest do krzywej zwierząt dorosłych, różni się jednak od niej 
szczytowym przyrostem przypadającym na 12 godzinę po zabiegu i sta­
tystycznie znamiennym podwyższeniem poziomu wielocukru już w 6 
godzinie.

Gromadzenie się glikogenu w następstwie przejściowego, wyrównują­
cego się niedokrwienia mózgu, mimo nie wyjaśnionego w pełni jego me­
chanizmu stanowi niewątpliwie wykładnik zaburzeń metabolizmu glu­
kozy. Proces dojrzewania ośrodkowego układu nerwowego, zachodzący 
w przedziale czasu zamkniętym skrajnym i grupami wieku naszych do­
świadczeń wiąże się z licznymi zmianami metabolizmu tkanki nerwowej 
(Bernsohn i wsp. 1963, Bass i wsp. 1969, Eto, Suzuki 1972 a, b, Ghosh, 
Guha 1972, Wilson 1972), w tym również z przejściem przemiany glu­
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kozy z toru heksozowo-monofosforanowego, charakterystycznego dla 
mózgu szczurów w pierwszych tygodniach życia pozamacicznego na tor 
glikolizy (Winick 1970, Balazs 1970). Na okres ten przypada również 
proces mielinizacji mózgu szczura, z wszystkimi zmianami metabolizmu 
tkanki nerwowej i jej składu chemicznego (Bass i wsp. 1968, Eto, Su­
zuki 1972 a, b). Wydaje się przeto uzasadnione wiązanie zróżnicowania 
dynamiki zmian w zawartości glikogenu w następstwie niedotlenienia 
mózgu z wyżej wymienionymi procesami metabolicznymi.

Niski poziom glikogenu w mózgu zdrowych 1-tygodniowych szczurów 
i opóźniony w czasie, w porównaniu z pozostałymi grupami zwierząt 
jego przyrost w następstwie niedokrwienia, może zależeć między inny­
mi od niskiej w tym  okresie rozwoju aktywności heksokinazy w mózgu. 
Znaczny przyrost poziomu glikogenu w mózgu zwierząt 2-tygodniowych, 
jest zgodny w czasie z w ydatnym  zwiększeniem aktywności heksokinazy 
(Wilson 1972).

Odrębności dynamiki zmian w zawartości glikogenu w mózgu u zwie­
rząt 6-tygodniowych w następstwie niedokrwienia mogą mieć związek 
ze zmianami metabolicznymi uwarunkowanymi przypadającym na ten 
okres zakończeniem procesu biochemicznej mielinizacji. Na zależność 
gromadzenia się glikogenu w tkance nerwowej od fazy mielinizacji zwra­
cali uwagę Mossakowski i wsp. (1968) na podstawie doświadczeń nad 
asfiksją okołoporodową u małp. Wskazywać na nią mogą również nasze 
obserwacje dotyczące różnic w lokalizacji złogów glikogenowych w móz­
gach zwierząt 1-tygodniowych w porównaniu z pozostałymi grupam i 
wieku. Zwierzęta 1-tygodniowe, których mózg znajduje się w zaawanso­
wanej fazie premielinizacyjnej (Bass i wsp. 1968) reprezentowały jedyną 
grupę wieku, w której glikogen gromadził się w gleiu istoty białej, przy 
prawie całkowitym jego braku w korze mózgu. Ponadto zwraca uwagę 
fakt, że zmielinizowane pęczki włókien w zwojach podstawy nie zawie­
rały zupełnie złogów glikogenu, podobnie jak zrrfielinizowana istota bia­
ła mózgów szczurów dorosłych (Ibrahim i wsp. 1970, Pronaszko-Kur- 
czyńska i wsp. 1971).

W pozostałych grupach wieku przeważały złogi glikogenowe w for­
macjach szarych, a przede wszystkim w korze mózgu. Badanie histoche- 
miczne ujawniło astrocytarną i neuropilową lokalizację złogów glikoge­
nowych. Ta ostatnia, jak wynika z obrazów mikroskopowo-elektrono- 
wych, odpowiada również skupieniom wielocukru w obrzmiałych w y ­
pustkach astrocytów. W przeciwieństwie do zwierząt dorosłych, u szczu­
rów z dojrzewającym układem nerwowym, złogi glikogenu w stosunkowo 
niewielkiej ilości gromadzą się również w wypustkach komórek nerw o­
wych i synapsach. Long i wsp. (1972) przypuszczają, że odkładanie się 
glikogenu zachodzi tylko w tych komórkach nerwowych, które posiadają
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niezbędny dla syntezy glikogenu aparat enzymatyczny. Niewielkie sku­
pienia ziarnistości glikogenu występowały również w komórkach gleju. 
skąpowypustkowego. Zjawisko to podobnie jak w materiale Mossakow­
skiego i wsp. (1968) dotyczyło jedynie aktywnie mielinizujących się 
obszarów istoty białej półkul mózgu.

W naszym materiale zwraca również uwagę częste występowanie nie­
odwracalnych uszkodzeń tkanki nerwowej w postaci rozległych pól m ar­
twicy zupełnej lub selektywnej oraz zwyrodnień komórek nerwowych, 
nie spotykanych prawie zupełnie u zwierząt dorosłych. Uszkodzenia te 
przeważają w najmłodszych spośród badanych grup wieku. Na zależność 
występowania nieodwracalnych uszkodzeń tkanki nerwowej w następ­
stwie jej niedokrwienia od wieku zwierzęcia w momencie zadziałania 
czynnika uszkadzającego zwrócił uwagę Myers i wsp. (1969) na m ateria ­
le noworodków małp, którym  w życiu płodowym podwiązano tętnice 
szyjne. Wydaje się, że zależność tę należy odnieść do niedostatecznie 
wykształconego układu krążenia obocznego, warunkującego u zwierząt 
dojrzałych wyrównanie zaburzeń krążenia w przypadku podwiązania 
tętnic szyjnych.

WNIOSKI

1. Obustronne podwiązanie tętnic szyjnych wspólnych u szczurów wy­
wołujące krótkotrwałe niedokrwienie półkul mózgu, niezależnie od 
stopnia dojrzałości ośrodkowego układu nerwowego, prowadzi do wzrostu 
zawartości glikogenu w tkance nerwowej w okresie poniedokrwiennym. 
Rząd wielkości maksymalnego przyrostu zawartości glikogenu w mózgu 
jest jednakowy we wszystkich badanych grupach wieku, podczas gdy 
zawartość glikogenu w mózgu zwierząt kontrolnych wykazuje wyraźne 
uwarunkowanie od wieku zwierzęcia.

2. Stopień dojrzałości ośrodkowego układu nerwowego wpływa na dy­
namikę zmian zawartości glikogenu w mózgu w następstwie podwiąza­
nia tętnic szyjnych i na jego rozkład topograficzny.

3. Nieprawidłowe złogi glikogenu. stanowiące wykładnik zaburzeń 
w metabolizmie glukozy, gromadzą się przede wszystkim w cytoplazmie 
i wypustkach astrogleju, w mniejszym stopniu w drobnych wypustkach 
nerwowych i synapsach, a sporadycznie tylko w komórkach gleju ską- 
powypustkcwego.

4. W młodych grupach wieku (1, 2 tygodnie) mechanizmy zabezpiecza­
jące wyrównanie zaburzeń w krążeniu w następstwie obustronnego pod­
wiązania tętnic szyjnych są mniej sprawne, czego wyrazem jest powsta­
wanie ogniskowych nieodwracalnych uszkodzeń tkankowych, nie spoty­
kanych u zwierząt z dojrzałym układem nerwowym.
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M. E. M a c c a K O B C K M ,  A. n p o H a u i K O - K y p H M H b C K a ,  H. K o p T x a j i b C ,  A. B p y T U H H K

BJIMHH14E YMEPEHHOH AHEMM3AIJ14M HA YPOBEHb TJIMKOrEHA B M 03rY  
B 3ABMCMMOCTM OT CTEI1EHM 3PEJIOCTH UEHTPAJIbHOPl 

HEPBHOtf CMCTEMBI

P e 3 io M e

A ß T o p f a i  MCCJieAOBajiM 3aBMCMMOCTb oTKjiaflbiBaHMH rjiM KoreH a b  M03ry BCJie;jCTBHe 

yMepeHHOM aHeMM3ai;MM o t  CTeneHM 3pejiocT M  ijeH TpajibH O ü HepBHOM CMCTeMbi. 

MccjieAOBaHMH npoBOflHJiMCb Ha Kpbicax oöoero n o j ia ,  KOTopbiM b  B03pacTe 1, 2 ,  3 ,  

4  m 6 H e ^ e j i b  o 6 e c T o p o H H e  n o ^ B H 3 b iB a jim o6 in ;ne  coH H bie  apT epnM . ^ K m b o t h b i x  yÖM- 

B a Jim n o c j i e  6, 12 ,  2 4 ,  4 8  m 1 2 0  n a c o B  o t  onepaijH M  m oijeHMBajiM coflepjK aH M e r.nMKO- 

r e H a  b  M03r y  6 m o x m m m h 6 C k m m m  MeTOflaMM, a  T a io n e  n p n  n o M o m n  rncTOXMMMuecKMx 

M 3JieKTpOHHOMMKpOCKOnMHeCKJlX MCCJICflOBaHMM O n p ef le j l f l  JIM e r o  BHVTpMTKaHeByiO 

m BHyTpMKJieTOHHyio jiO K ajiM 3ai;m o. 3 t m  wccjie^OBaHM a ßonojiHHJiMCb rncTOJiorM Hec-  

k o m  0u;eHK0M C T en e im  T K aH eBbix  n o B p e  jk^ c h m m . vKMBOTHbie, n o f lß e p r H y T b ie  m c k j h o -  

MMTejibHO B03AewcTBMi0 S fJ w p H o r o  H ap K 0 3 a  MJiM KOHTpojibHOM o n e p a q n M  M He n o f l -  

B ep rH y T b ie  HMKaKOM oneparjMM öbijiM KOHTpoJibHbiM MaTepnajiOM.

Ha ccHOBaHMM n p o ß e ^ e H H b i x  MCCJieflOBaHMii a s T o p b i  oÖH apyjK M jiM , m t o  H e 3 a B M -  

CMMO OT B 0 3 p a C T a  JKMBOTHbix S K C n ep M M eH T a jIb H b lX  BCJieflCTBMe yM epeH H O M  a H e M M 3 a -  

HMM MMeeT MecTO n e p e x o f l H U j e e  C K o n jieH M e r j iH K o r e H a  b  M 0 3 r v ,  n o f l o 6 H o e  K aK  s t o  

H a6jiK )fla jiocb Ha M a T e p n a j i e  B 3 p o c j i b i x  j k m b o t h b i x .  B o 3 p a c T  j k m b o t h m x ,  a c a e f l O B a -  

T e j i b n o  M C T e n e H b  3 p e j io c T M  ijeH T p a j ib H O M  HepBHOM CMCTeMbi, c y m e c T B e K H b iM  0 6 p a 3 0 M  

BJIMHeT H a  flMHaMMKy M3MeHeHMM M JIOKajIM3aiH!K> TJIMKOreHOBblX OTJIOJKeHMM.

BbiJiM  B b i ß e j i e H b i  f l ß a  T u n a  y B e j i m h c h m h  c o ^ e p jK a H M H  r j i iO K o r e H a ,  a  m m c h h o :

—  „ H e 3 p e j i b m ”  T u n ,  o 6 H a p y jK M B a io m M M C H  y  1 ,  2, 3 - H e ^ e j i b H b i x  j k m b o t h b i x , x a p a K -  

TepM3yK)UJiMMCH O CTpbIM , K p a T K O B p e M e H H b I M  pOCTOM y p O B H H  r j i M K o r e H a  M e r o  

B 0 3 B p a m e H M e M  K K O H T p O JIb H b IM  BejIM H M H aM  C n y C T H  1 2 0  HaCOBJ

—  „ 3 p e j i b i M ”  TM n, n a ö j i i O A a i o m M M C f l  y  1 0 - H e a e j i b H b i x  JK M BO TH bix ,  x a p a K T e p M 3 y i o -  

iHMHCH 6 o j i e e  p a C T H H y T b i M  b o  B p e M e H M  n p n p a m e H M e M  y p o B H H  n o J i M c a x a p M ^ a  

M OTCyTCTBMeM e r o  B 0 3 B p a m e H M H  K K O H T p O JIbH bIM  BejIM H M HaM  C ny C T H  1 2 0  HaCOB.

1 4 3 M e H e H M H  y 4 -  M 6 - H e ^ e j i b H b i x  j k m b o t h m x  npeßCTaBJifliOT n e p e x o #  M e J K ^ y  

„3pejibiM” M ,,He3pejibiM” ranoM. npMHeM OAHaKO, m to  OTjiMHMTejibHOM ocoöeiiHCCTbio 

6 - H e A e j i b H b i x  JK M B O T H b ix  H B jiH e T C H  ^ o c T M jK e H M C  M a K C M M a j ib H o r o  n p M p a m e H M H  r j I M -  

KoreHa y j K e  cnycTH 12 nacoB o t  n o A B H 3 K M  coHHbix apTepwM, b  t o  BpeMH KaK y BCex 
ocTaubHbix B03pacTHbix rpynn o h o  n p M x o f lM J io  Ha 4 8  nac cnbiTa.

Bo B c e x  r p y n n a x  B O s p a c T a ,  3 a  m c k  j i i o n e H M e M  1 - H e ^ c j i b H b i x  JK M B O TH bix ,  r j i M K O r e n  

C K a n j i M B a j iC H  b  M 0 3 r 0 B 0 ü  K o p e .  Y 1 - n e . a e J i b H b i x  j k m b o t h b i x  o t j i o j k c h m h  n o j i M c a x a -  

p M ^ a  M M ejiM Cb n o H T M  M C K jiiO H M T ejibH O  B 6 e j iO M  B e ; n e c T B e  m 6 a 3 a j i b H b i x  r a m ’JiMHX.

SjieKTpOHHOMMKpOCKOnMHeCKOe MCCJieflOBaHMe H03B0JIMJI0 JIOKailM3MpOBaTb OTJIO- 

iKeHMH n p e j K ^ e  B c e r o  b  K j i e T K a x  acT p o iJ iM M , a  b  C T a p m w x  B C 3 p a c T H b ix  r p y n n a x  

K pO M e T o r o  B C M H a n c a x  m m c j i k m x  m M H o r ^ a  6 o J i e e  K p y n H b i x  A e H ^ p M T a x .

A ßTopbi o6pamaK>T BHMMamie na nacToe HaxojK^eHMe onaroB HeKpo3a b  M 0 3ra x  

1 - M 2-H e^ejIb H b IX  JKMBOTHbix. 3 tO  HBJieitMe aB T O p b l  CBH3bIBaiOT C He0Öpa30BaB- 

nieMCH K 3TOMy BpeMeHM ceTbK) KOJiJiaTepaJibHoro Kpoßoo6pam eHMH, o6ycjiOBj:MBaio- 

m ew y  6o jiee  CTapbix j k m b o t h m x  KOMnencaHMK) H apym eHHH K p0B0 0 6 pau;eHMfl riocjie  

oßecTopoHHeM no^BH3KM coHHbix apTepMM.
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M. J. Mossakowski, A. Pronaszko-Kurczyńska, J. Korthals, A. Wrutniak

e f f e c t  o f  m o d e r a t e  i s c h e m i a  o n  t h e  g l y c o g e n  l e v e l  i n  b r a i n

ACCORDING TO THE DEGREE OF MATURITY OF THE CENTRAL
NERVOUS SYSTEM

S u m m a r y

The authors have studied the dependence of glycogen accumulation following 
moderate ischemia, on the degree of maturity of the central nervous system. The 
studies were performed on rats of both sexes, which in the age of 1, 2, 3, 4 and 6 
weeks were subjected to bilateral ligation of the caramon carotid arteries. The ani­
mals were sacrificed after 6, 12, 24, 48 and 120 hrs following operation. The gly ­
cogen content in brain was assayed with biochemical methods and its tissue — 
and intracellular localization determined by means of histochemical and electron- 
-microscopic examinations. These studies were supplemented with the histological 
estimation of the degree of tissue impairment. The animals subjected exclusively 
to anesthesia or sham operation and those not subjected to any operation consti­
tuted the control material.

Basing on the experiments performed the authors found that in consequence 
of moderate ischemia a transient accumulation of glycogen in brain occurs inde­
pendently of the animals’age, as it was previously observed on the material from 
the adult rats. However, the age and thus the degree of maturity of the central 
nervous system, markedly effects both the dynamics of changes and localization 
of glycogen deposits.

Two types of the increase of the glycogen content in brain were distinguished: 
1) ’’immature” type, occurring in 1-, 2- and 3-weeks-old animals, characterized by 
a sharp, short-lasting increase of the glycogen ilevel and return to the control 
values after 120 hrs; 2) ’’mature” type, occurring in 10-weeks-old animals, cha­
racterized by a more stretched in time increase of the polysaccharide content and 
lack of return to the control values within 120 hrs.

The changes observed in 4-weeks- and 6-weeks-old animals constitute a tran­
sition between the ’’mature” and ’’immature” type. A distinct feature of 6-week- 
-old animals is that in this group the maximal increase of the glycogen content 
is reached already within 12 hrs following operation, while in alii the other groups 
it falls on the 48 th hr of the experiment.

In all the age groups but 1-week-old animals, glycogen accumulated in the ce­
rebral cortex. In the latter group, the glycogen, deposits almost exclusively occurred 
in the white matter and basal ganglia.

The electron-microscopic examination allowed to localize the deposits first of 
all in the astrogjiail cells, and in the older groups in addition in synapses and 
small and then also bigger dendrites.

The authors emphasize a frequent appearance of necrotic foci in the brains of 
1- and 2-weeks-old animals. This phenomenon is related to the undeveloped net 
of collateral circulation, which in the older animals determines the compensation 
of circulation disturbances following bilateral ligation of the common carotid
arteries.

Neuropatologia Polska — 5
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Ziarniste złogi glikogenu rozsiane w neuropilu kory mózgu z wyraź­
nym zagęszczeniem dookoła naczynia. Szczur 4-tygodniowy, 48 godz. po podwią­
zaniu tętnic szyjnych. PAS-dimedon. Pow. 200 X.

Fig. l. Granular glycogen deposits within cortical neuropil. Perivascular poly­
saccharide aggregation. 4 week old rat, 48 hrs following bilateral carotid ligation. 
PAS-dimedon. X 200.

Rye. 2. Złogi glikogenowe w neuropillu kory mózgu 3-tygodniowego szczura. 
Widoczne drobne skupienia ziaren glikogenu dookoła jąder astrogleju i wypełnia­
jące okołonaezyniowe wypustki astrocytów. 24 godz. po podwiązaniu tętnic szyj­
nych. PAS-dimedon. Pow. 100 X.

Fig. 2. Neuropid glycogen deposits within the cerebral cortex of a 3 week old 
rat, 24 hrs following carotid ligation. Small granular aggregations surrounding 
astrocytic nuclei and those filling perivascular astrocytic feet are visible. PAS-di­
medon. X 100.

Rye. 3. Okołoneuronalne złogi glikogenu w korze mózgu szczura 6-tygodniowe- 
go, 12 godzin po podwiązaniu tętnic szyjnych. PAS-dimedon. Pow. 400 X.

Fig. 3. Perineuronal glycogen accumulation within the cortex of a 6-week 
old rat, 12 hrs following carotid ligation. PAS-dimedon. X 400.

Rye. 4. Złogi glikogenu wypełniające perikaria i wypustki astrocytów w ko­
rze mózgu szczura 4-tygodniowego, 48 godz. po podwiązaniu tętnic szyjnych.
PAS-dimedon. Pow. 200 X.

Fig. 4. Glycogen deposits filling astrocytic perikarya and processes within
the CQfrtex of 4 week old rat, 48 hrs following carotid ligation. PAS-dimedon. 
X 200.

Rye. 5. Nierównomiernie rozsiane złogi glikogenu w korze mózgu 2-tygodnio- 
wego szczura, 24 godz. po podwiązaniu tętnic szyjnych. PAS-dimedon. Pow. 60 X.

Fig. 5. Pachy distribution of glycogen deposits within the cortical neuropil in 
a 2 week old rat, 24 hrs following carotid ligation. PAS-dimedon. X 60.

Rye. 6. Złogi glikogenu ograniczone do gleju istoty białej u 1-tygodniowego 
szczura w 24 godz. po podwiązaniu tętnic szyjnych. Kora nie zawiera ziarnistości 
wielocukru. PAS-dimedon. Pow. 200 X.

Fig. 6. Glycogen deposits limited to the white matter astrocytes and their
extensions in a 1 week old rat 24 hrs following carotid ligation. Cortex appa­
rently free of any polysaccharide deposition. PAS-dimedon. X 200.

Rye. 7. Obfite złogi glikogenu rozsiane w istocie szarej zwojów podstawy 
u tygodniowego szczura, 48 godz. po podwiązaniu tętnic szyjnych. Pęczki istoty 
białej wolne od złogów wielocukru. PAS-dimedon. Pow. 60 X.

Fig. 7. Aboundant glycogen deposits within basal ganglia of a 1 week old rat, 
48 hrs following carotid ligation. Striopallidal bundles free of glycogen. PAS-di- 
medon. X 60.

Rye. 8. Brzeg ogniska martwicy w  korze mózgu 2-tygodniowego szczura z ob­
fitymi złogami glikogenu, leżącymi luźno w tkance i skupionymi w  cytoplazmie 
astrocytów. 120 godz. po podwiązaniu tętnic szyjnych. PAS-dimedon. Pow. 60 X.

Fig. 8. Margin of necrotic focus within the cortex of a 2 week old rat, 120 hrs 
following carotid ligation. Aboundant glycogen deposits lying free in the tissue 
and filling cytoplasm of hypertrophied astrocytes are visible. PAS-dimedon. X 60.

Rye. 9. Przynaczyniowa wypustka astrocytarna (AP) wypełniona licznymi ziar­
nami glikogenu. L — światło naczynia, E — komórka śródbłonka, NP — wypustka 
nerwowa. ME. Pow. 28.000 X.

Fig. 9. Perivascular astrocytic process (AP) filled with numerous glycogen 
deposits. L — vascular lumen, E — endothelial cell, NP — process of nerve 
cell. E. M. X 28.000.

Rye. 10. Liczne ziarna glikogenu (G) rozsiane w  cytoplazmie i wypustce astro- 
cytu. N — jądro, F — gliofilamenty. ME. Pow. 7.000 X.

Fig. 10. Aboundat glycogen grains (G) within astrocytic perikaryon and process. 
N — nucleus, F — gliofilaments. E. M. X 7.000.
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Rye. 11. Ziarna glikogenu (G) w drobnej wypustce nerwowej (SNP). D — den- 
dryt. ME. Pow. 26.000 X.

Fig. 1,1. Glycogen grains (G) in a small nerve cell process (SNP). D — den­
drite. E. M. X 26.000.

Rye. 12. Ziarna glikogenu (G) w części postsynaptycznej synapsy (Po) i wy­
pustce astrocytu (AP). ME. Pow. 32.000 X.

Fig. 12. Glycogen grains (G) in postsynaptic area (Po) and in astrocytic pro­
cess (AP). E. M. X 32.000.

Rye. 13. Złogi glikogenowe (G) w dużym dendrycie (D). M — mitochondria. 
ME. PowT~31.0G0 X.

Fig 13. Glycogen rosettes (G) in a large dendrite (D). M — mitochondrium. 
E. M. X 31.000.

Rye. 14. Złogi glikogenu (G) w  cytoplazmie i wypustce (OP) oligodendrocytu 
istoty białej. N — jądro. ME. Pow. 33.000 X.

Fig. 14. Glycogen deposition (G) within perikaryon and process (OP) of the 
white matter oligodendroglial cell. N — nucleus. E. M. X 33.000.

Rye. 15. Wypustka astrocytu' wypełniona licznymi ziarnami glikogenu (G) za­
wierająca wodniczki otoczone pojedynczą błoną (V). ME. Pow. 12.000 X.

Fig. 15. Astrocytic process filled with glycogen grains (G) containing single 
membrane bound vacuoles (V). E. M. X 12.000.

/
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JAN KORTHALS

PRZYPADEK NIETYPOWYCH USZKODZEŃ 
ULTRASTRUKTURALNYCH KORY MÓZGU SZCZURA 

W PRZEBIEGU DOŚWIADCZALNEGO 
NIEDOKRWIENIA MÓZGU *)

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

Przedstawiony przypadek pochodzi z serii badań prowadzonych w Ze­
spole Neuropatologii CMDiK PAN. nad doświadczalnym niedokrwieniem 
mózgu szczurów (Mossakowski i wsp. 1973). O jego wyodrębnieniu zade­
cydowało przypadkowe stwierdzenie bogatego i nietypowego zespołu 
zmian u ltrastrukturalnych w korze mózgu, stanowiących przyczynek do 
poznania u ltrastruk tury  zwyrodnienia neuronalnego, przede wszystkim 
włókienkowego i nieurogennego zwyrodnienia gąbczastego.

OPIS PRZYPADKU

Przypadek dotyczył 4-tygodniowego szczura białego, rasy Wistar, 
płci żeńskiej, któremu w narkozie eterowej podwiązano obustronnie 
tętnice szyjne wspólne. W obrazie klinicznym zwierzę nie wykazywało 
żadnych odchyleń od normy, poza znacznym obniżeniem ruchliwości bez­
pośrednio po zabiegu. Po 48 godzinach od podwiązania tętnic szyjnych 
wykonano przezsercową perfuzję 4% roztworem aldehydu glutarowego 
w buforze fosforanowym o pH 7,3. W sposób rutynowy pobrano drobne 
wycinki z kory i istoty białej obu okolic ciemieniowych. Bloczki tkanki 
utrwalano dodatkowo przez okres 1 godziny w 2% czterotlenku osmu, 
odwadniano w roztworach etanolu o wzrastających stężeniach, zatapiano 
w Eponie 812 i skrawano w ultramikrotomie f-m y Reichert na skraw ki 
półcienkie o grubości 0,5— 1.“ i ultracienkie. Skrawki półcienkie do ba­
dań w mikroskopie świetlnym barwiono błękitem toluidyny. Ultracien-

*) Praca częściowo subsydiowana z umowy polsko-amerykańskiej PL 480 Grant 
Public Health Service USA. Agreement 05-004-1
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kie skrawki podbarwiane cytrynianem  ołowiu i octanem uranylu  oglą­
dano w mikroskopie elektronowym JEM 7A.

Blok tkanki przechodzący przez obie półkule mózgu, położony stycznie 
do miejsca pobrania m ateriału  do badań w mikroskopie elektronowym 
zatopiono w parafinie. Skrawki barwiono hematoksyliną-eozyną i m eto ­
dą Ileidenhaina oraz metodą PAS-dimedon dla wykrycia glikogenu.

W preparatach histologicznych stwierdzono niewielkich rozmiarów 
ognisko m artwicy położone podkorowo w istocie białej półkuli prawej 
mózgu. Ognisko znajdowało się nieco poniżej tej okolicy kory mózgu, 
z której pobrano wycinki do badań mikroskopowo-elektronowych (sche­
m at 1). Przy przeglądaniu półcienkich skrawków z kory mózgu napot­
kano w prawej okolicy ciemieniowej drobne ognisko zgąbczenia. Zre­
konstruowany stosunek ogniska m artwicy w istocie białej i zgąbczenia 
w korze przedstawiono na schemacie 1. Poza tym obraz histologiczny 
mózgu nie wykazywał uszkodzeń. W barwieniu metodą PAS-dimedon 
stwierdzono ziarniste złogi glikogenu w korze i mniej intensywne w is­
tocie białej, podobnie jak u innych zwierząt tej samej grupy doświad­
czalnej (Mossakowski i wsp. 1973). Badanie mikroskopowo-elektronowe 
wykazało astrocytarną lokalizację złogów.

Schemat 1. Stosunek topograficzny zmian gąbczastych w  korze do ogniska mar­
twicy w istocie białej. A — wycinek kory z ogniskiem zgąbczenia badanym w mi­

kroskopie elektronowym, B — ognisko martwicy w istocie białej.

Diagram 1. Topographie relation of spongy changes in the cortex to necrotic 
focus in white matter. A — cortex fragment with focus of spongy degeneration 
examined in the electron microscope, B — necrotic focus in the white matter.

Na obraz u ltrastruk tura lny  korowego ogniska zgąbczenia składały się 
liczne, różnej wielkości i typu jamki. Największe jamki o średnicy 
dochodzącej do 17u były umiejscowione między nie uszkodzonym lub 
zwyrodniałym aksonem i nieprzerwaną osłonką mielinową (rye. 1). Przy 
dobrze stosunkowo zachowanych osłonkach mielinowych można było 
stwierdzić, że te jamki powstawały na skutek rozszczepienia dwóch
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najbardziej wewnętrznych blaszek mieliny, wzdłuż tzw. interperiod line 
(ryc. 2), przy czym wypustki cytoplazmatyczne osłonki mielinowej za­
równo w odcinku międzywęzłowym, jak i przy przewężeniu Ranviera 
zachowywały na ogół niezmienioną strukturę. Niekiedy tylko spostrzega­
no obrzmienie wypustki z wytwarzaniem niewielkiej jamki zawierającej 
ziarnisty materiał, w odróżnieniu od elektronowo pustych jamek po­
wstających w następstwie rozwarstwienia osłonek mielinowych. Rzadko 
spotykano jamki otoczone wyłącznie uszkodzoną lub stosunkowo dobrze 
utrzym aną osłonką mielinową.

Najczęściej występowały jamki ograniczone wypustkami nerwowymi 
lub glejowymi, rzadziej błoną części perikarialnej komórek, lub też od­
dzielone podwójną błoną od jamek tego samego typu (ryc. 3). Ich śred­
nica dochodziła zazwyczaj do 11^. Na podstawie obecności pęcherzyków 
synaptycznych i wyspecjalizowanych błon synaptycznych, możliwe było 
określenie aksonalnego pochodzenia przynajmniej części z tych jamek. 
Obserwowano niekiedy jamki powstałe z rozpadu całego pęczka drob­
nych wypustek aksonalnych (ryc. 4). Spotykano również znacznie 
obrzmiałe dendryty wypełnione rozrzedzonym, ziarnistym materiałem 
z zachowanymi pojedynczymi organellami, takimi jak mitochondria, 
pęcherzyki lub tubule.

Stwierdzono również jamki, których cechy u ltrastrukturalne wskazy­
wały na pochodzenie glejowe. Były one położone przy naczyniach o za­
tartej s trukturze ściany. Obrazy takie należały jednak do wyjątków, 
w całym badanym materiale zwracał bowiem uwagę brak obrzmienia 
gleju i uszkodzenia ścian naczyniowych, a jamki położone w pobliżu 
naczyń były oddzielone od ich ścian wąskim pasmem wypustki glejowej 
i wypustkami nerwowymi.

Najrzadziej spotykano jam ki (pęcherze) o średnicy do 3u otoczone 
pojedynczą błoną, umiejscowione wewnątrz aksonów lub dendrytów.

W ypustki komórek nerwowych i synapsy zachowane w obrębie ognis­
ka zgąbczenia wykazywały szereg nieprawidłowości. Najczęściej do­
chodziło do wybitnego pomnożenia włókienek o grubości 60Ä, układa­
jących się w wiązki (ryc. 5). W ewnątrz obrzmiałych wypustek nerwo­
wych i synaps występowały niekiedy owalne, otoczone podwójną błoną 
twory wypełnione pilśnią, opisanych powyżej włókienek. Czasami spo­
strzegano w wypustkach pomnożenie morfologicznie niezmienionych 
włókienek o grubości 100Ä. Ponadto w wypustkach nerwowych wystę­
powały liczne, ułożone podłużnie, nieprawidłowe struk tu ry  włókniste, 
przypominające tzw. Hirano bodies (ryc. 6 i 7) (Hirano 1968). Analogiczne 
twory spotykane w zakończeniach presynaptycznych, ułożone zazwyczaj 
współśrodkowo lub spiralnie miały wygląd tzw. lamellated whorls (ryc. 
8), opisanych przez Ramsey (1968). W naszym materiale podstawowa
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s truk tura  obu tworów była identyczna. Można było wyróżnić w nich 
elementy blaszkowate o szerokości około 150A i paciorkowate. Elementy 
obu typów przechodziły niekiedy w układy pasmowate. Obserwowano 
również przechodzenie włókienek o regularnej, zbitej, pasemkowatej 
strukturze w luźniej ułożoną pilśń włókienkową (ryc. 9).

W poszerzonych odcinkowo wypustkach nerwowych spotykano często 
liczne drobne pęcherzyki, otoczone pojedynczą lub podwójną błoną, za­
zwyczaj elektronowo optycznie puste, rzadziej zawierające w części cen­
tralnej elektronowo gęsty, jednorodny materiał (ryc. 7, 10). Pęcherzy­
kom tym  towarzyszyły na ogół liczne, krótkie, nieregularnie obryso­
wane tubule (ryc. 10). Rzadko tylko spotykano rozgałęzione s truk tu ry  
tubularne (ryc. 11). W części wypustek nerwowych występowało pomno­
żenie mitochondriów przemieszanych często z ciałami gęstymi (ryc. 8). 
Spostrzegano również tzw. „ciemne profile”, powstające w następstwie 
zagęszczenia cytoplazmy wypustek nerwowych (ryc. 10). Niekiedy była 
widoczna wakuolizacja ciemnego neurytu. Czasem był obecny ziarnisty 
rozpad aksoplazmy.

Ze względu na trudności rozróżnienia patologicznie zmienionych akso­
nów i dendrytów, nie można było wykazać zależności charakteru opisa­
nych zmian od rodzaju wypustki nerwowej. W wypustkach, które można 
było zakwalifikować jako aksony, występował przede wszystkim roz­
pleni włókienek i s truk tu ry  blaszkowato-paciorkowate, rzadziej spostrze­
gano ziarnisty rozpad, niekiedy „ciemne profile” i zagęszczenie mito­
chondriów oraz ciał gęstych. Tylko sporadycznie spostrzegano obecność 
pęcherzyków. Dendryty ulegały przede wszystkim zwyrodnieniu pęche- 
rzykowo-tubularnemu. Obserwowano w nich jednak również rozpleni 
włókienek (ryc. 5) i s truk tu ry  blaszkowato-paciorkowate. Spotykane 
„ciemne profile” dendrytów nie zawsze ulegały wakuolizacji. W dendry- 
tach o stosunkowo dobrze zachowanej s trukturze spotykano bardzo duże 
mitochondria. Sporadycznie w cytoplazmie dendrytów występowały 
s truk tu ry  synapsopodobne.

W części perikarialnej neuronów zmiany patologiczne były mniej n a ­
silone niż w wypustkach. Najczęściej obserwowano zanik szorstkiej sia t­
ki śródplazmatycznej. W cytoplazmie neuronów były widoczne jedyni<e 
nieliczne, krótkie, chaotycznie ułożone jej fragmenty. Zmianom tym to­
warzyszyło zwykle pofałdowanie błony jądrowej .W pojedynczych neu ­
ronach spostrzegano jednak zwiększenie liczby wolnych rybosomów, 
skupiających się wokół jądra. W niektórych neuronach był obecny wzros t 
liczby mitochondriów lub ich znaczne powiększenie, prowadzące do po­
wstawania postaci olbrzymich.

Wśród zmienionej patologicznie tkanki nerwowej, występowały liczne 
makrofagi o u ltrastrukturze zbliżonej do obrazu tzw. gleju wielopotent-
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cjalnego (Vaughn i wsp. 1970). zwanego również trzecią postacią neu- 
rogleju. Charakterystyczną cechą makrofagów była obecność koncentry­
cznych s truk tu r  włóknistych, wykazujących łączność z siatką śródplaz- 
matyczną. W cytoplazmie makrofagów były widoczne liczne twory 
mielinopodobne, a niekiedy mniejsze jamki, o charakterze opisanym po­
wyżej. Obserwowano również obrazy wskazujące na brak ciągłości błon 
komórkowych między makrofagami a uszkodzonymi neuronami.

Badania mikroskopowo-elektronowe mózgów szczurów z tego samego 
m iotu i tych samych warunków doświadczalnych wykazało, że zmiany 
u ltrastruk tura lne  ograniczały się jedynie do obrzmienia wypustek as- 
trocytów i odkładania się w nich złogów glikogenu. Taki sam charakter 
m iały zmiany w korze ciemieniowej lewej półkuli mózgu.

OMÓWIENIE PRZYPADKU

W przeciwieństwie dc większości zwierząt stanowiących przedmiot 
badań nad wpływem obustronnego podwiązania tętnic szyjnych wspól­
nych na obraz histologiczny, histochemiczny i u ltrastrukturalny  ośrod­
kowego układu nerwowego (Mossakowski i wsp. 1973) w przedstawionym 
przypadku wystąpiło nieodwracalne uszkodzenie tkanki nerwowej w po­
staci ogniska martwicy w istocie białej. Topograficzny stosunek tego 
ogniska do zmienionej kory mózgu pozwala przypuszczać, że opisane 
u ltrastruk tura lne  nieprawidłowości korowe rozwinęły się w następstwie 
uszkodzenia przebiegających przez nie włókien nerwowych.

O bogactwie i odrębnościach zmian u ltrastrukturalnych w korze móz­
gu zadecydował zapewne fakt uszkodzenia zarówno włókien nerwowych 
wychodzących z kory, jak i wchodzących do kory oraz zróżnicowanie 
stopnia uszkodzenia włókien nerwowych przechodzących przez samo 
ognisko w istocie białej i jego otoczenie. Stan dojrzałości ośrodkowego 
układu nerwowego (szczur 4-tvgodniowy) jak i następstwa przejściowego 
niedokrwienia kory mózgu, związanego z zabiegiem doświadczalnym mo­
gły również wpływać na kształtowanie się obrazu ultrastrukturalnego. 
Przeciwko wiązaniu opisanych zmian wyłącznie z wpływem niedokrwie­
nia kory mózgu przemawia obok wspomnianej zależności topograficznej 
charakter ultrastrukturalnych uszkodzeń, różniący się w sposób zasad­
niczy od znanych opisów niedokrwiennego uszkodzenia tkanki nerwowej. 
Wykazywał on natomiast szereg elementów typowych dla wtórnego 
uszkodzenia tkanki, związanego z brakiem ciągłości wypustek nerwo­
wych. Charakterystyczne dla wtórnego zwyrodnienia neuronów były 
stosunkowo nikłe, lecz typowe zmiany w części perikarialnej komórek 
nerwowych (Cole 1968) przy zaawansowanym rozpadzie włókien nerwo­
wych. Typowe dla wtórnego zwyrodnienia było również zagęszczenie
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i ziarnisty rozpad cytoplazmy wypustek nerwowych, zwiększenie ilości 
mitochondriów i ciał gęstych (Lampert 1967, Guillery 1970). Rozgałę­
zione s truk tury  tubularne, podobne do spostrzeganych przez nas, opi­
sywano we wczesnym okresie zwyrodnienia Wallera nerwów wzroko­
wych u świnek morskich (Laatsch 1969). Analogiczne s truk tu ry  w za­
kończeniach presynaptycznych spostrzegano w tkance nerwowej ota­
czającej guzy glejowe (Ramsey 1967) i w neuroaksonalnej dystrofii 
dziecięcej (Toga i wsp. 1970).

Rozplem prawidłowych włókienek o grubości 100Ä, w niektórych s tru ­
k turach układu nerwowego opisywano zarówno Ww zwyrodnieniu wstę­
pującym jak i zwyrodnieniu typu Wallera (Walberg, Mugnaini 1969). 
W naszym przypadku interesujące jest pojawienie się włókien o g ru ­
bości około 60Ä, układających się w wiązki. Podobne do spostrzeganych 
przez nas owalne s truktury , ograniczone podwójną lub pojedynczą bło­
ną, współistniejące ze skupieniami rozgałęzionych tworów tubularnych 
opisali Gonatas i wsp, (1967) w aksonach i zakończeniach presynaptyc.'- 
nych u dziecka z opóźnionym rozwojem psychoruchowym.

Do zmian nie opisanych dotychczas we wtórnym zwyrodnieniu, a w y­
stępujących w naszym przypadku należą zwyrodnienie pęcherzykowo- 
-tubularne, obecność zwyrodniałych struk tu r  włóknistych i nasilony 
stan gąbczasty. Jednoznaczne wyjaśnienie patomechanizmu tych n iepra ­
widłowości jest trudne. Wydaje się jednak, że pewną rolę w ich ukształ­
towaniu mogło odgrywać nałożenie się wtórnych zmian, związanych 
z uszkodzeniem aksonów w istocie białej, na zaburzenia metaboliczne 
w ośrodkowym układzie nerwowym stanowiące następstwo przejściowe­
go niedokrwienia. W ystępujące w naszym przypadku obrazy zwyrod­
nienia pęcherzykowo-tubularnego są zbliżone do zmian opisanych przez 
wielu autorów w różnych procesach dystroficznych (Lampert 1967, Bla- 
kemore, Cavanagh 1967, Toga i wsp. 1970).

Koncentrycznie ułożone struk tury  blaszkowate ,,lamellated whorls” 
zostały opisane przez Ramsey (1967) w korowych zakończeniach pre ­
synaptycznych w biopsyjnym materiale ludzkim, obejmującym otocze­
nie guzów glejowych mózgu. Autorka obserwowała również w synap­
sach zmiany typowe dla zwyrodnienia Wallera. Nie wiązała jednak wy­
stępowania samych s truk tu r  blaszkowatych z tego typu zwyrodnieniem. 
W oparciu o nasze spostrzeżenia takie powiązanie przyczynowe wydaje 
się możliwe, przy uwzględnieniu zaburzeń metabolizmu tkanki nerwo­
wej spowodowanych niedokrwieniem. Analogicznie w materiale Ram­
sey prawdopodobne jest dwojakiego rodzaju działanie guza, po pierw ­
sze związane z brakiem ciągłości włókien nerwowych, po wtóre zaś 
upośledzające ukrwienie tkanki w następstwie ucisku wywieranego na 
naczynia krwionośne okolicy okołoguzowej.
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Struk tury  znane pod nazwą Hirano bodies zostały opisane po raz 
pierwszy (Hirano i wsp. 1968) w zespole parkinsonizmu-otępienia 
z wyspy Guam (ALS — PD — complex). W późniejszym okresie zwró­
cono uwagę na ich występowanie w szeregu innych procesów choro­
bowych, takich jak stwardnienie zanikowe boczne (Chou i wsp. 1970), 
otępienie starcze i przestarcze typu Alzheimera (Wiśniewski i wsp. 
1970), choroba Picka (Rewcastle, Bali 1968, Schochet i wsp. 1968), dzie­
cięca dystrofia neuroaksonalna Seitelbergera (Toga i wsp. 1970, 1971), 
bliżej nie określona encefalopatia młodzieńcza (Mikol, Brion 1970), pier­
wotne choroby neuronów ruchowych (Schochet i wsp. 1969), jak rów­
nież w doświadczalnym kuru  u szympansów (Field i wsp. 1969) i scrapie 
u myszy (David Ferreira i wsp. 1968) oraz u szczurów z przetoką Ecka 
(Cavanagh i wsp. 1971). Twory te występujące zwykle w neuronach, opi­
sywano również w wewnętrznej i zewnętrznej wypustce cytoplaznia- 
tycznej osłonki mielinowej (Cavanagh i wsp. 1971) i w mięśniach (Toga
i wsp. 7971).

Występowanie ciał Hirano w procesach chorobowych o różnej etio­
logii, częściowo znanej, a w większości z przytoczonych powyżej chorób 
nie znanej, wyłącza ich etiologiczną swoistość. Zróżnicowanie ich loka­
lizacji (neurony, glej, mięśnie) każe powątpiewać o ich jednorodności 
patogenetycznej. W znanym piśmiennictwie neuropatologicznym nie 
opisywano ciał Hirano w doświadczalnych uszkodzeniach włókien ner­
wowych, dlatego w naszym przypadku trudno jednoznacznie wiązać ich 
obecność z wstępującym bądź zstępującym typem zwyrodnienia wy­
pustek nerwowych, Nie wyjaniony jest również wpływ ewentualnych 
niedokrwiennych zaburzeń metabolizmu tkanki na powstawanie tych 
tworów

W naszym przypadku zwraca uwagę bogactwo różnych form ultra- 
strukt.uralnych zwyrodnienia włókienkowego. Często było widoczne bez­
pośrednie przejście jednej postaci zwyrodnienia w drugą, co przemawia 
za ich podstawową jednorodnością strukturalną. Bogate zróżnicowanie 
obrazu ultrastrukturalnego przypuszczalnie zależy w znacznej mierze od 
odmiennych warunków fizykochemicznych, panujących w różnych s tru ­
kturach układu nerwowego. Przykładem może być występowanie po­
dłużnych postaci s truk tu r blaszkowatych w wypustkach nerwowych 
z wyjątkiem zakończeń presynaptycznych, dla których były charakte­
rystyczne postaci ułożone koncentrycznie.

Obraz u ltrastruktura lny  uszkodzeń kory mózgu wskazuje, że obser­
wowany stan gąbczasty wiąże się w przedstawionym przypadku z usz­
kodzeniem włókien nerwowych, przy nieznacznych jedynie zmianach 
w astrogleju, uznanym za główny element tkankowy, którego uszkodzę-
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nie leży u podłoża zwyrodnienia gąbczastego innego pochodzenia (Cor- 
nog i wsp. 1968).

Dokładniejsza analiza jamek, zlokalizowanych pomiędzy wypustką 
osiową i względnie mało uszkodzoną osłonką mielinową, wskazuje, że 
powstają one na skutek gromadzenia się płynu pomiędzy rozszczepiony­
mi, najbardziej wewnętrznym i blaszkami osłonki. Różnią się one od 
znanych z piśmiennictwa jamek powstających w wyniku uszkodzenia 
osłonek mielinowych. W zatruciu trójetylkiem  cyny, hydrazydem kwasu 
izonikotynowego lub kuprizonem dochodzi do rozszczepienia blaszek os­
łonki mielinowej w dowolnym miejscu, zarówno między zewnętrznymi, 
jak i wewnętrznymi blaszkami (Adornato, Lam pert 1971). W zatruciu 
cyjankami obrzmieniu ulegają wybiórczo wewnętrzne lub zewnętrzne 
wypustki glejowe osłonki mielinowej (Hirner 1969).

Stosunkowo dobrze zachowana u ltrastruk tura  aksonów w obrębie ja ­
mek otoczonych osłonką mielinową sugeruje, że jamki te powstają albo 
w obrębie wypustek aksonalnych dośrodkowych od miejsca uszkodzenia 
w istocie białej, albo aksonów obwodowych, ale tylko tych, które w prze­
biegu przez istotę białą uległy nieznacznemu uszkodzeniu. Obrazy ja ­
mek ctoczonych wyłącznie osłonką mielinową powstały prawdopodob­
nie na skutek rozpadu aksonów’, względnie są to elektronogramy opisa­
nych wyżej jamek, na których akson nie był umiejscowiony w płaszczy­
źnie przekroju skrawka. Nie ukończony jeszcze proces mielinizacji w na­
szym przypadku, prawdopodobnie sprzyja powstawaniu jamek z udzia­
łem osłonki mielinowej.

H. K o p T x a j i b c

M3MEHEHMH YJIbTPACTPYKTYPbl KOPbl M 03rA  B CJIYHAE 
COCYIHECTBOBAHMH MCXEMMM M BTOPMHHOft ßErEHEPAIJMM HEHPOHOB

P e  3 io M e

I Ip e f lC T a B j i e H  c j i y n a w  4 -H e f le j ib i iO M  K pb iC b i ,  y M epB iu j ie i iH O M  b 48 M acy  n o c j i e  

noABH3KM o ö e n x  c o H H b ix  a p T e p u M .  M K K p o c K o n w H e c K o e  n c c j i e f lO B a H n e  o Ö H ap y jK M jio  

B n p a B O M  n o j iy u ia p M M  M 0 3 r a  o n a r  H e K p o 3 a  b  S e j iO M  B e m e c T B e ,  H e M H o r o  Bbirne p a c -  

n o j iO JK eH H bie  H a #  s tm m  o n a r o M  MejiKMe ry Ö H a c T b ie  n3M eH eH H H  b  K o p e .  Y j i b T p a c T p y K -  

T y p H o e  nccjie^O BaH M e oGHapyjKM jio, h t o  r y 6 n a c T b ie  n3M en6HHH b o 3 h h k j i m  b  p e 3 y j i b -  

T a T e  O TeKa u  p a c n a ^ a  i ; n T 0 n j i a 3 M b i  H e p B H b ix  o t p o c t k o b ,  p a c n e n j i e H M H  oöbiHHO ß ß y x  

n e p B b ix  BHyTpeiiHM x njiacTiiHOK Mwe j im h o b o m  o ö o j i o h k h  m 06p a 3 0 B a H M «  B H y T p n  

H ep B H b ix  OTpOCTKOB BaKyOJiefł, OKpyJKCHHblX OflMHOMHOM 0 6 OJIOHKOM.

B p a w o H e  o n a r a  ryGnacTOCTM BCTpenajiMCb p a 3 H b ie  <J>opMbi .qereHepauM M H ep B H b ix  

o t p o c t k o b  rjiaBHbiM 0 6 p a 3 0 M  B BHfle: n in e p n j ia 3 M H  b o j io k o h c u ; ,  najiHHMH MHoroHMC- 

^ eH H b ix  nj iacT M H naT bix  m m a p o o ü p a 3 H b i x  c x p y K T y p  (T e j ib i ja  r w p a H o ) .  H a j in n w e  

H e p e r y j ia p H b ix  ny3b ipK O B m k o p o t k m x  T y 6 y j i e n ,  aKKyMvjiHi^MM m m t o x o h a p m c b  h  

r y c T b i x  T ej ie ij  m crym eH M H  ijn T on jia3M b i H ep B H b ix  o t p o c t k o b  („TeMHbie npoc|)MJiM”).
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A b t o p  B b if lB u ra eT  c j ie f ly io in M Ü  MexaHM3M M3MeHeHMM. Bcjie^CTBM e aHeMHH o 6 p a -  

3 0 B a j i c a  o n a r  H e K p o 3 a  b  6ejiOM B eu ą ec T B e .  M3MeHeHMH b K o p e  b o 3 hmkjim b p e 3 y j ib T a T e  

HaK JiaAbiBam iH  A B y x  dpaKTopoB: n o B p e jK /jc m iH  H ep B H b ix  b o j i o k o h ,  np oT eK aT om w x  

■ ■ iep e3  o n a r  H 6 K p o 3 a  b  6ejiOM B e m e c T B e  m aHeMHH HepBHOü t k 3 h h .

J. KORTHALS

ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN THE BRAIN CORTEX IN CASE
OF COEXISTENCE OF ISCHEMIA AND SECONDARY DEGENERATION

OF NEURONS

S u m m a r y

A case is presented of a 4-weeks-old rat, which was sacrificed on the 48th 
hour after ligation of the common carotid arteries. Microscopic examination 
revealed in the right cerebrail hemisphere a necrotic focus in the white matter 
and spcngy changes in the cortex, situated somewhat higher above the focus. 
Ultrastructural examination showed that these spongy changes resulted from 
.swelling and desintegration of the cytoplasm of neuronal processes, dissociation 
of the first two internal lamellas of the myelin sheath and from the formation 
within the neuronal processes of vacuoles, that were surrounded with a single 
membrane.

Within the spongy focus, various types of degeneration of nerve cell processes 
were observed, mainly in the form of proliferation of filaments with bundles for­

mation, the presence of numerous laminar and bead-like structures (Hirano bo­
dies), as well as the presence of lirregular vesicles and short tubules, accumu­
lation of mitochondria and dense bodies and condensations of cytoplasm of the 
neuronal processes („dark profiles”).

The following mechanism of the above changes is suggested. The necrotic 
focus was formed as a result of ischemia. The changes in the cortex appeared 
in consequence of the two following factors: impairment of the neuronal fibres 
that passed through the necrotic focus in the white matter and ischemia of the 
nervous tissue.

PIŚMIENNICTWO

1. Adornato B., Lampert P.: Status spongiosus tissue. Electron microscopic stu­
dies. Acta Neuropath. (Berl.) 1971, 19, 271—289.

3. Cavanagh J. B., Blakemore W. F., Kyu Ma Hta: Fibrillary accumulations in 
experimental „dying back’ process in the rat. Brain 1969, 92, 789—804

3. Cavanagh J. B., Blakemore W. F., Kyu Ma Hta: Fibrillary accumulations in 
oligodendroglial processes of rats subjected to portocaval anastomosis. J. Neu­
rol. Sei. 1971, 14, 143—152

4. Chou S. M., Martin J. D., Gutrecht J. A., Thompson H. G.: Axonal balloons in 
subacute motor neuron disease. J. Neuropath, exp. Neurol. 1970, 29, 141.

5. Cole M.: Retrograde degeneration of axon and soma in the nervous system. W: 
„The Structure and Function of Nervous Tissue Ed. G. H. Bourne. Acad. 
Press, New York 1968, 269—300

http://rcin.org.pl



78 J. Korthals

6. Cornog J. L., Gonatas N. K., Feierman J. R.: Effects of intracorebral injection 
of ouabain on the fine structure of rat cerebral cortex. Amer. J. Path. 1968, 
51, 573—590.

7. David-Ferreira J. F., David-Ferreira K. L., Gibbs C. J., Morris J. M.: Scrapie 
in mice: ultrastructural observations in the cerebral cortex. Proc. Soc. Exp. 
Biol. Med. 1968, 127, 313—320.

8. Field E. J., Mathews J. D., Raine C. S.: Electron microscopic observations on 
the cerebellar cortex in Kuru. J. Neurol. Sei. 1969, 8, 209—224.

9. Garcia J. H., Cox J. V., Hudgins W. R.: Ultrastructure of the microvascula­
ture in experimental cerebral infarction. Acta Neuropath. 1971, 18, 273—285.

10. Gonatas N. K., Ewangelista J., Walsh G. O.: Axonic and synaptic changes 
in a case of psychomotor retardation: an electron microscopic study. J. 
Neuropath, exp. Neurol. 1967, 26, 179—199.

11. Guillery R. W.: Light- and electron-microscopical studies of normal and de­
generating axons. W: ’’Contemporary Research Methods in Neuroanatomy’'. 
Ed. W. J. H. Nauta, S. O. E. Ebbesson. Springer-Verlag, Berlin 1970, 77—105.

12. Hirano A., Bembitzer H. M., Kurland L. T., Ziemmerman H. M.: The fine 
structure of some intraganglionic alterations. J. Neuropath, exp. Neurol. 1968, 
27, 167—182.

13. Hirner A.: Elektronenmikroskopische Untersuchungen zür formalen Genese 
der Balkenläsionen nach experimenteller Cyanvergiftung. Acta Neuropath.
1969, 13, 350—368.

14. Laatsch R. H.: Aggregates of irregular axoplasmic tubules in an early 
Wallerian degeneration of guinea pig optic nerve. Brain Res. 1969, 14, 745—748.

15. Lampert P. W.: A comparative election microscopic study of reactive, dege­
nerating, regenerating and dystrophic axons. J. Neuropath, exp. Neurol. 1967, 
26, 345—368.

16. Mikol J., Brion S.: Modifications dans neurofilaments observes au microscope 
electronique dans une encephalopathie de l ’adolescent. W: ”VIth International 
Congress of Neuropathology”. Ed. Masson et Cie, Paris 1970, 1057—1059.

17. Mossakowski M. J . ,  Pronaszko-Kurczyńska A., Korthals J., Wrutniak A.: Wpływ 
umiarkowanego niedokrwienia na poziom glikogenu w  mózgu w zależności od 
stopnia dojrzałości ośrodkowego układu nerwowego. Neuropat. Pol. 1973, XI,
1, 53—68.

18. Ramsey II. J.: Altered synaptic terminals in cortex near tumor. Amer. J. 
Path. 1967, 51, 1093—1109.

19. Rewcastle N. B., Ball M. J.: Electron microscopic structure of the ’’Inclusion 
bodies” in Pick’s disease. Neurology 1968, 18, 1205.

20. Schochet S. S. Jr., Hardman J. M., Ladewig P. P., Earle K. M.: Intraneuronal 
conglomerates in sporadic motor neuron disease. Arch. Neurol. 1969, 20, 
548—553.

21. Schochet S. S., Lampert P. W., Lindenberg R.: Fine structure of the Pick 
and Hirano bodies in a case of Pick’s disease. Acta Neuropath. 1968, II, 
330—337.

22. Toga M., Berard-Badier M., Gambarelli-Dubois D.: La dystrophie neuroaxo- 
nale infantile ou maladie de Seitelberger. Acta Neuropath. 1970, 15, 327—350.

23. Toga M., Berard-Badier M., Gambarelli D., Pinsard N., Hassoun J.: Un cas 
de dystrophie neuroaxonale infantile ou maladie de Seitelberger. III. Etude 
ultrastructurale du muscle strie. Acta Neuropath. 1971, 18, 327—341.

http://rcin.org.pl



Ultrastruktura uszkodzeń kory 79

24. Vaughn J. E., Hinds P. L., Skoff R. P.: Electron microscopic studies of 
Wallerian degeneration in rat optic nerves. I. The multipotential glia. J. 
Comp. Neur. 1970, 140, 175—205.

25. Walberg F., Mugnaini E.: Distinction of degenerating fibres and boutons of 
cerebellar and peripheral origin in the Deiters’ nucleus of the same animal. 
Brain Res. 1969, 14, 67—75.

26. Wiśniewski H., Terry R. D., Hirano A.: Neurofibrillary pathology. J. 
Neuropath, exp. Neurol. 1970, 29, 163—176.

Adres autora: Zespół Neuropatologii Centrum Medycyny Doświadczalnej i Kli­
nicznej PAN, Warszawa, ul. Dworkowa 3.

PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Jamka (J) umiejscowiona między aksonem (A) i osłonką mielinową
(OM). ME 25.000 X.

Fig. 2. Dissociation of the first two internal myelin lamellas (BM). A — axon, 
EM X 25.000.

Rye. 2. Rozszczepienie pierwszych dwóch wewnętrznych blaszek mielinowych
(BM). A — akson, J — jamka. ME 80.000 X.

Fig. 2. Dissociation of the first two internal myelin lamellas (BM). A — axon, 
J — cave. EM X 80.000.

Rye. 3. Zgąbezenie kory mózgowej. J — jamka, PS — pęcherzyki synaptyczne, 
SP — struktury paciorkowate. ME 25.000 X.

Fig. 3. Spongy degeneration of the brain cortex. J — cave, PS — synaptic 
vesicles, SP — bead-like structures. EM X 25.000.

Rye. 4. Jamki (J) wytworzone na skutek rozpadu aksoplazmy drobnych w y­
pustek aksonalnych. A — drobny akson z zachowaną aksoplazmą, Aks — akso- 
lemma. ME 25.000 X.

Fig. "i, Caves (J) formed as a result of desintegration of axoplasm of small 
axonal processes. A — small axon with preserved axoplasm, Aks — axolemma. 
EM X 25.000.

Rye. 5. Rozplem włókienek o układzie pasmowatym. D — dendryt, G — gli- 
kogen, M — mitochondrium, S — synapsa, T — tubule, WA — wypustka astro- 
cytarna, WP — włókienka patologiczne. ME 36.000 X.

Fig. 5. Proliferation of filaments with bundle arrangements. D — dendrite, 
G — glyc;pgen, Mi — mitochondrion, S — synapsis, T — tubules, WA — astro­
cytic process , WP — pathologic filaments. EM X 36.000.

Rye. 6. Podłużnie ułożone struktury blaszkowate (SB). T — tubule, WN — 
włókienka morfologicznie prawidłowe, WP — włókienka patologiczne. ME 27.000 X.

Fig. 6. Longitudinally arranged lamellar structures (SB). T — tubules, WN — 
morphologically normal filaments, WP — pathologic filaments. EM X 27.000.

Rye. 7. Sfruktury blaszkowate (SB) i paciorkowate (SP) tworzące tzw. ciało 
Hirano. Liczne pęcherzyki (P) otoczone pojedynczymi lub podwójnymi błonami. 
J — jamka. ME 28.000 X.

Fig. 7. Lamellar (SB) and bead-like (SF) structures, forming so-called Hirano 
body. Numerous vesieües (P), surrounded by single or double membranes. J — 
cave. EM X 28.000.

Rye. 8. Koncentrycznie ułożone struktury blaszkowate (SB) i paciorkowate 
(SP). Zagęszczenie liczby mitochondriów (M) i ciałek gęstych (CG) w zmielinizo- 
wanym aksonie (A). PS — pęcherzyki synaptyczne. ME 31.000 X.

Fig. 8. Concentrically arranged lamellar (SB) and bead-like (SP) structures. 
Condensation of mitochondria (M) and dense bodies (CG) in myelinated axon (A). 
PS — synaptic vesicles. EM X 31.000.
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Ryc. 9. Zwyrodniały twór włóknisty z widoczną ciągłością między strukturalni 
blaszkowatym f (SB), pasmowatymi (SK) i mniej regularnie ukształtowaną siecią 
włókienek (WP). ME 40.000 X.

Fig. S. Degenerated fibrous formation with a continuity visible between the 
lamellar (SB) and bundle (SK) structures and a less regularly arranged filament 
net (WP). EM X 40.000.

Ryc. 10. Wypustka nerwowa z licznymi nieregularnie obrysowanymi krótkimi 
tubulami (T) i pęcherzykami (P). MZ — zwyrodniałe mitochondrium, CP — 
wypustka nerwowa z zagęszczoną cytopilazmą. ME 31.000 X.

Fig. 10. Neuronal process with numerous irregularly contoured short tubules 
(T) and vesicles (P). MZ — degenerated mitochondrion, CP — "dark profiles” 
EM X 31.000.

Ryc. 11. Rozgałęzione struktury tubularne. ME 37.000 X,
Fig. 11. Branched tubular structures. EM X 37.000.
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HALINA WEINRAUDER, MARIA OSTENDA

WŁAŚCIWOŚCI ANTYGENOWE MÓZGU 
W OKRESIE M1ELINIZÄCJI WŁÓKIEN NERWOWYCH *)

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

Nieliczne, jak dotąd, badania immunologiczne ośrodkowego układu 
nerwowego sugerują istnienie związku czasowego między postępem mie- 
linizacji a zmianami antygenowymi rozwijającego się mózgu ssaków. 
Dotyczy to zarówno antygenów, które pojawiają się we wczesnych sta­
diach rozwoju i następnie ,,znikają” jak gdyby determ inanty antygenowe 
były maskowane przez całkowicie wykształconą mielinę (Van Alten, 
La Veile 1966, La Veile, Van Alten 1969) jak i tych, które poj&wiają 
się w późniejszym stadium rozwoju, sugerującym ich związek z proce­
sem mielinizacji, a następnie utrzym ują się w mózgu, aż do osiągnięcia 
stężenia właściwego dla mózgu dojrzałego. Taki antygen opisali Warec­
ka i Bauer (1968) oraz Warecka i Müller (1969), którzy stwierdzili po­
jawienie się w istocie białej mózgu ludzkiego swoistej a2-glikoproteiny, 
w okresie pojawiania się gleju mielinizacyjnego.

W poprzedniej pracy (Weinrauder 1971) wykazano różnice antyge­
nowe między całkowicie zmielinizowanym mózgiem szczura dorosłego 
(3 mies.), a niezmielinizowanym mózgiem jednodniowego noworodka. 
Wyniki tej pracy, jak i spostrzeżenia innych autorów skoniły nas do 
podjęcia badań na większym materiale, w grupach wieku dobranych 
pod kątem  postępu mielinizacji chemicznej i morfologicznej, przy jed­
noczesnym zastosowaniu metod immunologicznych i morfologicznych.

Praca niniejsza przedstawia wyniki badań składu antygenowego roz­
wijającego się mózgu szczura od 18 dnia życia płodowego do wieku 
3 miesięcy, przeprowadzonych przy zastosowaniu surowic odpornościo­
wych przeciwko mózgom zmielinizowanym i niezmielinizowanym, w po­
łączeniu z u ltrastruktura lną  oceną postępu mielinizacji.

*) Praca częściowo subsydiowana z umowy polsko-amerykańskiej PL 480, Grant 
Public Health Service USA. Agreement 05-004-1.
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MATERIAŁ I METODY

Badania immunologiczne przeprowadzono na szczurach szczepu Wi- 
star, obu płci. Mózgi pobierano od zwierząt w następujących okresach 
życia: 18 dzień życia płodowego, 1, 5, 10, 14, 18, 21, 28 i 42 dni i 3 m ie­
siące.

Badania morfologiczne przeprowadzono na zwierzętach w analogicz­
nych grupach wieku z w yjątkiem  noworodków jednodniowych. Każdą 
grupę wieku reprezentowały po 2 zwierzęta.

Przygotowanie homogenatów

Wszystkie mózgi (z wyjątkiem  mózgu płodów) pochodziły od zwie­
rząt perfundowanych roztworem fizjologicznym NaCl, w narkozie ete ­
rowej. Perfundowane mózgi natychmiast po wyjęciu zamrażano i do 
czasu przygotowania homogenatów przechowywano w szczelnie zam ­
kniętych naczyniach szklanych w temp. —20°. Po odmrożeniu mózgi 
cięto na kawałki i homogenizowano w roztworze fizjologicznym NaCl, 
w homogenizatorze szklanym. We wszystkich mózgach oznaczono su­
chą masę przez suszenie do stałej wagi w temp. 60°. Sucha masa s ta ­
nowiła od 11% mokrej masy u płodów 18-dniowych do 23% u szczurów 
dorosłych. W każdym mililitrze zhomogenizowanej używanej do testu 
immunodyfuzji tkanki mózgowej znajdowało się 46 mg suchej masy. 
Tak przygotowane homogenaty przechowywano w zatopionych szkla­
nych ampułkach w’ temp. — 20°. W ątroby i nerki, z których przygoto­
wywano 20% homogenaty do absorpcji surowic odpornościowych i do 
kontroli absorpcji pochodziły od tych samych zwierząt.

Otrzym ywanie surowic odpornościowych

Króliki samce, albinosy, wagi 2,5—3 kg immunizowano domięśniowo 
homogenatami nieperfundowanych mózgów szczurów 1- i 5-dniowych 
oraz perfundowanych mózgów szczurów 3-miesięcznych z dodatkiem nie­
pełnego adjuw antu  Freunda. Jednorazowo każdy królik otrzymywał
2 ml emulsji, na którą składało się 250 mg tkanki mózgowej w 1 ml 
fizjologicznego roztworu NaCl i 1 ml adjuwantu. Tę ilość zawiesiny 
wstrzykiwano w 3—4 miejsca w tylną łapę zwierzęcia. Po trzech ty ­
godniach pobierano krew, a w tydzień po pobraniu krwi zwierzęta 
szczepiono powtórnie w ten sam sposób. Zabieg ten powtarzano kilka­
krotnie, aż do uzyskania dobrej surowicy precypitującej co zwykle 
następowało po 6—7 miesiącach. Po każdym pobraniu krwi wykony­
wano kontrolne odczyny immunodyfuzji i z kilku surowic pochodzących
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od zwierząt immunizowanych mózgiem tego samego wieku wybierano 
najlepszą, którą potem używano w całym doświadczeniu. Surowice 
przechowywano w zatopionych ampułkach szklanych w temp. —20°, 
bez użycia środków konserwujących.

Absorpcje surowic odpornościowych

Surowice odpornościowe absorbowano surowicą normalną szczura 
oraz homogenatami lub liofilizowanymi proszkami z narządów. Inku­
bację prowadzono przez 2 godz. w temp. 37° lub przez noc w chłodni. 
Precypitat odwirowywano, a nadsącz używano do odczynów. Surowice 
absorbowano kolejnymi porcjami surowicy lub homogenatów, aż do mo­
m entu całkowitego zahamowania reakcji na płytkach kontrolnych 
z antygenami użytymi do absorpcji.

W celu uzyskania surowicy odpornościowej „całkowicie wyabsorbo- 
w anej” 1 ml surowicy antymózg noworodka absorbowano 0,05 ml su­
rowicy normalnej, 0,2 ml 20% homogenatu wątroby, 0,2 ml 20% homo- 
genatu nerki, 10 mg rozpuszczalnego, liofilizowanego antygenu z w ątro­
by (otrzymywanie antygenów rozpuszczalnych — W einrauder 1969) 
i 10 mg takiegoż antygenu z nerki.

1 ml surowicy antymózg szczura 3-dniowego absorbowano 0,3 ml 
surowicy normalnej, 0,2 ml homogenatu wątroby i 0,2 ml homogenatu 
nerki.

1 ml surowicy antymózg szczura 3-miesięcznego absorbowano 0,05 ml 
surowicy normalnej, 0,2 ml homogenatu wątroby i 0,2 ml homogenatu 
nerki.

Wykonanie odczynu imrnunodyfuzji

Odczyn wykonywano wg metody Ouchterlony w sposób opisany po­
przednio (Weinrauder 1969) na płytkach szklanych, pokrytych żelem 
agarowym. Stosowano 1% Agar Noble (Difco) w buforze fosforanowym
o pH 7,2 z dodatkiem NaCl i EDTA o następującym składzie: 0,1 M 
NaCl, 0,03 M K2H P 0 4, 0,01 M Na2EDTA. Do agaru dodawano mertiolat 
w końcowym stężeniu 1 : 10.000. Płytki inkubowano w tem peraturze po­
kojowej. Zdjęcia wykonano po wypłukaniu i zabarwieniu płytek bez 
wysuszenia żelu.

Badania morfologiczne

Mózgi perfundowane fizjologicznym roztworem NaCl dzielono cię­
ciem w płaszczyźnie czołowej na poziomie tuber cinereum, do badania 
pobierano spoidło wielkie. Część m ateriału utrwalano w formolu, zata-
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piano w parafinie i wykonywano standardowe barwienia metodą Hei- 
denhain-Woelcke dla obserwacji w mikroskopie świetlnym. Część spoid­
ła wielkiego przeznaczoną do badań ultrastrukturalnych utrwalano 
w 1,5% aldehydzie glutarowym w buforze Milloniga o pH 7,2, czas 
utrwalania 90 min. temp. + 4° . Dodatkowo utrwalano w 2% 0 s 0 4 (w bu­
forze Milloniga) przez 90 min. w temp. + 4 ° . Odwadnianie przeprowadza­
no w szeregu alkoholi o wzrastającym stężeniu. Skrawki zatapiano 
w Eponie AB 850, skrawano na ultramikrotomie typu Reichert, kontra ­
stowano cytrynianem ołowiu. Obserwacje przeprowadzano w mikroskopie 
elektronowym JEM 7 A.

WYNIKI 

Badanie immunologiczne

We wszystkich badanych mózgach, które z wyjątkiem  mózgów pło­
dów były perfundowane, stwierdza się występowanie antygenów suro­
wicy w reakcji z trzema używanymi do badań nieabsorbowanymi suro­
wicami odpornościowymi. Wyraźne reakcje dają również antygeny 
tkankowe wspólne z innymi narządami. O nieswoistości narządowej tych 
antygenów dla mózgu świadczy fakt, że tylko znikoma liczba linii pre- 
cypitacyjnych występuje w reakcji z surowicami „całkowicie wyabsor- 
bowanymi”.

0,1 m l 0,15 ml 0 ,2 0  m l
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Schemat 1. Reakcja surowicy odpornościowej przeciwko mózgowi 5-dniowemu, 
absorbowanej homogenatem mózgu szczura dorosłego z antygenem z mózgu 5-dnio- 
wego. S — surowica normalna; S5 — surowica odpornościowa przeciwko mózgowi 

5-dniowemu; 5d — mózg szczura 5-dniowego; D — mózg szczura dorosłego. 
Diagram 1. Reaction of adult rat brain homogenate absorbed antiserum against 
5 days-brain witb 5 days-brain antigen. S — normal serum; S5 — antiserum against 

5 days-brain; 5d — 5 days-brain of rat; D — adult rat brain.

W reakcjach z trzema surowicami — przeciwko mózgom szczurów 
I-  i 5-dniowych oraz 3-miesięcznych uzyskuje się różne obrazy. Doty­
czy to zarówno liczby systemów antygen-przeciwciało, jak również po­
łożenia i intensywności linii precypitacyjnych. Widać to wyraźnie na 
przykładzie linii najbardziej zbliżonej do zbiorników z antygenami w re ­
akcji z surowicą antymózg szczura 3-miesięcznego, przedstawionej na
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rye. 1 i 2. W reakcji z mózgami płodu, noworodka, 5, 10 i 14-dniowego 
szczura linia ta leży bliżej antygenów niż w reakcji z mózgami szczurów 
w wieku od 18 do 42 dni.

Oprócz surowicy antymózg szczura dorosłego i noworodka zastosowa­
no w niniejszej pracy także surowicę przeciwko mózgowi szczura 5-dnio- 
wego. Kierowano się przy tym  sugestiami zawartymi w pracy La Vel- 
le’a i Van Altena (1969) oraz tym, że okres między 5 i 10 dniem życia 
jest okresem „krytycznym ” w rozwoju mózgu szczura (Gaitonde, 
Martenson 1969). Immunizując króliki mózgiem szczura 5-dniowego 
uzyskano dobre surowice po 5-krotnym szczepieniu i to zarówno do­
mięśniowym jak i podskórnym. Rycina 3 przedstawia reakcję mózgu 
5-dniowego z homologicznymi surowicami. W dalszych badaniach sto­
sowano surowicę pochodzącą od królika szczepionego domięśniowo. Obie 
nieabsorbowane surowice dają w reakcji z antygenem  po 5 linii pre- 
cypitacyjnych.

Różnice w obrazie linii precypitacyjnych, które występują w reakcji 
z surowicami antymózg 1-dniowego i 3-miesięcznego szczura, występują 
również w reakcji z surowicą antymózg 5-dniowego szczura (ryc. 4 i 5). 
Jedna linia precypitacji występuje w reakcji z wszystkimi mózgami 
(niektóre linie są słabe i choć widoczne na płytkach świeżych, po za­
barwieniu i sfotografowaniu są niezbyt wyraźne), a ponadto charakte­
rystyczne, podwójne, wygięte w stronę zbiorników z antygenami linie 
są dobrze widoczne w reakcji z mózgiem płodu, noworodka, 5, 10 i 14- 
dniowego szczura. W reakcji z mózgiem szczura 18-dniowego linie te 
są słabsze, a nie występują w reakcji z mózgiem szczura dorosłego.

Reakcja z surowicą antymózg noworodka jest przedstawiona na ryc. 
6 i 7. Obraz linii precypitacyjnych jest podobny do tego jaki uzyskuje 
się z surowicą antymózg szczura 5-dniowego. Przy wszystkich antyge­
nach występuje linia tworząca regularny sześciobok, a oprócz niej po 
kilka linii o różnej intensywności i innym nieco położeniu w stosunku 
do zbiorników, w zależności od wieku mózgu z jakiego pochodzi an ty ­
gen. Również widoczna jest charakterystyczna podwójna linia, wygięta 
w kierunku zbiornika z antygenem. Jest ona bardzo wyraźna w reakcji 
z mózgiem płodu, noworodka, 5, 10 i 14-dniowego szczura, znacznie 
słabsza przy antygenach z mózgów szczurów 18 i 21-dniowych. W re ­
akcji z mózgiem 28 i 42-dniowym linia ta jest słabo zaznaczona, a w re ­
akcji z mózgiem dorosłym nie występuje w ogóle.

Po absorpcji surowic odpornościowych surowicą normalną szczura 
w reakcjach immunodyfuzji nadal pojawiają się linie precypitacyjne, 
które odpowiadają antygenom tkankowym występującym w mózgach 
zwierząt w różnym wieku. Najmniejsze różnice po takiej absorpcji ob­
serw uje się w obrazie linii precypitacyjnych w reakcji z surowicą an -
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tymózg dorosły, co jest zrozumiałe ponieważ dorosłe mózgi używane do 
immunizacji były perfundowane. Wydaje się też, że w reakcji z an ty ­
genami z mózgów między 18 i 42 dniem życia szczura linie precypitacyj- 
ne są intensywniejsze i mniej z nich po absorpcji znika, co może świad­
czyć o tym, że część linii precypitacyjnych w reakcji z surowicą nie- 
absorbowaną i antygenami z mózgów młodszych — są to antygeny 
surowicy pozostające w tkance mózgowej mimo perfuzji. (Być może 
ze względów technicznych perfuzja taka jest mniej dokładna u mło­
dych zwierząt). Ponieważ nawet znikoma ilość surowicy pozostającej 
w mózgu jest bardzo silnym immunogenem należy, jak się wydaje, 
zawsze absorbować surowice odpornościowe surowicą normalną, choćby 
mózgi używane do immunizacji były perfundowane.

Reakcje z surowicą antymózg dorosły po absorpcji surowicą normalną 
przedstawiają ryciny 8 i 9. Obrazy uzyskiwane po wyabsorbowaniu su­
rowicą normalną surowicy antymózg noworodka przedstawiają ryciny 
10 i 11. Część linii precypitacyjnych znika, część wydaje się być słabsza, 
niemniej jednak widoczne jest, że 3 lub więcej pasm odpowiada an ty ­
genom tkankowym; przeciwciała skierowane przeciwko nim nie są ab ­
sorbowane przez normalną surowicę. Na obu rycinach widać, że n a j ­
intensywniejsza jest reakcja homologiczna z mózgiem noworodka, a na j­
słabsza z mózgiem szczura dorosłego, z którym  poza linią reprezentującą 
jeden antygen wspólny dla mózgów zwierząt we wszystkich badanych 
grupach wieku, brak jakiejkolwiek reakcji. Wydaje się także, że można 
mówić o różnicy w stężeniu antygenu wspólnego, tworzącego regularną 
linię przy antygenach począwszy od płodów do 14 dnia życia (ryc. 10) 
i słabszą choć jeszcze wyraźną linię przy antygenach od 18 do 42 dnia 
(ryc. 11). Linia ta nie występuje także w reakcji z mózgiem dorosłym 
i surowicami nieabsorbowanymi.

Obrazy reakcji uzyskiwanych z surowicą antymózg noworodka przy­
pominają obrazy uzyskane z surowicą antymózg 5-dniowy, co jest szcze­
gólnie widoczne przy antygenach pochodzących z mózgów młodszych, 
od płodów do 14 dnia życia. Potem reakcje te stają się mniej wyraźne — 
wydaje się, że stężenia różnych antygenów mózgowych zmieniają się 
wraz z wiekiem.

Chcąc odpowiedzieć na pytanie, jak w badanym okresie rozwoju za­
chowują się antygeny swoiste dla mózgu wykonano serię badań posłu­
gując się wszystkimi wymienionymi surowicami po ich „całkowitej ab­
sorpcji’’ (tzn. po absorpcji surowicą normalną oraz wątrobą i nerką 
szczura zawierającymi antygeny wspólne z mózgiem).

Surowica antymózg dorosłego szczura po „całkowitej absorpcji” rea­
guje wyraźnie tylko z mózgiem homologicznym, chociaż i ta reakcja
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po wybarwieniu płytek jest bardzo słaba. Dwie delikatne linie swois­
tego antygenu leżą bardzo blisko siebie, w 1/3 odległości między zbior­
nikiem antygenu i surowicy. Wskazuje to na to, że szybkość ich dyfuzji 
nie jest duża, a zatem są to antygeny o dużej cząsteczce. Wynik ten 
w porównaniu z obrazem reakcji z surowicami nieabsorbowanymi wska­
zuje także i na to, że większość antygenów reagujących z użytymi 
przez nas surowicami stanowią antygeny wspólne z innymi narządami, 
antygeny przeważające zarówno liczbą jak i stężeniem. Należy przy­
puszczać, że stężenie swoistych antygenów w mózgu jest niewielkie.

Surowica antymózg dorosły po absorpcji nie daje linii precypitacyj- 
nych z mózgami szczurów aż do 21 dnia życia, kiedy na płytce pojawia 
się jedno delikatne pasmo, które występuje także przy mózgu 28 i 42- 
dniowym. Wyniki te znajdują także potwierdzenie w immunoelektrofo- 
rezie, w której łuki precypitacyjne pojawiają się w reakcji z surowicą 
antymózg dorosły i antygenem z mózgu dorosłego oraz 42-dniowego 
szczura. Z antygenami z mózgu 28-dniowego reakcja jest znacznie słab­
sza, a poniżej tego wieku nie udało się uzyskać widocznych reakcji mimo 
zwiększenia stężeń antygenów^ i stosowania znacznie zagęszczonych su­
rowic odpornościowych. (Szczegółowe wyniki badań immunoelektrofo- 
retycznych stanowią przedmiot odrębnej publikacji).

O ile do wyabsorbowania nieswoistych narządowo przeciwciał z su­
rowicy antymózg dorosły wystarczające jest użycie surowicy homo- 
genatów wątroby i nerki, o tyle do „całkowitego” wyabsorbowania su­
rowicy antymózg noworodka konieczne są absorpcje dodatkowe. Absor­
pcja homogenatami wymienionych narządów jest niewystarczająca; su­
rowica taka nadal reaguje z antygenami wątroby i nerki, natomiast 
dalsza absorpcja homogenatami prowadzi do dużego rozcieńczenia su­
rowicy oraz powoduje znaczne trudności przy wypłukiwaniu płytek 
z niereagującego nadm iaru białka. Dlatego też surowice antymózg no­
worodka absorbowano dodatkowo liofilizowanymi antygenami rozpusz­
czalnymi z wątroby i nerki w sposób opisany przy omawianiu stoso­
wanych metod.

„Całkowicie wyabsorbowana” surowica daje jedną linię precypitacji 
z mózgiem 18-dniowego płodu oraz 1- i 5-dniowego szczura. Na świeżej 
płytce bez barwienia widoczna jest także jedna linia w reakcji z móz­
giem szczura 10-, 14- i 18-dniowego.

„Całkowicie wyabsorbowana” surowica antymózg 5-dniowy (ryc. 12 
i 13) daje jedną linię tworzącą regularny sześciobok w reakcji z an ­
tygenami ze wszystkich mózgów. Linia ta odpowiada antygenowi swoi­
stemu — nie znika po absorpcji. Pozostałe pasma jedno lub dwa leżące 
blisko siebie, słabo zarysowane przy zbiorniku z antygenem z mózgu
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płodu 18-dniowego, dobrze widoczne przy zbiornikach z antygenam i 
z mózgu 1-, 5- i 10-dniowego występują także pod postacią jednej linii 
przy mózgu 14- i 18-dniowym. W reakcji z mózgami 21-, 28-, 42-dnio- 
wym i trzymiesięcznym widoczne jest tylko pasmo centralne.

Może to wskazywać na różnice dotyczące występowania antygenu 
swoistego w mózgach zwierząt w różnym wieku, przynajmniej jeśli 
chodzi o drugi antygen swoisty, dla którego linia precypitacyjna loka­
lizuje się bliżej zbiornika z antygenem.

Za różnicami antygenowymi w rozwijającym się mózgu szczura prze­
mawia także reakcja zachodząca po absorpcji surowicy antymózg 5-dnio- 
wy kolejnymi porcjami homogenatu mózgu szczura dorosłego (0,1 ml, 
0,15 ml i 0,2 ml homogenatu, 46 mg suchej masy/ml). Na schemacie 1 
widać, że linia odpowiadająca linii tworzącej sześciobok w układzie z 6 
zbiornikami antygenu znika po trzeciej absorpcji mózgiem dorosłym 
(jest to linia występująca w reakcji z mózgami wszystkich grup wieku). 
Po tej absorpcji nie w ystępują również linie precypitacji w reakcji 
z mózgiem dorosłym, natomiast pozostaje charakterystycznie wygięta 
w stronę zbiornika z antygenem i blisko przy nim położona linia, której 
obecność przemawia za odmiennością swoistego antygenu mózgowego 
w mózgu dorosłym i 5-dniowym.

W yniki badań morfologicznych

Badania w mikroskopie świetlnym: We wczesnych okresach obser­
wacji (18 dzień życia płodowego — 10 dzień życia) spoidło wielkie skła­
da się z luźno utkanych włókien, między którymi znajduje się dość 
duża ilość komórkowych elementów glejowych. Objawy mielinizacji nie 
występują (ryc. 14 a, b). W 14 dniu życia włókna istoty białej utkane 
są nieco gęściej i niektóre z nich, na krótkich odcinkach, zabarwione 
są ciemno, co świadczyłoby o miejscowej mielinizacji (ryc. 14 c). W 21 
dniu życia w spoidle wielkim przeważają ciemno zabarwione włókna, co 
przemawia za zaawansowanymi procesami mielinizacji (ryc. 14 d). Od 
28 dnia spoidło wielkie wydaje się całkowicie zmielinizowane. Obraz 
odpowiada stosunkom spotykanym  u zwierząt dorosłych: włókna mieli- 
nowe są równomiernie ciemno zabarwione, komórki glejowe ułożone są 
w pasmach między nimi. Ilość komórek jest znacznie mniejsza niż 
w okresach wcześniejszych.

Badania w mikroskopie elektronowym: We wczesnych okresach roz­
woju (18 dzień życia płodowego, 5 dni po urodzeniu) nie stwierdzono 
objawów mielinizacji. Obfite nagie aksony zawierają liczne neurotu- 
bule, małą ilość rybosomów oraz mitochondria, często bardzo dużych 
rozmiarów z równolegle ułożonymi grzebieniami (ryc. 15).
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Od 10 dnia życia obserwowano obrazy świadczące o wchodzeniu 
w kontakt z aksonami wypustek gleju mielinizacyjnego (ryc. 16). W o- 
kresie tym  glej charakteryzował się obecnością obfitego, poszerzonego 
aparatu Golgiego, oraz znacznej ilości wolnych rybosomów. Od 14 dnia 
życia pojawiały się charakterystyczne alar processes, utworzone przez 
wypustki cytoplazmy komórki glejowej, zblizające się do siebie wzdłuż 
obwodu włókna osiowego (ryc. 17). Następnie pojawiały się obrazy od­
powiadające kolejnym fazom formowania się osłonki mielinowej, takie 
jak parokrotne zawijanie się osłonki cytoplazmatycznej dookoła włókna 
osiowego z wytworzeniem wyraźnego zewnętrznego i wewnętrznego me- 
zoaksonu (ryc. 18), włókna osiowe otoczone kilkoma blaszkami mieliny, 
pomiędzy którymi widoczne były nadal szerokie cytoplazmatyczne w y­
pustki glejowe (ryc. 19), znikanie wypustek cytoplazmatycznych spośród 
wzrastającej liczby blaszek mielinowych otaczających włókno osiowe, 
przy czym odległość mędzy period lines była w nich nadal szersza niż 
w dojrzałych osłonkach mielinowych (ryc. 20, 21). Pierwsze w pełni 
uformowane osłonki mielinowe, o odległości między period lines wy­
noszącej od 120— 140Ä obserwowano u zwierząt 18-dniowych.

W okresie między 21 a 28 dniem życia szczurów spotykano włókna 
nerwowe we wszystkich stadiach mielinizacji, jednak pojawiała się coraz 
większa liczba włókien całkowicie zmielinizowanych (ryc. 22). Jeszcze 
w 28 dniu życia spotykało się włókna nerwowe otoczone przez alar 
processes. W 42 dniu życia można było również spotkać pojedjmcze 
włókna nerwowe otoczone niedojrzałymi osłonkami mielinowymi.

OMÓWIENIE

Wyniki badań z użyciem surowic odpornościowych przeciwko móz­
gom w kilku stadiach rozwojowych wskazują, że skład i stężenie anty ­
genów w mózgu zmienia się w zależności od wieku zwierzęcia.

Produkcja swoistych przeciwciał — jako swego rodzaju test biologicz­
ny — jest czulsza niż odczyny serologiczne. Mniej antygenu potrzeba 
dla wyrażenia jego właściwości immunogennych niż antygenowych. Po­
twierdzają to w odniesieniu do tkanki mózgowej dane doświadczalne 
Wareckiej i Müllera (1969). Autorzy ci stwierdzili, że substancja biała 
z mózgów ludzkich płodów 24—28 tygodniowych ma już zdolność do 
wywołania przeciwciał przeciwko swoistej glikoproteinie, podczas 
gdy w teście immunoelektroforezy mózgi ludzkie dają dodatnią reakcję 
dopiero w 3—4 miesiące po urodzeniu.

W naszych badaniach po immunizacji królików homogenatami zmie­
linizowanych i niezmielinizowanych mózgów szczura uzyskano dobre su-
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rowice precypitujące. Wszystkie te surowice (nawet surowica przeciwko 
mózgowi dorosłemu, perfundowanemu) reagują z surowicą normalną, 
wątrobą i nerką dorosłego szczura oraz ze wszystkimi badanymi móz­
gami.

Obrazy uzyskane w reakcjach z surowicami odpornościowymi prze­
ciwko mózgom zwierząt w różnym wieku nie są jednakowe, a układ i po­
łożenie linii precypitacyjnych w stosunku do zbiorników zmienia się 
w zależności od zastosowanych antygenów i surowic odpornościowych.

Na przykładzie reakcji z surowicą antymózg szczura 3-miesięcznego 
widać różnice w obrazie linii między płytką, na której znajdują się 
homogenaty mózgów od 18 dnia życia płodowego do 14 dnia życia po 
urodzeniu, a tą, na której zbiorniki zawierają homogenaty mózgów 18, 
21, 28 i 42-dniowych oraz 3-miesięcznego. Nie ulega też wątpliwości, 
że reakcje tych samych homogenatów z surowicą antymózg noworodka 
tworzą odmienny obraz. Większe natomiast podobieństwo występuje 
w reakcji z surowicami antymózg 1- i 5-dniowy. Tego rodzaju różnice 
byty już stwierdzane (Van Alten i La Veile 1966). Autorzy ci podkreś­
lali zresztą, że aby w pełni móc zanalizować stadia rozwojowe należa­
łoby stosować swoiste surowice przeciwko tkankom ze wszystkich ba­
danych okresów rozwoju.

O zmienności składu antygenowego — co znajduje swoje odbicie 
w7 charakterze mózgu jako immunogenu jak i antygenu — świadczą 
także różne stosunki ilościowe przy absorpcji surowic odpornościowych
i to zarówno antygenami o swoistości gatunkowej (wątroba, nerka) jak
i antygenami o swoistości narządowej (mózg). Wydaje się, co zresztą 
sugerowano już poprzednio (Weinrauder 1971), że w niezmielinizowa- 
nym mózgu 1-dniowego nowrorodka szczególnie silnie zaznaczone są 
antygeny wspólne dla mózgu i innych narządów i one też najżywiej 
reagują z surowicami odpornościowymi. Rola tych antygenów nie jest 
znana. La Veile i Van Alten (1969), przy zastosowaniu surowicy prze­
ciwko 5-dniowemu mózgowi chomika, stwierdzili pojawianie się w życiu 
płodowym antygenu o swoistości gatunkowej, który nie w ystępuje 
w mózgu zwierzęcia dorosłego, z czego można wysnuć wniosek, że sub­
stancje o charakterze antygenowym nieswoiste narządowo mogą odgry­
wać rolę w różnicowaniu mózgu. Autorzy sądzą, że można wysunąć 
taką hipotezę jeśli ^ię weźmie pod uwagę ścisłe związki metaboliczne 
między naczyniami, glejem i neuronami w tkance nerwowej. W ydaje się, 
że różnice w antygenach swoistych gatunkowo zachodzące w  rozwoju 
w arte są dokładniejszej analizy, choćby w świetle doniesienia Mac Pher- 
son i Shek’a (1970) o roli jaką odgrywają antygeny gatunkowo-swoiste 
mózgu w procesach uczenia się i pamięci.
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Po absorpcji surowic odpornościowych surowicą normalną i homoge- 
natam i narządów surowice te reagowały niejednolicie. Otrzymywano 
całkowite wyabsorbcwanie surowicy antymózg dorosły po absorpcji in­
nym i narządami, natomiast surowica antymózg 5-dniowy nigdy nie była 
całkowicie wyabsorbowana.

Powstaje też problem możliwości nieswoistej absorpcji, zwłaszcza kie­
dy do tego celu używa się homogenatów, a nie rozpuszczalnych anty ­
genów. O nieswoistej absorpcji narządami, z którymi surowice nie da­
wały reakcji krzyżowych wspominają La Veile i Van Alten (1969).

W naszych doświadczeniach zarówno surowica antymózg dorosły jak
i surowica antymózg 1-dniowy po „absorpcji całkowitej” reagowały bar­
dzo słabo. Surowica antymózg dorosły dawała 2 pasma z antygenem 
homologicznym, a ponadto z antygenami z mózgu 42, 28 i 21-dniowego.

Wydaje się, że mimo zastosowania dość grubej metody ujednolicenia 
stężeń homogenatów, polegającej na uwzględnieniu jedynie malejącej 
zawartości wody w tkance mózgowej w rozwoju, wolno nam mówić
0 wzrastającym stężeniu tego swoistego narządowo antygenu aż do osią­
gnięcia wartości właściwych dla mózgu dojrzałego. Interesujące dla nas 
są jednak głównie zmiany antygenowe zachodzące w okresie postępują­
cej mielinizacji.

Wyniki badań w mikroskopie elektronowym wskazują, że pojawianie 
się i dojrzewanie mieliny w ośrodkowym układzie nerwowym szczu/'a 
zachodzi stopniowo: poszczególne okolice dojrzewają w różnych okresach 
czasu, na ogół w porządku filogenetycznym, a pojedyncze aksony, wy­
stępujące w obrębie tej samej struktury , mielinizują się z różną szyb­
kością.

W spoidle wielkim mielinizacja dokonuje się późno: pojedyncze włók­
na zmielinizowane pojawiają się w 12 dniu życia (Duckett i wsp. 1967), 
a zakończenie procesu mielinizacji uchwytne w mikroskopie świetlnym 
następuje dopiero po 25 dniu życia (Farkas-Bargeton 1967). Dane te 
zgodne są zasadniczo z naszymi spostrzeżeniami. W badanych przez nas 
okresach życia szczura pierwsze objawy mielinizacji w mikroskopie 
świetlnym stwierdzaliśmy w 14 dniu po urodzeniu. U 28-dniowego szczu­
ra mielinizacja spoidła wielkiego wydaje się być zakończona. Wyniki 
te różnią się jednak od wyników uzyskiwanych przy pomocy czulszych
1 dokładniejszych metod. W oparciu o biochemicznie stwierdzane różnice 
w składzie osłonki mielinowej, zależne od stopnia jej dojrzałości wyka­
zano, że u szczura dojrzałość chemiczną mielina osiąga w 40 dniu życia 
(Bass i wsp. 1969). Podobnie w naszych obserwacjach wykazaliśmy, że 
w 28 dniu życia spoidło wielkie, przy histologicznych cechach zakoń­
czonej mielinizacji, zawiera liczne włókna znajdujące się we wczesnych
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stadiach formowania osłonki mielinowej, a nawet w 42 dniu życia wy­
stępują w nim pojedyncze włókna o niezakończonej mielinizacji.

Ze względu na późne mielinizowanie się spoidła wielkiego, zakończe­
nie w nim tego procesu można z dużym przybliżeniem przyjąć za koń­
cową fazę mielinizacji mózgu. Okolica ta, składająca się wyłącznie z is­
toty białej wydaje się przy tym  szczególnie odpowiednia do badania po­
szczególnych stadiów tworzenia mieliny, które jak wykazano poprzedzo­
ne jest szeregiem wstępnych procesów i składa się z szeregu następują 
cych po sobie faz od tworzenia wypustek cytoplazmatycznych gleju 
zdążających w kierunku włókna osiowego, aż do uformowania dojrzałej, 
wieloblaszkowej osłonki mielinowej.

Wyniki naszych doświadczeń immunologicznych i obserwacji mikros- 
kopowo-elektronowych wskazują, że z postępem mielinizacji można 
łączyć te zmiany antygenowe, które dotyczą reakcji antygenu „podwój­
nego” z surowicą antymózg szczura 5-dniowego. W ystępuje on (już jak:> 
pojedyncza linia precypitacji) także w reakcji z surowicą antymózg 
5-dniowy, „całkowicie wyabsorbowaną”. W reakcji z mózgiem płodów 
jest bardzo słaby a wyraźnie widoczny od 1 do 18 dnia po urodzeniu. 
Ponieważ występuje on w reakcji z surowicą po absorpcjach można są­
dzić, że jest to antygen swoisty dla mózgu. Jest to ten sam antygen, 
który daje jedną wyraźną linię wygiętą w stronę zbiornika z antygenem 
w reakcji z surowicą antymózg 5-dniowy wyabsorbowaną trzykrotnie 
homogenatem mózgu dorosłego szczura. Nasuwa się tu  znaczna analogia 
z wynikami uzyskanymi przez La Veile i Van Altena (1969), którzy 
z trzech obserwowanych przez siebie linii, zauważyli znikanie dwóch 
między 15 dniem życia chomika a dojrzałością. Należy tu  wspomnieć
0 sugerowanej przez niektórych autorów możliwości „znikania” pewnych 
antygenów i występowania antygenów „przejściowych”, właśnie w 
okresie aktywnej mielinizacji.

Z porównania naszych, wyjątkowo zgodnych w czasie spostrzeżeń 
morfologicznych i immunochemicznych wynika, że w okresie po 18 dniu 
życia jeden z antygenów, dla którego przeciwciała znajdują się w su­
rowicy antymózg 5-dniowy znika. Trudno powiedzieć, czy znika on 
rzeczywiście, czy jest „zamaskowany” przez wykształconą mielinę i do­
stępny dopiero w określonych warunkach dla reakcji z przeciwciałami. 
Być może badania przy użyciu surowic skierowanych przeciwko mielinie 
(szczególnie przeciwko mielinie potraktowanej lecytynazą — Gregson
1 wsp. 1971) mogłyby dać odpowiedź na to pytanie. Jest także możliwe, 
że antygeny biorące aktyw ny udział w procesach mielinizacji zmieniają 
swoją lokalizację. K ornguth i Anderson (1965) przy pomocy immunoflu- 
orescencji stwierdzili występowanie białka zasadowego w zmielinizowa- 
nych włóknach a ponadto wokół jąder komórek Purkinjego i niektórych

http://rcin.org.pl



Mielinizacja a antygeny 93

komórek kory mózgu. W badaniu w mikroskopie elektronowym stwier­
dzili oni, że u tra ta  integralności mieliny znacznie wzmaga reakcję an- 
tygen-przeciwciało, z czego autorzy wysnuwają wniosek, że białko za­
sadowe nienaruszonej mieliny ma zablokowane grupy antygenowe. Jest 
więc możliwe, że stosowana przez nas preparatyka (homogenaty lub 
wyciągi wodne z tkanek mózgu) nie uwalnia tych antygenów z kom­
pleksu, i wobec tego nie ujawniają się one w reakcjach z mózgami po­
wyżej 18 dnia życia, kiedy mózg jest już w znacznym stopniu zmieli- 
nizowany.

Drugim interesującym nas elementem związku między mielinizacją 
a antygenowością mózgu jest pojawienie się między 18 i 21 dniem 
życia szczura antygenu, który reaguje z przeciwciałami zawartymi w su­
rowicy antymózg zwierząt 3-miesięcznych „całkowicie wyabsorbowanej”. 
Ani w immunodyfuzji ani w immunoelektroforezie nie udało się uzyskać 
reakcji dodatniej z mózgami młodszymi niż 18-dniowy. Reakcja z su­
rowicą „całkowicie wyabsorbowaną” upoważnia nas do przypuszczeń, 
że chodzi o antygen o swoistości narządowej pojawiający się w okresie 
rozpoczynającej się aktywnej mielinizacji. Pojawianie się takich anty ­
genów było już kilkakrotnie stwierdzane na materiale ludzkim. Warecka
i Bauer (1968) oraz Warecka i Müller (1969) stwierdzili pojawianie się 
swoistej glikoproteiny w rozwoju ontogenetycznym mózgu obserwowane 
po uprzednim pojawieniu się w mózgu antygenów surowicy i antyge­
nów wspólnych z innymi narządami. W pracy Wareckiej i Müllera 
stwierdzono zbieżność w czasie pojawiania się tego swoistego antygenu 
z wystąpieniem gleju mielinizacyjnego. Zuckerman i wsp. (1970) stwier­
dzili pojawienie się białka S-100 w mózgu 10-tygodniowych płodów 
ludzkich v/ filogenetycznie najstarszych obszarach mózgu i nagromadza­
ne się tego swoistego dla układu nerwowego białka w miarę rozwoju, 
równolegle do dojrzewania morfologicznego i elektrofizjologicznego.

Kornguth i wsp. (1966) wykrywali swoiste zasadowe białko w rdze­
n iu  szczura, w 21 dniu ciąży i co więcej zanikanie reakcji immunolo­
gicznej wraz z zakończeniem „gwałtownej” mielinizacji. Białko S-100 
pojawia się u szczura w mózgowiu 5 dnia po urodzeniu, a w pniu 2 
dnia (Herschman i wsp. 1971).

Z przytoczonego piśmiennictwa wynika, że w wielu przypadkach 
stwierdza się pojawienie i nagromadzanie swoistych dla centralnego 
układu nerwowego białek w trakcie rozwoju. Rola tych białek i ich 
lokalizacja komórkowa nie są znane i dlatego ich udział w procesie 
aktywnej mielinizacji jest tylko hipotezą. Jednak zbieżność w czasie 
pojawiania się tych antygenów z procesami różnicowania się komórek 
w centralnym  układzie nerwowym i mielinizacją bardzo taką możliwość 
sugeruje.
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W naszych badaniach z jednej strony stwierdzono pojawienie się no­
wego antygenu w rozwoju (to co stwierdzali zresztą także inni autorzy, 
którzy stosowali surowice odpornościowe przeciwko mózgom dojrzałym), 
z drugiej strony natomiast zbieżne w czasie z mielinizacją „znikanie’ 
antygenu przy użyciu surowic przeciwko mózgom niezmielinizowanym 
Dokładna analiza immunochemiczna tych antygenów może wykazać w 
jakim stopniu różnią się one między sobą i jakiego typu zmiany zacho­
dzą w nich w trakcie dojrzewania mózgu.

T. Bełinpay/jep, M. OcTeH^a 

AHTMTEHHblE CBOftCTBA M 03rA  B IIEPMOfl MMEJIMHM3AIJ,MM

P e  3 io M e

I J e j i b  n p e ß C T a B j i e H H L i x  n c c j i e / j O B a H i i M  —  n p o c j i e ß W T b  B 3 a i iM 03 aB M C H M 0 C T t>  M e J K ^ y  

(JjOpMMpOBaHIieM . MMeJIMHOBbIX OÖOJIOHeK B U eH TpaJIbH O Ü  HepBHOM CMCTeMe M 3HTH- 

reHHBEMM M3M6HeHHflM M B M 0 3 r y  K P bIC bl B n e p M O ^  C 0 3 p eB 3 H M H .

MMMyHOJiorMHeCKMe MCCJießOBaHMH, iipoBeAemibie npw Mcn0Jib30BaHHM MMMyHC- 
l 'e H H b lX  CbIBOpOTOK npOTMB M03r0M 1- M 5-aneBHbLX, a T3K2Ke 3-MeCHHHbIX K p b IC \  

oßHapyjKMjiM pa3HMny b xapaxTepe ripeuMnMTaunoHHbix jimhmja, mto yxa3biBaeT Ha 
aHTMreHHbie M3MeHeHMH, npoTexaioiuMe b nepMOfl pa3BHTMH M03ra.

YjibTpacTpyKTypHbie MCCJie^oBanMH npou,ecca MMejiMHH3au,MM np0B0flnjincb Ha 
60jibui0M cnaiłite Kpbic MeJK^y 18 AHeM njiO/jOBOM jkm3hm m 42 /meM nocjie pojK/je- 
Hna. riepEbie npn3HaKM MMejiMHM3aij,MM HaßjiiOAajiMCb Ha 10 fleHb nocjie pojKßeHMH, 
noHBJieHHe 3pejibix MHejiMHOBbix oöojiohck Ha 18 /jem,.

IIojiyMeHHbie pe3yjibTaTbi yKa3biBaiOT na B03M0jKHyK) CBH3b Mesc^y aHTMreHHbuvtn 
M3M0HeHMHMM, npoTexaioiuMMM MeJK^y 5 a 21 AHeM jkm3hm m napajijiejibHo npoTexa-
IOIHMM npOHeCCOM MHejlMHM33HMM.

H. Weinrauder, M. Ostenda

ANTIGENIC PROPERTIES OF BRAIN IN THE PERIOD OF MYELINATION
OF NERVOUS FIBERS

S u m m a r y

The present investigations aimed to find out the possible correlation between 
the formation of myelin sheaths in the central nervous system and the antigenic 
changes in rat brain in the maturation period.

Immunological studies with application of sera against the brains of 1- and 
5 days, and 3 months-old rats revealed differences both in quantity and charac­
ter of precipitation lines, which were indicative of some antigenic changes 
occuring in the period of brain development.

Ultrastructural investigations of progressing myelination were carried out on 
corpus callosum of rats in the period between the 18th day of fetal life and the 
42nd day after birth. The first symptoms of myelination were noticed on the 10th 
day after birth, with compact myelin sheaths appearing on the 18th day.

The results obtained suggest a possible correlation between the antigenic chan­
ges occuring between the 5th and 21st day of life and the paralelly occuring 
process of myelination.
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PODPISY POD RYCINY

Ryciny 1—13: reakcje surowic odpornościowych z antygenami z mózgu szczu­
rów. Oznaczenia zbiorników z antygenami zgodnie z ruchem wskazówek zegara. 
Strzałka oznacza zbiornik nr 1. Surowica odpornościowa w  zbiorniku środkowym.

Figures 1—13: reactions of immune sera with rat brain antigens. Designation of 
wells with antigens in clockwise order. Arrow indicates well No 1. Antiserum  
in the center well.

Rye. 1 .1  — Mózg dorosły, 2 — mózg płodów 18-dniowych, 3 — mózg noworod­
ka, 4 — mózg 5-dniowy, 5 — mózg 10-dniowy, 6 — mózg 14-dniowy. Surowica od­
pornościowa przeciwko mózgowi szczura dorosłego.

Fig.. 1 . 1  — Adult brain, 2 — 18 days-fetus brain, 3 — newborn brain, 4 — 
5 days-brain, 5 — 10 days-brain, 6 — 14 days-brain. Antiserum against adult rat 
brain.

Rye. 2. I — Mózg dorosły, 2 — mózg 18-dniowy, 3 — mózg 21-dniowy, 4 — 
mózg noworodka, 5 — mózg 28-dniowy, 6 — mózg 42-dniowy. Surowica odpor­
nościowa przeciwko mózgowi szczura dorosłego.

Fig. 2. 1 — Adult brain, 2 — 18-days-brain, 3 — 21- days-brain, 4 — newborn  
brain, 5 — 28-days-brain, 6 —42 days-brain. Antiserum against adult rat brain.

Rye. 3. — 1 — Mózg 5-dniowy, 2 — surowica odpornościowa przeciwko m ózgo­
wi 5-dniowem u (królik im m unizowany podskórnie), 3 — mózg 5-dniowy, 4 — su ­
rowica odpornościowa przeciwko mózgowi 5-dniowemu (królik immunizowany do­
mięśniowo).

Fig. 3. 1 — 5 days-brain, 2 — antiserum against 5 days-brain (rabbit im m uni­
zed subcutaneously), 3 — 5 days-brain, 4 — antiserum against 5 days-brain (rabbit 
immunized intramuscularly).

Rye. 4. 1 — Mózg dorosły, 2 — mózg płodów 18-dniowych, 3 — mózg noworod­
ka, 4 — \ mózg 5- dniowy, 5 — mózg 10-dniowy, 6 — mózg 14-dniowy. Surowica  
odpornościowa przeciwko mózgowi 5-dni'Owemu.

Fig. 4. 1 — Adult brain, 2 — 18 days-fetus brain, 3 — newborn brain, 4 —
5 days-brain, 5 — 10 days-brain, 6 — 14 days-brain. Antiserum against 5 days-
-brain.

Rye. 5. 1 — Mózg dorosły, 2 — mózg noworodka, 3 — mózg 18-dniowy, 4 —  
mózg 21-dniowy, 5 — mózg 28-dniowy, 6 — mózg 42-dniowy. Surowica odpor­
nościowa przeciwko mózgowi 5-dniowemu.

Fig. 5. 1 — Adult brain, 2 — newborn brain, 3 — 18 days-brain, 4 — 21 days- 
-brain, 5—28 days-brain, 6—42 days-brain. Antiserum against 5 days-brain.

Rye. 6. 1 — Mózg dorosły, 2 — mózg płodów 18-dniowych, 3 — mózg now o­
rodka, 4 — mózg 5-dniowy, 5 — mózg 10-dniowy, 6 — mózg 14-dniowy. Surowica  
odpornościowa przeciwko mózgowi noworodka.

Fig. 6. 1 — Adult brain, 2 — 18 days-fetus brain, 3 — newborn brain, 4 —
5 days-brain, 5 — 10 days-brain, 6 — 14 days-brain. Antiserum against newborn
brain.

Rye. 7. 1 — Mózg dorosły, 2 — mózg 18-dniowy, 3 — mózg 2l-dniow y, 4 — 
mózg noworodka, 5 — mózg 28-dniowy, 6 — mózg 42-dniowy. Surowica odpor­
nościowa przeciwko mózgowi noworodka.

Fig. 7 . 1  — Adult brain, 2 — 18 days-brain, 3 — 21 days-brain 4 — newborn  
brain, 5 — 28 days-brain, 6—42 days-brain. Antiserum against newborn brain.

Rye. 8. 1 — Mózg dorosły, 2 — mózg płodów 18-dniowych, 3 — mózg now o­
rodka, 4 — mózg 5-dniowy, 5 — mózg 10-dniowy, 6 — mózg 14-dniowy. Surowica  
odpornościowa przeciwko mózgowi dorosłemu absorbowana normalną surowicą  
szczura.

Fig. 8. 1 — Adult brain, 2 — 18 days-fetus brain, 3 — newborn brain, 4 —  
5 days-brain, 5 — 10 days-brain, 6 — 14 days-brain. Antiserum against adult brain  
absorbed with normal rat serum.
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Rye. 9. 1 — Mózg dorosły, 2 — mózg 18-dniowy, 3 — mózg 21-dniowy, 4 — 
mózg noworodka, 5 — mózg 28-dniowv, 6 — mózg 42-dniowy. Surowica odpor­
nościowa przeciwko mózgowi dorosłemu absorbowana surowicą normalną szczura.

Fig. 9. 1 — Adult brain, 2 — 18 days-brain, 3 — 21 days-brain, 4 — newborn
brain, 5 — 28 days-brain, 6 — 42 days-brain. Antiserum against adult brain
absorbed with normal rat serum.

Rye. 10. 1 — Mózg dorosły, 2 — mózg płodów 18-dniowych, 3 — mózg nowo­
rodka, 4 — mózg 5-dniowy, 5 — mózg 10-dniowy, 6 — mózg 14-dniowy. Surowica
odpornościowa przeciwko mózgowi dorosłemu absorbowana surowicą normalną 
szczura.

Fig. 10. 1 — Adult brain, 2 — 18 days-fetus brain, 3 — newborn brain, 4 — 
5 days-brain, 5 — 10 days-brain, 6 — 14 days-brain. Antiserum against newborn 
brain absorbed with normal rat serum.

Rye. 11. I — Mózg dorosły, 2 — mózg 18-dniowy, 3 — mózg 21-dniowy, 4 — 
mózg noworodka, 5 — mózg 28-dniowy, 6 — mózg 42-dniowy. Surowica odpor­
nościowa przeciwko mózgowi noworodka absorbowana surowicą normalną szczura.

Fig. 11. 1 — Aduilt brain, 2 — 18 days-brain, 3 — 21 days-brain, 4 — newborn 
brain, 5 — 28 days-brain, 6 — 42 days-brain. Antiserum against newborn brain 
absorbed with normal rat serum.

Rye. 12. 1 — Mózg dorosły, 2 — mózg płodów 18-dniowych, 3 — mózg nowo­
rodka, 4 — mózg 5-dniowy, 5 — mózg 10-dniowy, 6 — mózg 14-dniowy. Surowica 
odpornościowa przeciwko mózgowi 5-dniowemu absorbowana surowicą normalną, 
homogenatami wątroby i nerki („całkowicie wyabsorbowana”).

Fig,. 12 1 — Adult brain, 2 —1 18-days-fetus brain, 3 — newborn brain, 4 — 
5 days-brain, 5 — 10 days-brain, 6 — 14 days-brain. Antiserum against 5 days- 
-brain absorbed with normal serum, and liver and kidney homogenates (’’comple­
tely absorbed”).

Rye. 13. 1 — Mózg dorosły, 2 — mózg noworodka, 3 — mózg 18-dniowy, 4 - -  
mózg 21-dniowy, 5 — mózg 28-dniowy, 6 — mózg 42-dniowy. Surowica odpor­
nościowa przeciwko mózgowi 5-dniowemu absorbowana surowicą normalną i ho­
mogenatami wątroby i nerki („całkowicie wyabsorbowana”).

Fig. 13. 1 — Adult brain, 2 — newborn brain, 3 — 18 days-brain, 4 — 21 days- 
-brain, 5 — 28 days-brain, 6 — 42 days-brain. Antiserum against 5 days-brain 
absorbed with normal serum, and liver and kidney homogenates (’’completely 
absorbed”).

Rye. 14. Spoidło wietlkie szczura w różnych okresach rozwoju, a) 18 dzień życia 
płodowego. Luźne utkanie włókien nie wykazujących objawów mielinizacji, liniowy 
układ dość obfitych elementów komórkowych, b) 10 dzień życia. Luźne utkanie 
włókien niezmielinizowanych. c) 14 dni życia. Odcinki niektórych włókien są 
ciemno zabarwione, co może przemawiać za rozpoczynającym się procesem mieli­
nizacji. d) 21 dni życia. Włókna ciemno zabarwione wydają się całkowicie zmieli- 
nizowane, jedynie w  środkowej części spoidła wielkiego ich utkanie jest luźne. 
Metoda Heidenhain-Woelcke. Pow. 200 X .

Fig. 14. Corpus callosum of rat in various periods of development, a) 18th day 
of fetal life. Loose texture of fibres showing no symptoms of myelination. Linear 
set of abundant cellular elements, b) 10th day of life. Loose texture of non-mye- 
linated fibres, c) 14th day of life. Segments of some fibres stained darkly, which 
may indicate the initiating process of myelination. d) 21st day of l i f e . ’Darkly 
stained fibres seem to be completely myelinated, their texture being loose only 
on the middle part of corpus callosum. Heidenhain-Woelcke method. X  200.

Rye. 15. Spoidło wielkie płodu szczura w 18 dniu życia płodowego. Nagie akso­
ny, otoczone jedynie aksolemmą, zawierające neurotubule p r z y le g a ją c e  do komó­
rek. Pow. 30.000 X .

Fig. 15. Corpus callosum of rat fetus in the 18 th day of fetal life. Naked 
axons, surrounded only by axolemma containing neurotubules adhering to the 
cells. X  30.000.
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R?/c. 16. Spoidło wielkie szczura 10-dniowego. Wypustki niezróżnicowanych ko­
mórek wykazują tendencję do wchodzenia w kontakt z włóknami osiowymi (inset). 
Pow. 48.0C0; Inset 25.000 X.

Fig. 16. Corpus callosum of 10 days-rat. Processes of non-differentiated cells 
show the tendency to get in contact with axons (inset). X 48.000; Inset X 25.000.

Rye. 17. Spoidło wielkie szczura 14-dniowego. Wypustki komórkowe otaczają 
włókno osiowe dążąc do zamknięcia się na jego obwodzie. Pow. 102.000 X.

Fig. 17. Corpus callosum of 14 days-rat. Cellular processes surround the axon
tending to close themselves on its periphery. X 102.000.

Rye. 18. Spoidło wielkie szczura 18-dniowego. Obok wczesnych stadiów two­
rzenia osłonek mietlinowych, składających się z 2—3 blaszek przedzielonych w y ­
pustkami cytoplazmy, występują dojrzałe osłonki mielinowe „compact myelin ’. 
Pow. 27.600 X.

Fig. 18. Corpus callosum of 18 days-rat, Beside the early stages of the formation
of myelin sheath, consisting of 2—3 lamellas divided by cytoplasmic processes,
compact myelin occurs. X 27.600.

Rye. 19. Spoidło wielkie szczura 21-dniowego, a) Wypustka komórkowa owija 
się dookoła włókna osiowego tworząc mezakson zewnętrzny i wewnętrzny, b) 
Osłonka mielinowa jest uformowana z niewielu blaszek, przestrzenie między nimi 
pozostają szerokie, wyraźny mezakson zewnętrzny i wewnętrzny. Pow. 49.000 X.

Fig. 19. Ccrprus calilosum of 21 days-rat. a) Cellular process coils itself round 
the axon, forming the internal and external mesaxon. b) Myelin sheath is formed, 
of a small number of lamellas the interspaces remaining broad. Distinct external 
and internal mesaxon. X 49.000.

Rye. 20. Spoidło wielkie szczura 28-dniowego. Pasmo osłonek mielinowych doj­
rzałych, wśród których można stwierdzić wcześniejsze stadia dojrzewania. 
Pow. 20.400 X.

Fig. 20. Corpus callosum of 28 days-rat. Strand of compact myelin sheaths, 
among them earlier stages of maturation. X 20.400.

Rye. 21. Spoidło wielkie szczura 42-dniowego. Włókno osiowe zmielinizowane, 
między aksoilemmą i osłonką mielinową znajduje się szeroka wypustka cytoplaz- 
matyczna, szerokosć przestrzeni międzyblaszkowych oraz mała ilość blaszek świad­
czą o niezupełnym zakończeniu procesów mieilinizacji. Obrazy takie można spotkać 
również w mózgach dojrzałych. Pow. 25.500 X.

Fig. 21. Corpus callosum of 42 days-rat. Myelinated axon. Bread cytoplasmic 
process between axolemma and myelin sheath. With of the intralaminar spaces 
and small number of lamellas point to the incomplete termination of myei.'nation 
processes. Such pictures may also be found in mature brains. X 25.500.

Rye. 22. Spoidło wielkie szczura 3-miesięcznego. Dojrzała os’onka mielinowa. 
Wewnętrzna blaszka przylega bezpośrednio do aksolemmy, do zewnętrznej b aszki 
przylegają błony sąsiadujących wypustek komórkowych, odległość między blasz­
kami wynosi ok. 120 Ä, widoczne są intraperiod lines. Pow. 93.000 X.

Fig. 22. Corpus callosum of 3 months-rat. Compact myelin sheath. Internal la­
mella adheres directly to axolemma. Membranes of the adjoining cellular processes 
adhere to the external lamella. The distance between the lamellas is 120 A, in­
traperiod lines are visible. X 93.000.
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Benzyna jest substancją posiadającą olbrzymie znaczenie dla rozwoju 
współczesnej cywilizacji. Jej różnorodne zastosowanie i stale rosnące 
zużycie spowodowało, że znalazła się ona w rzędzie najczęściej spotyka­
nych trucizn przemysłowych.

Z chemicznego punktu  widzenia benzyna jest mieszaniną węglowodo­
rów nasyconych, w mniejszej ilości nienasyconych i aromatycznych; 
większa zawartość tych ostatnich podnosi znacznie jej toksyczność.

W celu poprawienia właściwości benzyny jako m ateriału pędnego do­
daje się do niej tzw. fluidu etylowego, który jest mieszaniną czteroetyl- 
ku ołowiu z chlorowcowymi pochodnymi etanu (Schwanecke 1968). Ben­
zyna z tymi dodatkami nosi nazwę benzyny etylizowanej.

W dostępnym piśmiennictwie nie napotkaliśmy pracy uwzględniającej 
morfologiczne aspekty przewlekłego działania benzyny etylizowanej na 
ośrodkowy układ nerwowy. Fakt ten, jak również kliniczna ranga pro­
blemu w związku z częstością zatruć, występujących u osób narażonych 
na działanie par benzyny etylizowanej przy codziennej pracy zawodowej, 
skłoniły nas do przeprowadzenia doświadczeń, których celem było w y­
kazanie ewentualnych zmian morfologicznych w ośrodkowym układzie 
nerwowym szczurów poddanych przewlekłemu działaniu pary benzyny 
etylizowanej.

MATERIAŁ I METODA

Do doświadczenia użyto 24 szczury rasy Wistar, płci żeńskiej, wagi 
250 g, poddając je w komorze działaniu par benzyny etylizowanej po 
6 godzin dziennie, przez 6 dni w tygodniu. Stężenie węglowodorów ben-
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zynv wynosiło przeciętnie 10 mg/l powietrza, a stężenie czteroetylku oło­
wiu 0,000025 mg/ml powietrza w przeliczeniu na ołów (oznaczenia w y­
konano w Instytucie Medycyny Pracy; dyrektor: prof. dr J. Nofer). Gru­
pę kontrolną stanowiło 6 szczurów. Zwierzęta karmione były standardową 
mieszanką LSM i roślinami okopowymi. Co miesiąc zabijano przez deka- 
pitację 6 szczurów, tworząc w ten sposób 4 grupy, które przebywały 
w parach benzyny etylizowanej odpowiednio 1, 2, 3 i 4 miesiące. Okreś­
lono je jako grupy I. II, III i IV. Głowę zwierzęcia w całości umieszczano 
w formalinie. Po dwóch dniach wydobywano mózg z czaszki i dokony­
wano sekcji, wykonując pięć cięć w płaszczyźnie czołowej, a uzyskane 
wycinki zatapiano w parafinie. Skrawki barwiono hematoksyliną-eozyną, 
metodą Nissla, Weila, Cajala (w modyfikacji Naoumenko i Feigina 1961), 
Kanzler-Arendta i van Gieson.

WYNIKI

Oceniając obraz morfologiczny mózgu zwierząt poddanych przewlekłe­
mu działaniu benzyny etylizowanej można zauważyć, że chociaż zmiany 
morfologiczne nie wykazują cech swoistych dla tego rodzaju zatrucia, 
to występują one w określonych strukturach anatomo-fizjologicznych 
szczególnie często i osiągają zawsze wybitne nasilenie. S trukturam i tymi 
są: węchomózgowie, podwzgórze, istota siatkowata oraz niektóre okolice 
neoc.ortex.

W pozostałych strukturach ośrodkowego układu nerwowego zmiany 
morfologiczne występują w sposób rozsiany, nie osiągając nigdy dużego 
nasilenia i można je wykazać tylko u pojedynczych zwierząt z poszcze­
gólnych grup.

Uszkodzenie elementów histologicznych węchomózgowia obserwuje się 
zarówno w części pierwotnie węchowej, jak też w płacie limbicznym. 
P łat limbiczny wykazuje zmiany morfologiczne we wszystkich częściach 
strukturalnych: korowej, podkorowej i łączących je drogach.

Szczególne nasilenie zmian występuje w paleocortex (rye. 1 i ryc. 2), 
a w mniejszym stopniu w mesocortex  i archicortex (ryc. 3). Zaródź ko­
mórek zwojowych tych okolic obkurcza się, a tigroid ulega zbrylaniu. 
U zwierząt grupy III i IV często spotykano korkociągowate wypustki, 
a niekiedy nawet zwapnienie neurocytów. Do stałych cech obrazu mikro­
skopowego należą ogniskowe ubytki komórek zwojowych. Rzadziej spo­
tyka się komórki wykazujące tigrolizę oraz nadmierną barwliwość jąder 
komórkowych.

Uszkodzenie jąder podkorowych płata limbicznego obejmuje ich 
wszystkie grupy, a więc jądra przegrodowe i zespół jąder migdałowatych, 
z przewagą zmian w jądrze migdałowatym korowym i środkowym
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W tych ośrodkach istoty szarej najczęściej spotyka się sklerotyzację neu- 
rocytów oraz ogniskowe ubytki komórkowe.

Zmiany morfologiczne występują również w okolicach podwzgórza, 
związanych czynnościowo z płatem limbicznym (jądro przykomorowe, ją­
dro brzuszno-przyśrodkowe, jądro grzbietowo-przyśrodkowe), w ciałkach 
suteczkowatych oraz we wzgórzu (jądra przednie).

Zmiany morfologiczne w neurocytach istoty siateczkowatej obserwuje 
się na wszystkich jej poziomach, przy czym w komórkach większych są 
one bardziej nasilone. Uszkodzenie neurocytów neocortex  należy do sta­
łych cech obrazu mikroskopowego u zwierząt wszystkich grup (ryc. 4) 
i jest szczególnie wyraźne w sąsiedztwie z mesocortex, rzadko osiągając 
dobrzusznie rowek węchowy.

W móżdżku, elementem komórkowym ulegającym w sposób wybiórczy 
uszkodzeniom, przy najkrótszej ekspozycji na działanie par benzyny 
etylizowanej, są komórki Purkinjego (ryc. 5). Ulegają one najczęściej 
homogenizacji, zmianom ischemicznym i zanikają niejednokrotnie na ob­
szarze całego listka.

Komórki zwojowe jąder ruchowych nerwów czaszkowych są na ogół 
bardziej uszkodzone, niż komórki jąder czuciowych.

Uszkodzenie osłonek mielinowych obserwuje się już u zwierząt nara ­
żonych przez 1 miesiąc na działanie czynnika toksycznego, przy czym 
narasta ono w miarę trw ania doświadczenia. W preparatach barwionych 
metodą Heidenhaina jest widoczne rozlane zblednięcie mieliny, a w du ­
żych powiększeniach nierównomierna barwliwość, zacieranie się granic 
i rozpad osłonek z powstawaniem wrzecionowatych i paciorkowatych 
rozdęć. Zmiany te są szczególnie wyraźne we włóknach spoidłowych 
neocortex, nieco słabiej w meso- i paleocortex, najsłabiej w archicortex. 
Znacznie mniejsze zmiany zauważa się we włóknach kojarzeniowych, 
najmniejsze w rzutowych. Uszkodzenie mieliny jest silniejsze w obsza­
rach obrzękłej istoty białej, niż w korze mózgowej i jądrach podkoro- 
wych, gdzie obrzęk jest stosunkowo niewielki.

We wszystkich grupach zwierząt obserwuje się uogólniony rozplem 
gleju komórkowego, przy czym u zwierząt dłużej narażonych na działa­
nie czynnika toksycznego spotyka się formy regresywne. Glioza jest 
szczególnie wyraźna w obrębie dróg spoidłowych, zwłaszcza w ciele mo- 
dzelowatym, natomiast w korze mózgowej jest niewielka, a w obszarach 
szczególnie nasilonych zmian, w komórkach zwojowych nie spotyka się 
jej w ogóle. W części promienistości ciała modzelowatego, przyległej do 
sklerotycznie zmienionych komórek zwojowych neocortex występują 
w dużej ilości pałeczki Nissla. Glioza włókienkowa jest nieznaczna i wy­
stępuje w obrębie dróg spoidłowych oraz wokół naczyń pod postacią 
delikatnej siateczki włókien okołowłośniczkowych.
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Oceniając zmiany glejowe należy podkreślić znaczną dysproporcję 
między stosunkowo obfitym rozplemem komórek glejowych, a skąpą 
gliozą włóknistą.

U zwierząt wszystkich grup w ystępują zmiany morfologiczne w ścia­
nach naczyń mózgu. Włośniczki, jak również naczynia większego kalibru 
są na ogół poszerzone i szczelnie wypełnione krwinkami. Sródbłonki na­
czyniowe często są obrzmiałe i stłuszczałe, niekiedy jest widoczna homo­
genizacja i obrzęk ściany naczynia (ryc. 6). Uszkodzenie ściany naczy­
niowej przyczynia się do krwinkotoków i wybroczyn śródmiąższowych, 
a niekiedy spotyka się także krwinkotoki podoponowe i dokomorowe. 
Sploty naczyniaste wykazują znaczne przekrwienie, a ich zrąb łączno- 
tkankowy jest często zgrubiały. Wyściółka komór w miejscach sąsiadują­
cych z polami obrzękłej tkanki nerwowej wykazuje ogniskowe odwar- 
stwienia.

Cechą znamienną obrazu morfologicznego jest dużego stopnia obrzęk 
tkanki nerwowej, widoczny u zwierząt wszystkich grup doświadczalnych. 
Znaczne rozluźnienie s truktury , zgąbczenie, poszerzenie przestrzeni wo­
kół większych naczyń spotyka się na ogół częściej w istocie białej, zwła­
szcza przykomorowo, niż w korze. Porozsuwane przez płyn obrzękowy 
komórki zwojowe warstwy ziarnistej móżdżku oraz warstw y ziarnistej 
opuszki węchowej, a także niektórych jąder podkorowych, np. jąder 
uzdeczki, dają obrazy podobne do przerzedzeń komórkowych. Naczynia 
krwionośne opon miękkich są silniej ukrwione, a między beleczkami 
opon, a rzadziej w przestrzeni podoponowej spotyka się krwinkotoki. 
U zwierząt grupy III i IV zrąb łącznotkankowy opon jest pogrubiały.

U zwierząt grupy kontrolnej nie znaleziono zmian morfologicznych 
w żadnej z badanych struktur.

Poza predylekcją trucizny do określonych s truk tur anatomofizjologicz- 
nych ośrodkowego układu nerwowego, na uwagę zasługuje również dy­
namika rozwoju uszkodzeń poszczególnych elementów morfologicznych. 
Już po 1 miesiącu poddawania zwierząt działaniu par benzyny etylizo- 
wanej można znaleźć zmiany morfologiczne w neo- i archicortex, 
w strukturach  podkorowych płata limbicznego i w móżdżku. Zmiany 
osłonek mielinowych wykazują na ogół nasilenie proporcjonalne do stop­
nia i rozległości uszkodzeń komórek nerwowych w danej okolicy. Są one 
jednak bardziej nasilone w polach obrzęku tkanki, wskazując na udział 
tego czynnika w patogenezie uszkodzenia mieliny.

Reakcja gleju komórkowego, głównie astrogleju, występuje już we 
wczesnym okresie doświadczeń, a u zwierząt dłużej narażonych na dzia­
łanie tej trucizny można wykazać formy regresywne. Toksycznemu 
wpływowi trucizny na astroglej można prawdopodobnie przypisać brak
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gliozy włóknistej w obszarach uszkodzenia osłonek mielinowych, nawet 
u zwierząt dłużej narażonych na jej działanie.

U zwierząt najdłużej narażonych na działanie trucizny można wyka­
zać rozplem ełementów łącznotkankowych opon miękkich.

Przedstawiony obraz morfologiczny ośrodkowego układu nerwowego 
zwierząt narażonych na przewlekłe działanie par benzyny etylizowanej 
wskazuje na udział w nim przede wszystkim elementów parenchymal- 
nych tkanki nerwowej. Uszkodzenie elementów mezenchymalnych, cho­
ciaż dużego stopnia, ma charakter zmian wstecznych; nie obserwuje się 
morfologicznych cech odczynu zapalnego. Opisany obraz odpowiada 
zatem encefalopatii toksycznej.

DYSKUSJA

W zatruciu benzyną etylizowaną ośrodkowy układ nerwowy jest na­
rażony na toksyczne działanie dwóch jej zasadniczych składników, tj. 
węglowodorów benzyny oraz czteroetylku ołowiu. Piśmiennictwo doty­
czące aspektów klinicznych, toksykologicznych i morfologicznych każ­
dego z tych składników jest dość obszerne (Davis i wsp. 1963, Corsi, 
Picotti 1965, Karkos 1967, Sikora 1968, Karkos, Sikora 1969, Stasik 
i wsp. 1969).

W zatruciu benzyną bez dodatku fluidu etylowego w obrazie makro­
skopowym zwraca uwagę wybitne przekrwienie oraz obrzęk opon i móz­
gu. W obrazie mikroskopowym mózgu charakterystyczne są rozsiane 
zmiany zwyrodnieniowe w komórkach zwojowych oraz w ich wypust­
kach. Osłonki mielinowe ulegają rozpadowi do stadium tłuszczów suda- 
nofilnych, które skupiają się w przestrzeniach okołonaczyniowych. 
Toksyczność benzyny uwarunkowana jest jej zdolnością do rozpuszcza­
nia się w lipidowych składnikach neuronów, przy czym pozostaje ona 
w prostym stosunku do stopnia rozpuszczalności (Cremer 1959, Schwa- 
necke 1968).

W zatruciu czteroetylkiem ołowiu makroskopowo można znaleźć zmia­
ny podobne, jak w zatruciu benzyną (Karkos, Sikora 1969, Stasik i wsp. 
1969). W obrazie mikroskopowym obserwowano zmiany zwyrodnieniowe 
dwojakiego charakteru: rozsiane zmiany w neurocytach, głównie kory 
mózgu i móżdżku oraz zmiany ogniskowe w ciałkach suteczkowatych, 
a w znacznie mniejszym stopniu także w ciałkach czworaczych i w dnie 
komory IV (Bini, Bollea 1947). Zwraca uwagę znaczne nasilenie uszko­
dzenia komórek zwojowych ciałek suteczkowatych i obecność towarzy­
szącego m u odczynu proliferacyjnego gleju, głównie mikrogleju. Obecny 
jest także rozrost naczyń włosowatych z drobnookrągłokomórkowymi na­
ciekami okołonaczyniowymi. Toksyczność czteroetylku ołowiu jest zwią­
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zana z działaniem produktów jego enzymatycznego rozkładu, zachodzące­
go w wątrobie, w szczególności zaś z wpływem trójety lku ołowiu (Ste­
vens i wsp. 1960, Bolanowska i wsp. 1967). Metabolit ten z łatwością 
przechodzi przez barierę krew-mózg (Cremer 1959, Stasik i wsp. 1969). 
W zatruciu czteroetylkiem ołowiu przepuszczalność naczyń włosowatych 
mózgu jest zwiększona, za czym przemawia między innymi spadek w ich 
ścianach aktywności fosfatazy zasadowej (Stasik i wsp. 1969). Badania 
biochemiczne i histochemiczne tkanki nerwowej zwierząt poddanych dzia­
łaniu dużych stężeń benzyny etylizowanej (310 mg/l) wykazały spadek 
aktywności dehydrogenazy bursztynianowej, DPN-diaforazy, ATP-azy oraz 
5-nukleotydazy. Wykazano także zmniejszenie zawartości jonów sodu 
i magnezu, natomiast poziom wapnia był prawidłowy (Przybyłowski 
1969). W zatruciu czteroetylkiem ołowiu dochodzi do upośledzenia u tle ­
niania glukozy, co klinicznie manifestuje się kwasicą metaboliczną (Sta­
sik i wsp. 1969). Stopień zaburzenia metabolizmu glukozy jest proporcjo­
nalny do miejscowego stężenia tró jety lku (Cremer 1959). Magistretti 
i wsp. (1961) wykazali ponadto, że w warunkach in vitro  czteroetylek 
ołowiu hamuje aktywność monoaminooksydazy.

Udział ołowiu w patogenezie obserwowanych w zatruciu benzyną ety- 
lizowaną zmian morfologicznych w ośrodkowym układzie nerwowym jest 
niejasny. Istotny element obrazu patomorfologicznego stanowi uszkodze­
nie elementów mezenchymalnych, natomiast zmiany neuronalne mają 
charakter drugoplanowy i są nietypowe (Ambrosi, Secchi 1968, Osetow- 
ska 1971). W zatruciu czteroetylkiem ołowiu nie w ykryto tego związku 
w tkance nerwowej (Bini, Bollea 1947).

Porównanie obrazu morfologicznego ośrodkowego układu nerwowego 
w zatruciu benzyną oraz w zatruciu czteroetylkiem ołowiu z wynikami 
naszych badań, uzyskanymi w doświadczalnym zatruciu parami benzyny 
etylizowanej wykazuje, że toksyczne działanie benzyny etylizowanej nie 
jest wynikiem prostego sumowania się właściwości toksycznych jej po­
szczególnych składników, lecz że w rezultacie dodania do benzyny czte- 
roetylku ołowiu otrzym ujem y substancję o szczególnej toksyczności dla 
tkanki nerwowej.

W doświadczalnym zatruciu parami benzyny etylizowanej widoczna 
jest predylekcja pewnych struk tu r  anatomo-fizjologicznych, w których 
zmiany występują już po krótkim czasie narażania na działanie czynnika 
toksycznego osiągając zawsze wybitne nasilenie. S trukturam i tymi są: 
węchomózgowie, podwzgórze, istota siatkowata oraz pewne okolice neo- 
cortex. Ważnym czynnikiem patogenetycznym, biorącym udział w po­
wstawaniu zmian morfologicznych jest również znaczny obrzęk tkanki 
nerwowej w wyniku uszkodzenia bariery krew-mózg.
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Wn i o s k i

1. Obraz morfologiczny ośrodkowego układu nerwowego szczurów 
narażonych na przewlekłe działanie par benzyny etylizowanej wskazuje, 
że ten rodzaj trucizny przemysłowej cechuje się dużym powinowactwem 
do tkanki nerwowej.

2. Benzyna etylizowrana uszkadza elementy parenchymalne, jak rów­
nież mezenchymalne tkanki nerwowej, przy czym obserwuje się wyraź­
ną predylekcję do występowania zmian w węchomózgowiu, podwzgórzu, 
istocie siatkowatej i pewnych okolicach neocortex.

3. Z punktu  widzenia neuropatologicznego obserwowany proces cho­
robowy ma charakter nieswoisty dla tego typu zatrucia i odpowiada 
encefalopatii toksycznej.

Autorzy gorąco dziękują Pani dr W. Botlanowskiej z Instytutu Medycyny Pracy  
w Łodzi za oznaczenie stężeń par benzyny etylizowanej i czteroetylku ołowiu, oraz 
Pani A. Małeckiej za przygotowanie preparatów histologicznych.

K). KapKOC, H. CiiKopa

HEftPOnATOJIOrM4ECKHE M3MEHEHMH BO BPEMH 3KCIIEPMMEHTAJIb- 
HOrO OTPABJIEHMH 3TMJM3M POBAHHMM EEH314HOM

P e 3 io M e

ABTopbi npê CTaBHjiM Mopcl)ojiorMHecKWM aHajiM3 xapaKTepa, jiOKaJiw3aunn
TA MHTeHCMBHOCTH M 3Me HeHMM B M 0 3 r y ,  B b I 3 B a H H b I X  TOKCKHeCKMM fleÜCT BM eM  n a p O B  

3TMJIM3HpOBaHHOrO 6eH3MHa.
OnbiTŁi npoBOflHjiMCb Ha Kpbicax pacbi Bwcrap, KOTopbie no^Beprajincb BOo^eM- 

CTBMK) napoB 3TMjiM3npoBaHKoro 6eH3MHa B TeneHMe 1, 2, 3 u  4 MecniięB (KOHijeHTpa- 
UMH yrjieBOflopoB 6eH3MHa cocTaBJXH.ua 10 M r/ j i  B03,qyxa, a KOHueHTpauMH CBMHeu- 
TeTpasTMJia — 0,000025 Mr/ji B03,qyxa b nepec^exe na CBHHeu).

B MCCJie^OBaHHOM MaTepnajie 6biJin bmahm Au4xj:>y3Hbie AereHepaiiiBHbie w3MeHe- 
HHH B HewpoHax Bcex CTpyKTyp u eH T p aj ib n o ü  HepBnow CMCTeMbi, oco b en n o  OAHaKO 
B b i p a j K e H H b i e  B paw one o G o n H T e j i b H o r o  M 0 3 r a ,  r w n o T a j i a M y c a ,  p e T W K y j i H p H o n  cfiop- 

MaU MM M H e K O T O p b I X  paM O H O B  K O p b l .

PeaKUMH KjieTOHHOM runu BbipajKajiacb b ee rnnepnjia3HH, a y jKWBOTHbix 
flojibiue 3KcnoHnpoBaHHbix nacTO BCTpeuajiMCb pei peccwBHbie BM^bi. cj>M0po3Hbm 
TJ1M03 CbIJI BbipaJKeH He3HaHMTejIbIIO. IIOBpeJKACHUe MM3JIMHM3HpOBaHHbIX oGOJIOHeK 
6biJio B o6meM nponopuMOHajibHO flereHeparMBHbiM n3MeHeHHHM b  ueinpajibHbix 
BOJiOKHax. XapaKTepHbiM cbomctbom MHKpocKonvinecKOw K a p r a H b i  öbijiH nacTbie 
H THJKejibie noBpeJKAeHMH cocyAncTofi ctchkm m  aHrworeHHbie n3MeHeHna: flwane- 
^e3bi u GTeK, jiOKajin3npoBaHHbiii rjiaBHbiM 06pa30M a 6ejiOM BemecTBe.

C p a B H H B a n  M o p c j x > J i o r M H e c K y i o  K a p T w u j  u e H T p a j i b H O ü  H e p B H O ü  c w c T e M b i  n p w  

O T p a B J i e H M M  6 e H 3 U H O M  u  C B M H e u T e T p a s T W J i O M ,  a B T o p b i  o 6 H a p y * M B a K ) T ,  h t o  b  p e 3y j i b -  

T a T e  ^ o ö a B K M  k  6 e H 3 M n y  C B H H e u T e T p a n T M J i a  B 0 3 H M K a e T  C M e c b  c  6 o j i b u i e w  t o k ' c m h -

HOC TbK ) AJIH H e p B H O M  T K 3 H H ,  H eM  3TO  MOTJIO 6 b l  B 0 3 H 1 1 K a T b  H 3  n p O C T O r O  C V M M M p O B a -  

HMfl TO K CM HeC KO rO  fleÜCTBMH 3TM X  f l B y X  e e  O C H O B H b IX  K O M n O H e H T O B .
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J. Karkos, J. Sikora

NEUROPATHOLOGICAL CHANGES IN THE COURSE OF EXPERIMENTAL 
POISONING WITH ETHYL GASOLINE

S u m m a r y

The authors give a morphological analysis of the nature, localisation and degree 
of changes in the brain caused by the toxic action of ethyl gasoline vapour.

The experiments were made with Wistar rats exposed to ethyl gasodine vapour 
for a period of 1, 2, 3 and 4 months (concentration of gasoline carbohydrates was 
10 mg/1 of air and the concentration of tetraethyllead 0.000025 mg/1 of air as 
converted to lead).

In the material investigated disseminated degenerative changes were visible 
in the neurons of all the structures of the central nervous system, particularly 
pronounced within the rhinencephalon, hypothalamus, the reticular formation and 
certain areas of the neocortex. The reaction of glia cells consisted in proliferation, 
and in animals exposed for a longer time regressive forms were frequent. Fibrous 
gliosis was but littlle pronounced. Lesions of the myeflin sheaths were as a rule 
proportional to the degenerative changes in the axons. A characteristic feature of 
the microscopic picture was a frequent lesion of the vascular wall and vasculo- 
genic changes localised mainly in the white matter.

If we compare the morphological picture of the central nervous system after 
poisoning with gasoline and tetraethyl lead described in the literature with the 
author’s own results, it may be concluded that, when tetraethyl lead is added to 
gasoline, a mixture arises with a higher toxicity for the nervous tissue than 
could be expected from a simple summation of the toxic action of the two basic 
components.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Bulbus olfactorius. Rozlane ubytki oraz zmiany przewlekłe i homogeni- 
zacyjne w dużych komórkach mitralnych, prawie całkowity zanik małych ko­
mórek mitralnych. Komórki warstwy ziarnistej wewnętrznej znacznie przerzedzone 
i obkurczone. Fiolet krezylu. Pow. 60 X.

Fig. 1. Bulbus oljactorius. Noteworthy are the diffuse defects, chronic changes 
and homogenisation in large mitral cells as wefll as the complete atrophy of small 
mitral cells. The cells of the inner granular layer are rarefied and shrunken. 
Cresvl violet. X 60.

Ryc. 2. Tuberculum oljactorium. Plackowaty ubytek komórek wyspy Calleja. 
Obrzęk znacznego stopnia. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 2. Tuberculum oUaetorium. Patchy loss of Calleja’s islets cells. High degree 
of oedema. Cresyl violet. X 200.

Rye. 3. Fascia dentata. Różne stadia schorzenia przewlekłego oraz ubytki, zwła­
szcza komórek piramidowych. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 3. Fascia dentata. Various stages of the chronic disease and defects parti­
cularly of the pyramidal cellls. Cresyl violet. X 200.

Rye. 4. Neocortex. Schorzenie przewlekłe i sklerotyzacja, ubytki komórek zwo­
jowych kory. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 4. Neocortex. Chronic disease, sderotisation and loss of cortical nerve 
cells. Cresyl violet. X200.

Rye. 5. Móżdżek. Ubytki i zmiany homogenizacyjne w komórkach Purkinjego. 
Astrocyty Bergmanna obrzękłe. Komórki warstwy ziarnistej przerzedzone, barwią 
się nierównomiernie. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

http://rcin.org.pl



108 J. Karkos, J. Sikora

Fig. 5. Cerebellum. Note the loss and homogenisation of the Purkinje cdlls. 
Bergmann’s astrocytes swollen. The cells of the granular layer are rarefied and 
stain nonuniformly. Cresyl violet. X 200.

Rye. 6. Naczynia tętnicze szczeliny międzypółkulowej. Rozrosłe elementy ściany 
naczyniowej uległy homogenizacji. Poszerzone przestrzenie okołonaczyniowe w y ­
pełnione płynem obrzękowym. H-E. Pow. 200 X.

Fig. 6. Arterial vessels of the fissura interhemispherica. The elements of the 
vascular wall have undergone homogenisation. The widened perivascular spaces 
are filled with oedematous fluid. H-E. X 200.
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MARIAN SOŚNIERZ, CZESŁAWA WAŻNA-BOGUŃSKA, ZBIGNIEW SZCZUREK

ZMIANY NEUROPATOLOGICZNE U SZCZURÓW 
ZATRUWANYCH PRZĘDZIORKOFOSEM *)

Katedra i Zakład Anatomii Patologicznej Śl. A M w Katowicach 
Kierownik: prof. dr W. Niepołomski

Przędziorkofos należy do pestycydów fosforoorganicznych o szerokim 
spektrum  działania (Geigy 1962). Stosowany jest do ochrony upraw 
agrarnych przed szkodnikami. Śladowa reszta preparatu  przenikając 
wraz ze spożywanymi produktami do ustroju stwarza potencjalne nie­
bezpieczeństwo zatrucia.

W poprzednich pracach (Sośnierz i wsp. 1968a, 1968b) dokonano tok­
sykologicznej oceny przędziorkofosu oraz przeprowadzono patomorfolo- 
giczną analizę zmian w narządach wewnętrznych wywołanych jego sto­
sowaniem. Niniejsza praca poświęcona jest omówieniu obrazu neuropa- 
tologiczego ostrego, podostrego i przewlekłego zatrucia szczurów przę- 
dziorkofosem.

MATERIAŁ I METODA

Doświadczenie przeprowadzono na szczurach rasy Wistar, obojga płci, 
w' wieku około 3 miesięcy i średniej masie wyjściowej 200—270 g. 
Toksyczność preparatu  oznaczono wg wielkości dawki na kilogram ma­
sy i czasu ekspozycji zwierząt. W pierwszej grupie zastosowano 5 wzra­
stających dawek o mnożniku 1,5 od 20 mg/kg do 100 mg/kg przez 14 
dni. W drugiej grupie użyto 6 wzrastających dawek o mnożniku 2 od 1 
mg/kg do -32 mg/kg, również przez 14 dni. Zwierzęta trzeciej grupy otrzy­
mały 5 wzrastających dawek o mnożniku 2 od 1,5 mg/kg do 24 mg/kg 
przez 90 dni. Zwierzęta pierwszej grupy zabito bezpośrednio po zakoń­
czeniu zatruwania, drugiej — po miesięcznej przerwie, a trzeciej — po­
dzielonej na dwie podgrupy, w 3 tygodnie i w 2 miesiące po zakończeniu 
doświadczenia. Czwartą grupę stanowiły zwierzęta kontrolne uszerego-

*) 30% roztwór pestycydu fosforoorganicznego o składzie chemicznym 0,0-dwu • 
etylo-2,5-dwuchlorofenylomerkaptometylod\vutiofosforanu w solwentnafcie z dodat­
kiem emulgatora. Odpowiednikiem zagranicznym preparatu krajowego jest „Phen- 
kapton”.
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wane w cztery podgrupy odpowiednio do grup doświadczalnych. Do ba­
dania mikroskopowego wybrano losowo 4 szczury z pierwszej, 24 — 
z drugiej oraz wszystkie (90 sztuk) z trzeciej grupy. Skrawki parafino­
we mózgu barwiono hematoksyliną-eozyną oraz fioletem krezylu.

Selekcję materiału przeprowadzono na podstawie założeń metodolo­
gicznych opartych na własnych obserwacjach. Wysokie dawki przędzior- 
kofosu oddziaływują ogólnotoksycznie i powodują powstanie zmian or­
ganicznych w wielu narządach. Może to wpływać w sposób istotny na 
obraz morfologiczny mózgu, uniemożliwiając interpretację zmian choro­
bowych i ustalenie ich etiopatogenezy. Natomiast małe dawki przędzior- 
kofosu nie powodują na ogół uszkodzeń w narządach wewnętrznych. 
Stąd też pojawienie się w ośrodkowym układzie nerwowym zmian pato­
logicznych o cechach zwyrodnienia i nekrobiozy u szczurów trak tow a­
nych subtoksycznymi dawkami można wiązać z działaniem przędzior- 
kofosu.

WYNIKI

Materiał analizowano pod kątem struk tury  i topografii uszkodzeń 
ośrodkowego układu nerwowego. Ocenę oparto wyłącznie na podstawie 
obserwacji mikroskopowych. Zmiany neuropatologiczne występowały na 
ogół selektywnie, nie spostrzegano rozlanych postaci uszkodzeń obejm u­
jących większe obszary cytoarchitektoniczne mózgu.

G r u p a  I. Ostre zatrucie. U niektórych zwierząt kontrolnych stw ier­
dzono przekrwienie, drobne krwinkotoki oraz neurony wykazywały cechy 
schorzenia ischemicznego.

U zwierząt doświadczalnych nasilenie zmian morfologicznych było 
większe niż w grupie kontrolnej. Oznaki zaburzeń w krążeniu stw ier­
dzono zarówno w korze mózgowej, w pniu mózgu, jak i w móżdżku 
u wszystkich badanych szczurów. Natomiast zanik tigroidu i zeszkliwie- 
nie cytoplazmy, charakterystyczne dla schorzenia ischemicznego obser­
wowano w neuronach kory mózgowej (rye. 1) i kory amonalnej. W tych 
samych okolicach jednak w mniejszej ilości występowały również neu­
rony z cechami schorzenia przewlekłego (ryc. 2). Neurony z uszkodze­
niami typu ciężkiego schorzenia obserwowano zarówno w korze mózgo­
wej (ryc. 3), jak i w pniu mózgu. We wszystkich badanych przypadkach 
komórki Purkinjego wykazywały cechy schorzenia homogenizacyjnego. 
Ogniska opustoszeń komórkowych spotykano w korze mózgowej, w pniu 
mózgu i w móżdżku. Nekrobioza neuronów indukowała rozplem gleju. 
który gromadził się krzaczkowato w miejscach ubytków komórkowych.

G r u p a  II. Zatrucie podostre. Charakter i umiejscowienie zmian 
morfologicznych w drugiej grupie kontrolnej był podobny do stw ier­
dzonych w pierwszej grupie kontrolnej.
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Wystąpiły natomiast różnice u zwierząt doświadczalnych. Zwiększyła 
się ilość s truk tu r  cytoarchitektonicznych wykazujących uszkodzenia 
tkankowe. Zmiany świadczące o zaburzeniach w krążeniu spotykano 
już nie tylko w zakresie kory mózgowej i amonalnej, w pniu i móżdżku, 
lecz także w jądrze ogoniastym, w skorupie, we wzgórzu oraz w jądrze 
przykomorowym. We wszystkich przypadkach występowały w korze 
mózgowej i w pniu mózgu komórki nerwowe z cechami schorzenia 
ischemicznego.

Częstość zmian w korze amonalnej i w móżdżku była mniejsza. Zmia­
ny o cechach schorzenia przewlekłego obserwowane równie często jak 
schorzenie ischemiczne. Schorzenie ciężkie dotyczyło neuronów kory 
mózgowej i pnia mózgu oraz wzgórza i jądra przykomorowego. Szcze­
gólnie często zmiany o tym charakterze występowały w pniu mózgowym 
i dotyczyły wszystkich badanych przypadków. Natomiast w korze zda­
rzały się rzadziej, obserwowano je tylko w połowie badanych przypad­
ków. We wzgórzu i jądrze przykomorowym komórki nerwowe z cięż­
kim schorzeniem występowały tylko pojedynczo. Zwracała uwagę czę­
stość uszkodzeń komórkowych o typie schorzenia homogenizacyjnego. 
IJ wszystkich badanych zwierząt obserwowano zmiany homogenizacyjne 
w komórkach Purkinjego. Rozwój nekrobiozy powodował rozległe ubyt­
ki neuronów. U  wszystkich badanych zwierząt stwierdzono ogniska opu- 
stoszeń komórkowych. Występowały one w korze mózgowej, w pniu 
mózgu i móżdżku, a w pojedynczych przypadkach także w korze amo­
nalnej (ryc. 4). Rozplem gleju stwierdzono w korze mózgowej i w pniu 
mózgu (ryc. 5), a sporadycznie w móżdżku. W podostrym zatruciu 
stwierdzano ponadto zmiany w naczyniach sieci terminalnej w postaci 
zgrubienia i zeszkliwienia ściany naczyniowej. Uszkodzenia tego typu 
obserwowano w korze i w pniu mózgu oraz niekiedy także w korze 
amonalnej, jądrze ogoniastym, w skorupie i w oponach miękkich (ryc. 6).

G r u p a  III. Zatrucie przewlekłe z 3-tygodniowym przeżyciem. Obraz 
morfologiczny mózgu zwierząt kontrolnych nie różnił się od obrazu 
spostrzeganego w poprzednich grupach kontrolnych.

U zwierząt doświadczalnych stwierdzono natomiast wzrost częstości 
i rozległości zmian patologicznych. U wszystkich badanych zwierząt 
w korze mózgu i w móżdżku stwierdzano przekrwienia i krwinkotoki. 
W tych samych strukturach występowały neurony z cechami schorzenia 
ischemicznego, znacznie rzadziej spotykane w korze amonalnej. Podob­
nie zlokalizowane były uszkodzenia o typie schorzenia przewlekłego. 
W połowie badanych przypadków stwierdzono w neuronach kory zmia­
ny o cechach schorzenia ciężkiego. W pojedynczych przypadkach były 
one obecne w podwzgórzu i w jądrze nadwzrokowym. Homogenizacyjne 
zwyrodnienie neuronów występowało jako zjawisko powszechne we
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wszystkich przypadkach. W korze mózgowej i w korze amonalnej, w pniu 
mózgu i móżdżku spotkano ogniska opustoszeń komórkowych. Zróżni­
cowana była natomiast częstość zmian w poszczególnych strukturach. 
W korze mózgu występowały one we wszystkich przypadkach, natomiast 
w korze amonalnej tylko w pojedynczych. Rozplem gleju był zjawiskiem 
charakterystycznym dla opisywanej grupy doświadczalnej. Krzaczki gle­
jowe w ykryto w korze mózgowej i w pniu mózgu u wszystkich bada­
nych zwierząt. W pojedynczych przypadkach znaleziono je także w pod­
wzgórzu, w jądrze nadwzrokowym i przykomorowym (ryc. 7) oraz 
w móżdżku (ryc. 8) Obrzmienie i zwyrodnienie szkliste naczyń występo­
wało typowo w korze mózgowej. W pojedynczych przypadkach stw ier­
dzano je również w jądrze ogoniastym i w skorupie.

G r u p a  111. Zatrucie przewlekłe z 2-miesięcznym przeżyciem. Obraz 
patomorfologiczny mózgu zwierząt kontrolnych był podobny jak w in­
nych grupach kontrolnych.

Objawy zaburzeń w krążeniu występowały u zwierząt doświadczal­
nych w korze mózgowej, w pniu mózgu i w móżdżku, przy czym w dwóch 
pierwszych lokalizacjach obecne były we wszystkich przypadkach. 
Schorzeniem ischemicznym i przewlekłym były dotknięte szczególnie 
często neurony kory mózgowej i pnia mózgu. W pojedynczych przy­
padkach zmiany te zdarzały się w korze amonalnej. W badanej grupie 
nastąpił wyraźny wzrost częstości ciężkiego schorzenia neuronów. W y­
stąpiło ono u wszystkich zwierząt w korze mózgowej i w pniu mózgu 
(ryc. 9) oraz także w pojedynczych przypadkach w neuronach wzgórza, 
podwzgórza i jądra nadwzrokowego. Ogniska opustoszenia komórkowego 
występowały u wszystkich zwierząt w korze mózgowej i w pniu mózgu 
(ryc. 10) oraz w móżdżku (ryc. 11). We wszystkich przypadkach była 
również obecna homogenizacja komórek Purkinjego (ryc. 12). Rozrost 
gleju obserwowano w różnych układach cytoarchitektonicznych, ale ty l­
ko w obrębie kory mózgowej i pnia mózgu, rozrost ten występował 
u wszystkich badanych zwierząt. Nasilenie zmian patomorfotycznych 
w naczyniach sieci terminalnej było większe niż w innych badanych 
grupach. W korze mózgowej i w pniu mózgu znaleziono zeszkliwiałe na­
czynia we wszystkich przypadkach, w pojedynczych w jądrze ogonias­
tym, w skorupie i w móżdżku.

OMÓWIENIE

Przędziorkofos działa toksycznie na ośrodkowy układ nerwowy. P rzy ­
czynia się do tego hamowanie acetylocholinesterazy u zwierząt za tru ­
wanych preparatam i fosforoorganicznymi (Ladell 1961, Hobbinger 1961). 
W badanym materiale spotykano różne postaci zmian zwyrodnienio-
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wych, które wiodły do śmierci komórek nerwowych. Obumarłe neurony 
były na ogół szybko uprzątane, a pola opustoszeń uzupełniał rozrastają­
cy się odczynowo glej. Szczególnie wrażliwe na działanie przędziorkofo- 
su okazały się neurony kory mózgowej, pnia mózgu oraz komórki P u r-  
kinjego. Inne umiejscowienie zmian nie było charakterystyczne i doty­
czyło w zasadzie tylko pojedynczych przypadków.

Nasilenie zmian chorobowych było podobne we wszystkich badanych 
grupach. Różnice dotyczyły tylko liczby, a nie odsetka przypadków. Ze 
spostrzeżenia tego wynika, że wielkość dawki przędziorkofosu nie deter­
minowała powstania i rozwoju zmian nekrobiotycznych. Dla neuronów 
okazały się szkodliwe nie tylko duże dawki, silnie ogólnotoksyczne, lecz 
również małe dawki, nie oddziaływujące uszkadzająco na inne narządy. 
Może to być związane z trw ałym  uszkodzeniem organelli cytoplazma- 
tycznych zawierających enzymy, których aktywacja wiodła do śmierci 
komórek. W tych warunkach przerwanie zatruwania nie mogło już za­
hamować zmian nekrobiotycznych. Stąd też może wynika duża różno­
rodność rozwojowa i brak regresji zmian chorobowych po zakończeniu 
doświadczenia.

Przędziorkofos działa także uszkadzająco na term inalną sieć naczy­
niową. Zmienione ściany naczyń utrudniały dyfuzję płynów i zaopatrze­
nie mózgu w tlen. Mogło to też wpłynąć na utrwalenie się zmian w neu­
ronach.

Wpływ przędziorkofosu na neurony miał charakter selektywny. Stąd 
zasięg zmian neuropatologicznych był ograniczony i dotyczył w zasadzie 
pojedynczych komórek. Jednak spostrzegane zmiany nakazują ostrożność 
w praktycznym zastosowaniu przędziorkofosu. Należałoby też zweryfi­
kować, względnie uzupełnić ocenę tego preparatu, opartą dotychczas 
tylko na badaniu narządów wewnętrznych, w których na ogół nie w y­
kryto zmian organicznych upośledzających stan biologiczny organizmu 
(Sośnierz i wsp. 1968a, 1969b). Wydaje się też wskazane włączyć mózg 
do narządów, na których oznacza się patogenne działanie pestycydów 
przed ich praktycznym wykorzystaniem.

WNIOSKI

1. Zatruwanie szczurów przędziorkofosem powoduje powstanie 
zmian morfologicznych w ośrodkowym układzie nerwowym.

2. Występowanie zmian w mózgu jest częstsze niż w narządach we­
wnętrznych.

3. Przędziorkofos oddziaływuje selektywnie na neurony, wywołując 
powstanie ognisk opustoszeń komórkowych.
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4. Szczególnie wrażliwe na działanie przędziorkofosu są neurony kcry 
mózgowej, pnia mózgu i móżdżku.

5. Wielkość dawki nie jest determinantem  uszkadzającego działana 
przędziorkofosu.

6. Zakończenie zatruwania nie zatrzymuje rozwoju zmian nekrobio- 
tycznych w neuronach.

M . C oc b H e jK ,  u .  B a jK H a -E o r y H b C K a ,  3 .  I H y p e K

HEl/fPOnATOJlOrMHECKME M3MEHEHMH Y KPBIC OTP AB JIM B AEM B K  
• IT }K E H 33M 0PK 04)0C 0M  (riECTMIJMß)

P e 3 k> M e

ABTopti MCCjie^OBajiM flefiCTBMe njKeHfl3M0pK0<J)0ca Ha ueHTpajibHyio nepBHjio 
cucTeMy K p b i c w .  } K M B 0 T H b i x  OTpaBjifljiM pa3KŁiMn #03aMH npenapaTa b TenenMG 14 
AHeii M 3 MecHi^eB, y6nBajiM b rpynnax b p a 3 H o e  BpeMH nocjie MHTOKCHKauMM. 
MHKpOCKOnMHeCKOM OÎ eHKM GpajIM M03r BMeCTe CO CTBOJIOM M M03JKeHK0M. Ilpera-  
paTbl OKpamMBajIM r e M a T 0 KCMJIMH0 M - 3 0 3 HH 0 M M Kpe3MJIBMOJieTOM. IIcjiyHeHHŁie 
pe3yjibTaTbi CBii^eTeJibCTByiOT, hto njKeH^3M0pK0c|)0C ßefiCTByeT TOKCunecKM Ha 
HeMpOHbl EteHTpajIbHOM HepBHOM CMCTeMbl KpblCbl, npM HGM OCOGeHHO HVBCTBHTeJlbEbl 
HSMpOHbl M 03r0B 0M  KOpbl,  M03r0B0r0 CTBOJia H MOoJKCMKa. HOBpe JKfleHJlH M MCHe3KO- 
Bemie HewpoiiCB oÖHapyjKMBajiocb He TOJibKO npii np^MeHemiM öojibiuMx fl03 c cujib- 
H blM  OÖmeTOKCMHeCKMM êMCTBMeM, HO T3KJKe n p i l  MCn0JIb30BaHMH M a jI b I X  #03, EłO 

Bbi3biBaiOH^Mx 6ojie3HeiiHbix M3 M en eH M M  B ßpyrux o p r a H a x .  A btopbi B H v m a i O T ,  hto 
O H C H K a TOKCMHHOCTM neCTM H M flO B W MX n a T O r e H H O T O  fleMCTBMH f lO JIJK H a AOnOJIHHTCfl 

pe3yjibTaTaMM HeMponaTOJiorwHecKHX MCCjie/iOBaujiM.

M. Sośnierz, C. Ważna-Boguńska, Z. Szczurek

NEUROPATHOLOGICAL CHANGES IN THE RAT BRAIN AFTER  
PRZĘDZIORKOFOS INTOXICATION

S u m m a r y

The authors studied the influence of Przędziorkofos (Pesticid) intoxication on the 
rat brain. Experim ental animals were intoxicated for 14 days and 3 months with 
various doses of Przędziorkofos and sacrificed in groups at various intervals 
after intoxication Microscopical studies were performed on brain sections stained 
w ith  hem atoxylin-eosin  and cresyl violet.

It was shown that Przędziorkofos poisoning caused in the rat brain degene­
ration of nerve cells. The neurons of cerebral cortex, brain stem  and cerebellum  
were particularly succeptible to the drug action. The neuronal damage and 
nerve cells loss was stated not only w ith  large doses of high general toxicity, 
but also w ith  the sm all ones w hich do not cause pathological changes in other 
organs.

In the authors opinion it is necessary to complete the evaluation of pesticyd 
toxicity  w ith neuropathological studies.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Schorzenie ischemiczne komórek nerwowych kory mózgu. H-E. Pow.
ok. 400 X.

Fig. 1. Ischemic nerve cells disease in the cerebral cortex. H-E. Ca X 400.
Rye. 2. Schorzenie przewlekłe komórek nerwowych kory mózgu. Fiolet krezylu.

Pow. ok. 400 X.
Fig. 2. Chronic nerve cells disease in the cerebral cortex. Cresyl violet. Ca 

X 400.
Rye. 3. Schorzenie ciężkie komórek nerwowych kory mózgowej z towarzyszą­

cym odczynem gleju. Fiolet krezylu. Pow. ok. 400 X.
Fig. 3. Severe nerve cells disease in the cerebral cortex with concomitant

glial reaction. Cresyl violet. Ca X 400.
Rye. 4. Opustoszenia komórkowe w korze amonalnej. HIE. Pow. ok. 400 X.
Fig. 4. Nerve cells loss in the ammonal cortex. H-E. Ca X 400.
Rye. 5. Satelitoza okołokomórkowa w pniu mózgu. Fiolet krezylu. Pow. ok.

400 X.
Fig. 5. Perineuronal satelitosis in the brain stem. Cresyl violet. Ca X 400.
Rye. 6. Zgrubienie ścian drobnych naczyń krwionośnych w oponach miękkich.

K-E. Pow. ok. 400 X.
Fig. 6. Thickenning of the vessel walls in the pia mater. H-E. Ca X 400.
Rye. 7. Skupienia komórek glejowych w pobliżu komory mózgu. H-E. Pow.

ok. 160 X.
Fig. 7. Agglomeration of glial cells in the vicinity of cerebral ventricle. H-E. 

Ca X 160.
Rye. 8. Grudki glejowe w móżdżku. Fiolet krezylu. Pow. ok. 160 X.
Fig. 8. Microglial nodules in the cerebellum. Cresyl violet. Ca X 160.
Rye. 9. Schorzenie ciężkie komórek nerwowych pnia mózgowego. Fiolet krezy- 

<lu. Pow. ok. 400 X.
Fig. 9. Severe nerve cells disease in the brain stem. Cresyl violet. Ca X 400. 
Rye. 10. Ubytki komórkowe w pniu mózgu. Fiolet krezylu. Pow. ok. 400 X. 
Fig. 10. Nerve cells loss in the brain stem. Cresyl violet. Ca X 400.
Rye. 11. Ubytki komórek Purkinjtgo w móżdżku. H-E. Pow. ok. 400 X.
Fig. 11. Doss of Purkinje cells. H-E. Ca X 400.
Rye. 12. Schorzenie homogenizacyjne komórek Purkinjego. Fiolet krezylu. Pow. 

ok. 400 X.
Fig. 12. Homogenising Purkinje cells changes. Cresyl violet. Ca X 400.
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