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ANDRZEJ GLUSZCZ
1924—1972

Dnia 17 marca 1972 roku zmar! nagle dr med. habil. Andrzej Gluszcz,
docent Akademii Medycznej w krodzi, kierownik Pracowni Neuropato-
logii w Zakladzie Anatomii Patologicznej, jeden z wspoitworcéw neuro-
patologii w Polsce, czlonek-zalozyciel Stowarzyszenia Neuropatologéw
Polskich, jego wieloletni przewodniczgcy i reprezentant w International
Society of Neuropathology, cztonek Komitetu Redakcyjnego Neuropato-
logii Polskiej.
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Andrzej Gluszcz urodzil sie w roku 1924 we wsi Wola Pekoszewska
w powiecie Skierniewickim. W latach 1931—1939 ukonczyt nauke w za-
kresie szkoty podstawowej i dwoch klas Gimnazjum Ogélnoksztalcgcego
w Toruniu. W okresie wojny, spedzonej na Podhalu pracowat jako ro-
botnik i uczyl sie. W roku 1946 otrzymal $wiadectwo dojrzalosci w Li-
ceum Ogélnoksztalcacym w Wadowicach. W tym samym roku rozpoczat
studia na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krako-
wie. Dyplom lekarza uzyskal w roku 1952. Juz w czasie studiow w roku
1950 rozpoczat prace jako asystent w Zakladzie Anatomii Patologicznej
Uniwersytetu Jagiellonskiego pod kierunkiem prof. dr Janiny Kowal-
czykowej. Swojg dzialalnos¢ anatomopatologa przerwal na krétko
w zwigzku z powolaniem do stuzby czynnej w Wojsku Polskim jesienia
1952 r. Od roku 1953 kontynuuje ja jako starszy wykladowca w Woj-
skowym Centrum Wyszkolenia Medycznego w Yfodzi. W roku 1955 roz-
poczyna prace w Zakladzie Anatomii Patologicznej Akademii Medycznej
w Yrodzi pod kierunkiem prof. dr Antoniego Pruszczynskiego. W Za-
kladzie tyni, w ktérym przeszedl przez wszystkie kolejne szczeble ka-
riery mlodego pracownika naukowego do stopnia docenta, pracowal do
swojej Smierci. W roku 1957 uzyskal specjalizacje II stopnia w zakre-
sie anatomii patologicznej. W tym czasie uformowatly sie definitywnie
jego zainteresowania naukowe obejmujace Kksztaltujgca sie dopiero
w Polsce dziedzine patomorfologii uktadu nerwowego.

W roku 1960 uzyskal stopien doktora medycyny na podstawie pracy
pt. ,,Zmiany anatomopatologiczne w mozgach wcze$niakow ze szczeg6i-
nym uwzglednieniem martwicy okolokomorowej”’. W latach 1961—1962
przebywal na rocznym stazu naukowym w Montreal Neurological Insti-
tut, jako stypendysta fundacji Rockefellera. W czasie pobytu w Mont-
realu ukierunkowal swoje zainteresowania neuropatologiczne na pato-
morfologie nowotworéw osrodkowego ukladu nerwowego. Tam tez przy-
gotowal zasadnicza czes¢ pracy poswieconej badaniom histologicznym
i histochemicznym glejakéw mozgu ze szczegdlnym uwzglednieniem ich
zrebu naczyniowego, ktéra w roku 1963 przedstawil Radzie Wydzialu
Lekarskiego AM w Y.odzi, jako prace habilitacyjna. W tym samym roku
zorganizowal w Zakladzie Anatomii Patologicznej Pracownie Neuropa-
tologii wspolpracujacg scisle z Klinikg Neurochirurgiczng. W roku 1964
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2 M. J. Mossakowski

przebywal jako visiting scientist w Instytucie Patologii Uniwersytetu
w Marburgu, NRF, a w latach 1970—1971 na zaproszenie Rady Wydziatu
nowo utworzonego Uniwersytetu im. Erazma w Rotterdamie kierowat
tamtejszym Zakladem Neuropatologii.

Dwudziestoletnig, blyskotliwg, tragicznie przerwang przez przedwcze-
sng Smier¢ kariere naukowg Andrzeja Gluszcza wypelniala intensywna
dzialalnos¢ badawcza, dydaktyczna i organizacyjna.

W jego tworczosci naukowej wyrozni¢c mozna kilka odrebnych nur-
tow tematycznych. Pierwszy stanowig prace o tematyce ogoélno anato-
mopatologicznej i pochodzg z najwczesniejszych lat jego dzialalnosci,
chociaz powracal on do niej réwniez i w okresie pézniejszym. Te ,wy-
cieczki” w kregi ogoélnej anatomii patologicznej wytrawnego i uznanego
neuropatologa, jakim byl Gluszcz w latach szesédziesigtych, stanowily
z jednej strony wykladnik rozleglosci jego zainteresowan, z drugiej zas
Swiadectwo jego $wiadomej potrzeby podtrzymywania wiezi z dyscypli-
na macierzysta. Z tej rozleglej i rozproszonej grupy tematycznej prac
Andrzeja Gluszcza na uwage zastuguje publikacja pt. ,Zieleniak, jego
stosunek do biataczki mieloblastycznej”’. W pracy tej opartej na wyjat-
kowo bogatym materiale Gluszcz podal préobe systematyzacji odmian
choroby wyodrebniajac w niej zieleniaka ogniskowego, zieleniaka ukia-
dowego i bialaczke zieleniakowsg. Autor wykazal powigzanie zieleniaka
z bialaczkami szpikowymi, co znalazlo pelne potwierdzenie w pézniej-
szych pracach w piSmiennictwie swiatowym.

Z okresu poézniejszego wymieni¢ nalezy publikacje pt. ,,Intracellular
localization of the Golgi apparatus-associated phosphatase in rat kid-
neys”, w ktoérej jako pierwszy zlokalizowal histochemicznie aktywnos¢
pyrofosfatazy tiaminowej w organellach aparatu Golgiego nabtonkéw ka-
nalikéw nerkowych u szczura.

Drugi krag tematyczny w dorobku Andrzeja Gluszcza stanowig prace
z zakresu neuropatologii proceséw nienowotworowych, w tym przede
wszystkim publikacje z dziedziny neuropatologii wieku dzieciecego i pa-
tologii krgzenia osrodkowego ukladu nerwowego. Zainteresowania neu-
ropatologig dzieciecg zapoczatkowala publikacja ,,Stwardnienie rozlegle
typu Krabbe. Odmiana dziedziczno-rodzinnej postaci stwardnienia rozle-
gltego moézgu u dwoch braci”, w ktoérej autor dat pierwsza w piSmien-
nictwie polskim analize obrazu patomorfologicznego tego rzadkiego scho-
rzenia, wysuwajgc interesujgce koncepcje patogenetyczne, dotyczace
udzialu mikrogleju w ksztaltowaniu obrazu morfologicznego choroby.

Praca doktorska Andrzeja Gluszcza, poswiecona zmianom anatomopa-
tologicznym .w mozgach wcze$niakéw jest réwniez wyrazem jego za-
interesowan neuropatologig dzieciecg. Autor wyodrebnil dwa zasadnicze
zespoly Kkliniczno-patologiczne wsréd przyczyn $mierci wezesniakow
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w okresie okoloporodowym (z wylaczeniem urazéw porodowych): zespoi
plucno-moézgowy z niedotlenienia oraz zesp6t plucno-moézgowy z zaka-
zenia (posocznicowy) w nastepstwie zachlysniecia sie zakazonymi woda-
mi plodowymi i zachiystowego zapalenia pluc. Oryginalnym dorobkiem
Gluszcza bylo wykazanie roli czynnika bakteryjnego w etiopatogenezie
rozsianej martwicy moézgu, wigzanej poprzednio wylgcznie z zaburzenia-
mi w krazeniu oraz udowcdnienie, ze martwica z towarzyszacym odczy-
nem zapalnym jest specyficzng reakcja niedojrzalego mézgu na dzialanie
drobnoustrojow. Rozwiniecie tego zagadnienia, poszerzonego o udzial
zakazen toksoplazmowych w ksztaltowaniu uszkodzen niedojrzatego ukia-
du nerwowego znalazlo swéj wyraz w pracy pt. ,,On the periventricular
septic necroses of the brain in premature infants” przedstawionej na
Miedzynarodowym Kongresie Neuropatologow w Monachium. Dorobek
Andrzeja Gluszcza z tego zakresu uzupelnia szereg opracowan klinicz-
no-morfologicznych poswieconych miedzy innymi toksoplazmozie, jej
klinicznym podobienstwom do cytomegalii, zwigzkowi zespotu Glinskie-
go-Simmondsa z nowotworami okolicy podwzgérzowo-przysadkowej
i wspolistnieniu réznych form zaburzen rozwojowych osrodkowego ukla-
du nerwowego.

Z patologii ukladu nerwowego zwigzanej z zaburzeniami w Kkrgzeniu
na wyodrebnienie zasluguje praca poswiecona tzw. zespolowi wiencowo-
-mozgowemu, przedstawiona na Miedzynarodowym Kongresie Neurolo-
gow w Rzymie w roku 1960. Andrzej Gluszcz wraz ze wspo6tautorami
klinicystami przedstawil w niej szereg odmian uszkodzen moézgu w prze-
biegu zawaléw mie$nia sercowego i wykazal zalezno$¢ powstawania,
umiejscowienia i rozleglosci zawalow moézgu od ostrej niewydolnosci
wiencowej. Szereg opracowan kazuistycznych z tej dziedziny ze wzgle-
du na warto$¢ poznawczg, wnikliwo$¢ analizy kliniczno-patologicznej
i implikacje patogenetyczne ma range cennych opracowan oryginal-
nych. Do nich nalezy pierwsza w piSmiennictwie neuropatologicznym
morfologiczna analiza tzw. przewleklego zespolu 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 Miedzynarodowym Kongresie
Neuropatologéw w Ziirichu, omawiajgca interesujgcy zesp6t zmian zwy-
rodnieniowo-martwiczych i nieznany przedtem typ zwyrodnienia komo-
rek gleju skapowypustkowego, zwigzany z uszkodzeniem szlakow ner-
wowych.

Pomostem tematycznym miedzy neuropatologia nienowotworows,
a neuroonkologia, stanowigcg podstawowy przedmiot zainteresowan An-
drzeja Gluszcza sg prace poswiecone patomorfologii fakomatoz — ukla-
cdowych procesow dysgenetycznych z pogranicza nieprawidlowosci roz-
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wojowych i nowotworzenia. Nalezy do nich opis nieznanego uprzednio
zespoiu ogo6lnej dysplazji ukladu lgcznotkankowo-naczyniowego, polaczo-
nego z nowotworami naczyniowymi kanalu kregowego, pokrewnego ze-
spolowi Hippel-Lindaua; morfeclogiczna analiza o$rodkowej postaci cho-
roby Recklinghausena ze szczegdélnym uwzglednieniem rozrostu na sty-
kach glejowc mezodermalnych, uzasadniajgca w pelni nowoczesng teorie
o kompleksowej, ektomezenchymalnej naturze zaburzen rozrostowych
w chorobie Recklinghausena; wreszcie praca , Melanoblastosis diffusa
i choroba Sturge-Webera”, wykazujgca powigzanie miedzy zaburzeniami
rozwojowymi naczyn osrodkowego ukltadu nerwowego a rozrostem ukta-
du melanoblastycznego. Prace te wnosza istotne elementy w poznanie
proceséw dysgenetycznych ukladu nerwowego i sg znakomitym S$wia-
dectwem glebokiej erudycji autora i jego naukowej dojrzatosci.

Trzecim nurtem dzialalnosci naukowej -Andrzeja Gluszcza, w ktorym
jego talent i dociekliwo$¢ badacza wyrazily sie najpeliej i najdosko-
nalej, jest problematyka neuroonkologiczna, obejmujaca ponad polowe
jego publikowanego dorobku. Przedmiot jego specjalnych zaintereso-
wan — biologia guzéw pochodzenia glejowego stanowi te dziedzine,
-w ktorej mimo licznych i wielokierunkowych badan daleko jest jeszcze
od syntetyzujacych sformulowan w odniesieniu do natury, sposobu roz-
rostu, biologicznego oddzialywania guzoéw, a nawet ich klasyfikacji.

Badania Andrzeja Gluszcza i kierowanego przez niego Zespolu charak-
teryzuje réznorodnosé¢ aspektéw i metod badawczych. Stosowano metode
analizy kliniczno-morfologicznej, prowadzono badania histochemiczne
i histoenzymatyczne guzoéw glejowych in vivo, wykorzystano technike
przeszczepiania materialu nowotworowego, hodowle tkanek uzupelniong
badaniami cytoenzymatycznymi, ostatnio wprowadzono réwniez techni-
ke immunofluorescencyjna i mikroskopie elektronows.

Prace z tego cyklu niezaleznie od stosowanych metod i technik ba-
dawczych laczy wspdlna mysl przewodnia i cel, ktérym jest poznanie
dynamiki rozwoju nowotlworéw pochodzenia glejowego w zaleznosci od
wplywu podloza, stanu unaczynienia, zaburzen metabolicznych i wtér-
nych zmian morfologicznych okreslanych przez Gluszcza nazwg dyspla-
zji. Kierunek tych badan mozna okresli¢ jako biologiczne podejscie do
oceny nie tylko natury i procesu nowotworzenia, lecz réwniez i struk-
tury morfologicznej glejakéw, a tym samym ich oceny diagnostycznej
i prognostycznej. Stwarza to przestanki do nowoczesnego rozwigzywania
zagadnien histokliniki i klasyfikacji glejakow.

W problematyce onkologicznej Andrzej Gluszcz ma dwie gléwne linie
tematyczne: dazenie do uporzadkowania glejakow w logiczny uklad
oparty o przeslanki histokliniczne, dla potrzeb diagnostyki i rokowania
oraz pelna charakterystyka morfologiczna, biologiczna i patogenetyczna
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zjawiska dysplazji w nowotworach pochodzenia glejowego. Zjawisko to
uwaza on za proces wigzacy w jedna calos¢ pewne odmiany rozrostu no-
wotworowego z nienowotworowymi procesami dystroficznymi ukladu
nerwowego. Te ambitne i trudne kierunki badan wytycza juz praca ha-
bilitacyjna , Badania histologiczne i histochemiczne glejakéw moézgu ze
szczegélnym uwzglednieniem ich zrebu naczyniowego”. Znajduja one
réwniez wycinkowe rozwigzanie w kolejnych publikacjach i doniesie-
niach przedstawianych na licznych zjazdach i konferencjach nauko-
wych krajowych i miedzynarodowych. Proby histoklinicznej systema-
tyzacii guzéw glejowych poddawane autokorektom i wuzupelnieniom
znalazly najpelniejszy wyraz w publikacji ,,Morphogenesis and evolu-
tion of intracerebral monstrocellular tumours” i w wydrukowanej juz
po Smierci autora pracy ,,The grouping system of supratentorial gliomas
according to their dominant biomorphological features”. Andrzej Gluszcz
zawarl w niej caltoksztalt swoich dotychczasowych obserwacji, analiz
i przemyslen. Podstawowa wartoscia tej klasyfikacji jest proba wypro-
wadzenia z obrazéw morfologicznych danych charakteryzujacych mozli-
wie najwszechstronniej wlasciwosci biologiczne guza i jego dynamike
rozwojowsg. ;

Andrzej Gluszcez rozwija problematyke transformacji dysplastycznej
glejakow w szeregu opracowan, z ktérych na podkreslenie zastuguja na-
stepujace 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 zawarl dokladng analize morfologiczng
i histochemiczna komérkowych zmian dysplastycznych oraz przedstawil
doskonale udokumentowany poglad na ich pato- i morfogeneze i powig-
zanie z procesami o charakterze nienowotworowym. Trwala pozycje
w piSmiennictwie neuropatologicznym majg pionierskie obserwacje
Gluszcza dotyczace wlokienkowatego zwyrodnienia gleju, pokrewnego
wioknom Rosenthala.

Prace Gluszcza z zakresu patomorfologii neuroonkologicznej wielo-
krotnie wyrozniane nagrodami zyskaly szerokie uznanie decvdujgc w za-
sadniczej mierze o jego pozycji naukewej.

Wynikajace z charakteru opracowania skromne omoéwienie sylwetki
naukowej nie oddaje w zadnej mierze bogactwa i wszechstronnosci zain-
teresowan Andrzeja Gluszcza, sygnalizuje tylko niektére kierunki ba-
dan i pewne etapy jego naukowego rozwoju. Podobnie zresztg jego do-
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robek publikowany obejmujacy ponad 50 pozycji nie oddaje caloksztaitu
jego dziatalnosci naukowej, na ktora zlozylo sie ponadto wiele referatow
wygtaszanych na zjazdach i konferencjach naukowych, z ktérych tylko
znikoma czes$¢ ukazala sie drukiem. Skladajg sie na nig réwniez rekopisy
przygotowywanych prac

Dziatalnos¢ naukowa Andrzeja Gluszcza charakteryzowala gleboka su-
mienno$¢, wnikliwos¢, oryginalno$é¢ i tworczy niepokéj intelektualny.
Podejmowal zagadnienia nowe, trudne, stale poszerzajgc wilasne pogla-
dy, rozbudowujgc i doskonalac warsztat badawczy. Wychowanek kla-
sycznej szkoly morfologicznej opracowal i rozwingt szeroki wachlarz
technik i metod badawczych, jakimi dysponuje nowoczesna neuropato-
logia.

W skromnych warunkach katedry uczelnianej stworzyl zywy, aktyw-
ny i nowoczesny osrodek neuropatologiczny. Skupit wokoél siebie grono
milodych entuzjastow wiedzy o moézgu, jego strukturze i patologii. Umiat
natchna¢ ich swoimi wizjami naukowymi i zapatem. Byl Swietnym nau-
czycielem. Uczyl od poczatkéw swojej kariery naukowej. Jego wyktady
cechowala prostota, jasno$¢, precyzyjnos¢ i logika. Unikat konwencjo-
nalno$ci i nudy. Kazdy jego wyklad, czy seminarium byly starannie
przygotowane i poprzedzone dlugim przemys$leniem. Byl nauczycielem
wymagajgcym, wyrozumialym, cierpliwym i sprawiedliwym. Lubit
i umial uczy¢. Wynikiem jego zamilowan dydaktycznych jest udzial
w opracowaniu podrecznikow i publikacji popularyzatorskich. Te same
zamilowania sprawily, ze od lat systematycznie i starannie przygotowy-
wal skrypt neuropatologii dla studentow. Pracy tej nie zdazyl zakon-
czyc.

Andrzej Gluszcz byl aktywnym czlonkiem szeregu towarzystw nauko-
wych — Polskiego Towarzystwa Anatomopatologéw, Polskiego Towarzy-
stwa Histo- i Cytochemikéw oraz Stowarzyszenia Neuropatologow Pol-
skich, ktérego byl wspoéizalozycielem, wieloletnim wiceprzewodniczacym
i przewodniczgcym. Byl czlonkiem Komitetu Redakcyjnego Neuropato-
logii Polskiej. W roku 1971 objgl funkcje przewodniczgcego nowoutwo-
rzonej Komisji Neuroonkologii Komitetu Nauk Neurologicznych PAN.
Ponadto Andrzej Gluszcz prowadzil ozywiong dzialalnosé polityczna
w Komitecie Uczelnianym Polskiej Zjednoczonej Partii Robotniczej Aka-
demii Medycznej w Lodzi.

Byl czlowiekiem prawym, dobrym i skromnym. Cechowala go praco-
witos¢, wytrwalosé i systematycznosé. Poblazliwy, serdeczny i zyczliwy
dla ludzi, sobie samemu stawial najsurowsze wymagania i najostrzejsze
oceny. Wrazliwy, subtelny i przyjacielski, stale gotow byl do stuzenia
pomocy, radg i opiekg. W jego krotkiej i owocnej dzialalnosci miescity
siec harmonijnie praca badacza, nauczyciela i wychowawcy, bogata dzia-
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lalno$¢ organizacyjna, rodzina, przyjaciele, rozlegle zainteresowania
pozazawodowe. Byl czlowiekiem, ktory znal wartos¢ zycia i umial ce-
ni¢ jego urok.

Tym tragiczniejsze jest jego odejscie. Odszedt w okresie szerokich
perspektyw, dojrzatego dziatania i zastuzonego uznania.

Absurdalna, budzgca sprzeciw $mier¢ zabrala jednego z najwybitniej-
szych neuropatologdw polskich, znakomitego pelnego inwencji badacza,
czlowieka, ktory swojg prace naukowg traktowal jako cel najwyzszy,
zrodlo osobistej radosci i satysfakcji i autentyczng intelektualng przy-
gode, czlowieka wielkich ambicji,v wielkiego talentu wielkiej pracy
i wielkiego serca. Takim pozostanie w pamieci tych, ktérzy sie z Nim
zetkneli.

Mirostaw J. Mossakowski
Warszawa, czerwiec 1972
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IN MEMORY OF ANDRZEJ GLUSZCZ

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 pathclogy 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 many obscure but
alwayvs 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 arguments of other people and his fast thinking and rich
creative mind. Together we looked again and again at the puzzling my-
steries and planned to solve them.

I will never forget the first day he worked in Rotterdam. In the af-
ternocn we had a discussion with a group of pathologists. Somehody
showed a rather incomprehensible tumour. Without any hesitation he
immediately gave his ccntribution: 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
hypctheses. 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 way of living, but he was in the first place a Polish
doctor.

Polish: often he told me some of the many 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.

Gluszez 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. ”’I do not know”, he said to me, "I do not understand, but
I am so afraid to talk with this man”. 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 Gluszcz
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
sclf-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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iANDRZEJ GLUSZCZ,; JANUSZ ALWASIAK, WIELISELAW PAPIERZ,
BOLESEAW LACH

OBSERWACJE MORFOLOGICZNE GLEJAKOW
W PRZEBIEGU WIELOKROTNEGO PRZESZCZEPIANIA
NA SWINKI MORSKIE *)

Pracownia Neuropatologii przy Klinice Neurochirurgii
i Katedrze Anatomii Patologicznej AM w Eodzi
Kierownik Kliniki: doc. dr J. Brzezinski
Kierownik Katedry: prof. dr A. Pruszczynski

Celem podjetych badan, w ktorych glejaki ludzkie przeszczepiano do
przedniej komory oka $winek morskich, bylo ustalenie stopnia przeszcze-
pialnosci réznych odmian tych nowotworéw oraz analiza stopnia ich
morfologicznej i histochemicznej zmiennosci. Poza tym zamierzano do-
kona¢ obserwacji cytobiologicznych cech guzéw przeszczepianych na
zwierzeta i wtornie hodowanych in vitro.

Szczegblnym celem przeszczepiania glejakow bylo uzyskanie ,trwa-
tych linii” tych nowotworéw zaréwno dla badan biomorfologicznych, jak
tez i immunologicznych.

Doniesienie niniejsze dotyczy badan morfologicznych dwoéch podstawo-
wych odmian glejakéow ztosliwych: odmiany litej przewaznie drobnoko-
moérkowej z wyraznymi cechami anaplazji (glioma solidum anaplasticum)
oraz odmiany z cechami dysplazji, skladajacej sie przewaznie z komoérek
olbrzymich obfitozarodziowych (glioma malignum dysplasticum).

Szczegolowe uzasadnienie podzialu na podstawie ktérego wyrédzniono
wymienione odmiany guzéw glejowych zostalo przedstawione w poprzed-
nich publikacjach (Gluszez 1963, 1969, 1970, 1972). Podzial ten przyjmu-
je istnienie trzech zasadniczych typow wzrostu glejakow, a mianowicie:
ortoplastyczny (zorganizowany), anaplastyczny i dysplastyczny. Rozrost
typu anaplastycznego charakteryzuje sie przewaga rozrostu komoérek nad
ich réznicowaniem, prowadzgc do rozwoju niskozréznicowanych gleja-

*) Praca wykonana w ramach problemu wezlowego PAN — 09.4.1.3.
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12 A. Gluszcz i wsp.

kow litych, bgdz monomorficznych, ztozonych z komoérek drobnych, badz
pleomorficznych, w ktérych utkaniu dominuja komérki atypowe, olbrzy-
mie, o hyperchromatycznych jadrach. Dysplastyczne tendencje w rozwo-
ju biomorfologicznym nowotworu ujawniajg sie pod postacia nieprawi-
dlowego réznicowania sie komoérek oraz przyspieszonego i nietypowego
ich dojrzewania. W drobnokomérkowym utkaniu wystepujg liczne ko-
morki olbrzymie, o obfitej zarodzi, przypominajace komorki gleju od-
czynowego lub nienowotworowego gleju dystroficznego. Cytoplazma ich
jest kwasochlonna, homogenna, ziarnista, lub wlékienkowata. Jadra sa
pojedyncze, niekiedy podwoéjne, lub mnogie i zwykle nie wykazujg hy-
perchromazji.

Czy transformacja dysplastyczna glejakow jest zjawiskiem wtoérnym,
zwigzanym ze strukturg podloza, czy tez zalezy ona od genetycznie uwa-
runkowanych aberacji w metabolizmie komoérek — pozostaje zagadnie-
niem otwartym. Transplantacja glejakow moze by¢ jedna z metod, pro-
wadzgcg do jego wyjasnienia.

MATERIAL I METODY

Do przeszezepow uzyto tkanke z 54 nowotworéw Srédczaszkowych pa-
cjentéw operowanych w Klinice Neurochirurgii AM w Frodzi. Tkanke
przeszczepiano wedlug sposobu opisanego przez Greene’a (1941, 1950)
oraz przez Manuelidisa (1966).

Jalcwe fragmenty tkanki nowotworowej wprowadzano do przedniej
komory oka $winek morskich przy pomocy trokaru zaopatrzonego w man-
dren. Przed zabiegiem zwierzeta znieczulano nembutalem, wstrzykiwanym
dootrzewnowo w dawce 25 mg/kg wagi ciala i unieruchamiano na stoli-
ku operacyjnym. Dodatkowo znieczulano rogéwke oka 0,5% wodnym
roztworem kokainy, wkraplanym do worka spojowkowego. Rogéwke na-
cinano posrodku gérnego brzegu jej rabka nozem okulistycznym do usu-
wania katarakty. Poprzez naciecie wprowadzono trokar, zawierajgcy
fragment guza, do przedniej komory oka zwierzecia, umiejscawiajac
tkanke nowotworowg w jej dolnym kacie. Naciecia rogéwki nie zaopa-
trywano, ulegalo ono samoistnemu zaklejeniu. W przypadku uzyskania
wzrostu nowotworu, w momencie, gdy wypelnial on calkowicie przednig
kcmore oka zwierzecia, retransplantowano tkanke nowotworowg na no-
weg, zwykle liczniejszg serie $winek morskich, stosujac wyzej podang
metode. W jednym przypadku (1193 Nch), w ktérym uzyskano trwatg
linie¢ wzrostu nowotworu, poczynajac od dziesiatego kolejnego pasazu,
dokonywano réwniez transplantacji guza z przedniej komory oka do
mézgu $winek morskich. Fragmenty tkanki nowotworowej wprowadza-
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no do moézgu trokarem przez otwér trepanacyjny w ciemieniowej okolicy
czaszki.

Tkanke nowotworowg otrzymang z kazdego kolejnego pasazu, a nie zu-
zyta do transplatacji, przeznaczano do badan histologicznych oraz eks-
plantacji na hodowle tkankowe. W tym celu eksplantowano fragmenty
tkanki nowotworowej (o $rednicy 1—2 mm) na szkietka nakrywkowe
(o wymiarach 5 X 20 mm), uprzednio pokryte warstwg dializowanego ko-
lagenu, sporzadzanego z wildkien ogondéw szczurzych. Hodowle prowa-
dzeno we flaszkach Carrela, w medium, skladajacym sie z 25% inakty-
wowanej surowicy cielecej, z 4% ekstraktu sporzgdzonego z dziesiecio-
dniowych zarocdkow kurzych, 0,5% glukozy oraz 70,5% pltynu Hanksa lub
Parkera. Ptyn odzywczy zmieniano co trzy dni. Hodowle przechowvwano
w termostacie w temp. 37°C. W ustalonych okresach wzrostu wybierano
hcedowle do badan morfologicznych, stosujgc rutynowe metody barwienia.

WYNIKI

Sposréod 54 nowotworow przeszczepionych do przedniej komory oka
Swinek morskich, uzyskano wzrost tylko w 10 przypadkach glejakow
zlo$liwych; nie przyjal sie zaden ze zréznicowanych gwiazdziakow i ska-
podrzewiakéw, ani tez zaden z glejakéw II stopnia zlosliwosci, okresla-
nych ogoélnie jako glejaki niedojrzale mieszane (tabela 1).

Tabela 1. Zostawienie przeszcezepionych glejakéw
Table 1. Collection of the transplanted gliomas

Typ guza Ogélem | Przyjete | Nie przyjete

Type of tumour Total Taken |  Rejected
Gwiazdziaki 1° zlosliwosel g — 7
Astrocytomas I° of malignancy
Skapodrzewiaki I° zlo§liwosei 7 — i
Oligodendrogliomas I° malignancy
Glejaki niedojrzale réznych typéw II° zlosliwodei 19 — 19
Immature gliomas of various types II° malignancy
Glejaki lite anaplastyczne ITI° zlosliwosei 12 6 6
Solid anaplastic gliomas III° of malignancy
Glejaki zloliwe dysplastyczne III° zlosliwosci 9 4 5
Malignant dysplastic gliomas ITI° of malignancy
Razem  Total ’ 54 ‘ 10 l EXS

Lite glejaki anaplastyczne — typ izomorficzny

Sposréd 6 przyjetych litych glejakéw anaplastycznych, 3 reprezento-
waly typ izomorficzny, odpowiadajgcy nisko zréznicowanym ggbczakom.
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Nowotwory te zbudowane byly glownie z komorek wrzecionowatych,
badZz utozonych w pasma i peczki, bagdz tez nie wykazujacych wyraznych
ukladéw strukturalnych: charakteryzowala je cienkoscienna sie¢ naczy-
niowa i liczne ogniska martwicy ,,palisadowej” (ryc. 1). Dwa glejaki tego
typu obserwowano tylko w nielicznych, kolejnych przeszczepach. Trzeci
osiagnat 19 przeszczepow do przedniej komory oka i 9 do mézgu (tabela 2).

Tabela 2. Przeszezepy litych glejakéw anaplastycznych typu izomorficznego
Table 2. Transplants of solid anaplastic gliomas of isomorphous type

Wiek
Nr przyp. (lat) Pleé Umiejscowienie Liczba przeszezepéw
No. of case Age Sex Location Number of transplants
(years)
1190 Nch 56 m | okolica czolowa prawa 2 oko
right frontal region 2 eye
1193 Nch 58 z f | okolica czolowo-skroniowa le- 19 oko
wa 9 moézg
left fronto-temporal region 19 eye
9 brain
1790 Nch 52 m | okolica  czolowo-skroniowa
prawa 3 oko
right fronto-temporal region 3 eye

Typ komoérkowy i histoarchitektonika nowotworéw utrzymywaly sie
na ogdét w przeszczepach wtornych, z uwidaczniajacg sie sklonnoscig do
narastania stopnia anaplazji, co najwyrazniej obserwowano w przypadku
1193 Nch. Przeszczepy rosnace w przedniej komorze oka z reguly cha-
rakteryzowaly sie podzialem na zraziki, oddzielone pasmami tkanki 1gcz-
nej, wrastajacymi do migzszu nowotworu od strony $cian komory oka
(ryc. 2). W zrebie nowotworu stwierdzano zwykle dos¢ obfite limfoidal-
ne i plazmatyczno-komoérkowe nacieki zapalne.

W przeszczepach do mézgu, na pograniczu guza i w otoczeniu tkanki
nowotworowej obserwowano charakterystyczne, kiebkowate rozrosty na-
czyn krwionoénych, wystepujace typowo w pierwotnych guzach $roéd-
mozgowych (ryc. 3). W dwunastej generacji guza 1193 Nch mozna bylo
stwierdzi¢ wysoce anaplastyczny obraz nowotworu. Dominowaly w nim
komoérki wrzecionowate, o znacznie wydtuzonych jadrach, wykazujacych
wybitng hyperchromazje. Jadra ukladaly sie w struktury rzekomo —
rozetkowe lub palisadowate, spotykane zwykle w niskozréznicowanym
»Spongioblastoma verum” (ryc. 4). Nalezy podkre$li¢, ze narastanie ana-
plazji wigzalo sie wyraznie z przyspieszeniem wzrostu przeszczepow.
W pierwszej generacji oraz w kilku nastepnych maksymalny wzrost
guza (z calkowitym wypelnieniem przedniej komory oka) nastepowal
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zazwyczaj po 6—9 miesigcach od chwili wszczepienia. Dwunaste pokole-
nie uzyskiwalo maksymalny wzrost po 3—4 miesigcach. Wtérne prze-
szczepy z oka do moézgu swinek morskich przyjmowaly sie znacznie
szybciej, $rednio po okolo 2 miesigcach. Nie wigzalo sie to jednak ze
zmiang obrazu komoérkowego, ani tez z wyraznym zwigkszeniem liczby
figur podzialu w guzie.

Przeszczepy nowotworowe kazdej generacji eksplantowano do hodowli
tkankowej. W przypadkach, w ktorych udalo sie uzyska¢ eksplantat
z migzszu nowotworowego, bez elementéw mezenchymalnych, hodowle
ze wszystkich generacji wykazywaly podobienstwo do hodowli uzyskanej
z guza macierzystego. Z eksplantatu wyrastaly komorki wrzecionowate,
ktéore w posredniej strefie wzrostu przeksztaltcaly sie w komoérki o ob-
fitszej cytoplazmie i ksztalcie zblizonym do trojkata, a w zewnetrznej
czesei w duze komorki ptatowate (ryc. 5 i 6).

Lite glejaki anaplastyczne — typ polimorficzny

Tabela 3. Przeszezepy litych glejakéw anaplastycznych typu polimorficznego
Table 3. Transplants of solid anaplastic gliomas of polymorphous type

Wiek
Nr przyp. (lat) Pleé¢ Umiejscowienie Liczba przeszezepéw
No. of case Age Sex Location Number of transplants
(years)
1979 Nch 67 m | lewe jadra podstawy 4
left basal ganglis
1504 Nch 44 z f | okolica czolowa lewa 2
left frontal region
1341 Nch 46 m | okolica  czolowo-skroniowa
prawa 2
right fronto-temporal region

Sposréd polimorficznej odmiany litych glejakow anaplastycznych
wzrost guza w przedniej komorze oka $winek morskich uzyskano tylko
w trzech przypadkach (tabela 3). W jednym z nich (1979 Nch) wzrost guza
utrzymal si¢ w czterech kolejnych pasazach, przy czym catkowite wy-
pelnienie przedniej komory oka przez tkanke nowotworowg nastepowalo
kolejno po 4!/, 4 i 3 miesigcach. Przeszczepiany material pochodzii
z guza o glebokim umiejscowieniu w okolicy jader podstawy i charakte-
ryzowal sie splotowatg budowsg utkania (ryc. 7 i 8) oraz dos$¢ znacznym
polimorfizmem komérkowym z przewaga wrzecionowatych komérek
spongioblastycznych. W utkaniu guza rozrzucone byly nieliczne, atypowe
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komorki olbrzymie, o hyperchromatycznych jgdrach. W tkance pierwsze-
go przeszczepu (material do badan morfologicznych pochodzit tylko od
jednej $winki) dominujacg cechg obrazu histologicznego byl pleomorfizm
komorkowy bardziej nasilony niz w guzie macierzystym (ryc. 9). Jednak-
ze juz w trzecim pasazu w utkaniu guza przewazaly komorki wrzeciono-
. wate, typu spongioblastéw (ryc. 10) i przypominaly obraz mikroskopowy
izomorficznych glejakéw anaplastycznych. Podobne obrazy obserwowano
réowniez w hedowlach tkankowych, w ktorych stwierdzano jednak wiek-
szq liczbe komoérek mikrogleju (ryc. 10 i 12).

W pozostatych dwéch przypadkach obrazy mikroskopowe przeszczepow
nie roznily sie istotnie od obrazow guzéw macierzystych, zachowujac
charakter polimorficznych glejakow. Wzrost przeszezepow w tych przy-
padkach byt jednak znacznie dluzszy (8 miesiecy w przypadku 1504 Nch
i 9 miesiecy w przypadku 1341 Nch).

Glejaki ztosliwe dysplastyczne

Tabela 4. Przeszezepy zlosliwych glejakéw dysplastyeznych
Table 4. Transplants of malignant dysplastic gliomas

Nr przyp. ‘87;:])( Plec¢ Umiejscowienie Liczba przeszezepow
No. of case Age Sex Location Number of transplants
(years)
1204 Nch 50 z f | okolica ciemieniowa lewa
left parietal region 2
1664 Nch 37 m | okolica  czolowo-skroniowa
prawa 4
right fronto-temporal region
1736 Nch 38 m | okolica czolowo-skroniowa
prawa 1
region right fronto-temporal
1995 Nch 63 m | okolica skroniowa prawa
right temporal region 2

Sposréd 4 rosngcych glejakéw dysplastycznych (tabela 4) najbardziej
interesujgce obrazy uzyskano w guzie 1664 Nch, zbudowanym niemal cal-
kowicie z olbrzymich komoérek o obfitej zarodzi oraz o duzych normo-
chromatycznych jadrach z wyraznymi jgderkami — o obrazie okreslanym
niekiedy jako miesak (ryc. 13). Tylko miejscami w utkaniu guza stwier-
dzano skupienia drobnych komoérek okraglych. Guz ten po pierwszym
pasazu przyjal sie tylko u jednego zwierzecia, po 4 miesigcach wzrostu
przedstawial obraz o przewadze komoérek drobnych z ciemnymi, ostro
zarysowanymi jadrami (ryc. 14 i 15). W hodowli tkankowej analogiczne,

http://rcin.org.pl



T !
a3,

%

Vo)

V;" ¢ "u 4
; s’ . .“.L“?;“';‘[,
V- gk

R ,‘/‘

A. Gluszez i wsp.

e
" -
Sk

III




v

A. Gluszcz i wsp.




A. Gluszez i

wsp.

Vv




Przeszczepiane glejaki moézgu 17

drobne komérki nowotworowe juz w wewnetrznej strefie wzrostu prze-
ksztalcaly sie w olbrzymie komorki o obfitej zarodzi (ryc. 16). W kolej-
nym trzecim i czwartym pasazu tego guza, ktérych wzrost trwat 6 i 8
miesiecy, dominowal typowy obraz oligodendroglioma polymorphum,
skladajgcy sie czesciowo z komoérek drobnych, czesSciowo z komoérek ol-
brzymich, o matych hyperchromatycznych jadrach utozonych obwodowo,
czeSciowo zas z komorek drobnych limfoidalnych (ryc. 17). W hodowlach
tkankowych stwierdzano najczes$ciej obrazy mieszane z przewagg komo-
rek olbrzymich, wyrastajacych wpreost z eksplantatu. Przewaznie jednak
obrazy hodowli skladaly sie z komoérek tréjbiegunowych, o jgdrach ulo-
zonych na obwodzie (ryc. 18). W posredniej strefie wzrostu komorki te
przeksztalcaly sie w komorki olbrzymie. W guzie tym nie uzyskano wiec
jednokierunkowych zmian podczas czterech kolejnych pasazy, jednak
stwierdzono wyrazng tendencje do rozrostu komoérek drobnych.

Z pozostatych trzech przypadkow jeden (1736 Nch) mial utkanie ana-
logiczne do guza poprzednio omoéwionego. Wzrost przeszczepu trwalt 9
miesiecy; wtérnych przeszczepéw nie udalo sie uzyskaé.

Przypadki 1204 Nch oraz 1995 Nch mialy nieco odmienne utkanie,
przewazaly w nich komérki monstrualne z nieznaczna tylko komponentg
drobnokomérkows. Wzrost przeszczepéw trwal od 10 do 12 miesiecy,
przy czvm nie stwierdzano istotnych zmian w ich utkaniu w poréwnaniu
do guza macierzystego, poza nieznacznym rozrostem komérek drobnych,

o typie oligodendrogleju. W hodowlach tkankowych przewazaly komérki
olbrzymie.

OMOWIENIE

Krotkotrwatos¢ obserwacji i zbyt skapy material nie pozwala na wy-
snuwanie ugruntowanych i jednoznacznych wnioskow, dotyczacych prze-
szczepialnoSci glejakéw i zmian morfologicznych, rozwijajgcych sie
w miare ich sukcesywnego przeszczepiania. Z naszych obserwacji wynika
jednak, ze zdolncscig do rozrostu w przedniej komorze oka swinek mor-
skich odznaczajg sie tylko glejaki zlosliwe, szczegé6lnie zas guzy anapla-
styczne, zbudowane z niskozréznicowanych komodrek typu spongiobla-
stycznego. W ciggu kolejnych pasazy obserwuje sie stopniowe przys$pie-
szanie okresu pelnego wzrostu guza, a jednoczes$nie sklonno$¢ do uprasz-
czania, a raczej ujednolicania obrazu komoérkowego. Atypowe komorki
polimorficznych glejakéw znikajg; nie obserwowano pojawienia sie ani
jednej komoérki olbrzymiej atypowej w izomorficznych guzach drobno-
komoérkowych. Liczba figur podzialu ulega zwigkszeniu, wystepujg szere-
gowe lub pseudorozetkowe uklady komorek, co stanowi charakterystycz-
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ng ceche glejakéw najnizej zréznicowanych. Pod tym wzgledem nasze
obserwacje pokrywajg sie ze spostrzezeniami Manuelidisa (1966) doty-
czgcymi przeksztalcania sie obrazu guza wielopostaciowego w ,,jednopo-
staciowy”, wrzecionowatokomoérkowy obraz glejaka zlosliwego, ktory wy-
stepuje w wyniku wiekszej zywotnosci i zdolnoéci do rozrostu komorek
spongioblastycznych, a nie na skutek przeksztalcania sie komérek. Ze .
wzgledu na kroétkotrwalg obserwacje guzéw tego typu, trudno sie wypo-
wiedzie¢, czy zasada ta dotyczy rowniez guzéw o mniejszej zlosliwosci,
okreslonych przez nas jako dysplastyczne (Alwasiak 1969, Gluszcz 1972).

Obserwacje $wiadczgce o tym, ze zaliczane niekiedy do miesakéw, ol-
brzymiokomoérkowe guzy lite mogg przeksztalca¢ sig, poprzez faze drob-
nokomoérkows. w typowe skapodrzewiaki polimorficzne Ziilcha, prowadzy
do interesujacych wnioskéw. Jakkolwiek w pierwotnych guzach tego typu
znajduje sie zawsze skladnik drobnokomoérkowy, ktéry zapewne odznacza
sie znaczng przewaga zdolnosci do rozrostu nad skladnikiem olbrzymio-
komérkowym, to jednak istnieje takze tendencja do utrzymania sie pro-
cesu transformacji dysplastycznej, najwyrazniej widoczna w hodowli
tkankowej. Potwierdzenie tego spostrzezenia na wiekszej liczbie diuzej
obserwowanych przypadkéw mogloby s$wiadczyé¢, ze transformacja dys-
plastyczna nie jest, jak atypia komoérkowa, zmiang typu zwyrodnienio-
wego, a raczej procesem zaleznym od czynnika dysgenetycznego.

1 A. Ty, 1 f1. AnbBacak, B. ITanex, B. Jax

MOP®OJIOTUYECKME HABJIOJEHUA TJIMOM B ITPCLHECCE MHOTOKPATHOM
IIPUBUBKY HA MOPCKUE CBMHKU

PezwmMme

ABTODLI IIpuBMUBaJIN TKaHb, TIOJIY4YEeHHYIO M3 OIlepMPOBaHHBIX yeJiOBe2eCKUX
IIMOM, B TEPeAHIOI Kamepy rJia3a MOPCKMX CBMHOK. B ciayuae nojayuyenusi pocra
ONyXOJM NPOBOAMJIM JajbHeilluMe oOvepejHble Iaccazkyu B IJla3a STUX KUBCTHBIX,
a Takxe 9KCINIaHTMPOBAJM OMNyX0Jbh B TKaHEeBYIO KyJabTypy. Ileas paboTsl 3akiro-
Jajach B MCCIEJOBAHMM CTEIeHM TPaHCHJIAHTUBEOCTU Pa3EbIX BMJA0B I'JayOM U UX
MOPMOJIOTMYECKO U3MEHYMBOCTY MH BMBO M MH BuTpo. Cpeam 54 NPUBUTBHIX OIyXO-
Jeyt ux pocT ObLI mosaydeH ToJbKO B 10 ciayuasax. YCTaHOBJIEHO, YTO TCOJBKO 3JICKa-
YeCTBEHHbIE TIJIMOMBI, IIOCTPOEHHBLIE M3 HUIKOAM(EepPeHIMPOBAHHBLIX KJI€TOK CIIOH-
ruobacTMYeCcKOro THUIa, CriocobHbI pa3BMBaTHCA B NepeAHell Kamepe rJja3a MOPCKUX
CBMHOK. B ouepejHbIX mnaccaxax Habao0Aanoch IOCTENIEHHOE YCKOpPeHMe T[0JIHOTO
pocTa ONYXOJM M TEHACHUMS CTAHAAPTMU3AUMM KJIETOMHO! KapTMHBL MHTEepeCHBIM
KaxeTcss HabJIoZleHMe, YTO I'MIAHTOKJIETOYHbIE IIJIOTHBIE OITYXOJM, MHOTAA 3a4muClf-
eMble K CapKoMaM, MOIyT, yepe3 MEeJIKOKJETO4YHYH (hasy, npeBpaliaTbCa R THUIMYHbIE
noauMOpMUYHbIE OJIUTOAeHAPOraMoMel Ilbiabxa.
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i A. Gluszez, | J. Alwasiak, W. Papierz, B. Lach

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

Summary

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 sclid tumours, sometimes reckoned among sarcomas, may undergo transforma-
tion through the small-cellular phase into typical polymorphous oligodendrogliomas
(after Ziilch).
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PODPISY POD RYCINY
LEGENDS FOR FIGURES

Ryc. 1. Typowy obraz glejaka anaplastycznego, utkanego glownie z komoérek
wrzecionowatych typu spongioblastéw. 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 gérnym prawym rogu
widoczne wrastanie pasm tkanki lgcznej w migzsz nowotworu oraz fragment zgru-
bialej rogowki oka §winki 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.

Rue. 3. Obraz guza z czwartego kolejnego przeszczepu do mézgu $winki mor-
skiej. Widoczne bujanie naczyn krwionoSnych na obwodzie rozrostu nowotworo-
wego. H—E. Pow. 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 wyraznie zazna-
czonymi cechami anaplazji, pod postaciag powigkszonych, hyperchromatycznych jader
komorkowych. H-—E. Pow. 400 X.

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

Ryc. 5 i 6. Hodowle tkankowe z trzeciego (ryc. 5) i dwunastego (ryc. 6) prze-
szczepu nowotworu do oka S$winki morskiej. Wydiuzone komorki o typie jedno-
i dwubiegunowych spongioblastéw, miejscami widoczne tworzenie sie komérek 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.

Rye. 7 i 8. Polimorficzny typ glejaka anaplastycznego. W utkaniu o splotowej
architektonice widoczne rozrzucone pojedynczo lub w drobnych skupieniach ko-
morki olbrzymie o hyperchromatycznych jadrach. 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. Wyrazna
atypia komérek. H—E. Pow. 160 X.

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

Rye. 10. Hodowla tkankowa z pierwszego przeszczepu tego samego guza. Prze-
waga komoérek wrzecionowatych, widoczne liczne komoérki 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 przewazajgcego w guzie z trzeciego pasazu tego sa-
mego guza, o obrazie drobnokomérkowego 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.

Rye. 12. Fragment hodowli tkankowej z guza przedstawionego na ryc. 11. Prze-
waga komoérek spongioblastycznych z duzg domieszka komoérek 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.
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Rye. 13. Typowy obraz glejaka dysplastycznego. Utkanie guza sklada sie prze-
waznie z komérek o obfitej zarodzi i pojedynczych, rzadziej mnogich jgdrach bez
wyraznej 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.

Rye. 14 i 15. Fragment utkania przewazajgcego w pierwszym przeszczepie tego
samego guza. Jednolity typ komérek drobnych, o silnie zarysowanych, owalnych
lub réznoksztaltnych jagdrach. H—E. Pow. 160 X; 400 X.

I'ig. 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 tkankcwe z pierwszego przeszczepu guza. Z drobnokomorko-
wego utkania w wewnetrznej strefie wzrostu wylaniajg sie olbrzymie komérki
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 pasazu. Z drobnokomoérkowego
utkania wylaniajg sie komorki olbrzymie o wianuszkowato ulozonych jadrach na
obwodzie. Obraz guza odpowiada polimorficznemu skgpodrzewiakowi Ziilcha. 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. 18. Hodowla tkankowa z czwartego pasazu guza. Prawie jednolity typ ko-
morek ksztaltu tréjkatnego, przeksztatcajgcych sie¢ w duze komoérki pltatowate. 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 SOSINSKI

ZMIANY W TKANCE NERWOWEJ
W OTOCZENIU PIERWOTNYCH I WTORNYCH NOWOTWOROW
MOZGU

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

Budowa podltoza, w ktorym rozrasta si¢ nowotwér w znacznej mierze
warunkuje sposob jego szerzenia sie i modyfikuje okres wystepowania
i nasilenia przerzutéw. Zagadnienia te uwzglednia sie w pracach doswiad-
czalnych w onkologii ogoélnej. W badaniach dotyczacych nowotworéow
moézgu neuropatolodzy poswiecaja znacznie wiecej uwagi strukturze sa-
mego guza, jego histogenezie i wyktadnikom dojrzatosci, anizeli wzajem-
nym stosunkom guz — tkanka otaczajaca. W dostepnym pismiennictwie
zagadnienie to omawiane jest wycinkowo. Reakcja tkanki nerwowej
w otoczeniu guza u czlowieka badana byla najczeéciej na materiale po-
Smiertnym. Prowadzono réwniez badania do$wiadczalne na zwierzetach
(Aleu i wsp. 1964, Herzog i wsp. 1965, Hirano i wsp. 1965, Krigman i wsp.
1965), wykazujac znaczne podobienstwo. Do stalych zjawisk stwierdza-
nych w obrzezu nowotworu nalezy rozplem astrogleju (Freeman 1925,
Spatz 1929, Greenfield 1939, Scheinker 1941, Perret i wsp. 1943, Bromo-
wicz Kinderman 1965, Mossakowski 1965) obserwowany réwniez w ob-
szarach odleglych od guza, wzglednie w calej pétkuli mézgu (Freeman
1925). W bezposrednim otoczeniu guza obserwowano fragmentacje wy-
pustek glejowych oraz postaci tzw. gleju amebowatego Alzheimera
(Spatz 1929, Greenfield 1939, Scheinker 1941, Perret i wsp. 1943).

Zmiany postepowe i wsteczne stwierdzano réwniez w komorkach oli-
godendrogleju. Wyrazaly sie one zwigkszeniem ilosci oligodendrocytéw
w! otoczeniu naczyn, komdérek nerwowych i ich wypustek w szerokim
obrzezu guza; obserwowano takze podzialy posrednie i bezposrednie
(Perret i wsp. 1943). Nadmierny rozplem oligodendrocytéw sprawial nie-
kiedy wrazenie rozrostu nowotworowego. Scherer (1940), Perret i wsp.
(1943), Mossakowski (1965) podkreslajg trudnosci w interpretacji tego zja-
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wiska. Bromowicz i wsp. (1965) nie przypisujg tym komoérkom charakteru
ncwotworowego. Znacznie czesciej oligodendroglej ulega zmianom
wstecznym: cytoplazma komoérek obrzmiewa, gromadzg sie w niej sub-
stancje $luzowe, jadra obkurczaja sie, a blona komérkowa peka (Perret
i wsp. 1943).

Stosunkowo mato uwagi zwracano na odczynowos¢ mikrogleju. Green-
field (1939) oraz Perret i wsp. (1943) spostrzegali niekiedy rozplem tych
komérek.

Wielu autoréw zwracalo uwage na wystepowanie zmian wstecznych
w komoérkach nerwowych (Freeman 1925, Spatz 1929, Greenfield 1939,
Perret i wsp. 1943, Iwanowski 1958, Mossakowski 1965). Opisywano ostry
cbrzek neurondéw, schorzenie przewlekle, ciezkie, ischemiczne i homoge-
nizacyjne. Zmiany tego typu towarzyszyly najczesSciej zaburzeniom
w krazeniu i wybiérezo dotyczyly II i IV warstwy kory (na skutek ucis-
ku) oraz warstwy III i V (przy obrzeku). Podobne mechanizmy mogg po-
wodowaé powstanie uszkodzen w miejscach odlegltych od guza. Roézne
postaci schorzen neuronalnych stwierdzano przede wszystkim wokét gu-
z6w szybko rosngcych (ggbczakéw wielopostaciowych, przerzutéw, nie-
kiedy gwiazdziakéw i oponiakéw). Zmiany w wypustkach komoérek ner-
wowych wigzano réwniez z zaburzeniami w krgzeniu oraz z obrzekiem.
Obserwowano rozlane splowienie mieliny, rozpad ostonek bez obecnosci
produktéw sudanofilnych oraz uszkcdzenie wypustek komoérek nerwo-
wych w obrzezu calego guza.

Wielu autoréw zajmowalo sie reakcja elementéw mezenchymalnych
w otoczeniu guza (Freeman 1925, Gough 1940, Hardman 1940, Scherer
1940, Storring i wsp. 1954, Feigin i wsp. 1958, Iwanowski 1961, Gluszcz
1963, Bromowicz i wsp. 1965, Mossakowski 1965. Enestrom 1966). Pod-
kreslano zywy rozplem naczyn wlosowatych, w mniejszym stopniu drob-
nych tetniczek i zyl, w otoczeniu nowotworéw szybko rosnacych, mato
zréznicowanych (ggbczakoéw wielopostaciowych, migsakéw i przerzutow).
Rozplem naczyn krwiono$nych pod pestacia walu naczyniowego ograni-
czat sie do waskiego pasa otaczajgcego guz. Procz ilosciowego namnoze-
nia kanaléw naczyniowych, opisano struktury przypominajace klebki na-
czyniowe. Powstajg one przez rozplem komoérek srédbtonka i przydanki
(obserwowano tu figury podziatu), wzglednie jako nastepstwo organizacji
i rekanalizacji wewnagtrznaczyniowej skrzepliny. W obrebie ograniczonego
walu naczyniowego wykazano obecnos¢ widkien kolagenowych i srebro-
chlonnych oraz nagromadzenie komorek limfocytopodobnych. W naczy-
niach opon moézgowych obserwowano obrzmiale komorki s$rodblonka,
imitujgce cewki gruczotowe.

Obrzek moézgu w otoczeniu nowotwordow badano zar6wno na materiale
doswiadczalnym zwierzecym, jék i ludzkim (Spatz 1929, Jaburek 1931,
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Greenfield 1939, Scheinker 1941, Perret i wsp. 1943, Feigin i wsp. 1962,
Herzog i wsp. 1965, Hirano i wsp. 1965, Krigman i wsp. 1965, Klatzo
1967). Badania mialy na celu wyjasnienie mechanizmu wzrostu ci$nienia
$rodczaszkowego, zaleznosci miedzy stanem naczyn krwiono$nych i roz-
legloscia obrzeku oraz wytlumaczenie sposobu szerzenia sie obrzeku
w istocie bialej i szarej.

Badania nad reakcja tkanek otaczajgcych na obecno$é nowotworu majg
znaczenie nie tylko teoretyczne. Daja one neurochirurgowi wykonujgce-
mu zabieg operacyjny pewne praktyczne wskazowki co do rozleglosci
zabiegu i rockowania. Taki charakter majg prace Scherera (1940), Matsu-
kado i wsp. (1961), Kunickiego i wsp. (1965) oraz Bromowicza i Kinder-
man (1966). Kunicki i wsp. (1965) wprowadzili w odniesieniu do obrzeza
glejakow moézgu pojecie tzw. linii frontu inwazyjnego, strefy niepewnej
i strefy wolnej od naciekania nowotworowego.

Podjete badania mialy na celu: 1) okreslenie rodzaju zmian w mozgu
w obrzezu ncwotworu oraz w obszarach od niego odleglych, 2) ustalenie
jakie zmiany zalezne sg bezposrednio od wzrastajacego nowotworu, a ja-
kie maja charakter wtérnych uszkodzen tkanki.

MATERIAL I METODY

Przedmiotem badan byly 103 mézgi (zmartych nie operowanych) z pier-
wotnymi lub wtérnymi guzami nowotworowymi, sekcjonowane w latach
1959—1968 w Zakladzie Anatomii Patologicznej AM w Poznaniu. Sekcje
ogoélne zwlok wykonanc w 6—36 godzin po zgonie. Moézgi utrwalano
w calosci w 10% obojetnym roztworze formaliny przez okres 3—4 tygo-
dni i nastepnie sekcjonowano wykonujgc przekroje w plaszczyznie czoto-
wej, w odstepach 2 cm. Wycinki do badania histologicznego pobierano
obustronnie, z platow czotowych, ciemieniowych, potylicznych, skronio-
wych, rogu Amona, jgder podstawy, $srédmoézgowia, opuszki, moézdzku,
szerokiego obrzeza guza i samego guza. Material zatapiano w parafinie,
skrawki barwiono hematoksyling-eozyng oraz metoda Nissla, ponadto
w wybranych przypadkach stosowano barwienie sposobem Spielmeyera
Cajala, Holzera, Gomoriego, van Gieson, Massona (tr6j- i czterobarwng),
kwasem nadjodowym i odczynnikiem Schiffa (PAS) oraz na blony pod-
stawowe metoda Kimmelstiel-Wilsona.

WYNIKI

Guzy pierwotne moézgu — 88 przypadkéw, sklasyfikowano wg podziatu
Zilcha (1962) i zestawiono w tabeli 1, nowotwory przerzutowe — 15 przy-
padkéw zestawiono w tabeli 2. Umiejscowienie guzéw oraz ich stosunek
do tkanki otaczajgcej uwidaczniajg tabele 3 i 4.
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Tabela 1. Nowotwory pierwotne moébzgu
Table 1. Primary tumours of the brain

Rodzaj nowotworu Liczba Wiek Pleé
przypadkéw| pacjentéw m Z
Type of tumour Number Agfa Sex
of cases of patients m f
Astrocytoma fibrillare 12 17—60 8 4
Astrocytoma gemistocyticum 4 32—59 — 4
Astrocytoma malignum 6 20—58 4 2
Spongioblastoma polare 7 1—47 B! 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 +
Razem 88 52 36
Total
Tabela 2. Nowotwory przerzutowe
Table 2. Metastatic tumours
Biled iRt owoss Ognisko Liczba | Wiek Ple¢
pierwotne | przypadkéw | pacjentéw | m Z
Type of tumour Primary Number of i Agfa of Sex
focus cases | patients m s §
Carcinoma anaplasticum oskrzele 7 38—62 6 1
bronchus
Carcinoma planoepitheliale oskrzele 2 50 i 65 2 —
bronchus
Carcinoma planoepitheliale nie znane 1 55 1 =
unknown
pecherzyk
Adenocarcinoma zbleiowy 2 50 i 58 1 1
gall blad.
Adenocarcinoma trzustka e 53 /L B
pancreas
Carcinoma clarocellulare nerka 1 57 1 o
kidney
Melanoma nie znane 1 58 A Sl
unknown
Razem ‘ 15 l 13 2
Total l
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Tabela 3. Umiejscowienie guzéw

Table 3. Localization of tumours

Pétkule mézgu Pieri mégzu Mézdzek Wieloogniskowe Multifocal
Brain hemispheres Brain stem Cerebellum Primary ; Metastatic
68 ’ 11 l 6 ‘ 10 10

Tabela 4. Naciekanie nowotworowe
Table 4. Infiltration of tumour

i : I
Kora mézgu Opony J. podstawy Wyscittka Spoidlo wielkie i dru-
ga potkula
Cerebral cortex Meninges Basal ganglia Ependyma Corpu.s ca.llos.um a.
opposite hemisphere
37 12 | 30 27 \ 12

W obrazie makroskopowym obserwowano wglobienie migdatkow
mozdzku do otworu potylicznego wielkiego, jedno- lub obustronne wgto-
bienie zakretu hipokampa pod namiot moézdzku, splaszczenie zakretow
moézgu. Powierzchnia przekrojow byla najczesciej stabo ukrwiona; istota
biala byla wilgotna, o zmniejszonej spoistosci, zwlaszcza w poétkuli po
stronie guza. W pniu moézgu spostrzegano wybroczyny i ogniska krwo-
toczne.

W obrazie mikroskopowym oceniano obrzeze guza i zmiany w obsza-
rach odlegltych od nowotworu. W obrzezu guza uwzgledniono trzy strefy
wg zmodyfikowanego podzialu Kunickiego i wsp. (1965). W kazdej ze
stref rozpatrzono: spos6b naciekania nowotworu, zmiany naczyniowe
i objawy zaburzen w krgzeniu, odczyny glejowe i zmiany w komérkach
nerwowych.

Wyrazny wplyw na sposob szerzenia sie¢ nowotworu miata budowa pod-
loza. Przykladem tej zaleznoSci jest glejak zlosliwy, rozrastajgcy sie
w istocie bialej. W tym przypadku uwidocznit sie hamujacy wplyw wio-
kien ,,U”, w stosunku do linii inwazyjnej nowotworu. Komoérki nowotwo-
rowe wydluzaly sie i ukladaly réwnolegle do warstwy lukowatej. Kora
mozgu przylegajaca do linii frontu inwazyjnego byla wolna od komoérek
nowotworowych. Przerwanie warstwy wlokien ,,U” nastepowalo ognisko-
wo, a z miejsca jej uszkodzenia komoérki nowotworowe , wkraplaly” sie
do dolnych warstw kory. Drogg naciekania byla przestrzen przynaczy-
niowa (ryc. 1). Komoérki nowotworowe gromadzily sie¢ rowniez wokét ko-
morek nerwowych, w formie tzw. satelitozy. Przypominaly one oligoden-
drocyty, ze wzgledu jednak na atypie, uznano je za komoérki nowotwo-
rowe (ryc. 2). Nawet przy nacieczeniu przez komoérki nowotworowe
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calego pasma kory poszczegélne jej warstwy bywaly zaoszczedzone
(ryc. 3). W omawianym przypadku wolna byla warstwa II, III i IV
a w warstwie drobinowej komoérki nowotworowe gromadzily sie wokét
drobnych naczyn (tetniczki korowe krotkie) zajmujac je na calej szero-
kosci lub rozlewaly sie w postaci plaszczyznowego nacieku pod opong
miegkka. Podobny typ nacieku stwierdzono w 16 przypadkach; w 2 gwiaz-
dziakach, w 3 miesakach naczyniopochodnych, w przerzucie raka oskrzela
i w 7 glejakach zlosliwych. Pewne podobienstwo w sposobie naciekania
obserwowano w 3 przypadkach ggbczaka biegunowego. Linia frontu inwa-
zyjnego, w omawianych przypadkach, zatrzymala sie na poziomie war-
stwy ziarnistej i komoérek Purkinjego. Po odcinkowym nacieczeniu tych
warstw, komoérki nowotworowe rozprzestrzeniaty sie w brzeznym odcinku
warstwy drobinowej (ryc. 4).

Opisanym zmianom mozna przeciwstawi¢ sposéb naciekania, w ktorym
rozgraniczenie poszczegélnych stref obrzeza bylo nieostre, szerokie. Naj-
bardziej charakterystycznym przykiladem byly tu 3 gwiazdziaki i 2 gab-
czaki wielopostaciowe, w ktérych szerokos$¢ strefy niepewnej, z rozsia-
nymi w niej komérkami nowotworowymi dochodzila do 3 cm (ryc. 5).

Jedng z form szerzenia sie nowotworu, uwarunkowang budowg podtoza
bylo rozprzestrzenianie sie komérek nowotworowych wzdluz wypustek
komoérek nerwowych. I w tych przypadkach przej$cie pomiedzy poszcze-
gbélnymi strefami bylo nieostre, a szerokos$¢ strefy niepewnej dochodzilta
do 0,5 cm (ryc. 6). Inny rodzaj obrzeza ksztaltowal sie przy zetknieciu
nowotworu ze strukturami okolokomorowymi. Obserwowano szereg
wariantow wystepujgcych czesto réwnoczesnie w obrebie tego samego
guza:

— linia frontu inwazyjnego zatrzymywala sie ostro na granicy gleju
podwyscidtkowego (ryc. 7),

— linia frontu inwazyjnego naciekala warstwe wioknistag gleju pod-
wysciotkowego. Komoérki nowotworowe rozrastaty sie Rodminovyujac ko-
morki wys$ciolki, nie uszkadzajac jednak jej cigglosci (rye. 8),

— przerwanie warstwy gleju podwysciétkowego nastepowato ognisko-
wo. Komorki nowotworowe rozprzestrzenialy sie po powierzchni wysciol-
ki komory (ryc. 9),

— w przypadkach guzow rozrastajgcych sie w $wietle komory napo-
tykano wszczepianie sie komérek nowotworowych w $ciane komory (2
przypadki rdzeniaka) i po ogniskowym zniszczeniu wys$ciolki, rozprze-
strzenianie sie nacieku w warstwie podwysciotkowej (ryc. 10, 11).

Nowotwory przerzutowe zachowywaly sie w stosunku do otaczajgcych
tkanek dosé¢ podobnie, niezaleznie od rodzaju przerzutu. NajczeSciej ce-
chowala je wyrazna linia frontu inwazyjnego i waska strefa niepewna,
nieprzekraczajgca 1 mm (tabela 5).
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Tabela 5. Szerzenie si¢ nowotworu
Table 5. Spread of tumour
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Zmiany naczyniowe i zaburzenia w krazeniu wykazywaly wyraznag za-
lezno$¢ od rodzaju guza. Bardzo zywe odczyny spostrzegano w obrzezu
glejakow ztosliwych, gabczakow wielopostaciowych, miesakéw oraz prze-
rzutow (tabela 6). NajczeSciej obserwowano poszerzenie i przepelnienie
krwig naczyn wlosowatych i zylnych. Obrzmiate komorki s$rodbtonka,
wpuklajgc sie do $wiatla naczyn czesto przypominaly cewy gruczolowe.
Rozplem $rodblonkow (widoczne mitozy) prowadzit do wydluzenia na-
czyn i formowania sie petli naczyniowych (ryc. 12). Czesto, glownie
w obrzezu glejakow zlosliwych (glioblastoma multiforme, astrocytoma
malignum) wystepowaly struktury przypominajace klebki naczyniowe
w nerkach (ryc. 13, 14). Tworzyly one niejednokrotnie wat otaczajacy no-
wotwor. Wigksze nasilenie odczynoéw naczyniowych towarzyszylo zwykle
mniej ostremu odgraniczeniu obrzeza guza i rozleglej martwicy nowo-
tworu. Waly naczyniowe obserwowano glownie w I i II strefie, rzadko
w III, najczesciej w istocie bialej oraz w okolicy podwysciétkowej ko-
moér. W formacjach szarych natomiast stwierdzono proliferujgce w po-
staci petli naczynia wlosowate (ryc. 15). Wystepowaly one gléwnie
w nowotworach powoli rosngcych, w ktorych wyjatkowo spotykano
klebki naczyniowe. Te ostatnie spostrzegano w 5 gwiazdziakach wyrod-
niejgcych $luzowo. Zakrzepice naczyn stwierdzano sporadycznie, naj-
czeSciej w glejakach zlosliwych, wyjatkowo w otoczeniu innych nowo-
twordow (tab. 6).

Odczyny naczyniowe w obszarach odleglych od guza byty skagpe, nieco
bardziej nasilone w potkuli po stronie guza. W obszarach tych obserwo-
wano obrzmienie $rédblonkéw naczyn, poszerzenie i przepelnienie krwig
wlosniczek. Przy uzyciu kwasu nadjodowego i odczynnika Schiffa wy-
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kazywano niekiedy pogrubienie $cian drobnych tetniczek i w ich obrebie
zwigkszong ilo$¢ substancji PAS — dodatnich. Stare i §wieze wybroczy-
ny okolonaczyniowe obserwowano gléwnie w pniu. Jednakze nie mozna
bylo ustali¢ zaleznosci pomiedzy nasileniem tych zmian a typem nowo-
tworu.

Tabela 6. Zmiany naczyniowe
Table 6. Vascular changes

Rodzaj zmian
Type of changes

Astrocytoma
fibrillare
Astrocytoma
gemistocyticum
Astrocytoma
malignum
Spongioblastoma
polare
Glioblastoma
multiforme
Medulloblastoma
Ependymoma
Angiosarcoma
Metastases

Pinealoma

Obrzmienie $rod-
blonkéw

Endothelial swel-
ling

Rozplem naczyn 14 3 5 2 38 — 4 1 2 14

Proliferation f
blood vessels

—
S
w
(=]
o
w
@
'S
—
o
—_
'

Petle naczyniowe 6 1 S — 17 — — s — S
Vascular loops
Klebki naczyniowe 3 2 3 1 14 o = 1 o 9
Vascular glomeruli

Zakrzepica naczyn | — = 1 — 3 = s — 1 1

Vascular thrombo-
sis

Nacieki lymfocyt. 1 2 — 3 13 — Hin — 1 8

Lymphocytic infil-
tration.

Obrzek o réznym nasileniu towarzyszy! wszystkim guzom (tabela 7).
Najbardziej nasilony obrzek obserwowano w przypadkach glejakéw zto-
§liwych i przerzutow na granicy krawedzi naciekania nowotworowego
lub strefy niepewnej, znacznie rzadziej w strefie obrzeza guza wolnej od
nacieczenia nowotworowego. Zmiany obrzekowe wystepowaly przede
wszystkim w istocie biatej (ryc. 16), wyjatkowo w formacjach szarych
(ryc. 17, 18). Wsrdéd plynu obrzekowego spotykano komorki atypowe
(ryc. 20), a w otoczeniu naczyn nagromadzenie komorek limfocytopodob-
nych oraz komérek zernych (lipofagi i hemosyderocyty) — (ryc. 21).
W odleglej od guza istocie bialej, glownie w nie zajetej przez proces no-
wotworowy po6ikuli oraz w pniu moézgu zmiany obrzekowe byly znacz-
nie mniej nasilone.
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Tabela 7. Zmiany obrzekowe
Table 7. Edematous changes

0

Rodzaj zmian
Type of changes

Astrocytoma

fibrillare

Astrocytoma

gemistocyticum

Astrocytoma

malignum

Spongioblastoma,

polare

Medulloblastoma

Glioblastoma
multiforme

Ependymoma

Pinealoma

Angiosarcoma

Metastases

Obrzmienie astro-
i oligodendrocy-
téw

Swelling of astro-
and oligodendro-
glia

Splowienie mieliny
Myelin pallor

Zgabczenie tkanki
Sponginess

Wolny plyn ,je-
ziorka”’

Extravascular
fluid

Tabela §. Odezyny glejowe
Table 8. Glial reaction

Rodzaj zmian
Type of changes

Astrocytoma
fibrillare

Astrocytoma

gemistocyticum

Astrocytoma

malignum

Spongioblastoma
polare
Glioblastoma
multiforme
Medulloblastoma

Ependymoma

Pinealoma

Angiosarcoma

Metastases

Glioza odezynowa

Reactive gliosis

Rozplem oligoden-
drogleju

Oligodendroglia
proliferation

Rozplem  mikro-
gleju

Microglia proli-
feration

'S

10

o
—
&
—
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Tabela 9. Zmiany w komoérkach nerwowych
Table 9. Neuronal changes
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‘Opustoszenia w ko-
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Selective mnecrosis
in cerebral cor-
tex
Zwyrodnienie neu-
ronéw w korze
mébzgu 12 4 6 7 39 -— 8 2 4 15

Nerve cells degene-
ration in cerebral
cortex

Ubytki 1 zwyrod-
nienie k. Purkin-
jego 5 4 5 751120 3 6 2 8 14

Loss and degenera-
tion of Purkinje
cells

Przerzedzenie war-
stwy ziarnistej
w k. mézdzku 5 4 5 q 23 3 6 2

Rarefaction of ce-
rebellar granular
layer.

-1

13

Odczyny glejowe wykazywaly wyrazna zaleznosé od typu nowotworu
(tab. 8). W obrzezu ggbczakéw wielopostaciowych, glejakow zlosliwych,
migsakéw, gwiazdziakow obserwowano przeroste, pobudzone astrocyty
(ryc. 22, 23), rzadziej gemistocyty, zazwyczaj w strefie niepewnej oraz
w strefie III. W przerzutach pas glejozy odczynowej byt waski i ograni-
czal sie do krawedzi nowotworu i strefy niepewnej.

Nickiedy towarzyszy! mu rozplem oligodendrocytéw. Mikroglej, pod
postacig paleczek i komérek zernych, pojawial sie rowniez w strefie III.
W obszarach odleglych od guza wystepowal rozplem astrogleju, obser-
wowany w warstwie drobinowej kory i w warstwie podwysciétkowej.
Barwienie wg Holzera wykazalo réowniez glejoze wioknista (ryc. 25)
w tych strukturach. Zageszczenie oligodendrogleju obserwowano wzdiuz
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wlokien zmielinizowanych, w otoczeniu naczyn krwiono$nych oraz w po-
staci wzmozonej satelitozy w V i VI warstwie kory. Rozplem mikrogleju
pateczkowatego wahat sie od stabo do wyraznie zaznaczonego.

Zmiany w komoérkach nerwowych obrzeza byly jednakowe, niezalez-
nie od rodzaju guza (tabela 9). Obserwowano pola opustoszen komérko-
wych, zatarcie budowy warstwowej kory, zmiany w komoérkach nerwo-
wych w postaci obrzeku, schorzenia przewleklego, ciezkiego i ische-
micznego oraz cienie neurocytow (ghost cell — ryc. 26).

W obszarach odleglych od guza komoérki nerwowe kory mézgu, struk-
tur podkorowych i pnia ulegaly zmianom pcdobnym do wyzej opisanych,
o réznym stopniu nasilenia, niezaleznie od typu nowotworu. W mézdzku
spostrzegano ubytki i uszkodzenia komorek Purkinjego oraz przerze-
dzenie warstwy ziarnistej z ujawnianiem sie w jej obrebie kwasochlon-
nych ziarnistosci (rye. 27).

OMOWIENIE

Przesledzenie przesuwania sie linii frontu inwazyjnego potwierdziio
obserwacje poprzednich badaczy dotyczgce wykorzystywania natural-
nych struktur anatomicznych mézgu przez naciekajgcy nowotwor, tzw.
struktur wtérnych Scherera (1940) czyli wzrost nowotworu okolonaczy-
niowy, wokoét! komoérek nerwowych, okoto- i miedzypeczkowy (Mat-
sukado i wsp. 1961, Kunicki i wsp. 1965, Mossakowski 1965, Bromowicz
i wsp. 1966). :

Zageszczenie komoérek nowotworowych w warstwie drobinowej kory
w glejakach obserwowano juz uprzednio (Scherer 1940, Kunicki i wsp.
1965), nie tlumaczono jednak patomechanizmu tego zjawiska. W bada-
nym materiale zmiany tego typu stwierdzano zaré6wno w glejakach, jak
i nowotworach przerzutowych. Sposoéb szerzenia sie guza w tym obsza-
rze mozna tlumaczy¢ budowg cytoarchitektoniczng kory, czesciowo row-
niez sposobem jej unaczynienia (Lazorthes 1961) z wykorzystaniem przez
nowotwor tetnic korowych krotkich. Rowniez sposob ksztaltowania sie
obrzeza nowotworu przykomorowo mozna tlumaczy¢ morfologicznymi
wlasciwos$ciami tych okolic (Iwanowski 1961). Poza wzmianka Matsuka-
do (1961) nie znaleziono pi$miennictwa dotyczgcego tego zagadnienia,
majgcego zreszta znaczenie raczej teoretyczne. Zmienno$¢ szerokosci
linii frontu inwazyjnego i pozostatych stref, obserwowana w réznych
odcinkach tego samego guza, zalezy nie tylko od jego budowy morfo-
logicznej. Zasadniczym czynnikiem modelujagcym kierunek inwazji no-
wotworu jest wplyw, jaki na komoérki guza wywiera podloze.

Neuropatologia Polska — 3
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Obserwacje dotyczgce czesto$ci i rozleglo$ci obrzeku w najblizszym
otoczeniu nowotworu sa zgodne z danymi z piSmiennictwa. Zalezno$¢
obrze¢ku od typu nowotworu znajduje uzasadnienie w obrazach uzyska-
nych przy pomocy mikroskopu elektronowego i zwigzkéw znakowanych
izotopami radioaktywnymi (Hossman 1967, Klatzo 1967, Krigman i wsp.
1965, Torack 1961). Badania Hossmana (1967) wykazaly odmienne wtas-
ciwosci morfologiczne wlosniczek, w zaleznosci od typu nowotworu, ota-
czajacego naczynie. W glejakach izomorficznych komérki srédbionka opie-
raly sie na blonie podstawnej, do ktorej scisle przylegaty wypustki no-
wotworowych komérek glejowych, zamiast wypustek astrocytow, obe-
cnych w warunkach prawidlowych. W obu przypadkach brak bylo prze-
strzeni okotonaczyniowej. W glejakach zlosliwych proliferujace naczynia
byly utworzone rdéwniez ze s$rodbionka lezacego na blonie podstawnej,
lecz zamiast wypustek glejowych blone podstawng otaczala przestrzen
zawierajgca rozne komorki. Przestrzen te zamykat niepelny pierscien, od-
dzielonych od siebie szczelinami komorek glejaka zlosliwego. Podobne
zjawisko obserwowano w przerzutach z tym, ze szczeliny w pierscieniu
pomiedzy komoérkami nowotworu przerzutowego byly znacznie szersze.
Obraz ten tlumaczy niedostateczng funkcje blony glejowej w glejakach
zlo§liwych oraz brak jej w przerzutach. Wyjasnia to zaburzenia tych
czynnosci bariery krew-mozg, ktore sg zalezne od stanu $rédblonka na-
czyn oraz sprawnej funkcji otaczajgcego je gleju. By¢ moze znaczna
ilo$¢ proliferujacych nieprawidtowych form naczyniowych wokoét nowo-
tworu nasila rozmiary obrzeku w obrzezu guza. Trudno wypowiedzie¢
sie na temat mechanizméw warunkujgcych rozplem naczyn. Odpowie-
dzialne za to zjawisko mogg by¢ zmiany wsteczne w obrebie guza (mar-
twica, ze$luzowacenie), niedojrzaloéé‘ biologiczna nowotworu, ewentual-
nie mechanizmy immunologiczne, na co moglaby wskazywa¢ obecnosc
naciekow drobno-okrgglto-komérkowych, limfocytopodobnych, podobnie
jak w nowotworach innych narzadow.

Zjawisko wykonywania in vitro, w plynnym srodowisku, ruchéw pul-
sacyjnych przez komoérki nowotworowe glejako6w mozna odnies¢ do wa-
runkéw in vivo. W tym ujeciu w naszym materiale komérki nowotwo-
rowe obdarzone wlasnym ruchem moglyby byé przenoszone z plynem
obrzekowym do okolic wyznaczonych zasiegiem obrzeku, z dala od kra-
wedzi guza. Byloby to jeszcze jednym z czynnikow warunkujacych na-
wrot nowotworu, nawet przy doszczetnym usunieciu guza. Droga wzdluz
ktorej przesuwa sie linia frontu inwazyjnego moze by¢ wyznaczona
obszarem zajetym przez obrzek. W miejscu, w ktéorym istnieje zapora
dla obrzeku ulega réwniez zahamowaniu wzrost nowotworu. Wykorzys-
tuje on wtedy inne drogi, np. okolonaczyniowe czy okoloneuronalne.
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Zmiany morfologiczne w obrzezu guza wykazuja pewng zalezno$¢ od
typu nowotworu natomiast zmiany w strukturach odlegtych maja cha-
rakter nieswoistych uszkodzen tkanki. Spostrzegane np. dosyé czesto
obrzmienie $rodblonkéw naczyniowych mozna tlumaczyé zaburzeniami
w krgzeniu i niedotlenieniem tkanki moézgowej (Gabryel 1961, 1963).

Ocena stanu komoérek nerwowych napotyka na duze trudnosci. Analiza
materialu autopsyjnego wymaga uwzglednienia wplywu czynnikéw dzia-
tajacych w okresie agonalnym (anoksja) oraz posmiertnych (Camerer
1943, Marcinkowski 1959, Cammermeyer 1966). Przy ocenie zmian ko-
moérkowych uwzgledniano wybiércze umiejscowienie uszkodzen komorko-
wych, odczyn gleju okolo komoérek nerwowych oraz nieréwnomiernosc
uszkodzen. W badanym materiale stwierdzono uszkodzenie neurocytow
zar6wno w obrzezu guza jak i strukturach odlegtych. Uszkodzenia ko-
morkowe sg najprawdopodobniej wypadkowsa dziatania ostrego, wzgled-
nie przewleklego obrzeku i niedokrwienia tkanki nerwowej.

WNIOSKI

1. Spos6b szerzenia sie nowotworu do tkanek otaczajacych zalezy
w mniejszym stopniu od typu nowotworu, wiekszy wplyw majg uklady
przestrzenne komoérek, naczyn i elementéw wiloknistych najblizszego
otoczenia nowotworu.

2. Zmiany w obrzezu nowotworu moézgu majg charakter zmian wstecz-
nych, rozplemowych oraz bywaja skutkiem zaburzen w krazeniu krwi.
Swoistos¢ ich mozna odnies¢ nie do poszczegélnych rodzajéw nowo-
tworéw, a raczej do grup nowotworéw o podobnych cechach zréznico-
wania, dojrzatosci i szybkosci wzrostu, a wiec do grup nowotworéw ta-
godnych i zlosliwych.

3. Okreslenie zasiggu nowotworu jest mozliwe jedynie w oparciu
o badanie mikroskopowe obrzeza guza.

4. W strukturach odleglych od guza obserwuje sie uszkodzenie neuro-
cytow, rozplem gleju komoérkowego i zaburzenia naczyniowe. Zmiany
te majgq charakter nieswoistych uszkodzen i uzaleznione s3 od czasu
trwania choroby, szybkosci wzrostu nowotworu i jego umiejscowienia
a nie od rodzaju nowotworu.

5. Mimo najczesciej jednoogniskowego wzrostu nowotworu w mézgu,
uszkodzeniu ulega caly moézg; nieodwracalne zmiany wystepuja, miedzy

innymi, w najbardziej wyspecjalizowanych elementach strukturalnych
tkanki nerwowej, neurocytach.
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D. CocMHLCKM

U3MEHEHUA B HEPBHOJM TKAHM BBJIM3U ITEPBUYHBIX 1 BTOPUYHBIX
OITYXOJIE MO3TA

Pesome

Ilenbo paboTbl OblIa OLeHKA MOPMOJIOrMYECKMX M3MEHEHMII II0 KpasiM Heolepu-
POBaHHBLIX OIYXOJieji MO3ra M B HEPBHOV TKAaHM, OTZEJIEHHOW OT OIyXOJin.
UccnepoBanuch 103 Mo3ra, ymepmmx 10 IIOBOAY OIyXoJieir Mo3sra: 88 cayuaes
NEePBUYHBIX OIyXoJein (B ToM T2 ramoMbl) a Takzke 15 MeTacTasHbIX ONyXOJIen.
Onyxoay KjaaccuduuMpoBaliuck COTJAacHO IPoeKTy IIMabxa, IpejicTaBJEHHOM Ha
MexXaAyHapoAHOM cuMmIosuyMme IIpoTuBopakoBoit kommuccum B Keapn B 1971 r. U3
cdukcupoBaHHbix B (hopMasmHe MO3roB Opanimch AJs MUMKPOCKOIIMYECKOrO MCCle[oBa-
HUS Cpe3bl M3 OIIyXOJM, IUMPOKOM KaeMKM OIIyXOJM, Pelpe3eHTaTUBHbIe Cpe3bl U3
obenx MO3rOBBIX IOJIyILAPMIA, CTBOJIA MO3Ta ¥ MO3XKe4YKa.

B KoeMKe OIyXO0JM, Ha OCHOBaHMM Kiaccucpuraumm KyHMIIKOro, BblAeJIeHbI 3
30HBI: Kpay OIyXO0JIeBOM MH(MMUIBTPALMM, TPOMEXKYTOUYHBIA CJIOM ¥ paioH, He WH-
GUILTPUPOBAHHBIA OMYyXO0JbI0. B Ka)»KJ0y1 U3 30H, a TaKiKe B OT/EJIeHHBIX OT OIy-
XO0JM CTPYKTYypax OLIEHMBAJICH XapakTep MHMUIbTPaALuM OIyXO0JM, CTelleHb OTeKa,
COCYAMCTBIE M3MEHEHUS, a TaKIKe M3MEeHEeHMA B HepPBHBIX M TJIMAJbHBIX KJETKax.
Bbliu BbIZleJIeHb] ABE OCHOBHbIE (DOPMBI MHGUIBTPALUMM OIIY XOJIM: OCTPas M HeOoCTpas
U HaljleHa 3aBMCUMMOCTH MHMUILTPALMM OIYXO0JM OT (POPMbI aHATOMMYECKUX CTPYK-
Typ. Habaroganock ocTaHaBiMBaHMEe MHMUIbTpaumMM Ha rpauuie U-BOJOKOH, a TaK-
JKe XapakTepHoe (DOPMMPOBaHME KOEMKM Npu MEMUIbTPAUMM KOPBI MO3l'a M MO3-
JKeyKa, a TakK¥Ke SINeHAMUMBI.

O6HapysXeHO, YTO IIpM OJAHOOYAroBOM POCTEe OITyXCJM NOBPexXJeHue MopdoJiorun-
YEeCKMX 9JIEMEHTOB HACTYNAeT KakK TPaBMUJIO B 1EJOM MO3TY M MMe€eTC Hecneuudpm-
YeCKMI XapakTep.

ObpamjaeTcss KpoMe TOTO BHMMAaHMe Ha 3HA4YeHMe OTeKa B IaToreHe3e pacIipo-
CTPAaHEeHMUs OIyXOJiM M BO3MOMKHOCTH IIEPEHOLUCHMUS KJETOK OIyXO0Ju OTedHOM
JXMJIKOCTBIO K OTAAJIEHHBIM pajyoHaM.

E. Sosinski

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

Summary

The aim cf the work was the 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
Kéln 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.

Lasing 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-infiltrated 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

Ryc. 1. Carcinoma anaplasticum branchogenes (380/67). Naciekanie komérek no-
wotworowych wzdtuz przestrzeni okolonaczyniowych. H-E. Pow. 160 X

Fig. 1. Carcinoma anaplasticum branchogenes (380/67). Infiltration of neoplastic
cells along the perivascular space. H-E. X 160

Ryc. 2. Astrocytoma malignum (62/65). Satelitoza nowotworowa w VI i V war-
stwie kory. H-E. 160X ; Pow. wycinka 640 X

Fig. 2 Astrocytoma malignum (62/65). Neoplastic satellitosis in the VIth and Vth
cortex layer. H-E. X 160; Fragment X 640

Ryc. 3. Astrocytoma malignum (62/65). Szerzenie sie nacieku nowotworowego
w warstwie drobinowej kory. Ogniskowe nac1ekame nowotworowe wzdluz naczynia
kory (strzatka). 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

Ryc. 4. Sponglioblastoma polare (680/66). Zageszczenie komorek nowotworowych
wzdluz warstwy drobinowej kory mézdzku. 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

Ryc. 5. Glioblastoma multiforme (374/64). Szeroka ,strefa niepewna” w jej
obrebie liczne komoérki nowotworowe oraz naczynia krwiono$ne z rozplemem ko-
morek $rodbionka. 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

Ryc. 6. Glioblastoma multiforme (435/66) Obrzeze guza, szerzenie si¢ nowotwo-
ru wzdiuz wypustek komoérek 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

Ryc. 7. Spongioblastoma polare (684/65). Warstwa wildknista gleju podwyémélko-
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

Ryc. 8. Pinealoma (240/66). Linia frontu inwazyjnego przesuwajgca sie wzdiuz
warstwy wloéknistej gleju podwysSciélkowego. Komorki wyscioltki zachowane. Wat
naczyniowy od strony jader podstawy. H-E. Pow. 160 X

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

Ryc. 9. Spongioblastoma polare (680/66). Inwazja nowotworu do gleju podwys-
ci6tkowego, ogniskowe zniszczenie komoérek wySciotki, naciek nowotworowy na
powierzchni wy$ciétki. 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

Ryc. 10. Medulloblastoma (438/67). Naciek nowotworowy w S$cianie komory. Ko-
morki wysSciotki ogniskowo zachowane (strzatka). 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

Ryc. 11. Medulloblastoma (763/65). Naciekanie nowotworu od §wiatla komory do
gleju podwyscidtkowego. WyScidtka komory czeSciowo zachowana. Szeroka ,strefa
niepewna”. H-E, Pow. 160 X

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

Ryc. 12 Glioblastoma multiforme (850/64). Strefa III. Wal naczyniowy: naczy-
nia wlosowate, petle naczyniowe i struktury klebkopodobne. Obrzmiate i prolife-
rujgce $rodblonki, liczne komoérki ziarenko-tluszczono$éne. H-E. Pow. 160 X

Fig. 12. Glioblastoma multiforme (850/64). Zone III, Vascylar ridge: capillary
vessels, vascular loops and glomerule-like structures. Swollen and proliferating
endothelia, numerous sudanophilic cells. H-E. X 170
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Ryc. 13. Glioblastoma multiforme (850/64). Strefa III. Klebkopodobne struktury
naczyniowe. H-E. Pow. 320 X

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

Ryc. 14. Astrocytoma gemistocyticum (468/65). Strefa III. Klebki naczyniowe
w warsiwie podwySciétkowej. H-E. Pow. 170 X

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

Ryc. 15. Astrocytoma fibrillare (302/65). Strefa III. Kora mbzgu. Petla naczyn
wlosowatych o obrzmiatych, proliferujgcych $réodbtonkach. H-E. Pow. 160 X

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

Ryc. 16. Glioblastoma multiforme (184/64). Smugi plynowe odgraniczajgce stref¢
I od II. H-E. Pow. 160 X

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

Rye. 17. Glioblostoma multiforme (423/64). Strefa III. Kora mézgu. Ognisko
rozrzedzenia tkanki z nagromadzeniem plynu obrzekowego. 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

Ryc. 18. Glioblastoma multiforme (703/65). Okolonaczyniowe nagromadzenie ply-
nu obrzekowego 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. Komoérka atypowa
wérod piynu obrzekowego. H-E, Pow. 320 X

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

Ryc. 20. Giioblastoma multiforme (374/64). Zgabczenie istoty bialej plata poty-
licznego. H-E. Pow. 160 X

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

Ryc. 21. Gliotlastoma multiforme (151/65). Strefa III. Szerokie, pierScieniowate,
okolonaczyniowe nacieki z komoérek limfocytopodobnych i pojedynczych komoérek
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

Ryc. 22. Glioblastoma malignum (180/65). Strefa III. Rozplem komoérek gleju.
Przeroste 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

Ryc. 23. Glioblastoma multiforme (759/65). Strefa III. Przeroste astrocyty. Im-
pregnacja wg Cajala. Pow. 320 X

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

Ryc. 24. Carcinoma anaplasticum bronchogenes (923/67). Strefa III. Nagroma-
dzenie plynu obrzekowego. Rozplem komoérek glejowych. Przeroste astrocyty i ob-
rzekie komorki gleju skgpowypustkowego. 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

Ryc. 25. Angiosarcoma (621/64). Rozplem astrocytéw widknistych w otoczeniu
naczynia w istocie biatej. 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

Ryc. 26. Glioblastoma multiforme (151/65). Strefa III. Opustoszenia komoérkowe
w korze, cienie komoérek 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

Ryec. 27. Glioblastoma multiforme (759/65). Przerzedzenie warstwy ziarnistej
kory moéidzku. Zmiany wsteczne komoérek 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

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL. 1973, XI, 1

MAGDALENA ROSSOWSKA, ANDRZEJ GROMEK

WPLYW NIEDOTLENIENIA NA PROCESY OKSYDACYJNEJ
FOSFORYLACJI I PRZEMIANE KWASU GLUTAMINOWEGO
W MOZDZKU SWINEK MORSKICH

Zesp6t Neurochemii Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: dr n. przyr. A. Gromek

Niejednakowa wrazliwo$¢ poszczegdlnych struktur osrodkowego ukla--
du nerwowego na niedotlenienie jest uwarunkowana miedzy innymi
zroznicowaniem charakteru i intensywnoscig metabolizmu neuronéw. Méz-
dzek nalezy do jednej z najbardziej zréznicowanych morfologicznie
struktur osrodkowego ukladu nerwowego. Temu zréznicowaniu towa-
rzyszy zrdznicowanie biochemiczne, o czym S$wiadcza badania lokalizacji
enzyméw w poszczegélnych warstwach morfologicznych moézdzku (Ro-
bins i wsp. 1957) oraz badania dotyczace korelacji miedzy wrazliwoscig
roznych elementéw komérkowych moézdzku na niedotlenienie a inten-
sywnoscig ich metabolizmu tlenowego (Friede 1966).

Na podstawie danych pisSmiennictwa (Jongkind, Broniszewska-Ardelt
1971, Lolley, Samson 1962) mozna stwierdzi¢, ze jednym z istetnych
elementéw zaburzen funkcji fizjologicznej komérki oSrodkowego uktadu
nerwowego, podczas niedoboru tlenowego, jest wyczerpanie sie zwigz-
kow wysoko-energetycznych (fosfokreatyny, ATP) przy réwnoczesnym
wzroscie ADP i fosforanu nieorganicznego.

Badania MacDonalda i Spectora (1963) i Spectora (1964) wskazujg, ze
podczas niedotlenienia zaburzenia aktywnos$ci enzymoéw mitochondrial-
nych wyprzedzaja zmiany oddychania tkankowego. Badania aktywnos$ci
dehydrogenazy kwasu glutaminowego i proceséw oksydacyjnej fosfory-
lacji mitochondriéw kory moézgu $winek morskich poddanych niedotle-
nieniu (Rossowska 1971) réwniez wskazuja na zmiany w aktywnosci
enzymu przy réwnoczesnym braku istotnych zaburzen w procesach oksy-
dacyjnej fosforylacji.

Réznorodnos$é struktury morfologicznej i wrazliwo$é moézdzku na nie-
dotlenienie oraz wystepujace podczas niedotlenienia uszkodzenia frakeji
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mitochondrialnej (Brown, Brierley 1968, Lazarewicz i wsp. 1971) sklo-
nilty nas do podjecia badan proceséw oksydacyjnej fosforylacji mito-
chondriéw moézdzku oraz aktywnosci enzymow bioracych udzial w prze-
mianie glutaminianu, ktérego poziom moze by¢ uzalezniony od rodzaju
i warunkow niedotlenienia (Wood i wsp. 1968).

MATERIAEL. 1T METODY

Do badan uzyto $winki morskie (samce i samice) o wadze 250 g. Nie-
dotlenienie zwierzat wywolywano umieszczajac je w szczelnej komorze,
przez ktéra przepuszczano mieszanine gazowa czystego azotu pod cis-
nieniem 0,5 Kp/cm2. Mieszanina zawierala okolo 1% tlenu. W celu wy-
eliminowania wplywu ewentualnych =zanieczyszczen znajdujacych sie
w mieszaninie gazowej azotu, przeprowadzono analogiczne badania sto-
sujac oczyszczony azot wg Umbreita i wsp. (1957). Otrzymane wyniki
badan kontrolnych nie wykazywaly zadnych réznic w pordéwnaniu do
gazu uzywanego bezposrednio z butli, a wiec w dalszych badaniach nie
prowadzono dodatkowego oczyszczania azotu. Jako kryterium niedotle-
nienia przyjeto kliniczny stan zwierzat, miedzy innymi brak samoistne-
go oddechu, ktory na ogét wystepowal po 3—5 min. niedotlenienia. Zwie-
rzeta wyjmowano woéwczas z komory i pobudzano sztucznym oddycha-
niem, po czym ponownie umieszczano w komorze i niedotleniano.

Zwierzeta podzielono na 3 grupy doswiadczalne: I grupa — zwierzeta
badane bezposrednio po zakonczeniu niedotlenienia, II grupa — zwie-
rzeta badane po 2 godzinach i III grupa — zwierzeta badane po 24 go-
dzinach od chwili zakonczenia niedotlenienia.

Frakcje mitochondrialng z moézdzku otrzymywano wg metody Bacilia
i wsp. (1964). Stopien oksydacyjnej fosforylacji badano poprzez pomiar
zuzycia tlenu w aparacie Warburga oraz oznaczanie przyrostu ATP
w obecnosci bursztynianu i glutaminianu. W charakterze akceptora fo-
sforanu stosowano ADP.

Aktywnosé¢ dehydrogenazy glutaminianowej (EC. 1.4.1.3. oksydoreduk-
taza L-glutaminian NAD (P)) oraz zawarto$¢ glutaminianu oznaczano
wg metod podanych uprzednio (Rossowska 1971). Stosujac ogélne po-
stepowania wg Bergmeyera (1963) oznaczano aktywnos¢ transaminaz:
glutaminianowo-szczawiooctanowej (EC. 2.6.1.1. aminotransferaza L.-aspa-
raginian : 2-oksoglutaran) i glutaminianowo-pirogronowej (EC. 2.6.1.2
aminotransferaza L-alanina : 2-oksoglutaran). Aktywnos¢ obu enzymow
oznaczano w ukladzie cytoplazmatycznym po odwirowaniu homogenatu
przy 24.000 g w ciggu 1 godz. Aktywno$¢ enzymoéw wyrazano w jedno-
stkach Wréblewskiego w przeliczeniu na 1 mg biatka supernatantu (Lay-
ne 1957) po uwzglednieniu aktywnosci dehydrogenazy glutaminianowej.
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W homogenatach moézdzku $winek morskich oznaczano aktywnosé¢ de-
karboksylazy glutaminianu (EC. 4.1.1.15 1-karboksy-liaza L-glutaminia-
nu) przy pomocy manometrycznej metody Warburga (Umbreit i wsp.
1963). Dekarboksylacj¢ kwasu glutaminowego przeprowadzano w sSrodo-
wisku inkubacyjnym zawierajacym: 0,2 ml homogenatu (okolo 7 mg
biatka), 1,1 ml 0,1 M TRIS-u doprowadzonym do pH 6,5 przy pomocy
1 M kwasu octowego, 0,2 ml 10 mM glutaminianu, 0,2 ml fosforanu pi-
rydeksalu (0,5 mM) oraz ATP i ADP. Naczynka przedmuchiwano azo-
tem w ciggu 7 minut. Inkubacje przeprowadzono w temp. 37°C w ciagu
60 minut. Proces dekarboksylacji przerywano, przelewajac z bocznego
ramienia naczynka Warburga 0,5 ml 1,2 N H,SO,. Aktywno$¢ enzymu
wyrazano w umolach wydzielonego CO, w przeliczeniu na 10 mg bialtka
homogenatu na godzine. '

WYNIKI

Ocena wplywu niedotlenienia ma procesy oksydacyjnej fosforylacji oraz
aktywnosé dehydrogenazy glutaminianu mitochondriéw mézdzku Swinek
morskich

Tabela 1. Wplyw albuminy na oksydacyjng fosforylacje mitochondriéw mézdzku $winek
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 doswiadezalne - P/O_ -

Experimental conditions Burszt:;ym&n Glutaminian, Glut. 4+ Album.
Succinate ‘ Glutamate

Kontrola 1,624+ 0,30 (7) 2,1440,75  (7) 280 (2)

Control
Bezposrednio po niedo-
tlenieniu 1,544+0,71 (5) 2,684-0,28 (4) 2
Directly after hypoxia
2 godz po niedotlenieniu 1,904-0,21 (4)
2 hrs after hypoxia
24 godz po niedotlenieniu 2,144-0,86 (5)
24 hrs after hypoxia

1,70 2) 18

. 0,78 (5) 1,90 (2)

. 2,1340,50 (7) 1,904-0,29 (8)

. 1,004-0,20 (7) 2,1240,31 (5)
a. Grupa zwierzat o niezmienionym P/O; Group of animals with unchanged P/O
b. Grupa zwierzat o obnizonym P/O; Group of animals with decreased P/O.

Cyfry w nawiasach przedstawiaja liczbe doswiadeczen; In parentheses — number of
experiments.

oo o

Wyniki przedstawiaja $rednie -+ przedzialy ufnosei 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 wskazuja na pelna zdolnos¢ oksy-
dacyjnej fosforylacji‘ mitochondriéw mozdzku zwierzat kontrolnych nie-
zaleznie od stosowanych substratow. Niedotlenienie zwierzat nie powo-
duje zmian wskaznika P/O mitochondriéw w obecnosci bursztynianu ja-
ko substratu.

W obecnosci glutaminianu, w grupach do$wiadczalnych II i III stwier-
dzono w czesci przypadkéw (b) prawie dwukrotne obnizenie wskaznika
oksydacyjnej fosforylacji P/O, w poréwnaniu do zwierzat grupy kon-
trolnej.

W oparciu o przedstawione wyniki mozna przypuszcza¢, ze zwierzeta
w grupach II i IIT réznie reagowaly na niedotlenienie. Cze$¢ z nich rea-
gowala obnizeniem wskaznika P/O, co moze $wiadezy¢ o uszkodzeniu
biochemicznej funkcji mitochondriéw, natomiast u innych zwierzat nie-
dotlenienie nie wplywalo na biochemiczne wlasciwosei frakeji mitochon-
drialnej mo6zdzku. Rézna reakcja zwierzat na stosowane niedotlenienie
najprawdopedobniej jest uwarunkowana szeregiem czynnikow (dieta,
ple¢, wiek) i w oparciu o wyniki niniejszej pracy nie moze by¢ catkowi-
cie wyjasniona.

Tabela 2. Wplyw niedotlenienia n» aktywnosé dehydrogenazy gluteminianowej i zawartosé
glutaminienu w moézdzku swinek morskich
Table 2. Effect of hypoxia on the glutamate dehydrogenase activity and glutamate
content in guinea pig cerebellum

Warunki oznaczenia esktyw. enzymu Zawartosé
Conditions of enzyme activ. assay glutaminianu

Inkub. 60 min. 37°| 19, Triton X-100 |Glutamate content

Warunki dodwiadezalne
Experimenta! conditions

Kontrola : 72,24+13,4 (4) 195,7+21.4 (4) 5,634 0,32 (6)
Control
Bezposrednio po niedo-

tlenieniu 79,54 23,8 (4) 157,564+17,1 (4) -
Directly after hypoxia
2 godz. po niedotlenieniu 89,5-+22.3 (4) 164,94-22,2 (4) 5,8440,76 (5)
2 hrs after hypoxia
24 godz. po niedotlenieniu 56,94+10,5 (4) 154,14 38,8 (5) 6,304+ 0,60 (5)

24 hrs after hypoxia
Aktywno$é enzymu — jednostki Wréblewskiego/mg. bialka mit.
Enzyme activity — Wréblewski units/mg mitochondrial protein
Zawarto$é glutaminianu — pmole/g $wiezej tkanki
Glutamate content — pmoles/g fresh tissue
Liczby w nawiasach przedstawiaja liczbe dodwiadezen
In parentheses — number of experiments

Wyniki przedstawiajg srednie 4 przedzialy ufnoéci obliczone wg Deana i Dixona (1951)
Mean values + the confidence intervals calculated after Dean ard Dixon (1951)
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Dodanie albuminy do mitochondriéw mézdzku zwierzat kontrolnych
oraz mitochondriow moézdzku zwierzat, ktoére nie zareagowaly obnize-
niem wskaznika P/O, nie powoduje zmian w procesach oksydacyjnej
fosforylacji. W przypadku mitochondriow charakteryzujacych sie¢ niskim
wskaznikiem P/O zaréwno w grupie zwierzat po 2 godzinach, jak row-
niez po 24 godzinach po zakonczeniu niedotlenienia, albumina znosi
w istotnym stopniu efekt niedotlenienia, przywracajac wartos¢ wskazni-
ka oksydacyjnej fosforylacji mitochondriéw mozdzku zwierzat niedotle-
nionych, do wartoséci, jaka wykazuja mitochondria moézdzku zwierzat
grupy kontrolnej.

Jednym z parametrow uszkodzenia struktury blon mitochondrialnych
moze by¢ zjawisko ujawniania aktywnosci enzyméw mitochondrialnych.
Badania wplywu niedotlenienia na aktywnos$¢ dehydrogenazy glutami-
nianu mitochondriéw mézdzku (tabela 2) wskazuja na brak istotnych
zaburzen w aktywnosci tego enzymu, niezaleznie od stosowanych spo-
sobéw ujawniania aktywnosci enzymu (inkubacja mitochondriow przez
60 min. w temp. 37°C lub traktowanie frakcji mitochondrialnej Trito-
nem X-100 w ciagu 10 minut). Wystepujace nieznaczne obnizenie aktyw-
nosSci enzymu zaré6wno po inkubacji, jak i po zadzialaniu Tritonu X-100
w grupie zwierzagt badanych 24 godz. po zakonczeniu niedotlenienia, ze
wzgledu na duzy rozrzut, charakteryzuje sie brakiem znamienno$ci sta-
tystycznej. Niedotlenienie zwierzat nie powoduje réwniez zmian w za-
warto$ci glutaminianu w mézdzku.

Wplyw niedotlenienia nma aktywnosé niektérych enzyméw zwigzanych
z przemiang glutaminianu w mézdzku Swinek morskich

Badania aktywno$ci enzymoéw biorgcych udzial w procesach transami-
nacji — transaminazy glutaminianu z kwasem szczawiooctowym, trans-
aminazy glutaminianu z kwasem pirogronowym oraz aktywnosci dekar-
boksylazy glutaminianu (tabela 3) wykazaly istotny wplyw stosowanej
hypoksji na aktywno$¢ dekarboksylazy kwasu glutaminowego i trans-
aminazy glutaminianowo-pirogronowej. W grupie zwierzat uzytych do
doswiadczen bezposrednio po zakonczeniu niedotlenienia zaobserwowano
wzrost aktywno$ci transaminazy glutaminianowo-pirogronowej przy réw-
noczesnym wyraznym obnizeniu (ok. 45%) aktywnosci dekarboksylazy
kwasu glutaminowego. W pozostalych grupach doswiadczalnych aktyw-
nos$¢ badanych enzyméw wykazuje wartosci grupy kontrolnej.
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Tabela 3. Aktywnosé enzyméw przemiany kwasu glutaminowego w mézdzku $winek
morskich w normie i po niedotlenieniu
Table 3. Activity of the enzymes of glutamic acid metabolism in guinea pig cerebellum
in norm and hypoxia

1 5 (e 1 *
A Transaminaza*) — Transaminase*) Dekarb'oksyla.za
Glut.—Szczaw.oct. Glt.Pir. glutaminianu**)
Experiment conditions Glutamate Glutamate Glutamate decar-
oxaloacet. pyruv. boxylase**)
Kontrola 22,24 45,15 (9) | 10,16-3,16 (4) 1,00+ 0,16 (9)
Control
Bezposrednio po niedo-
tlenieniu 18,004-4,25 (7) 15,454 0,80 (6) 0,524-0,11 (8)
Directly after hypoxia
2 godz. po niedotlenieniu 10,374+3,70 (4) 0,89+ 0,22 (6)
2 hrs after hypoxia
24 godz. po niedotlenieniu 19,33+ 5,64 (6) 8,6640,74 (3) 1,004+0,13 (5)
24 hrs after hypoxia

*) Jednostki Wroéblewskiego/mg biatka cytoplazmy;
Wréblewski units/mg cytoplasmic protein;

**) umole CO,/10 mg biatka homogenatu/60 min.;
umoles CO,/10 mg homogenate protein/60 min.;

Liczby w nawiasach przedstawiaja liczbe do$wiadezen
In parentheses — number of experiments

Wyniki przedstawiajg érednie 4 przedzialy ufnosci obliczone wg Deana i Dixona (1951)
Mean values -+ the confidence intervals calculated after Dean and Dixon (1951).

DYSKUSJA

Stosowany przez nas model niedotlenienia zwierzat powoduje zmiany
proces6w oksydacyjnej fosforylacji mitochondriéw moézdzku (tabela 1).
Nalezy jednak podkresli¢ zalezno$¢ wystepujacych zaburzen od rodzaju
uzywanego substratu. W przypadku stosowania glutaminianu wystepu-
jace obnizenie wskaznika oksydacyjnej fosforylacji P/O po 2 i 24 godzi-
nach od chwili zakonczenia niedotleniania (grupy b), w oparciu o dane
z piSmiennictwa (Bazan i wsp. 1971, kLazarewicz i wsp. 1971), mozna
tlumaczy¢ rozprzegajacym wplywem uwolnionych podczas niedotlenie-
nia kwaséw tluszczowych na oksydacyjna fosforylacje. Zahamowanie
utleniania glutaminianu przez kwasy tluszczowe nalezy lgczy¢ z zabu-
rzeniami stanu utleniania NAD(P)*, ktory jak wskazuja badania Papa
i wsp. (1966), spelnia w tym procesie role czynnika kontrolujgcego.

Wolne kwasy tluszczowe powodujgc pecznienie mitochondriow zmie-
niajg przepuszczalno$¢ blon mitochondrialnych i ulegajac utlenieniu po-
woduja wzrost redukcji NAD(P)™ (Lehninger 1959, Rossi i wsp. 1966).
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Potwierdzeniem wplywu kwaséw tluszczowych na zaburzenia proce-
so6w oksydacyjnej fosforylacji w mitochondriach w obecno$ci glutami-
nianu sa do$wiadczenia przeprowadzone z zastosowaniem albuminy, kto-
ra usuwajac czynniki rozprzegajace oksydacyjna fosforylacje znosi ich
wplyw na metabolizm cyklu kwaséow tréjkarboksylowych (Garland i wsp.
1969, Yazarewicz i wsp. 1971). Zaleznos$¢ przemiany glutaminianu od
NAD(P)* zostala réwniez wykazana w badaniach z preparatami ,starze-
jacych sie” mitochondriow (De Haan i wsp. 1967). Starzenie mitochon-
driow powoduje stopniowy spadek zuzycia tlenu i utlenianie glutaminia-
nu, natomiast dodanie NAD™ znosi efekt starzenia mitochondriéw, pozo-
stajac. w zasadzie bez wplywu na zuzycie tlenu i przemiane glutaminia-
nu w Swiezych mitochondriach. Brak zmian wskaznika oksydacyjnej fo-
sforylacji w przypadku stosowania bursztynianu jako substratu mozna
laczy¢ z odmiennos$cia mechanizméw kontrolujacych utlenianie tego sub-
stratu w mitochondriach.

' Krotkotrwala preekspozycja zwierzat do anoksji powoduje wyrazne
ztagodzenie efektu niedotlenienia na spadek zwigzkow wysokoenerge-
tycznych przy réwnoczesnym wzroscie stezenia pirogronianu i acetylo-
CoA (Dahl, Balfour 1964, Schuberth i wsp. 1966). W zwigzku ze stosc-
wanym przez nas modelem niedotlenienia, stanowigcym wlasciwie wie-
lokrotne powtarzanie procesu preekspozycji zwierzat do warunkéw anok-
sji nalezy sadzi¢, ze zaréwno powstawanie ATP w wyniku wzmozonej
glikolizy, jak réwniez akumulacja acetylo-CoA moze przebiega¢ analo-
gicznie do spostrzezen wymienionych powyzej autoréw. W s$wietle przy-
toczonych danych ewentualne zaburzenia procesu utleniania burszty-
nianu przez mitochondria zwierzat niedotlenionych, uzaleznione od aku-
mulacji kwasu szczawiooctowego moga byé likwidowane przez ATP
i wzrost acetylo-CoA (Tyler 1955).

Badania nad wplywem niedotlenienia na aktywnos$¢ niektérych enzy-
mow przemiany glutaminianu w moézdzku (tabela 2 i 3) wskazujg na
wzrest aktywnosci transaminazy glutaminianowo-pirogronowej i obnize-
nie aktywnosci dekarboksylazy glutaminianowej w grupie zwierzat ba-
danych bezposrednio po zakonczeniu niedotlenienia. Wzmozona aktyw-
no$¢ transaminazy glutaminianowo-pirogronowej jest by¢ moze reakcja
odpowiedzialna za ekstra akumulacje pirogronianu po niedotlenieniu
(Dahl, Balfour 1964) i wlaczenie przemiany aminokwaséw w cykl Kreb-
sa. Natomiast odbnizenie aktywnosci dekarboksylazy glutaminianu moze
$wiadezy¢ o regulacji procesu powstawania kwasu gamma-aminomasto-
wego (GABA). Badania Sze i Lovella (1970) wskazuja, ze GABA moze
regulowa¢ wlasng synteze poprzez Feedbeck mechanizm. Szereg badaczy
(Elliot i wsp. 1965, Lovell, Elliot 1963) wykazuje wzrost zawartosci
GABA po niedotlenieniu. Jednakze badania Sandersa i wsp. (1969) wska-
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zujg na wydatne zwiekszenie reakcji transaminacji miedzy a-ketogluta-
ranem i GABA, w wyniku ktérej powstaje bursztynian i glutaminian.
Autorzy tlumaczg obnizenie poziomu GABA w wyniku niedotlenienia
aktywacja wymienionej reakcji. i

Zmiany aktywnosci dekarboksylazy glutaminianowej podczas niedo-
tlenienia mogg by¢ spowodowane zaburzeniami w stezeniach nukleoty-
déw adeninowych (Tursky 1970).
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Diagram 1. Diagram 2.

Wykres 1. Wplyw fosforanu pirydoksalu na aktywno$é dekarboksylazy glutami-
nianowej w homogenatach z moézdzku $§winek 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. Wplyw réznych stezen ATP na aktywno§¢ dekarboksylazy kw. glutami-

nowego w homogenacie mézdzku §winek morskich kontrolnych i poddanych niedo-

tlenieniu. Stezenie fosforanu pirydoksalu 500 wmoli, akt, enzymu = wumole
CO./10 mg biatka/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 = umoles
CO,/10 mg protein/60 min.

Przeprowadzone przez nas badania aktywnosci enzymu w moézdzku
zwierzat kontrolnych i niedotlenionych (wykres 1 i 2) nie wykazaly istot-
nego wplywu ATP i fosforanu pirydoksalu na aktywnos¢ dekarboksy-
lazy glutaminianu grupy zwierzat niedotlenionych. W przypadku grupy
kontrolnej mozna bylo odnotowaé¢ hamujacy wplyw ATP. By¢ moze jest
to uzaleznione od zmian stosunku fosforan pirydoksalu/nukleotydy ade-
ninowe w komoérkach mézdzku niedotlenionych zwierzat.
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Dcokladne wyjasnienie zmian w aktywnosci tego enzymu i w poziomie
SABA w polaczeniu z metabolizmem energetycznym i aktywno$cig en-
zymo6éw przemiany glutaminianu wymaga dalszych wnikliwych badan.

M. Poccoscka, A. I'pomexk

BJIVAHUE TUIIOKCUU HA IPOILIECCHI OKCUJATUBHOM POCPOPUJIAIMU
U OBMEH TJIIOTAMMHOBOM KUCJIOTHI B MO3KEYKE MOPCKUX CBMHOK

Pe3wme

ViccneioBalioch BJIMSHME TUIIOKCMM Ha MeTraboimyecKue IyTuM TIJiOoTaMaTta M Ipo-
1ecchbl OKCHMJAATUBHOM (DOCHOPUIALMM MUTOXOHJPHUEB MO37KedyKa MOPCKMX CBMHOK.

T'unokcus BbI3bIBAJIach NOMEIEHMEM JKMBOTHBIX B KaMepy, uepe3 KCTODYHO Npo-
IycKaJjcsa a30T B TeyeHue 30 MUHYT.

UccnenoBanach aKTMBHOCTH 9H3MMOB: IJIIOTAMYMHAT AETMAPOreHasbl, TPAaHCAMMHA3bI
rIIOTAaMMHAT-YKCYCHOOKCAJaTa, IJIIOTAMMHAT-NMPYBATHOM TpaHCcaMMHa3bl, rekapbo-
KCUJa3bl IJIOTaMMHATA, a TaK¥XKe: yYPOBEeHb IJIOTAMMHATA M CIOCOOHOCTH MMUTOXOH-
JIpMeB K OKCHUAATUBHOMI (hocdopuisimn. !

ObHapyKeHO, YTO I'MIIOKCUA BBI3bIBAET POCT aKTMBHOCTM IJIIOTAMMHAT-IMPYBaTHON
TPaHCAMMHA3bl UM CHUIKEHMEe AKTMBHOCTM TIJIIOTaMMHATAeKapOOKCMIa3bl IpU OLHOBpPE-
MEHHOM OTCYTCTBMM CYIIECTBEHHBIX M3MEHEHM B aKTUBHOCTM TIJIOTaMMHATAETMADPO-
reHasbl, TJIITaMMHATYKCYCHOOKCAJIAaTHOM TpaHCaMMHa3bl M B YPOBHE IJIIOTaMMHATa.
Habuionaemble M3MEeHEeHMS MMEIOT MECTO HEIIOCPEeJCTBEHHO IIoCJjie TUIIOKCum. Mccie-
JIOBaHM#A, NPOBOJAMMBIE CIyCTA 2 M 24 yaca OT OKOHYAHMS TMITOKCMYM YKa3bIBAlOT Ha
obpaTuMbIi XapakTep HaGIOJAeMblX HApPyUIeHM)I aKTUBHOCTY 2SH3MMOB.

IlonyyeHHBIe M3 MO3XKeE4YKa MOPCKMX CBMHOK MMUTOXOHAPUA OBIIM CIOCOGHBI K
OKCHAATUBHOM (hocopmiIdaumMy B INPUCYTCTBUM CYKIMHATA ¥ TJIOTAMMHATA, MUCIIOJbL-
3yeMbIX B KadecTBe cybGcTpaToB. B rpynmne XMBOTHBIX 2 M 24 yaca OT MOMEHTa
OKOHYaHMA I'MNOKCHMM OblI0 0OHApy XeHO CHMIKEeHMe IOKAa3aTelisi OKCUMAATUBHOI hoc-
dopuaAIMM MMTOXOHJAPMEB B IIPMCYTCTBMM TJIOTaMMHATA B KadecTBe cyberpara.
Hanuune anbbymmua (1 mMr/msn) HMBeJIMPOBaio B GOJBILION CTEeNeHM HAPYILUEHUS OKCH-
JaTUBHOM (hoCOPHUAALNM MUTOXONAPUAILHOM (DpaKlum.

M ROSSOWSKA, A. GROMEK

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

Summary

Effect of hypoxia on the glutamate metabolism and oxidative phosphorylation
of cerebellar mitochondria of guinea pigs was examined. Hypoxia was produced
by placing the animals for 30 minutes in a light-fitting chamber with a constant
nitrogen flow. The activity of the following enzymes was tested: glutamate dehy-
drogenase, glutamate-oxaloacetate, glutamate-pyruvate transaminases, glutamate
decarboxylase and in addition the glutamate level and the ability of mitochondria
to perform the oxidative phosphorylation.

Hypoxia was shown to cause an increase in the glutamate-pyruvate trans-
aminase activity and a decrease of that of glutamate decarboxylase, with a con-
comitiant lack of marked changes in the activity of glutamate dehydrogenase,
glutamate-oxaloacetate transaminase and in the glutamate level.
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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 degreec
the disturbances in oxidative phosphorylation of the mitochondrial fraction.
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MIROSEAW J. MOSSAKOWSKI, ALICJA PRONASZKO-KURCZYNSKA,
JAN KORTHALS, ARKADIUSZ WRUTNIAK

WPLYW UMIARKOWANEGO NIEDOKRWIENIA
NA POZIOM GLIKOGENU W MOZGU
W ZALEZNOSCI OD STOPNIA DOJRZALOSCI
OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO *)

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr M. J. Mossakowski

Niedostatek tlenowy stanowi jeden z podstawowych czynnikéw prowa-
dzgcych do gromadzenia sie glikogenu w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym. Mossakowski i wsp. (1968) opisali obfite gromadzenie sie glikogenu
w mozgach noworodkéw malp w warunkach okotoporodowej asfiksji.
Spostrzezenia te potwierdzily pdzniejsze oznaczenia ilosciowe Rivery
i wsp. (1970). To samo zjawisko w przypadku umiarkowanego niedo-
krwienia os$rodkowego ukladu nerwowego opisali Ibrahim i wsp. (1970),
Crowell i wsp. (1971), Mossakowski i Zelman (1971) oraz Long i wsp.
(1972), ktérzy ponadto obserwowali gromadzenie sie glikogenu w na-
stepstwie niedotlenienia prostego. W poprzedniej pracy (Pronaszko-Kur-
czynska i wsp. 1971) okresliliSmy dynamike gromadzenia sie glikogenu
w moézgu w nastepstwie dwustronnego podwigzania tetnic szyjnych
u szczuréw dorostych. Zabieg ten wywotujacy krétkotrwatle, przemijajace
niedokrwienie moézgu (Albrecht 1972) nie prowadzi do powstawania nie-
odwracalnych uszkodzen tkankowych w o$rodkowym ukladzie nerwo-
wym. Mossakowski i Zelman (1971) zwroécili uwage na istotne réznice
w gromadzeniu sie glikogenu w mozgach zwierzat dojrzatych i niedoj-
rzatych. '

Sktonilo to nas do przeprowadzenia analizy dynamiki gromadzenia
sie glikogenu i jego lokalizacji w moézgach zwierzat znajdujacych sie
w roznych fazach dojrzewania osrodkowego ukladu nerwowego.

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

Badania przeprowadzono na szczurach bialych rasy Wistar, obu plci,
ktorym w wieku 1, 2, 3, 4 i 6 tygodni podwigzywano w narkozie eterowej
obustronnie tetnice szyjne wspélne. Zwierzetom kontrolnym, nie pod-
danym zabiegowi operacyjnemu stosowano roéwniez narkoze eterows,
przez taki sam okres czasu, jak w grupie doswiadczalnej. Dodatkowq
grupe kontrolng stanowily zwierzeta zdrowe, nie poddane zadnym za-
biegom. Zwierzeta wszystkich grup wieku dekapitowano po uplywie 6,
12, 24, 48, 72 i 120 godzin od podwigzania tetnic lub od zakonczenia
narkozy. Nastepnie moézg podlegal opracowaniu, ktérego charakter za-
lezal od typu prowadzonych badan.

Wykonywano réwnolegle badania biochemiczne, histologiczne, histo-
chemiczne (oznaczanie glikogenu) i ultrastrukturalne. Te ostatnie ogra-
niczone byly jedynie do wybranych grup czasowych.

Badania biochemiczne

Do oznaczen biochemicznych pobierano oddzielnie obie poétkule méz-
gu. W celu wyizolowania glikogenu stosowano technike opisang w po-
przedniej pracy (Pronaszko-Kurczynska i wsp. 1971). Oznaczanie glu-
kozy wykonano metodg kolorymetryczng wg Nelsona (1944), na
fotometrze spektralnym ,Specol” przy dlugosci fali 540 muw. Stezenie
glukozy odczytywano z krzywej wzorcowej, wykonanej z 10, 20, 40, 80
i 100 pg glukozy. Roztwoér standardowy wynosit 100 pg glukozy na 1 ml.
Zawartos¢ glikogenu wyrazano w mg glukozy na 100 g tkanki. Wyniki
poddano analizie statystycznej, stosujgc test Studenta. Obliczano odchy-
lenie standardowe, zmienng losowg t, oraz stopien prawdopodobienstwa.
Kazda grupa zaréwno doswiadczalna, jak i kontrolna liczyla co naj-
mniej 5 zwierzat.

Badania morfologiczne

Badania morfologiczne obejmujgce rutynowe barwienie hematoksy-
ling- eozyng i fioletem krezylu oraz histochemiczne oznaczanie glikoge-
nu wykonano na 75 mézgach szczuréw, w tym 60 doswiadczalnych i 15
kontrolnych.

Mozg po wydobyciu z czaszki dzielono dwoma cieciami, z ktérych
pierwsze prowadzono do przodu od skrzyzowania wzrokowego, a drugie
do tylu od cial suteczkowatych na bloki, ktoére nastepnie utrwalano
w plynie Rossmana, zatapiano w parafinie i skrawano w mikrotomie
na skrawki grubosci 10 w.
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Oznaczanie glikogenu wykonywano przy pomocy odczynu PAS z réw-
noczesnym blokowaniem dimedonem wg sposobu opisanego przez Bul-
mera (1959). Swoistos¢ odczynu histochemicznego sprawdzano przy po-
mocy trawienia diastaza.

Badanie mikroskopowo-elektronowe

Do badan mikroskopowo-elektronowych, uzyto 12 szczuréw. Badania
przeprowadzono na zwierzetach 1- i 4-tygodniowych z przezyciem 48
godzin i 6-tygodniowych po przezyciu 12 i 48 godzin. Na kazdg grupe
przypadaly dwa zwierzeta po podwiazaniu tetnic szyjnych i 1 poddane
wylacznemu dzialaniu narkozy eterowej. '

Zwierzeta dekapitowano, po czym szybko otwierano czaszke i po-
bierano drobne wycinki tkanki z okolicy czolowo-ciemieniowej obu pét-
kul moézgu. Pobrany material utrwalano przez 2 godziny w 4% roztwo-
rze aldehydu glutarowego w buforze fosforanowym o pH 7,3, a nastep-
nie przez 1 godzine w 2% czterotlenku osmu. Tkanke odwadniano
w etanolu o wzrastajgcym stezeniu i zatapiano w Eponie 812. Material
krojono na ultramikrotomie f-my Reichert. Ultracienkie skrawki pod-
barwiano octanem uranylu i cytrynianem olowiu, a nastepnie oglqdano
w mikroskopie elektronowym JEM 7A.

WYNIKI
Obserwacje kliniczne

Zwierzeta doswiadczalne po wyjsciu z narkozy eterowej nie zdradzaty
na ogdl objawoéw swiadczacych o uszkodzeniu ukladu nerwowego, poza
obecnoscia u wigkszosci z nich obustronnej ptozy, ktérej wystapienie
wigzano z uszkodzeniem wspolczulnych splotéw tetniczo-szyjnych w cza-
sie podwigzywania a. carotis.

Jednakze u znacznego odsetka zwierzat, zwlaszcza w mlodszych gru-
pach wieku obserwowano czesto okresowe napady drgawek, z przewaga
skladowej tonicznej, wystepujace we wczesnych godzinach po zabiegu.

U szczuréw 1-tygodniowych po podwigzaniu tetnic szyjnych obserwo-
wano hardzo znaczne zahamowanie wzrostu.

Oznaczenia iloSciowe

We wstepnej serii doswiadczen okreslono wplyw narkozy na zawar-
tos¢ glikogenu w mozgu. Ze wzgledu na uprzednio stwierdzony, w grupie
zwierzat dorostych, statystycznie znamienny wzrost zawartosci glikogenu
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jedynie w 12 godzinie po zastosowaniu narkozy (Pronaszko-Kurczynska
i wsp. 1971) badania tej serii ograniczono do 6- i 12-godzinnych grup
czasowych. Poza nieznacznymi zmianami w grupie zwierzat 4-tygodnio-
wych w 12 godzinie po zastosowaniu narkozy, w zadnej z pozostalych
grup wieku nie stwierdzono roznic w zawartosci glikogenu w mézgach
zwierzagt poddanych narkozie w poréwnaniu ze zwierzetami bez narkozy
(wykres 1). Spostrzezenie to pozwolilo na potraktowanie w dalszych do-
$wiadczeniach zwierzat poddanych narkozie jako grupe kontrolna.

: ¢ B 2Zwierzeta ponarkozie(12godz)
0 Zwierzeta normalne 2Zwierzgta po narkozie (6godz) ¥ Anaesthetized animals(12hours)

¥ Normal animals Anaesthetized animals(6hours)
X o0 H'J,
S 3 '
T2 ]
-~
S>> 20+
S8
s
S
3

3
Tygodnie Weeks

Wuykres 1. Por6wnanie zawartosci glikogenu w moézgu szczurbw nietknietych i pod-
danych narkozie eterowej. Wysoko§é kolumn odpowiada $redniej warto§ci uzys-
kanej z kazdej grupy. Linie pionowe wyznaczaja 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 wylgczenia wplywu zabiegu na zawartos¢ glikogenu w mézgu,
przeprowadzono uzupeilniajgcg serie oznaczen na zwierzetach, u ktérych
wykonano tzw. zabieg rzekomy, polegajacy na wyizolowaniu tetnic szyj-
nych, bez ich podwigzania. Stwierdzono przy tym, ze zawarto$¢ gliko-
genu w mozgu u zwierzat tej grupy nie roéznita sie od jego zawartosci
u zwierzat narkotyzowanych i nie poddanych zadnym zabiegom doswiad-
czalnym.

Poziom glikogenu w moézgu u zwierzat kontrolnych zmieniat sie
w miare¢ rozwoju. U szczuréw 1l-tygodniowych zawartos¢ glikogenu wy-
nosita od 11,3 do 13,4 mg/100 g tkanki. U zwierzat 2-tygodniowych byla
ona juz trzykrotnie wyzsza, wynoszgc od 33,2 do 44,4 mg/100 g tkanki.
Na tym samym mniej wiecej poziomie utrzymywala sie¢ w dalszych ba-
danych grupach wieku, z wyjgtkiem zwierzat 6-tygodniowych, wykazu-
jacych znaczne fluktuacje w poziomie wielocukru.
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Tabela 1. Zawartosé glikogenu w mézgu szezura badana w réznym czasie po obustronnym
podwigzaniu tetnic szyjnych i zastosowaniu narkozy

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

Wiek Czag po Zawartosé glikogenu
- zabiegu kanki)
uzytych (godz.) (mg/100 g tkanki ;
zwierzat g Glycogen content (mg/100 g of tissue)
(tyg-) Time fol- zwierzeta : : P
Age of lowing operowane i
animals experiment operated kontrolr}e
(weeks) (hrs) RATE. D control animals
#) ii) *#t)
6 16,241,1 (6) 11,3+4+2,1 (6) 5,0 | 0,01>p>0,001
12 13,64+1,6 (6) 11,541,0 (6) 2,6 p=>0,05
1 24 17,5+1,9 (5) 11,94+0,9 (5) 59| 0,01>p>0,001
48 32,24-2,1 (5) 13.440,6 (5) 19,3 | 0,01>p>0,001
72 12,34+1,1 (5) 12,34-0,7 (5) 0,02 >0,9
120 12,44-0,6 (4) 12,4-+0,6 (4) 0,07 >0,9
6 38,5+1,97 (5) 36,842,3 (5) 1,3 0,3>p>0,2
12 47,04+2,5 (6) 34,3410 (6) 10,5 < 0,001
2 24 41,14-3,2 (5) 37,34+2,3 (5) 2,2 0,1>p>0,05
48 864+1,9 (5) 33,240,4 (5) 15,7 < 0,001
72 45,3+1,3 (6) 33,4442 (6) 8,9 < 0,001
120 47,54+2,6 (4) 44,4435 (4) 1,4 0,3>p>0,2
6 35,04+1,7 (6) 33,7+1,1 (6) 1,6 0,2>p>0,1
12 41,9424 (5) 29,54+1,3 (5) 10,0 < 0,001
3 24 40,042,7 (6) 35,14+6,6 (6) 1,8 0,2>p>0,1
48 79,44+4,5 (5) 28,941,6 (5) 23,6 p<0,001
72 42,04-2,3 (4) 32,564+1,4 (4) 6,9 0,02>p>0,01
120 424434 (6) 30,34+-0,8 (6) 8,6 < 0,001
6 39,54+-4,1 (5) 32,94-2,0 (5) 3,2 | 0,06>p>0,02
12 40,5+3,7 (6) 31,14+3,2 (6) 4,7 0,01>p>0,001
4 24 64,1428 (5) 31,946,2 (5) 11,6 < 0,001
48 87,1+13,9 (5) | 34,0+13,3 (5) 6,2 | 0,01>p>0,001
72 48,04-12,5 (5) | 24,5453 (5) 39| 0,02>p>0,01
120 33,6414 (5) | 34,1+1,3 (5). | 0,06 =>0,9
6 4744151 (7) | 382,14+2,56 (7) 2,7 0,06>p>0,02
12 121,14-27,9 (7) 47,64+4.6 (7) 6,2 < 0,001
6 24 84,318,9 (5) | 21,2422 (5) 5,0 | 0,01>p>0,001
48 77,2+16,7 (7) | 40,24+8,6 (7) 52 | 0,01>p>0,001
72 75,61+-14,2 (6) 30,44+9,2 (6) 6,5 0,01>p>0,001
120 67,44-6,5 (4) 30,84+5,3 (4) 8,7 0,01>p>0,001

*) érednia arytmetyczna

t — zmienna losowa testu Studenta

arithmetic mean

standard deviation

***) liczba zwierzat

number of animals

**) odchylenie standardowe

Student’s test

p — prawdopodobienstwo
significance of difference
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Wykres 2. Zmiany w zawarto$ci glikogenu w moézgu szczuréw w réznym wieku

po obustronnym podwigzaniu tetnic szyjnych i zastosowaniu narkozy. ————

zwierzeta kontrolne (narkoza); — — — — — zwierzeta operowane. Punkty przed-

stawiajg $rednie z 4—7 oznaczen, pio(r;owe linie wyznaczajg odchylenia standar-
owe.

Diagram 2. Changes in glycogen content in the brain of rats at various age
after bilateral carctid 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.

Zawartos¢ glikogenu w mozgach zwierzat doswiadczalnych wzrastala
znacznie w poréwnaniu do zwierzgt kontrolnych we wszystkich grupach
wieku (tabela 1 i wykres 2). Statystycznie znamienne réznice wystepo-
waly po 24 godzinach u szczuréw 1-tygodniowych, a po 12 godzinach
od podwigzania tetnic szyjnych we wszystkich pozostalych grupach
wieku. Maksymalny, 100% przyrost glikogenu u zwierzat 1, 2, 3 i 4-ty-
godniowych przypadal na 48 godzine doswiadczenia, po czym jego po-
ziom spadal i zblizal sie, wzglednie osiggal poziom grupy kontrolnej
w 120 godzinie doswiadczenia. Narastanie zawartosci glikogenu u zwie-
rzat 1, 2 i 3-tygodniowych przebiegalo w sposéb ostry i przypadato
zasadniczo na okres miedzy 24 a 48 godzing po podwigzaniu tetnic szyj-
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nych. Krzywa przyrostu glikogenu u zwierzat 4-tygodniowych miata
przebieg tagodniejszy.

U szczuréow 6-tygodniowych krzywa zmian zawartosci glikogenu
w moézgu przebiegala w sposéb odmienny. Maksymalny przyrost gliko-
genu przypadal na 12 godzine po podwiazaniu tetnic szyjnych, przy
czym statystycznie znamienne réznice jego zawartosci obserwowano juz
w 6 godzin po zabiegu. Zawarto$¢ glikogenu utrzymywala sie na wyso-
kim poziomie przez dalsze godziny doswiadczenia i w 120 godzinie roz-
nila sie nadal znamiennie od wartosci grupy kontrolnej. Krzywa zawar-
tosci glikogenu w moézgu zwierzat 6-tygodniowych w tym przedziale
czasu byla podobna do krzywej uzyskiwanej u zwierzat dorostych (wy-
kres 2) ¥).

Obraz histologiczny

U wiekszosci zwierzat z podwigzanymi tetnicami szyjnymi nie stwier-
dzono istotnych odchylen od stanu prawidlowego w obrazie histologicz-
nym moézgu. W przeciwienstwie jednak do zwierzat dorostych, obecna
byta stosunkowo liczna grupa zwierzat, u ktérych stwierdzono ognisko-
we lub rozsiane uszkodzenia mézgu, w tym w 9 na 60 morfologicznie
zweryfikowanych przypadkow ogniska selektywnej lub calkowitej mar-
twicy. Zwracala przy tym uwage wieksza czesto$¢ uszkodzen morfolo-
gicznych w mlodszych grupach wieku. Uszkodzenia o charakterze ognisk
zupeinej lub selektywnej martwicy polozone w obszarze unaczynienia
tetnicy srodkowej moézgu byly obecne wylacznie u zwierzat 1- i 2-tygod-
niowych. U zwierzagt 3-tygodniowych obserwowano jedynie rozsiane
zwyrodnienia neuronalne i rozrzedzenia utkania w korze moézgu. W star-
szych grupach wieku nalezaly one do rzadkosci, a ogniska martwicy nie
wystepowaty w ogole.

Obraz histochemiczny

Nieprawidlowe zlogi glikogenowe pojawialy sie we wszystkich gru-
pach doswiadczalnych po uplywie 12 godzin od podwigzania tetnic szyj-
nych. Od 12 .do 48 godziny doswiadczenia ilo$¢ zlogow wzrastala we
wszystkich grupach wieku, najwydatniej u zwierzat 4- i 6-tygodniowych.
Po uplywie 5 dni zlogi glikogenowe, poza otoczeniem ognisk martwicy,
w przypadkach w ktorych one wystepowaly, obecne byly tylko u zwie-
rzat 4- i 6-tygodniowych.

*) Dla por6éwnania wykres 2 zawiera dane z grupy zwierzat 10-tygodniowych,
stanowjgcych przedmiot poprzednio opublikowanego opracowania (Pronaszko-Kur-
czynska : wsp. 1971).
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Zlogi glikogenu mialy najczesciej charakter ziarnistosci rozsianych
luzno w neuropilu, z wyrazng tendencjg do zageszczen okolonaczynio-
wych (rye. 1), wokél jader gleju (ryc. 2), a rzadziej dookola komoérek ner-
wowych (ryc. 3). Niekiedy zlogi glikogenowe, zgromadzone w cytoplaz-
mie i w wypustkach komoérek glejowych, wyznaczaly ich pelne zarysy,
przypominajgc obrazy uzyskiwane w barwieniach impregnacyjnych
(ryc. 4).

Miejscem predylekcyjnego gromadzenia sie glikogenu byla kora moz-
gu. Zlogi wielocukru wystepowaly w niej w postaci skupien ognisko-
wych, warstwowych lub rozlanych (ryc. 5). Korowa lokalizacja zlogéw
byla typowa dla wszystkich grup wieku, z wyjatkiem zwierzat 1-tygo-
dniowych, u ktérych gromadzily sie one przede wszystkim w istocie bia-
tej (ryc. 6), rzadziej w jadrach podstawy (ryc. 7), a tylko wyjgtkowo
w korze moézgu.

W przypadkach wystepowania ognisk martwicy, niezaleznie od wieku
zwierzat, w ich brzegach byly obecne obfite zlogi glikogenowe, lezace
luzno w neuropilu lub w przerostych astrocytach (ryc. 8).

Obraz mikroskopowo-elektronowy

W obrazie mikroskopowo elektronowym charakterystyczne skupienia
zlogéw glikogenu spostrzegano przede wszystkim w wypustkach astro-
cytow polozonych bezposrednio przy naczyniach lub w ich otoczeniu
(ryc. 9). Nieco mniej obfite gromadzenie sie¢ glikogenu obserwowano
w czeSci perikarialnej astrocytéw i na przebiegu ich wypustek nie wy-
kazujacych zwigzku z naczyniami (ryc. 10). U szczuréw 4- i 6-tygodnio-
wych obserwowano réwniez niewielkie zlogi glikogenu w drobnych wy-
pustkach nerwowych i synapsach (ryc. 11, 12), a sporadycznie takze
w wigkszych dendrytach (ryc. 13). W pojedynczych przypadkach u zwie-
rzat mlodszych (4 tygodnie) poza zlogami w astrocytach, obserwowano
gromadzenie sie glikogenu w perikariach i wypustkach oligodendrogleju
istoty biatej (ryc. 14).

Odkladaniu sie glikogenu towarzyszyly minimalne uszkodzenia ultra-
struktury komoérek, przede wszystkim w postaci obrzmienia okolonaczy-
niowych wypustek astrogleju i wystepowania w nich réznej wielkosci
ograniczonych pojedyncza blona wodniczek (ryc. 15).

OMOWIENIE

Wyniki przeprowadzonych doswiadczen wskazujg, ze gromadzenie sie
glikogenu w tkance nerwowej w nastepstwie przejsciowego niedokrwie-
nia moézgu, wywolanego obustronnym podwigzaniem tetnic szyjnych

Ml
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wspélnych (Albrecht 1972) jest niezalezne od wieku zwierzecia i zwig-
zanego z nim stopnia rozwoju osrodkowego ukladu nerwowego. Wzrost
zawartosci glikogenu w potkulach mézgu obserwowaliSmy we wszyst-
kich grupach do$wiadczalnych. Mimo zréznicowanego w zaleznosci od
wieku poziomu glikogenu w mozgu u zwierzat kontrolnych, rzad wiel-
ltosci maksymalnego przyrostu glikogenu w nastepstwie niedotlenienia
byl zblizony we wszystkich grupach.

Stopien dojrzatosci ukladu nerwowego wplywa natomiast zaréwno na
dynamike zmian w zawartosci glikogenu, jak i na jego srodtkankowg
i $srédkomorkows lokalizacje. Uwzgledniajgc dane otrzymane na materia-
le zwierzat dorostych (Pronaszko-Kurczynska i wsp. 1971), wyrodznic
mozna dwa typy dynamiki zmian w zawartosci glikogenu w moézgu,
w nastepstwie jego przejSciowego niedokrwienia.

Typ ,niedojrzaly” wystepujacy u zwierzat 1, 2 i 3-tygodniowych cha-
rakteryzuje sie ostrym wzrostem zawartosci glikogenu miedzy 12 (—24)
1 48 godzing doswiadczenia i jego catkowitym powrotem do wartosci kon-
trolnych po uptywie 120 godzin. Podobny charakter przyrostu glikogenu
w mozgu noworodkéw malp w nastepstwie okoloporodowej asfiksji ob-
serwowali Rivera i wsp. (1970), z tym tylko, ze w ich materiale maksy-
malny poziom wielocukru przypadal na 12 godzine, podczas gdy w naszej
serii na 48 godzine doswiadczen.

Typ ,.dojrzaly” reprezentuje krzywa przyrostu obserwowana u zwie-
rzat dorostych, charakteryzujaca sie lagodniejszym wzrostem poziomu
glikogenu w przedziale czasu miedzy 12 a 48 godzing doswiadczenia
i brakiem powrotu do wartosci kontrolnych po uptywie 5 dni. Dynamika
zmian zawartosci wielocukru w mozgach zwierzat 4- i 6-tygodniowych
zajmuje pozycje posrednia miedzy typem dojrzalym i niedojrzatym.
Zwierzeta 4-tygodniowe réznig sie¢ od mtodszych grup wieku lagodniej-
szym przyrostem glikogenu w okresie miedzy 24 a 48 godzing po niedo-
krwieniu, a krzywa “uzyskana w grupie zwierzat 6-tygodniowych
zblizona jest do krzywej zwierzat dorostych, rézni sie jednak od niej
szczytowym przyrostem przypadajacym na 12 godzine po zabiegu i sta-
tystycznie znamiennym podwyzszeniem poziomu wielocukru juz w 6
godzinie.

Gromadzenie sie glikogenu w nastepstwie przejsciowego, wyréwnujg-
cego sie niedokrwienia mo6zgu, mimo nie wyjasnionego w pelni jego me-
chanizmu stanowi niewatpliwie wykladnik zaburzen metabolizmu glu-
kozy. Proces dojrzewania osrodkowego ukladu nerwowego, zachodzgcy
w przedziale czasu zamknietym skrajnymi- grupami wieku naszych do-
swiadczen wigze sie 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 réowniez z przejSciem przemiany glu-
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kozy z toru heksozowo-monofosforanowego, charakterystycznego dla
mozgu szezuréw w pierwszych tygodniach zycia pozamacicznego na tor
glikolizy (Winick 1970, Balazs 1970). Na okres ten przypada roéwniez
proces mielinizacji moézgu szczura, z wszystkimi zmianami metabolizmu
tkanki nerwowej i jej sktadu chemicznego (Bass i wsp. 1968, Eto, Su-
zuki 1972 a, b). Wydaje sie przeto uzasadnione wigzanie zr6éznicowania
dynamiki zmian w zawartosci glikogenu w nastepstwie niedotlenienia
mozgu z w_yzej wymienionymi procesami metabolicznymi.

Niski poziom glikogenu w moézgu zdrowych 1-tygodniowych szczurow
i opdzniony w czasie, w poréwnaniu z pozostalymi grupami zwierzat
jego przyrost w nastepstwie niedokrwienia, moze zaleze¢ miedzy inny-
mi od niskiej w tym okresie rozwoju aktywnosci heksokinazy w mozgu.
Znaczny przyrost poziomu glikogenu w moézgu zwierzat 2-tygodniowych,
jest zgodny w czasie z wydatnym zwiekszeniem aktywnosci heksokinazy
(Wilson 1972).

Odrebnosci dynamiki zmian w zawartosci glikogenu w moézgu u zwie-
rzagt 6-tygodniowych w nastepstwie niedokrwienia moga mie¢ zwigzek
ze zmianami metabolicznymi uwarunkowanymi przypadajgcym na ten
okres zakonczeniem procesu biochemicznej mielinizacji. Na zaleznost
gromadzenia sie glikogenu w tkance nerwowej od fazy mielinizacji zwra-
cali uwage Mossakowski i wsp. (1968) na podstawie doswiadczen nad
asfiksja okoloporodowa u malp. Wskazywaé na nig moga réwniez nasze
obserwacje dotyczace réznic w lokalizacji zlogéw glikogenowych w moéz-
gach zwierzat 1-tygodniowych w poréwnaniu z pozostalymi grupami
wieku. Zwierzeta l-tygodhiowe, ktéorych mozg znajduje sie w zaawanso-
wanej fazie premielinizacyjnej (Bass i wsp. 1968) reprezentowaly jedyng
grupe wieku, w ktorej glikogen gromadzil sie¢ w gleju istoty bialej, przy
prawie calkowitym jego braku w korze moézgu. Ponadto zwraca uwage
fakt, ze zmielinizowane peczki wlokien w zwojach podstawy nie zawie-
raly zupelnie zlogéow glikogenu, podobnie jak znfielinizowana istota bia-
la moézgéw szczuréw dorostych (Ibrahim i wsp. 1970, Pronaszko-Kur-
czynska i wsp. 1971).

W pozostalych grupach wieku przewazaly zlogi glikogenowe w for-
macjach szarych, a przede wszystkim w korze moézgu. Badanie histoche-
miczne ujawnilo astrocytarng i neuropilowg lokalizacje zlogow glikoge-
nowych. Ta ostatnia, jak wynika z obrazéw mikroskopowo-elektrono-
wych, odpowiada réwniez skupieniom wielocukru w obrzmialych wy-
pustkach astrocytow. W przeciwienstwie do zwierzat dorostych, u szczu-
réw z dojrzewajacym ukiladem nerwowym, zlogi glikogenu w stosunkowo
niewielkiej iloéci gromadzg sie réwniez w wypustkach komérek nerwo-
wych i synapsach. Long i wsp. (1972) przypuszczaja, ze odkladanie sie
glikogenu zachodzi tylko w tych komérkach nerwowych, ktére posiadaja
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niezbedny dla syntezy glikogenu aparat enzymatyczny. Niewielkie sku-
pienia ziarnistosci glikogenu wystepowaly réwniez w komoérkach gleju
skapowypustkowego. Zjawisko to podobnie jak w materiale Mossakow-
skiego i wsp. (1968) dotyczylo jedynie aktywnie mielinizujgcych sie
obszarow istoty biatej poétkul moézgu.

W naszym materiale zwraca réwniez uwage czeste wystepowanie nie-
odwracalnych uszkodzen tkanki nerwowej w postaci rozlegtych pél mar-
twicy zupelnej lub selektywnej oraz zwyrodnien komoérek nerwowych,
nie spotykanych prawie zupeinie u zwierzat dorostych. Uszkodzenia te
przewazajg w najmiodszych sposréd badanych grup wieku. Na zaleznosé
wystepowania nieodwracalnych uszkodzen tkanki nerwowej w nastep-
stwie jej niedokrwienia od wieku zwierzecia w momencie zadzialania
czynnika uszkadzajacego zwrocit uwage Myers i wsp. (1969) na materia-
le noworodkow matlp, ktérym w zyciu plodowym podwigzano tetnice
szyjne. Wydaje sie, ze zaleznos$¢ te nalezy odnie$¢ do niedostatecznie
wyksztalconego ukladu krgzenia obocznego, warunkujgcego u zwierzat
dojrzalych wyrdéwnanie zaburzen krgzenia w przypadku podwigzania
tetnic szyjnych.

WNIOSKI

1. Obustronne podwigzanie tetnic szyjnych wspélnych u szczuréw wy-
wotujace krétkotrwate niedokrwienie polkul moézgu, niezaleznie od
stopnia dojrzatosci osrodkowego ukladu nerwowego, prowadzi do wzrostu
zawartosci glikogenu w tkance nerwowej w okresie poniedokrwiennym.
Rzad wielko$ci maksymalnego przyrostu zawartosci glikogenu w moézgu
jest jednakowy we wszystkich badanych grupach wieku, podczas gdy
zawartos¢ glikogenu w moézgu zwierzat kontrolnych wykazuje wyrazne
uwarunkowanie od wieku zwierzecia.

2. Stopien dojrzatosci osrodkowego ukladu nerwowego wplywa na dy-
namike zmian zawartosci glikogenu w moézgu w nastepstwie podwiaza-
nia tetnic szyjnych i na jego rozklad topograficzny.

3. Nieprawidlowe =zlogi glikogenu, stanowigce wykladnik zaburzen
w metabolizmie glukozy, gromadzg sie przede wszystkim w cytoplazmie
i wypustkach astrogleju, w mniejszym stopniu w drobnych wypustkach
nerwowych i synapsach, a sporadycznie tylko w komérkach gleju ska-
powypustkcwego.

4. W mlodych grupach wieku (1, 2 tygodnie) mechanizmy zabezpiecza-
jace wyréwnanie zaburzen w krazeniu w nastepstwie obustronnego pod-
wigzania tetnic szyjnych sa mniej sprawne, czego wyrazem jest powsta-
wanie ogniskowych nieodwracalnych uszkodzen tkankowych, nie spoty-
kanych u zwierzat z dojrzalym ukladem nerwowym.
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M. E. Maccakosckyu, A. Ilponamko-Kypumuubexka, . Koprxanse, A. BpyTHMAK

BJUSHUE YMEPEHHOM AHEMM3AIIMM HA YPOBEHBb I'NIMKOTEHA B MO3TY
B 3ABUCUMOCTU OT CTEINEHU 3PEJOCTU UEHTPAJBHON
HEPBHOW CUCTEMBI

Pe3zowMme

ABTODPBI MCCJIE0BAMM 3aBUCUMOCTbL OTKJIA/biBAHMA IJAMKOTeHA B MO3ry BCIIEACTBME
YMEepeHHO! aHeMM3alMM OT CTENEeHM 3PEJIOCTM LEHTPANbHOW HEPBHOM CHUCTEMbI.
Vlcene0BaHMA TPOBOAMIINMCHL HAa Kpbicax oboero moja, KOTOPbIM B BO3pacre 1, 2, 3,
4 y 6 Heneab 06eCTOPOHHE IOABA3bIBANAM 00UMe COHHble apTepun. ZKMBOTHBIX yOu-
Baau nocae 6, 12, 24, 48 u 120 yacoB OT onepauuy M OLEHMBAJIN COZepXKaHMe TIIMKO-
reHa B MO3ry OMOXMMMYECKMMM MEeTOAaMM, a TaKiKe MNPy TOMOIM T'MCTOXMMMUECKUX
U 9JeKTPOHHOMMKPOCKONMYECKMX MCCJEOBaHIN OIpe]elifijii ero BHYTPUTKaHEBYIO
¥ BHYTPMKJIETOYHYIO JIOKAJIM3alMio. OTM MCCIeOBAHUA AOMOJHANNCH T'MCTOJIOTMYIEC-
KOJM OLIeHKOJ CTeleHM TKaHEBbIX INOoBpeKjaeHmil. ZKMBOTHBIE, ITOJABEPrHYTbIE MCKIIIO-
YUTEJHLHO BO3JEMCTBMIO S(PMPHOr0 HAPKO3a MJIM KOHTPOJIBLHOI oIlepanuuM U He TMOJA-
BEPrHyTble HMKAKO} orepauuy Obliy KOHTPOJLHLBIM MaTepuajioMm.

Ha ocHOBaHMM IIPOBEJIEHHBIX MCCJIeJIOBAHMII aBTOPbl OOHaApy»kmiy, 4YTO He3aBU-
CMMO OT BO3pacCTa XMUBOTHBIX 3KCIIEPMMEHTAJBLHBIX BCJEJACTBME YMEPEHHO! aHeMu3a-
MM MMeeT MeCTO Ilepexofslilee CKOILJIeHMe TIJIMKOreHa B MO3ry, MojobHoe Kak 3TO
Habaoaanoch Ha MaTepmajle B3POCJIBIX JKMBOTHBIXK. Bo3pacT XMBOTHBLIX, a Cjel0Ba-
TEeJILHO M CTelNeHb 3pPeJjIOCTH LIeHTPaJbHOM HEePBHOM CUCTEMbI, CYIECTBeHHEIM 06pa3oi
BIMSET HA AMHAMMKY M3MEHEHMI M JIOKaJAM3allio TIIMKOTeHOBBIX OTJIOMKEHMIA.

Bblau BbIAEJIEHBI JIBA TUNA YBEJMYEHMUA COJlepKaHusA TJIOKOreHa, a MMEHHO:

— ,He3penbwi’ Tun, obHapyxkmusBamwmmica y 1, 2, 3-HeZeJbHbIX KMBOTHBIX, Xapak-
TePUIYIOLIMMACA OCTPhIM, KPaTKOBPEMEHHBIM pPOCTOM YPOBHsS TIJMKOreHa M €ero
BO3BpAallleHMeM K KOHTPOJIbHBIM BeJiMumHam crycrts 120 gacos;

— ,3penasni”’ Tun, uabmogamwommics y 10-HeleNbHBIX IXKMBOTHBIX, XapaKTepu3ylo-
wmiica OGoJiee pPacCTAHYTHIM BO BpPEMEHM TIpMpallleHMeM YPOBHA moJiMcaxapuja
M OTCYTCTBMEM €r0 BO3BpAallleHUsA K KOHTPOJIbHLIM BeJMYMHAM crnycrs 120 yacos.

UsMeHeHUs1 y 4- M 6-HeJNeJbHbIX JKMBOTHBIX TIPEJICTABIAIOT IlepPexos MexXay
»3pesbIM” U , He3pesbIM”’ THUIIOM, NPMUYEM OJHAKO, 4YTO OTJIMYUTEJbHOM 0CODEeHHOCTBHIO
6-HeJleIbHBIX JXMBOTHBIX SABJAETCHA JOCTUMKEHME MAKCMUMAaJbHOTO IMpUpAllleHUs TJin-
KOreHa y¥Xe chnycTd 12 yacoB OT NOABA3KM COHHBIX apTepuii, B TO BpeMs Kak y BCeX
OCTaJIbHBIX BO3PACTHBIX TPYII OHO NPUXOAMIIO Ha 48 yac cnseiTa.

Bo Bcex rpymnmax BO2pacTa, 2a MCKJIYEeHMEeM l-HeJeJIbHbIX XMBOTHbLIX, I'JIMKOTeH
CKaIJMBaJICA B MO3rOBOM Kope. Y l-HeJeJbHbLIX KMBOTHBIX OTJIOXKEHMA IIoJjiMcaxa-
PMZAA MMeJUCh IMOYTH MCKJIOYUTEJbHO B 0esiom BesrecTBe M 6azasibHbBIX raHIJIUAX.

DJIeKTPOHHOMMKPOCKOIIMYECKOe MCCJIeJOBAEME TIO3BOJIMJIO JIOKAJM3MPOBATH OTJIO-
ZKeHMs TpexJe BCero B KJeTKax acTporamMyu, a B CTapLUMX BC3PAaCTHLIX Ipynmnax
KpOMe TOrO B CHMHANCax M MeJKMX M uHorja CoJjiee KPYIHBIX JeHIAPUTaX.

ABTOpHI 00palAIOT BHMMaHME Ha 4YacTOe HAXOXKAeHMe O4YaroB HeKpo3a B MO3rax
1- ¥ 2-HeJleJIbLHBIX XKMBOTHBIX. OTO sABJIEHMEe aBTOPbI CBA3BIBAIOT C HeoOpazoBaB-
Ieiicss K STOMYy BPEMEeHM CeThLI0 KOJulaTepasibHOro KpoBoobpalleHusi, obyciioBimBao-
men y Gonee cTapbiX JKMBOTHBIX KOMIIEHCALMIO HapylleHus KpoBooOpallleHMs I10Cje
06eCcTOPOHHEN MMOABA3KU COHHBIX apTEepPUA.
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M. J. Mossakowski, A. Pronaszko-Kurczynska, J. Korthals, A. Wrutniak

EFFECT OF MODERATE ISCHEMIA ON THE GLYCOGEN LEVEL IN BRAIN
ACCORDING TO THE DEGREE OF MATURITY OF THE CENTRAL
NERVOUS SYSTEM

Summary

The authors have studicd 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 cammon 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 level 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 all 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 agtroglial 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.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Ziarniste zlogi glikogenu rozsiane w neuropilu kory moézgu z wyrai-
nym zageszczeniem dookola naczynia. Szczur 4-tygodniowy, 48 godz. po podwig-
zaniu tetnic szyjnych. PAS-dimedon. Pow. 200 X.

Fig. 1. Granular glycogen deposits within cortical neuropil. Perivascular poly-
saccharide aggregation. 4 week old rat, 48 hrs following bilateral carotid ligation.
PAS-dimedon. X 200.

Ruc. 2. Zlogi glikogenowe w neuropilu kory mozgu 3-tygodniowego szczura.
Widoczne drobne skupienia ziaren glikogenu dookola jader astrogleju i wypelnia-
jace okolonaczyniowe wypustki astrocytéw. 24 godz. po podwigzaniu tetnic szyj-
nych. PAS-dimedon. Pow. 100 X.

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

Rye. 3. Okoloneuronalne zlogi glikogenu w korze moézgu szczura 6-tygodniowe-
go, 12 godzin po podwigzaniu tetnic 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.

Ryc. 4. Zlogi glikogenu wypelnjajgce perikaria i wypustki astrocytéw w ko-
rze moézgu szczura 4-tygodniowego, 48 godz. po podwigzaniu tetnic szyjnych.
PAS-dimedon. Pow. 200 X.

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

Rye. 5. Nier6wnomiernie rozsiane zlogi glikogenu w korze mézgu 2-tygodnio-
wego szczura, 24 godz. po podwigzaniu tetnic 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.

Ryc. 6. Ziogi glikogenu ograniczone do gleju istoty bialej u 1-tygodniowego
szezura w 24 godz. po podwigzaniu tetnic szyjnych. Kora nie zawiera ziarnisto$ci
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.

Ryc. 7. Obfite zlogi glikogenu rozsiane w istocie szarej zwojow podstawy
u tygodniowego szczura, 48 godz. po podwigzaniu tetnic szyjnych. Peczki istoty
biatej wolne od zlogéw 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.

Ryc¢. 8. Brzeg ogniska martwicy w korze moézgu 2-tygodniowego szczura z ob-
fitymi zlogami glikogenu, lezacymi luZno w tkance i skupionymi w cytoplazmie
astrocytéw. 120 godz. po podwigzaniu tetnic 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) wypeliona licznymi ziar-
nami glikogenu. L. — §wiatlo naczynia, E — komérka $r6dblonka, 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 — jadro, F — gliofilamenty. ME. Pow. 7.000 X.

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

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

Ryc. 12. Ziarna glikogenu (G) w czeSci 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.

Ryc. 13. Zlogi glikegenowe (G) w duzym dendrycie (D). M — mitochondria.
ME. Pow. 31.000 X.

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

Ruc. 14. Zlogi glikogenu (G) w cytoplazmie i wypustce (OP) oligodendrocytu
istoty biatej. N — jadro. 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.

Ryc. 15. Wypustka astrocytu’ wypelniona licznymi ziarnami glikogenu (G) za-
wierajgca wodniczki otoczone pojedyncza blong (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 USZKODZEN
ULTRASTRUKTURALNYCH KORY MOZGU SZCZURA
W PRZEBIEGU DOSWIADCZALNEGO
NIEDOKRWIENIA MOZGU *)

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr M. J. Mossakowski

Przedstawiony przypadek pochodzi z serii badan prowadzonych w Ze-
spole Neuropatologii CMDiK PAN, nad doswiadczalnym niedokrwieniem
mozgu szczuréw (Mossakowski i wsp. 1973). O jego wyodrebnieniu zade-
cydowalo przypadkowe stwierdzenie bogatego i nietypowego zespolu
zmian ultrastrukturalnych w korze mozgu, stanowigcych przyczynek do
poznania ultrastruktury zwyrodnienia neuronalnego, przede wszystkim
wlokienkowego i nieurogennego zwyrodnienia ggbczastego.

OPIS PRZYPADKU

Przypadek dotyczyl 4-tygodniowego szczura bialego, rasy Wistar,
pici zenskiej, ktéremu w narkozie eterowej podwiazano obustronnie
tetnice szyjne wspélne. W obrazie klinicznym zwierze nie wykazywato
zadnych odchylen od normy, poza znacznym obnizeniem ruchliwosci bez-
posrednio po zabiegu. Po 48 godzinach od podwigzania tetnic szyjnych
wykonano przezsercowa perfuzje 4% roztworem aldehydu glutarowego
w buforze fosforanowym o pH 7,3. W sposéb rutynowy pobrano drobne
wycinki z kory i istoty bialej obu okolic ciemieniowych. Bloczki tkanki
utrwalano dodatkowo przez okres 1 godziny w 2% czterotlenku osmu,
odwadniano w roztworach etanolu o wzrastajacych stezeniach, zatapiano
w Eponie 812 i skrawano w ultramikrotomie f-my Reichert na skrawki
polcienkie o grubosci 0,5—1« i ultracienkie. Skrawki polcienkie do ba-
dan w mikroskopie $wietlnym barwiono blekitem toluidyny. Ultracien-

*) Praca czeSciowo subsydiowana z umowy polsko-amerykanskiej PL 480 Grant
Public Health Service USA. Agreement 05-004-1
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kie skrawki podbarwiane cytrynianem olowiu i octanem uranylu ogla-
dano w mikroskopie elektronowym JEM TA.

Blok tkanki przechodzgcy przez obie pdtkule mézgu, polozony stycznie
do miejsca pobrania materialu do badan w mikroskopie elektronowym
zatopiono w parafinie. Skrawki barwiono hematoksylina-eozyng i meto-
dgq Heidenhaina oraz metodg PAS-dimedon dla wykrycia glikogenu.

W preparatach histologicznych stwierdzono niewielkich rozmiarow
ognisko martwicy potozone podkorowo w istocie biatej po6tkuli prawej
modzgu. Ognisko znajdowalo sie nieco ponizej tej okolicy kory moézgu,
z ktorej pobrano wycinki do badan mikroskopowo-elektronowych (sche-
mat 1). Przy przegladaniu poélcienkich skrawkéw z kory moézgu napot-
kano w prawej okolicy ciemieniowej drobne ognisko zggbczenia. Zre-
konstruowany stosunek ogniska martwicy w istocie bialej i zgabczenia
w korze przedstawiono na schemacie 1. Poza tym obraz histologiczny
moézgu nie wykazywal uszkodzen. W barwieniu metodg PAS-dimedon
stwierdzono ziarniste zlogi glikogenu w korze i mniej intensywne w is-
tocie biatej, podobnie jak u innych zwierzat tej samej grupy doswiad-
czalnej (Mossakowski i wsp. 1973). Badanie mikroskopowo-elektronowe
wykazalo astrocytarng lokalizacje zlogow.

Schemat 1. Stosunek topograficzny zmian ggbczastych w korze do ogniska mar-
twicy w istocie bialej. A — wycinek kory z ogniskiem zgabczenia badanym w mi-
kroskopie elektrcnowym, B — ognisko martwicy w istocie bialej.

Diagram 1. Topographic 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 ultrastrukturalny korowego ogniska zggbczenia skladaty sie
liczne, réznej wielkosci i typu jamki. Najwieksze jamki o $rednicy
dochodzgcej do 17u byly umiejscowione miedzy nie uszkodzonym Ilub
zwyrodnialym aksonem i nieprzerwang oslonka mielinowg (ryc. 1). Przy

dobrze stosunkowo zachowanych ostonkach mielinowych mozna bylo
stwierdzi¢, ze te jamki powstawaly na skutek rozszczepienia dwodch

http://rcin.org.pl



Ultrastruktura uszkodzen kory 74 |

najbardziej wewnetrznych blaszek mieliny, wzdluz tzw. interperiod line
(ryc. 2), przy czym wypustki cytoplazmatyczne ostonki mielinowej za-
rowno w odcinku miedzywezlowym, jak i przy przewezeniu Ranviera
zachowywaly na ogél niezmieniong strukture. Niekiedy tylko spostrzega-
no obrzmienie wypustki z wytwarzaniem niewielkiej jamki zawierajgcej
ziarnisty material, w odréznieniu od elektronowo pustych jamek po-
wstajacych w nastepstwie rozwarstwienia ostonek mielinowych. Rzadko
spotykano jamki otoczone wylacznie uszkodzong lub stosunkowo dobrze
utrzymana ostonkg mielinowa.

Najczesciej wystepowaly jamki ograniczone wypustkami nerwowymi
lub glejowymi, rzadziej blong czesci perikarialnej komérek, lub tez od-
dzielone podwéjng blong od jamek tego samego typu (ryc. 3). Ich s$red-
nica dochodzila zazwyczaj do 11#. Na podstawie obecnosci pecherzykéw
synaptycznych i wyspecjalizowanych blon synaptycznych, mozliwe byto
okreslenie aksonalnego pochodzenia przynajmniej czesci z tych jamek.
Obserwowano niekiedy jamki powstale z rozpadu calego peczka drob-
nych wypustek aksonalnych (ryc. 4). Spotykano rdéwniez znacznie
obrzmiale dendryty wypelnione rozrzedzonym, ziarnistym materialem
z zachowanymi pojedynczymi organellami, takimi jak mitochondria,
pecherzyki lub tubule.

Stwierdzono réwniez jamki, ktorych cechy ultrastrukturalne wskazy-
waly na pochodzenie glejowe. Byly one polozone przy naczyniach o za-
tartej strukturze S$ciany. Obrazy takie nalezaly jednak do wyjatkow,
w calym badanym materiale zwracal bowiem uwage brak obrzmienia
gleju i uszkodzenia $cian naczyniowych, a jamki potozone w poblizu
naczyn byly oddzielone od ich $cian wagskim pasmem wypustki glejowej
i wypustkami nerwowymi.

Najrzadziej spotykano jamki (pscherze) o S$rednicy do 3u otoczone
pojedyncza blona, umiejscowione wewnatrz aksonéw lub dendrytow.

Wypustki komoérek nerwowych i synapsy zachowane w obrebie ognis-
ka zggbczenia wykazywaly szereg nieprawidlowo$ci. Najczesciej do-
chodzilo do wybitnego pomnozenia wildkienek o grubosci 60A, uklada-
jacych sie w wiazki (ryc. 5). Wewngtrz obrzmiatych wypustek nerwo-
wych i synaps wystepowaly niekiedy owalne, otoczone podwojng btong
twory wypelnione pil$nig, opisanych powyzej wlokienek. Czasami spo-
strzegano w wypustkach pomnozenie morfologicznie niezmienionych
wlokienek o grubosci 100A. Ponadto w wypustkach nerwowych wyste-
powaly liczne, ulozone podiuznie, nieprawidlowe struktury wlokniste,
przypominajace tzw. Hirano bodies (ryc. 6 i 7) (Hirano 1968). Analogiczne
twory spotykane w zakonczeniach presynaptycznych, utozone zazwyczaj
wspélsrodkowo lub spiralnie mialy wyglad tzw. lamellated whorls (ryc.
8), opisanych przez Ramsey (1968). W naszym materiale podstawowa
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struktura obu tworéw byla identyczna. Mozna bylo wyr6zni¢ w nich
elementy blaszkowate o szerokosci okolo 150A i paciorkowate. Elementy

obu typéw przechodzily niekiedy w uklady pasmowate. Obserwowano
rowniez przechodzenie wilokienek o regularnej, zbitej, pasemkowatej

strukturze w luzniej ulozona pilén wiékienkows (ryc. 9).

W poszerzonych odcinkowo wypustkach nerwowych spotykano czesto
liczne drobne pecherzyki, otoczone pojedynczg lub podwo6jng blona, za-
zwyczaj elektronowo optycznie puste, rzadziej zawierajgce w czesci cen-
tralnej elektronowo gesty, jednorodny material (ryc. 7, 10). Pecherzy-
kom tym towarzyszyly na ogét liczne, krotkie, nieregularnie obryso-
wane tubule (ryc. 10). Rzadko tylko spotykano rozgalezione struktury
tubularne (ryc. 11). W czesci wypustek nerwowych wystepowalo pomno-
7zenie mitochondriéw przemieszanych czesto z cialami gestymi (ryc. 8).
Spostrzegano réwniez tzw. ,ciemne profile”, powstajace w nastepstwie
zageszezenia cytoplazmy wypustek nerwowych (ryc. 10). Niekiedy byta
widoczna wakuolizacja ciemnego neurytu. Czasem by}l obecny ziarnisty
rozpad aksoplazmy.

Ze wzgledu na trudnosci rozréznienia patologicznie zmienionych aksc-
néw i dendrytéw, nie mozna bylo wykazaé zaleznosci charakteru opisa-
nych zmian od rodzaju wypustki nerwowej. W wypustkach, ktére mozna
bylo zakwalifikowaé¢ jako aksony, wystepowal przede wszystkim roz-
plem wilékienek i struktury blaszkowato-paciorkowate, rzadziej spostrze-
gano ziarnisty rozpad, niekiedy ,ciemne profile” i zageszczenie mito-
chondriéw oraz ciat gestych. Tylko sporadycznie spostrzegano obecnosc
pecherzykéw. Dendryty ulegaly przede wszystkim zwyrodnieniu peche-
rzykowo-tubularnemu. Obserwowano w nich jednak réwniez rozplem
wlokienek (ryc. 5) i struktury blaszkowato-paciorkowate. Spotykane
,ciemne profile” dendrytéw nie zawsze ulegaly wakuolizacji. W dendry-
tach o stosunkowo dobrze zachowanej strukturze spotykano bardzo duze
mitochondria. Sporadycznie w cytoplazmie dendrytow wystepowaly
struktury synapsopodobne.

W czesci perikarialnej neuronéw zmiany patologiczne byly mniej na-
silone niz w wypustkach. Najczesciej obserwowano zanik szorstkiej siat-
ki g¢rédplazmatycznej. W cytoplazmie neuronéw byly widoczne jedynie
nieliczne, krotkie, chaotycznie ulozone jej fragmenty. Zmianom tym to-
warzyszylo zwykle pofaldowanie blony jadrowej .W pojedynczych neu-
ronach spostrzegano jednak zwiekszenie liczby wolnych rybosomow,
skupiajacych sie wokoét jagdra. W niektérych neuronach byt obecny wzrosit
liczby mitochondriéw lub ich znaczne powiekszenie, prowadzace do po-
wstawania postaci olbrzymich.

Wsrod zmienionej patologicznie tkanki nerwowej, wystepowaly liczne
makrofagi o ultrastrukturze zblizonej do obrazu tzw. gleju wielopoten-
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cjalnego (Vaughn i wsp. 1970), zwanego rowniez trzecig postacig neu-
rogleju. Charakterystyczng cechg makrofagéw byla obecnos¢ koncentry-
cznych struktur wldéknistych, wykazujacych laczno$¢ z siatka $rodplaz-
matyczng. W cytoplazmie makrofagéw byly widoczne liczne twory
mielinopodobne, a niekiedy mniejsze jamki, o charakterze opisanym po-
wyzej. Obserwowano rowniez obrazy wskazujgce na brak cigglosci blon
komérkowych miedzy makrofagami a uszkodzonymi neuronami.

Badania mikroskopowo-elektronowe moézgéw szczuréw z tego.samego
miotu i tych samych warunkéw doswiadczalnych wykazalo, ze zmiany
ultrastrukturalne ograniczaly sie jedynie do obrzmienia wypustek as-
trocytéw i odkladania sie w nich zlogéw glikogenu. Taki sam charakter
miaty zmiany w korze ciemieniowej lewej potkuli mézgu.

OMOWIENIE PRZYPADKU

W przeciwienstwie dc wiekszosci zwierzgt stanowigcych przedmiot
bada® nad wplywem obustronnego podwigzania tetnic szyjnych wspdl-
nych na obraz histologiczny, histochemiczny i ultrastrukturalny osrod-
kowego ukladu nerwowego (Mossakowski i wsp. 1973) w przedstawionym
przvpadku wystgpilo nieodwracalne uszkodzenie tkanki nerwowej w po-
staci ogniska martwicy w istocie bialej. Topograficzny stosunek tege
ogniska do zmienionej kory moézgu pozwala przypuszczaé, ze opisane
ultrastrukturalne nieprawidlowosci korowe rozwinely sie w nastepstwie
uszkodzenia przebiegajacych przez nie wlékien nerwowych.

O bogactwie i odrebnosciach zmian ultrastrukturalnych w korze moz-
gu zadecydowal zapewne fakt uszkodzenia zaréwno wlokien nerwowych
wychodzacych z kory, jak i wchodzacych do kory oraz zréznicowanie
stopnia uszkodzenia wiékien nerwowych przechodzacych przez samo
ognisko w istocie bialej i jego otoczenie. Stan dojrzatosci osrodkowego
ukladu nerwowego (szczur 4-tyvgodniowy) jak i nastepstwa przejsciowege
niedokrwienia kory moézgu, zwigzanego z zabiegiem doswiadczalnym mo-
gly rowniez wplywaé¢ na ksztaltowanie sie obrazu ultrastrukturalnego.
Przeciwko wigzaniu opisanych zmian wylgcznie z wplywem niedokrwie-
nia kory moézgu przemawia obok wspomnianej zaleznosci topograficznej
charakter ultrastrukturalnych uszkodzen, réznigcy sie w spos6b zasad-
niczy od znanych opisow niedokrwiennego uszkodzenia tkanki nerwowej.
Wykazywal on natomiast szereg elementéw typowych dla wtérnego
uszkodzenia tkanki, zwigzanego z brakiem cigglosci wypustek nerwo-
wych. Charakterystyczne dla wtoérnego zwyrodnienia neuronéw byly
stosunkowo nikle, lecz typowe zmiany w czes$ci perikarialnej komorek
nerwowych (Cole 1968) przy zaawansowanym rozpadzie wilokien nerwo-
wych. Typowe dla wtérnege zwyrodnienia bylo réwniez zageszczenie
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i ziarnisty rozpad cytoplazmy wypustek nerwowych, zwiekszenie ilosci
mitochondriéow i cial gestych (Lampert 1967, Guillery 1970). Rozgale-
zione struktury tubularne, podobne do spostrzeganych przez nas, opi-
sywano we wczesnym okresie zwyrodnienia Wallera nerwéw wzroko-
wych u $winek morskich (Laatsch 1969). Analogiczne struktury w za-
konczeniach presynaptycznych spostrzegano w tkance nerwowej ota-
czajacej guzy glejowe (Ramsey 1967) i w neuroaksonalnej dystrofii
dzieciecej (Toga i wsp. 1970).

Rezplem prawidlowych wlékienek o grubosci 100A, w niektérych stru-
kturach ukladu nerwowego opisywano zaréwno w zwyrodnieniu wste-
pujacym jak i zwyrodnieniu typu Wallera (Walberg, Mugnaini 1969).
W naszym przypadku interesujgce jest pojawienie sie wlokien o gru-
bosci okoto 60A, ukladajgcych sie w wigzki. Podobne do spostrzeganych
przez nas owalne struktury, ograniczone podwojng lub pojedynczg bio-
na, wspolistniejgce ze skupieniami rozgalezionych tworéw tubularnych
opisali Gonatas i wsp. (1967) w aksonach i zakonczeniach presynaptyc.-
nych u dziecka z opéznionym rozwojem psycheruchowym.

Do zmian nie opisanych dotychczas we wtornym zwyrodnieniu, a wy-
stepujacych w naszym przypadku nalezg zwyrodnienie pecherzykowo-
-tubularne, obecno$¢ zwyrodnialych struktur wiéknistych i nasilony
stan gagbczasty. Jednoznaczne wyjasnienie patomechanizmu tych niepra-
widlowosci jest trudne. Wydaje sie jednak, ze pewng reole w ich uksztal-
towaniu moglo odgrywaé nalozenie sie wtoérnych zmian, zwigzanych
z uszkodzeniem aksonéw w istocie bialej, na zaburzenia metaboliczne
w osrodkowym ukladzie nerwowym stanowiace nastepstwo przejsciowe-
go niedokrwienia. Wystepujgce w naszym przypadku obrazy zwyrod-
nienia pecherzykowo-tubularnego sa zblizone do zmian opisanych przez
wielu autoréw w réznych procesach dystroficznych (Lampert 1967, Bla-
kemere, Cavanagh 1967, Toga i wsp. 1970).

Koncentrycznie ulozone struktury blaszkowate ,lamellated whorls”
zostaly opisane przez Ramsey4(1967) w korowych zakonczeniach pre-
synaptycznych w biopsyjnym materiale ludzkim, obejmujacym otocze-
nie guzow glejowych mozgu. Autorka obserwowala réwniez w synap-
sach zmiany typowe dla zwyrodnienia Wallera. Nie wigzata jednak wy-
stepowania samych struktur blaszkowatych z tego typu zwyrodnieniem.
‘W oparciu o nasze spostrzezenia takie powigzanie przyczynowe wydaje
sie¢ mozliwe, przy uwzglednieniu zaburzen metabolizmu tkanki nerwo-
wej spowodowanych niedokrwieniem. Analogicznie w materiale Ram-
sey prawdopodobne jest dwojakiego rodzaju dziatanie guza, po pierw-
sze zwigzane z brakiem cigglosci wilokien nerwowych, po wtoére za$
uposledzajgce ukrwienie tkanki w nastepstwie ucisku wywieranego na
naczynia krwionos$ne okolicy okologuzowej.
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i

Struktury znane pod nazwa Hirano bodies zostaly opisane po raz
pierwszy (Hirano i wsp. 1968) w zespole parkinsonizmu-otepienia
z wyspy Guam (ALS — PD — complex). W po6zniejszym okresie zwro-
cono uwage na ich wystepowanie w szeregu innych procesé6w choro-
bowych, takich jak stwardnienie zanikowe boczne (Chou i wsp. 1970),
otepienie starcze i przestarcze typu Alzheimera (Wisniewski i wsp.
1970), choroba Picka (Rewcastle, Ball 1968, Schochet i wsp. 1968), dzie-
cieca dystrofia neuroaksonalna Seitelbergera (Toga i wsp. 1970, 1971),
blizej nie okreslona encefalopatia mlodziencza (Mikol, Brion 1970), pier-
wotne choroby neuronéw ruchowych (Schochet i wsp. 1969), jak row-
niez w doswiadczalnym kuru u szympansoéw (Field i wsp. 1969) i scrapie
u myszy (David Ferreira i wsp. 1968) oraz u szczuréw z przetokg Ecka
(Cavanagh i wsp. 1971). Twory te wystepujace zwykle w neuronach, opi-
sywano rowniez w wewnetrznej i zewnetrznej wypustce cytoplazma-
tycznej ostonki mielinowej (Cavanagh i wsp. 1971) i w miesniach (Toga
i wsp. 1971).

Wystepowanie cial Hirano w procesach chorobowych o roéznej etio-
logii, czeSciowo znanej, a w wiekszosci z przytoczonych powyzej choréb
nie znanej, wylacza ich etiologiczng swoisto$é. Zréznicowanie ich loka-
lizacji (neurony, glej, miesnie) kaze powatpiewaé¢ o ich jednorodnosci
patogenetycznej. W znanym piSmiennictwie neuropatologicznym nie
opisywano cial Hirano w doswiadczalnych uszkodzeniach wlékien ner-
wowych, dlatego w naszym przypadku trudno jednoznacznie wigzaé¢ ich
obecnos¢ z wstepujacym badz zstepujgcym typem zwyrodnienia wy-
pustek nerwowych. Nie wyjaniony jest rowniez wplyw ewentualnych
niedokrwiennych zaburzen metabolizmu tkanki na powstawanie tych
tworow

W naszym przypadku zwraca uwage bogactwo réznych form ultra-
strukturalnych zwyrodnienia wilékienkowego. Czesto bylo widoczne bez-
posrednie przejscie jednej postaci zwyrodnienia w druga, co przemawia
za ich podstawowg jednorodnoscig strukturalng. Bogate zréznicowanie
obrazu ultrastrukturalnego przypuszczalnie zalezy w znacznej mierze od
odmiennych warunkéw fizykochemicznych, panujagcych w réznych stru-
kturach ukladu nerwowego. Przykladem moze byé wystepowanie po-
dhluznych postaci struktur blaszkowatych w wypustkach nerwowych
z wyjatkiem zakonczen presynaptycznych, dla ktéorych byly charakte-
rystyczne postaci utozone koncentrycznie.

Obraz ultrastrukturalny uszkodzen kory moézgu wskazuje, ze obser-
wowany stan gabczasty wiaze sie w przedstawionym przypadku z usz-
kodzeniem wldokien nerwowych, przy nieznacznych jedynie zmianach
w astrogleju, uznanym za glowny element tkankowy, ktorego uszkodze-
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nie lezy u podloza zwyrodnienia gabczastego innego pochodzenia (Cor-
nog i wsp. 1968).

Dokladniejsza analiza jamek, zlokalizowanych pomiedzy wypustka
osiowg i wzglednie malo uszkodzong oslonkg mielinowg, wskazuje, ze
powstajg one na skutek gromadzenia sie plynu pomiedzy rozszczepiony-
mi, najbardziej wewnetrznymi blaszkami oslonki. Réznig sie one od
znanych z piSmiennictwa jamek powstajacych w wyniku uszkodzenia
oslonek mielinowych. W zatruciu trojetylkiem cyny, hydrazydem kwasu
izonikotynowego lub kuprizonem dochodzi do rozszczepienia blaszek os-
tonki mielinowej w dowolnym miejscu, zaréwno miedzy zewnetrznymi,
jak i wewnetrznymi blaszkami (Adornato, Lampert 1971). W zatruciu
cyjankami obrzmieniu ulegaja wybiérczo wewnetrzne lub zewnetrzne
wypustki glejowe ostonki mielinowej (Hirner 1969).

Stosunkowo dobrze zachowana ultrastruktura aksonéw w obrebie ja-
mek otoczonych oslonkg mielinowg sugeruje, ze jamki te powstajg albo
w obrebie wypustek aksonalnych dosrodkowych od miejsca uszkodzenia
w istocie biatej, albo aksonéw obwodowych, ale tylko tych, ktére w prze-
biegu przez istote bialg ulegly nieznacznemu uszkodzeniu. Obrazy ja-
mek ctoczonych wylgeznie oslonkg mielinowg powstaly prawdopodob-
nic na skutek rozpadu aksonéw, wzglednie sg to elektronogramy opisa-
nych wyzej jamek, na ktérych akson nie byl umiejscowiony w plaszczy-
znie przekroju skrawka. Nie ukonczony jeszcze proces mielinizacji w na-
szym przypadku, prawdopodobnie sprzyja powstawaniu jamek z udzia-
tem ostonki mielinowej.

fA. Koprxaisc

U3MEHEHUSA YJIHBTPACTPYKTYPbI KOPEI MO3TA B CIYYAE
COCYIIECTBOBAHUSA VICXEMMU U BTOPMYHON NETEHEPAIIY HEVIPOHOB

PeswomMme

IlpencraBiieH ciy4yai 4-HeAedbHOI KpPBICHI, YMEPBIJIeHHOI B 48 wacy mocie
noaBA3Ku obeux COHHBIX apTepwuit. MUKPOCKONMYECKOE JcciesjoBaHue 06HapyXuio
B IIPaBOM IOJylUapuy MO3ra oudar Hekposa B OejioM BelllecTBe, HEMHOTO BbIllIe pac-
NOJIOKEeHHble HaJl 9TUM OoyaroMm Mejikue rybuyacrble M3MEeHEHUA B Kope. YJILTPaCTPyK-
TYypHOe uccjejgoBaHue OOHapyXujo, 4To ry6yacTble M3MEHEHMS BO3HMKIM B Pe3YJb-
TaTe OTeKa M pacnaja IMTONJa3Mbl HEPBHBLIX OTPOCTKOB, PacuyerijieHud OObIYHO JABYX
NMepBbIX BHYTPEHHMX MJACTMHOK MMUeJIMHOBOI 000m0ukuM wm ob6pa3oBaHus BHYTPU
HEPBHBLIX OTPOCTKOB BAaKyOJIeM, OKPYZREHHBIX OJMHOYHOI 000JI0YKOIL.

B paitore ouara ry6yacTocTu BCTpeyaauch pasHble (DOPMbI JlereHepauuy HepPBHBIX
OTPOCTKOB TJaBHBIM 00pa3oM B BuJe: TMUNEPILIa3uy BOJIOKOHEL], HaJM4YMsA MHOTOYMC-
JIEHHBIX NJACTMHYATLIX M IIApoobpa3HLIX CTPYKTYP (reabua I'mpaHo), Haanume
HeperyJsipHbIX ITy3bIPKOB M KOPOTKMX TyOyneir, akKyMyJALUMM MUTOXOHADPHUEB U
TYCTBIX TeJiel] M CIYLUEeHMs LMTOILIA3MbLI HEPEHBIX OTPOCTKOB (,,TeMHbIe INpoduian”).
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ABTOp BBIABMTaeT CJEAYIOLIMII MeXaHM3M Mu3MeHeHui1. BeaeacTsue aHemMuyu obpa-
30BaJICA OYar HeKposa B OesioM BellecTBe. MI3MeHEeHMSI B KOPe BO3HMKJIM B pe3yJibTaTe
HaKJAAbIBAaHMUA [ABYX (PAaKTOPOB: MOBPEIKJCHUS HEDPBHBIX BOJIOKOH, IIPOTEKAaOIMX
yepe3 oyar HeKpos3a B 6ejioM BelijeCTBE M aHEMMUM HEPBHOI TKaHU.

J. KORTHALS

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

Summary

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 cerebral 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 myvelin 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 idrregular 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.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Jamka (J) umiejscowiona miedzy aksonem (A) i oslonkg mielinowg
(OM). ME 25.000 X.
Fig. 2. Dissociation of the first two internal myelin lamellas (BM). A — axon,
EM X 25.000.
Kye. 2. Rozszczepienie pierwszych dwoch wewnetrznych blaszek mielinowych
*(BM). A — akson, J — jamka. ME 80.000 X.

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

Ryc. 3. Zggbczenie kory mézgowej. J — ijamka, PS — pecherzyki 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.

Ryc. 4. Jamki (J) wytworzone na skutek rozpadu aksoplazmy drobnych wy-
pustek aksonalnych. A — drobny akson z zachowang aksoplazmg, Aks — akso-
lemma. ME 25.000 X.

Fig. 4, 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.

Ryc. 5. Rozplem wlbkienek o ukladzie pasmowatym. D — dendryt, G — gli-
kogen, M — mitochondrium, S — synapsa, T — tubule, WA — wypustka astro-
cytarna, WP — wiékienka patologiczne. ME 36.000 X.

Fig. 5. Proliferation of filaments with bundle arrangements. D — dendrite,
G — glydpgen, M| — mitochondrion, S — synapsis, T — tubules, WA — astro-
cytic process , WP — pathologic filaments. EM X 36.000.

Ryc, 6. Podluznie ulozone struktury blaszkowate (SB). T — tubule, WN —
wlbkienka morfologicznie prawidlowe, WP — wi6kienka patologiczne. ME 27.000 X.

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

Ryc. 7. Sfruktury blaszkowate (SB) i paciorkowate (SP) tworzace tzw. cialo
Hirano. Liczne pecherzyki (P) otoczone pojedynczymi lub podwoOjnymi blonami.
J — jamka. ME 28.000 X.

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

Ryc. 8. Koencentrycznie ulozone struktury blaszkowate (SB) i paciorkowate
(SP). Zageszczenie liczby mitochondriéw (M) i cialek gestych (CG) w zmielinizo-
wanym aksonie (A). PS — pecherzyki 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. Zwyrodniaty twoér wiloknisty z widoczng cigglo$cig miedzy strukturami
blaszkowatymi (SB), pasmowatymi (SK) i mniej regularnie uksztaltowang siecig
wilbkienek (WP). ME 40.000 X.

Fig. 9. 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 kroétkimi
tubulami (T) i pecherzykami (P). MZ — zwyrodniale mitochondrium, CP --
wypustka nerwowa z zageszczong cytoplazma. 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.

Rye. 11. Rozgalezione struktury tubularne. ME 37.000 X.

Fig. 11. Branched tubular structures. EM X 37.000.
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WLASCIWOSCI ANTYGENOWE MOZGU
W OKRESIE MIELINIZACJI WEOKIEN NERWOWYCH *)

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr M. J. Mossakowski

Nieliczne, jak dotad, badania immunologiczne osrodkowego ukladu
nerwowego sugeruja istnienie zwigzku czasowego miedzy postepem mie-
linizacji a zmianami antygenowymi rozwijajgcego sie mozgu ssakow.
Dotyczy to zaréwno antygenow, ktore pojawiajg sie we wczesnych sta-
diach rozwoju i nastepnie ,,znikaja” jak gdyby determinanty antygenowe
byly maskowane przez catkowicie wyksztalcong mieline (Van Alten,
La Velle 1966, La Velle, Van Alten 1969) jak i tych, ktore pojawiaja
si¢ w poézniejszym stadium rozwoju, sugerujgcym ich zwiazek z proce-
sem mielinizacji, a nastepnie utrzymuja sie w moézgu, az do osiagniecia
stezenia wiasciwego dla moézgu dojrzatego. Taki antygen opisali Warec-
ka i Bauer (1968) oraz Warecka i Miiller (1969), ktorzy stwierdzili po-
jawienie sie w istocie bialej moézgu ludzkiego swoistej o,-glikoproteiny,
w okresie pojawiania sie gleju mielinizacyjnego.

W poprzedniej pracy (Weinrauder 1971) wykazano roéznice antyge-
nowe miedzy calkowicie zmielinizowanym mozgiem szczura dorostego
(3 mies.), a niezmielinizowanym mozgiem jednodniowego noworodka.
Wyniki tej pracy, jak i spostrzezenia innych autoréw skonily nas do
podjecia badan na wiekszym materiale, w grupach wieku dobranych
pod katem postepu mielinizacji chemicznej i morfologicznej, przy jed-
noczesnym - zastosowaniu metod immunologicznych i morfologicznych.

Praca niniejsza przedstawia wyniki badan skladu antygenowego roz-
wijajacego sie modzgu szczura cd 18 dnia zycia plodowego do wieku
3 miesiecy, przeprowadzonych przy zastosowaniu surowic odpornoscio-
wych przeciwko moézgom zmielinizowanym i niezmielinizowanym, w po-
Igczeniu z ultrastrukturalng oceng postepu mielinizacji.

*) Praca czeSciowo subsydiowana z umowy polsko-amerykanskiej PL 480, Grant
Public Health Service USA. Agreement 05-004-1.
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MATERIAE, I METODY

Badania immunologiczne przeprowadzono na szczurach szczepu Wi-
star, obu plci. M6zgi pobierano od zwierzat w nastepujgcych okresach
zycia: 18 dzien zycia ptodowego, 1, 5, 10, 14, 18, 21, 28 i 42 dni i 3 mie-
sigce.

- Badania morfologiczne przeprowadzono na zwierzetach w analogicz-
nych' grupach wieku z wyjatkiem noworodkéw jednodniowych. Kazdg
grupe wieku reprezentowaty po 2 zwierzeta.

Przygotowanie homogenatow

Wszystkie moézgi (z wyjatkiem moézgu plodéw) pochodzily od zwie-
rzgt perfundowanych roztworem fizjologicznym NaCl, w narkozie ete-
rowej. Perfundowane moézgi natychmiast po wyjeciu zamrazano i do
czasu przygotowania homogenatow przechowywano w szczelnie zam-
knietych naczyniach szklanych w temp. —20°. Po odmrozeniu mézgi
cieto na kawalki i homogenizowano w roztworze fizjologicznym NacCl,
w homogenizatorze szklanym. We wszystkich moézgach oznaczono su-
cha mase przez suszenie do stalej wagi w temp. 60°. Sucha masa sta-
nowita od 11% mokrej masy u plodéw 18-dniowych do 23% u szczuréw
dorostych. W kazdym mililitrze zhomogenizowanej uzywanej do testu
immunodyfuzji tkanki moézgowej znajdowalo sie 46 mg suchej masy.
Tak przygotowane homogenaty przechowywano w zatopionych szkla-
nych amputkach w temp. —20°. Watroby i nerki, z ktérych przygoto-
wywano 20% homogenaty do absorpcji surowic odpornosciowych i do
kontroli absorpcji pochodzily od tych samych zwierzat.

Otrzymywanie surowic odpornosciowych

Kroliki samce, albinosy, wagi 2,5—3 kg immunizowano domies$niowo
homogenatami nieperfundowanych mozgéw szczuréow 1- i 5-dniowych
oraz perfundowanych mézgéw szczuréw 3-miesiecznych z dodatkiem nie-
pelnego adjuwantu Freunda. Jednorazowo kazdy krolik otrzymywat
2 ml emulsji, na ktorg skladalo sie 250 mg tkanki moézgowej w 1 ml
fizjologicznego roztworu NaCl i 1 ml adjuwantu. Te iloi¢ zawiesiny
wstrzykiwano w 3—4 miejsca w tylng lape zwierzecia. Po trzech ty-
godniach pobierano krew, a w tydzieh po pobraniu krwi zwierzeta
szczepiono powtérnie w ten sam sposéb. Zabieg ten powtarzano kilka-
krotnie, az do uzyskania dobrej surowicy precypitujgcej co zwykle
nastepowalo po 6—7 miesigcach. Po kazdym pobraniu krwi wykony-
wano kontrolne odczyny immunodyfuzji i z kilku surowic pochodzacych
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od zwierzgt immunizowanych moézgiem tego samego wieku wybierano
najlepszg, ktérg potem uzywano w calym doswiadczeniu. Surowice
przechowywano w zatopionych ampulkach szklanych w temp. —20°,
kez uzycia srodkéw konserwujacych.

Absorpcje surowic odpornoéciowych

Surowice odpornosciowe absorbowano surowicg normalna szczura
oraz homogenatami lub liofilizowanymi proszkami z narzadéw. Inku-
bacje prowadzono przez 2 godz. w temp. 37° lub przez noc w chiodni.
Precypitat odwirowywano, a nadsgcz uzywano do odczynéw. Surowice
absorbowano kolejnymi porcjami surowicy lub homogenatéw, az do mo-
mentu catlkowitego zahamowania reakcji na plytkach kontrolnych
z antygenami uzytymi do absorpcji.

W celu uzyskania surowicy odpornosciowej ,calkowicie wyabsorbo-
wanej” 1 ml surowicy antymoézg noworodka absorbowano 0,05 ml su-
rowicy normalnej, 0,2 ml 20% homogenatu watroby, 0,2 ml 20% homo-
genatu nerki, 10 mg rozpuszczalnego, liofilizowanego antygenu z watro-
by (otrzymywanie antygenéw rozpuszczalnych — Weinrauder 1969)
i 10 mg takiegoz antygenu z nerki.

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

1 ml surowicy antymézg szczura 3-miesiecznego absorbowano 0,05 ml

surowicy normalnej, 0,2 ml homogenatu watroby i 0,2 ml homogenatu
nerki.

Wykonanie odczynu immunodyfuziji

Odczyn wykonywano wg metody Ouchterlony w sposéb opisany po-
przednio (Weinrauder 1969) na plytkach szklanych, pokrytych zelem
agarowym. Stosowano 1% Agar Noble (Difco) w buforze fosforanowym
o pH 7,2 z dodatkiem NaCl i EDTA o nastepujagcym skladzie: 0,1 M
NaCl, 0,03 M K,HPO,, 0,01 M Na,EDTA. Do agaru dodawano mertiolat
w koncowym stezeniu 1:10.000. Plytki inkubowano w temperaturze po-

kojowej. Zdjecia wykonano po wyplukaniu i zabarwieniu plytek bez
wysuszenia zelu.

Badania morfologiczne

Moézgi perfundowane fizjologicznym roztworem NaCl dzielono cie-
ciem w plaszczyznie czolowej na poziomie tuber cinereum, do badania
pobierano spoidlo wielkie. Czes¢é materialu utrwalano w formolu, zata-
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piano w parafinie i wykonywano standardowe barwienia metodg Hei-
denhain-Woelcke dla obserwacji w mikroskopie $wietlnym. Cze$¢ spoid-
ta wielkiego przeznaczong do badan ultrastrukturalnych utrwalano
w 1,5% aldehydzie glutarowym w buforze Milloniga o pH 7,2, czas
utrwalania 90 min. temp. +4°. Dodatkowo utrwalano w 2% OsO, (w bu-
forze Milloniga) przez 90 min. w temp. +4°. Odwadnianie przeprowadza-
no w szeregu alkoholi o wzrastajgcym stezeniu. Skrawki zatapiano
w Eponie AB 850, skrawano na ultramikrotomie typu Reichert, kontra-
stowano cytrynianem olowiu. Obserwacje przeprowadzano w mikroskopie
elektronowym JEM 7 A.

WYNIKI
Badanie immunologiczne

We wszystkich badanych mozgach, ktére z wyjatkiem moézgow pio-
dow byly perfundowane, stwierdza sie wystepowanie antygenéw suro-
wicy w reakcji z trzema uzywanymi do badan nieabsorbowanymi suro-
wicami odporno$ciowymi. Wyrazne reakcje daja rowniez antygeny
tkankowe wspélne z innymi narzgdami. O nieswoistosci narzadowej tych
antygenéw dla mézgu $wiadczy fakt, ze tylko znikoma liczba linii pre-
cypitacyjnych wystepuje w reakcji z surowicami ,calkowicie wyabsor-
bowanymi”.

0,1ml 0,75ml 0,20ml

=0 |00 | 0<0
e ey | B

Schemat 1. Reakcja surowicy odpornosciowej przeciwko mézgowi 5-dniowemu,
absorbowanej homogenatem mézgu szczura doroslego z antygenem z moézgu 5-dnio-
wego. S — surowica normalna; S5 — surowica odpornoéciowa przeciwko mozgowi
5-dniowemu; 5d —mozg szczura 5-dniowego; D —moézg szczura dorostego.
Diagram 1. Reaction of adult rat brain homogenate absorbed antiserum against
5 days-brain with 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 moézgom szczurdéw
1- i 5-dniowych oraz 3-miesigecznych uzyskuje sie rézne obrazy. Doty-
czy to zaréwno liczby systeméw antygen-przeciwcialo, jak réwniez po-
lozenia i intensywnosci linii precypitacyjnych. Wida¢ to wyraznie na
przykladzie linii najbardziej zblizonej do zbiornikow z antygenami w re-
akcji z surowicg antymoézg szczura 3-miesiecznego, przedstawionej na
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ryc. 1 i 2. W reakcji z mézgami plodu, noworodka, 5, 10 i 14-dniowego
szczura linia ta lezy blizej antygendéw niz w reakcji z mézgami szczurow
w wieku od 18 do 42 dni.

Oprécz surowicy antymozg szczura dorostego i noworodka zastosowa-
no w niniejszej pracy takze surowice przeciwko moézgowi szczura 5-dnio-
wego. Kierowano sie przy tym sugestiami zawartymi w pracy La Vel-
le'a i Van Altena (1969) oraz tym, ze okres miedzy 5 i 10 dniem zycia
jest okresem ,krytycznym” w rozwoju médzgu szczura (Gaitonde,
Martenson 1969). Immunizujac kroliki moézgiem szczura 5-dniowego
uzyskano dobre surowice po 5-krotnym szczepieniu i to zaréwno do-
miesniowym jak i podskéornym. Rycina 3 przedstawia reakcje mozgu
5-dniowego z homologicznymi surowicami. W dalszych badaniach sto-
sowano surowice pochodzgca od kroélika szczepionego domiesniowo. Obie
nieahsorbowane surowice dajag w reakcji z antygenem po 5 linii pre-
cypitacyjnych.

Réznice w obrazie linii precypitacyjnych, ktére wystepuja w reakcji
z surowicami antymoézg 1l-dniowego i 3-miesiecznego szczura, wystepujg
rowniez w reakcji z surowicg antymoézg 5-dniowego szczura (ryc. 4 i 5).
Jedna linia precypitacji wystepuje w reakcji z wszystkimi moézgami
(niektore linie sg siabe i cho¢ widoczne na plytkach s$wiezych, po za-
barwieniu i sfotografowaniu sg niezbyt wyrazne), a ponadto charakte-
rystyczne, podwdjne, wygiete w strone zbiornikéw z antygenami linie
sa dobrze widoczne w reakcji z moézgiem ptodu, noworodka, 5, 10 i 14-
dniowego szczura. W reakcji z mozgiem szczura 18-dniowego linie te
sg slabsze, a nie wystepujg w reakcji z moézgiem szczura dorostego.

Reakcja z surowicg antymoézg noworodka jest przedstawiona na ryc.
6 i 7. Obraz linii precypitacyjnych jest podobny do tego jaki uzyskuje
sie z surowicg antymoézg szczura 5-dniowego. Przy wszystkich antyge-
nach wystepuje linia tworzgca regularny szesciobok, a oproécz niej po
kilka linii o réznej intensywno$ci i innym nieco polozeniu w stosunku
do zhiornikéw, w zaleznosci od wieku moézgu z jakiego pochodzi anty-
gen. Rowniez widoczna jest charakterystyczna podwojna linia, wygieta
w kierunku zbiornika z antygenem. Jest ona bardzo wyrazna w reakcji
z moézgiem plodu, noworodka, 5, 10 i 14-dniowego szczura, znacznie
stabsza przy antygenach z moézgoéw szczuréw 18 i 21-dniowych. W re-
akeji z mozgiem 28 i 42-dniowym linia ta jest stabo zaznaczona, a w re-
akeji z moézgiem dorostym nie wystepuje w ogdle.

Po absorpcji surowic odpornosciowych surowica normalng szczura
w reakcjach immunodyfuzji nadal pojawiajg sie linie precypitacyjne,
ktére odpowiadajg antygenom tkankowym wystepujacym w moézgach
zwierzgt w réznym wieku. Najmniejsze réznice po takiej absorpcji ob-
serwuje sie w obrazie linii precypitacyjnych w reakcji z surowicg an-
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tymoézg dorosty, co jest zrozumiale poniewaz dorosle moézgi uzywane do
immunizacji byly perfundowane. Wydaje sie tez, ze w reakcji z anty-
genami z mézgéw miedzy 18 i 42 dniem zycia szczura linie precypitacyj-
ne s intensywniejsze i mniej z nich po absorpcji znika, co moze $wiad-
czy¢ o tym, ze cze$¢ linii precypitacyjnych w reakeji z surowica nie-
absorbowang i antygenami z moézgéw mlodszych — sg to antygeny
surowicy pozostajace w tkance mozgowej mimo perfuzji. (By¢ moze
ze wzgledéw technicznych perfuzja taka jest mniej dokladna u mlo-
dych zwierzat). Poniewaz nawet znikoma ilo$¢ surowicy pozostajgcej
w moézgu jest bardzo silnym immunogenem nalezy, jak sie wydaje,
zawsze absorbowa¢ surowice odpornosciowe surowicg normalng, cho¢by
moézgi uzywane do immunizacji bylty perfundowane.

Reakcje z surowicg antymoézg dorosty po absorpcji surowicg normalng
przedstawiajg ryciny 8 i 9. Obrazy uzyskiwane po wyabsorbowaniu su-
rowicg normalng surowicy antymoézg noworodka przedstawiajg ryciny
10 i 11. Czesé¢ linii precypitacyjnych znika, czes¢ wydaje sie by¢ stabsza,
niemniej jednak widoczne jest, ze 3 lub wiecej pasm odpowiada anty-
genom tkankowym; przeciwciala skierowane przeciwko nim nie sg ab-
sorbowane przez normalng surcwice. Na obu rycinach wida¢, ze naj-
intensywniejsza jest reakcja homologiczna z moézgiem noworcdka, a naj-
stabsza z mozgiem szczura dorostego, z ktérym poza linig reprezentujgca
jeden antygen wspdlny dla moézgéw zwierzat we wszystkich badanych
grupach wieku, brak jakiejkolwiek reakcji. Wydaje sie takze, ze mozna
moéwi¢ o roznicy w stezeniu antygenu wspolnego, tworzgcego regularna
linie przy antygenach poczawszy od plodéow do 14 dnia zycia (ryc. 10)
i slabszg cho¢ jeszcze wyrazng linie przy antygenach od 18 do 42 dnia
(ryc. 11). Linia ta nie wystepuje takze w reakcji z mézgiem dorostym
i surowicami nieabsorbowanymi.

Obrazy reakecji uzyskiwanych z surowicg antymoézg noworodka przy-
pominajg obrazy uzyskane z surowicg antymoézg 5-dniowy, co jest szcze-
golnie widoczne przy antygenach pochodzgcych z moézgéw miodszych,
od plodéw do 14 dnia zycia. Potem reakcje te stajg si¢ mniej wyrazne —
wydaje sie, ze stezenia roznych antygenoéw mozgowych zmieniaja sig
wraz z wiekiem.

Chege odpowiedzie¢ na pytanie, jak w badanym okresie rozwoju za-
chowuja sie antygeny swoiste dla moézgu wykonano serie badan posiu-
gujac sie wszystkimi wymienionymi surowicami po ich ,,calkowitej ab-
sorpcji” (tzn. po absorpcji surowica normalng oraz watrobg i nerkg
szczura zawierajgecymi antygeny wspolne z mozgiem).

Surowica antymoézg dorostego szczura po ,.catkowitej absorpcji” rea-
guje wyraznie tylko z moézgiem homologicznym, chociaz i ta reakcja
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po wybarwieniu plytek jest bardzo slaba. Dwie delikatne linie swois-
tego antygenu leza bardzo blisko siebie, w 1/3 odleglosci miedzy zbior-
nikiem antygenu i surowicy. Wskazuje to na to, ze szybko$¢ ich dyfuzji
nie jest duza, a zatem sg to antygeny o duzej czasteczce. Wynik ten
w poréwnaniu z obrazem reakcji z surowicami nieabsorbowanymi wska-
zuje takze i na to, ze wiekszo$¢ antygendéw reagujacych z uzytymi
przez nas surowicami stanowig antygeny wspdélne z innymi narzgdami,
antygeny przewazajgce zaréowno liczba jak i stezeniem. Nalezy przy-
puszczaé, ze stezenie swoistych antygenow w mozgu jest niewielkie.

Surowica antymoézg dorosty po absorpcji nie daje linii precypitacyj-
nych z moézgami szczuréw az do 21 dnia zycia, kiedy na plytce pojawia
sie jedno delikatne pasmo, ktoére wystepuje takze przy moézgu 28 i 42-
dniowym. Wyniki te znajduja takze potwierdzenie w immunoelektrofo-
rezie, w ktoérej luki precypitacyjne pojawiaja sie ‘'w reakcji z surowicg
antymozg dorosty i antygenem z mozgu dorostego oraz 42-dniowego
szczura. Z antygenami z moézgu 28-dniowego reakcja jest znacznie slab-
sza, a ponizej tego wieku nie udalo sie uzyska¢ widocznych reakcji mimo
zwigkszenia stezen antygenow i stosowania znacznie zageszczonych su-
rowic odpornosciowych. (Szczegolowe wyniki badan immunoelektrofo-
retycznych stanowia przedmiot odrebnej publikacji).

O ile do wyabsorbowania nieswoistych narzgdowo przeciwcial z su-
rowicy antymoézg dorosty wystarczajace jest uzycie surowicy homo-
genatéw watroby i nerki, o tyle do ,calkowitego” wyabsorbowania su-
rowicy antymoézg noworodka konieczne sg absorpcje dodatkowe. Absor-
pcja homogenatami wymienionych narzgdéw jest niewystarczajgca; su-
rowica taka nadal reaguje z antygenami watroby i nerki, natomiast
dalsza absorpcja homogenatami prowadzi do duzego rozcienczenia su-
rowicy oraz powoduje znaczne trudno$ci przy wyplukiwaniu plytek
z niereagujacego nadmiaru biatka. Dlatego tez surowice antymozg no-
worodka absorbowano dodatkowo liofilizowanymi antygenami rozpusz-
czalnymi z watroby i nerki w sposbéb opisany przy omawianiu stoso-
wanych metod.

,,Calkowicie wyabsorbowana” surowica daje jedng linie precypitacji
z moézgiem 18-dniowego plodu oraz 1- i 5-dniowego szczura. Na $wiezej
plytce bez barwienia widoczna jest takze jedna linia w reakcji z moz-
giem szczura 10-, 14- i 18-dniowego.

,,Calkowicie wyabsorbowana” surowica antymozg 5-dniowy (ryc. 12
i 13) daje jedng linie tworzgca regularny szesciobok w reakeji z an-
tygenami ze wszystkich mézgéw. Linia ta odpowiada antygenowi swoi-
stemu — nie znika po absorpcji. Pozostale pasma jedno lub dwa lezgce
blisko siebie, slabo zarysowane przy zbiorniku z antygenem z mézgu
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plodu 18-dniowego, dobrze widoczne przy zbiornikach z antygenami
z moézgu 1-, 5- i 10-dniowego wystepujg takze pod postacia jednej linii
przy moézgu 14- i 18-dniowym. W reakcji z moézgami 21-, 28-, 42-dnio-
wym i trzymiesiecznym widoczne jest tylko pasmo centralne.

Moze to wskazywaé na roéznice dotyczace wystepowania antygenu
swoistego w moézgach zwierzagt w roznym wieku, przynajmniej jesli
chodzi o drugi antygen swoisty, dla ktérego linia precypitacyjna loka-
lizuje sie blizej zbiornika z antygenem.

Za r6znicami antygenowymi w rozwijajacym sie moézgu szczura prze-
mawia takze reakcja zachodzgca po absorpcji surowicy antymoézg 5-dnio-
wy kolejnymi porcjami homogenatu moézgu szczura dorostego (0,1 ml,
0,15 ml i 0,2 ml homogenatu, 46 mg suchej masy/ml). Na schemacie 1
widaé, ze linia odpowiadajgca linii tworzacej szeSciobok w ukladzie z 6
zbiornikami antygenu znika po trzeciej absorpcji moézgiem dorostym
(jest to linia wystepujaca w reakcji z mozgami wszystkich grup wieku).
Po tej absorpcji nie wystepujg réowniez linie precypitacji w reakeji
z mozgiem doroslym, natomiast pozostaje charakterystycznie wygieta
w strone zbiornika z antygenem i blisko przy nim polozona linia, ktoérej
obecno$¢ przemawia za odmienno$cig swoistego antygenu moézgowego
w mozgu dorostym i 5-dniowym.

Wyniki badan morfologicznych

Badania w mikroskopie $wietlnym: We wczesnych okresach obser-
wacji (18 dzien zycia ptodowego — 10 dzien zycia) spoidio wielkie skla-
da sie z luzno utkanych wlékien, miedzy ktérymi znajduje sie dosc
duza ilo$¢ komoérkowych elementéow glejowych. Objawy mielinizacji nie
wystepujg (ryc. 14 a, b). W 14 dniu zycia wiokna istoty biatej utkane
sg nieco ge$ciej i niektére z nich, na krotkich odcinkach, zabarwione
sa ciemno, co $wiadczyloby o miejscowej mielinizacji (ryc. 14 c¢). W 21
dniu zycia w spoidle wielkim przewazajg ciemno zabarwione widékna, co
przemawia za zaawansowanymi procesami mielinizacji (ryc. 14 d). Cd
28 dnia spoidio wielkie wydaje sie calkowicie zmielinizowane. Obraz
odpowiada stosunkom spotykanym u zwierzat dorostych: wlékna mieli-
nowe sa réwnomiernie ciemno zabarwione, komoérki glejowe utozone sg
w pasmach miedzy nimi. Ilo§¢ komorek jest znacznie mniejsza niz
w okresach wezesniejszych.

Badania w mikroskopie elektronowym: We wczesnych okresach roz-
woju (18 dzien zycia plodowego, 5 dni po urodzeniu) nie stwierdzono
objawéw mielinizacji. Obfite nagie aksony zawieraja liczne neurotu-
bule, malg iloé¢ rybosoméw oraz mitochondria, czesto bardzo duzych
rozmiaréw z réwnolegle utozonymi grzebieniami (ryc. 15).
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Od 10 dnia zycia obserwowano obrazy $wiadczace o wchodzeniu
w kontakt z aksonami wypustek gleju mielinizacyjnego (ryc. 16). W o-
kresie tym glej charakteryzowal sie obecnoscig obfitego, poszerzonego
aparatu Golgiego, craz znacznej ilosci wolnych rybosoméw. Od 14 dnia
zycia pojawialy sie charakterystyczne alar processes, utworzone przez
wypustki cytoplazmy komorki glejowej, zblizajace sie do siebie wzdiuz
obwodu wilokna osiowego (ryc. 17). Nastepnie pojawialy sie obrazy od-
powiadajgce kolejnym fazom formowania sie ostonki mielinowej, takie
jak parokrotne zawijanie sie ostonki cytoplazmatycznej dookola wilékna
osiowego z wytworzeniem wyraznego zewnetrznego i wewnetrznego me-
zoaksonu (ryc. 18), wiékna osiowe otoczone kilkoma blaszkami mieliny,
pomiedzy ktérymi widoczne byly nadal szerokie cytoplazmatyczne wy-
pustki glejowe (ryc. 19), znikanie wypustek cytoplazmatycznych sposrod
wzrastajgcej liczby blaszek mielinowych otaczajacych wilékno osiowe,
przy czym odleglos¢ medzy period lines byla w nich nadal szersza niz
w dojrzalych ostonkach mielinowych (ryc. 20, 21). Pierwsze w pekni
uformowane ostonki mielinowe, o odleglosci miedzy period lines wy-
noszgcej od 120—140A obserwowano u zwierzat 18-dniowych.

W okresie miedzy 21 a 28 dniem zycia szczuréw spotykano wildkna
nerwowe we wszystkich stadiach mielinizacji, jednak pojawiala sie coraz
wieksza liczba wlokien catkowicie zmielinizowanych (ryc. 22). Jeszcze
w 28 dniu zycia spotykalo sie wldékna nerwowe otoczone przez alar
processes. W 42 dniu zycia mozna bylo réwniez spotka¢ pojedyncze
wlokna nerwowe otoczone niedojrzalymi ostonkami mielinowymi.

OMOWIENIE

Wyniki badan z uzyciem surowic odpornos$ciowych przeciwko moz-
gom w kilku stadiach rozwojowych wskazuja, ze sklad i stezenie anty-
genow w moézgu zmienia sie w zalezno$ci od wieku zwierzecia.

Produkcja swoistych przeciwcial — jako swego rodzaju test biologicz-
ny -— jest czulsza niz odczyny serologiczne. Mniej antygenu potrzeba
dla wyrazenia jego wlasciwo$ci immunogennych niz antygenowych. Po-
twierdzajg to w odniesieniu do tkanki moézgowej dane doswiadczalne
Wareckiej i Mullera (1969). Autorzy ci stwierdzili, ze substancja biala
z mozgow ludzkich plodéw 24—28 tygodniowych ma juz zdolno$¢ do
wywolania przeciwcial przeciwko swoistej glikoproteinie, podczas
gdy w tescie immunoelektroforezy mozgi ludzkie daja dodatnig reakcje
dopiero w 3—4 miesigce po urodzeniu.

W naszych badaniach po immunizacji krolikéw homogenatami zmie-
linizowanych i niezmielinizowanych moézgoéw szczura uzyskano dobre su-
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rowice precypitujgce. Wszystkie te surowice (nawet surowica przeciwko
mozgowi dorostemu, perfundowanemu) reagujg z surowicg normalna,
watrobg i nerka dorostego szczura oraz ze wszystkimi badanymi méz-
gami.

Obrazy uzyskane w reakcjach z surowicami odporno$ciowymi prze-
ciwko mézgom zwierzat w roznym wieku nie sg jednakowe, a uklad i po-
lozenie linii precypitacyjnych w stosunku do zbiornikéw zmienia sie
w zalezno$ci od zastosowanych antygenow i surowic odpornosciowych.

Na przykladzie reakcji z surowicg antymoézg szczura 3-miesiecznego
wida¢ réznice w obrazie linii miedzy plytka, na ktérej znajduja sie
homogenaty mozgéow od 18 dnia zycia plodowego do 14 dnia zycia po
urodzeniu, a tg, na ktoérej zbiorniki zawierajg homogenaty moézgoéow 18,
21, 28 i 42-dniowych oraz 3-miesiecznego. Nie ulega tez watpliwosci,
ze reakcje tych samych homogenatéw z surowicg antymoézg noworodka
tworza odmienny obraz. Wigksze natomiast podobienstwo wystepuje
w reakcji z surowicami antymoézg 1- i 5-dniowy. Tego rodzaju rdznice
byly juz stwierdzane (Van Alten i La Velle 1966). Autorzy ci podkres-
lali zresztg, ze aby w pelni méc zanalizowa¢ stadia rozwojowe naleza-
loby stosowa¢ swoiste surowice przeciwko tkankom ze wszystkich ba-
danych okres6w rozwoju.

O zmienno$ci skladu antygenowego — co znajduje swoje odbicie
w charakterze mézgu jako immunogenu jak i antygenu —- $wiadczg
takze rézne stosunki ilosciowe przy absorpcji surowic edpornosciowych
i to zaré6wno antygenami o swoistosci gatunkowej (watroba, nerka) jak
i antygenami o swoistosci narzadowej (modzg). Wydaje sie, co zreszig
sugerowano juz poprzednio (Weinrauder 1971), ze w niezmielinizowa-
nym moézgu l-dniowego noworodka szczegélnie silnie zaznaczone sg
antygeny wspélne dla mézgu i innych narzadéw i one tez najzywiej
reaguja z surowicami odpornosciowymi. Rola tych antygenow nie jest
znana. La Velle i Van Alten (1969), przy zastosowaniu surowicy prze-
ciwko 5-dniowemu moézgowi chomika, stwierdzili pojawianie sie w zyciu
plodowym antygenu o swoistosci gatunkowej, ktory nie wystepuje
w mozgu zwierzecia doroslego, z czego mozna wysnué¢ wniosek, ze sub-
stancje o charakterze antygenowym nieswoiste narzgdowo mogg odgry-
wa¢ role w réznicowaniu moézgu. Autorzy sadzg, ze mozna wysungc
taka hipoteze jesli ‘gie wezmie pod uwage Sciste zwigzki metaboliczne
miedzy naczyniami, glejem i neuronami w tkance nerwowej. Wydaje sie,
ze roznice w antygenach swoistych gatunkowo zachodzgce w rozwoju
warte sg dokladniejszej analizy, cho¢by w $wietle doniesienia Mac Pher-
son i Shek’a (1970) o roli jakg odgrywajg antygeny gatunkowo-swoiste
moézgu w procesach uczenia sie i pamieci.
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Po absorpcji surowic odpornosciowych surowicg normalng i homoge-
natami narzadéw surowice te reagowaly niejednolicie. Otrzymywano
catkowite wyabsorbcwanie surowicy antymoézg dorosty po absorpcji in-
nymi narzgdami, natomiast surowica antymoézg 5-dniowy nigdy nie byia
catkowicie wyabsorbowana.

Powstaje tez problem mozliwosci nieswoistej absorpcji, zwlaszcza kie-
dy do tego celu uzywa si¢ homogenatéw, a nie rozpuszczalnych anty-
genow. O nieswoistej absorpcji narzadami, z ktérymi surowice nie da-
waly reakeji krzyzowych wspominajg La Velle i Van Alten (1969).

W naszych doswiadczeniach zaréwno surowica antymozg dorosty jak
i surowica antymézg 1-dniowy po ,absorpcji catkowitej” reagowaly bar-
dzo stabo. Surowica antymoézg dorostly dawala 2 pasma z antygenem
homologicznym, a ponadto z antygenami z moézgu 42, 28 i 21-dniowego.

Wydaje sie, ze mimo zastosowania do$¢ grubej metody ujednolicenia
stezen homogenatéow, polegajacej na uwzglednieniu jedynie malejacej
zawartosci wody w tkance moézgowej w rozwoju, wolno nam moéwic
0 wzrastajgcym stezeniu tego swoistego narzgdowo antygenu az do osig-
gniecia warto$ci wlasciwych dla moézgu dojrzatego. Interesujgce dla nas
sa jednak glownie zmiany antygenowe zachodzgce w okresie postepuja-
cej mielinizacji.

Wyniki badan w mikroskopie elektronowym wskazuja, ze pojawianie
sie 1 dojrzewanie mieliny w osrodkowym ukladzie nerwowym szczure
zachodzi stopniowo: poszczegélne okolice dojrzewajg w réznych okresach
czasu, na ogot w porzadku filogenetycznym, a pojedyncze aksony, wy-
stepujgce w obrebie tej samej struktury, mielinizujg sie z roézng szyb-
koscig.

W spoidle wielkim mielinizacja dokonuje sie pézno: pojedyncze wiok-
na zmielinizowane pojawiajg sie w 12 dniu zycia (Duckett i wsp. 1967),
a zakonczenie procesu mielinizacji uchwytne w mikroskopie $wietlnym
nastepuje dopiero po 25 dniu zycia (Farkas-Bargeton 1967). Dane te
zgodne sg zasadniczo z naszymi spostrzezeniami. W badanych przez nas
okresach zycia szczura pierwéze objawy mielinizacji w mikroskopie
$wietlnym stwierdzaliSmy w 14 dniu po urodzeniu. U 28-dniowego szczu-
ra mielinizacja spoidita wielkiego wydaje si¢ byé zakonczona. Wyniki
te réznig sie jednak od wynikow uzyskiwanych przy pomocy czulszych
i doktadniejszych metod. W oparciu o biochemicznie stwierdzane réznice
w skladzie oslonki mielinowej, zalezne od stopnia jej dojrzalosci wyka-
zano, ze u szczura dojrzato$¢ chemiczng mielina osigga w 40 dniu Zzycia
(Bass i wsp. 1969). Podobnie w naszych obserwacjach wykazaliSmy, ze
w 28 dniu zycia spoidlo wielkie, przy histologicznych cechach zakon-
czonej mielinizacji, zawiera liczne wldkna znajdujgce sie we weczesnych
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stadiach formowania ostonki mielinowej, a nawet w 42 dniu zycia wy-
stepujg w nim pojedyncze widkna o niezakonczonej mielinizacji.

Ze wzgledu na po6zne mielinizowanie sie spoidla wielkiego, zakoncze-
nie w nim tego procesu mozna z duzym przyblizeniem przyja¢ za kon-
cowy faze mielinizacji mézgu. Okolica ta, skladajaca sie wylacznie z is-
toty bialej wydaje sie przy tym szczegélnie odpowiednia do badania po-
szczegblnych stadidow tworzenia mieliny, ktére jak wykazano poprzedzo-
ne jest szeregiem wstepnych proceséw i sklada sie z szeregu nastepuja-
cych po sobie faz od tworzenia wypustek cytoplazmatycznych gleju
zdazajacych w kierunku wiokna osiowego, az do uformowania dojrzale],
wieloblaszkowej ostonki mielinowej.

Wyniki naszych doswiadczen immunologicznych i obserwacji mikros-
kopowo-elektronowych wskazuja, ze z postepem mielinizacji mozna
Igczy¢ te zmiany antygenowe, ktore dotyczg reakcji antygenu ,,podwoéj-
nego” z surowicg antymoézg szczura 5-dniowego. Wystepuje on (juz jako
pojedyncza linia precypitacji) takze w reakcji z surowicg antymoézg
5-dniowy, ,catkowicie wyabsorbowang”. W reakcji z moézgiem plodow
jest bardzo staby a wyraznie widoczny od 1 do 18 dnia po urodzeniu.
Poniewaz wystepuje on w reakcji z surowicg po absorpcjach mozna sa-
dzi¢, ze jest to antygen swoisty dla moézgu. Jest to ten sam antygen,
ktory daje jedng wyrazng linie wygieta w strone zbiornika z antygenem
w reakecji z surowicg antymozg 5-dniowy wyabsorbowang trzykrotnie
homogenatem mozgu dorostego szczura. Nasuwa si¢ tu znaczna analogia
z wynikami uzyskanymi przez La Velle i Van Altena (1969), ktorzy
z trzech obserwowanych przez siebie linii, zauwazyli znikanie dwoch
miedzy 15 dniem zycia chomika a dojrzaloécia. Nalezy tu wspomnie¢
o sugerowanej przez niektoérych autoré6w mozliwosci ,,znikania” pewnych
antygenéw 1 wystepowania antygenow ,przejSciowych”, wlasnie w
okresie aktywnej mielinizacji.

Z poréwnania naszych, wyjatkowo zgodnych w czasie spostrzezen
morfologicznych i immunochemicznych wynika, ze w okresie po 18 dniu
zycia jeden z antygenéw, dla ktérego przeciwciala znajdujg sie w su-
rowicy antymozg 5-dniowy znika. Trudno powiedzie¢, czy znika on
rzeczywiscie, czy jest ,zamaskowany” przez wyksztalcong mieline i do-
stepny dopiero w okreslonych warunkach dla reakcji z przeciwcialami.
By¢ moze badania przy uzyciu surowic skierowanych przeciwko mielinie
(szczegblnie przeciwko mielinie potraktowanej lecytynaza — Gregson
i wsp. 1971) moglyby da¢ odpowiedz na to pytanie. Jest takze mozliwe,
ze antygeny biorgce aktywny udzial w procesach mielinizacji zmieniajg
swojg lokalizacje. Kornguth i Anderson (1965) przy pomocy immunoflu-
orescencji stwierdzili wystepowanie bialka zasadowego w zmielinizowa-
nych wiéknach a ponadto wokét jader komérek Purkinjego i niektérych
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komorek kory moézgu. W badaniu w mikroskopie elektronowym stwier-
dzili oni, ze utrata integralno$ci mieliny znacznie wzmaga reakcje an-
tygen-przeciwcialo, z czego autorzy wysnuwaja wniosek, ze biatko za-
sadowe nienaruszonej mieliny ma zablokowane grupy antygenowe. Jest
wiec mozliwe, ze stosowana przez nas preparatyka (homogenaty lub
wyciggi wodne z tkanek mézgu) nie uwalnia tych antygenéw z kom-
pleksu, i wobec tego nie ujawniajg sie one w reakcjach z moézgami po-
wyzej 18 dnia zycia, kiedy moézg jest juz w znacznym stopniu zmieli-
nizowany.

Drugim interesujacym nas elementem zwigzku miedzy mielinizacjg
a antygenowo$ciag moézgu jest pojawienie sie miedzy 18 i 21 dniem
zycia szczura antygenu, ktory reaguje z przeciwcialami zawartymi w su-
rowicy antymoézg zwierzat 3-miesiecznych ,,catkowicie wyabsorbowanej”.
Ani w immunodyfuzji ani w immunoelektroforezie nie udalo sie uzyskat
reakcji dodatniej z moézgami mlodszymi niz 18-dniowy. Reakcja z su-
rowicg ,,calkowicie wyabsorbowang” upowaznia nas do przypuszczen,
7ze chodzi o antygen o swoistosci narzgdowej pojawiajacy sie w okresie
rozpoczynajacej sie aktywnej mielinizacji. Pojawianie sie takich anty-
gendow bylo juz kilkakrotnie stwierdzane na materiale ludzkim. Warecka
i Bauer (1968) oraz Warecka i Miiller (1969) stwierdzili pojawianie sie
swoistej glikoproteiny w rozwoju ontogenetycznym mézgu obserwowane
po uprzednim pojawieniu si¢ w moézgu antygendéw surowicy i antyge-
now wspolnych z innymi narzadami. W pracy Wareckiej i Miillera
stwierdzono zbieznos¢ w czasie pojawiania sie tego swoistego antygenu
z wystgpieniem gleju mielinizacyjnego. Zuckerman i wsp. (1970) stwier-
dzili pojawienie sie biatka S-100 w mozgu 10-tygodniowych plodow
ludzkich w filogenetycznie najstarszych obszarach moézgu i nagromadza-
ne sie tego swoistego dla ukladu nerwowego bialka w miare rozwoju,
rownolegle do dojrzewania morfologicznego i elektrofizjologicznego.

Kornguth i wsp. (1966) wykrywali swoiste zasadowe bialko w rdze-
niu szczura w 21 dniu cigzy i co wiecej zanikanie reakcji immunolo-
gicznej wraz z zakonczeniem ,gwaltownej” mielinizacji. Biatko S-100
pojawia sie u szczura w mozgowiu 5 dnia po urodzeniu, a w pniu 2
dnia (Herschman i wsp. 1971).

7Z przytoczonego piSmiennictwa wynika, ze w wielu przypadkach
stwierdza sie pojawienie i nagromadzanie swoistych dla centralnego
ukladu nerwowego bialek w trakcie rozwoju. Rola tych bialek i ich
lokalizacja komoérkowa nie sg znane i dlatego ich udzial w procesie
aktywnej mielinizacji jest tylko hipoteza. Jednak zbiezno$¢ w czasie
pojawiania sie tych antygenéw z procesami réznicowania sie komoérek
w centralnym ukladzie nerwowym i mielinizacjg bardzo takg mozliwos¢
sugeruje.
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W naszych badaniach z jednej strony stwierdzono pojawienie sie¢ no-
wego antygenu w rozwoju (to co stwierdzali zresztg takze inni autorzy,
ktérzy stosowali surowice odpornosciowe przeciwko mézgom dojrzalym),
z drugiej strony natomiast zbiezne w czasie z mielinizacjg ,,znikanie”
antygenu przy uzyciu surowic przeciwko moézgom niezmielinizowanym.
Dokladna analiza immmunochemiczna tych antygenéw moze wykaza¢ w
jakim stopniu réznig sie one miedzy soba i jakiego typu zmiany zacho-
dza w nich w trakcie dojrzewania mézgu.

T. Beitupayzep, M. Ocreuna
AHTUTEHHBIE CBOVICTBA MO3TA B IIEPUOJA MUEJIUMHUSATIUU
Pezmome

Ilesnr mpejcTaBlIeHHLIX MCCIASAOBAHMII — IIPOCJICAUTE B3aMMO3aBUCHMMOCTL MeXKJY
cdopMupoBaHMEM . MMEIMHOBBIX 0007I04eK B I[eHTPAJIbHOM HEPBHOM CHUCTEME ¥ aHTHU-
TeHHBIMM M3MEHEHMSMM B MO3TY KpPbIChl B II€PMOJ) CO3peBaHMs.

VIMMyHOJIOTMYECKME MCCJeJOBaHMUA, lIPOBE/JeHHble INPM MCIOJb30BAHUM MMMYHO-
I'€HHBIX CBIBOPOTOK IIPOTMB MO3roM 1- u 5-AHeBHbIX, a TakKxKe 3-MeCAYHBIX KpPBIC,
06HAPY MM DPA3HUIYy B XapakKTepeé NPeLMNIUTALUMOHHBIX JIMHMIT, YTO YKa3blBaeT HA
AQHTUTEeHHble M3MEeHeHMs, NPOTeKallue B IIepMoJ Pa3BUTUS MO3Ta.

YabTpacTpYKTYPHBIE MCCJIeZIOBaHMA Ipolecca MMUeJMHM3aUUM NPOBOAMJIMCH Ha
6oabIION cramke KphIC MexKAy 18 aHeM NIIOAOBOM KM3HM M 42 JHEeM IIOCJjie POZKJE-~
HuA. Ilepeble npusHakmu MueamHmsauuu Habmozanuch Ha 10 JeHb Mocie POXKIAEHUS,
TNOSIBJIEHME 3PeJjbIX MMeJMHOBBIX 000JI0uek Ha 18 neHb.

ITonyyeHHBbIe pe3yJbTaThl YKa3bIBAIOT Ha BO3MOKHYIO CBfA3b MEXJAY aHTUTEeHHBIMM
U3MEHEeHUAMM, NPOTEKAIMMM MeXAy 5 a 21 gHeM KM3HM M NapajlieIbHO IpoTeKa-
IOIVM IIPOLIeCCOM MMEJVHM33LUUM.

H. Weinrauder, M. Ostenda

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

Summary

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.

http://rcin.org.pl



10.

11.

14,

15.

16.

Mielinizacja a antygeny 95

PISMIENNICTWO

Bass N. H., Netsky M. G., Young E.: Microchemical studies of postnatal
development in rat cerebrum. Neurology (Minneap.) 1969, 19, 405—414

. Duckett S., Blunt M. J.: Sequential appearance of phosphoglycerides and pro-

tein in developing myeljn. Nature 1967, 215, 1192—1193

I'arkas-Bargeton E., Thieffry J.: Etudes histoenzymologiques de la matura-
tion du cerveau chez le rat. Regional development of the brain in early life.
Blackwell, London 1967

Field E. J., Hughes D., Raine C. S.: Electron microscopic observations on the

development of myelin in cultures of neonatal rat cerebellum. J. Neurol. Sci.
1968, 8, 49—60

. Gregson N. A, Kennedy M. C., Leibowitz S.: Immunological reactions with

lysolecithin-solubilized myelin. Immunology 1971, 20, 501—512

Ilerschman H. R., Levine L., De Vellis J.: Appearance of a brain specific
antigen (S-100 protein) in the developing rat brain. J. Neurochem. 1971, 18,
629—634

. Kornguth S. E., Andersen J. W.. Localization of a basic protein in the my-

elin of various species with the aid of fluorescence and electron microscopy.
J. Cell Biol. 1965, 26, 157—166

. Kornguth S. E., Anderson J. W.. Scott G.: Temporal relationship between

myelinogenesis and the appearance of a basic protein in the spinal cord of
the white rat. J. Comp. Neurol. 1966, 127, 1—18.

. La Velle A, Van Alten P.J.: Antigenic changes in the developing brain of

the hamster. Exp. Neurol. 1969, 25, 177—189.

Mac Pherson C. F. C., Shek R. P. N.: Effect of brain iso-antibodies on lear-
ning and memory in the rat. Exp. Neurol. 1970, 29, 1—15

Van Alten P. J, La Velle A.: Antigenic changes in developing hamster brain

using antisera to myelinated and unmyelinated brain. Exp. Neurol. 1966, 14,
115—133

. Warecka K., Bauer H. J.: Untersuchungen iiber ein hirnspezifisches alpha,-

-Glykoprotein in der fetalen und postnatalen Lebensperiode beim Menschen
Dtsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. 1968, 194, 66—175

. Warecka K., Miiller D.: The appearance of human ,brain-specific’ glyco-

protein in ontogenesis. J. neurol. Sci. 1969, 8, 319—345.

Weinrauder H.: Studies on cat brain antigens. I. Soluble precipitation protein
antigens. Bull. Acad. Pol. Sci. Cl. VI. 1969, XVII, 423—426

Weinrauder H.: Wlasciwo$ci antygenowe dojrzewajgcego moézgu szczura. Neu-
ropat. Pol. 1971, IX, 307—321

Zuckerman J. E., Herschman H. R., Levine L.: Appearance of a brain specific
antigen (the S-100 protein) during human fetal development. J. Neurochem.
1970, 17, 247—252.

Adres autorek: Zespét Neuropatologii Centrum Medycyny Do$wiadczalnej PAN,
Warszawa, ul. Dworkowa 3.

http://rcin.org.pl



96 H. Weinrauder, M. Ostenda

PODPISY POD RYCINY

Ryciny 1—13: reakcje surowic odpornos$ciowych z antygenami z moézgu szczu-
réw. Oznaczenia zbiorniké6w z antygenami zgodnie z ruchem wskazowek zegara.
Strzalka ognacza zbiornik nr 1. Surowica odporno$ciowa w zbiorniku $rodkowym.

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.

Ryc. 1. 1 — Mobzg doroslty, 2 — mobzg prodéw 18-dniowych, 3 — moézg noworod-
ka, 4 — mobzg 5-dniowy, 5 — mobzg 10-dniowy, 6 — mozg 14-dniowy. Surowica od-
pornoéciowa przeciwko moézgowi szczura doroslego.

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.

Ryc. 2. 1 — Mbzg dorosty, 2 — mozg 18-dniowy, 3 — moézg 21-dniowy, 4 —
mobzg noworodka, 5 — mo6zg 28-dniowy, 6 — mozg 42-dniowy. Surowica odpor-

nosciowa przeciwko mézgowi szczura dorostego.
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 — Mobzg 5-dniowy, 2 — surowica odporno$ciowa przeciwko mézgo-
wi 5-dniowemu (krélik immunizowany podskérnie), 3 — mobzg 5-dniowy, 4 — su-

rowica odporno$ciowa przeciwko mézgowi 5-dniowemu (krélik immunizowany do-
miesniowo).

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

Ryc. 4. 1 — M6zg dorosty, 2 — moézg plodéw 18-dniowych, 3 — moézg noworod-
ka, 4 — mobzg 5- dniowy, 5 — moézg 10-dniowy, 6 — mobzg 14-dniowy. Surowica
odporno$ciowa przeciwko moézgowi 5-dniowemu.

Iig. 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.

Ruec. 5. 1 — Mo6zg dorosty, 2 — moézg noworodka, 3 — mozg 18-dniowy, 4 —
mozg 21-dniowy, 5 — mbzg 28-dniowy, 6 — moézg 42-dniowy. Surowica odpor-
nosciowa przeciwko moézgowi 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.

Ryc. 6. 1 — Mobzg dorosty, 2 — moébzg plodéow 18-dniowych, 3 — moézg nowo-
rodka, 4 — mobzg 5-dniowy, 5 — moézg 10-dniowy, 6 — mobzg 14-dniowy. Surowica
odporno$ciowa przeciwko mézgowi 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.

Ryc. 7. 1 — Mobzg dorosly, 2 — moézg 18-dniowy, 3 — mozg 21-dniowy, 4 —
mozg moworodka, 5 — mobzg 28-dniowy, 6 — mobzg 42-dniowy. Surowica odpor-

no$ciowa przeciwko mozgowi 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.

Ryc. 8. 1 — Mbzg dorosly, 2 — moézg plodéw 18-dniowych, 3 — modzg nowo-
rodka, 4 — mozg 5-dniowy, 5 — mobzg 10-dniowy, 6 — mobzg 14-dniowy. Surowica
odpornoéciowa przeciwkc moézgowi dorostemu - absorbowana normalng surowica
szezura.

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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Ryc. 9. 1 — Mobzg dorosty, 2 — moézg 18-dniowy, 3 — mobzg 21-dniowy, 4 —
mozg noworodka, 5 — moézg 28-dniowy, 68 -— mbzg 42-dniowy. Surowica cdpor-
no§ciowa przeciwko moézgowi dorostemu absorbowana surowicg normalng 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 normail rat serum.

Ryec. 10. 1 — Mozg dorosty, 2 — moézg plodow 18-dniowych, 3 — moézg nowo-
rodka, 4 — moébzg 5-dniowy, 5 — moézg 10-dniowy, 6 — mobzg 14-dniowy. Surowica
odporno$ciowa przeciwko moézgowi doroslemu absorbowana surowicg normalng
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.

Ryec. 11. 1 — Mozg dorosty, 2 — moézg 18-dniowy, 3 — mobzg 21-dniowy, 4 —
moézg noworodka, 5 — moézg 28-dniowy, 6 — mo6zg 42-dniowy. Surowica odpor-
no$ciowa przeciwko moézgowi noworodka absorbowana surowicg normalng szczura.

Fig, 11. 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
absorbed with normal rat serum.

Ryc. 12. 1 — Mozg dorosty, 2 — moézg plodéw 18-dniowych, 3 — mobzg nowo-
rodka, 4 — mozg 5-dniowy, 5 — mobzg 10-dniowy, 6 — moézg 14-dniowy. Surowica
odporno$ciowa przeciwko moézgowi 35-dniowemu absorbowana surowicg normalna,
homogenatami watroby i nerki (,,calkowicie wyabsorbowana”).

Fig. 12. 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 absorbed with normal serum, and liver and kidney homogenates (”comple-
tely absorbed”).

Ryc. 13. 1 — Mozg dorosly, 2 — mob6zg noworodka, 3 — moézg 18-dniowy, 4 --
moézg 21-dniowy, 5 — mobzg 28-dniowy, 6 — mobzg 42-dniowy. Surowica odpor-
nosciowa przeciwko moézgowi 5-dniowemu absorbowana surowicg normalng i ho-
mogenatami watrcby i nerki (,,catkowicie 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”).

Ryc. 14. Spoidlo wielkie szczura w réznych okresach rozwoju, a) 18 dzien Zycia
pledowego. LuZne utkanie wiokien nie wykazujacych objawéw mielinizacji, liniowy
uklad do§¢ obfitych elementéw komoérkowych, b) 10 dzien zycia. LuZne utkanie
wiokien niezmielinizowanych. ¢) 14 dni zycia. Odcinki niektérych wiékien sa
ciemno zabarwione, co moze przemawiaé¢ za rozpoczynajacym sie procesem mieli-
nizacji. d) 21 dni zycia. Wlékna ciemno zabarwione wydaja sie calkowicie zmieli-
nizowane, jedynie w $rodkowej cze$ci spoidia wielkiego ich utkanie jest luzne.
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. ¢) 14th day of life. Segments of some fibres stained darkly, which
may indicate the initiating process of myelination. d) 21st day of life. Darkly
stained {ibres seem to be completely myelinated, their texture being loose only
on the middle part of corpus callosum. Heidenhain-Woelcke method. X 200.

Rye. 15. Spoidto wielkie ptodu szczura w 18 dniu zycia ptodowego. Nagie akso-
ny, otoczone jedynie aksolemma, zawierajgce neurotubule przylegajace do komé-
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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Rue. 16. Spoidlo wielkie szczura 10-dniowego. Wypustki niezroznicowanych ko-
morek wykazujg tendencje do wchodzenia w kontakt z w!6knami osiowymi (inset).
Pow. 48.000; 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 > 25.000.

Ryc. 17. Spoidlo wielkie szczura 14-dniowego. Wypustki komoérkowe otaczaja
wilékno csiowe dazac do zamknigcia sie 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.

Ryc. 18. Spoidlo wielkie szczura 18-dniowego. Obok wczesnych stadiéw two-
rzenia ostocnek mielinowych, skladajacych sie z 2—3 blaszek przedzielonych wy-
pustkami cytcplazmy, wystepujg dojrzate ostonki 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.

Ryc. 19. Spoidlo wielkie szczura 21-dniowego. a) Wypustka komoérkowa owija
sie dookola wi6kna osiowego tworzac mezakson zewnetrzny i wewnetrzny. b)
Ostonka mielinowa jest uformowana z niewielu blaszek, przestrzenie miedzy nimi
pozostaja szerokie, wyrazny mezakson zewnetrzny i wewnetrzny. Pow. 49.000 X.

Fig. 19. Ceorprus callosum 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.

Ryc. 20. Spoidlo wielkie szczura 28-dniowego. Pasmo ostonek mielinowych doj-
rzalych, wsréd ktorych mozna stwierdzié wczesSniejsze 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.

Ryc. 21. Spoidlo wielkie szczura 42-dniocwego. Wldkno osiowe zmielinizowane,
migdzy aksolemmg i oslonkg mielinowg znajduje sie szeroka wypustka cytoplaz-
matyczna, szerokosé przestrzeni miedzyblaszkowych oraz mata ilo§é blaszek sSwiad-
czg o niezupelnym zakoriczeniu procesé6w mielinizacji. Obrazy takie mozna spotkac
rowniez w moézgach dojrzatych. Pow. 25.500 X.

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

Ryec. 22. Spoidlo wielkie szczura 3-miesigecznego. Dojrzata os’onka miclinowa.
Wewnetrzna blaszka przylega bezpo$rednio do aksolemmy, do zewnetrznej b'aszki
przylegaja blony sasiadujgcych wypustek komérkowych, odleglo$§é miedzy blasz-
kami wynosi ok. 120 A, widoczne sg 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.

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL. 1973, XI, 1

JOZEF KARKOS, JAN SIKORA

ZMIANY NEUROPATOLOGICZNE
W PRZEBIEGU DOSWIADCZALNEGO ZATRUCIA
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Benzyna jest substancjg posiadajaca olbrzymie znaczenie dla rozwoju
wspodlczesnej cywilizacji. Jej réznorodne zastosowanie i stale rosngce
zuzycie spowodowalo, ze znalazla sie ona w rzedzie najczesciej spotyka-
nych trucizn przemystowych.

Z chemicznego punktu widzenia benzyna jest mieszaning weglowodo-
rOw nasyconych, w mniejszej ilosci nienasyconych i aromatycznych;
wieksza zawarto$¢ tych ostatnich podnosi znacznie jej toksycznosé.

W celu poprawienia witasciwosci benzyny jako materialu pednego do-
daje sie do niej tzw. fluidu etylowego, ktory jest mieszaning czteroetyl-
ku olowiu z chlorowcowymi pochodnymi etanu (Schwanecke 1968). Ben-
zyna z tymi dodatkami nosi nazwe benzyny etylizowanej.

W dostepnym pi$miennictwie nie napotkali§my pracy uwzgledniajacej
morfologiczne aspekty przewleklego dzialania benzyny etylizowanej na
osrodkowy uklad nerwowy. Fakt ten, jak réwniez kliniczna ranga pro-
blemu w zwigzku z czesto$cig zatrué¢, wystepujgcych u oséb narazonych
na dzialanie par benzyny etylizowanej przy codziennej pracy zawodowej,
sktonily nas do przeprowadzenia do$wiadczen, ktérych celem bylo wy-
kazanie ewentualnych zmian morfologicznych w o$rodkowym ukladzie
nerwowym szczuréw poddanych przewleklemu dzialaniu pary benzyny
etylizowanej.

MATERIAL T METODA

Do doswiadczenia uzyto 24 szczury rasy Wistar, plei zenskiej, wagi
250 g, poddajac je w komorze dzialaniu par benzyny etylizowanej po
6 godzin dziennie, przez 6 dni w tygodniu. Stezenie weglowodoréw ben-
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zyny wynosilo przecietnie 10 mg/l powietrza, a stezenie czteroetylku oio-
wiu 0,000025 mg/ml powietrza w przeliczeniu na oléw (oznaczenia wy-
konano w Instytucie Medycyny Pracy; dyrektor: prof. dr J. Nofer). Gru-
pe kontrolng stanowito 6 szczuréw. Zwierzeta karmione byly standardowa
mieszankg LSM i roslinami okopowymi. Co miesigc zabijano przez deka-
pitacje 6 szczuréw, tworzagc w ten sposob 4 grupy, ktére przebywaly
w parach benzyny etylizowanej odpowiednio 1, 2, 3 i 4 miesigce. Okres-
lono je jako grupy I. II, IIT i IV. Glowe zwierzecia w calosci umieszczano
w formalinie. Po dwoch dniach wydobywano moézg z czaszki i dokony-
wano sekcji, wykonujgc pie¢ cie¢ w plaszczyznie czolowej, a uzyskane
wycinki zatapiano w parafinie. Skrawki barwiono hematoksyling-eozyna,
metodg Nissla, Weila, Cajala (w modyfikacji Naoumenko i Feigina 1961),
Kanzler-Arendta i van Gieson.

WYNIKI

Oceniajgc obraz morfologiczny moézgu zwierzat poddanych przewlekie-
mu dzialaniu benzyny etylizowanej mozna zauwazy¢, ze chociaz zmiany
morfologiczne nie wykazujg cech swoistych dla tego rodzaju zatrucia,
to wystepuja one w okreslonych strukturach anatomo-fizjologicznych
szczegblnie czesto i osiagaja zawsze wybitne nasilenie. Strukturami tymi
sa: wechomézgowie, podwzgoérze, istota siatkowata oraz niektére okolice
neocortex.

W pozostalych strukturach osrodkowego ukladu nerwowego zmiany
morfologiczne wystepuja w sposéb rozsiany, nie osiggajgc nigdy duzego
nasilenia i mozna je wykaza¢ tylko u pojedynczych zwierzat z poszcze-
golnych grup.

Uszkodzenie elementéw histologicznych wechomoézgowia obserwuje sie
zardwno w czeSci pierwotnie wechowej, jak tez w placie limbicznym.
Plat limbiczny wykazuje zmiany morfologiczne we wszystkich czesciach
strukturalnych: korowej, podkorowej i gczacych je drogach.

Szczegoélne nasilenie zmian wystepuje w paleocortex (ryc. 1 i ryc. 2),
a w mniejszym stopniu w mesocortex i archicortex (ryc. 3). Zarédz ko-
mérek zwojowych tych okolic obkurcza sie, a tigroid ulega zbrylaniu.
U zwierzat grupy III i IV czesto spotykano korkociggowate wypustki,
a niekiedy nawet zwapnienie neurocytéw. Do stalych cech obrazu mikro-
skopowego nalezg ogniskowe ubytki komorek zwojowych. Rzadziej spo-
tyka sie komorki wykazujgce tigrolize oraz nadmierng barwliwos¢ jader
komorkowych.

Uszkodzenie jader podkorowych plata limbicznego obejmuje ich
wszystkie grupy, a wiec jadra przegrodowe i zesp6l jader migdatowatych,
z przewaga zmian w jadrze migdalowatym korowym i S$rodkowym
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W tych osrodkach istoty szarej najczesciej spotyka sie sklerotyzacje neu-
rocytow oraz ogniskowe ubytki komérkowe.

Zmiany morfologiczne wystepuja réwniez w okolicach podwzgérza,
zwigzanych czynnosciowo z platem limbicznym (jadro przykomorowe, ja-
dro brzuszno-przysrodkowe, jadro grzbietowo-przysrodkowe), w ciatkach
suteczkowatych oraz we wzgoérzu (jadra przednie).

Zmiany morfologiczne w neurocytach istoty siateczkowatej obserwuje
si¢ na wszystkich jej poziomach, przy czym w komoérkach wiekszych sg
one bardziej nasilone. Uszkodzenie neurocytéw meocortex nalezy do sta-
lych cech obrazu mikroskopowego u zwierzat wszystkich grup (ryc. 4)
1 jest szczegoOlnie wyrazne w sasiedztwie z mesocortex, rzadko osiggajac
dobrzusznie rowek wechowy.

W moézdzku, elementem komoérkowym ulegajacym w sposéb wybiérezy
uszkodzeniom, przy najkrotszej ekspozycji na dziatanie par benzyny
etylizowanej, sg komorki Purkinjego (ryc. 5). Ulegaja one najczescie]j
homogenizacji, zmianom ischemicznym i zanikaja niejednokrotnie na ob-
szarze calego listka.

Komoérki zwojowe jader ruchowych nerwow czaszkowych sg na ogotl
bardziej uszkodzone, niz komorki jader czuciowych.

Uszkodzenie ostonek mielinowych obserwuje sie juz u zwierzgt nara-
zonych przez 1 miesigc na dzialanie czynnika toksycznego, przy czym
narasta ono w miare trwania do$wiadczenia. W preparatach barwionych
metodg Heidenhaina jest widoczne rozlane zbledniecie mieliny, a w du-
zych powigkszeniach nierownomierna barwliwo$¢, zacieranie sie granic
i rozpad oslonek z powstawaniem wrzecionowatych i paciorkowatych
rozde¢. Zmiany te sg szczegdlnie wyrazne we wildknach spoidtowych
neocortex, nieco slabiej w meso- i paleocortex, najstabiej w archicortex.
Znacznie mniejsze zmiany zauwaza sie we wldknach kojarzeniowych,
najmniejsze w rzutowych. Uszkodzenie mieliny jest silniejsze w obsza-
rach obrzeklej istoty bialej, niz w korze mézgowej i jadrach podkoro-
wych, gdzie obrzek jest stosunkowo niewielki.

We wszystkich grupach zwierzat obserwuje sie¢ uogélniony rozplem
gleju komérkowego, przy czym u zwierzat dluzej narazonych na dziata-
nie czynnika toksycznego spotyka sie formy regresywne. Glioza jest
szczegblnie wyrazna w obrebie drog spoidlowych, zwlaszcza w ciele mo-
dzelowatym, natomiast w korze moézgowej jest niewielka, a w obszarach
szczegblnie nasilonych zmian, w komoérkach zwojowych nie spotyka sie
jel w ogole. W czeséci promienistosci ciata modzelowatego, przyleglej do
sklerotycznie zmienionych komérek zwojowych mneocorter wystepuja
w duzej ilosci paleczki Nissla. Glioza wlokienkowa jest nieznaczna i wy-
stepuje w obrebie drog spoidlowych oraz wokoél naczyn pod postacig
delikatnej siateczki wldkien okolowlo$niczkowych.

http://rcin.org.pl



102 J. Karkos, J. Sikora

Oceniajgc zmiany glejowe nalezy podkreslic znaczng dysproporcje
miedzy stosunkowo obfitym rozplemem komoérek glejowych, a skapa
gliozg wldknista.

U zwierzat wszystkich grup wystepuja zmiany morfologiczne w $cia-
nach naczyn mozgu. Wlosniczki, jak rowniez naczynia wiekszego kalibru
sa na ogél poszerzone i szczelnie wypelnione krwinkami. Srédbtonki na-
czyniowe czesto sg obrzmiate i stluszczate, niekiedy jest widoczna homo-
genizacja i obrzek S$ciany naczynia (ryc. 6). Uszkodzenie Sciany naczy-
niowej przyczynia si¢ do krwinkotokéw i wybroczyn $rédmigzszowych,
a niekiedy spotyka sie takze krwinkotoki podoponowe i dokomorowe.
Sploty naczyniaste wykazuja znaczne przekrwienie, a ich zrgb igczno-
tkankowy jest czesto zgrubialy. Wysciotka komér w miejscach sgsiaduja-
cych z polami obrzeklej tkanki nerwowej wykazuje ogniskowe odwar-
stwienia.

Cechg znamienng obrazu morfologicznego jest duzego stopnia obrzek
tkanki nerwowej, widoczny u zwierzat wszystkich grup doswiadczalnych.
Znaczne rozluznienie struktury, zgabczenie, poszerzenie przestrzeni wo-
kol wiekszych naczyn spotyka sie na ogot czesciej w istocie bialej, zwla-
szcza przykomorowo, niz w korze. Porozsuwane przez plyn obrzekowy
komoérki zwojowe warstwy ziarnistej mozdzku oraz warstwy ziarnistej
opuszki wechowej, a takze niektérych jader podkorowych, np. jader
uzdeczki, daja obrazy podobne do przerzedzen komérkowych. Naczynia
krwionoéne opon miekkich sg silniej ukrwione, a miedzy beleczkami
opon, a rzadziej w przestrzeni podoponowej spotyka sie krwinkotoki.
U zwierzat grupy III i IV zrab lacznotkankowy opon jest pogrubialy.

U zwierzat grupy kontrolnej nie znaleziono zmian morfologicznych
w zadnej z badanych struktur.

Poza predylekcja trucizny do okreslonych struktur anatomofizjologicz-
nych osrodkowego ukiadu nerwowego, na uwage zastuguje rowniez dy-
namika rozwoju uszkodzen poszczegélnych elementéw morfologicznych.
Juz po 1 miesiacu poddawania zwierzat dzialaniu par benzyny etylizo-
wanej mozna znalez¢ zmiany morfologiczne w meo- i archicortex,
w strukturach podkorowych plata limbicznego i w moézdzku. Zmiany
oslonek mielinowych wykazujg na ogo6t nasilenie proporcjonalne do stop-
nia i rozleglo$ci uszkodzen komoérek nerwowych w danej okolicy. Sg one
jednak bardziej nasilone w polach obrzeku tkanki, wskazujac na udziat
tego czynnika w patogenezie uszkodzenia mieliny.

Reakcja gleju komorkowego, gléwnie astrogleju, wystepuje juz we
weczesnym okresie do$wiadczen, a u zwierzat dluzej narazonych na dzia-
lanie tej trucizny mozna wykaza¢ formy regresywne. Toksycznemu
wplywowi trucizny na astroglej mozna prawdopodobnie przypisa¢ brak
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gliozy wloknistej w obszarach uszkodzenia ostonek mielinowych, nawet
u zwierzat dtuzej narazonych na jej dzialtanie.

U zwierzat najdluzej narazonych na dzialanie trucizny mozna wyka-
za¢ rozplem elementéw lgcznotkankowych opon miekkich.

Przedstawiony obraz morfologiczny osrodkowego ukladu nerwowego
zwierzgt narazonych na przewlekle dzialanie par benzyny etylizowanej
wskazuje na udzial w nim przede wszystkim elementéw parenchymal-
nych tkanki nerwowej. Uszkodzenie elementéw mezenchymalnych, cho-
ciaz duzego stopnia, ma charakter zmian wstecznych; nie obserwuje sie
mortfologicznych cech odczynu zapalnego. Opisany obraz odpowiada
zatem encefalopatii toksycznej.

DYSKUSJA

W zatruciu benzyng etylizowang osrodkowy uklad nerwowy jest na-
razony na toksyczne dzialanie dwoch jej zasadniczych skladnikéow, tj.
weglowodoréw benzyny oraz czteroetylku olowiu. PiSmiennictwo doty-
czgce aspektow klinicznych, toksykologicznych i morfologicznych kaz-
dego z tych skladnikéw jest do$¢ obszerne (Davis i wsp. 1963, Corsi,
Picotti 1965, Karkos 1967, Sikora 1968, Karkos, Sikora 1969, Stasik
i wsp. 1969).

W zatruciu benzyng bez dodatku fluidu etylowego w obrazie makro-
skopowym zwraca uwage wybitne przekrwienie oraz obrzek opon i méz-
gu. W obrazie mikroskopowym moézgu charakterystyczne sg rozsiane
zmiany zwyrodnieniowe w komoérkach zwojowych oraz w ich wypust-
kach. Ostonki mielinowe ulegajg rozpadowi do stadium tluszczéw suda-
nofilnych, ktére skupiaja sie w przestrzeniach okolonaczyniowych.
Toksyczno$¢ benzyny uwarunkowana jest jej zdolnoscia do rozpuszcza-
nia sie w lipidowych skladnikach neuronéw, przy czym pozostaje ona
w prostym stosunku do stopnia rozpuszczalnosci (Cremer 1959, Schwa-
necke 1968).

W zatruciu czteroetylkiem olowiu makroskopowo mozna znalezé zmia-
ny podobne, jak w zatruciu benzyng (Karkos, Sikora 1969, Stasik i wsp.
1969). W obrazie mikroskopowym obserwowano zmiany zwyrodnieniowe
dwojakiego charakteru: rozsiane zmiany w neurocytach, giéwnie kory
ra6zgu i mézdzku oraz zmiany ogniskowe w ciatkach suteczkowatych,
a w znacznie mniejszym stopniu takze w ciatkach czworaczych i w dnie
komory IV (Bini, Bollea 1947). Zwraca uwage znaczne nasilenie uszko-
dzenia komorek zwojowych ciatek suteczkowatych i obecnos¢ towarzy-
szgcego mu odczynu proliferacyjnego gleju, gléwnie mikrogleju. Obecny
jest takze rozrost naczyn wlosowatych z drobnookragglokomérkowymi na-
ciekami okolonaczyniowymi. Toksycznos¢ czteroetylku olowiu jest zwia-
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zana z dzialaniem produktéow jego.enzymatycznego rozkladu, zachodzace-
go w watrobie, w szczegdlnosci zas z wplywem tréjetylku olowiu (Ste-
vens i wsp. 1960, Bolanowska i wsp. 1957). Metabolit ten z latwoscig
przechodzi przez bariere krew-mozg (Cremer 1959, Stasik i wsp. 1969).
W zatruciu czteroetylkiem olowiu przepuszczalnos¢ naczyn wilosowatych
mozgu jest zwiekszona, za czym przemawia miedzy innymi spadek w ich
$cianach aktywnosci fosfatazy zasadowej (Stasik i wsp. 1969). Badania
biochemiczne i histochemiczne tkanki nerwowej zwierzgt poddanych dzia-
laniu duzych stezen benzyny etylizowanej (310 mg/l) wykazaly spadek
aktywnosci dehydrogenazy bursztynianowej, DPN-diaforazy, ATP-azy oraz
5-nukleotydazy. Wykazano takze zmniejszenie zawartosci jonow sodu
i magnezu, natomiast poziom wapnia byl prawidlowy (Przybylowski
1969). W zatruciu czteroetylkiem olowiu dochodzi do upo$ledzenia utle-
niania glukozy, co klinicznie manifestuje sie kwasicg metaboliczng (Sta-
sik i wsp. 1969). Stopien zaburzenia metabolizmu glukozy jest proporcjo-
nalny do miejscowego stezenia trojetylku (Cremer 1959). Magistretti
i wsp. (1961) wykazali ponadto, ze w warunkach in vitro czteroetylek
otowiu hamuje aktywnosé monoaminooksydazy.

Udzial olowiu w patogenezie obserwowanych w zatruciu benzyng ety-
lizowang zmian morfologicznych w osrodkowym ukladzie nerwowym jest
niejasny. Istotny element obrazu patomorfologicznego stanowi uszkodze-
nie elementéw mezenchymalnych, natomiast zmiany neuronalne maja
charakter drugoplanowy i sg nietypowe (Ambrosi, Secchi 1968, Osetow-
ska 1971). W zatruciu czteroetylkiem olowiu nie wykryto tego zwigzku
w tkance nerwowej (Bini, Bollea 1947).

Poréwnanie obrazu morfologicznego osrodkowego ukladu nerwowego
w zatruciu benzyng oraz w zatruciu czteroetylkiem otowiu z wynikami
naszych badan, uzyskanymi w doswiadczalnym zatruciu parami benzyny
etylizowanej wykazuje, ze toksyczne dzialanie benzyny etylizowanej nie
jest wynikiem prostego sumowania sie wilasciwosci toksycznych jej po-
szczegblnych skladnikow, lecz ze w rezultacie dodania do benzyny czte-
roetylku olowiu otrzymujemy substancje o szczegodlnej toksycznosci dla
tkanki nerwowej.

W doswiadczalnym zatruciu parami benzyny etylizowanej widoczna
jest predylekcja pewnych struktur anatomo-fizjologicznych, w ktérych
zmiany wystepuja juz po krotkim czasie narazania na dzialanie czynnika
toksycznego osiagajac zawsze wybitne nasilenie. Strukturami tymi sa:
wechomézgowie, podwzgodrze, istota siatkowata oraz pewne okolice neo-
cortex. Waznym czynnikiem patogenetycznym, biorgcym udzial w po-
wstawaniu zmian morfologicznych jest rowniez znaczny obrzek tkanki
nerwowej w wyniku uszkodzenia bariery krew-mozg.
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WNIOSKI

1. Obraz morfologiczny osrodkowego ukladu nerwowego szczurow
narazonych na przewlekle dzialanie par benzyny etylizowanej wskazuje,
ze ten rodzaj trucizny przemystowej cechuje sie duzym powinowactwem
do tkanki nerwowej.

2. Benzyna etylizowana uszkadza elementy parenchymalne, jak réw-
niez mezenchymalne tkanki nerwowej, przy czym obserwufe sie¢ wyraz-
ng predylekcje do wystepowania zmian w wechomézgowiu, podwzgérzu,
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 gorgco dziekujag Pani dr W. Bolanowskiej z Instytutu Medycyny Pracy
w Fodzi za oznaczenie stezen par benzyny etylizowanej i czteroetylku olowiu, oraz
Pani A. Mateckiej za przygotowanie preparatéw histologicznych.

}O. Kapkoc, . Cukopa

HEVIPOITATOJIOTMYECKUE UM3MEHEHMS BO BPEMSA OSKCIIEPMMEHTAJIb-
HOI'O OTPABJIEHUSA DSTUJUN3VPOBAHHBIM BEH3MHOM

PeswoMme

ABTOpBLl npeacTaBuiay  MOPMOJOTMYECKMIi aHaJM3 XapakKTepa, JiOKajau3auuu
Y MHTEHCUBHOCTM M3MEHEHMII B MO3Iy, BbI3BAHHBIX TOKCHYECKUM JEeJCTBMEM IapoB
STUIM3UPOBAHHOI0 OGeH3MHA.

OnpIThl NMPOBOAMJIMCH HAa KPhICAX pachkl Buctap, xOTOpble I0JBepraaucb BO3JeN-
CTBMIO ITapOB STMAM3UMPOBAHHOr0 OeH3MHaA B TeueHme 1, 2, 3 u 4 MecAneB (KOHUeHTpa-
uMA yriaeBojopoB OeH3uHa cocrtasisna 10 Mr/n Bo3AyxXa, a KOHLUEHTpAuUMs CBHUHeI-
TetpastTuia — 0,000025 mr/; Bo3ayxa B nepecueTe Ha CBMHEL).

B uccienoBaHHOM MaTepuajie Oblam BuAHBI Audpy3HbIe AereHepaTUBHbIE M3MEHe-
HNUA B HEMPOHAX BCEX CTPYKTYP LUEHTPAJLHOM HEPBHOM CUCTEMBbI, 0CODEHHO OJHAKO
BhIPAXKEeHHbIE B paioHe OOOHATEABLHOrO MO3ra, IMIIOTAJIaMyca, PEeTUKYJIAPHOI ¢op-
MalMy M HEKOTOPhIX PailOHOB KGDbI.

Peaknuma KJETOYHOM TJAMM BbIpazkajach B €€ TUIEPIJIa3uM, a y 3KMUBOTHBIX
JoJIbIlle 9KCIOHMPOBAaHHBIX YAaCTO BCTPevdAJMCh perpeccuMBHble Buabl. DuAOPO3HBUL
ramno3 €bll BhIpaXKeH He3HAUYMTeJbHO. IloBpezkjeHMe MUIIMHMIUPOBAHHBLIX 000J04YeK
6p110 B 0OlieM IIPOIIOPLIMOHAJNBLHO JIeT€HEePaTMBHBIM MU3MEHEHMSM B LCHTPAJbHBIX
BOJIOKHaX. XapaKTepHBLIM CBOMCTBOM MMKPOCKOINMYECKO KapTUMHBI ObLIM HacTbie
M TAZXKeJble MOBPEeXKJAeHMA COCYAMCTON CTEHKM M aHTMOTeHHbIe M3MEHeHMA: Juare-
Jle3bl M OTEK, JIOKAJM3UMPOBAaHHBIA IJIaBHbIM oGpa3om B GesioM BelecTse.

CpaBHuBas MOPMOJIOTUYECKYI0 KapTMHY LEHTPAJbHON HEPBHONM CHCTEMbI IIpU
oTpaBiieHMM GeH3MHOM M CBMHELTETPASTUIIOM, aBTOPbI 0OHApPYIKUBAKOT, YTO B Pe3YyJib-
TaTe J00aBKM K OeH3MHY CBMHELTETPa’sTUJIa BO3HMKAET CMeCh € OOJIblIei TOKCHY-
HOCTBIO AJIsi HePBHOW TKaHM, YeM 3TO MOrj0 Obl BO3HMKATh M3 MPOCTOTO CyMMMpOBa-
HUA TOKCUMYECKOrO JAEeMCTBMA 9TUX JABYX €€ OCHOBHBLIX KOMIIOHEHTOB.
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J. Karkos, J. Sikora

NEUROPATHOLOGICAL CHANGES IN THE COURSE OF EXPERIMENTAL
POISONING WITH ETHYL GASOLINE

Summary

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 gasoline vapour
for a period of 1, 2, 3 and 4 months (concentration of gasoline carbohydrates was
10 mg/l of air and the concentration of tetraethyllead 0.000025 mg/l 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 frequert. Fibrous
gliosis was but little pronounced. Lesions of the myelin 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 wvasculo-
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
gasnline, 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 przewlekle i homogeni-
zacyjne w duzych komoérkach mitralnych, prawie calkowity zanik matych ko-
morek mitralnych. Komérki warstwy ziarnistej wewnetrznej znacznie przerzedzone
i obkurczone. Fiolet krezylu. Pow. 60 X.

Fig. 1. Buibus olfactorius. Noteworthy are the diffuse defects, chronic changes
and homogenisation in large mitral cells as well as the complete atrophy of small
mitral cells. The cells of the inner granular layer are rarefied and shrunken.
Cresyl violet. X 60.

Ryc. 2. Tuverculum olfactorium. Plackowaty ubytek komoérek wyspy Calleja.
Obrzek znacznego stopnia. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

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

Ryc. 3. Fascia dentata. ROzne stadia schorzenia przewleklego oraz ubytki, zwla-
szcza komoérek piramidewych. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

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

Ryc. 4. Neocortex. Schorzenie przewlekle i sklerotyzacja, ubytki komoérek zwo-
jowych kory. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 4. Neocortex. Chronic disease, sclerotisation and loss of cortical nerve
cells. Cresyl viglet. X200.

Ryc. 5. Mo6zdzek. Ubytki i zmiany homogenizacyjne w komoérkach Purkinjego.
Astrocyty Bergmanna obrzgkle. Komoérki warstwy ziarnistej przerzedzone, barwia
si¢ nier6wnomiernie. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.
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Fig. 5. Cerebellum. Note the loss and homogenisation of the Purkinje cells.
Bergmann’s astrocytes swcllen. The cells of the granular layer are rarefied and
stain nonuniformly. Cresyl vialet. X 200.

Ryc. 6. Naczynia tetnicze szczeliny miedzypoétkulowej. Rozroste elementy Sciany
naczyniowej ulegly homogenizacji. Poszerzone przestrzenie okolonaczyniowe wy-
pelione plynem obrzekowym. H-E. Pow. 200 X.

Fig. 6. Arterial vessels of the fissura interhemispherica. The elements of the
vascular wall have undergone homcgenisation. The widened perivascular spaces
are filled with oedematous fluid. H-E. X 200.
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ZMIANY NEUROPATOLOGICZNE U SZCZUROW
ZATRUWANYCH PRZEDZIORKOFOSEM *)

Katedra i Zaklad Anatomii Patologicznej SI. AM w Katowicach
Kierownik: prof. dr W. Niepotomski

Przedziorkofos nalezy do pestycydow fosforoorganicznych o szerokim
spektrum dzialania (Geigy 1962). Stosowany jest do ochrony upraw
agrarnych przed szkodnikami. Sladowa reszta preparatu przenikajac
wraz ze spozywanymi produktami do ustroju stwarza potencjalne nie-
bezpieczenstwo zatrucia.

W poprzednich pracach (Sosnierz i wsp. 1968a, 1968b) dokonano tok-
sykologicznej oceny przedziorkofosu oraz przeprowadzono patomorfolo-
giczng analize zmian w narzadach wewnetrznych wywolanych jego sto-
sowaniem. Niniejsza praca po$wiecona jest oméwieniu obrazu neuropa-
tologiczego ostrego, podostrego i przewleklego zatrucia szczuréw prze-
dziorkofosem.

MATERIAE. I METODA

Doswiadczenie przeprowadzono na szczurach rasy Wistar, obojga plci,
w wieku okolo 3 miesiecy i $redniej masie wyjsciowej 200—270 g.
Toksycznos¢ preparatu oznaczono wg wielkosci dawki na kilogram ma-
sy i czasu ekspozycji zwierzat. W pierwéiej grupie zastosowano 5 wzra-
stajgcych dawek o mnozniku 1,5 od 20 mg/kg do 100 mg/kg przez 14
dni. W drugiej grupie uzyto 6 wzrastajacych dawek o mnozniku 2 od 1
mg/kg do 32 mg/kg, rowniez przez 14 dni. Zwierzeta trzeciej grupy otrzy-
matly 5 wzrastajacych dawek o mnozniku 2 od 1,5 mg/kg do 24 mg/kg
przez 90 dni. Zwierzeta pierwszej grupy zabito bezposrednio po zakon-
czeniu zatruwania, drugiej — po miesiecznej przerwie, a trzeciej — po-
dzielonej na dwie podgrupy, w 3 tygodnie i w 2 miesigce po zakonczeniu
doswiadczenia. Czwartg grupe stanowily zwierzeta kontrolne uszerego-

*) 30% roztwor pestycydu fosforoorganicznego o skladzie chemicznym 0,0-dwu-
etylo-2,5-dwuchlorofenylomerkaptometylodwutiofosforanu w solwentnafcie z dodat-
kiem emulgatora. Odpowiednikiem zagranicznym preparatu krajowego jest ,,Phen-
kapton”.
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wane w cztery podgrupy odpowiednio do grup doswiadczalnych. Do ba-
dania mikroskopowego wybrano losowo 4 szczury z pierwszej, 24 -—
z drugiej oraz wszystkie (90 sztuk) z trzeciej grupy. Skrawki parafino-
we mozgu barwiono hematoksyling-eozyng oraz fioletem krezylu.

Selekcje materialu przeprowadzono na podstawie zalozen metodolo-
gicznych opartych na wilasnych obserwacjach. Wysokie dawki przedzior-
kofosu oddzialywujg ogélnotoksycznie i powodujg powstanie zmian or-
ganicznych w wielu narzgdach. Moze to wplywa¢ w sposob istotny na
obraz morfologiczny moézgu, uniemozliwiajgc interpretacje zmian choro-
bowych i ustalenie ich etiopatogenezy. Natomiast malte dawki przedzior-
kofosu nie powodujg na ogél uszkodzen w narzgdach wewnetrznych.
Stagd tez pojawienie sie w osrodkowym ukladzie nerwowym zmian pato-
logicznych o cechach zwyrodnienia i nekrobiozy u szczuréw traktowa-
nych subtoksycznymi dawkami mozna wigza¢ z dzialaniem przedzior-
lcofosu.

WYNIKI

Material analizowano pod katem struktury i topografii uszkodzen
osrodkowego uktadu nerwowego. Ocene oparto wylgcznie na podstawie
obserwacji mikroskopowych. Zmiany neuropatologiczne wystepowaly na
0gol selektvwnie, nie spostrzegano rozlanych postaci uszkodzen obejmu-
jacych wiegksze obszary cytoarchitektoniczne mézgu.

Grupa I Ostre zatrucie. U niektérych zwierzgt kontrolnych stwier-
dzono przekrwienie, drobne krwinkotoki oraz neurony wykazywaly cechy
schorzenia ischemicznego.

U zwierzgt doswiadczalnych nasilenie zmian morfologicznych byto
wieksze niz w grupie kontrolnej. Oznaki zaburzen w Kkrazeniu stwier-
dzono zar6wno w korze moézgowej, w pniu mozgu, jak i w moézdzku
u wszystkich badanych szczuréw. Natomiast zanik tigroidu i zeszkliwie-
nie cytoplazmy, charakterystyczne dla schorzenia ischemicznego obser-
wowano w neuronach kory moézgowej (ryc. 1) i kory amonalnej. W tych
samych okolicach jednak w mniejszej ilosci wystepowaly réwniez neu-
rony z cechami schorzenia przewleklego (ryc. 2). Neurony z uszkodze-
niami typu ciezkiego schorzenia obserwowano zaréwno w korze moézgo-
wej (ryc. 3), jak i w pniu moézgu. We wszystkich badanych przypadkach
komorki Purkinjego wykazywaly cechy schorzenia homogenizacy jnego.
Ogniska opustoszen komoérkowych spotykano w korze mézgowej, w pniu
mozgu i w mozdzku. Nekrobioza neurondéw indukowala rozplem gleju,
ktory gromadzil sie krzaczkowato w miejscach ubytkéw komoérkowych.

Grupa II. Zatrucie podostre. Charakter i umiejscowienie zmian
morfologicznych w drugiej grupie kontrolnej byl podobny do stwier-
dzonych w pierwszej grupie kontrolnej. '
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Wystgpily natomiast réznice u zwierzat doswiadczalnych. Zwigkszyla
sie ilos¢ struktur cytoarchitektonicznych wykazujgcych uszkodzenia
tkankowe. Zmiany S$Swiadczace o zaburzeniach w krgzeniu spotykano
juz nie tylko w zakresie kory mozgowej i amonalnej, w pniu i mézdzku,
lecz takze w jadrze ogcniastym, w skorupie, we wzgoérzu oraz w jadrze
przykomorowym. We wszystkich przypadkach wystepowaly w korze
mozgowej i w pniu moézgu komoérki nerwowe z cechami schorzenia
ischemicznego.

Czestos¢ zmian w korze amonalnej i w moézdzku byla mniejsza. Zmia-
ny o cechach schorzenia przewleklego obserwowane roéwnie czesto jak
schorzenie ischemiczne. Schorzenie ciezkie dotyczylo neuronéw kory
mozgowej i pnia mézgu oraz wzgérza i jgdra przykomorowego. Szcze-
golnie czesto zmiany o tym charakterze wystepowaly w pniu moézgowym
i dotyczyly wszystkich badanych przypadkéw. Natomiast w korze zda-
rzaly sie¢ rzadziej, obserwowano je tylko w polowie badanych przypad-
kow. We wzgoérzu i jadrze przykomorowym komorki nerwowe z ciez-
kim schorzeniem wystepowaty tylko pojedynczo. Zwracala uwage cze-
stos¢ uszkodzen komoérkowych o typie schorzenia homogenizacyjnego.
U wszystkich badanych zwierzat obserwowano zmiany homogenizacyjne
w komorkach Purkinjego. Rozwdj nekrobiozy powodowal rozlegle ubyt-
ki neuronéw. U wszystkich badanych zwierzat stwierdzono ogniska opu-
stoszen komérkowych. Wystepowaly one w korze moézgowej, w pniu
mozgu i mézdzku, a w pojedynczych przypadkach takze w korze amo-
nalnej (ryc. 4). Rozplem gleju stwierdzono w korze moézgowej i w pniu
mozgu (ryc. 5), a sporadycznie w moézdzku. W podostrym zatruciu
stwierdzano ponadto zmiany w naczyniach sieci terminalnej w postaci
zgrubienia i zeszkliwienia S$ciany naczyniowej. Uszkodzenia tego typu
obserwowano w korze i w pniu moézgu oraz niekiedy takze w korze
amonalnej, jadrze ogoniastym, w skorupie i w oponach migkkich (ryc. 6).

Grupa IIl. Zatrucie przewlekle z 3-tygodniowym przezyciem. Obraz
morfologiczny moézgu zwierzat kontrolnych nie roéznit sie od obrazu
spostrzeganego w poprzednich grupach kontrolnych.

U zwierzat do$wiadczalnych stwierdzono natomiast wzrost czestosci
i rozleglosci zmian patologicznych. U wszystkich badanych zwierzat
w korze moézgu i w mézdzku stwierdzano przekrwienia i krwinkotoki.
W tych samych strukturach wystepowaly neurony z cechami schorzenia
ischemicznego, znacznie rzadziej spotykane w korze amonalnej. Podob-
nie zlokalizowane byly uszkodzenia o typie schorzenia przewlekiego.
W polowie badanych przypadkéw stwierdzono w neuronach kory zmia-
ny o cechach schorzenia ciezkiego. W pojedynczych przypadkach byty
one obecne w podwzgérzu i w jadrze nadwzrokowym. Homogenizacyjne
zwyrodnienie neurondéw wystepowalo jako zjawisko powszechne we
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wszystkich przypadkach. W korze mézgowej i w korze amonalnej, w pniu
mozgu i mozdzku spotkano ogniska opustoszen komoérkowych. Zrozni-
cowana byla natomiast czesto§¢ zmian w poszczegoélnych strukturach.
W korze moézgu wystepowaly one we wszystkich przypadkach, natomiast
w korze amonalnej tylko w pojedynczych. Rozplem gleju byt zjawiskiem
charakterystycznym dla opisywanej grupy doswiadczalnej. Krzaczki gle-
jowe wykryto w korze moézgowej i w pniu mézgu u wszystkich bada-
nych zwierzat. W pojedynczych przypadkach znaleziono je takze w pod-
wzgoérzu, w jadrze nadwzrokowym i przykomorowym (ryc. 7) oraz
w mozdzku (ryc. 8) Obrzmienie i zwyrodnienie szkliste naczyn wystepo-
walo typowo w korze mozgowej. W pojedynczych przypadkach stwier-
dzano je réwniez w jadrze ogoniastym i w skorupie.

Grupalll. Zatrucie przewlekle z 2-miesiecznym przezyciem. Obraz
patomorfologiczny moézgu zwierzat kontrolnych byl podobny jak w in-
nych grupach kontrolnych.

Objawy zaburzen w krgzeniu wystepowaly u zwierzat doswiadczal-
nych w korze mézgowej, w pniu mézgu i w moézdzku, przy czym w dwoch
picrwszych lokalizacjach obecne byly we wszystkich przypadkach.
Schorzeniem ischemicznym i przewleklym byly dotkniete szczegélnie
czesto neurony kory mozgowej i pnia moézgu. W pojedynczych przy-
padkach zmiany te zdarzaly sie w korze amonalnej. W badanej grupie
nastgpil wyrazny wzrost czestosci ciezkiego schorzenia neuronéw. Wy-
stapilo ono u wszystkich zwierzat w korze moézgowej i w pniu mozgu
(ryc. 9) oraz takze w pojedynczych przypadkach w neuronach wzgorza,
podwzgorza i jadra nadwzrokowego. Ogniska opustoszenia komoérkowego
wystepowaly u wszystkich zwierzat w korze moézgowej i w pniu mozgu
(ryc. 10) oraz w moézdzku (ryc. 11). We wszystkich przypadkach byta
réwniez obecna homogenizacja komoérek Purkinjego (ryc. 12). Rozrost
gleju obserwowano w réznych ukladach cytoarchitektonicznych, ale tyl-
ko w obrebie kory moézgowej i pnia mozgu, rozrost ten wystepowal
u wsiystkich badanych zwierzgt. Nasilenie zmian patomorfotycznych
w naczyniach sieci terminalnej bylo wieksze niz w innych badanych
grupach. W korze mézgowej i w pniu moézgu znaleziono zeszkliwiale na-
czynia we wszystkich przypadkach, w pojedynczych w jadrze ogonias-
tym, w skorupie i w mézdzku.

OMOWIENIE

Przedziorkofos dziala toksycznie na osrodkowy uklad nerwowy. Przy-
czynia sie do tego hamowanie acetylocholinesterazy u zwierzat zatru-
wanych preparatami fosforoorganicznymi (Ladell 1961, Hobbinger 1961).
W badanym materiale spotykano ro6zne postaci zmian zwyrodnienio-
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wych, ktére wiodly do $mierci komérek nerwowych. Obumarte neurony
byly na og6l szybko uprzatane, a pola opustoszen uzupeinial rozrastajg-
cy sie odczynowo glej. Szczegélnie wrazliwe na dzialanie przedziorkofo-
su okazaly sie neurony kory mozgowej, pnia moézgu oraz komérki Pur-
kinjego. Inne umiejscowienie zmian nie bylo charakterystyczne i doty-
czylo w zasadzie tylko pojedynczych przypadkow.

Nasilenie zmian chorobowych bylo podobne we wszystkich badanych
grupach. Réznice dotyczyly tylko liczby, a nie odsetka przypadkow. Ze
spostrzezenia tego wynika, ze wielko$¢ dawki przedziorkofosu nie deter-
minowala powstania i rozwoju zmian nekrobiotycznych. Dla neuronow
ckazaly sie szkodliwe nie tylko duze dawki, silnie ogoélnotoksyczne, lecz
réwniez mate dawki, nie oddzialywujgce uszkadzajgco na inne narzady.
Moze to by¢ zwigzane z trwalym uszkodzeniem organelli cytoplazma-
tycznych zawierajacych enzymy, ktéorych aktywacja wiodla do $mierci
komoérek. W tych warunkach przerwanie zatruwania nie moglo juz za-
hamowa¢ zmian nekrobiotycznych. Stad tez moze wynika duza rézno-
rodno$¢ rozwojowa i brak regresji zmian chorobowych po zakonczeniu
do$wiadczenia.

Przedziorkofos dziala takze uszkadzajgco na terminalng sie¢ naczy-
niowg. Zmienione $ciany naczyn utrudnialy dyfuzje plynow i zaopatrze-
nie mézgu w tlen. Moglo to tez wplyna¢ na utrwalenie si¢ zmian w neu-
ronach.

Wplyw przedziorkofosu na neurony miat charakter selektywny. Stad
zasieg zmian neuropatologicznych byl ograniczony i dotyczyl w zasadzie
pojedynczych komorek. Jednak spostrzegane zmiany nakazujg ostroznosé
w praktycznym zastosowaniu przedziorkofosu. Nalezaloby tez zweryfi-
kowa¢, wzglednie uzupelni¢ ocene tego preparatu, opartg dotychczas
tylko na badaniu narzgdéw wewnetrznych, w ktoérych na ogét nie wy-
kryto zmian organicznych upo$ledzajacych stan biologiczny organizmu
(Sosnierz i wsp. 1968a, 1969b). Wydaje sie tez wskazane wlaczy¢ mozg
do narzadoéw, na ktérych oznacza sie patogenne dzialanie pestycydow
przed ich praktveznym wykorzystaniem.

WNIOSKI

1. Zatruwanie szczuréw przedziorkofosem powoduje powstanie
zmian morfologicznych w osrodkowym ukladzie nerwowym.
2. Wystepowanie zmian w mozgu jest czestsze niz w narzadach we-

wnetrznych.

3. Przedziorkofos oddzialywuje selektywnie na neurony, wywolujgc

powstanie ognisk opustoszen komoérkowych.

Neuropatologia Polska ~ 8
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4. Szczegodlnie wrazliwe na dzialanie przedziorkofosu sg neurony kay
mozgowej, pnia moézgu i moézdzku.

5. Wielko$¢ dawki nie jest determinantem uszkadzajacego dzialaria
przedziorkofosu.

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

M. Cochuex, II. Baxua-BoryHbcka, 3. Illypexk

HEVPOITATOJIOTUYECKME WM3MEHEHUS Y KPEIC OTPABJIVBAEMBIX
- TIZKEHJI3UOPKOPOCOM (IMTECTUILIV)

Pezwome

ABTODPBI MCCJIeNOBaAM JeMCTEME MKEH3MOPKo(doca Ha NEHTPAJbHYIO0 HEepBHIIO
cucTeMy Kpbichl. ZKMBOTHBIX OTPAB/IAAM Pa3HBIMM JO3aMM IIperapata B TedyeHMe 14
AHelt u 3 MmecsleB, yOuBajy B IpyIiiax B pa3Hoe BpeMs Mocjie MHTOKCHMraumuu. Jid
MMKDPOCKONIMYECKO} OLIeHKM 6paJjy MO3r BMeCTe CO CTBOJIOM M MO33KeykoMm. Ilpera-
paThl OKpalMBaJM TeMATOKCUJIMHOM-903MHOM M KPE3UJIBMOJETOM. IloJIy4eHHsIe
pe3ybTaTbl CBUAETEJLCTBYIOT, YTO IIFKEHA3ZMOPKOQOC MAEMCTBYyeT TOKCUYECKM Ha
HeMPOHBLI LIeHTPaJbHOM HEePBHOM CUCTEMBI KPbICHI, TP YeM OCOBEHHO HVBCTBUTEJILELI
HEMPOHBLI MO3rOBOJ KOPbI, MO3TOBOTO CTBOJA M MO3XKeuka. IIOBPeXRAeHUA M MUCYE3HO-
BeHME HEPOHCB 00HAPYIKMBAJIOCHh HE TOJBLKO IPM OPUMEHEeHUM GOJBLIIUX J03 C CUIb-
HbIM OBIIETOKCUYECKMM JeMCTBMEeM, HO TakiXe IPYM MCMOJBL30BAHMM MaJbIX A03, He
BBI3BIBAIOIIMX 0OOJIe3HeHHBIX M3MEHeHMIA B JPYTMX OpraHax. ABTOpPbI BHYIIAKOT, YTO
OL[eHKAa TOKCMYHOCTM NECTULMJOB ¥ MX IATOTEHHOrO ACMCTBUS AOJIMKHA JOMOJHSTCA
pe3ybTaTaMy HeiMponaToJOTMYeCKUX MCCJie/I0BaHMIA.

M. Soénierz, C. Wazna-Bogunska, Z. Szczurek

NEUROPATHOLOGICAL CHANGES IN THE RAT BRAIN AFTER
PRZEDZIORKOFOS INTOXICATION

Summary

The authors studied the influence of Przedziorkofos (Pesticid) intoxication on the
rat brain. Experimental animals were intoxicated for 14 days and 3 months with
various doses of Przedziorkofos and sacrificed in groups at wvarious intervals
after intoxication Microscopical studies were performed on brain sections stained
with hematoxylin-eosin and cresyl violet.

It was shown that Przedziorkofos 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 with large doses of high general toxicity,
but also with the small ones which do not cause pathological changes in other
organs.

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

Ryc. 1. Schorzenie ischemiczne komoérek nerwowych kory moézgu. H-E. Pow.
ok. 400 X.

Fig. 1. Ischemic nerve cells disease in the cerebral cortex. H-E. Ca X 400.

Ryc. 2. Schorzenie przewlekle komérek nerwowych kory moézgu. Fiolet krezylu.
Pow. ok. 400 X.

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

Ryc. 3. Schorzenie ciezkie komérek nerwowych kory moézgowej z towarzysza-
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 komérkowe w korze amonalnej. H1E. Pow. ok. 400 X.
Fig. 4. Nerve cells loss in the ammonal cortex. H-E. Ca X 400.

Ryc. 5. Satelitoza okolokomoérkowa w pniu mézgu. Fiolet krezylu. Pow. ok.
400 X.

Fig. 5. Perineuronal satelitosis in the brain stem. Cresyl violet. Ca X 400.

Ryc. 6. Zgrubienie §cian drobnych naczyn krwionoSnych w oponach miekkich.
H-E. Pow. ok. 400 X.

Fig. 6. Thickenning of the vessel walls in the pia mater. H-E. Ca X 400.

Ryc. 7. Skupienia komoérek glejowych w poblizu komory mézgu. H-E. Pow.
ok. 160 X.

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

Ryc. 8. Grudki glejowe w moézdzku. Fiolet krezylu. Pow. ok. 160 X.
Fig. 8. Microglial nodules in the cerebellum. Cresyl violet. Ca X 160.

Ryc. 9. Schorzenie ciezkie komérek nerwowych pnia mézgowego. Fiolet krezy-
lu. Pow. ok. 400 X,

Fig. 9. Severe nerve cells disease in the brain stem. Cresyl violet. Ca X 400.

Ryc. 10. Ubytki komérkowe w pniu mézgu. Fiolet krezylu. Pow. ok. 400 X.
Fig. 10. Nerve cells loss in the brain stem. Cresyl violet. Ca X 400.

Ryc. 11. Ubytki komoérek Purkinjego w moézdzku. H-E. Pow. ok. 400 X.
Fig. 11. Lioss of Purkinje cells. H-E. Ca X 400.

Ryc. 12, Schorzenie homogenizacyjne komoérek Purkinjego. Fiolet krezylu. Pow.
ok. 400 X.

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