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BAR BA R A  GAJKOWSKA

ZMIANY MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWE 
JĄDRA NADWZROKOWEGO I JĄDRA PRZYKOMOROWEGO 

PODWZGÓRZA MÓZGU SZCZURA 
W NIEDOCZYNNOŚCI NADNERCZY

Pracownia Mikroskopii Elektronowej Centrum M edycyny Doświadczalnej 
i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk  

Kierownik: doc. dr Jerzy Borowicz

Lokalizacja ośrodków neurosekrecyjnych odpowiedzialnych za wytwa­
rzanie hormonów podwzgórzowych o działaniu hipofizotropowym nie zo­
stała dotąd dokładnie ustalona. Obserwacje wielu autorów wykazały, że 
po wykonaniu adrenalektomii dochodzi w neurocytach jąder podwzgórza 
do wyraźnie zaznaczonych zmian w ich stanie morfologiczno-czynnościo- 
wym (Kivalo, Rinne 1960; Kozik, Walczak 1959; Miętkiewski, Miśkowiak 
1970; Murukami i wsp. 1970; Powlikowski 1966, 1967). Zmiany te zwią­
zane są z pobudzeniem układu CRF-ACTH (Pawlikowski 1967). Wyniki 
dotychczasowych badań nad podwzgórzową lokalizacją ośrodka odpowie­
dzialnego za wydzielanie CRF są nadal dyskusyjne. Przypuszcza się, że 
decydują tu neurony środkowej części podwzgórza (Martini 1967; Szen- 
tagothai 1968, Traczyk 1966), a może również jądro nadwzrokowe i przy- 
komorowe jak sugerują Arko i wsp. (1963), Kolaszyński i Pawlikowski 
(1968), Pawlikowski (1965, 1967).

Powyższe dane skłoniły mnie do podjęcia badań ultrastruktury neuro­
nów jądra nadwzrokowego i jądra przykomorowego u .zwierząt z niedo­
czynnością nadnerczy. Celem pracy było również badanie aspektów mor­
fologicznych wytwarzania ziarnistości neurosekrecyjnych i ocena udziału 
w tej produkcji poszczególnych organelli perikarionu. Próbowano też 
określić, które z dwu badanych jąder podwzgórza odgrywa większą rolę 
w regulacji wydzielania ACTH przez przysadkę.

M ATERIAŁ I METODA

Doświadczenie wykonano w miesiącach zimowych (styczeń, luty) na 
50, szczurach szczepu Wistar z hodowli losowej, samcach 2-miesięcz- 
nych o średniej wadze 200 g. Zwierzęta podzielono na III grupy doświad­
czalne:
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330 B. Gajkowska Nr 3

Grupa I: zwierzęta po obustronnej adrenalektomii w liczbie: — 10 do 
badań w mikroskopie świetlnym, — 20 do badań w mikroskopie elektro­
nowym. Obustronna adrenalektomia była wykonana w godzinach ran­
nych (10—11) w narkozie eterowej z cięć przykręgosłupo\vych. Zwierzęta 
były badane: 6, 112, 24, 48 godzin oraz 3, 5 i 6 dini ipo zabiegu.

Badań nie kontynuowano powyżej 6-ciu dni, ponieważ z doświadczeń 
naszej pracowni wynika, że w 2 tygodnie po adrenalektomii u szczurów 
ulegają rozrostowi zawiązki kory nadnerczy rozmieszczone pozanadner- 
czowo w tkance tłuszczowej okołonerkowej i poziom sterydów we krWi 
powraca do normy. Jest to powszechnie znane zjawisko, typowe dla 
szczurów.

Grupa II. Kontrola 1: 5 zwierząt zdrowych przeznaczono do badań 
wl mikroskopie świetlnym i 5 do badań w mikroskopie elektronowym.

Grupp, III. Kontrola 2: 10 zwierząt poddano operacja pozornej bez 
usuwania nadnerczy: 5 do mikroskopu świetlnego i 5 do badań w mikros­
kopie elektronowym. U tych zwierząt w znieczuleniu eterowym wyko­
nano cięcia przykręgosłupowe skóry, tkanki podskórnej oraz mięśni. Ba­
danej pe po: 6, 24, 48 godzinach oraz 6 dniach po zabiegu. Wszystkie 
zwierzęta były poddane dekapitacji. Zwierzęta kontrolne grupy III de- 
kapitowano razem z doświadczalnymi.

Materiał do badań morfologicznych w mikroskopie świetlnym: Mózg 
utrwalano w 10% formalinie, po odwodnieniu i zatopieniu w parafinie 
preparaty z jądra nadwzrokowego i jądra przykomorowego barwiono he- 
matoksyliną — eozyną i fuksyną aldehydową.

Materiał do badań w mikroskopie elektronowym. Po bardzo szybkim 
wyjęciu mózgu pobierano w kropli utrwalacza wycinki z jądra nadwzro­
kowego i jądra przykomorowego. Wycinki te utrwalano w 5% aldehydzie 
glutarowyim w buforze fosforanowym o pH 7,4 przez 1 godzinę, a następ­
nie w 1% 0 s 0 4 w buforze fosforanowym o pH 7,4 przez 1 godzinę. Od­
wadniano w alkoholach i tlenku propylenu oraz zatapiano w Eponie 812 
(A : B =  3 : 5). Ultracienkie skrawki krojono na ultramikrotomie f-my 
Reichert OmU2 a następnie kontrastowano nasyconym wodnym roztwo­
rem octanu uranylu w temperaturze 37°C przez 45 minut oraz w odczyn­
niku Reynoldsa (cytrynian ołowiu) wg metody Reynoldsa (1963) przez 
15 minut w temperaturze pokojowej. Preparaty oglądane były w mikros­
kopie elektronowym JEM 7A i fotografowane na Miszach ORWO, EU-2.

WYNIKI

Badania w mikroskopie świetlnym

iW preparatach barwionych hematoksyliną i eozyną można wyróżnić 
dwa rodzaje komórek tzw. „jasne” i „ciemne” zarówno w  jądrze nad-
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wzrokowym jak i przykomorowym. We wszystkich grupach doświadczal­
nych nie stwierdzono zmian w porównaniu z kontrolą.

;W preparatach barwionych aldehydową fuksyną wg Gomoriego za­
równo w neuronach jądra nadwzrokowego jak i w neuronach jądra przy- 
komorowego stwierdzono nieznaczny wzrost ilości ziarnistości neurose- 
krecyjnych w 12 i 24 godz. po wykonaniu zabiegu

Badania w mikroskopie elektronowym

Wśród neuronów jądra nadwzrokowego i jądra przykomorowego spo­
tykano nieliczne neurony odpowiadające obserwowanym w mikroskopie 
świetlnym komórkom „ciemnym”. Ponieważ ich obraz ultrastrukturalny 
nie zmieniał się zarówno u zwierząt kontrolnych jak i doświadczalnych, 
w dalszej części opisu ograniczono się jedynie do opisu komórek „jas­
nych”.

Kontrola 1 (zwierzęta zdrowe)

J ą d r o  n a d w z r o k o w e

Komórki jądra nadwzrokowego ułożone są blisko siebie w grupach 
po kilka. Oddziela je przestrzeń około 100—200 Ä. Między grupami ko­
mórek widoczne są nieliczne wypustki glej-u, kapdlary i duża ilość włó­
kien niezmielinizowanych oraz nieliczne zmielinizowane. Spotyka się też 
synapsy typu akso-somatycznego i akso^dendrycznego. Kształt komórek 
jest owalny lub okrągły. Jądro komórki duże, jasne, owalne lub okrągłe, 
chromatyna jądrowa drobnoziarnista, nierównomiernie rozproszona, ją- 
derko o dużej gęstości elektronowej, (rye. 1). Jądro otoczone podwójną 
błoną z widocznymi gdzieniegdzie porami. Zewnętrzna błona pokryta 
jest na niewielkich odcinkach pojedynczymi ribosomami. W niektórych 
miejscach można prześledzić ciągłość między zewnętrzną błoną jądrową 
a siateczką ergastoplazmatyczną.

Siatka ergastoplazmatyczna wypełnia większą część powierzchni pe- 
rikarionu i wykształcona jest w postaci długich równoległych kanałów, 
w niektórych neuronach rozmieszczona w obwodowych częściach peri- 
karionu (ryc. 2). Zewnętrzne błony siatki ergastoplazmatycznej pokryte 
są gęsto rybosomami. Zauważa się kanały siatki ergastoplazmatycznej 
niekiedy wypełnione substancją o małej gęstości elektronowej, lub pu­
ste lecz lekko poszerzone. W komórkach, w których siatka ergastoplaz­
matyczna jest mniej regularna, spotyka się w obwodowych częściach pe- 
rikarionu koncentrycznie ułożone, lub pojedyncze kanały z błon gładkich, 
wypełnione substancją o małej gęstości elektronowej opisywane jako 
„tubules” (Knowles 1966).
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Bezpośrednio w okolicy przyjądrowej znajduje się dobrze rozwinięty 
aparat Golgiego (ryc. 3, 4) zbudowany z błon gładkich ułożonych w dłu­
gie równoległe kanały, z pęcherzyków i wakuoli różnej wielkości. Kana­
ły, pęcherzyki i wakuole są optycznie puste, lub niektóre są wypełnio­
ne substancją homogenną o małej gęstości elektronooptycznej. W okoli­
cy aparatu Gólgiego a więc w strefie przyjądrowej spotyka się także 
pojedyncze ciałka wielopęcherzykowe o wielkości 0,4 do 0,8 m-, oraz w du­
żych ilościach twory opisywane jako „coated vesicles”. Widoczna jest tak­
że duża ilość „odsznurowujących’- się z wydłużonych cystern aparatu 
Golgiego pęcherzyków wypełnionych substancją o małej gęstości elek­
tronowej przypominających niedojrzały neurosekret, oraz pęcherzyków 
o wielkości 800—1000 Ä wypełnionych substancją o dużej gęstości elek­
tronowej, będących prawdopodobnie właściwym neurosekretem. W oko­
licach aparatu Golgiego znajdują się liczne ciałka gęste różnej wielkości 
(ryc. 3, 4). Mitochondria kształtu przeważnie okrągłego lub owalnego
o różnej wielkości (zwykle około 1 M«) są rozfmieszczone nierównomiernie 
w perikarionie komórki. Zawierają dużą ilość poprzecznie ułożonych grze­
bieni i gęstą elektronowo macierz. W cytoplaźmie komórek widoczne są 
także liczne mikrotubule o szerokości od 100 do 300 Ä i długości do­
chodzącej często kilku mikronów (ryc. 3).

J ą d r o  p r z y k  O ' m o r o w e

Neurony jądra przykomorowego ułożone są blisko siebie, występują 
zwykle w grupach otoczone ciasno neuropilem o dużej ilości niezmieli- 
nizowanych włókien i synaps akso-somatycznych i akso-dendrytycznych.

Jądra komórkowe są owalne lub wydłużone z lekkimi inwaginacja- 
mi, chromatyna jądrowa ziarnista równomiernie rozmieszczona w całym 
jądrze, jedynie przy błonie jądrowej można spotkać niewielkie zagęszcze­
nia chromatyny powtarzające się dość regularnie (ryc. 5). Jąderko jest 
elektronowo-gęste, i zwykle pojedyncze. Błona jądrowa typowa, dwuwar­
stwowa, gdzieniegdzie zewnętrzna błona jądrowa przechodzi w kanały 
dobrze rozwiniętej siatki ergastoplazmatycznej, obficie usianej ryboso­
mami. Kanały siatki mogą być równolegle ułożone w obwodowych czę­
ściach perikarionu komórki lub mniej regularnie rozproszone w cyto­
plaźmie. Pomiędzy blisko, równolegle ułożonymi kanałami siatki erga­
stoplazmatycznej, czasami gromadzi się bezpostaciowa substancja o ma­
łej gęstości elektronowej. Aparat Golgiego znajdujący się w  pobliżu ją­
dra jest zbudowany z niezbyt licznych spłaszczonych kanałów i wakuoli 
(ryc. 5). W jego okolicy spotyka się liczne pęcherzyki zawierające sub­
stancję o małej gęsttości elektronowej i typowe ziarnistości neurosekre- 
cyjne o średnicy od 750—1400 Ä, otoczone pojedynczą błoną (ryc. 5).
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W cytoplaźmie rozrzucone są nieregularne krótkie i długie mikrotubule 
(ryc. 5). Mitochondria różnokształtne, okrągłe, owalne, wydłużone, pod- 
kowiaste z gęstą macierzą i dużą ilością grzebieni ułożonych poprzecz­
nie. Lizosomy i ciałka gęste o różnych kształtach dość liczne. Niektóre 
zawierają dość duże kroplowate przejaśnienia.

Kontrola 2 — zwierzęta poddane operacji pozornej — bez usuwania 
nadnerczy.

J ą d r o  n a d  w z r o k o w e  i p r z y k o m o r o w e

Obrazy ultrastrukturalne neuronów jądra nadwzrokowego i przyko- 
morowego po operacji pozornej, nie różniły się zasadniczo od obrazów 
ultrastrukturalnych obserwowanych u zwierząt kontrolnych, zdrowych.

J ą d r o  n a d  w z r o k o w e  p o  a d r  e n a l e k t o m i i

W 6 godzin po wykonanym zabiegu nie spostrzega się większych od­
chyleń od normy. Jądra komórek duże, owalne lub z inwaginacjami po­
siadają jąderka o dużej gęstości elektronowej. Siatka ergastoplazmatycz- 
na dobrze rozwinięta. Aparat Golgiego o typowej budowie posiada roz­
szerzone kanały, liczne wakuole i pęcherzyki różnej wielkości wypełnio­
ne bezpostaciową substancją o niedużej gęstości elektronowej. Obserwu­
je się coated vesicles, ciała wielopęcherzykowe, liczne mitochondria 
okrągłe 'lub owalne oraz pojedyncze- mikrotubule. W cytoplaźmie są tak­
że widoczne dość duże ciałka gęste o różnej gęstości elektronowej 
(ryc. 6).

W 12 godzin po wykonanym zabiegu obrazy są podobne do opisanych 
w grupie po 6 godzinach od -wykonania adrenalektomii.

W 24 godziny po wykonanym zabiegu stwierdza się jądra z głębokimi 
inwaginacjami o nierównomiernie zagęszczonej chromatynie tworzącej 
często skupienia przy błonie jądrowej. We wszystkich prawie komórkach 
są dobrze widoczne jedno lub dwa jąderka o dużej gęstości elektrono­
wej. Aparat Golgiego dość dobrze rozwinięty. W jego okolicy można 
zauważyć pęcherzyki przypominające niedojrzałe ziarnistości neurose- 
krecyjne wypełnione substancją bezpostaciową o małej gęstości elektro­
nowej. Zwraca jedynie uwagę zwiększona ilość tzw. ciałek gęstych i po­
jedyncze ziarnistości neurosekrecyjne (ryc .7).

Dwa dni po wykonanym zabiegu jądro komórkowe wydaje się powię­
kszone wypełniając dużą część perikarionu komórki. Pozostałe elementy 
komórkowe nie wykazują większych zmian w porównaniu z opisanymi 
w grupie poprzedniej.
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Trzy dni po wykonanym zabiegu w komórkach jądra nadwzrokowego 
nie obserwuje się wyraźnych odchyleń od normy. W niewielu komórkach 
spotkano dość duże (około 3 a), kuliste nieobłonione Skupiska ziarnistości 
zwane ciałami jąderko-podobnymi (ryc. 8).

Pięć dni po wykonaniu adrenalektomii neurony jądra nadwzrokowego 
przypominają obrazy neuronów zwierząt kontrolnych. Tylko w nielicz­
nych neuronach spostrzega się w błonach gładkich niewielkie nagroma­
dzenie bezpostaciowej substancji w kanałach (ryc. 9).

Sześć dni po wykonanym zabiegu w komórkach jądra nadwzrokowego 
nie stwierdzono żadnych uchwytnych różnic ultrastrukturalnych w po­
równaniu z kontrolą.

J ą d r o  p r z y k o m o r o w e  p o  a d r e n a l e k t o m i i

W  6 godzin po wykonaniu zabiegu jądra komórek wykazują głębokie 
inwaginacje błony jądrowej. Zwracają uwagę liczne równolegle ułożone 
profile kanałów siatki ergastoplazmatycznej (ryc. 10). Aparat Golgiego 
w pobliżu jądra dość dobrze rozbudowany (ryc. 10), a w jego okolicy 
widoczne są pojedyncze ziarna neurosekrecyjne, ciała wielopęcherzyko- 
we oraz ciałka gęste i pojedyncze lizosomy. W tej grupie doświadczal­
nej stwierdzono również obecność ciała jąderko^podobnego.

W 12 godzin po wykonanym zabiegu zwraca uwagę obfita ergastopla- 
zma, dość duża ilość ziarnistości neurosekrecyjnych w cytoplażmie, ciał­
ka gęste, liczne mikrotubule (ryc. 11). We włóknach aksonalnych komó­
rek jądra przykomorowego obecna jest także duża ilość ziarnistości neu­
rosekrecyjnych tworzących kule Herringa (ryc. 12).

,W 24 godziny po wykonaniu zabiegu spotyka się obrazy podobne do 
opisanych w igrupie poprzedniej z tym, że stwierdza się znacznie częściej 
obecność ziarnistych tworów kulistych nazywanych ciałami jąderko-po­
dobnymi pomiędzy cysternami siatki ergastoplazmatycznej (ryc. 13).

Po 2 i 3 dniach od wykonania zabiegu obserwuje się mniejszą ilość 
ziarnistości neurosekrecyjnych w komórce w  porównaniu z poprzednimi 
grupami doświadczalnymi. Zwiększa się jednak ilość siatki ergastoplaz­
matycznej (ryc. 14) a także błon gładkich wypełnionych bezpostaciową 
substancją o dużej gęstości elektronowej. Ilość ziarnistości neurosekre­
cyjnych we włóknach aksonalnych jest mniejsza w porównaniu z poprze­
dnimi grupami doświadczalnymi.

Po 5 i 6 dniach od wykonania zabiegu obrazy neuronów jądra przyko­
morowego przypominają obrazy kontrolne. Jednakże spotyka się także 
neurony, w których można zauważyć nagromadzenie bezpostaciowej sub­
stancji o dużej gęstości elektronowej, pomiędzy kanałami siatki endoplaz- 
matycznej (ryc. 15). W niektórych włóknach aksonalnych komórek ją­
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dra przykomorowego spotkać można ziarnistości neurosekrecyjne i pę­
cherzyki 'wypełnione substancją bezpostaciową o różnej gęstości elektro­
nowej, wielkością odpowiadające ziarnistościom neurosekrecyjnym oraz 
puste pęcherzyki i twory opisywane jako ,,tubules” (ryc. 16).

OMÓWIENIE

Interpretacja zmian morfologicznych spostrzeganych w ultrastrukturze 
neuronów jądra nadwzrokowego i jądra przykomorowego jest trudna ze 
względu na to, że jądra neurosekrecyjne podwzgórza nie zawierają praw­
dopodobnie jednolitych pod względem czynnościowym populacji neuro­
nów (Zambrano, de Robertis 1966, Streefkerk 1967, Picard 1970). Tylko 
pewien procent neuronów badanego jądra reaguje w danym doświadcze­
niu podobnie. Pozostałe neurony mogą być niereaktywne. Należy tu brać 
pod uwagę opisywane przez Zambrano i de Robertisa (1966), oraz Pil- 
grima (1970), możliwości cyklicznego wydzielania przez neurony sekre- 
cyjne, podobnie jak to ma miejsce w wielu typowych gruczołach. Inter­
pretacja zmian morfologicznych w  ultrastrukturze jądra nadwzrokowe­
go i jądra przykomorowego może dotyczyć dwu typów komórek: tzw. 
,,jasnych” — komórek dużych o dużym okrągłym lub owalnym jądrze 
z równomiernie rozmieszczoną chromatyną z jednym lub dwoma jąder- 
kami i komórek ^ciemnych” — nieco mniejszych od poprzednio opisa­
nych, również z dużym jądrem o chroma tynie nierównomiernie rozmie­
szczonej, przeważnie z dwoma jąderkami. Z obserwacji własnych wyni­
ka, że czynnymi neurosekrecyjnie są jedynie komórki „jasne”. Wyka­
zują bowiem w przeciwieństwie do komórek „ciemnych” duże zmiany 
morfologiczne, stwierdzane także przez innych autorów (Nemetsek-Gan- 
sler 1965, Streefkerk 1967, Borowicz, Gajkowska 1972).

Niedoczynność nadnerczy spowodowana ad renal ektomią doprowadziła 
do powstania tzw. sprzężenia zwrotnego długiego lub zewnętrznego. Po­
legało ono na braku hamowania przez glikokortikoidy kory nadnerczy 
wydzielania podwzgórzowyeh czynników uwalniających. W konsekwen­
cji nastąpić musiało zwiększone wydzielanie hormonu adrenokortikotro- 
powego (ACTH). Badania prowadzone przez Sipersteina (1963) Vernikos- 
-Danellis i(l965), Akmayeva (1969) Stöhra (1969), Sipersteina i Millera 
(1970) wykazały, że niedoczynność nadnerczy powoduje zwiększone wy­
dzielanie ACTH i jednocześnie przyczynia się do zmniejszenia liczby 
ziarnistości neurosekrecyjnych w układzie podwzgórzowo-przysadkowym. 
Jak wspomniano ziarnistości neurosekrecyjne wytwarzane w neuronach 
jądra nadwzrokowego i jądra przykomorowego mogą być nośnikiem nie 
tylko wazopresyny i oksytocyny, a także czynnika uwalniającego korti- 
kotropinę (CRF), (Pawlikowski 1967, Martini 1967, Miętkiewski i Miśko-
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wiak 1970). Badania prowadzone przez De Vied (1961) Hadge i Yates 
(1966), De Vied i wsp. i( 1968), Hedge i Sulik (1969) wykazały, że wazo- 
presyna odgrywa ważną rolę w regulacji przemiany wodnej ustroju, po- 
naldto może mieć wpływ na syntezę i wydzielanie czynnika CRF, lub 
może wywierać działanie podobne do CRF. Pawlikowski (1965) i Stutin- 
sky (1969) przypuszczają, że w razie dużego zapotrzebowania organizmu, 
na ACTH układ neurosekrecyjny może przestawiać się głównie na pro­
dukcję CRF. Można by więc przypuszczać, że część ziarnistości neurose­
krecyjnych w neuronach jądra przykomorowego może zawierać czynnik 
uwalniający kortikotropinę (CRF). Usunięcie nadnerczy spowodowało za­
burzenie długiego łańcucha sprzężenia zwrotnego i w wyniku braku ha- 
mo ATania podwzgórza przez glikOkortikoidy należało się spodziewać zwię­
kszonej syntezy i wydzielania neurosekretu. Obrazy mikroskopowo-elek- 
tronowe, które obserwowałam głównie w neuronach jądra przykomoro­
wego 'wydają się wskazywać na wzmożoną syntezę ziarnistości neuro­
sekrecyjnych w przypadku niedoczynności nadnerczy. Stwierdzone zmia­
ny polegały na przeroście siatki ergastoplazmatycznej, gdzie następuje 
zapoczątkowanie syntezy białek (De Robertis 1968). Można było zauwa­
żyć także zwiększoną ilość ribosomów i poliribosomów. W niektórych 
miejscach między kanałami siatki ergastoplazmatycznej, lub w błonach 
gładkich gromadziła się dość duża ilość substancji bezstrukturalnej o du ­
żej gęstości elektronowej. Obrazy aparatu Golgiego wskazywały rów­
nież na jego uczynnienie. Aparat Golgiego składał się z licznych, mocno 
wydłużonych kanałów i dużych wakuoli. W jego okolicy znajdowały się 
liczne pęcherzyki opisywane przez Pilgrima (1969), jako niedojrzały neu- 
rosekret. Pęcherzyki te utworzone z błon gładkich były wypełnione sub­
stancją o małej gęstości elektronowej. Wg niektórych autorów pęcherzy­
ki te mogą powstawać także z woreczków siatki ergastoplazmatycznej 
(Picard i wsp. 1972), jednakże z obserwacji własnych wynika, że pocho­
dzą one raczej z błon gładkich aparatu Golgiego, za czym przemawiałaby 
ich duża ilość w obszarze aparatu Golgiego a niekiedy i bezpośredni kon­
takt z cysternami aparatu Golgiego. Obserwując aparat Golgiego w nie­
doczynności nadnerczy można stwierdzić, że zmiany morfologiczne pole­
gają głównie na uaktywnieniu tzw. powierzchni „tworzenia” aparatu 
Golgiego '(wg teorii GERL — Holtzmana 1967), gdzie można prześledzić 
tworzenie się ziarnistości neurosekrecyjnych. W cysternach aparatu Gol­
giego następuje prawdopodobnie formowanie neurosekretu i otaczanie 
błonami (Sano i Knoop 1959, Palay I960, Bern 1966, Zambrano i de Ro­
bertis 1966, Streefkerk 1967), ,a następnie ulega on oderwaniu tworząc 
ziarnistości neurosekrecyjne. Zaobserwowano również, że w miarę od­
dalania od perikarionu ku obwodowi komórki wzrasta rozmiar ziarni­
stości neurosekrecyjnych. Wzrost ten może być tłumaczony dwojako:
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przywarstwianiem, zlewaniem się ziarnistości, lub ciągłą syntezą mate­
riału neurosekrecyjnego w czasie przemieszczania się ku obwodowi (Zam­
brano, de Robertis 1968). Wg niektórych autorów ziarnistości neurosekre- 
cyjne mogą pochodzić bezpośrednio z rozszerzonych kanałów siateczki 
gładkiej (Robertis 1968, Picard 1972, Norström i wsp. 1971). Zjawisko to 
obserwowano w wypadkach wzmożonej czynności neurosekrecyjnej. W 
neuronach jądra przykomorowego spotyka się w okolicy aparatu Gol- 
giego dużą ilość coated vesicles różnej wielkości i różnej gęstości elek­
tronowej. Niektóre z nich na podstawie wymiarów podobne są do „nie­
dojrzałego” neurosekretu wg Pilgrima ,(1969). Bodian (1966) i Bunt (1969), 
uważają jednakże, że są to pęcherzyki pinocytarne. Picard (1972) twier­
dzi, że mogą to być formy lizosomów. Liczne ciała wielopęcherzykowe, 
ciemne z gęstą macierzą przypominające lizosomy, oraz jasne, ograniczo­
ne pojedynczą błoną, spotykane w okolicy aparatu Golgiego, biorą praw­
dopodobnie udział w procesach przenoszenia i syntezy w komórce (Palay 
1960, Cotte i Picard 1968). Obserwuje się także duże ilości ciałek gę=- 
stych, o różnych wymiarach, różnym kształcie i różnej gęstości elektro­
nowej, spotykanych głównie w sąsiedztwie aparatu Golgiego. Niektóre 
z n ;ch mogą zawierać jedno lub dwa przejaśnienia. Podobne struktury 
opisywano w komórkach jądra nadwzrokowego przy zwiększonej syntezie 
wazopresyny (Rehardt 1967). Jeżeli wymiary i kształt ciałek gęstych czy 
lizosomó,v odpowiadają wymiarom ziarnistości neurosekrecyjnych wów­
czas różnicowanie ich jest bardzo trudne, lub wręcz niemożliwe. Nie ma 
także możliwości morfologicznej oceny czy elektrcnowo-gęsty materiał 
zawarty w apacacie Golgiego jest przeznaczony do produkcji neurose­
kretu czy też lizosomu. Jedynie badania histochemiczne aktywności en­
zymatycznej mogłyby rozwiązać tę kwestię (Osinchak 1964, Ijima 1970).

W otoczeniu neuronów jądra przykomorcwego widoczne są liczne włó­
kna wypełnione neurosekretem przypominające ciała Herringa. Można 
sądzić, że jest to wynikiem wzmożonej czynności neurosekrecyjnej i szyb­
kiego przesuwania ziarnistości neurosekrecyjnych z perikarionu, wzdłuż 
włókien szlaku przykomorowo-przysadkowego.

W neuronach jądra przykomorowego i nadwzrokowego obserwuje się 
sporadycznie ciała jąderko-podobne. Są to duże skupienia ziarnistości 
(około 3—5 in) nie posiadające błony otaczającej, luźno leżące w cytopla- 
źmie. Opisane były po raz pierwszy przez Shimizu i Ishii w 1965 r. w 
podwzgórzu szczura. Enerström (1967) opisał je także w neuronach jądra 
nadwzrokowego sądząc, że mogą one stanowić materiał do produkcji ri- 
bosomów. Cotte i Picard (1968) przypuszczają, że jest to wydzielina ją- 
derka. Ciała jąderko-podobne były także opisane bez interpretacji przez 
Krofsmeiera (1970) w jądrach nadwzrokowym i przykomorowym po po­
daniu antiandrogenu. Pawlikowski (1971) który znajdował je w neuro-
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nach sekrecyjnvch podwzgórza u szczurów adrenalektomizowanych, przy­
puszcza, że może to być neurosekret kwasochłonny. Ciała jąderko-po- 
dobne pojawiały się sporadycznie w neuronach jądra przykomorowego
i nadwzrokowego zarówno w stanach nadczynności jak i niedoczynności 
nadnerczy. Nie sądzę jednak by mógł być to neurosekret kwasochłonny. 
ponieważ nie zauważyłam nigdy błon otaczających, nie znajdowałam go 
także we włóknach aksonalnych.

Na podstawie wykonanych badań można stwierdzić, że w niedoczyn­
ności nadnerczy spostrzega się wyraźniejsze zmiany w ultrastrukturze 
neuronów jądra przykomorowego. Interpretacja zmian ultrastruikturalnych 
jest trudna, lecz może wskazywać na to, że przede wszystkim neurony ją­
dra przykomorowego mogą mieć wpływ na regulację wydzielania ACTH.

WNIOSKI

1. Niedoczynność nadnerczy wywołuje znaczniejsze zmiany w neuro­
nach sekrecyjnych jądra przykomorowego podczas gdy jądro nadwzro- 
kowe wykazuje jedynie nieznaczne zmiany.

2. W niedoczynności nadnerczy obserwuje się zwiększenie syntezy ziar­
nistości neurosekrecyjnych.

3. Zasadniczym elementem struktury cytoplazmy biorącym udział w 
produkcji ziarnistości .neurosekrecyjnych jest aparat Golgiego.

4. Przy wzmożonej produkcji ziarnistości neurosekrecyjnych obser­
wuje się w okolicy aparatu Golgiego obecność ,,niedojrzałych” ziarni­
stości neurosekrecyjnych.

5. Obecność „niedojrzałych” ziarnistości w perikarionie oraz ziarni­
stości dojrzałych we włóknach aksonalnych wydaje się potwierdzać wcze­
śniejsze sugestie o ostatecznym formowaniu ziarnistości neurosekrecyj­
nych w czasie ich przesuwania przez włókna szlaku podwzgórzowo-
- przysadkowego. ^

'6. Substancja neurosekrecyjna produkowana w aparacie Golgiego jest 
otaczana (opakowywana) przez błony tego aparatu.

7. Przy zwiększonej produkcji ziarnistości neurosekrecyjnych można 
niekiedy (aczkolwiek rzadko) obserwować bezpośrednio ich syntezę w 
błonach retikulum endoplazmatycznego z pominięciem aparatu Golgiego.

8. Wobec zaobserwowanego wyraźnie większego zaangażowania neuro­
nów sekrecyjnych jądra przykomorowego w niedoczynności nadner­
czy, można sądzić, że jądro przykomorowe może mieć istotny wpływ na 
regulację wydzielania ACTH w przysadce, a wobec tego najprawdopodo­
bniej przynajmniej część ziarnistości neurosekrecyjnych jądra przyko­
morowego może być nośnikiem czynnika CRF.
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B. Gajkowska

ELECTRON MICROSCOPIC CHANGES IN THE SUPRAOPTIC AND  
PARAVENTRICULAR NUCLEI OF RAT BRAIN HYPOTHALAMUS IN ADRENAL

HYPOFUNCTION

S u m m a r y

The present work investigated the ultrastructural changes in the supraoptic 
and paraventricular nucleus of rat brain in adrenal hypofunction evoked by b ila ­
teral adrenalectomy.

Marked ultrastructural changes were observed in the ultrastructure of neurons 
o f  the paraventricular nucleus, the changes being less pronounced in the supra­
optic nucleus. The changes pointed to the enhanced synthesis of neurosecretory  
granules activiting the so-called „creation” surface of Golgi apparatus.

The increased synthesis of neurosecretory granules in adrenal hypofunction  
m ight indicate, that some of them might be CRF carriers. However, it is not 
possible to find the morphological equivalent of CRF basing exclusively  on mor­
phological methods. The higher intensity of changes found in the paraventricular  
nuclcus suggest that the latter might play a more important role in the regu­
lation of ACTH secretion.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Jądro nadwzrokowe. Kontrola. Duże jądro kcmórkowe o jasnej chromaty- 
nie i małym jąderku. Dobrze rozwinięty aparat Golgiego, ergastoplazma, liczne m i­
tochondria, oraz ciała gęste. Wokół komórki liczne niezmielinizowane włókna  
i synapsy.

Fig. 1. Supraoptic nucleus. Control. Large cell nucleus with light chromatine  
and small nucleolus. Well developed Golgi apparatus, ergastoplasm, numerous 
mitochondria and dense bodies. Around the cell numerous non-myelinated fibres 
and synapses.

Rye. 2. Jądro nadwzrokowe. Kontrola. Siatka ergastoplazmatyczna w  postaci 
długich równoległych cystern w  obwodowych częściach perikarionu.

Fig. 2. Supraoptic nucleus. Control. Ergastoplasmic reticulum in the form of 
long, parallel cysterns in peripheral parts of perikaryon.

Rye. 3. Jądro nadwzrokowe. Kontrola. Typowy, dobrze rozwinięty aparat G o l ­
giego, zlokalizowany w strefie przyjądrowej. W jego okolicy liczne tzw. coated 
vesicles.

Fig. 3. Supraoptic nucleus. Control. Typical, well developed Golgi apparatus, 
localize)! in  the perinuclear region. In its vicinity numerous so-called coated  

vesicles.
Rye. 4. Jądro nadwzrokowe. Kontrola. Fragment komórki z aparatem Golgiego. 

„Odsznurowujący” się pęcherzyk, przypominający niedojrzałą ziarnistość neuro- 
sekrecyjną (strzałka), obecne także mitochondria i lizosom.

Fig. 4. Supraoptic nucleus. Control. Cell fragment with Golgi apparatus. U nla ­
ced vesicle resembling immature neurosecretory granules (arrow), visible m ito ­
chondria and lysosome.

R ye  5. Jądro przykomorowe. Kontrola. Fragment jądra komórkowego z za ­
gęszczeniami chromatyny przy błonie jądrowej, oraz aparat Golgiego zbudowany  
z licznych wydłużonych cystern. W jego okolicy obecne pojedyncze ziarnistości 
neurosekrecyjne, „coated vesic les”, ciało w ielopęcherzykowe i lizosomy. W cyto- 
plazmie widoczne również mikrotubule.

Fig. 5. Paraventricular nucleus. Control. Fragment of cell nucleus with chro­
matine condensations at the nuclear membrane and Golgi apparatus composed 
of numerous elongated cysterns. In its vicinity single neurosecretory granules, 
„coated vesicles”, multivesicular body and lysosomes. In cytoplasm visible micro­
tubules.
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Ryc. 6. Jądro nadwzrokowe. 6 godz. po adrenalektomii. We fragmencie komórki 
widoczny aparat Golgiego, niektóre jego cysterny są poszerzone, w cytoplazmie  
obecne są „coated vesic les”, ciała wielcpęcherzykowe i ziarnistości neurosekrecyj- 
ne oraz ciałka gęste.

Fig. 6. Supraoptic nucleus. 6 hrs after adrenalectomy. In the cell fragm ent v is i­
ble Golgi apparatus, some of its cysterns elongated. In cytoplasm „coated v es ic ­
le s”, multivesicular bodies, neurosecretory granules and dense bodies.

Ryc. 7. Jądro nadwzrokowe. 24 godz. po adrenalektomii. Jądro komórki z g łę ­
bokimi inwaginacjami i zagęszczeniami chromatyny. W cytoplazmie widoczny apa ­
rat Golgiego, ciałka gęste, pojedyncze ziarnistości neurosekreeyjne i mitochon­
dria.

Fig. 7. Supraoptic nucleus. 24 hrs after adrenalectomy. Cell nucleus w ith  deep  
invaginations and chromatine condensations. In cytoplasm visible Golgi apparatus, 
dense bodies, single neurosecretory granules and mitochondria.

Ryc. 8. Jądro nadwzrokowe. 3 dni po adrenalektomii. We fragm encie komórki 
widoczne tzw. „nucleolus-like body”, ziarnistości neurosekreeyjne, mitochondria  
i mikrotubule.

Fig. 8. Supraoptic nucleus. 3 days after adrenalectomy. In the cell fragm ent  
visible so-called nucleolus-like body, neurosecretory granules, mitochondria and 
microtubules.

Ryc. 9. Jądro nadwzrokowe. 5 dni po adrenalektomii. Substancja amorficzna  
w  błonach siatki gładkiej (strzałka).

Fig. 9. Supraoptic nucleus. 5 days after adrenalectomy. Amorphic substance in 
smooth reticulum membranes (arrow).

Ryc. 10. Jądro przykomorowe. 6 godz. po adrenalektomi. Fragment jądra ko ­
mórkowego, bardzo rozwinięta siatka ergastoplazmatyczna z dużą ilością poliry- 
bosomów i rybosomów, aparat Golgiego, ciałka gęste, mitochondria i pojedyncze  
ziarnistości neurosekreeyjne.

Fig. 10. Paraventricular nucleus. 6 hrs after adrenalectomy. Fragment of cell 
nucleus, w ell  developed ergastoplasmic reticulum with great number of polyribo­
somes and ribosomes, Golgi apparatus, dense bodies, mitochondria and single n e u ­
rosecretory granules.

Ryc. 11. Jądro przykomorowe. 12 godz. po adrenalektomii. Dobrze rozwinięta  
ergastoplazma i zwiększona ilość ziarnistości neurosekrecyjnych i ciałek gęstych.

Fig. 11. Paraventricular nucleus. 12 hrs after adrenalectomy. W ell developed  
ergastoplasm and increased number of neurosecretory granules and dense bodies.

Ryc. 12. Jądro przykomorowe. 12 godz. po adrenalektomii. We w łóknach n eu ­
ronów jądra przykomorowego widoczna duża ilość ziarnistości neurosekrecyjnych.

Fig. 12. Paraventricular nucleus. 12 hrs after adrenalectomy. In fibres of n eu ­
rons of paraventricular nucleus v is ible  great number of neurosecretory granules.

Ryc. 13. Jądro przykomorowe. 24 godz. po adrenalektomii. W cytoplazmie k o ­
mórki widoczne „nucleolus-like b o d y ’, pojedyncze ziarnistości! neurosekreeyjne  
i lizosom.

Fig. 13. Paraventricular nucleus. 24 hrs after adrenalectomy. In the cell cy to ­
plasm visible „nucleolus-like body”, single neurosecretory granules and lysosome.

Ryc. 14. Jądro przykomorowe. 2 dni po adrenalektomii. Obfita ilość ergastopla ­
zmy, liczne mitochondria i mikrotubule.

Fig. 14. Paraventricular nucleus. 2 days after adrenalectomy. Abundant erga­
stoplasm, numerous mitochondria and microtubules.
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Ryc 15. Jądro przykomorowe. 6 dni po adrenalektomii. Między cysternami siat­
ki śródplazmatycznej substancja amorficzna o dużej gęstości elektronowej (strzałka).

Fig. 15. Paraventricular nucleus. 6 days after adrenalectomy. Between the cy- 
sterns of cndoplasmic reticulum visible amorphous substance of high electron den­
sity (arrow).

Ryc. 16. Jądro przykomorowe. 6 dni po adrenalektomii. Włókno wypełnione ziar- 
nistościami neurosekrecyjnymi różnej wielkości i różnej gęstości elektronowej. 
Między ziarnistościami widoczne pojedyncze „tubule”.

Fig. 16. Paraventricular nucleus. 6 days after adrenalectomy. Fibre filled with  
neurosecretory granules of diverse size and electron density. Between granules 
visible single tubules.

O b j a ś n i e n i a

jądro komórki L — lizcsom
cell nucleus lvsosome
jąderko MVB — ciało wielopęcherzykowe
nucleolus multivesicular body
aparat Golgiego E —

ziarnistość neurosekrecyjna
Golgi apparatus neurosecretory granules
ergastoplazma Mt — mikrotubule
ergastoplasm microtubules
mitochondria CV — „coated vesicles”
„nucleolus-like body” ciałko gęste
ciałko jąderko-podobne DB - -dense body
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AGNES DANIEŁEWICZ-KOTOWICZ

ZMIANY MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWE 
W PRZYSADCE SZCZURA PO ADRENALEKTOMII 

ORAZ PO PODANIU ACTH

I. PŁAT GRUCZOŁOWY PRZYSADKI

Pracownia Mikroskopii Elektronowej Centrum M edycyny Doświadczalnej
i Klinicznej PAN  

Kierownik: doc. dr J. W. Borowicz

Budowa mikroskopowo-elektronowa płata gruczołowego przysadki by­
ła opisywana przez wielu autorów, zarówno w stanach fizjologicznych, 
jak również w stanach patologicznych wywoływanych nadczynnością 
lub niedoczynnością nadnerczy, tarczycy i gonad. Badania te miały na 
celu zidentyfikowanie poszczególnych typów komórek oraz określenie 
ich czynności wydzielniczej. Do chwili obecnej istnieje wiele różniących 
się między sobą opisów komórek syntetyzujących i wydzielających 
ACTH. Niektórzy autorzy nie wyróżniają nawet odrębnego rodzaju ko­
mórek wydzielających ACTH, stwierdzając największe zmiany po adre- 
nalektomii w komórkach wydzielających TSH.

Celem pracy było: prześledzenie zmian w komórkach płata gruczoło­
wego przysadki po adrenalektomii i po podaniu ACTH, oraz wyróżnie­
nie i scharakteryzowanie morfologiczne komórek syntetyzujących i wy­
dzielających ACTH.

MATERIAŁ I METODA

Doświadczenie zostało wykonane na 60 szczurach samcach, o wadze 
200 g, szczepu Wistar. z hodowli losowej; przeprowadzone w okresie 
miesięcy zimowych. Zwierzęta podzielono na cztery grupy:

— Kontrola A — 6 zwierząt zdrowych,
— Kontrola B — 16 zwierząt po operacji pozornej bez usuwania nad­

nerczy. Materiał pobierano po 6, 24, 48 godz. .i 5 dniach po zabiegu.
—• Zwierzęta po obustronnej adrenalektomii (22 zwierzęta). Obustron­

na adrenalektomia wykonana była z cięć przykręgosłupowych w narko-

N e u r o p a t o lo g ia  P o l s k a  — 2 http://rcin.org.pl



346 A. Danielewicz-Kotowicz Nr 3

zie eterowej. Materiał pobierano po 6, 12, 24, 48 godz., 3 i 5 dniach po 
zabiegu *).

■— Zwierzęta, którym podano jednorazowo, podskórnie ACTH produk­
cji Polfa w ilości 1 jm (16 zwierząt). Materiał pobrano 6, 12, 24, 48 godz. 
po podaniu ACTH.

Zwierzęta były dekapitowane. Przysadki po wyjęciu z jamy czaszki 
utrwalano w aldehydzie glutarowym i czterotlenku osmu, odwadniano 
we wzrastających stężeniach alkoholi oraz zatapiano w Eponie 812. P re­
paraty ultracienkie kontrastowano nasyconym wodnym roztworem octa­
nu uranylu i odczynnikiem Reynoldsa. Zdjęcia wykonano w mikroskopie 
elektronowym JEM 7A, przy napięciu przyśpieszającym 80 kV, na pły­
tach fotograficznych ORWO Eu 2.

(We wszystkich grupach wykonano kontrolę w mikroskopie świetlnym. 
Po rutynowym przeprowadzeniu do parafiny, przysadki barwiono he- 
matoksyliną i eozyną.

WYNIKI

W badaniach w mikroskopie świetlnym nie stwierdzono różnic w obra­
zie komórek płata gruczołowego pomiędzy grupami kontrolnymi i do­
świadczalnymi.

Kontrola A

W płacie gruczołowym przysadki wyróżniono 5 typów komórek wy- 
dzielniczych: komórki wydzielające ACTH, STH, prolaktynę, gonadotro- 
piny oraz TSH. >

Przy identyfikacji komórek wydzielających ACTH opierano się prze- 
de wszystkim na opisach najbardziej zbliżonych do siebie (Siperstein, 
Allison 1965, Siperstein, Miller 1970, Pelletier i Racadot 1971).

Komórki wydzielające ACTH mają nieregularny kształt, gwiaździsty. 
Komórki te nie przylegają do naczyń krwionośnych, natomiast ich dłu­
gie odgałęzienia zdążają w kierunku okolic przynaczyniowych.

Jądro komórkowe owalne, położone jest przeważnie mimośrodkowo. 
Siatka śródplazmatyczna zbudowana jest z równoległych, delikatnych 
błon, ułożonych na obwodzie komórki. Ribosomy występują zarówno w 
połączeniu z błonami jak i w postaci rozetek. Aparat Golgiego położony 
jest w okolicy przyjądrowej, średnio rozwinięty (rye. 1, 2). Wydłużone

*) Nie prowadzono badań przez dłuższy okres czasu, ponieważ po adrenalek-  
tomii u szczurów ulegają rozrostowi zawiązki kory nadnerczy, znajdujące się 
w  tkance tłuszczowej okołonerkowej. Jest to zjawisko typow e dla szczurów. Z b a ­
dań naszej Pracowni wynika, że po 2 tygodniach po adrenalektomii u szczurów  
zawiązki kory nadnerczy w  tkance okółonadnerczowej są już rozwinięte i poziom  
sterydów w e krwi wraca do normy.
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mitochondria posiadają grzebienie często o podłużnym przebiegu, macierz 
mitochondrialna ma niewielką gęstość elektronową. W cytolpaźmie spo­
tyka się pojedyncze twory lizosomalne o niejednolitej budowie. Niezbyt 
liczne ziarnistości sekrecyjne wielkości około 2000 Ä są ułożone wzdłuż 
błony cytoplazmatycznej komórki (ryc. 2), pojedyncze spotyka się w oko­
licy aparatu Golgiego. Ziarnistości sekrecyjne są obłonione, okrągłe lub 
owalne, jednolicie gęste.

Komórki wydzielające STH mają kształt owalny, często są położone w 
sąsiedztwie naczyń krwionośnych. Jądro komórkowe jest dość duże, po­
łożone w środku komórki, okrągłe lub owalne, zewnętrzna blaszka błony 
jądrowej często łączy s;ię z kanałami siatki śródplazmatycznej szorst­
kiej, która jest miernie rozwinięta o wąskich kanałach. Aparat Golgie­
go, położony w okolicy przyjądrowej, składa się z wąskich, równoległych 
kanałów i niewielkich wakuoli. Mitochondria występują w dość dużej 
ilcści, są owalne lub okrągłe, mają jasną macierz i dużą ilość poprzecz­
nych grzebieni. W cytoplazmie występują pojedyńcze twory lizosomalne
o różnorodnej budowie, jednolicie gęste, czasami o wyglądzie figur mie- 
linowych. Ziarnistości sekrecyjne, wielkości około 4000 Ä są okrągłe,
o dobrze widocznej błonie otaczającej i homogennej, elektronowo-gęstej 
zawartości (ryc. 3).

Komórki wydzielające prolaktynę, u szczurów samców, występują w 
•niewielkiej liczbie. Są owalne lub okrągłe. Jądro komórkowe jest dość 
duże, położone w środku komórki, okrągłe lub owalne. Siateczka śród- 
plazmatyczna o przewadze błon szorstkich jest dość silnie rozwinięta. 
Aparat Golgiego, leżący w okolicy przyjądrowej jest miernie rozwinięty. 
Mitochondria są dość duże, okrągłe lub owalne. Macierz mitochondrial­
na jest jasna, grzebienie są liczne. Twory lizosomalne są niezbyt liczne, 
nierównomiernie gęste, często o budowie podobnej do ciał wielopęcherzy- 
kowych. Ziarnistości sekrecyjne są niezbyt liczne, wielkości około 6000 A, 
okrągłe, o dużej gęstości elektronooptycznej, otoczone pojedynczą błoną 
(ryc. 4).

Komórki gonadotropowe są kształtu owalnego, często sąsiadują bezpo­
średnio z okolicą okołonaczyniową. Jądro komórkowe dość duże, okrągłe 
lub owalne, jest położone pośrodkowo. Siatka śródplazmatyczna jest bar­
dzo silnie rozwinięta, występuje w postaci błon tworzących szerokie 
przestrzenie. Aparat Golgiego składa się z systemu bardzo wąskich ka­
nałów, ułożonych równolegle oraz wakuoli. Mitochondria są nieliczne, 
owalne, mają stosunkowo gęstą macierz. Struktury o charakterze lizo- 
somów występują pojedynczo w komórkach, są niejednolitej gęstości. 
Ziarnistości sekrecyjne są wielkości około 2000 Ä, otoczne pojedynczą 
błoną, niektóre mają bardziej gęsty środek (ryc. 5).
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Komórki wydzielające TSH mają kształt owalny, niektóre sąsiadują 
z okolicą okołonaczyniową. Jądro komórkowe jest owalne. Siatka śród- 
plazmatyczna jest dość silnie rozwinięta, składająca się z systemu błon 
ułożonych równolegle, tworzących szerdkde kanały. Występuje więcej 
błon szorstkich niż gładkich. Aparat Golgiego jesrt silnie rozwinięty, błony 
aparatu Golgiego tworzą miejscami bańkowate rozszerzenia i pęcherzyki. 
Mitochondriów jest dużo, :są okrągłe lub owalne, o gęstej macierzy. Wy­
stępują pojedyncze twory lizosomalne, o dość jednolitym elektronowo- 
-gęstym wyglądzie. Ziarnistości sekrecyjne są okrągłe, o dużej gęstości 
elektronowej, wielkości około 1400 Ä (ryc. 6).

Charakterystyczne cechy komórek wydzielniczych płata gruczołowego 
przysadki zestawiono w tabeli 1.

Tabtla  1. Cechy charakterystyczne komórek wydzielniczych piata gruczołowego przysaclk1

Struktury Komórki wydzielające

komórkowe ACTH STH prolaktynę gonadotropiny TSH

Kształt
komórki

nieregular­
ny, gwiaź­
dzisty

owalny owalny lub 
okrągły

owalny owalny

Jądro położone
mimośrod-
kowo,
owalne

położone  
pośrodko- 
wo, owalne 
lub okrągłe

położone po- 
pośrodkowo, 
owalne lub  
okrągłe

położone po- 
środkowo, 
owalne lub 
okrągłe

położone mi- 
mośrodkowo, 
owalne

Aparat
Golgiego

słabo roz­
winięty

miernie
rozwinięty

miernie
rozwinięty

miernie
rozwinięty

silnie
rozwinięty

Siatka
śródplaz-
m atyczna

szorstka 
ułożona na 
obwodzie 
w postaci 
równoleg­
łych błon

szorstka 
miernie  

rozwinięta 
o wąskich  
kanałach

szorstka 
dość silnie 
rozwinięta

szorstka 
silnie rozwi­
nięta, błony  
ograniczają  
szerokie 
przestrzenie

szorstka  
silnie roz­
winięta, błony  
tworzą szero­
kie kanały

Mitochon­
dria

wydłużone  
o jasnej 
macierzy

owalne lub 
okrągłe 
o jasnej 
macierzy

owalne lub 
okrągłe o jas ­
nej macierzy

owalne o gęs­
tej macierzy

owalne lub 
okrągłe 
o gęstej 
macierzy

.Ziarnistości 2000 A 
ułożone 
wzdłuż 
błony k o ­
mórkowej, 
niezbyt 
liczne

4000 A 
rozłożone 
w  całej 
komórce, 
liczne

6000 A 
nieregularnie 
ułożone, nie­
zbyt liczne

2000 A 
rozłożone 
w całej k o ­
mórce, dość 
liczne

1400 A 
rozłożone 
w  całej k o ­
mórce, dość 
liczne
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Kontrola B (zwierzęta po operacji pozornej)

Obraz mikroskopowoelektronowy komórek płata gruczołowego przy­
sadki po wykonaniu operacji pozornej nie różnił się od obrazów kon­
trolnych.

Grupa zwierząt po adrenalektomii

Po adrenalektomii w płatach gruczołowych przysadki stwierdzono wy­
stąpienie zmian ultrastrukturalnych wyłącznie w komórkach syntetyzu­
jących i wydzielających ACTH.

Obraz mikroskopowo-elektronowy komórek wydzielających ACTH 6 
gcdz. po adrenalektomii jest zmieniony w stosunku do kontroli. Zwraca 
uwagę rozbudowany aparat Golgiego, którego kanały są poszerzone. Po 
stronie wklęsłej aparatu Golgiego często widoczne są odrywające się 
pęcherzyki, zawierające materiał o różnej gęstości elektrono-optycznej. 
Zmieniony jest również charakterystyczny układ błon szorstkich siatki 
śródplazmatycznej, tzn. błony są ułożone mniej równolegle względem 
siebie. Kanały siatki szorstkiej są często poszerzone (ryc. 7). Ziarnistości 
sekrecyjne są liczniejsze. Znajdują się one zarówno przy błonie komór­
kowej jak i rozproszone w całej cytoplazmie.

Ultrastruktura komórek wydzielających ACTH 12 godzin po adrena­
lektomii jest podobna do opisanej po 6 godzinach po zabiegu. Zwraca 
uwagę jeszcze bardziej rozwinięty aparat Golgiego, w pobliżu którego 
znajdują się pęcherzyki zawierające materiał o różnej gęstości elektro- 
ncoptycznej, czasami otoczone ,,halo” (ryc. 8).

Komórki wydzielające ACTH 24 godziny po adrenalektomii cechuje 
bardzo silnie rozwinięty aparat Golgiego, rozłożony w dużej części cy- 
toplazmy. Zbudowany on jest z szerokich kanałów i pęcherzyków, w 
których znajduje się materiał o różnej gęstości elektronooptycznej. Siat­
ka śródplazmatyezna tworzy szerokie kanały nierównomiernie rozłożo­
ne w cytoplazmie (ryc. 9). Nagromadzenie ziarnistości sekrecyjnych jest 
podobne jak po 6 ;i 12 godzinach po adrenalektomii.

Komórki wydzielające ACTH 48 godzin i 3 dni po adrenalektomii są 
powiększone. Wypustki tych komórek są poszerzone. Siatka śródplaztna- 
tvczna szorstka, rozproszona w całej cytoplazmie, jest zbudowana z błon 
tworzących szerokie kanały (ryc. 10). Bardzo rozbudowany aparat Gol­
giego jest widoczny w wielu miejscach komórki. Ziarnistości sekrecyj­
nych jest dużo. Ziarnistości te leżą zarówno przy błonie komórkowej jak
i w innych częściach cytoplazmy.

Pięć dni po adrenalektomii komórki wydzielające ACTH wydają się 
mniejsze. Aparat Golgiego jest mniej rozwinięty. Błony szorstkie siatki 
śródplazmatycznej mają układ bardziej równomierny, chociaż są rozpro­
szone w całej cytoplazmie. Ziarnistości sekrecyjne występują mniej licz-
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nie niż w komórkach ACTH zwierząt poprzednich grup. Dość często spo­
tyka się .struktury o wyglądzie figur mielinowych oraz owalne twory
0 niejednolitej gęstości elektronowej (rye. 11).

Grupa zwierząt po podaniu ACTH

W płacie gruczołowym przysadek zwierząt po podaniu ACTH stwier­
dzono zmiany w obrazie mikroskopowo-elektronowym wyłącznie w ko­
mórkach syntetyzujących i wydzielających ACTH.

.W 1 godzinę po podaniu ACTH w komórkach wydzielających ACTH 
widoczne są jedynie pojedyncze ziarnistości sekrecyjne, ułożone wzdłuż 
błony jądrowej. Aparat Golgiego jest mały, słabo rozwinięty (ryc. 12).

iW porównaniu z obrazem poprzednim, ,6 godzin po podaniu ACTH ko­
mórki wydzielające ACTH wykazują objawy wzmożonej syntezy mate­
riału sekrecyjnego, a mianowicie: poszerzenie kanałów aparatu Golgie­
go, od którego odłączają się pęcherzyki, zawierające substancję o różnej 
gęstości elektronooptycznej. Wyraźnie zwiększona jest liczba ziarnistoś­
ci sekrecyjnych, znajdujących się zarówno w części obwodowej cytopla- 

,zmy, jak również w okolicy aparatu Golgiego (ryc. 13).
W komórkach wydzielających ACTH 12 godzin po wstrzyknięciu 

ACTH w dalszym ciągu obserwuje się poszerzenie aparatu Golgiego
1 obecność w jego kanałach Jiomogennej substancji o małej gęstości elek­
tronooptycznej, (Oraz wakuoli zawierających substancję o dużej gęstoś­
ci elektronowej. Nagromadzenie ziarnistości sekrecyjnych wydaje się 
mniejsze niż po 6 godzinach po podaniu ACTH.

Budowa komórek wydzielających ACTH 24 godziny po podaniu ACTH 
jest żbliżona do opisanej w komórkach grupy poprzedniej. W dalszym 
ciągu utrzymuje się poszerzenie kanałów aparatu Golgiego.

Obraz komórek syntetyzujących i wydzielających ACTH 48 godzin po 
podaniu ACTH nie różni się od obrazów kontrolnych (ryc. 14).

OMÓWIENIE

Na podstawie wykonanych badań stwierdzono, że obustronna adrena- 
lektomia, jak również podanie ACTH zwierzętom zdrowym wywołują 
charakterystyczne zmiany tylko w jednym typie komórek płata gruczo­
łowego przysadki. Można więc z dużym prawdopodobieństwem uważać 
te komórki za syntetyzujące i wydzielające ACTH.

Dotychczasowe próby ustalenia cech morfologicznych komórek synte­
tyzujących i wydzielających ACTH były wykonywane przeważnie na 
modelu niedoczynności nadnerczy (Siperstein, Allison 1965, Kurosumi, 
Kobayashi 1966, Siperstein, Miller 1970). Powstaje więc pytanie, czym
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należy tłumaczyć rozbieżności w opisach tych komórek. Wydaje się, że 
przyczynia .się do tego m. in. stosunkowo mała liczba komórek wydzie­
lających ACTH w płacie gruczołowym przysadki, ponadto u zwierząt 
zdrowych komórki te są niezbyt duże z cienkimi wypustkami, które nie 
zawsze są dobrze widoczne w obrazach mikroskopowo-elektronowych. 
Niektórzy autorzy (Siperstein, Allison 1965, Siperstein, Miller 1970) opi­
sywali przerosłe komórki znajdowane po adrenalektomii, nazywając je 
„adrenalectomy cells”, a następnie szukali odpowiedników tych komórek 
w płatach gruczołowych przysadek zwierząt zdrowych. Ultrastruktura 
komórek opisanych przez Sipersteina i Millera (1970), nazwanych adrena­
lectomy cells, jest zbliżona do budowy komórek występujących po adre­
nalektomii w przedstawionej pracy. Charakterystyczną cechą komórek 
wydzielających ACTH jest ich nieregularny kształt i liczne wypustki. 
Komórki te nigdy nie przylegają do przestrzeni -okołonaczyniowej, na­
tomiast ich wypustki zdążają w kierunku naczyń krwionośnych. Są to 
dane zgodne z doniesieniami Sipersteina i Millera (1970), Pelletiera j Ra- 
cadota (1971) oraz z badaniami immuno-enzymo-histochemicznymi Na- 
kane’a (1970).

Drugim elementem, na podstawie którego starano się scharakteryzo­
wać komórki wydzielające ACTH, był kształt i wielkość ziarnistości se- 
krecyjnych. Kurosumi i Kobayashi (1966) uważają, że komórki wydzie­
lające ACTH zawierają ziarnistości sekrecyjne otoczone „halo”. Pooley 
(1971), badając homogenaty z płatów gruczołowych przysadek znalazł 
komórki, które nazwał „haloed cells” — podobne do opisanych przez 
Kurosumi i Kobayashi (1966), jako wydzielające ACTH. W naszym ma­
teriale nie spotykano ziarnistości sekrecyjnych posiadających typowe 
„halo”. Jednakże w okolicy aparatu Golgiego można było niekiedy ob­
serwować obłoniony materiał, przeważnie o niewielkiej gęstości elektro- 
nooptycznej otoczony „halo”.

Siperstein i Miller (1970) oraz Pelletier i Racadot (1971) uważają, że 
w komórkach wydzielających ACTH nigdy nie występują ziarnistości 
sekrecyjne otoczone „halo”. Stwierdzenie to nie wydaje się słuszne, po­
nieważ w różnych komórkach wydzielniczych w okolicy aparatu Golgie­
go spotyka się struktury otoczone „halo”. Bardzo często jednak nie ma 
możliwości (przy użyciu mikroskopu elektronowego) odróżnienia materia­
łu sekrecyjnego od tworzących się lizosomów. Najbardziej prawdopodo­
bnym wydaje się, że w komórkach wydzielających ACTH jak i we wszy­
stkich komórkach wydzielniczych, materiał sekrecyjny znajdujący się 
w oderwanych od aparatu Golgiego pęcherzykach może, ale nie musi, 
być otoczony „halo”. Przypuszczalnie jest to zależne od stopnia „dojrza­
łości morfologicznej” ziarnistości sekrecyjnej. Natomiast Kurosumi i Ko­
bayashi (1966) prawdopodobnie potraktowali pęcherzyki odrywające się

http://rcin.org.pl



352 A. Danielewicz-Kotowicz Nr 3

od kanałów aparatu Golgiego, wypełnione gęstym lub średniej gęstości 
elektronooptycznej materiałem, jako dojrzałe ziarnistości sekrecyjne. Wy­
daje się, że traktowali oni komórki wydzielające TSH jako komórki wy­
dzielające ACTH. Aparat Golgiego w komórkach TSH jest bardzo rozbu­
dowany i w jego okolicy można obserwować gęsty materiał otoczony 
„halo”.

Kształt ziarnistości sekrecyjnych komórek wydzielających ACTH jest 
okrągły lub owalny, zgodnie iz doniesieniami Siperteina i Millera (1970), 
natomiast Nakayama i wsp. ,(1968) oraz Pelletier i Racadot (1971) uwa­
żają, że są one wyłącznie okrągłe. W badanym materiale spotykano za­
równo okrągłe jak i owalne ziarnistości, chociaż znacznie częściej wystę­
powały postaci okrągłe. Charakterystyczne jest również ułożenie ziarnis­
tości sekrecyjnych w komórce wydzielającej ACTH. Ziarnistości te leżą 
wzdłuż błony komórkowej, pojedyncze znajdują się w pobliżu aparatu 
Golgiego (Siperstein, Miller 1970, Pelletier, Racadot 1971).

,W komórkach wydzielających ACTH istnieje typowe ułożenie błon 
szorstkich siatki śródplazmatycznej. Błony te leżą w części obwodowej 
cytoplazmy, tworząc wąskie, równoległe do siebie i do błony komórko­
wej kanały, co zgodne jest z obserwacjami Nakayama’y (1969), Siper- 
steina i Millera (1970) oraz Pelletiena i Racadota (1971). Siatka śródpla- 
zmatyczna szorstka jest stosunkowo dobrze rozwinięta, regularnie roz­
mieszczona w komórkach wydzielających polipeptydy, jak ACTH, STH 
i prolaktynę, natomiast w komórkach wydzielających glikoproteidy wy­
stępuje w postaci nieregularnie ułożonych, rozszerzonych kanałów (Ku- 
rosumi, Oota 1966, Kurosumi, Kobayashi 1966, Farquhar, Reinhart 1954, 
Siperstein, Allison 1965, Pelletier, Racadot 1971). Jednakże ten regular­
ny układ błon szorstkich w komórkach wydzielających ACTH występuje 
wyłącznie w stanie prawidłowej lub zmniejszonej czynności komórki, 
a więc w obrazach kontrolnych i po 1 godzinie po podaniu ACTH. Nato­
miast w stanie wzmożonej syntezy ACTH (po adrenalektomii) następuje 
przemieszczenie układu błon szorstkich ku środkowi komórki oraz po­
szerzenie kanałów siatki śródplazmatycznej.

Po obustronnej adrenalektomii obserwowano w komórkach wydzie­
lających ACTH zmiany w budowie aparatu Golgiego i w układzie błon 
szorstkich siatki śródplazmatycznej. Jednocześnie stwierdzono większe 
nagromadzenie ziarnistości sekrecyjnych. Natomiast po 5 dniach po adre­
nalektomii ziarnistości sekrecyjne są mniej liczne ,i obrazy komórek wy­
dzielających ACTH zaczynają przypominać obrazy kontrolne.

Po podaniu ACTH — po 1 godzinie następuje przypuszczalnie zaha­
mowanie tworzenia się ziarnistości sekrecyjnych, wyrażające s,ię wystę­
powaniem jedynie pojedynczych ziarnistości oraz małym, słabo rozwi­
niętym aparatem Golgiego. Poc|z$wislzy od 6 godziny od podania exogen-
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nego ACTH stopniowo zwiększa się synteza ziarnistości sekrecyjnych. 
co wydaje się, można tłumaczyć krótkotrwałym działaniem ACTH. Po 
48 godzinach obrazy budowy mikroskopowo-elektronowej komórek wy­
dzielających ACTH nie odbiegają od kontrolnych.

WNIOSKI

\1. Na modelu niedoczynności i nadczynności nadnerczy wyróżniono 
i scharakteryzowano morfologicznie odrębny typ komórek syntetyzują­
cych i wydzielających ACTH. Charakterystycznymi cechami tych ko­
mórek są: gwiaździsty kształt i liczne wypustki, słabo rozwinięty apa­
rat Golgiego, błony szorstkie siatki śródplazmatycznej na obwodzie ko­
mórki, ułożone równolegle do błony komórkowej, rozmieszczenie ziarni­
stości sekrecyjnych wzdłuż błony komórkowej.

2. W niedoczynności nadnerczy w komórkach wydzielających ACTH 
stwierdza się wzmożoną syntezę ziarnistości sekrecyjnych wyrażającą się 
powiększeniem całej komórki, rozbudową aparatu Golgiego, poszerze­
niem kanałów siatki śródplazmatycznej oraz większym nagromadzeniem 
ziarnistości sekrecyjnych.

3. W stanie nadczynności nadnerczy (po 1 godzinie po podaniu ACTH) 
komórki wydzielające ACTH wykazują zmniejszoną aktywność sekre- 
cyjną.

4. Niedoczynność i nadczynność nadnerczy powodują wystąpienie 
zmian w obrazie mikroskopowo-elektronowym wyłącznie w komórkach 
wydzielających ACTH. W innych komórkach wydzielniczych płata gru­
czołowego przysadki nie stwierdzono zmian w obrazie mikroskopowo- 
-elektronowym.

A. JIaHeJieBHH-K0T0BMii

HASJUO^AEMblE B 3JIEKTPOHIIOM MMKPCCKOITE M3MEHEHMH TMnO^M- 
3A  nOCJIE A^PEHAJIEKTOMMll M nOCJIE BBEftEHMH AKTT

I. IlepeAHHH äojih rnno(J)M3a 

P e 3 k> M e

M3yHajiMCb n3Menei:MH b  yjibTpacTpyKType KjieTOK nepe^Hew flOJiM rnno4>K3a 
Kpbic nocjie OAnocTopoimeM aApeHajieKTOMww n nocjie 0j;ii0pa30B0r0 BBeAeHWH nofl- 
KOJKHO I en  AKTr. B nepe^Hew ßOJie rwnodoMsa khk nocjie aflpenajieKTOMMM, tłuc 
m nocjie BBe^eHMH A K T r M3MeneHHH b  yjibTpacTpyKType OTMenajiMCb JiMinb b  oaiiom 
Tune ceicpeTopHbix KJiexoK. 3 x o x  Tun KJiexoK onpeflejieH KaK CMiiT03npyiomnM u  

BbmejifiiomMM AKTr. K apxm ia 3xmx k j ic to k  nocjie a^penajieKTOMiiM, yicasbiBaex 
Ha yBejiMMenHbui CMHxe3 ceK pexopnoü 3epKMCxocxn. n o c j ie  BBeaeHMH AKTr (nepe3  
nac) KjieTKM, BbmejiflioinMe AKTr oenapy^KHBaJiH nOHMjKeHHyio ceKperopayio aK-
TMBHOCTb.
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A. Danielewicz-Kotowicz

ELECTRON MICROSCOPIC CHANGES IN RAT HYPOPHYSIS FOLLOWING 
ADRENALECTOMY AND ACTH ADMINISTRATION

I. Glandular lobe  

S u m m a r y

Ultrastructural changes in the secretory lobe of rat hypophysis fo llow ing b ila ­
teral adrenalectomy and one-t im e subcutaneous administration of 1 i.u. of ACTH  
w ere studied. Both after adrenalectomy and ACTH administration ultrastructural 
changes were found to appear exclusively  in one type of secretory cells, defined  
as ACTII-synthetizing and secreting cells. After adrenalectomy, pictures were  

found in these cells indicative of an increased synthesis of secretory granula ­
tions. One hour after administration of ACTH the ACTH-secreting cells showed  
features of decreased secretory activity.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Kontrola. Fragment okolicy okołojądrowej komórki ACTH, słabo rozw i­
nięty aparat Golgiego, pojedyncze ziarnistości sekrecyjne (S). Powiększenie 7140X.

Fig. 1. Control. Fragment of perinuclear region of ACTH cell, poorly developed  
Golgi apparatus, single secretory granules (S). X 7140.

Rye. 2. Kontrola. Fragment w ypustki komórki ACTH, widoczny charakterysty­
czny układ błon szorstkich siatki śródplazmatycznej. Pow. 22 200 X.

Fig. 2. Control. Fragment of ACTH cell process, characteristic arrangement of 
rough endoplasmic reticulum membranes. X 22 200.

Rye. 3. Kontrola. Fragment komórki STH, przylegającej do naczynia krw ionoś­
nego. Pow. 11 250 X.

Fig. 3. Control. STH cell fragment adjacent to blood vessel. X 11 250.

Rye. 4. Kontrola. Fragment komórki wydzielającej prolaktynę. Pow. 13 000 X.

Fig. 4. Control. Fragment of prolactine-secreting cell. X 13 000.

Rye. 5. Kontrola. Fragment komórki gonadotropowej. Pow. 13 000 X.

Fig. 5. Control. Gonadotropic cell fragment. X 13 000.

Rye 6. Kontrola. Komórka TSH, widoczny dobrze rozwinięty aparat Golgiego. 
Pow. 13 200 X.

Fig. 6. Control. TSH cell, w ell developed Golgi apparatus (AG) X 13 200.

Rye. 7. 6 godzin po adrenalektomii. Komórka ACTH, widoczne poszerzone kana­
ły  błon szorstkich siatki śródplazmatycznej oraz ziarnistości sekrecyjne (S). Pow. 
7300 X.

Fig. 7. 6 hrs after adrenalectomy. ACTH cell, v isible extended cysterns of rough 
endoplasmic reticulum membranes and secretory granules (S). X 7800.

Rye. 8. 12 godzin po ardenalektomii. Fragment komórki ACTH, widoczne p ę ­
cherzyki otoczone „halo”. Pow. 18 200 X.

Fig. 8. 12 hrs after adrenalectomy. ACTH cell fragment, visible vesicles surro­
unded by „halo”. X 18 200.

Rye. 9. 24 godziny po adrenalektomii. Fragment okolicy przyjądrowej komórki 
ACTH, poszerzone kanały siatki śródplazmatycznej, oraz duży aparat Golgiego  
(AG) z pęcherzykami otoczonymi „halo”. Pow. 29 100 X.

Fig. 9. 24 hrs after adrenalectomy. Fragment of perinuclear region of ACTH  
cell, extended cysterns of endoplasmic reticulum and large Golgi apparatus (AG) 
w iih  vesicles surrounded by „halo”. X 29 100.
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Ryc. 10. 48 godzin po adrenalektomii. Komórka ACTH, poszerzone kanały s ia t­
ki śródplazmatycznej. Pow. 23 000 X.

Fig. 10. 48 hrs after adrenalectomy. ACTK cell, extended cysterns of endopla­
smic reticulum. X 23 000.

Ryc.  11. 5 dni po adrenalektomii. Fragment komórki ACTH, układ błon szorst­
kich siatki śródplazmatycznej bardziej równomierny. Pow. 12 300 X.

Fig. 11. 5 days after adrenalectomy. ACTH cell fragment, more regular arran­
gem ent of rough endoplasmic reticulum membranes. X 12 300.

Ryc. 12. 1 godzina po podaniu ACTH. Komórka ACTH zbliżona do obrazów kon ­
trolnych, widoczna jedynie pojedyncza ziarnistość sekrecyjna (S). Pow. 8 400 X.

Fig. 12. 1 hr after ACTH administration. ACTH cell, resembling control picture«;, 
visible only one secretory granule (SI X 8 400.

Ryc. 13. 6 godzin po podaniu ACTH. Komórka ACTH, duża liczba ziarnistości 
sekrecyjnych (S) ułożonych wzdłuż błony komórkowej oraz rozbudowany aparat 

Golgiego (AG). Pow. 13 500 X.

Fig. 13. 6 hrs after ACTH administration. ACTH cell, great number of secretory  
granules (S) arranged along cell membrane and w ell developed Golgi apparatus  
,'AGX X 13 500.

Ryc. 14. 48 godzin po podaniu ACTH. Budowa komórki ACTH jest zbliżona do 
kontroli. Pow. 30 000 X.

Fig. 14. 48 hrs after ACTH administration. The structurre of ACTH cell re 
sem bling that of control cells. X 30 000.
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ZUZANNA KRAŚNICKA, HENRYK KONOWAŁOW *), BARBARA GAJKOWSKA

WPŁYW KRÓTKOTRWAŁEGO NIEDOTLENIENIA 
NA ZWOJE CZUCIOWE HODOWANE IN VITRO

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

Pracownia Mikroskopii Elektronowej Centrum Medycyny Doświadczalnej
i Klinicznej PAN  

Kierownik: doc. dr J. Borowicz

Ocena uszkodzenia poszczególnych elementów strukturalnych tkanki 
nerwowej pod wpływem niedostatku tlenowego, w oparciu o doświadcze­
nia prowadzone in vivo jest utrudniona przez współtowarzyszące odczy­
ny tkankowe i przez sumowanie się różnorodnych czynników ogólno- 
ustrojowych i miejscowych towarzyszących hipoksji lub stanowiących 
jej następstwo.

Zastosowanie modelu pozaustrojowej hodowli tkanki, mimo jej od­
rębności biologicznych wynikających z metody pozwala na ograniczenie 
wspomnianych niedogodności i umożliwia ocenę wpływu „czystego” nie­
dotlenienia.

Poprzednie badania nad wpływem niedostatku tlenowego na hodowle 
zwojów międzykręgowych zarodków kurzych, prowadzono przy zastoso­
waniu długotrwałej anoksji, a ocenę zmian ograniczono do badań w mi­
kroskopie świetlnym (Kraśnicka i wsp. 1971). Badania przeprowadzone 
na hodowli tkanki glejowej wykazały istotne różnice reakcji na przej­
ściowe niedotlenienie w porównaniu z niedotlenieniem trwałym (Kraśnic­
ka i wsp. 1967, Renkawek 1972, Kraśnicka i wsp. 1973). Skłoniło to nas 
do podjęcia badań ,nad wpływem krótkotrwałej przejściowej anoksji na 
elementy strukturalne zwoju międzykręgowego, pozwalające na ocenę 
charakteru i nasilenia ich uszkodzeń zarówno w okresie niedotlenienia 
jak i w czasie zdrowienia po incydencie anoksyjnym. Tak ustawione do­
świadczenie pozwala ponadto na próbę oceny wzajemnych zależności 
uszkodzeń poszczególnych elementów tkanki.

*) Stypendysta Polskiej Akademii Nauk. Obecny adres: Zakład Patomorfologii 
Układu Nerwowego, Instytut Medycyny Doświadczalnej Akademii Nauk Medycz­
nych ZSRR, Leningrad, al. Kirowa 69—71.
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MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na hodowlach zwojów międzykręgowych 
9-dniowych zarodków kurzych. Hodowle przetrzymywano we flaszkach 
Carrela w warunkach standardowych, zmieniając medium odżywcze 2 ra­
zy w tygodniu (Kraśnicka 1969). Wyselekcjonowane hodowle 2-, 3-, i 4- 
-tygodniowe przenoszono do zmodyfikowanych flaszek Carrela, przysto­
sowanych do zmian środowiska gazowego (Kraśnicka i wsp. 1967). Hodo­
wle przetrzymywano w atmosferze 100% azotu przez 30 minut, a następ­
nie przenoszono je do prawidłowych warunków hodowlanych, w których 
pozostawały od 1 do 5 dni.

Do badań w mikroskopie świetlnym zastosowano metody histologiczne 
(Nissla i Bodiana) i histo'chemiczne (Sudan czarny B, PAS, PAS-dime- 
don). Badano także aktywność wybranych enzymów, reprezentujących 
różne tory metaboliczne glukozy, a mianowicie fosforylazy, transferazy 
glikogenowej (UDPG-G-aza), dehydrogenazy bursztynianowej (SDH), de­
hydrogenazy mleczanowej (LDH) i dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej 
(G-6-PDH) stosując 'technikę przedstawioną w poprzedniej pracy (Kraśnic­
ka i wsp. 1971).

Do obserwacji w mikroskopie elektronowym pobierano hodowle 2-, 3- 
i 4-tygodniowe po upływie 1, 3, 5 dni po działaniu 30 min. anoksji. Ma­
teriał do badań opracowywano w sposób opisany przez Borowicza i Kraś­
nicką (1971), a następnie oglądano w mikroskopie elektronowym JEM 7A. 
Zdjęcia wykonano na kliszach ORWO UE-2 przy napięciu przyspiesza­
jącym 80 kV.

Kontrolne badania w mikroskopie świetlnym i elektronowym wyko­
nano na hodowlach 2-, 3- i 4-tygodniowvch prowadzonych w warunkach 
standardowych.

WYNIKI

Badanie w mikroskopie świetlnym

H o d o w l e  2-t y g o d in d o w e. Zmiany patologiczne występują już 
w pierwszym dniu po działaniu anoksji. Są one nieznaczne i polegają 
przede wszystkim na obrzmieniu komórek nerwowych i wypustek osio­
wych oraz komórkowych elementów podporowych. W poszczególnych 
neuronach obserwuje się różne stadia tigrolizy. Rozdrobnienie grudek ti- 
groidu jest zjawiskiem powszechnym. Natomiast całkowity rozpad sub­
stancji Nissla występuje tylko w części hodowli (rye. 1). W cytoplazmie 
neurocytów spostrzega się również drobne wodniczki. Natomiast w bar­
wieniu metodą Bodiana obserwuje się typowy przebieg wypustek akso- 
nalnych i dobrze zachowany układ neurofibryli (ryc. 2). W hodowlach 
barwionych Sudanem czarnym B w przeciwieństwie do hodowli kon­
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trolnych .nie występują objawy mielinizacji. Komórki amficytarne i ko­
mórki Schwanna wykazują znaczne powiększenie jąder oraz gromadze­
nie ciał sudanofilnych w cytoplazmie.

Hodowle barwione metodą PAS wykazują zwiększoną zawartość sub­
stancji PAS-dodatnich w cytoplazmie wszystkich elementów komórko­
wych. Zastosowanie metody PAS-dimedon wykazuje obecność ziarni­
stości glikogenu w cytoplazmie niektórych neuronów już w pierwszej 
dobie obserwacji. Ziarna glikogenu są drobne, pyłkowate, równomier­
nie rozłożone w perikariach. Wokół nielicznych neuronów, których cyto- 
plazma zawiera ziarnistości glikogenu spostrzega się amficyty wypeł­
nione również podobnymi złogami. Dodatnia reakcja na glikogen utrzy­
muje slię przez cały okres poanoksyjny, a nawet nasila w trzecim dniu.

Enzymy metabolizujące glikogen (UDPG-G-transferaza i fosforylaza) 
wykazują aktywność przez cały ol^res obserwacji. Wysoką aktywnością 
charakteryzują się neurocyty w przeciwieństwie do amficytów i komórek: 
Schwanna, w których jest ona jedynie śladowa.

Obserwuje się ponadto obniżenie aktywności SDH zwłaszcza w ko­
mórkach nerwowych. Aktywność LDH i G-6-PDH jest różna w poszcze­
gólnych neurocytaeh. W niektórych obserwuje się wzmożoną aktyw­
ność obu enzymów (ryc. 3). Wydaje się, że wpływ anoksji na niedojrzałe 
hodowle 2-tygodniowe wyraża się większym osłabieniem aktywności 
dehydrogenaz w komórkach podporowych w porównaniu ze stosunkowo 
dobrze zachowaną aktywnością komórek nerwowych.

H o d o w l e  3-t y g o  d n i o w e  wykazują mniej nasilone zmiany mor­
fologiczne w porównaniu z hodowlami 2-tygodniowymi. Neurocyty cha 
rakteryzuje nieznaczny ubytek substancji Nissla, tylko niektóre z nich 
wykazują rozdrobnienie ziarn tigroidu (ryc. 4). W barwieniu metodą 
Bcdiana obraz włókien nerwowych i neurofibryli nie odbiega od spo­
strzeganego w hodowlach prawidłowych.

iW hodowlach barwionych Sudanem czarnym B już po 24 godzinach po 
anoks'ji obserwuje się uszkodzenie osłonek mielinowych, wyrażające się 
ich nierównomierną grubością i barwliwością. Komórki Schwanna przy­
legające do zmiel inizowanego włókna nerwowego są znacznie obrzmiałe. 
W cytoplazmie komórek osłonkowych często występują ziarna sudano- 
filne (ryc. 5).

W preparatach barwionych metodą PAS wszystkie elementy tkankowe 
zwoju nerwowego zawierają znaczne ilości substancji PAS-dodatnich. 
W preparatach barwionych metodą PAS-dimedon zwraca uwagę groma­
dzenie się ziaren glikogenu w neurocytach przewyższające złogi wystę­
pujące w komórkach z równoczasowych hodowli kontrolnych. Wzrost iloś­
ci ziaren glikogenu obserwuje się w całym okresie poanoksyjnym. Enzy- 
my cyklu Leloira wykazują wzmożoną aktywność zarówno w komór­
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kach nerwowych jak i w komórkach Schwanna. Wydaje się, że aktyw­
ność UDPG-G-transferazy jest wyższa od aktywności fosforylazy. Zja­
wisko to jest szczególnie wyraźne w neurocytach.

Nie stwierdza się natomiast zmian aktywności SDH w neuronach, ja­
kie obserwowano w hodowlach 2-tygodniowych. Aktywność pozostałych 
enzymów oksydacyjno-redukcyjnych (LDH i G-6-PDH) nie wykazuje 
ró a nież istotnych odchyleń w porównaniu z badaniami kontrolnymi 
(ryc. 6). Aktywność tych enzymów w amficytach i w komórkach Schwan­
na jest niższa niż w komórkach nerwowych.

H o d o w l e  4 - t y g o d n i o w e .  Obraz histologiczny hodowli 4-tygod- 
nioiwych, poddanych 30-mi,nutowemu niedotlenieniu wykazuje najmniej 
zaawansowane zmiany patologiczne w porównaniu z hodowlami młod­
szymi. Cytoplazma komórek nerwowych zawiera niewielkie i ograniczo­
ne ubytki tigroidu (ryc. 7), a układ neurofibryli jest prawidłowy (ryc. 8). 
Największe odchylenia od normy obserwuje się w preparatach barwio­
nych na glikogen. W materiale kontrolnym dojrzałe neurocyty nie za­
wierają złogów glikogenu. Natomiast w  materiale doświadczalnym w 
okresie poanoksyjnym, od 1 do 5 dnia, stwierdza się znaczne ilości gliko­
genu w pojedynczych komórkach (ryc. 9). Aktywność enzymów metabo­
lizujących glikogen jest wysoka, a jej rozkład podobny jak w hodowlach 
3-tygodnicwych.

Istotne zmiany obserwuje się w preparatach barwionych Sudanem 
czarnym. Z. Zmielinizowane (hodowle 4-tygodniowe ipod!dane niedotlenie­
niu wykazują uszkodzenie osłonek mielinowych już po 24 godzinach. Naj­
wcześniejsze zmiany wyrażają się obrzmieniem i nierównomiernym po­
grubieniem osłonki mielinowej. W trzecim dniu po anoksji zmiany pato­
logiczne nasilają się. Często dochodzi do fragmentacji osłonki i tworzenia 
kul mielinowych (ryc. 10). W piątym dniu zmiany o podobnym charak­
terze dotyczą większej liczby włókien nerwowych.

Aktywność badanych dehydrogenaz przez cały okres obserwacji nie 
wykazuje istotnych odchyleń {ryc. 11, 12).

Badanie w mikroskopie elektronowym

H o d o w l e  2-t v g o d n i o w e wykazują zmiany zarówno w neuro­
nach jak i amficytach i komórkach Schwanna.

W 24 godziny po anoksji w  neuronach spostrzega się zubożenie szor­
stkiej siatki śródplazmatycznej w porównaniu do komórek z hodowli 
kontrolnych. Siatka śródplazmatyczna jest słabo rozwinięta, pokryta po­
jedynczymi rybosomami, zaś ilość polirybosomów jest zmniejszana. Ob­
fitsza jest natomiast gładka siatka śródplazmatyczna. Aparat Golgiego jest 
bardzo dobrze rozwinięfy, jego zbiorniki wypełnione są substancją homo-
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genną o małej gęstości elektronooptycznej. Mitochondria są przeważnie 
obrzmiałe, a liczba grzebieni zmniejszona. Nieliczne mitochondria wyka­
zują zagęszczenie macierzy. Zmiany te nasilają się w 3 i 5 dniu przeży­
cia* hodowli po anoksji. Aparat Golgiego ulega znacznemu rozbudowa­
niu, zwiększa się ilość jego pęcherzyków, a zbiorniki ulegają poszerzeniu. 
Siatka śródplazmatyczna jest nadal skąpa i zbudowana z krótkich ka­
nalików. Mitochondria są przeważnie obrzmiałe, a często pozbawione 
grzebieni (ryc. 13). Niektóre z mitochondriów zachowują jednak prawi­
dłowy wygląd. W tym samym czasie w poszczególnych neuronach ob­
serwuje się zwiększoną ilość ciał lizosomopodobnych oraz pojedyncze duże 
ciała wieloblaszkowe. W 3 dniu po działaniu anoksji w cytoplazmie nie­
których neuronów obecne są liczne ziarna glikogenu o układach rozet- 
kowych. Ich ilość nie zmniejsza się do 5 dnia po niedotlenieniu.

Cytoplazma komórek satelitowych 24 godziny po anoksji zawiera zwię­
kszoną ilość ciał wtrętowych o znacznej gęstości elektronooptycznej. 
W 3 i 5 dniu po niedotlenieniu ich ilość wyraźnie wzrasta, pojawiają się 
również pojedyncze duże ciała wieloblaszkowe (ryc. 14). Szorstka siat­
ka śródplazmatyczna zbudowana jest z krótkich kanałów pokrytych po­
jedynczymi rybosomami. Aparat Golgiego ulega rozrostowi, nieliczne 
mitochondria są małe, owalne lub okrągłe, o ciemnej macierzy i dość 
wyraźnych grzebieniach (ryc. 15).

W cytoplazmie komórek Schwanna obserwuje się znaczną ilość elekt.ro- 
nooptyez.nie gęstych, różnokształtnych ciał wtrętowych. Podobnie jak 
w przypadku amficytów ich ilość zwiększa się w 3 i 5 dniu po działa­
niu anoksji (ryc. 16). W tym czasie szorstka siatka śródplazmatyczna wy­
stępuje w postaci krótkich, pokrytych rybosomami kanałów. Niektóre 
komórki zawierają mikrotubule i mikrofilamenty. Mitochondria są nie­
liczne, wydłużone.

Już po upływie 24 godzin stwierdza się zmiany w budowie osłonek mie- 
linowych. Występują zaburzenia w układzie blaszek mielinowych, pole­
gające na rozwarstwieniu, zgrubieniu lub zlepieniu poszczególnych bla­
szek (ryc. 17).

H o d o w l a  3 -tv  g o d n i o w a .  Neurony nie wykazują uchwytnych 
zmian (ryc. 18). Szorstka siatka śródplazmatyczna jest dość dobrze roz­
winiętą. Mitochondria w większości dobrze zachowane i nie uszkodzone. 
Zbiorniki aparatu Golgiego są lekko poszerzone, a w jego okolicy wi­
doczna jest znaczna ilość struktur pęcherzykowych. W cytoplazmie nie­
których komórek nerwowych zwraca uwagę dość duża ilość tworów okrą­
głych lub owalnych wypełnionych substancją homogenną o małej gęsto­
ści elektronooptycznej.

N e u r o p a t o l o g i a  P o l s k a  — 3
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W komórkach satelitowych stwierdza się także obecność ciał wtręto­
wych, występujących w nieco mniejszej ilości niż w hodo\vlach 2-tygod- 
niowyich. W 3 i 5 dniu po niedotlenieniu zawartość tych ciał w cyto- 
plazmie amficytów jest większa (ryc. 19).

Cytoplazma komórek Schwanna zawiera również ciała wtrętowe. Ilość 
ich wzrasta w 3 i 5 dniu po działaniu anoksji. Poza tym obserwuje się 
namnażanie blaszek podstawnych, układających się w równoległe pas­
ma (ryc. 20). W pobliżu komórek Schwanna, obok dobrze wykształco­
nych błon podstawnych sporadycznie stwierdzano delikatne włókienka
o cechach ultrastrukturalnych przypominających kolagen (ryc. 21).

Osłonki mielinoiwe wykazują zmiany w układzie blaszek. Obserwuje się 
ich zlepianie oraz rozwarstwienie dotyczące przeważnie powierzchownych 
warstw osłoniki. Większość wypustek osiowych jest prawidłowa.

H o d o w l a  4-t y g o d n i o w a .  Tylko w 1 dniu po działaniu anoksji 
neurocyty wykazują poszerzenie zbiorników aparatu Golgiego oraz na­
gromadzenie struktur pęcherzykowatych w ich otoczeniu, podobne do 
opisanych w  neuronach z hodowli 3-tygodniowej. W 3 i 5 dniu po nie­
dotlenieniu w neuronach nie stwierdza się istotnych nieprawidłowości 
ultrastrukturalnych. Mitochondria są liczne, duże (ryc. 22). Szorstka siat­
ka śródplazmatycżna jest obfita, podobnie liczne są ineurotubule. W 3 i 5 
dniu po anoksji w cytoplazmie neurocytów obserwuje się nadal obfite 
ziarna glikogenu. <

W cytoplazmie komórek satelitowych spostrzega się znaczną ilość two­
rów kulistych różnej wielkości, o nierównomiernej gęstości elektrono- 
optycznej. Niektóre z nich wypełnione są substancją drobnoziarnistą, 
silnie rozpraszającą elektrony, inne przypominają „dense bodies”. Spo­
radycznie występują ciała wielopęcherzykowe. Zbiorniki szorstkiej siat­
ki śródplazmatycznej wypełnione są substancją homogenną o znacznej 
gęstości elektronooptycznej.

W cytoplazmie komórek Schwanna obserwuje się jedynie poszerzenie 
kanałów szorstkiej siatki śródplazmatycznej, które wypełnione są sub­
stancją o podobnych właściwościach jak w amficytach. Ilość ciał wtręto­
wych jest znacznie mniejsza w porównaniu z hodowlami młodszymi (ryc. 
23).

'Ponadto stwierdza się różne stadia uszkodzenia osłonek mielinowych. 
Obok włókien z prawidłowo zachowanymi osłonkami spotyka się włókna, 
które wykazują zaburzenia w periodycznym układzie blaszek mielin o- 
wych. Dość często widać rozwarstwienie i poszerzenie przestrzeni po­
między blaszkami, niekiedy obserwuje się całkowite zatarcie struktury 
blaszek (ryc. 24).
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OMÓWIENIE

Przeprowadzone badania wykazały, że przejściowe niedotlenienie zwo- 
jów czuciowych, przetrzymywanych w warunkach hodowli pozaustrojc- 
wej, prowadzi do uszkodzenia wszystkich ich elementów komórkowych — 
neurocytów, komórek satelitowych i komórek Schwanna. Stwierdzono 
przy tym wyraźną zależność nasilenia zmian patologicznych od wieku 
hodowli i typu komórek. Zastosowane warunki doświadczenia pozwalają 
odnieść stwierdzane nieprawidłowości do wpły>wu niedostatku tlenowego.

Neurocyty okazały się najmniej uszkodzonym elementem zwoju mię- 
dzykręgowego. Histologiczne cechy uszkodzenia wyrażające się tigrolizą 
i mikrowakuolizacją cytoplazmy występowały najwyraźniej w hodow­
lach 2-tygodniowych; w hodowlach starszych ilie stwierdzano ich w ogó­
le (mikrowakuolizacja) lub miały znacznie mniejsze nasilenie (tigrolizą). 
Wydaje się przy itym, że istotnym czynnikiem w tym przypadku jest sto­
pień niedotlenienia, uzależniony od czasu przetrzymywania hodowli w 
warunkach 'beztlenowych. W poprzednich doświadczeniach (Kraśnicka 
i wsp. 1971) wykazano że przy 1-godzinnym niedotlenieniu mikrowakuo­
lizacja cytoplazmy neurocytów występuje zarówno w hodowlach „mło­
dych” jak i starszych. Mniejszą wrażliwość na niedotlenienie neurocytów 
w porótwnariiu z komórkami satelitowymi wykazali uprzednio Dolivo 
i wsp. (1967) oraz Rouiller i wsp. (1971) w badaniach nad wpływem anok- 
sji na zwoje współczulne w warunkach hodowli in vitro. Podobnie Hills 
(1964), Bakay >i Lee (1968) oraz Brown i Brierley (1971, 1972, 1973) w se­
rii badań nad hipoksją ischemiczną in vivo wykazali bardziej zaawanso­
wane zmiany patologiczne w komórkach glejowych niż w neurocytach.

Tigrolizę występującą najwyraźniej w hodowlach 2-tygodniówych 
i mniej zaawansowaną w hodowlach 3- i 4-ty godnioiwych uznać należy 
za uszkodzenie związane z przebytym niedotlenieniem, mimo to, że 
uwzględnić trzeba zwłaszcza w okresie najwcześniejszym możliwość zwy­
rodnienia osiowego związanego z uszkodzeniem wypustki osiowej w mo­
mencie pobierania materiału do hodowli (Kraśnicka 1969). Przemawia 
za tym porównanie obrazów stwierdzanych w materiale doświadczalnym
i kontrolnym. Ultrastrukturalnym wykładnikiem tigrolizy stwierdzanej 
w mikroskopie świetlnym są zaburzenia struktury szorstkiej siatki śród- 
plazmatycznej oraz zmniejszenie liczby polirybosomów obserwowane 
w mikroskopie elektronowym. Podczas gdy za ultrastrukturalny wykład­
nik zmian o charakterze mikrowakuolizacj:i cytoplazmy uznać należy za­
pewne obrzmienie cytoplazmatycznych struktur błoniastych, a przede 
wszystkim znaczne obrzmienie mitochondriów stanowiące dominujący 
element mikroskopoiwo-elektronowych nieprawidłowości struktury neu­
ronów. Analogiczne zmiany w komórkach nerwowych mózgu szczura
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stwierdzali Brown i Brierley (1968, 1973) w doświadczeniach nad hipok- 
sją isehemićzną, uważając że mikrowakuolizacja cytoplazmy, związana 
z obrzmieniem mitochondridw stanowli najwcześniejszy morfologiczny 
objaw uszkodzenia neurocytu, poprzedzający jego typowe ,,'Sichcrzenie” 
ischemiczne. Stwierdzone przez nas obniżenie aktywności dehydrogenazy 
burszltynianowej w neurocytach wiązać -należy zapewne z uszkodzeniem 
mitochcndiriów. Na podkreślenie zasługuje brak zmian w strukturze neu- 
rofibrylli i uslzikodzeń wypustek osiiowych.

We wszystkich grupach czasowych hodowli zarówno w mikroskopie 
świetlnym jak i elektronowym stwierdzano gromadzenie się w cytoplaz- 
mie neuronów złogów glikogenu. Na ile ich obecność w hodowlach 2-ty- 
godnicwych może być uwarunkowana współdziałaniem dwóch czynników 
niedotlenienia i zwyrodnienia osiowego związanego z przecięciem akso­
nów, na tyle w hodowlach 3- a zwłaszcza 4-tygod,niowych może być zwią­
zane jedynie z przebytym niedotlenieniem. W równoczasowych hodowlach 
kontrolnych ulegają one bowiem w tym okresie znacznemu zmniejsze­
niu. Odkładanie glikogenu związane z reakcją aksoinalną jest zjawiskiem 
przejściowym, a jego największe nasilenie przypada na 2 tydzień ho­
dowli, zmniejszając się wyraźnie w późniejszych fazach wzrostu in vitro 
(Kraśnicka 1969). Gromadzenie się glikogenu w neurocytach w następ­
stwie krótkotrwałej anoksji jest wykładnikiem zaburzeń w metabolizmie 
glukozy, stwierdzanym w różnych typach doświadczalnego niedotlenie­
nia tkanki nerwowej zarówno w warunkach in vivo jak i in vitro (Mos­
sakowski i wsp. 1968', Klatzo i wsp. 1970, Ibrahim i wsp. 1970, Kraśnic­
ka, Renkawek 1972). Większość wymienionych autorów zwraca uwagę na 
glejową lokalizację złogów7 glikogenu oraz ich nieobecność w komórkach 
nerwowych. Long i wsp. (1972) zwracając uwagę na odkładanie się gli­
kogenu wyłącznie w komórkach, które nie wykazują cech nieodwracal­
nego uszkodzenia, podkreślają, że występuje ono tylko w neurocytach 
wyposażonych w układy enzymatyczne niezbędne do jego syntezy. Ten 
typ komórek nerwowych reprezentują neurony zwojów międzykręgo- 
wych (Kraśnicka 1969), a gromadzeniu się wielocukru towarzyszą cha­
rakterystyczne zmiany aktywności enzymów7 metabolizujących glikogen.

Komórki satelitowe i komórki Schwanna wykazują bardziej zaawanso­
wane cechy uszkodzenia niż neurony. W przeciwieństwie do komórek 
nerwowych zmiany patologiczne zarówrno w amficytach jak i komórkach 
Schwanna występują we wszystkich grupach czasowych hodowli. Po­
twierdza to poprzednio wspomniane obserwacje Dolivo i wsp. (1967) oraz 
Rouillera i wsp. (1971), wskazujące na wysoką wrażliwość komórek sate­
litowych na niedotlenienie.

Zmiany patologiczne w komórkach Schwanna i amficytach wyrażają 
się gromadzeniem ziarnistości sudanofilnych w ich cytoplazmie, zaburzę-
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niarni aktywności enzymów oksydacyjno-redukcyjnych, stwierdzanymi 
w mikroskopie świetlnym oraz obrzmieniem aparatu Golgiego, zuboże­
niem ilości mitochondriów i pojawianiem się obfitych śródplazmatycz- 
■nych ciał wtrętowych, obserwowanymi w obrazach mikroskopowo-elektro- 
nowych. Wydaje się, że wspomniane ciała wtrętowe stanowią ultrastruk- 
turalny odpowiednik ziarnistości sudanofilnych stwierdzanych w mikros­
kopie świetlnym.

Na szczególne podkreślenie zasługują zmiany w komórkach Schwan- 
na, polegające na namnażaniu ich blaszek podstawnych, tworzących nie­
kiedy równoległe układy oraz pojawianiu się w ich pobliżu delikatnych 
włókienek przypominających włókna kolagenowe. Spostrzeżenia te su­
gerują możliwość aktywnego udziału komórek Schwanna w kolagenozie. 
Podobną sugestię dotyczącą wytwarzania włókien kolagenowych przez 
komórki Schwanna przedstawiają Babel i wsp. (1970).

Równoczasowo ze zmianami w komórkach Schwanna występują zabu­
rzenia mielinizacji i uszkodzenie osłonek mielinowych. Zaburzenia mie- 
linizacji wyrażają się jej brakiem w hodowlach 2-tygodniowych w okre­
sie po przebytym incydencie anoksyjnym, podczas gdy w równoćzaso- 
wvch hodowlach kontrolnych na ten właśnie okres przypadają wczesne 
stadia formowania się osłonek. Uszkodzenia osłonek mielinowych wy­
stępują w hodowlach już zmielinizowanych i polegają na zatarciu ich 
struktury, obrzmieniu i fragmentacji prowadzącej do całkowitego 
rozpadu. Pojawiają się one już po upływie 24 godzin od niedotlenienia
i nasilają w dalszych okresach obserwacji. Uszkodzenie osłonek mielino­
wych w warunkach niedotlenienia jest zjawiskiem częstym. Jacob (1963) 
w badaniach porównawczych nad wpływem anoksji i zwyrodnieniem 
aksonalnym znajdował wcześniejszą i rozleglejszą demielinizację pod 
wpływem niedotlenienia, przy czym objawy demielinizacji występowały 
już w 24 godziny po incydencie anoksyjnym. Podobne spostrzeżenia po­
czyniono na ludzkim materiale sekcyjnym. Wiehert (1966) obserwował 
demielinizację w 20 godzin po anoksji, a Scholz i Wechsler (cyt. za Ja- 
cobem 1963) stwierdzali objawy wczesnej pierwotnej demielinizacji w 
przypadku zatorów powietrznych.

W'yniki naszych badań, oparte o porównanie charakteru i nasilenia 
uszkodzeń komórek nerwowych i ich wypustek oraz komórek Schwanna 
sugerują, że w następstwie krótkotrwałego niedotlenienia w warunkach 
in vitro występuje pierwotne uszkodzenie osłonek mielinowych, u któ­
rego podłoża leżą strukturalne i metaboliczne uszkodzenia komórek 
Schwanna.

WNIOSKI

1. Krótkotrwała przejściowa anoksja zwojów międzykręgowych w ho­
dowli pozaustrojowej wywołuje zmiany morfologiczne i metaboliczne we
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wszystkich ich elementach strukturalnych, przy czym charakter i nasi­
lenie zmian wykazują zależność od wieku hodowli i typu komórek.

2. Zmiany w komórkach nerwowych są mniej nasilone niż w amficy- 
tach i komórkach Schwanna oraz występują w największym nasileniu 
w najwcześniejszym okresie hodowli, podczas gdy w komórkach podpo­
rowych obecne są we wszystkich grupach czasowych doświadczenia.

3. Zaburzenia mielinizacji wyrażające się jej Opóźnieniem oraz uszko­
dzenie osłonek mielinowych o cechach pierwotnej demielinizacji uwa­
runkowane są strukturalnym i metabolicznym uszkodzeniem komórek 
Schwanna.

3. KpacHMijKa, T. KouoBajion, E. TawKOBCKa

BJIMflHME KPATKOBPEMEHHOft TMIlOKCMll HA CEHCOPHBIE rAHFJIMM 
KyJIbTWEMPOBAHHblE IN VITRO

P e 3 io M e

IJejibio HacTcmmeił paooTbi 6bi.no M3yHemie bjihhhmh KpaTKOBpeMenHOü m n p e x o -  
AHinefł aHOKCMM na HepBHyio TKaHb, BbiflepjKHBaeMyio b ycjiOBwax KyJit/rypbi TKann. 
WccJieAOBaHMH öbiJin npnBe,zjeiibi na KyjibType ceHCOpHbix raHrjiKeß, M30jinp0Ban- 

nbix M3 9-flneBHbix Kypm ibix 3M6pn0n0B. 2, 3 m 4-neAejibHbie xyjibrypbi Bbi^ep- 
jKMBajin B TeneHwe 30 MunyT b aTMOccfciepe a30Ta, nocjie nero nepenocm iw  b h o p- 

MajibHbie ajih KyjibTyp ycjiOBMH, b KOTopbix Ohm ocTaßajincb ot 1 ; ô 5 flHeił. 
IIpoBeAeHbi rncTOJiomnecKMe, rMCTOXMMMHecKne m rMCT03H3MMaTHHecKi-ie nccJie,qo-
B a H H f l,  K O T O p b ie  f lO n O J IH H J IM C b  M C C JieA O B aH M H M M  B S J ie K T p O H H O M  M M K pO C fC O ne.

Y c T a H O B j i e n o ,  h t o  x p a T K O B p e M e n n a H  a n o K C M H  B b i 3 b i B a e i  n a p y i n e n w ?  b o  B c e x  

M o p c J j o j i o r n H e c K M x  3 j i e M e H ’r a x  c e H C o p n o r o  r a n r j i M H .  E b i J i o  n O K a 3 a n o  K a M e c r & e H H o e  

n  K O j i M H e c T B e i m o e  p a 3 JiMHMe n o c j i e a n O K c n n H b i x  n a p y r n e n n M  b  3 a B n c n M O C T n  o t  t m -  

iia K J ie T O K  M B03pacxa K y j i b T y p b i .  CaMbie ö o j i b m n e  n a p y m e H H H  o f m n p y j K M B a i o T  

n e n p o n n T b i  b  2 - n e A C J i b H b i x  K y j i b T y p a x ,  b  t o  B p e M H  x a K  i i a K a n J i n B a n n e  r J i M K o r e i i a  

H a 6 j n o f l a e T C H  T a x x c e  n b  öojiee C T a p b i x  K y j i b T y p a x .  E  K j i e T K a x - c n y T H M K a x  m lIIßaH- 
H O B C K M x K j i e T K a x  n a ö j n o A ^ i O T C H  n a p y m e i i M H  b  K a j K f l b i ü  n e p n o ^  p o c T a  K y j i b T y p b i  

u  c a M b i e  A O C T O B e p u b i e  h 3  h m x  n p o H B j i n i O T C H  b  H a K o r u i e n M n  b  i ; K T o n j i a 3 M e  b k j i i o -  

'iGHMM, c o A e p j K a i n , M x  j K n p o B b i e  B e m e c T B a .  KpoMe T o r o  U l B a H H O B C K w e  K J i e x K w  b  3- 
M 4 - H e f l e j i b H b i x  K y j i b T y p a x  o Ö H a p y j K H B a i O T  n 3 M e n e H H H  b  k j i c t o h h o m  o 6 o j i o u K e .  

noBpejKAeiiHe M n e j m n a  B e p o H T n o  3aBncnr o t  n a p y m e H M M ,  n a ö j n o a a e M b i x  b  M nan-  
HOBCKMX K J i e T K a X .

Z. Kraśnicka, H. Konowałow, B. Gajkowska

EFFECT OF SHORT-TERM A NO XIA ON SENSORY GANGLIA CULTURED
I N  V I TR O

S u m m a r y

The aim of this work was to exam ine the effect of short-term transitory 
anoxia on the nerve tissue maintained in the conditions of tissue culture. The 
studies were performed on the cultures of sensory ganglia isolated from 9-day  
chick embryos. The cultures in the age of 2, 3 and 4 w eeks were maintained for

http://rcin.org.pl



Nr 3 Niedotlenienie zwojów czuciowych 367

30 min. in nitrogen, whereupon they were transferred to normal conditions and  
cultivated for the period of 1—5 days. Histological, histochemical, histoenzymatic  
and electron microscopic studies were carried out. Short-term anoxia was found  
to produce changes in all morphological elements of the sensory ganglion. Quan­
titative and qualitative differences between the postanoxic lesions in the particular 
cell types were demonstrated, this being related to the age of the cultures. The 
neurocytes showed the most significant changes in the 2-wek cultures, whereas  
glycogen accumulation w as to be observed also in the older cultures. The satellite- 
and Schwann cells exihibited changes in each period of growth, the most sign i­
ficant of them consisting in the accumulation in the cytoplasm of inclusion bodies 
containing fatty substances. Moreover, the Schwann cells in 3- and 4-w eek cul 
tures show changes in the cell membrane. The degradation of myelin appears to 
be related to the changes observed in the Schwann cells.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Hodowla 2-tygod., 3 dni po niedotlenieniu. Znaczny rozpad tigroidu. Bł. 
toluid. Po w. 400 X.

Fig. 1. 2-w eek culture, 3 days after anoxia. Marked disaggregation of tigroid, 
Toluid. blue. X 400.

R ye .  2. Hodowla 2 -tyg , 3 dni po niedotlenieniu. Dobrze wyim pregnow ane
aksony i neurofibryle. Met. Bodiana. Pow. 200 X.

Fig. 2. 2-w eek culture. 3 days after anoxia. Well impregnated axons and neuro- 
fibrilles. Bodian meth. X 200.

Rye.  3. Hodowla 2-tyg., 4 dni po niedotlenieniu. Wysoka aktywność LDH
w neurocytach. Pow. 400 X.

Fig. 3. 2 -w eek culture, 4 days after anoxia. High LDH activity in neurocytes.  
X 400.

Rye.  4. Hodowla 3-tygod., 3 dni po niedotlenieniu. Nieznaczne uszkodzenie ko­
mórek zwoju czuciowego. Bł. toluid. Pow. 200 X.

Fig 4. 3-w eek culture, 3 days after anoxia. Slight damage of sensory ganglion 
cells. Toluid. blue. X 200.

Rye.  5. Hodowla 3-tygod., 1 dzień po niedotlenieniu. Obrzmienie mieliny, ziarni­
stości sudanofilne w  komórce Schwanna. Pow. 1 000 X.

Fig 5. 3 -w eek culture, 1 day after anoxia. Myelin swelling, lipid granules in 
Schwann cell. X 1 000.

Rye.  6. Hodowla 3-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Aktywność dehydrogenazy  
glukozo-6-fosforanowej. Pow. 400 X.

Fig. 6. 3-w eek culture, 5 days after anoxia. Glucose-6-phosphate dehydrogenase  
activity. 400 X.

Rye.  7. Hodowla 4-tygod., 3 dni po niedotlenieniu. Dobrze zachowane neurocyty  
z widoczną substancją Nissla, oraz obrzmienie jąder am ficytów i komórek Schw an­
na. Pow. 400 X.

Fig. 7. 4-w eek culture, 3 days after anoxia. Well preserved neurocytes with  
visible Nissl substance, swelling of amphicytes and Schwann cells nuclei. X 400.

Rye.  8. Hodowla 4-tygod., 3 dni po niedotlenieniu. W yimpregnowane włókna  
nerwowe i neurofibryle. Met. Bodiana. Pow. 400 X.

Fig 8. 4 -w eek culture, 3 days after anoxia. Impregnated nerve fibres and neu- 
rofibrilles. Bodian meth. X 400.

Rye.  9. Hodowla 4-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Neurocyty z dużą ilością zia­
ren glikogenowych. PAS-dimedon. Pow. 400 X.

Fig. 9. 4 -w eek culture, 5 days after anoxia. Neurocytes with large amounts of 
glycogen granules. PAS-dimedone. X 400.

Rye.  10. Hodowla 4 tygod., 3 dni po niedotlenieniu. Różne stadia uszkodzenia 
zmielinizowanych włókien. Pow. 1 000 X.

Fig. 10. 4 -w eek culture, 3 days after anoxia. Various stages of degradation of 
myelin fibres. X 1 000.

Rye  11. Hodowla 4-tygod., 3 dni po niedotlenieniu. Wyraźna aktywność SDH  
w neurocytach. Pow. 200 X.

Fig. 11. 4 -week culture, 3 days after anoxia. Significant SDH activity in neuro­
cytes. X 200.

Rye.  12. Hodowla 4-tyg., 5 dni po niedotlenieniu. Wysoka aktywność G -6-P-D H  
w  neurocytach i wypustkach. Pow. 200 X.

Fig. 12. 4 -w eek culture, 5 days after anoxia. High G -6-P -D H  activity in neu ­
rocytes and processes. X 200.

Rye.  13. Hodowla 2-tygod., 3 dni po niedotlenieniu. Fragment neurocytu. Zna­
cznie rozbudowany aparat Golgiego, uszkodzone mitochondria (strzałka).

Fig. 13. 2 -w eek culture, 3 days after anoxia. Neurocyte fragment. Well deve ­
loped Golgi apparatus, .damaged mitochondria (arrow).
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Ryc.  14. Hodowla 2-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Fragment komórki satelito ­
wej z olbrzymim ciałem wieloblaszkowym (MLB), obok drobne i liczne ciała w trę ­
towe (IB).

Fig. 14. 2-w eek culture, 5 days after anoxia. Fragment of satellite cell w ith  
giant multilamellary body (MLB), numerous small inclusion bodies (IB).

Ryc. 15. Hodowla 2-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Fragment komórki satelito­
wej z dobrze rozwiniętym aparatem Golgiego, nieliczne mitochondria (strzałka), 
duża ilość ciał wtrętowych (IB).

Fig. 15. 2-weeks culture, 5 days after anoxia. Fragment of satellite cell witli 
w ell developed Golgi apparatus, few  mitochondria (arrow), great number of inclu­
sion bodies (IB).

Ryc.  16. Hodowla 2-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Fragment komórki Schwan-  
na z dużą ilością cia'ł wtrętow ych (IB), widoczna błona podstawna (BM).

Fig. 16. 2-w eeks culture, 5 days after anoxia. Fragment of Schwann cell with  
great number of inclusion bodies (IB), distinct basal membrane is visible (BM).

Ryc. 17. Hodowla 2-tygod., 1 dzień po niedotlenieniu. Pęczek włókien w  p o ­
czątkowym okresie mielinizacji. Liczne włókna wykazują zaburzenie w  układzie 
blaszek mielinowych.

Fig. 17. 2-weeks culture, 1 days after anoxia. Fibres bundle in the initial stage  
of myelination. Numerous fibres showing disturbances in the arrangement of m y ­
elin lamellae.

Ryc. 18. Hodowla 3-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Fragment komórki nerw o­
wej. Nieznacznie poszerzony aparat Golgiego. Szorstka siatka śródplazmatyczna 
c krótkich kanałach. Mitochondria o ciemnej macierzy i wyraźnych grzebieniach.

Fig. 18. 3-weeks culture, 5 days after anoxia. Nerve cell fragment. Slightly dila-  
tated Golgi apparatus. Granular endoplasmic reticulum with short channels. 
Mitochondria with dark matrix and distinct crists.

Ryc.  19. Hodowla 3-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Fragmenty dwóch komórek  
satelitowych zawierające dużą ilość ciał wtrętow ych (IB).

Fig. 19. 3-w eek culture, 5 days after anoxia. Fragments of two satellite ceY!s 
containing great amounts of inclusion bodies (IB).

Ryc. 20. Hodowla 3-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Fragmenty dwóch komórek  
Schwanna. Namnożenie błony podstawnej (BM). W cytoplazmie ciała wtrętowe (IB) 
i mitochondria. Pomiędzy dwiema komórkami Schwanna widoczny akson otoczony  
przez wypustki komórki Schwanna (strzałka).

Fig. 20. 3-w eek culture, 5 days after anoxia. Fragments of two Schwann cells  
with multiplication of basal membrane (BM). in cytoplasm inclusion bodies (IB) 
and mitochondria. Between two Schwann cells axon surrounded by Schwann cell 
processes (arrow).

Ryc.  21. Hodowla 3-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Fragment komórki Sch w an ­
na otaczającej aksony. Dobrze wykształcona blaszka podstawna (BM). W pobliżu  
komórki Schwanna delikatne włókienka przypominające włókna kolagenowe (strzał­
ka).

Fig. 21. 3-weeks culture,, 5 days after anoxia. Fragment of Schwann cell surroun­
ding axons. Well developed basal membrane (BM). In the vicinity of Schwann  
cell-tiny fibres resembling collagen fibres (arrow).

Ryc.  22. Hodowla 4-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Fragment komórki nerwowej
o niezmienionej strukturze. W sąsiedztwie dwie komórki satelitowe.

Fig. 22. 4-week culture, 5 days after anoxia. Nerve cell fragment of unchanged  
structure. In the vicinity two satellite cells.

Ryc. 23. Hodowla 4-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Fragment komórki Schwanna  
z dość dobrze zachowaną ultrastrukturą. Aksony otoczone przez w ypustki komórki 
Schwanna.

Fig. 23. 4-w eek culture, 5 days after anoxia. Schwann cell fragment with re la ­
tively well preserved ultrastructure. Numerous axons surrounded by Schwann cell 
processes.

Ryc.  24. Hodowla 4-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Pęczek włókien nerwowych  
z zaburzoną strukturą blaszek mielinowych. W cytoplazmie komórki Schwanna l i ­
czne ziarna glikogenowe (strzałka).

Fig. 24. 4-w eek culture, 5 days after anoxia. Nerve fibres bundle with disturbed  
structure of myelin laminellae. Numerous glycogen grains in the Schwann cell cyto ­
plasm (arrow).
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BARBARA HOPPE

OBRAZ ZMIAN STRUKTURALNYCH I HISTOCHEMICZNYCH GLEJU
HODOWANEGO IN VITRO  

PODDANEGO DZIAŁANIU TLENKU WĘGLA

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

Uszkadzające działanie tlenku węgla na organizm zwierzęcy jest zwią­
zane z jednej strony z zahamowaniem transportu tlenu w następstwie 
wytwarzania hemoglobiny tlenkowęglowej, z drugiej zaś z blokowaniem 
tlenowego metabolizmu wewnątrzkomórkowego na poziomie układu enzy­
mów oddechowych.

Udział mechanizmu hipoksyjnego, wynikającego z wysokiego powino­
wactwa tlenku węgla do hemoglobiny, przewyższającego u człowieka 240- 
-krotnie powinowactwo tlenu (Forbeis 1970) jeät ogólnie przyjęty w 
uszkodzeniu ośrodkowego układu nerwowego, stanowiącego narząd o naj­
wyższej, obok mięśnia sercowego, wrażliwości na działanie CO. Mniej 
jednoznaczne jest bezpośrednie cytotoksyczne działanie tlenku węgla na 
elementy miąższowe ośrodkowego układu nerwowego, podkreślane m. in. 
przez Bandera i Kiese (1955). Wiąże się to z nie wyjaśnionym zagadnie­
niem przechodzenia CO z krwi do tkanki nerwowej przez układ bariery 
krew—mózg, zwłaszcza wobec jego stosunkowo niskiej rozpuszczalności 
w surcwicy krwi (Coburn 1970). Schwedenberg (1959) przypuszcza, że 
wolny tlenek węgla przedostaje się do tkanki nerwowej wraz z płynem 
obrzękowym, jednakże szereg badań doświadczalnych wskazuje, że obrzęk 
mózgu nie jest zjawiskiem stałym w zatruciu tlenkiem węgla (Miyagishi, 
Suwa 1969, Korthals i wsp. 1973). Graziani i Guariano (1956) nie stwier­
dzali tlenku węgla w mózgach zwierząt przetrzymywanych przez okres 
30 minut w atmosferze tlenku węgla. Ponadto Bali i wsp. (1951) wyka­
zali, że w warunkach in vitro wiązanie tlenku węgla z oksydazą cyto- 
chromową zachodzi jedynie przy bardzo znacznym obniżeniu zawartości 
tlenu.

Celem podjętych badań była ocena bezpośredniego cytotoksycznego 
działania tlenku węgla na elementy komórkowe tkanki nerwowej prze­
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trzymywanej w warunkach hodowli pozaustrojowej, a więc w sytuacji 
wyłączającej działanie układów barierowych istniejących w układzie ner­
wowym in situ i eliminującej mechanizmy hipoksyjne, związane z upo­
śledzeniem transportu tlenu. Stworzony układ doświadczalny zapewniał 
bowiem prawidłową zawartość tlenu w atmosferze hodowli.

MATERIA?.. I METODY

Badania przeprowadzono na hodowlach tkankowych móżdżku jedno­
dniowych noworodków szczurzych, prowadzonych rutynowo wg metody 
opisanej przez Kraśnicką i Mossakowskiego (1965). Hodowle 1-, 2- i 3-tv- 
gcdniowe przetrzymywano przez zmienny okres czasu w zmodyfikowa­
nych dWuszyjkowych flaszkach Carrela w atmosferze mieszaniny gazo­
wej o skłafcłzie: 20% — 0 2, 70% — N2, 10% — CO. Tlenek węgla otrzy­
mywano 'metodą laboratoryjną przez rozkład kwasu szczawiowego, pH 
medium hodowlanego przed i po doświadczeniu wynosiło 7,2—7,4. Bada­
nia przeprowadzono w trzech grupach doświadczalnych:

G r u p a  I — hodowle przetrzymywane przez 1, 12 i 24 godziny w 
atmosferze tlenku węgla, a następnie bezpośrednio poddawane opraco­
waniu histologicznemu i histochemicznemu. Celem badań w tej grupie 
była ocena wpływu różnoczasoWego przebywania hodowli w atmosferze 
CO na ich obraz morfologiczny i histochemiczny.

G r u p a  II — hodowle przetrzymywane przez 1 godzinę w atmosfe­
rze tlemklu węgla, a następnie przanoszone na 1 i 24 godziiny do warun­
ków standardowych. W tej grupie chodziło o ocenę odwracalności zmian 
i dynamiki uszkodzeń wywołanych krótkotrwałym działaniem tlenku 
węgla.

G r u p a  III — stanowiąca uzupełnienie grupy II — hodowle prze­
trzymywane przez 7, 15 i 30 minut w atmosferze tlenku węgla a następ­
nie przenoszone do warunków standardowych na 2, 4, 6, 24, 48, 72 i 96 
godzin. Celem badań objętych tą grupą była ocena gromadzenia się gli- 
kogenu i zmian w aktywności enzymów metabolizujących glikogen.

Badanie histologiczne przeprowadzono na hodowlach barwionych błę­
kitem toluidyny po ich uprzednim utrwaleniu w płynie Carnoya i im­
pregnowanych sposobem Gallyasa.

Badanie histochemiczne obejmowało ocenę aktywności następujących 
enzymów oksydoredukcyjnych: dehydrogenaza mleczanowa, bursztynia- 
nowa, glutaminowa, glukozo-6-fosforamowa i oksydaza cytochromowa 
oraz hydrolitycznych: fosfataza kwaśna i esteraza nieswoista. Wszystkie 
odczyny histoenzymatyczne wykonywano wg metod podanych przez 
Pearse’a (1972).
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W grupie II wykonano ponadto barwienia metodą PAS i PAS-dime- 
don (Bulmer 1959) oraz odczyny histochemiczne ujawniające aktywność 
fosforylazy a (Takeuchi, Kuriaki 1955) oraz UDPG-g-transferazy (Take- 
uchi, Glenner 1961). Wymienione wyżej odczyny stanowiły jedyny przed­
miot badań w III grupie.

Wybrane hodowle grupy I i II poddano również badaniu w mikrosko­
pie elektronowym *). Hodowle utrwalano na szkiełkach w 3% roztworze 
aldehydu glutarowego w fosforanowym buforze Milloniga o pH 7,3 przez 
1 godz., a następnie w 1% 0 S0 4 przez 1 godz. Utrwalone hodowle zdej­
mowano ze szkiełek, odwadniano w alkoholu i tlenku propylenu, po 
czym zatapiano w Eponiie 812. Ultracienkie skrawki krojono z wyselek­
cjonowanych pól ze srodko'wej części pasa wzrostu. Skrawki kantrasto- 
wamo cetanem uramylu i cytrynianem ołowiu i oglądano w mikroskopie 
elektronowym JEM — 7A.

Kontrolę doświadczenia stanowiły hodowle odpowiedniego wieku nie 
poddane działaniu CO.

WYNIKI

G r u p a  I. Uzyskane obrazy histologiczne, histochemiczne i mikro- 
skopowo-elektronowe wykazywały uwarunkowanie zmian od czasu dzia­
łania tlenku węgla i stopnia zróżnicowania hodowli. Jednogodzinne dzia­
łanie tlenku węgla wywoływało najbardziej zaawansowane zmiany w 
grupie hodowli najmłodszych (l-tygodniowych). Należy przy tym dodać, 
że hodowle w tym okresie wzrostu są najtrudniejsze do oceny morfolo­
gicznej w mikroskopie świetlnym, ze względu na grubość eksplantatu, 
jego nieprzezierność, pokrycie makrofagami, skąpość strefy wzrostu 
i niskie zróżnicowanie jej elementów komórkowych. Zmiany histologi­
czne w grupie hodowli poddanych działaniu tlenku węgla przez 1 godzi­
nę wyrażały się obrzmieniem wszystkich komórek glejowych (rye. 1), 
zwłaszcza astrocytów, znacznego stopnia obniżeniem ich barwliwości 
i zdolności impregnacyjnych oraz zanikiem i uszkodzeniem wypustek 
komórkowych (ryc. 2). Astrooyty wykazywały zatarcie błony komórko­
wej, powiększenie jąder i zatarcie ich1 struktury, oraz zwyrodnienie 
wodniczkowe cytoplazmy i wypustek. W oligodendrocytach najbardziej 
istotną zmianą było zwyrodnienie wodniczkowe cytoplazmy oraz rozpad 
ich (wVphistek. Zwracało uwagę wyraźne w porównaniu z kontrolą 
zmniejszenie liczby tych komórek. Mikroglej występujący w postaci

*) Analiza obrazu mikroskopowo-elektronowego zmian stanowi przedmiot odręb­
nego opracowania: J. Korthals, B. Hoppe. H. Karwacka „Badania mikroskopowo- 
-elektronowe nad toksycznym w pływ em  tlenku węgla na tkankę glejową in v i tro”. 
Neuropat. Pol. 1973, 11, 3, 31S—322.
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form pałeczkowatych, pełzakowatych i makrofagów wykazywał niezna­
czne cechy obrzmienia oraz umiarkowane zwyrodnienie wodniczkowe cy- 
toplazmy i wypustek. Nieprzezierność eksplantatu uniemożliwiała ocenę 
neuronów.

Badanie histochemiczne wykazało obniżenie aktywności wszystkich, 
enzymów oksydacyjno-redukcyjnych i hydrolitycznych we wszystkich 
postaciach gleju, w porównaniu do hodowli kontrolnych. Jednakże utrzy­
mane były występujące w normie między poszczególnymi rodzajami gle­
ju różnice w natężeniu reakcji enzymatycznych i rozmieszczeniu jej pro­
duktów.

W badaniu mikroskopowo-elektronowym stwierdzono zmiany patolo- 
gic|znę zarówno w części perikarialnej jak i w wypustkach astrocytów 
i oligodendrocytów. Polegały one na występowaniu licznych, stosunkowo 
niewielkich wodniczek, z których część była otoczona pojedyńczą błoną, 
a część była nieobłoniona. Często widoczna była ciągłość między wakuo- 
lami i światłem kanałów szorstkiej siatki śród plazma tycznej.

Ten sam czas działania tlenku węgla na hodowle starsze (2 i 3-tygo- 
dniowe) prowadził do występowania zmian histologicznych i histoenzy- 
matycznych, których charakter był identyczny jak w hodowlach młod­
szych, ale ich nasilenie wykazywało wyraźne zróżnicowanie. Hodowle 
V9* tym okresie czasu były lepiej zróżnicowane, z łatwością wyróżniało 
się poszczególne typy komórek glejowych, w eksplantacie możliwe było 
zidentyfikowanie komórek nerwowych różnego typu. Populacja komór­
kowa strefy wzrostu była bardziej obfita niż iw hodowlach 1-tygodnio­
wych. Najbardziej uszkodzone były komórki obwodowej strefy wzro­
stu, podczas gdy eksplantat i jego bezpośrednie otoczenie nie wykazy­
wały istotnych zmian w porównaniu z hodowlami kontrolnymi. Spora­
dycznie obserwowano w neuronach położonych w obwodowej części eks­
plantatu tigrolizę i zmniejszenie barwliwości.

Dwunastogodzinne działanie tlenku węgla na hodowle najmłodsze 
prowadziło do znacznego nasilenia zmian opisanych poprzednio (ryc. 3). 
Zwracało uwagę zmniejszenie ilości komórek przede wszystkim oligoden­
drocytów, oraz znikoma liczba mitoz w hodowli. Spotykano liczne ko­
mórki glejowe pozbawione wypustek i cytoplazmy, przypominające tzw. 
nagie jądra oraz liczne grudki materiału chromatynowego, stanowiące 
pozostałość po rozpadłych komórkach. Aktywność wszystkich badanych 
enzymów uległa wybitnemu obniżeniu, ponadto spotykano całe oksza- 
ry komórek pozbawionych aktywności enzymatycznej. Zanikła różnica 
w stopnili nasilenia niektórych reakcji enzymatycznych między astro- 
i óligodendroglejem.

W hodowlach starszych, w  przeciwieństwie do hodowli tych samych 
grup wieku poddanych 1-godzinnemu działaniu tlenku węgla, zmiany
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dotyczyły zarówno eksplantatu jak i całej strefy wzrostu i obejmowały 
wszystkie rodzaje komórek. Zmiany w gleju były identyczne jak w gru­
pie 1-tygodniowej. Neurony wykazywały zaawansowaną tigrolizę (ryc. 
4), obniżenie barwliwości i zwyrodnienie neurofibryli. W badaniu histo- 
enzymatycznym stwierdzono znaczne obniżenie aktywności wszystkich 
enzymów w całej populacji komórkowej hodowli (ryc. 5).

■24-godzinne działanie tlenku węgla prowadziło do prawie całkowite­
go .zniszczenia komórek glejowych w hodowlach najmłodszych, a w star­
szych do równie zaawansowanego uszkodzenia strefy wzrostu hodowli. 
W eksplantatach hodowli 2- i 3-tygodnicwych spotykano niewielką ilość 
zachowanych elementów komórkowych, wykazujących daleko zaawanso- 
waine zmiany typu opisanego powyżej (ryc. 6). Komórki te wykazywały 
jedynie śladową aktywność enzymatyczną (ryc. 7). W obrazach mikro- 
skopowo-elektronowych stwierdzono występowanie dużych wakuoli, po­
wstających prawdopodobnie w wyniku zlewania się mniejszych wodni- 
czek. W licznych komórkach glejowych, które uległy wakuolizacji zde- 
zintegroiwana cytoplazma przybierała wygląd plastra miodu (ryc. 8).

G r u p a  II. Hodowle wszystkich grup wieku, przetrzymywane przez 
1 godzinę w atmosferze tlenku węgla, a następnie 1 godzinę w atmosfe­
rze powietrza nie różniły się obrazem histologicznym i histoenzymatycz- 
nym od analogicznych grup badanych bezpośrednio po godzinnej ekspo­
zycji.

Istotne różnice dotyczyły hodowli, których czas przetrzymywania w 
normalnej atmosferze przedłużono do 24 godzin. Niezależnie od okresu 
wzrostu hodowli natężenie zmian było mniejsze niż bezpośrednio po dzia­
łaniu tlenku węgla. Największe uszkodzenie wykazywały oligodendrocy- 
ty {ryc. 9) i -neurony {ryc. 10), najmniejsze komórki mikrogleju. Komór­
ki glejowe miały wyraźniej utrzymaną błonę komórkową, mniej nasilone 
zmiany wodniczkowe w cytoplaźmie (ryc. 11), mniejsze uszkodzenie ją­
der i wypustek. W hodowlach 2- i 3-tygodniowych zwracała uwagę ob­
fitość makrofagów, makrofagopodcbnych form glejowych (ryc. 12), spo­
radycznie spotykano natomiast wielojądrzaste komórki olbrzymie. Wśród 
pól uszkodzonych komórek glejowych, spotykano wyspy komórek nie­
mal zupełnie prawidłowych.i Aktywność dehydrogenazy bursztyniano- 
wej, glutaminowej ,i oksydazy cytochromowej była nadal obniżona po­
dobnie jak w hodowlach przetrzymywanych tylko przez 1 godzinę w wa­
runkach prawidłowych, hatomiast aktywność dehydrogenazy mleczano- 
wej (ryc. 13) i glukozo-6-fosforanowej odbiegała tylko nieznacznie od 
obrazów stwierdzanych w hodowlach kontrolnych. Aktywność enzymów 
hydrolitycznych fosfatazy kwaśnej i esterazy nieswoistej wykazywała 
wyraźny wzrost, szczególnie zaznaczony w  grupie hodowli 3-tygodnio­
wych. W cytoplaźmie i wypustkach astrocytów, a w mniejszym stopniu
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oligodendrocytów i mikrogleju występowały obfite ziarnistości PAS-do- 
datnie, nie mające charakteru glikogenu. W żadnej serii tej grupy nie 
stwierdzono aktywności fosforylazy a ani UDPG-g transferazy.

W obrazie mikroskopowo-elektrcinowym zwracała uwagę mała ilość 
wodniczek, stwierdzono natomiast wzrost zawartości ciał lizosomalnych 
w cytoplazmie komórek glejowych. W części mitochondriów przede wszy­
stkim oligodendrocytów stwierdzono przejaśnienie macierzy i zanik 
grzebieni (ryc. 14).

G r u p a  III. W hodowlach 1- 2- i 3-tygodniowych poddanych przez 
7 minut działaniu tlenku węgla, w drugim i trzecim dniu przetrzymywa­
nia w warunkach prawidłowych występowały złogi glikogenu, zlokali­
zowane w części perikarialnej i w wypustkach przede wszystkim astro- 
cytćw. Znacznie rzadziej i mniej obficie stwierdzano je w oligodendro- 
cytach i mikrogleju, a jedynie sporadycznie w  komórkach nerwowych. 
Z jednodniowym wyprzedzeniem w stosunku do gromadzenia się gliko­
genu, w cytoplazmie komórek zawierających wielocukier ujawniała sic 
histochemiczmie aktywność UDPG-g transferazy. Zanikaniu ziarnistości 
glikogenu, towarzyszyła wysoka aktywność fosforylazy a, obecna w cy­
toplazmie perikariów i wypustek wszystkich komórek ,w których gro­
madziły się złogi wielocukru.

Przy 15- i 30-minutowym przetrzymywaniu hodowli w atmosferze 
tlenku węgla w żadnym okresie przeżycia po zatruciu, nie stwierdzono 
złogów glikogenu.

OMÓWIENIE

Otrzymane wyniki badań wskazują, że tlenek węgla podany do środo­
wiska gazowego pozaustrojowej hodowli tkanki glejowej prowadzi do 
uszkodzenia wszystkich elementó,v komórkowych, przy czym nasilenie 
zmian zależy od stopnia dojrzałości i zróżnicowania hodowli, rodzaju 
komórek oraz czasu działania tlenku węgla.

Warunki hodowli pozaustrojowej wyłączające mechanizm hipoksyjny 
związany z blokowaniem transportu tlenu oraz działanie układów barie­
rowych istniejących w ustroju in situ, pozwalają na wiązanie stwier­
dzonych uszkodzeń komórkowych z bezpośrednim cytotoksycznym dzia­
łaniem tlenku węgla na tkankę. Zachowane stałe pH medium hodowla­
nego pozwala również na wyłączenie dodatkowego działania zmian stę­
żenia jonów wodorowych, którego można by teoretycznie oczekiwać przy 
zastosowanych warunkach doświadczalnych. Na podkreślenie zasługuje 
fakt, że podany w 10% objętości tlenek węgla wywierał działanie toksy­
czne, mimo że doświadczenie prowadzono przy prawidłowej zawartości 
tlenu w środowisku gazowym hodowli. Bali i wsp. (1951) zwracają uwa­
gę na fakt, że względne powinowactwo oksydazy cytochromowej do
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tlenku węgla jest 9,2 razy .mniejsze niż do tlenu oraz że prawidłowa za­
wartość tlenu wydatnie zmniejsza efekt cytotoksycznego działania CO.

Obserwacje nasze wskazują, że najwrażliwsze na cytotoksyczne dzia­
łanie tlenku węgla są hodowle młode, zawierające znaczny odsetek nie- 
zróżnicowanych komórek glejowych. Zjawisko to potwierdza również 
rozkład uszkodzeń komórkowych w hodowlach 2- i 3-tygodniowych, w 
których najbardziej nasilone nieprawidłowości dotyczyły obwodowej, 
aktywnej strefy wzrostu. Analogiczną zależność stwierdziła Kraśnicka 
i wsp. (1967) oraz Kraśnicka i Renkawek (1972) w doświadczeniach nad 
wpływem anoksji na hodowle glejowe. Znąjduje 'to również odpowied­
nik w patologii ludzkiej, wyrażający się bardzo znaczną wrażliwością 
niedojrzałego układu nerwowego na zatrucie tlenkiem węgla (Colmant, 
Wever 1963, Csermely 1963). Hodowle starsze zawierające większy od­
setek zróżnicowanych dojrzałych komórek glejowych charakteryzowały 
się mniej nasilonymi bardziej zróżnicowanymi uszkodzeniami komórko­
wymi, przy najdłuższym nawet przebywaniu w atmosferze tlenku wę­
gla. Wśród zróżnicowanej formacji komórkowych zwraca uwagę szcze­
gólna wrażliwość oligodendrocytów wyrażająca się ich wcześniejszym 
i bardziej nasilonym uszkodzeniem w porównaniu z innymi elementa­
mi komórkowymi oraz wyraźnym zmniejszeniem się ich liczby w popu­
lacji komórkowej hodowli w miarę przedłużania czasu działania CO. 
Na wrażliwość oligodendrocytów w warunkach patologii ludzkiej zwró­
cili uwagę Seitelberger i Jellinger (1960), a w warunkach doświadczenia 
na zwierzętach Korthals i wsp. (1973 a). Wydaje się prawdopodobne, że 
wrażliwość oligodendrogleju na działanie tlenku węgla może odgrywać 
istotną rolę w patomechaniźmie demielinizacji stanowiącej częste następ­
stwo zatrucia CO. Nasilenie uszkodzeń gleju skąpowypustkowego zbliżo­
ne jest do natężenia nieprawidłowości strukturalnych komórek nerwo­
wych. Zwraca przy tym uwagę zróżnicowanie wrażliwości poszczegól­
nych typów neurocytów. Największe uszkodzenia stwierdzono w dużych 
neuronach jądra zębatego móżdżku i w komórkach Purkinjego, podczas 
gdy ikomórki nerwowe warstwy ziarnistej były wyraźnie mniej zmie­
nione.

Uszkodzenie astrogleju, jakkolwiek bardzo znaczne, zwłaszcza przy 
długotrwałej ekspozycji na działanie tlenku węgla, jest mniejsze niż 
neuronów i oligodendrocytów. Nawet po 12-godzinnym przetrzymywa­
niu w atmosferze tlenku węgla obserwuje się, zwłaszcza w hodowlach 
starszych, m.niej| zmienione komórki gwiaździste. Spośród wszystkich 
elementów komórkowych hodowli najmniejszą wrażliwość wykazuje mi- 
kroglej. W okresie przetrzymywania hodowli w atmosferze tlenku wę­
gla, obok namnażania się makrofagów i występowania zwyrodniałych po­
staci mikrogleju, stwierdzono zwiększoną liczbę form komórkowych po-
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chodzenia mikrogl ej owego uważanych za postaci progresywne, w tym 
przede wszystkim komórki pałeczkowate. Stanowi to pełną analogię z za­
chowaniem się mikrogleju w warunkach amoksjd i hipoksji in vitro (Kra­
śnicka, Renkawek 1969). Wrażliwość na działanie tlenku węgla poszcze­
gólnych typów komórek wykazuje pełną równoległość z intensywnością 
ich metabolizmu tlenowego.

jStruktura uszkodzeń komórkowych wykazuje daleko idące podobień­
stwa mimo pewnych odrębności uwarunkowanych rodzajem komórek. 
Dotyczy to przede wszystkim występujących we wszystkich elementach 
komórkowych cech obrzmienia i zwyrodnienia wodniczkowego. Stano­
wią one wyraz zaburzeń gospodarki wodno-elektrolitowej komórki
i zmlialnl w przepuszczalności ich błon komórkowych. W neuronach do­
chodzi ponadto do prawie całkowitej tigrolizy przy względnie dobrze 
utrzymanych neurofibrylach. Komórki glejowe, niezależnie od ich typu, 
charakteryzuje fragmentacja wypustek, aż do ich całkowitej utraty. W 
bardziej nasilonych stadiach uszkodzenia występuje rozpływanie się cy- 
toplazmy z powstawaniem struktur przypominających tzw. nagie jądra 
glejowe. Charakter i sekwencje czasowe narastania uszkodzeń wykazują 
pełną zbieżność z obrazem nieprawidłowości komórkowych obserwowa­
nych we wspomnianych już doświadczeniach Kraśnickiej i wsp. (1967) 
oraz Kraśnickiej i Renkawek (1972) nad wpływem anOksji i hipoksji na 
tkankę glejową in vitro.

-Opisanym zmianom histologicznym1 odpowiadało stwierdzone w ba­
daniach mikroskopowo-elektronowych bardzo znaczne obrzmienie siatki 
śródplazmatycznej a mniej nasilone aparatu Golgiego i mitochondriów. 
Uszkodzenia te wykazują daleko idące podobieństwa do zmian stwier­
dzanych przez Webstera i Amesa (1965), Ronillera i(1971), Browna i Brier- 
lefvja, (11972) oraz Yu i \Vsp. (1972a, 1972b) w różnych typach niedotle­
nienia tkanki nerwowej zarówno w warunkach in vivo jak i in vitro. 
Na tle znacznego nasilenia zmian w śródkomórkowych strukturach bło­
niastych zwraca uwagę stosunkowo niewielkie uszkodzenie mitochon­
driów, występujące niemal wyłącznie w oligodendrocytach. Zróżnicowa­
nie obrazu mitochondrióW w gleju skopowyipustkowym i gwiaździstym 
spostrzegali uprzednio Korthals i wsp. (1973a) w materiale in vivo. Wy­
daje się, że jest ono uwarunkowane odrębnością mitochondriów w róż­
nych typach gleju podobnie jak postulowana przez Ybata i wsp. (1971) 
w stosunku do komórek nerwowych.

Zależność nasilenia uszkodzeń od czasu przebywania w atmosferze 
tlenku węgla obrazowały sekwencje zmian histologicznych i histochemi- 
cznych w komórkach w miarę przedłużania ekspozycji na działanie czyn­
nika toksycznego. Na podkreślenie zasługuje przy tym fakt, że nara­
staniu zmian cytologicznych wT miarę przetrzymywania hodowli w atmo­
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sferze CO towarzyszył postępujący spadek aktywności badanych enzy­
mów, aż do pełnego zaniku we wszystkich typach komórek. Zachowane 
przy krótkich czasach ekspozycji zróżnicowanie odczynów histoenzyma- 
tycznych, właściwe poszczególnym typom komórkowym (Renkawek 1972) 
ulegało całkowitemu zatarciu przy przedłużaniu czasu działania tlenku 
węgla.

Powrót hodowli do prawidłowej atmosfery gazowej na okres 1 godzi­
ny nie prowadził do żadnych zmian (Strukturalnych i histochemicznych. 
Natomiast przetrzymywanie hodowli w tych warunkach przez 24 godzi­
ny charakteryzowało się zmniejszeniem nasilenia uszkodzeń komórko­
wych, pojawieniem się form reaktywnych (takich jak komórki kometo- 
wate i komórki pałeczkowate), aktywizacją czynności żernych mikro- 
gleju oraz normalizacją acz niepełną obrazu histoenzymatycznego. Ta 
ostatnia dotyczyła przede Wsizystkim aktywności dehydrogenazy mlecza- 
nowej i glukozo-6-fosforanowej. Wzrost aktywności tych dehydrogenaz 
charakteryzuje reakcję glejową stanowiącą następstwo różnych typów 
niedotlenienia tkanki nerwowej (Domańska-Janik 1972). Aktywność en- 
rymów mitochondrialnych, analogicznie jak w doświadczeniach Szumań­
skiej (1973) in vivo, pozostawała obniżona. Wzrost aktywności fosfatazy 
kwaśnej i esterazy nieswoistej obserwowany w tym samym czasie odnieść 
należy do aktywizacji układu lizosomalnego w uszkodzonych komórkach, 
znajdującej swój wykładnik w obrazie mikroskopowo-elektronowym.

Odrębnego omówienia wymaga zachowanie się glikogenu w komór­
kach glejowych w następstwie zatrucia tlenkiem węgla. Gromadzenie 
s-ię glikogenu, stanowiące czuły chociaż nieswoisty wykładnik uszkodze­
nia tkanki nerwowej ((Mossakowski, Pener 1972) obserwowano w do­
świadczalnej encefalopatii tlenkowęglowej (Śmiałek i wsp. 1973, Szumań­
ska 1973) podobnie jak w innych typach niedostatku tlenowego (Mossa­
kowski i wsp. 1968, Mossakowski i wsp. 1973). W naszym materiale je­
dynie 7-minutowa ekspozycja na działanie tlenku węgla z późniejszym 
przeniesieniem hodowli do prawidłowej atmosfery gazowej, prowadziła 
do krótkotrwałego gromadzenia glikogenu przede wszystkim w astro- 
cytach. Złogi te występowały wyłącznie w komórkach nie wykazują­
cych uszkodzeń strukturalnych. Potwierdza to poprzednie spostrzeżenia 
Kraśnickiej i Renkawek (1972) o zależności gromadzenia się glikogenu 
od stopnia uszkodzenia komórek. Pojawienie się glikogenu w warunkach 
hodowli tkankowej wskazuje, że gromadzenie się wielocukru w komór­
kach glejowych nie stanowi następstwa upośledzonego transportu gluko­
zy lecz jest wyrazem zaburzonego ich metabolizmu. Zależności czasowe 
pomiędzy gromadzeniem się glikogenu i pojawieniem się aktywności en­
zymów biorących udział w jego przemianie sugerują, że mamy do czy­
nienia z jego wrzmożoną syntezą a nie obniżonym rozpadem.
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WNIOSKI

1. Tlenek węgla zawarty w środowisku gazowym pozaustrojowej ho­
dowli tkanki glejowej prowadzi do uszkodzenia jej wszystkich elemen­
tów komórkowych rnawet przy prawidłowej zawartości tlenu w miesza­
ninie gazowej.

2. Stopień uszkodzenia elementów komórkowych zależy od wieku ho- 
iowli warunkującego stopień jej dojrzałości i zróżnicowania, od rodzaju 
komórek oraz od czasu ekspozycji na działanie tlenku węgla. Najwię­
kszą wrażliwość wykazują obok neurocytów komórki oligodendrogleju, 
mniejszą astrocyty, a najmniejszą mikroglej.

3. Obraz cytologiczny i cytochemiczny uszkodzeń komórkowych zbli­
żony jest do nieprawidłowości wywołanych niedostatkiem tlenu.

4. Przeniesienie hodowli do prawidłowej atmosfery gazowej po uprze­
dniej ekspozycji na działanie tlenku węgla prowadzi do zmniejszenia 
nieprawidłowości cytologicznych i cytochemicznych, oraz ujawnienia się 
cech odczynu tkankowego.

B. X o n n e

KAPTMHA C T P yK T yP H B IX  M rMCTOXMMM4ECKMX M3MEHEHMW TJIMM 
KyjIbTMBMPOBAHHOtt IN VITRO  IlO ^BEPrA EM O tf ßEttCTBMK) 

oki/ich yrjiEPO^A

P e  3 io M e

LJejibio p a 6 0 Tbi HBjiHjiacb o ijenK a i;MT0T0Kcn’iecK 0r0  bjim hhm h  okmcm y r j ie p o ^ a  

n a  rjiMHJiŁuyio TKaiib, KyjibTMBMpoBaHiiyK) in  v i t r o ,  t o  ecTb MCKJuonaH B.nnfiHne 

rMnOKCMM, CBH3aHHOM C B03HMKH0BeHHeM K ap6 0 KCMreM0 rJI0 6 WHa.

MccjieAOBanMH npoiso,qnjincb n a  1 - ,  2 - ,  m 3-He,n;eJibiibix K yjib T yp ax  rjiMHJibiioił 

TK3HH M03XieHKa B3HT0M y  OflHOflHeBHblX HOBOpOJK AGHHblX KpblC. MaTepMaJI 6bIJI

pa3Aejien Ha Tpw rpynnbi. KyjibTypbi I rpyimbi co^epiKajiMCb b aTM:occ£>epe CO b 
TeneHwe 1, 12 m 24 nacoB, 3aTCM HenocpeACTBOHHO noßBepraJiMCb MopcfcojiorMHecKKM 
M rncT03H3MMaTMHecKMM KCCJie^OBanMHM. KyjibTypbi II rpynnbi no^Beprajineb B03- 
flencTBMio CO B TenenHM 1 naca n .qajiee nepeHOcmnicb b nopMajibHyio cpe#y na
1 n 24 naca. KyjibTypbi b III rpynne nocjie 30, 15 m 7 MMHyTHOM 3KCn03mjnn b 
npwcyTCTBMn CO, cOAcpjKajxncb b nopMajibnon cpe,qe b revenue 1, 2, 4, 6, 24, 48, 72 
u  96 nacoB. KyjibTypbi I h II OKpamnBajiM TOjiyn^MHOBbiM cmhmm, a Ta ocjkp rio Me- 
TOfly rajijiwaca n MccjieAOBajin aKTMBHOCTb C,Zjr, Mjjr, rji-6-«J>/ir n miT0>:p0M0- 
KCMAa3bi, kmcjioh c£>occ£>aTa3bi m necnequcJiHHecKOM 3CTepa3bi. B Kyjit/rypax II 
rpynnbi flonojiiinTejibiio nccjie,qoBajiacb aKTMBHOCTb r:inK0ren0B0fi CMnTeTa3bi m (poc- 
4)opnjia3bi. B KyjibTypax III rpynnbi npoBO/jiuiacb TOJibKO peaKijMH PAS-ammoaoh 
m nccjieAOBanne aKTMBHOCTH c£>oc<t>opMJia3bi m CMHTeTa3bi rjiMKorena. Bbi6panHbie 
KyjibTypbi I u II rpynnbi paccMaTpnBajincb AonojinMTejibHO b 3jigktpohiiom mm- 
KpocKone.

MopcJ)OjiorMTiecKMe m rncTOxMMHHecKne n^MeneHMH 6biJin oöycjiOBjietibi CTe- 

neHbio ,qn(J)<J)epeHunpoBaiiHH KyjibTypbi m BpeMeneM aomctbmh okhcm y r j ie p o ^ a ,  

n p u n e M  c a M b i M H  n y B C T B M T e j i b H b i M H  O K a 3 a j i M C b  M O J iO f lb i e  H e f l H ^ x p e p e i i i i H p o B a H H b i e  

rjiMHjibHbie KjieTKM. H a ß jn o fla jia cb  pa3ÖyxjiocTb Bcex rjiw ajibH bix sjicmphtob, o c o -
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öeHHO acTpouMTOB, CHMJKeuMe oKpaniMBaeMOCTM KjieTOK, a TaKjKe noBpe-JKfle:ine m 

aTpo(J)MH MX OTPOCTKOB. B K y jib T y p a x  I rp y n n b i m b K y jib T y p a x  II rp y n n b i, coßep- 
HcainHxcfl B TeneuMe 1 Maca b HopiuajibHOM cpe^e, öbijio oÖHapyjKeno CHMĤ euMe
aKTMBHOCTM BCeX MCCJieflyeMblX OKMCJIMTejlbHbXX M rMAPOJIMTMMeCKHX CbepMeHTOB, B 

KyjibTypax II rpynnbi, naxoflflmMxcn 24 naca b HopMajibHOM cpefle —  pocT 3 k th b -  

hoctm  rnApojia3 m jixiiiib He3HaHMTe.nbH0e chmjkchkg aKTMBHOCTM M ^ r  m rji-6-<J>^r. 
B KyjibTypax III rpynnbi, no^BepraeMbix B03fleMCTB.iK> CO b Tenenne 7 MHuyr, 
npMcyTCTBMe rjiMKorena OTMenajioeb b l-ne/jejibH bix KyjibTypax ve?Kfly 2— 4 flueM 
m B 2 u 3-ne^eJibHbix KyjibTypax w e « ^ y  2— 5 flueiu nocjie 3Kcno3nnMM. TjiMKOreH 

BbicTynaji jiMuib b KjieTOHiibix 3JieMeHTax 6e3 CTpyKTypnb!x M3MeneHMw, npejK^e 

Bcero B acTponnTax, pexte  b ^pyrMx c£)opMax rjiMM. UpMcyTCTBrno rjiMxorena npeß-  

me^cTBOBaJio nOHBjieuMe sk thb hoctm  CMHTeTasbi rjiMitorena a noTOM nOHBjieuMe 
aKTMBHOCTM Cf)CC4)OpMJia3bI.

MMKpo3jieKTpoiiHoe Mccjie^OBaiine noKa3ajio najiMHMe BaKyojieü b nepMicapMO- 
nax M OTpOCTKaX aCTpOUMTOB M OJIMrOAeHAPOUMTOB, a T3KJKe M3MeHeJIMH B MMTOXOH- 
APMHX M JIM30C0MaX.

B. Hoppe

THE STRUCTURAL AND HISTOCHEMICAL PICTURE OF CARBON  
MONOXIDE GLIOPATHY IN VITRO

S u m m a r y
The aim of this work was to evaluate the cytotoxic effect of carbon m onoxi­

de on the glial tissue cultures at the exclusion of anoxem ic hypoxia which is con­
nected with the formation of HbCO in the blood.

The studies were performed on 1-, 2-, and 3-w eek cultures of glial tissue de ­
rived from 1-day newborn rat cerebella. The cultures were divided into 3 groups. 
The cultures of the I group were maintained in CO for 1, 12 and 24 hrs and sub­
jected to morphological and histoenzymatic examinations. The cultures of the II 
group were maintained in CO for 1 hr or 24 hrs. In the III group a 30-, 15-, and 
7 minutes exposure to CO was followed by a transfer into the normal mediurr. 
for 1, 2, 4, 6, '24, 48, 72 and 96 hrs. Tlhe cultures o f  the 1st and Ilnd were stained  
with toluidine blue and were tested for the activities of SDH, LDH, G-6-PDH,  
cytochrome oxidase, acid phosphatase and nonspecific esterase. In addition in 
group II the glycogen synthetase and phosiphorylase activities w ere  examined. 
In group III only the PAS-dimedone reaction and the tests for glycogen synthe­
tase and phosphorylase were performed.

The selected cultures of groups I and II were subjected to electron-microsco­
pic examination.

The morphological1 and histoenzymatic changes were dependent upon both 
the time of exposure to carbon m onoxide and the degree of cell differentiation, 
whereby young, non-differentiated glial cells turned out to be most sensitive. 
The follow ing morphological changes were observed: sw elling of all glial cells  
and in particular astrocytes, decrease of staining capacity and impairment or 
loss of cellular processes. In the cultures of groups I and II maintained for Ihr 
in normal medium, a decrease of the activity of a ll  oxidoreductases and hydrola­
ses w as stated and in the cultures of group II maintained in normal medium for 
24 hrs an increase of the activity of hydrolases and only a slight decrease of that 
of LDH and G-6-PDH was observed.

In group III, in cultures exposed to CO for 7 minutes, glycogen grains appeared  
on the 3rd — 5th day in 1-week cultures. These grains were found to be locali­
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zed mainly in astrocytes and occasionally in the other types of cells. Glycogen  
was only present tin cells which did not show any structural changes.

The appearance of glycogen grains was preceded by enhanced glycogen syn the­
tase activity and its disappearance followed by the appearance of increased phos- 
pnorylase activity. Electron microscopic exam ination revealed the presence of 
vacuoles both in perikarya and processes of astrocytes and oligodendrocytes and  
changes in mitochondria and lyzosomes.
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PODPISY POD RYCINY

Rye.  1. Hodowla glejowa 1-tyg. 1 godz. działania CO. Obrzmienie komórek g le ­
jowych szczególnie astrocytów, zatarcie granic międzykomórkowych, obniżenie stop­
nia barwliwości komórek. Bł. toluid. Pow. 200 X.

Fig. 1. 1-week glial culture 1 hr of exposure to CO. Sw elling of glial cells, 
especially of astrocytes, di'ssapearance of intercellular borders, decreased of stai­
ning ability. Toluid. blue. X 200.

Rye. 2. Hodowla glejowa 1-tyg. 1 godz. działania CO. Znacznego stopnia obniżę  
nie zdolności impregnacyjnej komórek glejowych, zanik i uszkodzenie wypustek  
komórkowych. Met. Gallyasa. Pow. 200 X.

Fig. 2. 1-week glial culture 1 hr exposure to CO. Marked decrease of im preg­
nating capability of glial cells, disappearance and damage of cellular processes.  
Galiyas meth. X 200.

Rye.  3. Hodowla glejowa 3-tyg. 12 godz. działania CO. Chromatoliza i tigroliza 
w zachowanych neuronach. Bł. toluid. Pow. 200 X.

Fig. 3. 3-w eek glial culture 12 hrs exposure to CO. Chromatolysis and tygrolysJs 
in preserved neurons. Toluid. blue. X 200.

Rye.  4. Hodowla glejowa 1-tyg. 24 godz. działania CO. Jądra glejowe o dziwacz­
nych kształtach, obkurczone. W resztkach cytoplazmy widoczne wodniczki. Bł 
toluid. Pow. 200 X.

Fig 4. 1-week glial culture 24 hrs exposure to CO. Glial nuclei of bizarre shape, 
shrunken. Vacuoles visible in the remnants of cytoplasm. Toluid. blue. X 200.

Rye.  5. Hodowla glejowa 3-tyg. 12 godz. działania CO. Wybitne obniżenie ak tyw ­
ności fosfatazy kwaśnej. W większości komórek glejowych brak produktu reakcji 
enzymatycznej. Pow. 100 X.

Fig. 5. 3 -w eek glial culture 12 hrs exposure to CO. Markedly decreased acid 
phosphatase activity. In a majority of glial cells no granules of enzymatic reaction 
are to be seen. X 100.

Rye. 6. Hodowla glejowa 3-tyg. 24 godz. działania CO. Forma progresywna mi-  
krogleju, zanik wypustek. Bł. toluid. Pow. 200 X.

Fig. 6. 3-w eek glial culture 24 hrs exposure to CO. Progressive form of microglia, 
loss of cellular processes. Toluid. blue. X 200.

Rye.  7. Hodowla glejowa 2-tyg. 24 godz. działania CO. Wybitne obniżenie ak tyw ­
ności dehydrogenazy mleczanowej. Pow. 400 X.

Fig. 7. 2-w eek glial culture 24 hrs exposure to CO. Marked decrease of lactic  
dehydrogenase activity. X 400.
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Rye.  8. Hodowla glejowa 1-tyg. 24 godz. działania CO. Prawie całkowita dezin­
tegracja struktur cytoplazmatycznych komórki. Pow. 10.500 X.

Fig. 8. 1-week glial culture 24 hrs exposure to CO. Almost complete disintegra­
tion of the cytoplasmic structures of the cell. X 10.500.

Rye.  9. Hodowla glejowa 3-tyg. 1 godz. działania CO; 24 godz. medium praw i­
dłowego. Zachowane oligodendrocyty wykazują cechy ostrego obrzęku. Bł. toluid. 
Pow. 200 X.

Fig. 9. 3-w eek glial culture 1 hr exposure to CO; 24 hrs of normal medium  
Preserved oligodendrocytes show features of acute edema. Toluid. blue. X 200.

Rye. 10. Hodowla glejowa 3-tyg. 1 godz. działania CO; 24 godz. medium pra­
widłowego. Zachowane neurony wykazują nieregularny przebieg neurofibryli. Met. 
Gallyasa. Pow. 200 X.

Fig. 10. 3-w eek glial culture 1 hr exposure to CO; 24 hrs of normal medium. 
Preserved neurons show irregular arrangement of neurofibrilles. Galiyas meth. 
X 200.

Rye.  11. Hodowla glejowa 2-tyg. 1 godz. działania CO; 24 godz. medium pra­
widłowego. Mniejsze nasilenie zmian wodniczkowych w  cytoplazmie astrocytów. 
Bł. toluid. Pow. 200 X.

Fig. 11. 2-w eek glial culture 1 hr exposure to CO; 24 hrs of normal medium  
Astrocytes show less intensive vacuolar changes in cytoplasm. Toluid. blue. X 200.

Rye.  12. Hodowla glejowa 3-tyg. 1 godz. działania CO; 24 godz. medium praw i­
dłowego. Forma kometowata astrogleju. Bł. toluid. Pow. 400 X.

Fig. 12. 3-w eek glial culture 1 hr exposure to CO; 24 hrs of normal medium. 
Comet-like form of astroglia. Toluid. blue. X 400.

Rye. 13. Hodowla glejowa 3-tyg. 1 godz. działania CO; 24 godz. medium praw i­
dłowego. Wysoka aktywność dehydrogenazy mleczanowej w  postaciach kom eto­
wa tych i makrofagopodobnych astrogleju. Pow. 400 X.

Fig. 13. 3-w eek glial culture 1 hr exposure to CO; 24 hrs of normal medium. 
High activity of lactic dehydrogenase in comet-like and macrophage-like forms 
of astroglia. X 400.

Rye.  14. Hodowla glejowa 3-tyg. 1 godz. działania CO; 24 godz. medium praw i­
dłowego. Zwiększenie ilości ciał lizosomalnyoh. Wakuole wykazują związek z szor­
stką siatką endoplazmatyczną. Pow. 15.000 X.

Fig. 14. 3-w eek glial culture 1 hr exposure to CO; 24 hrs of normal medium. 
Increased number of lysosom e-like bodies. Vacuoles connected with rough endo­
plasmic reticulum. X 15.000.
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The phenomenon of transient glycogen accumulation and the increase 
of UDP glucoseiglycogen glucosyltransferase (E.C. 2.4.1.11) activity in 
the brain was observed to accompany experimental perinatal asphyxia 
in Macacca mulata rhesus, experimental brain ischemia in rats (Mossa­
kowski et al., I960; Pronaszko-Kurczyńska et al., 1972, Śmiałek et al., 
1971) as well as carbon monoxide intoxication (Śmiałek et al., 1973).

In view of the well known facts pointing to a close relationship between 
the adenine nucleotides system and glycogen metabolism, it seemed 
reasonable to devote attention to the correlation between the level of 
these nucleotides and the phenomenon of glycogen accumulation in the 
central nervous system after hypoxia.

The fluctuations in ATP, ADP and AMP levels in the condition of 
brain hypoxia and ischemia may be one of the factors responsible for 
the changes in the glycogen metabolism (Broniszewska-Ardelt, Jongkind, 
1971; Kirsch, Leitner, 1967; Lowry et al., 1964). Gatfield et al. (1966) de- 
momsttrated a decrease of the ATP level in some of the mouse brain 
structures under the influence of anesthetic drugs and ischemia. Brosnan 
et al. (1970) observed a decrease of the ATP level, with a concomitant 
rise of ADP and AMP concentrations in ra t liver during ischemia. The 
effects of a number of anesthetics, hyperthermia and ischemia on the 
adenine nucleotides level ,in mouse brain were observed and discussed 
by Goldberg et al. (1966).

The aim of the present work was to compare the possible changes in 
ATP, ADP and AMP levels caused by carbon monoxide intoxication and 
in an experimental ischemic model.
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MATERIAL AND METHODS

In the experiments concerning carbon monoxide intoxication, 60 Wi- 
star rats of both sexes aged 6 weeks were used. The animals were placed 
in a 60 — 1 chamber for 90 min. Air (1 1/min) with an admixture of CO 
was passed through the chamber continously. During the first 30 min 
the air contained 1% CO.

At that time the blood carboxyhemoglobin level, as determined by the 
method of Whithead anid Worthington (1961) reached the value of 76.6 
± 0.9%. The blood HbCO level was maintained by CO inflow regulation 
ujp1 to the 60th min. Then it was interrupted and the rats were kept, in 
the chamber with a continuous flow of air reducing CO concentration 
to the 90th min so that the blood HbCO level decreased to about 50% at 
tKe end of the experiment.

The animals were examined after 20, 30, 60 and 90 minutes stay in the 
chamber ,and after 1, 2, 4, 6 and 24 hrs they were transferred 'to nor­
mal conditions. The control group consisted of rats maintained in a nor­
mal atmosphere.

|In experimental ischemia, 120 Wistar rats of both sexes, aged 
4 weeks were used. The animals of the experimental groups were sub­
jected to bilateral ligation of the carotid arteries under ether anesthesia. 
Besides, three control groups were used: a) animals not subjected to any 
treatment, b) animals under the same ether anesthesia as the operated 
rats and c) animals anesthetized and then subjected to operation, consi­
sting in isolation of the common carotid arteries without ligation. The 
animals were examined directly after the experimental or control treat­
ments and 1, 6, 24, 48 and 72 hrs later. ,

In both experimental models, the rats were sacrificed by decapitation 
and the heads were immediately frozen in liquid nitrogen.

(Sample of the frozen brain hemispheres were then homogenized 
with, 3 ml of cold 1.5 M PCA. The homogenate was centrifuged for 30 
mini at- 15 000 rpm at 2°C. The supernatant was neutralized with 2 M 
potassium carbonate solution containing 0.5 M triethanolamine hydro­
chloride and thereafter supplemented with 0.1 M triethanolamine buffer 
(pH 7.5) to a final volume of 6 ml. The mixture was kept in ice for 
10 min and centrifuged again for 30 min at 15 000 rpm at +2°C. ATP, 
ADP and AMP were assayed in the supernatant by the method of Adams 
(1963). Extinction at 340 nm was monitored on a Speetromom 202 spec­
trophotometer.

RESULTS

In the brains of 6-week rats, which served as the control group for the 
CO intoxication model, the respective mean concentrations of adenine
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nucleotides were found to be as follows: ATP — 6.91 ±0.16, ADP — 
1.96 ± 0.07 and AMP — 0.32 ± 0.04 M-moles/g fresh tissue.

In the group of animals subjected to the action of CO for 20 minutes, 
the mean ATP concentration in the brain was 5.58 ±0.50 umoles/g fresh 
tissue. As compared with the control group, a statistically significant 
decrease of ATP concentration was noted (p ^  0.05), which parallelled 
the statistically insignificant rise in the ADP (2.06 ±0.19 umoles/g fresh 
tissue) and AMP (0.41 ± 0.03 umoles/g fresh tissue).

After 30 minutes’ exposure to CO, the brain concentrations of all the 
nucleotides approached the control values land .were found to be: ATP — 
6.68 ±0.47, ADP — 1.90 ±0.06 and AMP — 0.36 ±0.05 umoles/g fresh 
tissue.

iFrom the 60th miinute on, a statistically significant increase of ATP 
concentration could be observed (7.99 ± 0.28 umoles/g fresh tissue, p ^  
0.01).). At that time, the concentrations of ADP and AMP were insigni­
ficantly lower than in the control brains and amounted to 1.75 ±0.04 and
0.30 ± 0.03 M-moles/g fresh tissue respectively.

In the two following experimental groups — kept in the chamber for 
90 minutes and those which after 90 minutes exposure were left for 1 hr 
in a normal atmosphere, the ATP concentration remained at the level de- 
te'rmilr.ieid after 60 min exposure to CO. The concentration of ADP did 
no*t differ from normal, whereas the AMP level increased slightly but 
statistically insignificantly.

In the group of rats examined 2 hrs after removal from the chamber 
the mean ATP concentration in the brain was the highest as compared 
with that in all other groups amounting to 8.87 ±0.37; the increase was 
statistically significant in relation to the control (p ^  0.001). The ADP 
concentration in this group was 1.98 ±0.08 and that of AMP 0.38 ±0.04 
umoles/g fresh tissue.

The highest AMP level (0.49 ±0.05 n-moles/g fresh tissue) was found in 
the group which after exposure to CO remained for 4 hrs outside the 
chamber. This increase was statistically significant in relation to the con­
trol (p ^  0.05). The mean ATP concentration in this group 7.81 ±0.10 
)imoles/g fresh tissue was lower than in the group of rats examined
2 hrs after exposure to CO, but still higher than in the control group 
(p ^  0.01). The ADP level in this group did not show a statistically signi­
ficant deviation as compared with the control.

Iln the rats examined 6 hrs after they were taken out of the chamber 
the ATP level was slightly, but statistically insignificantly higher than 
in thq control animals (7.23 ±0.16). At that time mean concentrations 
of ADP and AMP also approximated the control values and were res­
pectively: 1.81 ±0.04 and 0.34 ±0.03 M-moles/g fresh tissue.
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Table 1. ATP, A D P, AMP concentrations in rat brain following carbon monoxide intoxication /(jjmoles/g fresh tissue) 

Tabela 1. Stężenie ATP, A D P, AMP w mózgu szczura po zatruciu tlenkiom węgla (^mole/g świeżej tkanki)

Experimental
conditions
Warunki

doświadczenia

ATP A D P AMP
Number of  

animals  
Liczba 

zwierząt

[ATP] [AMP] 

[A D P ]2 
[K]

A B C x ± m * ) p**) x ± m P x ± m P

Control Kontrola
min min hrs 6.91 ± 0 .1 6 1.96 ±'0.07 0 .3 2 ± 0 .0 4 8 0.55

godz.

20 5 .58± 0 .50 < 0 .0 5 2 .06± 0 .19 > 0 .0 5 0.41 ± 0 .0 3 > 0 .0 5 8 0.54

30 6 .68± 0 .47 > 0 .0 5 1 .90±0 .06 > 0 .0 5 0 .3 6 ± 0 .0 5 > 0 .0 5 6 0.66
60 7 .99± 0 .28 < 0 .0 1 1 .75±0 .04 > 0 .0 5 0 .30± 0 .03 > 0 .0 5 6 0.79

60 30 7 .94± 0 .56 > 0 .0 5 1 .86±0 .09 > 0 .0 5 0 .3 4 ± 0 .0 3 > 0 .0 5 6 0.78

60 30 1 7 .55± 0 .37 > 0 .0 5 2 .0 5 ± 0 .1 6 > 0 .0 5 0.41 ± 0 .0 5 > 0 .0 5 6 0.74

60 30 2 8 .87± 0 .37 < 0 .0 0 1 1 .98±0 .08 > 0 .0 5 0 .3 8 ± 0 .0 4 > 0 .0 5 8 0.86

60 30 4 7.81 ± 0 .1 0 < 0 .0 1 1 .73±0 .06 > 0 .0 5 0 .4 9 ± 0 .0 5 < 0 .0 5 5 1.27

60 30 6 7 .23± 0 .16 > 0 .0 5 1 .81±0 .04 > 0 .0 5 0 .3 4 ± 0 .0 3 > 0 .0 5 6 0.75

60 30 24 6 .95± 0 .12 > 0 .0 5 1 .94±0 .03 > 0 .0 5 0 .3 6 ± 0 .0 2 > 0 .0 5 5 0.66

A —  time of exposure to CO *) x ± m  arithmetic mean ±  mean error of the mean
czas ekspozycji CO średnia artmetyczna ±  średni błąd średniej

B  —  time after cessation of CO **) p probability
czas po wyłączeniu CO prawdopodobieństwo

C —  time of survival after exposure to CO
czas przeżycia zwierząt po ekspozycji CO
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In the group of animals examined 24 hrs after cessation of exposure 
to CO, the mean concentrations of all the adenine (nucleotides did not
differ from the values obtained for the control group and were: ATP —
6.95 ±0.12, ADP — 1.94 ±0.03 and AMP — 0.36 ±0.02 ixmoles/g fresh 
tissue.

On the basis of the obtained values an equilibrium constant was cal­
culated expressed by the following formula:

Y (ATP) (AMp)
(ADP) 2

The K value for the control 'group was 0.55. After a 20 min exposure 
to CO the K value remained practically unchanged (0.54). From the 60th 
minute on, up to 4 hrs after cessation of exposure to CO, the K value 
increased up- to 1.27. In the group examined 6 hrs after the animals
were taken out of the chamber, K was already much lower and amoun­
ted to 0.75 and after 24 hrs it reached the value of 0.66, this approxi­
mating the values obtained for the control group.

In the group of rats aged 4-weeks, which were not subjected to any 
operation and formed the control group in the model of experimental 
ischemia, the mean concentrations of ATP, ADP and AMP in the brain 
were: 6.34 ±0.39, 1.88 ±0.06 and 0.36 ±0.04 i-nnoles/g fresh tissue respecti­
vely. Anesthesia itself was found to increase the ATP level in the brain. 
This was most .pronounced after 1 hr (8.80 ± 0.41 umoles/g fresh tissue). 
The effect of anesthesia on the ATP brain level disappeared within 24 hrs. 
The control operation did not produce significant changes in the adenine 
nucleotides levels as compared with normal values. In the time inter­
vals examined the brain ATP level in rats of this group remained within 
the range of 6.32 ± 0.30 — 7.35 ±0.48 M-moles/g fresh tissue, thus none of 
the values showed a statistically significant difference as compared with 
normal and with the group subjected to anesthesia.

As to the experimental groups which comprised the animals examined
1, 6, 12, 24, 48 and 72 hrs from the moment of ligation, a marked ten­
dency of ATP and ADP to decrease and of AMP to increase could be 
observed only after 6 hrs. These changes were very pronounced in 50% 
of cases. The mean brain ATP concentration in this group was 4.70 ±0.74, 
that of ADP 1.60 ±0.1 and of AMP 0.53 ±0.07 vmioles/g fresh tissue. In 
the remaining animals, the nucleotides concentration was found to 
approximate the values in the control group. The significant dispersions 
between the results for individual animals in all these groups do not 
allow a statistical analysis of these observations.
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DISCUSSION

The model of carbon monoxide intoxication applied in these studies 
did not differ from that used in the previous work (Śmiałek et al., 1973). 
The degree of intoxication of the organism was controlled by the HbCO 
concentration in blood and the cytochrome oxidase activity of the crude 
brain mitochondrial fraction. Maximum inhibition (23%) of the enzyme 
activity was noted at the moment of transfer of the animals from the 
chamber to normal air.

The action of CO on the rats during the first 20 min resulted in 
a decrease of ATP concentration in the brain. A similar decrease of the 
level of high-energy compounds and among others ATP, both in brain 
and in other tissues, was observed to occur in the conditions of hypoxia 
(Gatfield et al., 1966; Brosnan et al., 1970). Comparison of the

K — (ATy)^M P) coefficient for the control group and that of animals
( A U r  )

examined after 20-min exposure to CO indicates that the observed de­
creases of ATP confcentration and the shifts in the concentrations of 
AMP and ADP proceeded within the system controlled by the adenyl ki­
nase (Brosnan (et. al., 1970). In the subsequent time intervals, that is 
from the 60th minute of CO action up to 2 hrs removal cf the rats from 
the chamber, the ATP concentration increased, whereas those of ADP 
and AMP remained within the limits of the control group. The increased 
K value found at that time suggests, that in this case the changes in 
ATP concentration may have resulted not only from shifts within the 
system controlled by adenyl kinase, but also from disturbances of equi­
librium within other metabolic pathways in the brain which involve 
ATP. This increase of ATP level may be caused among others factors 
by a reduced utilization of this nucleotide in protein and nucleic acid 
synthesis (Albrecht, 1972, 1973) or in the synthesis of fatty acids (Stro- 
sznajder et al., 1972; Łazarewicz et al.. 1972).

In our further studies on the carbon monoxide intoxication model we 
noticed that the highest ATP level which became apparent 2 hrs after the 
rats had been taken out of the chamber, coincides in time which the 
maximum increase of UDP-glucose: glycogen glucosyltransferase acti­
vity, but preceedes the highest increment of the glycogen level taking 
place two hours later. These facts suggest, that the changes in the glyco­
gen level in rat brains following hypoxia ,may be causally related to the 
changes in ATP concentration. At present it is difficult to judge which 
enzymatic step of glycogen biosynthesis is stimulated by higher ATP 
concentration. It is probable that the reaction of the G-6-P-independent I 
form of glycogen synthetase in involved in this case. On the other hand, 
1he possibility of phosphofructokinase inhibition which might cause
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a shift of the concentration of the glycogen pathway metabolites in the 
direction facilitating the glycogen biosynthesis has to be taken into 
account. Another possibility is the activation of the phosphorylase invol­
ved in glycogen metabolism by increased AMP concentration, which 
could readily be observed in the 4th hr after the animals were removed 
from the chamber. The results obtained by Breckenr'idge et al. i(l965) 
support this inference. When comparing the results in the two applied 
different models of central .nervous system hypoxia, it is to be noted, 
that the dynamics of the transient glycogen accumulation, increase of 
the UDPglucose:glycogen gllucosyltramsferase activity, a's well as of 
changes in ATP level are different in these two models.

Carbon monoxide causes a reduction of oxygen transport into brain of 
rats which is due to the block of hemoglobin. Damage to the respiratory 
chain through inhibition of the cytochrome oxidase activity strongly rela­
ted to the 0 2/C 0  molecular concentration ratio (Chance et al., 1970), can­
not be excluded. Insofar, there are not enough data available to distinguish 
the molecular mechanism in both models.

The authors wish to thank Miss Teresa Pańkowska and Miss Ewa Ohde for tech ­

nical assistance.

M. CMKopcKa, M. CMHJieK, B. E mm, M. H. MoceaKOBCKM

M3MEHEHMH KOHUjEHTPAUMPi AßEHM HOBblX HYKJIEOTMJIOB ATd>, Aß<I> 
VI AM O B M03rE KPbIC IIOCJIE OTPABJIEHMH CO M HPM 

OKCriEPMMEHTAJIbHOtt MUIEMMM

P e 3 io M e

UejibK) paöOTbi 6biJio MCCJieAOBauMe ypoBHH aaeHMHOBbix HyKJieoTMAOR AT<i>, 
A,Z1<£> m AM<E> B M03r e  Kpbic npM OTpaBjiemiM CO m npw SKcnepMMHeTajibHOM Muie- 
MMH, BbI3BaHH0M flBVCTOpOHHefi IiepeBH3KOM o6lIJKX COHHbIX apTepMH. B MOflejIM c 
OKMCbK) yrjiepoAa 6biJio ncn0Jib30BaH0 60 Kpbic j im h m m  Bwerap o 6 o m x  nojiOB b  b o 3 -  

pacTe 6 He^ejib. }KMBOTHbie MCCJieAOBajiMCb nepe3 20, 30, 60 m 90 m h h . 3Kcno3MUMw 
B CO, m AaJiee nepe3 1, 2, 4, 6 m 24 naca nocjie Bbixo^a >KMBOTHbix H3 OKCnepMMeH- 
TajibHOM KaMepbi.

B MOAejiM 3KcnepnMenTaJibHOM MineMMM MCCJieAOBanMH npoBOAHjiMCb na 120 xpbi- 
cax jimhmm Bmctop, o6omx nojiOB a B03pacTe 4 neAejib. YpoBeHb HyKjieoTMAOB mc- 
cjieAOBajiCH nepe3 1, 6, 24, 48 m 72 naca c MOMeHTa nepeBH3KM apTepnii. YpoBeHb 
nyKjieoTMAOB onpeAeJiflJiCH no MeTOAy A^aMa (1963).

B MOAejiM c OKMCbK) yrjiepoAa 6 bijio 0 6 HapyjKeH0  nepe3  20 m h h  nocjie B03Aeü- 
ctbmh CO cTaTMCTMHecKH 3naHHMoe naAenMe ypoBHH AT<i> m Aajiee nocTeneHHbift 
ero pocT, Hawßojiee BbipajKeiiHbiM nepe3 2 Maca. IIo MCTeneHMM 24 -lacoB ypoaeHb 
AT<3> He OTJiMHajicfl o t  HopMbi. ypoBeHb A#«!» ue H3MenHJicH uw B OAHOM M3 Bpe- 
MeHHbix MUTepBajiOB, — a B cjiynae AM<E> nepe3 4 naca 6 bijio 0 6 Hapy>Keii0  CTaTMC- 
TMHeCKM 3HaMHM0e yBejIMHCHMe ypOBHH 3TOrO IiyKJieHTMAa.
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M3MeHeHHH ypOBHH afleilHHOBblX HyKJieOTHßOB He KOHTpOJIMpOBaJIMCb CMCTeMOM 

aflenMJiaT-KMHa3bi, nocKOJibKy Be^MTiHHa K ii3MeHHJ)acb b peaKijMM, KOr.TpojiMpye- 
MOM 3TMM (|3epMeHTOM.

B MOflejiM 3KcnepwMeHTajibHOM ulugmum OTMenajiocb b 50° / o  MCCJie^yeMbix cjiy- 
’iaeB M TOjibKO b rpynne jkmbothbix, Mccjie/jyeMbix neperj 6 nacoB c MOMeHTa nepe-  
BH3KM apTepMM, nasenne ypoBii« AT<E> pi Aflfp c o^HOBpeMeuHbiM poctom ypOBHH 
A M $.

M. Sikorska, W. Bicz, M Śmiałek, M. J. Mossakowski

STĘŻENIA ATP, ADP I AMP W MÓZGACH SZCZURÓW  
PO ZATRUCIU TLENKIEM WĘGLA I W DOŚWIADCZALNEJ ISCHEMII

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

Celem pracy było przebadanie poziomu ATP, ADP i AMP w  mózgach szczurów  
po zatruciu CO i w  doświadczalnej ischemii wywołanej obustronnym podwiązaniem  
tętnic szyjnych wspólnych.

W modelu tlenkow ęglow ym  szczury rasy Wistar badano po 20, 30, 60 i 90 min. 
ekspozycji CO, a następnie po 1, 2, 4, 6 i 24 godz. od mom entu wyjęcia zwierząt 
z komory doświadczalnej.

W modelu doświadczalnej ischemii poziom nukleotydów w  mózgach szczurów  
rasy Wistar badano po upływ ie 1, 6, 24, 48 i 72 godz. od mom entu podwiązania tę t ­
nic. Ilościowe oznaczanie stężeń nukleotydów w ykonyw ano metodami enzym atycz­
nymi w g Adama (1963).

W modelu tlenkowęglowym  stwierdzono statystycznie znamienny spadek p o ­
ziomu ATP po 20 min działania CO, a następnie stopniowy jego wzrost, n a jw y ­
raźniej zaznaczony po 2 godz. Po upływ ie 24 godz. poziom ATP nie różnił się od 
normy. Poziom ADP nie ulegał zmianie w e wszystkich badanych czasach, na to ­
miast w  przypadku AMP stwierdzono statystycznie znamienny przyrost poziomu  
nukleotydu tylko po 4 godz. Wartość stałej równowagi (K) dla reakcji kontrolo­
wanej przez układ kinazy adenylowej ulegała zmianie, co może w skazywać, że 
zmiany w  poziomie nukleotydów adeninowych były kontrolowane nie tylko przez 
cystern tego układu enzymatycznego.

W modelu doświadczalnej ischemii jedynie w  grupie zwierząt badanych po 
6 godz. od momentu podwiązania tętnic w  50% badanych przypadków stwierdzono  
spadek poziomu ATP i ADP z równoczesnym wzrostem poziomu AMP.
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CYTOCHROME OXIDASE ACTIVITY IN ISOLATED GIANT 
CELL OF THE RETICULAR FORMATION FROM THE RAT 

BRAIN STEM FOLLOWING CARBON MONOXIDE INTOXICATION 
(CARTESIAN MICRO-DIVER TECHNIQUE) *)

Department of Neuropathology, Medical Research Centre of Polish A cadem y
of Sciences

Head: prof. M. J. Mossakowski, M.D., Ph.D.

Various experimental models of oxygen deficiency were observed to 
produce changes in the cytochrome oxidase activity. Spector (1963) no­
ticed the decrease in the cytochrome oxidase activity in the brain hemis­
phere on the ligated side in the Levine’s ischemic-hypoxic model. Ham­
berger and Hyden (1963) and Hamberger (1963) stated the increase of 
the aerobic oxidation of cytochrome c (cytochrome oxidase activity) in 
isolated neurons following hypoxia. Śmiałek and Hamberger demon­
strated the increase of the cytochrome oxidase activity in brain mito­
chondria both in hypoxia and ischemia.

The aim of the work was to determine the cytochrome oxidase acti­
vity in the isolated single giant cells from the reticular formation of the 
rat brain stem follotwing carbon monoxide intoxication using the Car­
tesian micro-diver technique.

MATERIAL AND METHODS

Thirty five Wistar rats of both sexes in the age of 6 weeks were expo­
sed to CO (Śmiałek et al., 1973). The animals were placed in a 60 1 cham­
ber with a continuous flow of 1 1/min. of air containing an admixture 
of 1% CO. The animals were kept in the above conditions for 60 min., 
whereupon the CO inflow was stopped and the rats were left in the 
chamber with a continuous air flow for another 30 min. The animals 
were decapitated after 60 min. of exposure to CO and at 0, 2, 4, 6, 24, 48

*) This work w as supported under Grant PL 480, Agreem ent 05-004-1 spon­
sored by US Public Health Service.
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and 72 hrs after removal from the chamber. The control group consisted 
of animals breathing fresh air.

The carboxyhemoglobin (HbCO) level dn blood was assayed according 
to Whitehead and Worthington (1961).

The brain slices were placed in ice-old 0.25 M sucrose solution con­
taining 0.002 M methylene blue. The nerve cell was extracted from the 
tissue slice with a 18 p- thick stainless steel needle (AB Kanthal, Sweden).

A single neuron was sucked into the diver and incubated in a medium 
containing: Na2H P 04 — KH2P 0 4 buffer, pH 7.4, 37,5 mM cytochrome c 
8.6 X 10- 2 mM; Na asorobate 12.5 mM; AIC13 0.5 mM (Slater, 1949; 
Potter, 1957). The oxygen! uptake was determined at 38°C ± 0.002°C 
using the Cartesian micro-diver technique according to Zeuthen (1953) 
in the ultraithermOstat constructed in the Institute of Physical Chemistry 
of Polish Academy of Sciences in Warsaw.

The enzyme activity was expressed as the oxygen uptake in 
ul X 10—3/hour/neuron. The blank was measured in the same conditions 
in the absence of a nerve cell.

RESULTS AND DISCUSSION

During the experiments the blood HbCO level in the animals gradually 
increased up to the 20th min reaching the value of 76.6 ± 0.9%. This 
level was maintained untill cessation of CO inflow (the 60th min). At the

100

_ Cytochrome oxidase 
^ Oksydaza cytochromom

20min 60min 90min 2hrs 4 hrs 6 hrs 24 hrs 48 hrs 72hrs
godz. godz. godz. godz. godz. godz

tim e
czas

Fig. 1. Cytochrome oxidase activity in isolated giant cell of the reticular formation  
of the rat brain stem and HbCO concentration in blood follow ing carbon m ono­

xide intoxication.

Rye. 1. Aktywność oksydazy cytochromowej w  izolowanych komórkach olbrzymich  
tworu siatkowatego pnia mózgu szczura i stężenie HbCO w e krwi szczurów po za ­

truciu CO.

http://rcin.org.pl



Nr 3 Cytochrome oxidase in CO intoxication 399

90th min (the moment the animals were transferee! into the atmosphere 
of room air) HbCO level was about 50% ,at the 2nd hr 4% and in the 
next times about 1%.

Cytochrome oxidase activity in isolated giant cells of the reticular 
formation from the rat brain stem in the control group was considered as 
100%. In the neurons examiined after the 1 hr exposure a stati­
stically significant decrease of the cytochrome oxidase activity was 
observed amounting to 58.3% of that ,of the control group. The lowest 
activity of the enzyme was noticed at the 90th min (21.6%). In the expe­
rimental groups examined after 2, 4, 6, 24 and 48 hrs, a gradual increase 
of the cytochrome oxidase activity was observed. However (the results 
obtained in these groups were lower than in .the control group, the 
differences being .statistically significant. In the experimental group 
after 72 hrs the enzyme activity was found to approach 'the value of the 
control group (Table 1).

On the basis on the present studies it was stated that experimental 
carbon monoxide intoxication produced a transient decrease in the cyto­
chrome oxidase activity in giant cells from the reticular formation cf

Table 1. Cytochrome oxidase activ ity  in isolated giant cell of the reticular formation 
from the rat brain stem  following carbon monoxide intoxication  

Tabela 1, Aktywność oksydazy cytochromowej w izolowanej komórce olbrzymiej tworu  
siatkowatego pnia mózgu szczura w następstwie zatrucia tlenkiem węgla

Time of exposure 
to CO (min)

Czas ekspozycji 
CO (min).

T im e after e x ­
posure to CO 

(hrs)
Czas po w yłącze­
niu CO (godz.)

Oxygen uptake  
jil x 10'3 /hr/ cell 

±  SEM*)
Zużycie 0 2 

|il x  10'3 /godz./ neuron

Number of  
experiments

Liczba
doświad­

czeń

P

Control 
0 0 

Kontrola

18.06 ±  1.81 10

60 0 10 .53± 1 .80 5 < 0 .0 5
90 0 3 .9 0 ± 1 .5 7 5 < 0 .0 0 1
90 2 4.31 ± 1 -3 6 5 < 0 .0 0 1
90 4 8 .9 7 ± 3 .3 6 5 < 0 .0 5
90 6 10.91 ±  1.42 5 < 0 .0 5
90 24 10.14 i  1.00 8 < 0 .0 0 1
90 48 10.99±2.61 5 < 0 .0 5
90 72 15.31 ±  1.99 5 1 > 0 .0 5

*) arithmetic mean i  standard error of the mean
średnia artmetyczna i  standardowy błąd średniej 

p —  probability according to the t  Student’s test 
prawdopo dobieństwo wg testu t Studenta
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the rat brain stem. This phenomenon may serve to explain the transient 
glycogen deposition in the 'rat brain following CO intoxication (Śmia­
łek et al., 1973). Glycogen deposits were to be observed especially in 
astrocytes in both perinatal asphyxia (Mossakowski et al., 1968) and in 
CO intoxication (Szumańska, 1973).

Considering the decrease in the oxygen consumption as a manifestation 
of disturbances of 'the aerobic glucose metabolism ,in the neuron, a hypo­
thesis may be 'put forward, that the tranisdent iglycogen deposition im astro­
glia may result from the decrease of glucose consumption by neuron in 
consequence of carbon monoxide intoxication.

The author is indebted to Mrs Teresa Bok for her skillful technical assistance.

M. CMHJieK

AKTMBHOCTb D;MTOXPOMOKCMAA3bI B M 30JIM P0B A H H 0tf IW A H T C K O H  
KJIETKE PETMKyjIHPHOU c^OPMAIJMM CTBOJ1A M 0 3 r A  KPBICBI 1IOCJ1E 

OTPABJIEHMH OKMCI.jfC yrJIEPOJJA  
(MOTO# KAPTE3MAHCKWX AlHKPOnOIIJIABKOB)

P e 3 k> M e

IJejibK) paßOTbi 6buio onpeße.’ieHMe aKTMBiiocTM uiiT0xp0M0KCH£a3bi b  H30jiwp0- 
BanHbix rwraHTCKMx KjieTKax peTMKyjiHpHOw cbopMaumi CTBOJia M03ra Kpwc jimhmm 

BwcTap, B B03pacTe 6 He^ejib, nocjie OTpaBjieiiMH OKMCbK) yrjiepo^a. BbiJi wcnojib- 
30Ban MeTOA 3KcnepwMeHTajibH0r0 OTpaBjienMH OKiiCbK) yrjiepo,ija (CMHJieK m AP 
1973). IToTpe6jieHMe KMCJiopo^a M30Jinp0BaHH0M nepBHOii kjictkom onpe^ejiH.TiM Me- 

TOAOM KapTe3nancKnx MMKpononjiaBKOB no 3owTxeuy (1953).
n o jiy n e H H b ie  pe3yjibTaTb i yKa3biBaioT na BpeMennoe CHHJKemie KHCJiopoflnoro 

oÖMeHa nofl BjiMHuweM BpeMeHnoro OTpaBJienw« OKMCbio yrjiepofla npw MaKciiMajib- 
HOM KOHUeHTpaUMM H CO B KPOBM OKOJIO 75%. Top.WOJKeime UilTOXpOMOKCMAa3bI 
npoHBJiaeTCH nawGojiee apKO (78,4%) bo BpeMH „0”, T.e. cpa3y nocjie npeKpaujeHMH 
B03AewcTBMH CO. Hepe3 72 naca c MOMeiiTa y^ajienHH ->KMBOTnbix M3 KaMepbi, ^bi- 
xaTejibna« aKTMBnocTb neMponoB 6bijia 6jim3koü k nopMe. npwiMMan CHM>KeHMe 
norjiomemiH KMCJiopoaa neüpoHOM 3a CTenenb napyiuennH AbixaTejibnoro o6Mena 
KJieTKM, 3aBMCMMOrO OT npMTOKa r.JII0K03bI B M 03r, MOJKHO Bbl^BMHyTb rnnO Te3y, 

HTO naKonjienne rjiMKorena b M 03re mojkct 5biTb cJie/iCTBMeM yMenbujennoro no- 
Tpe6jienMH rjiK )K03bi HewponOM noA AeiicxBMeM okmcm yrjiepo^a.

M. Śmiałek

AKTYWNOŚĆ OKSYDAZY CYTOCHROMOWEJ W IZOLOWANEJ 
KOMÓRCE OLBRZYMIEJ SUBSTANCJI SIATKOWATEJ PNIA MÓZGU 

SZCZURA W NASTĘPSTWIE ZATRUCIA TLENKIEM WĘGLA

(metoda mikronurka Kartezjusza)

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

Celem pracy było oznaczenie aktywności oksydazy cytochromowej w izolo­
wanych komórkach olbrzymich tworu siatkowatego pnia mózgu szczurów rasy Wi-
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etar, w  w ieku 6 tygodni, w  następstwie działania tlenku węgla. Zastosowano m o­
del doświadczalnego zatrucia tlenkiem węgla (Śmiałek i wsp. 1973). Zużycie tlenu  
przez izolowaną komórkę nerwową oznaczano metodą mikronurka Kartezjusza wą  
Zeuthena (1953).

Uzyskane w ynik i wskazują na przejściowe obniżenie metabolizmu tlenowego  
neuronów pod w pływ em  przejściowego zatrucia tlenkiem węgla przy najwyższym  
«tężeniu HbCO w e krwi ok. 75%. Najbardziej zaznacza się zahamowanie ak tyw ­
ności oksydazy cytochromowej (78,4%) w czasie ,,0”, tj. natychmiast po zaprzesta­
niu działania CO. Po 72 godz. od momentu w yjęcia zwierząt z komory uzyskano  
zbliżoną do normy aktywność oddechową neuronów.

Przyjmując obniżenie zużycia tlenu przez neuron jako stopień uszkodzenia t le ­
nowych przemian oddechowych komórki, zależnych od dopływu glukozy do mózgu, 
można w ysunąć hipotezę, że gromadzenie się glikogenu w  mózgu może być n a ­
stępstwem  zmniejszonego zużycia glukozy przez neurony w  wyniku działania 
tlenku węgla.
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W większości dotychczasowych opracowań poświęconych patomorfo- 
logii ośrodkowego układu nerwowego w ostrym zatruciu tlenkiem węgla 
podkreśla się obecność obrzęku mózgu, któremu szereg autorów przypisu­
je zasadniczą rolę w patomechanizmie występujących uszkodzeń osłonek 
mielinowych (Jacob 1958, Jacob i wsp. 1962, Schwedenberg 1959, Ose- 
towska 1964). Zwraca uwagę fakt, że morfologiczne cechy obrzęku opi­
sywano częściej w ludzkim materiale sekcyjnym niż w warunkach do­
świadczalnych (Meyer 1928, Jacob 1958, Schwedenberg 1959, Romanowa 
1959, Osetowska 1964, Brucher 1967, Lapresle, Fardeau 1967, Hirano 
i wsp. 1968, Miyagishi, Suwa 1969, Preziosi i wslp. 1970, Śmiałek i wsp. 
1973).

Związane z zatruciem tlenkiem węgla uszkodzenie mięśnia sercowego, 
zwłaszcza komory prawej, podkreślane przez Romanową (1959), Boura 
i wsp. (1967) oraz Preziosi i wsp. (1970), prowadzi do uogólnionych za­
burzeń hemodynamicznych i przekrwienia żylnego, sprzyjających roz­
wojowi zmian obrzękowych w mózgu.

W poprzednio opublikowanych pracach, poświęconych następstwom 
ostrego doświadczalnego zatrucia tlenkiem wągla stwierdzano występo­
wanie zróżnicowanych zaburzeń biochemicznych (Albrecht 1973, Śmia­
łek i wsp. 1973) oraz histochemicznych (Szumańska 1973), którym towa­
rzyszyły jedynie nieznaczne histologiczne uszkodzenia ośrodkowego ukła­
du nerwowego, a w obrazie mikroskopowo-elektronowym tkanki obser­
wowano tylko obrzmienie okołonaczyniowych wypustek astrogleju i astro- 
cytarne gromadzenie złogów glikogenu (Śmiałek i wsp. 1973). Korthals
i wsp. (1973) stwierdzili natomiast, że występowanie niestałych i wyka-

*) Praca częściowo subsydiowana z um ow y polsko-amerykańskiej PL 480, Grant 
Public Health Service USA; Agreement 05-004-1.
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żujących zmienne nasilenie cech obrzęku mózgu, było uwarunkowane 
ciężkością zatrucia.

Skłoniło to nas do przeprowadzenia badań nad etanem bariery krew— 
—mózg i zawartością wody w mózgu w następstwie ostrego zatrucia tlen­
kiem węgla, pozlwalających na ustalenie, czy w warunkach zastosowane­
go modelu doświadczalnego dochodzi do obrzęku mózgu i na wstępne 
określenie jego charakteru.

MATERIAŁ I METODY

Do badań użyto 115 szczurów rasy Wistar, obojga płci, wagi 150— 
—350 g. Zwierzęta umieszczano w komorze o pojemności 60 1 na okres 
90 minut. Przez komorę w sposób ciągły przepływało powietrze w ilości
2 litrów/min., przy czym w ciągu pierwszych 60 min. przepływające przez 
komorę powietrze zawierało ok. 1% tlenku węgla. Przez pozostałe 30 min. 
przetrzymywania zwierząt w komorze, przepuszczano przez nią powiet­
rze nie zawierające tlenku węgla. Zwierzęta doprowadzano do stanu śpią­
czki, trwającej 15—20 minut. Warunki doświadczenia odpowiadają tym, 
które, zastosowano w grupie IV w badaniach Korthalsa i wsp. (1973).

Badania zwierząt przeprowadzono w następujących grupach czaso­
wych:

grupa I — tzw. „0” bezpośrednio po wyjęciu z komory
grupa II — w 3 godz. po wyjęciu z komory
grupa III — w 6 godz. po wyjęciu z komory
grupa IV — w 12 godz. po wyjęciu z komory
grupa V — w 24 godz. po wyjęciu z komory
grupa VI — w 48 godz. po wyjęciu z komory
grupa VII — kontrola (zwierzęta nie poddawane żadnym zabie­

gom)

Badania bariery krew— mózg

1. Przy użyciu 2% r o z t w o r u  b ł ę k i t u  E v a n s  a. Szczurom, 
przed umieszczeniem w komorze, wstrzykiwano do żyły ogonowej błękit 
Evansa w ilości 0,2 m l/l00 g wagi ciała. Zwierzęta dekapitowano w po­
szczególnych grupach czasowych, a wyjęte mózgi poddawano wstępnej 
ocenie makroskopowej. Mózgi utrwalano w 10% formalinie, a następnie 
skrawki krojono przez obie półkule na mikrotomie mrozikowym, badano 
w mikroskopie fluorescencyjnym f-my Zeiss. Fluorescencję kompleksu 
błękitu Evansa z białkami surowicy obserwowano w strumieniu światła 
lampy HBO-200 przy użyciu filtrów BG-12/4 i OG-9. Czarno-białe zdję­
cia wykonano na filmie OR WO MP-27.
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2. Przy użyciu 131J a l b u m i n y .  131J albuminę wstrzykiwano do żyły 
ogonowej w dawce 5 M-Ci przed umieszczeniem zwierząt w komorze do­
świadczalnej. Zwierzęta dekapitowano bezpośrednio po wyjęciu z komory, 
w czasie „0”, 6 i 24 godz. po wyjęciu z komory oraz w 24 godz. po czte­
rokrotnej ekspozycji na działanie tlenku węgla w odstępach 24-godzin- 
nych.

Czas krążenia związku znakowanego był równy czasowi przeżycia 
zwierząt, z wyjątkiem grupy z ekspozycją czterokrotną, w której związek 
podawano na 24 godz. przed zabiciem zwierząt. Zwierzętom przyżycio­
wo pobierano 1 ml krwi z prawej komory serca, a następnie dekapito­
wano je, wyjmowano mózgi i określano ich ciężar. Każdy mózg opłuki- 
wano wodą w celu usunięcia krwi z jego powierzchni. Pobrane tkanki 
umieszczano na dnie probówek i określano ich radioaktywność w stu- 
dzienkowym liczniku scyntylacyjnym SEi współpracującym z przelicz­
nikiem Pt-67 i drukarką VAG. Radioaktywność próbek mierzono przez 
czas zapewniający dokładność statystyczną 1%. Ostateczne wyniki wy­
rażano jako stosunek radioaktywności właściwej mózgu do radioaktyw­
ności właściwej krwi.

Badanie z a w a r t o ś c i  w o d y  przeprowadzano w obu półku­
lach mózgu, móżdżku i pniu mózgu. Pobrany materiał po usunięciu splo­
tu naczyniówkowego i pobraniu wycinka tkanki mózgowej do rutyno­
wych badań histopatologicznych, ważono, a następnie suszono w tem­
peraturze ok. 100°C do stałej wagi przez 7 do 10 dni.

Barwienia h i s t o l o g i c z n e  wykonano na materiale utrwalonym 
w 10% formalinie stosując hematoksylinę-eozynę, fiolet krezylu i meto­
dę Heidenhaina.

WYNIKI

Stan kliniczny zwierząt w początkowym okresie przebywania w ko­
morze doświadczalnej charakteryzował się zmniejszoną ruchliwością i za­
burzeniami statyki, w późniejszym okresie śpiączką. Zwierzęta były 
wiotkie, obserwowano u nich okresowo zaburzenia oddechowe. Pełną 
sprawność fizyczną odzyskiwały po upływie okóło 3 godz. od wyjęcia 
z komory.

W ocenie makroskopowej mózgów zwierząt poddanych działaniu tlen­
ku węgla obserwowano wyraźne poszerzenie i nastrzyknięcie krwią na­
czyń opony miękkiej w okresie do 6 godz. od wyjęcia z komory.

W obrazie mikroskopowym, poza wyraźnym nastrzyknięciem krwią 
naczyń żylnych ,i rozwarstwieniem włókien nerwowych w istocie bia­
łej mózgu w bezpośrednim sąsiedztwie ścian komór bocznych i spoidle 
wielkim mózgu, nie stwierdzano istotnych nieprawidłowości struktural­
nych (obserwacje dotyczą grup V i VI).
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U zwierząt, którym wstrzyknięto błękit Evansa nie stwierdzano ma­
kroskopowo niebieskiego zabarwienia tkanki. W świetle mikroskopu fluo­
rescencyjnego obserwowano czerwoną fluorescencję ograniczoną do świa­
tła naczyń i ich śoiain (rye. 1, 2) oraz splotu naczyniówkowego. W zależ­
ności od wielkości naczynia, fluorescencja obejmowała wszystkie war­
stwy naczynia — arteriole i kapilary, a w większych ograniczała się 
tylko do błony sprężystej.

Również w badaniach izotopowych przy użyciu 131J albuminy we wszy­
stkich grupach doświadczalnych nie stwierdzano statystycznie znamien­
nych różnic w radioaktywności mózgów badanych zwierząt w porówna­
niu z radioaktywnością mózgów zwierząt kontrolnych, świadczących
o uszkodzeniu bariery krew-mózg. Uzyskane wyniki w poszczególnych 
grupach przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Radioaktywność mózgu szczura po dożylnym wstrzyknięciu 13 'J albuminy
w ostrym zatruciu CO 

Table 1. Radioactivity of rat brain after i.v. injection of 13'J albumin in acute carbon
monoxide intoxication

Czas po ekspozycji zwierząt 
w CO —  godz.

Stosunek radioaktywności 
R atio of the brain to

właściwych mózgu do krwi 
blood specific activities

Time after exposure of  
animals to  CO —  hrs

Zwierzęta doświadczalne 
Experimental animals

Zwierzęta kontrolne  
Control animals

” 0” 2 ,79± 0 ,34*) (V**) 2 ,5 5 ± 0 ,4 0 (6)
6 2 ,2 0 ± 0 ,3 5 (6) 2 ,3 9 ± 0 ,3 7 (6)

24
24 godz. po 4-krotnym

2 ,7 6± 0 ,4 3 (8) 2 ,6 8 ± 0 ,3 9 (6)

zatruciu CO 
24 hrs after the 4th in ­

toxication

3,02±0 ,11 (6) 2 ,6 8 ± 0 ,3 9 (6)

*) średnia arytm etyczna ±  odchylenia standardowe Dla wszystkich grup p > 0 ,0 5  
mean i  standard deviation For all the groups p > 0 ,0 5

**) liczba zwierząt
number o f  animals

Zawartość wody w tkance nerwowej w badanych grupach zwierząt, 
ulegała wahaniom (tabela 2). W mózgach zwierząt grupy I, zabijanych 
bezpośrednio po ekspozycji CO stwierdzono nieznaczny, ale statys­
tycznie znamienny (p ^  0,05) spadek zawartości wody, wynoszący 0,6% 
w stosunku do kontroli. W następnych grupach doświadczalnych: II i III 
obserwowano powolny wzrost zawartości wody w tkance mózgowej, przy 
czym maksymalny przyrost — 2,6% — zanotowano w  grupie IV, tj. po

http://rcin.org.pl



Nr 3 Bariera krew-m ózg w  zatruciu CO 407

Tabela 2. Zawartość w ody w mózgach szczurów w następstwie doświadczalnego zatrucia»
tlenkiem węgla

Tobie 2. Content o f  water in rat brains after experimental carbon monoxide in tox i­
cation

Grupa
Group

Czas po ekspozycji 
CO —  godziny 

Time after exposure 
to  CO -— hours

Zawartość wody w % 
Content o f water % 

x  ±  m*)
P**)

I ”0” 84,71 ± 0 ,1 7 (6)***) < 0 ,0 5
II 3 85 ,82± 0 ,15 (8) < 0 ,0 5
III 6 86 ,1 6± 0 ,10 (6) < 0 ,0 0 1
IV 12 8 7 ,92± 0 ,14 (5) < 0 ,001
V 24 85 ,40± 0 ,14 (5) > 0 ,0 5
VI 48 85,68±0,21 (5) < 0 ,0 5

VII kontrola
controla

8 5 ,3 5± 0 ,1 3 (7)

*) średnia arytm etyczna ±  średni błąd średniej (test Studenta) 
arithmetic mean i  standard error of mean (Students test)

**) prawdopodobieństwo  
probability 

***) liczba zwierząt
number of animals

12 godz. od momöntu wyjęcia z komory. Przyrost ten jest statystycznie 
znamienny w stosunku do kontroli (p <  0,001). W dalszych grupach: V  
i VI (214 i 48 godz po ekspozycji CO) nie stwierdzono istotnych różnie 
w zawartości wody w stosunku do grupy kontrolnej.

OMÓWIENIE

iNa podstawie uzyskanych wyników można przyjąć, że w zastosowa­
nych warunkach doświadczalnych, ostre zatrucie tlenkiem węgla nie 
prowadzi do uszkodzenia naczyniowo-tkankowych mechanizmów barie­
rowych dla wielkocząsteczkowych związków chemicznych. Zarówno błę­
kit Evansa w połączeniu z alkuminami surowicy krwi, jak i 131J albumi­
na nie przechodzą poza ściany naczyń krwionośnych w żadnym z bada­
nych czasów doświadczenia. Przejściowe zwiększenie zawartości wody 
w mózgu osiąga wartości statystycznie znamienne w 6, a przede wszyst­
kim w 12 godzinie po zatruciu. Mimo istniejącego przekrwienia tkanki 
wydaje się, że stwierdzany przyrost wody należy wiązać z jej pozana- 
czyniowym gromadzeniem się, ponieważ przypada on na inny okres do­
świadczenia niż maksymalne objawy zastoju naczyniowego. Cechy prze­
krwienia mózgu występują w największym nasileniu, stwierdzanym w'
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obrazie makroskopowym, bezpośrednio po zakończeniu zatrucia; w tym 
czasie nie iwystępuje wzrost zawartości wody w tkance. Mimo stosunkowo 
nieznacznego przyrostu wody można go uważać za wykładnik zmian 
obrzękowych i odpowiednik stwierdzanego w tych samych warunkach 
w obrazie mik r oskopo wo-e 1 ektronowym obrzmienia astrogleju (Korthals 
i wsp. 1973). Bliższa charakterystyka płynu obrzękowego jest niemożli­
wa ze względu na nie przeprowadzone oznaczenia zawartości elektrolitów.

Zbliżone do uzyskanych przez nas wyniki uzyskali Bakay i Bendixen 
(1963) w warunkach hipoksji skojarzonej z hiperkapnią, stwierdzając 
zwiększone gromadzenie się wody w tkance oraz podwyższoną wymianę 
jonów 24Na i 32P między tkanką nerwową i krwią przy nieprzechodzeniu 
1?1J albuminy poza łożysko naczyniowe. W dalszych badania Bakaya 
i Lee (1968) oraz Bakaya i Kobayoshi (1970) stwierdzono ponadto prze­
chodzenie 14C-sacharozy i 14C-inu]iny do przestrzeni międzykomórkowych 
mózgu i 203Hg-chlormerodriny do perikariów i wypustek uszkodzonych 
komórek nerwowych. Zmianom tym towarzyszyły obrazy uszkodzenia 
strukturalnego neuronów i astrogleju. Występował również wzrost za­
wartości wody w tkance i morfologiczne cechy obrzęku ograniczone do 
istoty białej.

Analogiczne wyniki uzyskali Kapuściński ,i wsp. (1972) w doświadcze­
niach prowadzonych na modelu hipoksyjno-ischemicznym. Stwierdzali 
oni również przejściowe gromadzenie się wody w mózgu bez przechodze­
nia 131J-albuminy i " mT c04 poza łożyslko naczyniowe. Zmiany te  autorzy 
wiążą ze zmniejszeniem mózgowego przepływu krwi i przekrwieniem 
biernym mózgu.

Zwiększona zawartość wody w tkaince, przy równoczesnym braku 
zmian w przepuszczalności naczyń dla wielkocząsteczkowych znaczników 
barierowych, stwierdzone w naszym materiale wskazują, że ostre zatru­
cie tlenkiem węgla w zastosowanych warunkach doświadczalnych pro­
wadzi do nieznacznego obrzęku mózgu, o charakterze żbliżonym do 
obrzęku cytotolklsycznego wg klasyfikacji Klatzo 1(1968), analogicznie jak 
w przypadku przytoczonych powyżej doświadczeń nad następstwami hi­
poksji skojarzonej z hiperkapnią i zespołem hipoks y jno-techemicznym. 
Obrzęk tego typu rozwija się w warunkach pierwotnych zaburzeń meta­
bolizmu poszczególnych elementów strukturalnych tkanki nerwowej, bez 
uszkodzenia układu barierowego krew-mózg. Na taką możliwość w na­
szym przypadku Wskazują stwlierdzane poprzednio w identycznych wa­
runkach doświadczalnych nieprawidłowości biochemiczne (Albrecht 1973, 
Śmiałek i wsp. 1973, Śmiałek 1974).

(Nie wyklucza to możliwości występowania w zatruciu tlenkiem wę­
gla obrzęku o cechach obrzęku naczyniopochodnego, w iązanego z uszko­
dzeniem bariery krew-mózg, co między innymi sugeruje część badań
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R ye .  I. Fluorescencja (błękit Evansa w  kompleksie z albuminami) w  świetle  
i ścianach tętniczki beleczkowatej i jej rozgałęzieniach. Kora ciemieniowa szczura, 

3 godz. po ostrym zatruciu CO. Pow. 200 X.

Fig. 1. Fluorescence (Evans blue-album ine complex) in lumen and walls of tra­
becular arteriale and its branches. Rat brain parietal cortex, 3 hrs following acute

CO intoxication. X200.

Rye. 2. Przekrój poprzeczny przez naczynie żylne istoty białej mózgu szczura w  G
godz. po ostrym zatruciu CO. Fluorescencja w  św ietle i ścianach naczynia.

Pow. 200 X.

Fig. 2. Cross section of a white matter vein 6 hrs after acute CO intoxication.
Fluorescence in lum en and walls. X200.
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Korthalsa i wsp. (1973) prowadzonych w zmienionych warunkach do­
świadczalnych. Wskazują na to również dalsze analogie z przytoczonymi 
powyżej badaniami nad wpływem hipoksji z hiperkapnią oraz hipoksji 
skojarzonej z niedokrwieniem tkanki. Bakay (1967) uzyskiwał przerwanie 
bariery krew-mózg dla związków wielkocząsteczkowych w warunkach hi­
poksji skojarzonej z hiperkapnią przy osiągnięciu określonego progowego 
obniżenia ciśnienia cząsteczkowego tlenu, a wzroście dwutlenku węgla 
we krwi i spadku pH tkanki nerwowej poniżej 6,75. Kapuściński i wsp. 
(1972) obserwowali z kolei uszkodzenia 'barierowe w hipoksyjno-ischemi- 
cznym modelu Levina (I960) w przypadku masywnych ognisk martwicy 
tkanki nerwowej.

W naszym materiale na podkreślenie zasługuje brak uszkodzeń barie­
ry krew-mózg dla zastosowanych znaczników nie tylko w przypadku 
jednokrotnego zatrucia, lecz również przy czterokrotnym powtórzeniu w 
jednakowych odstępach, podczas gdy obserwacje Korthalsa i wsp. (1973) 
wskazują, że wielokrotne zatrucie tlenkiem węgla prowadzi do nieod­
wracalnych uszkodzeń strukturalnych tkanki i jej obrzęku, którego obraz 
morfologiczny sugeruje jego naczyniopochodny mechanizm. Jednakże 
obserwacje Korthalsa i wsp. (1973) dotyczyły zwierząt z cięższym zatru­
ciem, charakteryzujących się między innymi śpiączką trwającą do 40 
minut. Stanowi to argument za zależnością uszkodzeń ośrodkowego ukła­
du nerwowego, w tym również zaburzeń bariery krew-mózg od ciężkości 
zatrucia tlenkiem węgla. Wyjaśnienie tych zależności wymaga odrębnych 
badań na zróżnicowanych modelach doświadczalnych.

WNIOSKI

1. Jednorazowe zatrucie szczurów tlenkiem węgla, prowadzące do sta­
nu śpiączkowego zwierząt, trwającego przez 15—£0 minut, przy maksy­
malnym poziomie 75% hemoglobiny tlenkowęglowej we krwi nie wy­
wołuje nieodwracalnych uszkodzeń strukturalnych tkanki nerwdwej, nie 
powoduje uszkodzenia bariery krew-mózg dla kompleksu błękitu Evansa 
z białkami surowicy krwi i dla ^J-album iny, natomiast prowadzi do 
przejściowego zwiększenia zawartości wody w tkance, przypadającego 
na okres 6 i 12 godziny po zatruciu.

2. Czterokrotne zatrucie tlenkiem węgla w/w warunkach, powtórzone 
w odstępach 24-godzinnych nie zmienia stanu bariery krew-mózg dla 
m J-albuminy.

3. Obrzęk mózgu występujący w wymienionych warunkach zatrucia 
CO jest zbliżony swoim charakterem do obrzęku cytotoksycznego, spo­
tykanego w różnych typach niedotlenienia układu nerwowego.

Autorzy dziękują p. Teresie Pankowskiej i p. S ławom irowi Januszewskiem u za 

pomoc techniczną przy w ykonyw aniu  doświadczeń.

N e u r o p a t o l o g i a  P o l s k a  — 6
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3. M. Pan, A. KanycTMHCKM, M. CMKopcica

OU.EHKA COCTOHHMH rEMATO-3HUEc£AJIMHECKOrO BAPBEPA  
M COflEPJKAHMH B O ßbl B M 0 3 r E  nPM  3KCITEPMMFHTA.JIbHOM 

OCTPOM OTPABJIEHMM OKMCBIO YrJIEPOflA

P e 3 io M e

IIpoBe^eHa oneiiKa coctohhm h reMaTOSHnecpajiMHecKoro 6apf>epa u C0Aep«<aHMH 

Bo^bi B M03re Kpbic B pe3yjibTaTe ocTporo 0^H0pa30B0r0 m noBTopnbTx OTpaBJie- 
timm OKMCbK) yrjiepo^a. OnbiTbi npoBefleubi na 115 Kpticax jihhmm BucTap o6omx 

nojiOB, BbiflepjKMBaeMbix b TeneHMM 90 mmhyt b KaMepe, nepe3 KOTopyło rrponycica- 

Jiacb ra30Baa CMecb, coßepjKaman 1% CO. ypoueH b Kap6oKCnreMorjio6MHa y * h -  
BOTHbix cocTaBMji 70— 75°/o. B TeneHMe 15— 20 mhh. JKMBOTHbie Haxo^MJiHCb b  coc-  

tohhmh cnsHKH. ^Kmbothmx y6nBajin rpynnaMH uepe3 0, 3, 6, 12, 24 m 48 nacoB 
nocjie yaajienHH H3 KaMepbi.

CocTOHHMe reMaT03Hneci)aj]MHecicoro 6apbepa ou;eniibajiocb c n0M0n;bK) KOMn- 
Jienca, cocToninero m3 ajiböyMHua u cMnero Sßanca, djjnoopecuenTHOro mmkpocko- 
na m 131I-ajib6yMnna ^jih onpe^ejieHMH y^ejibHOM pa,zi;M0aKTMBH0CTM tk3hm. Co^ep- 
:-KaHne Bo^bi onpe,zjeJiHJiM nyTeM cpaBHeiiMH cyxoro m Bjia>KH0r0 BecoB TKami

Mccjie^OBaHnn oönapyjKMJiM, hto  hm b o^mh cpoK nocjie OTpaBjiemia ne ^oxoamt 
AO napymeiiMH reMaTosnuecfiajiMHeeKoro Gapbepa ajih npMMeHeHHbix mothmkob. B 
to  ?Ke BpeMH 'iepe3 6 m 12 nacoB nocjie OTpapjieHMH Haöjuoflajiocb CTaTMCTMnecKM 
^ocTOBepHoe yBeJiMneime KOJiMnecTBa Bo^bi b TKan.M, ncnesaiomee b 6ojiee no3^HMe 
nepnoflbi. M0p<J)0Ji0rMHecKHM kohtpojib He noKa3aji 3aMeTHbix CTpyKTypm.-ix M 3 M e -  

HeHMM.

Pe3yjibTaTbi MCCJie^OBanMM yKa3biBaK>T, hto b  Mcn0jib30BaHi:0M 3KcnepnMen- 
T a jIb H O M  M O ^ e jI M  B p e M e H H b I M  OTCK T K 3 H M , B b ip a J K a K U U M M C H  V B e J I M 4 e H M e M  C O f l e p j K a -  
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Z. M. Rap, A. Kapuściński, M. Sikorska

EVALUATION OF THE BLOOD-BRAIN BARRIER AND WATER CONTENT  
IN BRAIN IN EXPERIMENTAL ACUTE CARBON MONOXIDE INTOXICATION

S u m m a r y

Evaluation of the blood-brain barrier and water content in rat follow ing acu ­
te one-tim e and repeated carbon monoxide intoxication w as carried out.

The experiments were performed on 115 rats of Wistar strain, of both sexes, 
kept for 90 min. in a chamber with continous flow  of a gas m ixture containing  
1% CO. The carboxyhemoglobine level in these animals was 70—75%. During the 
experim ent the rats were in a comatose state for 15—20 min. The anim als were  
decapitated in groups directly after cessation of the procedure (time ,,0”) and 3,
6, 12, 24 and 48 hrs thereafter.

The blood-brain barrier was evaluated with the use of an Evans b lue-albu-  
mine complex in the fluorescence microscope and by means of specific tissue ra ­
dioactivity measurments after administration of 131I-iodoalbumine. The water con­
tent was determined by comparing the w et and dry w eight of the tissue.

The studies revealed no damage of the blood-brain barrier for the employed  
markers at any time after the experiment. However, a statistically significant
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increase of the water content in the tissue was observed to appear after 6 hrs, 
persist for another 6 hrs and recess in the later periods. Morphological exam in a­
tion showed no discernable structural lesions.

These results indicate, that the observed transient tissue edema, manifested by  
the increase of water content is not of a vasogenic type and resembles those occu­
rring in other models of hypoxia.
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W następstwie rozwoju przemysłu i motoryzacji wzrasta zanieczysz­
czenie atmosfery. Jednym z głównych składników zanieczyszczeń gazo­
wych powietrza atmosferycznego są tlenki azotu (Mueller, Hitchcock 
1969, Nieding i wsp. 1970). Pówstają one z utleniania substancji organi­
cznych zawartych w paliwach jak również w następstwie łączenia się 
tlenu atmosferycznego z azotem atmosferycznym w temperaturze pale­
niska czy też pod w?pływem oddziaływania fotonów promieni słonecznych
0 wysokiej energii (Ebel 1969). W normalnych warunkach na skutek 
ruchu powietrza ,i procesów dyfuzyjnych nie obserfwuje się przekrocze­
nia dopuszczalnych stężeń tych gazów w powietrzu atmosferycznym 
miast i wsi. W niesprzyjających warunkach atmosferycznych przy zwię­
kszonej wilgotności powietrza, spadku temperatury, mgieł i zmniejsze­
niu ruchu powietrza i jego wymiany dochodzi do wzrostu stężeń zanie­
czyszczeń gazowych i pyłowych atmosfery i ich kumulacji, wielokrotnie 
opisywanych jako „katastrofy mogły” (Bradley i wsp. 1958, Speizer 
1969, Watanabe 1965).

Wzrost Stężenia zanieczyszczeń, zwłaszcza tlenków azotu i siarki, wy­
kazuje korelację ze zwiększoną zachorowalnością na schorzenia układu 
oddechowego i krążenia (Lawther i wsp. 1964, Martin 1964). Toksycz­
ność tlenków azotu uzależniona jest od ich stężenia i czasu ekspozycji. 
Tlenki azotu dostają się do organizmu drogą oddechową. Związki te  rea­
gują z wodą w drogach oddechowych tworząc kwas azotawy i azotowy, 
które pod wpływem zasad przechodzą w azotyny i zostają absorbowane 
do krwioobiegu. Największe zmiany w ustrojach żywych po ekspozycji 
na tlenki azotu obserwuje się w drogach oddechowych (Christopher
1 w^p\. 1958, Freeman i wsp. 1968, Thomas j. wsp. 1968, Wright 1969).
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Wchłaniane azotany i azotyny mogą wywoływać również zaburzenia 
metabolizmu w innych tkankach.. Interesujące wydaje się zatem prze­
śledzenie zmian w centralnym układzie nerwowym po przewlekłej eks­
pozycji zwierząt na tlenki azotu.

Celem wykazania czy zmiany w układzie nerwowym są wynikiem 
działania kwaśnych komponent przeprowadzono ich neutralizację przy 
pomocy gazowego amoniaku. Badania te mają na celu ocenę skutecz­
ności neutralizacji tlenków azotu amoniakiem w odniesieniu do neuro- 
toksyeznego działania tlenków azotu.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 110 świnkach morskich, samcach o cięża­
rze ciała 350—500 g, hodowli Centralnej Zwierzętarni Doświadczalnej 
Śląskiej AM. Zwierzęta pozostawały przez cały okres doświadczenia na 
standardowej diecie.

Badane zwierzęta podzielono na 3 grupy:

I grupą -— kontrolną stanowiło 50 świnek morskich pozostających w 
komorach toksykologicznych, ale otrzymujących do oddychania czyste 
powietrze, bez dodatkowych zanieczyszczeń;

II grupą stanowiło 30 świnek, które zatruwano codziennie przez 8 go­
dzin w ciągu 180 dni w komorach toksykologicznych, do których dopro­
wadzano tlenki azotu w stężeniu 1 ppm. Tlenki azotu uzyskiwano w du­
żym aparacie Kippa. Wymagało to ciągłego kontrolowania stężenia tlen­
ków azotu w komorze toksykologicznej. Temperatura w komorze toksy­
kologicznej o objętości 1 m3 była utrzymywana w czasie doświadczeń 
w zakresie 21—22°C. Wilgotność względna wahała się w granicach 65— 
—70%. Ilość doprowadzonego do komory poKvietrza wynosiła 6.000 litrów 
na gokfeinę, co dawało 6 wymian powietrza w  ciągu godziny. Taka wy­
miana zabezpieczała przed gromadzeniem się nadmiernej ilości produk­
tów przemiany materii świnek morskich (C02 i NH3) (Popow 1964). 
Zwierzęta ważono co tydzień przed umieszczeniem w komorze toksyko­
logicznej.

III grupa. Aby ocenić pod względem toksykologicznym wartość meto­
dy wiązania tlenków azotu gazowym amoniakiem przeprowadzono drugą 
serię doświadczeń. Do mieszalnika, który stanolwiła szklana rura reakcyj­
na umieszczona w płaszczu wodnym celem jej ochłodzenia do tempera­
tury 10°C, wprowadzono tlenki azotu w ilości 1 ppm oraz amoniak w 
nieco większych ilościach niż to wynikało ze stosunków stechiometry- 
cznych. Reakcja wiązania tlenków7 azotu przez gazowy amoniak zacho­
dziła w temperaturze około 10°C. Powstające produkty reakcji były od­
prowadzane do komory, w której przebywały zwierzęta doświadczalne.
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W czasie doświadczeń wykonywano dokładne oznaczenia tlenków azotu
i amoniaku przed wprowadzeniem do rury reakcyjnej oraz w komorze 
toksykologicznej po przereagowaniu tlenków azdtu z amoniakiem. Po­
miary te miały na celu wykazanie czy dostarczony w nadmiarze amoniak 
przereagował z tlenkami azotu. Tlenki azotu oznaczano metodą kolory­
metryczną przy użyciu odczynnika Grissa; uzyskane wyniki przedstawio­
no w przeliczeniu na N20 5. Stężenie amoniaku oznaczano przy pomocy 
metody Dutkiewicza (1971).

U zwierząt doświadczalnych i kontrolnych badano w surowicy aktyw­
ność aldolazy metodą Sibleya i Lehmingera w modyfikacji Brunsa i Pul- 
sa (1954), dehydrogenazy mleczanowej (LDH) wg Cabauda i Wróblew­
skiego (1958), fosfoheksoizomerazy wg Orłowskiego (1958), fosfatazy 
kwaśnej i zasadowej wg Kinga (1956) oraz aminotransferazy asparagi- 
nianowej i alaninowej wg Reitmana i Frankela (1957). Uzyskane wyniki 
poddano analizie statystycznej przy pomocy testu t Studenta.

Zwierzęta zabijano przez wykrwawienie, sekcjonowano i pobierano 
wycinki z lewej półkuli mózgu do badań biochemicznych. Pobrane wy­
cinki homogenizowano i oznaczano w nich aktywność uprzednio wymie­
nionych enzymów w przeliczeniu na 1 gram świeżej tkanki. Do badań 
anatomopatólogicznych pobierano wycinki z prawej półkuli mózgu, 
móżdżku oraz opon. Wycinki zatapiano w parafinie, skrawki barwiono 
hematoksyliną-eozyną. Wybrane preparaty barwiono ponadto metodą 
van Gieson i Mallory’ego oraz fioletem krezylu.

W pobranych do badań histochemicznych wycinkach z kory mózgu 
wykonywano odczyny na dehydrogenazę bursztynianową wg metody 
Novikoffa i wsp. (1961) w skrawkach świeżych zamrażanych w kriosta- 
cie. Czas inkubacji wynosił 60 minut w temp. 37°C. Aktywność adeno- 
zynOtrójfosfatazy (ATP-azy) określano metodą Wachsteina Meisla (1957) 
po uprzednim utrwaleniu skrawków w płynie Bakera. Poza tym oznacza­
no aktywność fosfatazy kwaśnej i zasadowej metodą Gomoriego wg Pe- 
arse’a (1960).

WYNIKI

Zwierzęta eksponowane przewlekle na tlenki azotu wykazywały po­
czątkowo niepokój, a następnie wzmożoną agresywność. Obserwowano ła­
mliwość włosów i ich wypadanie. Od początku doświadczenia stwierdza­
no przyspieszenie częstości oddechów, które utrzymywało się przez cały 
okres ekspozycji. Grupa zwierząt eksponowanych na produkty reakcji 
tlenków azotu z amoniakiem wykazywała jedynie nieznaczne przyspie­
szenie oddechu.

Przeprowadzone badania nad kinetyką reakcji tlenków azotu z amo­
niakiem wykazały, że nie cała ilość amoniaku dostarczonego do rury re­

http://rcin.org.pl



416 S. Kośmider i wsp. Nr 3

akcyjnej przereagowała z tlenkami azotu. Część wolnego amoniaku 
stwierdzono w komorach toksykologicznych (0,3 mg/Nm3 a tylko 0,85 
mg/Nm3 zostało związane z tlenkami azotu). Reakcja zachodziła w tem­
peraturze oikoło 10°C, natomiast w wyższej temperaturze nie obserwo­
wano wiązania tlenków azotu przez amoniak. Kilkakrotnie przeprowa­
dzone analizy wykazały następujący skład produktu reakcji N 0 2 z NH3: 
NH4N 03 — 66,7%, NH4N 0 2 — 17,3%, N H 03 — 16%. i

Zwierzęta obu grup przeżyły 6-miesięczny okres doświadczeń d nie 
obserwowano wzrostu śmiertelności. Ciężar ciała zwierząt eksponowa­
nych na tlenki azotu wzrastał średnio w ciągu 180 dni doświadczenia
o 62 g, w tym czasie zwierzęta grupy kontrolnej przybierały na wadze 
średnio o 395 g. Zwierzęta eksponowane na produkty reakcji N 0 2 z NH3 
wykazywały wzrost ciężaru ciała średnio o 120 g.

Aktywność aldolazy. dehydrogenazy mleczanowej, fosfoheksoi zomer azy 
oraz fosfatazy zasadowej wzrastała znamiennie statystycznie w surowi­
cy krwi, natomiast w homogenatach mózgu aktywność fosfatazy zasa­
dowej uległa obniżeniu, a wzrost pozostałych enzymów był nieznamien-

T  a b  e

Aktywność niektórych egzymów w  surowicy krwi zwierzęt
tlenków azotu z

E nzym

Zwierzęta zdrowe 
średnia arytmet.

m 1±  o 
Zakres od —  do

Zwierzęta zatruwane 
tlenkami azotu  
średnia arytmet.

m 2± o
Zakres od —  do

Zwierzęta ekspono­
wane na produkty  

reakcji tlenków  
azotu z amoniakiem  

średnia arytmet.
m 3± o  

Zakres od —  do

Aldolaza 145 ,0±63 ,5
6 0 ,0 -2 9 0 ,0

213 ,0± 57 ,7
1 8 0 ,0 -2 9 0 ,0

177 ,0±36 ,3
9 8 ,0 -3 2 5 ,0

L D H 281,3 ±  128,8 
1 0 0 ,0 -5 0 0 ,0

341 ,0± 96 ,6
2 0 3 ,6 -5 0 0 ,0

356 ,0± 96 ,6
2 0 0 ,0 -4 6 0 ,0

Fosfoheksoizo-
meraza

12 ,35±2 ,62
8 ,5 5 -1 6 ,2 0

14,01 ± 1 ,2 9  
1 2 ,2 4 -1 8 ,5 4

14 ,93± 1 ,20
1 2 ,6 0 -1 6 ,3 8

Fosfataza kwaśna 5 ,92± 3 ,61
0 ,7 5 -1 1 ,1

19,6 ±  3,21 
1 0 ,2 -2 6 ,4

6 ,2 ± 5 ,1 5
0 ,7 5 -2 2 ,5

Fosfataza zasadowa 6 ,6 ± 2 ,7 7
3 ,4 -1 1 ,1

22 ,6± 3 ,41
1 6 ,2 -3 3 ,0

4 ,3 ± 2 ,7 7
0 ,7 5 -1 2 ,0

Aminotran8fer a za 
asparaginianowa

40,6 ±  19,41 
2 2 ,0 - 8 7 ,0

9 1 ,7± 40 ,9
2 4 ,0 -1 5 1 ,0

30,0 ±  10,12 
1 4 ,0 -4 7 ,0

Aminotransferaza
alaninowa

45,5 ±  12,71
2 8 ,0 - 7 2 ,0

8 2 ,0 ± 3 1 ,5
2 2 ,0 -1 4 0 ,0

26,0 ±  13,51 
1 0 ,0 -6 8 ,0
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ny statystycznie. Związanie tlenków azotu gazowym amoniakiem i eks­
ponowanie zwierząt na powstałe produkty reakcji wywoływało mniejsze 
zaburzenia enzymatyczne niż pod wpływem samych tlenków azotu. Ak­
tywność fosfatazy kwaśnej wzrastała po narażeniu zwierząt na tlenki 
azotu tak w surowicy krwi jak i w homogenatach mózgu. Aminotramsfe- 
razy wykazywały wzrost aktywności w surowicy krwi i spadek w homo­
genatach mózgu po ekspozycji zwierząt na tlenki azotu. Wiązanie tlen­
ków azotu amoniakiem prowadziło do obniżenia aktywności tych enzy- 
mówT w surowicy krwi i w tkance mózgowej.

Badanie histopatologiczne

W grupie zwierząt kontrolnych nie znaleziono w mózgu (rye. 1)
i móżdżku żadnych zmian patologicznych.

U zwierząt eksponowanych na tlenki azotu obserwowano prawie we 
wszystkich przypadkach przekrwienie opon miękkich oraz liczne nacieki 
z komórek limfoidalnych (ryc. 2), szczególnie wokół naczyń krwionoś­

na 1 .

zdrowych, narażonych na tlenki azotu oraz produkty reakcji 
amoniakiem

Różnica 
m iędzy  

średnimi 
m x —  m 2

Test zna- 
mienności 

różnic 
t

Znamienność
statystyczna

a

Różnica  
między  

średnimi 
m 2 —  m  3

Test zna- 
mienności 

różnic 
t

Znamienność
statystyczna

a

68,0 3,7 a <  0,002 36,0 2,6 a < 0 ,0 1

59,7 1,7 a < 0 ,0 5 15,0 0,55 nieznamienne

1,66 2,6 a < 0 ,0 1 0,92 2,5 a < 0 ,0 1

13,68 13,2 a < 0 ,0 0 1 13,4 11,1 a < 0 ,0 0 1

16,0 17,4 a< 0 ,0 0 1 18,3 20,8 a < 0 ,0 0 1

51,1 5,5 a < 0 ,0 0 1 61,7 7,2 a < 0 ,0 0 1

36,5 5,3 a <0 ,0 01 56,0 8,2 a <  0,001
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T a b  e

Aktywność niektórych enzymów w  hemogenatach mózgu w przeliczeniu
eksponowanych na tlenki azotu oraz produkty

Enzym

Zwierzęta zdrowe 
średnia arytmet.

m ! ± a  
Zakres od —  do

Zwierzęta zatruwane 
tlenkami azotu  

średnia arytmet.
m 2± o  

Zakres od —  do

Zwierzęta ekspono­
wane na produkty  

reakcji tlenków  
azotu z amoniakiem  

średnia arytmot.
m 3±  o 

Zakres od —  do

Aldolaza 1726 ,0±415 ,0
1 0 8 0 ,0 -2 1 6 0 ,0

1768,0 ±  352,8 
1 0 8 0 ,0 -2 7 0 0 ,0

1728,0±432,7
1 0 8 0 ,0 -2 1 6 0 ,0

L D H 5722,0 ±  1313,6 
3 2 5 0 ,0 -9 6 0 0 ,0

5867 ,0±2483 ,0
2 2 4 0 ,0 -9 6 0 0 ,0

6122 ,0±2158,0
32 5 0 ,0 -9 6 0 0 ,0

IF osfoheksoizo - 24,6 ±  12,09 30,5 ±  11,98 28,0 ±  17,04
ineraza 1 0 ,8 -5 0 ,4 1 6 ,2 -4 5 ,0 1 0 ,8 -7 1 ,0

IFosfataza kwaśna 697,6 ±  90,40 
700,0 — 950,0

905,6 ±  100,02 
7 0 0 ,0 -1 0 5 0 ,0

841 ,4± 99 ,2
7 2 5 ,0 -1 0 5 0 ,0

IFosfataza zasa­ 1194,0 i  170,0 1040,0 ±  162,2 1261,0 ±  169,9
dowa 9 0 0 ,0 -1 6 0 0 ,0 9 0 0 ,0 -1 4 0 0 ,0 9 0 0 ,0 -1 6 0 0 ,0

Aminotransforaza 4320,0 ±  396,4 4196 ,0±396 ,0 3973 ,0±529 ,8
asparaginianowa 3 3 2 0 ,0 -5 1 2 0 ,0 3 5 2 0 ,0 -4 6 5 0 ,0 2 9 9 0 ,0 -5 1 2 0 ,0

Ami notransferaza 1642,0^388 ,0 1477 ,0±416,0 1168,0±618 ,0
-alaninowa 1 0 3 0 ,0 -2 1 6 0 ,0 7 3 0 ,0 -1 9 4 0 ,0 4 0 0 ,0 -2 8 9 0 ,0

nych (ryc. 3). Podobne zmiany tylko o mniejszym nasileniu obserwowano
ii 8 zwierząt eksponowanych na produkty reakcji.

Badania histochemiczne 
\ __

CJ zwierząt eksponowanych na tlenki azotu obserwowano nieznaczny
spadek nasilenia odczynu na dehydrogenazę bursztynianową w porów­
naniu z grupą kontrolną. Natomiast u świnek morskich narażonych na 
tlenki azotu łącznie z amoniakiem odczyny na dehydrogenazę bursztynia­
nową były takie same jak u świnek grupy kontrolnej. Odczyn na fosfa­
tazę kwaśną wzrastał (ryc. 4) po ekspozycji zwierząt na tlenki azotu 
w porównaniu z grupą kontrolną. Ekspozycja świnek morskich na pro­
dukty reakcji N 0 2 +  NH3 powodowała mniejszy wzrost odczynu niż na­
rażenie na same tlenki azotu. W korze mózgowej świnek morskich nara­
żonych na wdychanie tlenków azotu odczyny na fosfatazę zasado'wą w 
porównaniu z grupą kontrolną (ryc. 5) uległy ogólnie osłabieniu (ryc. 6). 
Jednak u niektórych zwierząt w okolicy podoponowej obserwowano na 
ograniczonych odcinkach charakterystyczny wzrost reakcji (ryc. 7).
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l  a 2.

na 1 gram świeżej tkanki u zwierząt zdrowych, 
reakcji tlenków azotu  z amoniakiem

Różnica  
między  

średnimi 
m 1 —  m 2

Tost zna- 
mienności 

różnic 
t

Znamienność
statystyczna

a

Różnica
między

średnimi
m 2 —  m 3

Test zna- 
mienniści 

różnic 
t

Znamienność
statystyczna

a

42,0 0,33 nieznamienne 40,0 0,3 nieznamienne

145,0 0,2 nieznamienne 255,0 0,38 nieznamienne

5,9 1,6 nieznamienne 2,5 0,0 nieznamienne

208,0 7,02 a < 0 ,0 0 1 64,2 2,3 a < 0 ,0 2

154,0 3,05 a < 0 ,0 1 221,0 4,9 a < 0 ,0 0 1

124,0 1,1 nieznamienne 223,0 9,2 a < 0 ,0 0 1

165,0 1,3 nieznamienne 309,0 1,9 u < 0 ,0 5

Wzrost nasilenia odczynu był w tych obszarach bardzo znaczny. W trze­
ciej grupie zwierząt odczyny na fosfatazę zasadową były w przybliżeniu 
takie same jak u świnek grupy koritrolnej. Odczyny na ATP-azę w ko­
rze mózgu świnek eksponowanych na tlenki azotu łącznie z amoniakiem 
nlie były jednorodne. Zarówno w jednej jak i drugiej grupie doświad­
czalnej obserwowano obszary z osłabioną reakcją i obszary, w których 
odczyny były silniejsze niż u zwierząt kontrolnych. W badanym ma­
teriale nie znaleziono podstaw dla ustalenia wpływu stosowanych warun­
ków doświadczalnych na aktywność ATP-azy w korze mózgu.

OMÓWIENIE

Przeprowadzane badania wykazały, że przewlekła ekspozycja zwierząt 
na tlenki azotu w Stężeniu 1 ppm wywołuje zaburzenie metabolizmu. 
Tlenki azotu ulegają wchłonięciu do krwiobiegu w drogach oddecho­
wych i powodują zmiany w innych narządach. Uzyskane wyniki suge­
rują, że tlenki azotu hamują syntezę białka, czego dowodem może być
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obserwowane zahamowanie przyrostu wagi ciała zwierząt eksponowa­
nych na tlenki azotu. W badaniach doświadczalnych i klinicznych wy­
kazano spadek poziomu białka we krwi oraz obniżenie poziomu białek 
odpornościowych po ekspozycji na tlenki azotu (Kośmider i wsp. 1973). 
Obserwowany wzrost aktywności aldolazy, dehydrogenazy mleczanoWej, 
fosfoheksoizomerazy oraz fosfatazy zasadowej w surowicy krwi po eks­
pozycji zwierząt na stosowane gazy może wskazywać na zaburzenie prze­
miany glikolitycznej i stanowić podstawę obserwowanych zaburzeń me­
tabolizmu 'tkanki łącznej. W tkance mózgowej stwierdzono również 
wzrost aktywności tych enzymów z wyjątkiem fosfatazy zasadowej, je­
dnak niezmamienny statystycznie. Wyniki te sugerują, że obserwowane 
zaburzenia przemiany węglowodanowej dotyczą innych tkanek poza 
ośrodkowym układem nerwowym. Wiązanie tlenkótw azotu amoniakiem 
hamuje w znacznym stopniu te zaburzenia. Obserwowany we krwi i w 
mózgu wzrost aktywności fosfatazy kwaśnej może wskazywać na nasile­
nie procesów katabolicznych w następstwie działania tlenków azotu. Ak­
tywność aminotransferaz zachowywała się odmiennie we krwi i w mó­
zgu. We krwi obserwowano wzrost ich aktywności natomiast w mózgu 
spadek. Aktywatorem tych enzymów jest witamina B6 (pirydoksal) i spa­
dek aktywności aminotransferaz w mózgu może być wynikiem niedobo­
ru tej witaminy w centralnym układzie nerwowym po ekspozycji na 
tlenki azotu. Niżegorodow i Markotskij (1969) wykazali spadek stężenia 
witaminy B6 w tkankach po narażeniu na działanie kwaśnych komponent 
spalin.

Zmniejszenie nasilenia odczynu na dehydrogenazę bursztymianową w 
mózgach zwierząt po ekspozycji na tlenki azotu może wskazywać na 
zaburzenie transportu elektronów i zaburzenie oddychania tkankowego. 
Związanie tlenków azotu amoniakiem normalizuje aktywność tego en­
zymu w mózgu.

Wykazanym zaburzeniom metabolicznym towarzyszą zmiany morfo­
logiczne w centralnym układzie nerwowym. Po ekspozycji na tlenki 
azotu stwierdzono nacieki z komórek limfoidalnych oraz przekrwienie 
w oponach miękkich. Neutralizacja tlenków azotu amoniakiem zmniej­
szała zarówno zaburzenia metaboliczne jak i zmiany histopatologiczne 
w ośrodkowym układzie nerwowym.

WNIOSKI

'1. Tlenki azotu zaburzają przemianę glikolityczną u świnek morskich.
2. Wzrost aktywności fosfatazy kwaśnej we krwi i w mózgu na sku­

tek działania tlenków azotu może wskazywać na nasilenie procesów ka­
tabolicznych.
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3. Spadek odczynu na dehydrogenazę bursztynianową w mózgu zwie­
rząt eksponowanych na tlenki azotu może wskazywać na zaburzenie 
transportu elektronów.

4. Obniżenie aktywności aminotransferaz w mózgu po przewlekłym 
zatruciu tlenkami azotu może być wynikiem niedoboru witaminy B6 spo­
wodowanym działaniem tych gazów.

5. Zmiany histopatologiczne w mózgu dotyczą głównie naczyń krwio­
nośnych.

6. Neutralizacja tlenków azotu amoniakiem zmniejsza w dużym sto­
pniu nasilenie zaburzeń metabolicznych i zmian morfologicznych.

C. KocbMM#ep, A. MMceBMH, E. IlaceBMH

BJMHHME CBH3bIBAHMH OKMCE1/I A 3 0 T A  AMMMAKOM HA nOHBJIEHME 
HAPyiLIEHllM B IJEHTPAJIbHOM HEPBHOlfr CMCTEME

P e 3 io M e

O a h m m  M3 c c H O B H b i x  r a 3 0 0 ö p a 3 H b i x  c o c T a B H b i x  3 a r p H 3 He!iMM aT M O cc£>epH 0 r o  B0 3 -  

a y x a  HBJIHIOTCH OKMCH a 3 0 T3 . # 0  CHX n O p  H e  ÖbTJIO B b l f lC H e u O  TOHHO MX n e i ' i p O T O K -  

CMHeCKOe AGMCTBMe. r iO S T O M y  ÖbTJIO MCCJieflOBCHO BJIMHHMe OKMCeM a 3 0 T a  H a  u e H -  

TpajibnyK) H e p B u y i o  c m c t e m v ,  n o c j i e  m x  x p o i i i M e c K o r o  B0 3 ^eMCTBMH na ?K M BOTHbix .  

K p o M e  3Toro M c c j i e A O B a j i a c b  3 c£>4 )eK TM BH OCTb n e M T p a j i M 3 auM M  o k m c c m  a 3 0 T a  r a 3 0 -  

o 6 p a 3 H bIM  aM M M3 K0 M.

MccjieflOBanMH npoBOflMJincb Ha 110 mopckmx CBMHKax: 30 jKMBOTiibix B TeneHMe 
6 MecflneB nOABeprajiocb bosacmctbmio okmccm a30Ta KOHijenTpamieM b 1 nnM, 30 
mopckmx CBMHOK B TeneHMe 6 MecaijeB noflBepra.Tiocb b03A6mctbmk) npoqyKTOB 
peaKqMM, nojiynennbix b  pe3yjibxaTe cBH3biBanMH OKMceii a30Ta ra300öpa3HbiM 
aMMMaKOM, 50 JKMBOTHbix cociaBjiHjio KOHTpojibHyK) rpynny. B kpobm m b  rOMOreHa- 
ia x  M 03ra onpe^ejifljiacb aKTMBHOCTb ajib^ojiasbi, jiaKTaT,nerM,qporeHa3bi, c£>ocdx>- 
reKC0M30Mepa3bi, kiicjiom m mejiOHHOii 4)oci£>aTa?bi, a TaKjKe acnaparMHOBOM m sjim- 
HMHOBOM aMMHOTpancc|Depa3bi. Ha diepineiiTax M03ra Ölijih Bbinojmeubi tmctoxmmm- 
necKMe peaKqMM na HHTap,zjerM,ziporeHa3y, na KMCJiyio m mejiOHHyio rjboccJjaTa3bi, 
a TaKJKe AT<£>-a3y. EbijiM TaKJKe npoBCAenbi rMCTonaTOJiorMnecKMe MCCJiê OBaHMH.

E b ijio  noK a3ano, h to  okmcm a30Ta H apym aiO T rjiMKOJiMTMnecKWM oÖMen, ycMJiM- 

aaiOT B M03re KaTaöojiM'iecKMe npoueccbi m to p m o 3 h t npouecc abixanM H. Haöjno- 
i\aeMoe b M03re ciiMJKeuMe 3k tm b ho ctm  aM MH0Tpaiic(Jjepa3 m o jk c t 6biTb p e 3 y jib T a -  

TOM HeXBaTKM BMTaMMlia Bf, Bbi3BaHHOM MH3KTMBaiJMeM 3TOrO BemeCTBa OKMCHMM 

a30Ta. M0p(J)0.n0rMTiecKMe M3Menenwa b M03re KacajiMCb b ochobhom  KpoB enocnbix  

cocyAOB. HeMTpajiM3auMH OKMceM a30Ta ra3006pa3H biM  aMMMaKOM pocTOBepHO 

v M en b m a eT  napym eiiM H  —  MeTaöojiMnecKMe m rMCTOiiaTOjiorMnecKMe.

S. Kośmider, A. Misiewicz, J. Pasiewicz

EFFECT OF BINDING OF NITROGEN OXIDES WITH GASEOUS AMMONIA  
ON THE OCCURRENCE OF CHANGES IN THE CENTRAL NERVOUS

SYSTEM

S u m m a r y

Nitrogen oxides are the main gaseous, impurities of the atmospheric air. Since  
their neurotoxic effect has not yet found final explanation in the present work the
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action of nitrogen oxides on the central nervous system of animals after prolon­
ged exposure was examined. In addition the efficiency of neutralization of n itro ­
gen oxides with gaseous ammonia was investigated.

The studies were carried out on 110 guinea pigs: 50 animals constituted con­
trol group, 30 were exposed for 6 months to nitrogen oxides in a concentration  
of 1 ppm, 30 guinea pigs were exposed for 6 months for the reaction products ob­
tained following the binding of nitrogen oxides w ith  gaseous ammonia. The acti­
vities of aldolase, lactate dehydrogenase, phosphohexoisomerase, aspartate- and 
alanine aminotransferase, acid- and alkaline phosphatase were asseyed both in 
Dlood and in brain homogenates. In brain tissue samples histochemical reaction?  
for succinic dehydrogenase, acid- and alkaline phosphatase and A TP -ase  w ere  
performed. In addition histopathological examination was carried out.

Nitrogen oxides were shown to disturb glycolysis, to enhance the catabolic  
processes in brain and to exhibit respiration. The observed decrease in the ac t i ­
vity of aminotransferases in brain may have resulted from the vitamine B6 d e f i ­
ciency caused by inactivation of this compound by nitrogen oxides. The morpho­
logical changes in brain mainly involved the blood vessels.

Neutralization of nitrogen oxides by gaseous ammonia markedly reduces the  
metabolic and histopathological disturbances.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Opony miękkie i kora mózgu u zwierzęcia grupy kontrolnej. H.-E. Pow. 
160 X.

Fig 1. Pia mater and cerebral cortex. Control animal. H.-E. X 160.

Rye. 2. Nacieki z komórek limfoidalnych w  oponach miękkich mózgu zwierząt  
eksponowanych na tlenki azotu. H.-E. Pow. 400 X.

Fig. 2. Lymphoidal cells infiltrates in pia mater. Animal exposed to nitrogen  

oxides. H.-E. X 400.

Rye. 3. Nacieki z komórek limfoidalnych wokół naczyń opon miękkich mózgu  
u zwierząt eksponowanych na tlenki azotu. H.-E. Pow. 400 X.

Fig. 3. Perivascular infiltrates composed of lymphoid cells in pia mater of an i­
mal exposed to nitrogen oxides. H.-E. X 400.

Rye. 4. Wzrost odczynu na fosfatazę kwaśną w  korze mózgu zwierząt ekspono­
wanych na tlenki azotu. Pow. 375 X.

Fig. 4. Increase of acid phosphatase reaction in cerebral cortex of animals
exposed to nitrogen oxides. X 375.

Rtfc. 5. Odczyn na fosfatazę zasadową w  korze mózgowej zwierząt grupy kon­
trolnej. Pow. 150 X.

Figf 5. Alkaline phosphatase reaction in cerebral cortex of control animals. 
X 150.’

Rye. 6. Osłabienie odczynu na fosfatazę zasadową w  korze mózgu zwierząt 

eksponowanych na tlenki azotu. Pow. 150 X.

Fig. 6. Decrease of alkaline phosphatase reaction in cerebral cortex of animals 
exposed to nitrogen oxides. X 150.

Rye. 7. Widoczny podoponowo wzrost nasilenia odczynu na fosfatazę zasadową  
w  korze mózgu zwierząt eksponowanych na tlenki azotu. Pow. 150 X.

Fig. 7. Subpially visible increase of alkaline phosphatase reaction in cerebral 
cortex of animals exposed to nitrogen oxides. X 150.
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Obrzęk mózgu stanowi od dawna przedmiot szczególnego zaintereso­
wania zarówno neuropatologów jak i klinicystów. Szereg istotnych infor­
macji pozwalających na pogłęhienie znajomości obrzęku mózgu, sposo­
bu jego powstawania i szerzenia się oraz dynamiki rozwoju wniosły ba­
dania nad strukturą i funkcją barier mózgowych, prowadzone przy uży­
ciu nowoczesnych technik badawczych, przede wszystkim mikroskopii 
elektronowej i izotopów. Badania te wykazały, że wzrost zawartości 
wody w mózgu, prowadzący do zwiększenia jego objętości i w konsek­
wencji do ciasnoty śródezaszkowej może być spowodowany zaburzeniem 
przepuszczalności układu naczyniowego lub też zaburzeniem funkcji błon 
'komórkowych. Stwierdzenie to stało się podstawą dla wyodrębnienia 
dwóch postaci obrzęku mózgu: naczyniiopochodnego i cytotoksycznego 
(Klatzo 1967) o różnym obrazie strukturalnym i odmiennych zaburze­
niach (biochemicznych (Klatzo 1967, Bakay 1967, Zülch 1967). Niektórzy 
badacze kwestionują celowość takiego podziału ulważając, że w większoś­
ci przypadków obrzmienie elementów komórkowych wyprzedza obrzęk 
naczyniopochodny (Hager 1972),

Badania nad powstawaniem i szerzeniem się obrzęku mózgu oraz to­
warzyszących mu odczynów tkankowych utrudnia bardzo fakt nakłada­
nia się wtórnych zmian, związanych przede wsizystkim z przemieszcze­
niem mózgu, zaburzeniami krążenia «mózgowego i zastojem krwi, spowo- 
dowanyim uciśnięciem dużych zewnątrzmózgowych prni naczyniowych 
oraz wynikające z tego ikonsekwencje metaboliczne (niedotlenienie, za­
kwaszenie tkanki, zaburzenie transportu metabolitów — Hossmann i Ol- 
sson 1971),

N e u r o p a t o lo g ia  P o l s k a  — 7
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Skłoniło to nas do przeprowadzenia doświadczeń w czasie nie przekra­
czającym 24 godziny od momentu zadziałania czynnika obrzękorodinego 
zakładając, że ten okres obserwacji pozwoli na prześledzenie wczesnej 
fazy rozwoju zmian w  mózgu. Jako model obrzęku wybrano metodę 
opracowaną przez Ishii i wsp. (1959), polegającą na «wprowadzeniu balo­
nika wypełnionego do określonej objętości płynem lub powietrzem do 
przestrzeni nadtwardówkoWej i naśladującą warunki występujące w  pa­
tologii ludzkiej iw przypadku krwiaka nadtwardówkowego. Cytowani 
autorzy /w swoich doświadczeniach stosowali 24 godzinny ucisk 'i badali 
jego następstwa w czasie do 2 tygodni po dekompresji, natomiast naszym 
zamierzeniem była ocena wczesnych zmian strukturalnych w mózgu roz­
wijających sjię w czasie bezpośredniego działania czynnika uszkadzające­
go oraz próba ustalenia patomechanizmu rozwijającego się w  tym wy­
padku obrzęku mózgu. Wyniki badań morfologicznych miały stanowić 
równocześnie punkt wyjścia dla dalszych ukierunkowanych badań, pro­
wadzonych na tym samym modelu doświadczalnym.

MATERIAŁ I METODA

Doświadczenia przeprowadzono na 60 kotach obu płci, różnego wieku 
i rasy/, wagä, ciała od 2.700 do 3.800 g. W znieczuleniu ogólnym nembu- 
talem podawanym dootrzewnoWo w dawce 40 mg/kg wagi ciała zwierzę­
cia wypreparowywano obie tętnice udowe i wprowadzano do nich cew­
niki, których końce znajdowały się na wysokości aorty zstępującej. Cew­
nik umieszczony w lewej tętnicy udowej połączony był przez przekaźnik 
z manometrem wskazującym wysokość ciśnienia tętniczego krwi. Cewnik 
w prawej tętnicy udowej służył do pobierania krwi do oznaczeń gazome­
try cznych.

iW czaszce kota wykonywano trzy otwory trepanacyjne pozostawiając 
nie uszkodzoną oponę twardą: dwa symetryczne w prawej i lewej oko­
licy ciemieniowej oraz jeden w okolicy potylicznej lewej. W otworach 
ciemieniowych umieszczano końcówki połączone poprzez czujniki z elek- 
tromanometrami rejestrującymi ciśnienie śródczaszkowe z przestrzeni 
nadtwardówkowych nad prawą ii lewą półkulą. W otworze potylicznym 
umieszczano wkręt metalowy, w którym umieszczano końcówkę z latekso­
wym balonikiem. Końcówkę łączono drenem plastikowym ze strzykawką 
lekarską wypełnioną wodą. Balonik napełniano stopniowo podając co 
10 minut 0,2 ml płynu do łącznej objętości od 0,5—2,0 cm3, w zależności 
od stanu klinicznego zwierzęcia. Część kotów pozostawała na oddechu 
spontanicznym część prowadzano na oddechu kontrolowanym. U tych 
zwierząt wykonywano tracheotomię d stosowano pompę oddechową o czę­
stości 24 oddechy na minutę i objętości powietrza 50—70 cm3, w zależ­
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ności od .wyników pomiarów gazometrycznych. Koty prowadzone na od­
dechu kontrolowanym otrzymywały na początku i w trakcie doświad­
czenia dożylnie tubokurarynę w ilości 4,5 mg. Czas przeżycia żwierząt 
wynosił od 1 do 24 godzin. Najliczniejsza była grupa 2 — godzinna, bę­
dąca równocześnie przedmiotem równolegle prowadzonych badań bioche­
micznych (A. Gromek i wsp. 1972) i mikroskopowo-elektronowych (Jur­
kiewicz 1973).

Badania morfologiczne przeprowadzono na skrawkach topograficznych 
przez obie półkule pobieranych z kilku poziomów mózgu oraz priia móz­
gowego z móżdżkiem. Materiał po utrwaleniu w formalinie, przeprowa­
dzano iw sposób standardowy do parafiny. Metody (barwienia: hemato- 
ksylina — eozyna, fiolet krezylu, van Gieson, Heidenhain, Kanzler-Arendt 
i PAS. Ponadto skrawki mrożone impregnowano wg metody Cajala.

WYNIKI

U kotów, które poddano 'zabiegowi obserwowano objawy świadczące
o wzroścjie ciśnienia śródczaszkowego. W trakcie wypełniania balonika 
płynem występowały u zwierząt doświadczalnych zaburzenia oddechowe, 
pojawiające się również w późniejszym okresie doświadczenia, prowa­
dzące niekiedy do śmierci. W kilka, kilkanaście godzin po napełniieniu 
balonika częściej obserwowano ostre zaburzenia krążenia, których nie 
udawało się opanować. Analiza kliniczna uwzględniająca stały pomiar 
obwodowego ciśnienia krwi, ciśnienia śródczaszkowego oraz pomiary ga- 
zomeitryczne stanowi przedmiot oddzielnego opracowania.

B a d a n i a  m a k r o s k o p o w e .  Mózgi kotów, którym wprowadzo­
no balonik do przestrzeni n ad t/w a rd ó wkow ej wykazywały asymetrię oraz 
wgłębienie w obrębie lewej półkuli, odpowiadające miejscu ucisku (ryc. 
1). W oponach miękkich tej okolicy oraz obustronnie ponad płatami cie­
mieniowymi spotykano drobne wynaczynienia. Ich lokalizacja odpowiada­
ła umiejscowieniu otworów trepanacyjnych. Na powierzchni mózgowia 
stwierdzano poszerzenie i spłaszczenie zakrętów, najbardziej nasilone 
w miejscu bezpośredniego ucisku i jego otoczeniu, nie zawsze proporcjo­
nalne do objętości balonika, na ogół większe u zwierząt z dłuższym cza­
sem przeżycia. U niektórych zwierząt widoczne były na powierzchni pod- 
stawnej mózgu ślady wklinowamia. Na przekrojach poprzecznych stwier­
dzano zwężenie układu komorowego oraz przemieszczenie struktur pra­
wej i lewej półkuli (ryc. 2 i 3). Spotykano również niewielkie zmiany 
krwotoczne, najczęściej w korze i istoćie białej lewego płata potylicz­
nego, rzadziej obustronnie, niekiedy drobne pojedyncze krwotoczki, w 
śródmózgowiu, moście, wzgórzu lub innych strukturach.
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B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e .  U kotów z przeżyciem do 2 godzin od 
momentu wypełnienia balonika stwierdzono w miejscu działania ucisku 
na tkankę i jego bezpośrednim otoczeniu przekrwienie sieci włośriiczek, 
silne wypełnienie krwią naczyń żylnych, krwinkótoki i drobne obrączko­
wate krwotoczki. Były one obecne również w istocie białej, zwłaszcza na 
pograniczu korowo-podkorowym. Neurony w korze tej okolicy wykazy­
wały objawy uszkodzenia w postaci tigrolizy bądź to obkurczeriia i wczes­
nego stadium zmian ischemicznych. U niektórych kotów podobne zmia­
ny, ale o mniejszym natężeniu obserwowano również drugostronnie. 
W okolicy potylicznej lub ciemieniowo-potylicznej mielina wykazywała 
lekkie zblednięcie, włókna mielinowe miały jednak przebieg i wygląd 
prawidłowy. W pozostałych obszarach mózgu poza przepełnieniem żył 
i pozanaczyniową obecnością nielicznych erytrocytów, nie stwierdzono 
istotnych odchyleń.

'U kotów z uciskiem balonika do 6 godzin ogniskowe zmiany były bar­
dziej nasilone. W korze poddanej bezpośrednio działaniu balonika wido­
czne były ubytki i bardziiej inasilone uszkodzenie komórek nerwowych 
(ryc. 4). Zblednięcie mieliny po stronie ucisku było rozleglejsze i bar­
dziej wyraźne. Widoczne było uszkodzenie włókien mielinowych (ryc. 5) 
z towarzyszącym odczynem astrocytów protoplazmatycznych (ryc. 6). Rów­
nież po stronie przeciwległej widoczne było porozsuwanie włókien mie­
linowych. W dalszym oiągu obserwowano objawy zastoju żylnego, za­
równo w jednej jak i drugiej półkuli. Ściany naczyń wykazywały nie­
wielkie rozluźnienie struktury, miejscami zatarcie rysunku i obrzęk śród- 
błonków.

Obraz morfologiczny mózgów zwierząt, które przeżyły do 12 igodzin 
nie ulegał 'zasadmiczym zmianom wykazując narastanie ogniskowych 
i uogólnionych uszkodzeń. W tym czasie w najbardziej dotkniętej istocie 
białej płata potylicznego lewego stwierdzano roziplem astrocytów włók­
nistych (ryc. 7), kora natomiast wykazywała zaawansowaną wakuołiza- 
cję (ryc. 8). Zarówno po stronie ucisku jak i w przeciwległej półkula wy­
stępował ogniskowo odczyn podopoinawego gleju astrocytarnego (ryc. 9). 
W polach zblednięcia mieliny po stronie udisku, a ogniskowo również 
drugostrónnie obserwowano porozsuwanie włókien mielinowych i posze­
rzenie przestrzeni okołonaczyniowych. Spotykano ’również ókołonaczynio- 
we rozrzedzenie struktury tkanki; wokół pojedyńczych naczyń występo­
wał rozlany odczyn PAS-dodatnii. Astrocyty wykazywały większe nasi­
lenie zmian dotyczących ciał komórkowych ii wypustek.

U zwierząt, które przeżyły 16—24 godziny obraz zmian w istocie bia­
łej był najwyraźniejszy (ryc. 2 i 3), ale i w tej grupie zwierząt nie obser­
wowano dużego uszkodzenia osłonek mielinowych. W istodie białej obu 
półkul występowały rozsiane ogniska gąbczastego rozluźnienia struktu­
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ry fryc. 11), po stronie ucisku w okolicy ciemieniowo-potylicznej widocz­
ne było rozlane .zblednięcie istoty białej z odpowiadającym mu obrazem 
charakterystycznego porozsuwania włókien mielinowyeh (ryc. 12). W obu 
półkulach obserwowano objawy zastoju oraz obszary wykazujące prze­
krwienie sieci kapilarów (ryc. 10 i 13).

OMÓWIENIE

Uciskowy model obrzęku mózgu jest na ogół niechętnie stosowany przez 
eksperymentatorów. Przyczynia siię do tego duża śmiertelność zwierząt, 
spowodowana o s t r ą  niewydolnością oddechową i krążenia. Zaburzenia 
tego typu obserwowaliśmy czasami już po wprowadzeniu pierwszych
0,2—0,4 ml płynu. Zwracali na nie również uwagę Ishii ,i wsp. sugeru­
jąc, że są cne następstwem mechanicznego ucr.sku i przemieszczenia struk­
tur mózgowych. U zwierząt, które przeżyły zabieg zaburzenia oddecho­
wo-krążeniowe, zwłaszcza utrzymujące ,się tprzez dłuższy okres czasu, mo­
gą wpływać modyfikująco na obraz morfologiczny i rozbój obrzęku móz­
gu. Potwierdzeniem tego dodatkowego wpływu w naszym doświadczeniu 
były bardziej nasilone i rozleglejsze uszkodzenia kory i istoty białej u ko­
tów, które prowadzono na spontanicznym oddechu.

Ishii i wsp. stosowali w swoim doświadczeniu stały 24 godzinny ucisk 
i badali jego skutkć w czasie 24 godzin — ,14 dni po usunięciu balonika. 
Stwierdzili oni obecność obrzękowopochodnego uszkodzenia tkanki z gro­
madzeniem się płynu w przestrzeniach okołonaczyniowych w“ obrębie 
uciśniętej półkuli. Kontrola izotopowa z zastosowaniem znakowanej dwu- 
jadofluorescerny -wykazała maksymalny wzrost radioaktywności uszko­
dzonej półkuli 48 godzin po rozpoczęciu ucisku. Po 5—6 dniach poziom 
izotopu był prawidłowy.

'W naszym doświadczeniu stosowano różny czas ucisku, nie przekra­
czający 24 godzin i zabijano zwierzęta bezpośrednio po opróżnieniu ba­
lonika. W tych warunkach można było prześledzić dynamikę rozwoju 
procesu w trakcie działania ucisku z pominięciem ewentualnych' na­
stępstw dekompresji (Klintworth 1965, Weinstein i wsp. 1964).

Zmiany makroskopowe występujące u naszych zwierząt doświadczal­
nych w postaci asymetrii mózgu, odkształcenia uciśniętej półkuli, zwę­
żenia komór i przemieszczenia struktur anatomicznych są typowe dla 
uciskowego modelu obrzęku mózgu ii były opisywane przez innych ekspe­
rymentatorów ,(Ishii i wsp. 1959, Riverson i wsp. 1966). Zmiany mikros­
kopowe w naszym materiale były stosunkowo niewielkie, co tłumaczy 
krótki czas przeżycia zwierząt. Charakter zmian strukturalnych w móz­
gu i dynamika ich rozwoju odpowiadały obrazom obserwowanym we

http://rcin.org.pl



430 I. B. Zelman i wsp. Nr 3

wczesnych stadiach obrzęku mózgu na innych modelach doświadczalnych 
(Klafzo i wsp. 1959), Wechsler (1965), Kałuża (1971).

Ogniskowe uszkodzenie płata potylicznego w postaci zmian neuronal- 
nych, rozluźnienia struktury tkanki i wynaczynień były następstwem 
bezpośredniego działania ucisku. Natomiast zastój żylny i przekrwienie 
sieci włośniczkowej oraz rozlane dyskretne zmiany w istocie białej, głó­
wnie w obrębie uciśniętej półkuli (zblednięcie mieliny, porozsuwanie 
włókien, obrzęk osłonek, wczesny odczyn gleju komórkowego) stanowią 
następstwo pierwotnych zaburzeń hemodynamicznych w obrębie układu 
naczyniowego mózgu.

Perret i Kernohan (1943) jako przyczynę obrzęku mózgu towarzyszą­
cego procesom ekspansywnym sugerowali, poza miejscowym toksycznym 
działaniem guza, możliwość uszkodzenia ośrodków naczyniorUchowych 
w mózgu oraz bezpośredni ućisk żył i kapilarów prowadzący do zastoju 
i uszkodzenia ścian naczyniowych. Langfitt i wsp. (1964), podobnie jak 
Ishii i wsp. (1967) uważają zastój spowodowany porażeniem ścian naczy­
niowych za pierwotną przyczynę obrzmienia mózgu w przypadku doświad­
czalnego zwiększenia ciśnienia śród czaszkowego. Dalszy rozjwój obrzęku 
zależy od czasu trwania uszkodzenia naczyń i wysokości skurczowego ciś­
nienia krwi (Klatzo 1972, Johansson i wsp. 1970).

Sugestie wspomnianych autorów pozwalają na następującą interpreta­
cję uzyskanych przez nas wyników: ogniskowe działanie ucisku na pół­
kulę mózgu kota powoduje zaburzenie funkcji układu naczyniowego na 
skutek mechanicznego działania bądź to na ośrodki naczynioruchowe pod­
wzgórza lub pnia bądź bezpośrednio na receptory ścian naczyniowych 
(Tshii i wsp. 1967). Prowadzi ono do zastoju żylnego i przekrwienia sieci 
włośniczkowej z obja/wami wczesnych zmian strukturalnych (obrzęk śród- 
błonków i innych elementów ścian naczyniowych, krwinkotoki) w ścia­
nach naczyń. Nie udało się nam stwierdzić obecności wolnego płynu w 
tkance, co sugeruje, że w badanym okresie czasu bariera krew—mózg 
dla białek nie była uszkodzona. Natomiast istnieje szereg przesłanek mor­
fologicznych wskazujących na zwiększone przechodzenie płynu poza układ 
naczyniowy (zblednięcie mieliny, porozsuwanie włókien, obrzęk osłonek, 
odczyn astrogleju, poszerzenie przestrzeni okołonaczyniowych), groma­
dzącego się zarówno w obrębie elementów komórkowych jak i poszerzo­
nych przestrzeni międzykomórkowych. Sugestie te potwierdziły badania 
prowadzone na tym  samym modelu przez Gadamskiego i wsp. z błęki­
tem Evansa oraz badania mikroskopowo-elektronowe {Jurkiewicz i wsp.).

Nasilenie zmian morfologicznych po stronie działania ucisku sugeruje 
dziiałanie dwóch czynników w obrębie tej półkuli: uogólnionych zaburzeń 
krążenia mózgowego d ogniskowego działania balonika. Doświadczenia
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Ishii i wsp. ,(1959) z 14-cLniorwym przeżyciem kdtów (po dekompresji i jed­
nostronnymi zmianami w obrębie ualśniętej półkuli świadczą o odwra­
calnym (charakterze części zaburzeń oraz istotnej roli ogniskowego czyn­
nika w kształtowaniu się ostatecznego obrazu zmian morfologicznych.

WNIOSKI

II. Wprowadzenie balonika wypełnionego płynem do przestrzeni nad- 
twardówkawej prowadzi do wystąpienia dwojakiego rodzaju zmian struk­
turalnych w mózgu: ogniskowych, będących następstwem bezpośrednie­
go działania ucisku i rozlanego niewielkiego uszkodzenia obu półkul móz­
gowych.

,2. Zmiany uogólnione dotyczą przede wszystkim układu naczyniowego 
i mają charakter naczyiniowapochodnych uszkodzeń tkanki.

3. W patomechanazmie uszkodzeń strukturalnych istotną rolę odgry­
wają zaburzenia hemodynamiczne prowadzące do zaburzeń w ukrwieniu 
tkanki.

M. B. 3ejibMan, E. UleBHMKOBCKM, E. lOpxeiiHH, 3. HepHMfjKH

nATOMOPc&OJIOrMH nPM 3 KCnEPMMEHTAJIbHOM nPECCOPHOM OTEKE
M03rA y  KOIIIKM

P e 3 io M e

EbiJiM npoBeA eubi MopcJjojiorMHecxpte wccjieflOBanHH uenTpaJitHOM HepBHOń cmc- 

TeMbi KomeK c sxcnepuweHTajibK biM  cynpaflyp ajib nb iM  najKHMOM. X h b o t h h m  b b o -  

Amjich B cy r ip aA yp ajib iioe  upocTpaHCTBO jiaTeKCiłbifi ny3bipeK , KOTOpbiii 3anojiHHJi- 

cfl BOAOM MaKCMMajibHO AO o ó^ eM a 2 mji u ocT asjia jicH  n a  nepwOA o t  1 ^o 24 nacoB. 

JKuBOTHbie yÖMBajiMCb nenocpeACTBeHHO n o c j ie  fleKOMnpeccmi.

MaKpocKonwMecKM öbijia oönapyjKena accMMeTpwa M03ra, cyjKeHwe u fle4)opMa- 
ijmh 5KOJiyAOHKOB, a TaKjKe nepeMemenwe anaTOMMHecKux CTpyKTyp. MMKpocKonw- 
necKMe H3MeneHHH, KaK na MecTe najKMMa Tax b oöomx nojiyiuapMHx M03ra, 6biJiw 
neGojibuiMMM, MTO oö-bHCHneTCH KopoTKMM BpeMeneM npoKMBaHMH SKcnepnMenTajib- 
Hbix ÄMBOTHbix. EbiJio oÖHapyjKeuo OHarOBOe iiOBpeiKfleHMe HefiponOB, paapbixjie- 
HMe CTpyKTypbi TKanw u icpoBHUbie msjimhhmh, MMeiomwecH Taioxe b npMMbixaioineM 
6ejiOM BemecTBe. B o6omx nojiyuiapHHx 6biji o6napy>KCH BeH03nbifł 3acT0M u rwne- 
peMMH KanMjijinpHOM ceTH, a b 6ejiOM BemecTBe, npe^K^e Bcero Ha CTopoHe HaiKMMa, 
noöjieflHeHMe MwejiMna, pa3pbixjieKMe bojiokou, a Taxjxe paHHHH peaKuwn acTpo- 
UMTHOM TJIMM.

BepoHTiio, pocT BHyTpnHeperiHOro AaajieHMH, Bbi3BaHHbiw h33khmom  n y 3 b ip b x a  

npKBOAMT K HapymeHHK) CfcjyHKUMM COCyflMCTOM CMCTeMbl C CHMITTOMaMM BeH03H0r0 

3acTOH M rMnepeMMM KanmijiHpHOM cctm, hto BeaeT k  HapymeHMHM xp0B0CHa6jKe-  

HHH u  K panHHM CTpyKTypHbiM M3Men€HHHM B TK3HH. BejiMHMua HapyuieHwä Ha 

CTopoHe B03AeMCTBMH HajKMMa yKa3biBaeT n a  cyMMMpOBanne flewcTBMa # B y x  (JjaK- 

TopoB B npe,nejiax  o x a T o r o  nojiymapMH: reMOflMuaMMHecKMx H apym eHiiw  w OTexa, 
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I. B. Zelman, J, Szewczykowski, J. Jurkiewicz, Z. Czernicki

PATHOMORPHOLOGY IN EXPERIMENTAL BRAIN EDEMA 
CAUSED BY SUPRADURAL COMPRESSION

S u m m a r y

Morphological studies on the central nervous system were performed in cats 
with experimental extradural compression. Latex balloon was introduced into the  
supradural space and filled with water m axim ally to the final volume of two ml. 
The! anim als we<rei a llowed to survive for 1—24 hrs and sacrificed directly after 
decompression.

Macroscopic observations revealed brain asymetry, narrowing and deformation  
of ventricles and translocation of anatomical structures. Microscopic changes both 
in the compression region and disseminated in brain hemispheres were limited  
to slight tissue impairment, what may be related to the short survival time of 
experimental animals. The focal changes observed in compressed area included  
degeneration of neurons, loosening of tissue structure and extravasation of blood, 
being also present in the adjacent white matter. In both hemispheres one could 
observe venous stasis and hyperemia of the capillary net and in the white matter, 
mainly on the compressed side, separation of myelin fibres and early astroglial 
reaction.

The increase of intracranial pressure produced by balloon implantation appears 
to bring about disturbances in function of the vascular system with symtoms of 
venous stasis and capillary congestion, which led to disturbances in blood supply  
and early structural changes in the brain tissue. Intensification of changes on the 
compressed side suggest a combined action of two factors w ithin the compressed  
hemisphere: hemodynamic disturbances and edema developing from the place of 
balloon implantation.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Czas ucisku 2 godz. Wgłębienie na powierzchni wypukłej lewej półkuli 
mózgu, nieznaczne przemieszczenie uciśniętej półkuli.Skrawek nieutrwalony. Pow. 
ca 6 X.

Fig*, 1. Compression — 2 hrs. Deformation of compressed hemisphere ana  
insignificant translocation of cerebral structures. Segment without fixation. Ca X C.

Rye. 2. Czas ucisku 18 godz. Widoczna asymetria mózgu i przemieszczenie struk­
tur. Po stronie ucisku rozlane zblednięcie mieliny w  istocie białej przechodzące na 
spoidło wielkie. Met. Heidenhaina. Pow. ok. 6 X.

Fig. 2. Compression — 18 hrs. Asymetry and translocation of brain stnuctures. 
On the compressed side diffuse myelin pallor extending into corpus callosum. 
Heidenhain meth. Ca X 6.
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Rye. 3. Czas ucisku 18 godz. Odkształcenie i przemieszczenie uciśniętej półkuli.  
Zblednięcie mieliny i drobny wrzecionowaty krwotok w  istocie białej lewej pół­
kuli mózgu. Met. Heidenhaina. Pow. ok. 6 X.

Fig. 3. Compression — 18 hrs. Deformation and translocation of compressed h e ­
misphere. Myelin pallor and small haemorrhage in the white matter of le ft  c e ­
rebral hemisphere. Heidenhain meth. Ca X 6.

Rye. 4. Czas ucisku 6 godz. Ogniskowe uszkodzenie neuronów kory w  miejscu  
działania ucisku. Fiolet krezylu. Pow. 240 X.

Fig. 4. Compression  — 6 hrs. Focal neuronal damage in the compressed corti­
cal area. Cresyl violet. X 240.

Rye. 5. Czas ucisku 6 godzin. Uszkodzenie w łókien m ielinowych w  uciśniętej 
półkuli. Met. Heidenhaina. Pow. 240 X.

Fig. 5. Compression — 6 hrs. Damage of myelin fibres in compressed h em i­
sphere. Heidenhain meth. X 240.

Rye. 6. Czas ucisku 6 godz. Wczesny odczyn astrocytów protoplazmatycznych  
w  istocie biafej prawego płata potylicznego. Impregnacja met. Cajala. Pow. 360 X.

Fig. 6. Compression — 6 hrs. Eearly reaction of protoplasmic glia in the white
matter of noncompressed hemishpere. Cajal impregnation. X 360.

Rye.  7. Czas ucisku 12 godz. Rozplem astrocytów włóknistych w  uszkodzonej 
istocie białej lewej półkuli. Widoczne rozluźnienie struktury tkanki. Metoda K an­
z ler -Arendta. Pow. 120 X.

Fig.  7. Compression — 12 hrs. Proliferation of Fibrillary glia in damaged w hite
matter. Loosening of tissue structure is seen. Kanzler-Arendt meth. X 120.

Rye. 8. Czas ucisku 12 godz. Wakuolizacja kory w  miejscu ucisku. Widoczne bar­
dzo zaawansowane uszkodzenie neuronów. H.-E. Pow. 240 X.

Fig. 8. Compression — 12 hrs. Vacuolization of the compressed occipital cortex. 
Advanced damage of nerve cells. H.-E. X 240.

Rye. 9. Czas ucisku 12 godz. Ogniskowy odczyn astrocytów podoponowych w  k o ­
rze płata skroniowego nieuciśniętej półkuli mózgu. Impregnacja met. Cajala. Pow. 
360 X.

Fig. 9. Compression — 12 hrs. Focal reaction of subpial astrocytes in temporal 
cortex. Noncompressed hemisphere. Cajal impregnation. X 360.

Rye. 10. Czas ucisku 16 godz. Przekrwienie naczyń w  korze płata czołowego nie 
uciśniętej półkuli mózgu. Met. Heidenhaina. Pow. 120 X.

Fig. 10. Compression — 16 hrs. Blood vessels congestion in the frontal lobe of 
the left noncompressed hemisphere. Heidenhain meth. X 120.

Rye. 11. Czas ucisku 20 godz. Ogniskowe zmiany pseudogąbczaste w  istocie bia­
łej nieuciśniętej półkuli mózgu. Met. Heidenhaina. Pow. 240 X.

Fig. 11. Compression —  20 hrs. Focal pseudo-spongy changes in the w hite  matter
of noncompressed hemisphere. Heidenhain meth. X 240.

Rye. 12. Czas ucisku 20 godz. Porozsuwanie włókien mielinowych w  uciśniętej
półkuli mózgu. Met. Heidenhaina. Pow. 240 X.

Fig. 12. Compression — 20 hrs. Separation of myelin fibres in the compressed  
white matter. Heidenhain meth. X 240.

Rye. 13. Czas ucisku 16 godz. Poszerzone, wypełnione krwią naczynie żylne we  
wzgórzu. H-E. Pow. 120 X.

Fig. 13. Compression — 16 hrs. Wiedened overfilled venous vessel in thalamus. 
H.-E. X 120.
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ROMAN G ADAM SKI, JERZY JURKIEWICZ, ZBIGNIEW CZERNICKI

STAN BARIERY KREW—MÓZG 
WE WCZESNYM DOŚWIADCZALNYM OBRZĘKU MÓZGU

U KOTÓW *)

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

Zespół Neurochirurgii Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN  
Kierownik: prof, dr A. Kunicki

Nieprawidłowości bariery krew—mózg stanowią zasadniczy element 
naczyniopochodnego obrzęku mózgu (Klatzo 1968). Badanie stanu prze­
puszczalności naczy niowo-mózgcwego układu barierowego pozwala nie 
tylko na ocenę podstawowego mechanizmu patogenetycznego obrzęku, 
lecz również na określenie miejsca jego pochodzenia, dynamiki narasta­
nia!, dróg rozchodzenia się, a w pewnej mierze stopnia jego nasfilenia 
(Wiśniewski 1965, Steinwall, Klatzo 1966, Kałuża 1972). Znany jesit sze­
reg metod oceny zaburzeń naczyniowo-mózgowych mechanizmów barie­
rowych, opartych o zastosowanie białkowych znaczników. Do najpospo­
litszych należy znakowanie indykatorów izotopami (Ishii i wsp. 1959, 
Wiśniewski 1965, Herrmann, Neuenfeldt 1972) lub użycie połączonych 
w kompleks z białkami takich związków jak fluoresCeina (Klatzo, Miquel 
1960, Klatzo i wsp. 1962), błękit try panu (Hamberger, Hamberger 1966, 
Fdvisson i wsp. 1971), lub błękit Evansa (Mossakowski i wsp. 1968, Olsson 
i wsp. 1971).

Celem podjętych badań było prześledzenie zachowania się stanu barie­
ry krew—mózg w stosunku do kompleksu złożonego z albumin osocza 
i błękitu Evansa w doświadczalnym obrzęku mózgu wywołanym przez 
ucisk półkuli mózgu, za pomocą nadtwardówkowego balonika, wypełnio­
nego płynem wg sposobu opisanego przez Ishii i wsp. (1959).

W przeciwieństwie do wyżej wymienionych autorów, oceniających 
stan inaczyniowo-mózgowego 'układu banierowego w okresie po 24 go­
dzinnym działaniu czynnika uszkadzającego, badania nasze ograniozyliś-

*) Praca częściowo subsydiowana z um ow y polsko-amerykańskiej PL 480, Grant 
Public Health Service USA, Agreement 05-004-1.
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mv do czasu trwania ucisku, to jest do okresu, w którym dochodzi do 
powstawania i narastania obrzęku (Zelman i wsp. 1974, Borowicz i wsp. 
1974).

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 16 dorosłych kotach, obu płci, u których 
wywoływano miejscowy ucisk mózgu przez n ad t w a rd ówk ow o umieszczo­
ny balonik o pojemności 1 cm3 na okres od 2 do 12 godzin. Dokłaidny opis 
przygotowania i techniki zabiegu operacyjnego oraz przebiegu doświad­
czenia przedstawiono w pracy Zelman i wsp. (1974). Przez cały okres 
doświadczenia zwierzęta znajdowały się na oddechu kontrolowanym przy 
użyciu pompy Palmera. Pojemność wyrzutową pompy wynoszącą 50— 
—60 cm3 ustalano w oparciu o poprzednio wykonane badania gazome- 
trynzne. W okresie doświadczenia przeprowadzano stały pomiar ciśnie­
nia tętniczego krwi zwierząt za pomocą elektromanoimetru EK4 poprzez 
dostosowany transducer połączony z kaniulą wprowadzoną przez tętni­
cę udową do części zstępującej aorty. <

Zwierzęta w zależności od czasu trwania ucisku podzielono na 4 grupy. 
W grupie pierwszej ucisk trwał 2 godziny, w grupie drugiej — 4, w trze­
ciej — 6 i w czwartej — 12 godzin. Na 2 godziny przed zakończeniem 
doświadczenia wszystkim zwierzętom podawano dożylnie 2% roźtwór 
błękitu Evansa w roztworze fizjologicznym NaCl w ilości 3 ml/kg wagi 
ciała. Koty w większości uśmiercano drogą ostrego skrwawienia przez 
przecięcie obu tętnic szyjnych wspólnych. U części izwierząt (co najmniej 
1 zwierzę na grupę czasową) wykonano przezsercową perfuzją 10% zo­
bojętnioną formaliną. Bezpośrednio po śmierci zwierząt wyjmowano móz- 
goiwie w całości i utrwalano je przez okres 1 doby w 10% zbuforowanej 
formalinie. Mózgowia krojono w płaszczyźnie czołowej na bloki grubości 
około 3 mm, na których makiroskopowo określano lokalizację błękitlnych 
przebarwień tkanki, obecność ognisk krwotocznych a także rodzaj i sto­
pień przemieszczeń struktur nerwowych półkuli uciśniętej w stosunku 
do analogicznych struktur półkuli przeciwległej. Następnie bloki zanu­
rzano w wyżej wspomnianym roztworze formaliny na przeciąg dalszych 
48 godzin. Utrwaloną tkankę skrawano w mikrotomie mrożenicwym na 
skrawki grubości 10 m-, montowano je w 50% roztworze glicerolu i oglą­
dano w mikroskopie fluorescencyjnym l-m y Zeiss, wyposażonym w wy­
sokociśnieniową lampę HBO 200 oraz filtry OG-1 i BG-12/4. Miejsca wy­
zwalające czerwoną fluorescencję utrwalano na filmie ORWO — UT16.

WYNIKI

Stan kliniczny zwierząt oraz ocena parametrów badań uzupełniających 
obrazujących ten stan stanowi przedmiot odrębnego opracowania. Ze
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względu na stwierdzoną zależność obrazów morfologicznych mózgu od 
stanu ciśnienia krwi w niniejszym opracowaniu uwzględniono jego cha­
rakterystykę. U połowy badanych zwierząt aiśnienie tętnicze krwi spa­
dało nieznacznie w najwcześniejszym okresie doświadczenia, a następ­
nie podnosiło ,się samoistnie do wartości zbliżonych dla ustalonej normy, 
utrzymując się na tym samym poziomie do .końca doświadczenia niezależ­
nie od cizasu jego trWania. U pozostałych zwierząt początkowy spadek ciś­
nienia był znaczny, sięgający wartości 40 mm Hg. Po upływie 1—1,5 go­
dziny podnosiło się ono również samoistnie do poziomu około 50—60 
mm Hg i pozostawało niezmienione do końca doświadczenia niezależnie 
od stosowanych środków farmakologicznych, takich jalk Dextran, Cardia- 
mid i Coffeina.

Badanie neuropatologiczne

O b r a z  m a k r o s k o p o w y .  U wszystkich zwierząt stwierdzone 
niebieskie zabarwienie opon miękkich. Po ich zdjęciu na wypukłej po­
wierzchni uciśniętej półkuli mózgu widoczne było zagłębienie odpowia­
dające wielkością średnicy balonika, a także spłaszczenie szczelin i wygła­
dzenie zawojów kory mózgu, stwierdzane obustronnie, choć bardziej na­
silone po stronie ucisku. Struktury podkoroiwe uciśniętej półkuli były 
przemieszczone w stosunku do analogicznych struktur półkuli przeciw­
ległej. Zmiany te nasilały się w miarę przedłużania się czasu doświadcze­
nia. W pojedynczych przypadkach stwierdzono drobne wynaczywenia po­
łożony w podkorowej istocie białej w bezpośrednim otoczeniu ucisku.

Występowanie i rozległość niebiesko zabarwionych obszarów tkanki 
nerwowej stanowiących makroskopowy wykładnik zmienionego stanu 
bariery krew—mózg, wykazywało wyraźne zróżnicowanie w zależności 
od czasu trwania ucisku. W najwcześniejszym okresie pola niebieskiego 
zabarwienia tkanki były ograniczone wyłącznie do miejsca bezpośred­
niego ucisku (ryC. 1). W miarę wydłużania się czasu jego trwania pole 
przebarwienia tkanki zajmowało rozleglejsze obszary półkuli, a ponad­
to pojawiały się dodatkowe ogniska niebieskiego zabarwienia zarówno 
w półkuli uoiśniętej jak i przeciwległej. Te ostatnie występowały jedy­
nie w 6—12-godzinnej grupie doświadczenia. Ogniska nieprawidłowego 
zabarlwienia tkanki stwierdzane zarówno na powierzchni zewnętrznej 
półkul jak i na ich przekrojach poprzecznych charakteryzowały stię nie­
regularnym kształtem oraz zmienną wielkością i obejmowały zarówno 
istotę szarą jak i białą półkul mózgu nie wykazując żadnej predylekcji 
lokalizacyjnej. Ogniska wskazujące tia uszkodzenie bariery krew—mózg 
w śródmózgowiu występowały bardzo rzadko i stwierdzono je wyłącznie 
*w czwartej (12-godzinnej) grupie doświadczalnej. W żadnym z badanych
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czasów nie stwierdzono natomiast niebieskiego zabarwienia tkanek móż­
dżku i rdzenia kręgolwego.

Z ogólnej liczby 16 badanych zwierząt, makroskopowe cechy uszkodze­
nia bariery krew—mózg były widoczne u 12 kotów. To zróżnicowanie 
wykładników zaburzeń barierowych nie wykazywało związku z czasem 
trwania ucisku. Istotny natomiast wpływ na wystąpienie Tub niewystą- 
pienie niebiesko zabarwionych pól miało ciśnienie krwi w okresie krą­
żenia znacznika barierowego. Obecność pól nieprawidłowego zabarwienia 
tkanki obserwowano jedynie u zwierząt, u których ciśnienie krwi w okre­
sie dwóch ostatnich godzin doświadczenia zbliżone było do prawidłowego, 
lub też było obniżone do poziomu nie niższego niż 80 mm Hg. Zwierzęta, 
u których nie stwierdzono nieprawidłowego zabarwienia tkanki reprezen­
towały grupę, w której ciśnienie układowe krwi w okresie krążenia barw­
nika Spadało do poziomu 40—50 mm Hg.

O b r a z  m i k r o s k o p o w y .  U wszystkich badanych zwierząt obser­
wowano żywo-czerwoną fluorescencję w świetle naczyń krwionośnych,
0 ile preparaty zostały wykonane z materiału nieperfundowanego. W ma­
teriale pochodzącym od kotów z obniżonym ciśnieniem tętniczym krwi 
do poziomu 40—59 mm Hg fluorescencja światła naczyń była mniej in­
tensywna, a sieć naczyniowa wydawała się uboższa w porównaniu z ma­
teriałem pochodzącym od zwierząt, u których ciśnienie w czasie doświad­
czenia miało wartości zbliżone do normy.

Czerwoną fluorescencję błękitu Evansa poza naczyniami krwionośny­
mi obserwowano wyłącznie w skrawkach pochodzących z obszarów móz­
gowia wykazujących makroskopowe cechy uszkodzenia bariery krew— 
—mózg.

Obraz mikroskopowy pozwalający na ocenę stopnia nasycenia tkanki 
nerwowej stosowanym w doświadczeniu indykatorem, a także stwarza­
jący możliwość określenia lokalizacji barwnika w poszczególnych elemen­
tach tkanki był podobnie jak obraz makroskopowy wyraźnie zróżnico­
wany w  zależności od czasu trwania ucisku.

U zwierząt grupy pierwszej czerwona fluorescencja była widoczna w 
ścianach większych naczyń krwionośnych oraz w przylegającej do nich 
tkance nerwowej. Przy czym obserwowana w tytm czasie iprzynaczynio- 
wa dyfuzyjna fluorescencja, występująca w uciśniętych obszarach kory 
mózgu, była najintensywniejsza w bezpośrednim sąsiedztwie naczynia
1 zmniejszała się stopniowo aż do zupełnego zaniku w miarę oddalania 
się od niego. W grupie drugiej (ucisk 4-godzinny) dyfuzyjna forma fluo- 
resceneji występowała rzadziej, a na jej miejsce pojawiały się czerwono 
świecące owalne twory, ułożone wokół naczyń, które wielkością i umiej­
scowieniem sugerowały gromadzenie się wskaźnika w pericytach (ryc. 3). 
W tym okresie również pojawiała się czerwona fluorescencja w neuro-
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cytach i w neuropil u, nie wykazująca bezpośredniego związku z naczy­
niami krwionośnymi (ryc. 4). Fluorescencja w neurocytach była szcze­
gólnie intensywna u zwierząt grupy trzeciej i czwartej (ucisk 6- i 12- 
-godzmny). W tym okresie czerwone świecenie obejmowało zarówno 
perikaria komórek nerwowych, jak i przykomórkowe części ich w ypu­
stek (ryc. 5). Fluorescencja w neuropilu miała na ogół charakter dyfuzyj­
ny. Stwierdzało się tu również świecące nitkowate i owalne struktury 
sugerujące swoim wyglądem przekroje wypustek komórkowych.

Obraz mikroskopowy ognisk położonych w odległych częściach półkuli 
uciśniętej i w półkuli przeciwległej nie różnił się od obrazów stwierdza­
nych w obszarach bezpośrednio sąsiadujących z miejscem ucisku tkanki 
(ryc. 6).

Poza fluorescencją spotykaną w korze mózgu i w podkorowych for­
macjach szarych, pozanaczyniowe świecenie znacznika barierowego stwier­
dzano również w istocie białej. Pojawiło się ono u zwierząt z 2-godzin- 
nym uciskiem i ulegało nasileniu w kolejnych grupach doświadczenia. 
Fluorescencja była najintensywniejsza w podkorowej istocie białej, po­
łożonej bezpośrednio pod miejscem ucisku lub w okolicach z nimi sąsia­
dujących (ryc. 7). Podobnego charakteru ogniska, choć mniej intesywne 
w późniejszych okresach doświadczenia stwierdzano również w półkuli 
nie uciśniętej.

Zwracał uwagę charakterystyczny, odmienny niż w formacjach sza­
rych obraz mikroskopowy i'stoty białej, wyrażający się pasmowatym, rów­
noległym do układu włókr.en nerwowych, rozkładem substancji fluoryzu­
jących oraz ich gromadzenie się w intensywniej świecących tworach 
uformowanych, odpowiadających najprawdopodobniej perikariom i wy­
pustkom komórek glejowych (ryc. 8). Na podkreślenie zasługiwał ponad­
to fakt występowania silniejszej fluorescencji w ścianach naczyń krwio­
nośnych istoty białej w porównaniu do naczyń kory i szarych struktur 
podkorowych.

Nieco odmiennie kształtował się obraz fluorescencji w otoczeniu obsza­
ru ucisku tkanki u tych zwierząt, u których występowały tu ogniska 
krwotoczne, położone w okolicy złącza korowo-podkorowego. Struktury 
tkanowe w ich sąsiedztwie wykazywały intensywną, rozlaną fluores-- 
cencję tła z widocznymi w nim jaskrawiej świecącymi naczyniami 
krwionośnymi i elementami komórkowymi tkanki nerwowej.

OMÓWIENIE

Przedstawione wyniki badań wskazują, że miejscowy ucisk półkuli 
mózgu, wywołany nadtwardówkowym balonikiem o pojemności 1 ml, 
wypełnionym płynem, prowadzi do zmian w stanie naczyniowo-mózgo-
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wych mechanizmów barierowych w ośrodkowym układzie nerwowym. 
Zmiany te obecne już po 2-godzinnym ucisku w miarę przedłużania się 
czasu jego trwania nasilają się i ulegają uogólnieniu. Towarzyszą one sto­
sunkowo niewielkim uszkodzeniom strukturalnym tkanki, stwierdzanym 
zarówno w mikroskopie świetlnym jak i elektronowym (Zelman i wsp. 
1974, Borowicz i wsp. 1974) oraz nieprawidłowościom histochemńcznym, 
wśród których dominują cechy obrzęku tkanki nerwowej lub jej odczy­
nu na obrzęk. Stwierdzone zaburzenia bariery krew—mózg, ich znaczne 
nasilenie w istocie białej, oraz charakterystyczny rozkład znacznika ba­
rierowego wśród jej struktur włóknistych pozwala zaszeregować wystę­
pujący obrzęk jako obrzęk naczynicpochcdny wg klasyfikacji! Klatzo 
(1968).

W badanym materiale stwierdza się zmiany zarówno o charakterze 
jniejsccwym jak i uogólnionym. Zmiany miejscowe lokalizacyjnie zwią­
zane są z uciśniętą okolicą półkuli mózgu. Pojawiają się one najwcześ­
niej i wykazują największe zaawansowanie we wszystkich okresach do­
świadczenia. Mimo odrębnego mechanizmu patogenetycznego są one zbli­
żone swoim charakterem do zmian opisywanych w przypadkach martwi­
cy kriogennej w doświadczeniach Klatzo (1962), Wiśniewskiego (1965) 
i Kałuży (1972). Odrębność mechanizmu patogenetycznego w naszym 
przypadku wynika z odmiennego modelu doświadczalnego. W tzw. „cold 
leslion” dochodzi (do miejscowej martwicy tkanki i związanego z tym ognis­
kowego uszkodzenia bariery krew—imózg w jej obrębie i sąsiedztwie. 
Rozszerzanie się wynaczynionego barwnika jest uwarunkowane rozcho­
dzeniem się płynu obrzękowego, a jego obszar wykazuje wyraźną zależ­
ność zarówno od rozległości obrzęku jak i czasu krążenia znacznika. 
W przypadku zastosowanego przez nas modelu doświadczalnego, w któ­
rym nie obserwuje się miejscowej martwicy tkamkii, wydaje się, że ogra­
niczony ucisk tkanki prowadzi do upośledzenia krążenia w uciśniętym 
obszarze półkuli i związanego z nim uszkodzenia mechanizmów bariery 
naczyniowo-mózgowej. Rozszerzanie się pola wynaczynionego barwnika 
znacznikowego w miarę przedłużania trwania ucisku wobec jednakowe­
go we wszylstkich grupach doświadczalnych czasu jego krążenia wydaje 
się uzasadnione wiązać nie tyle z rozprzestrzenianiem się obrzęku, choć 
i tego czynnika nie można całkowicie wyłączyć, ale ze zwiększaniem się 
pola uszkodzonej bariery krew—mózg.

Taki charakter mają również niewątpliwie uogólnione zmiany barie­
rowe, wyrażające się występowaniem mnogich ognisk wynaczyriienia 
znacznika, niezależnych Od opisanych uprzednio zmian miejscowych i zlo­
kalizowanych zarówno w odległych częściach uciśniętej półkuli jak i w 
półkuli przeciwległej. Przy czym podkreślić należy, że charakter mikros-
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Ryc.  1. Ograniczone zabarwienie na powierzchni zewnętrznej półkuli mózgu w  
miejscu ucisku i w  jego sąsiedztwie. U cisk 4 godz.

Figi. 1. Limited staining on the external surface of cerebral hemisphere in the 
implantation place and in its neighbourhood. 4 hrs after implantation.

Rye. 2. Wieloogniskowe. plackowate (patchy) zabarwienie tkanki nerwowej obu 
półkul mózgu z przewagą półkuli nie uciśniętej. Przekrój poprzeczny na wysokości 

ciał kolankowatych bocznych. Ucisk 6 godz.

Fig. 2. Multifocal patchy staining of nerve tissue of both cerebral hemispheres 
with the preponderance of the non-implanted one. Cross section on the level of 

lateral geniculate bodies. 6 hrs after implantation.
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Ryc. 3. Przynaczyniowa fluorescencja w  postaci tworów przypominających w ie l ­
kością i umiejscowieniem pericyty. Ucisk 4 godz.

Fig. 3. Perivascular fluorescence in the form of bodies, resembling pericytes by 
size and localization. 4 hrs after implantation.

Ryc. 4. Fluorescencja komórek i neuropilu kory mózgowej po stronie ucisku.
Ucisk 4 godz.

Fig. 4. Fluorescence of cells and neuropile of cerebral cortex on the side of baloon 
implantation. 4 hrs after implantation.

Ryc. 5. Intensywna fluorescencja w  neurocytach oraz neuropilu kory mózgowej 
półkuli prawej (nie uciśniętej). Ucisk 12 godz.

Fig. 5. Intensive fluorescence in neurocytes and neuropile of cerebral cortex in the 
right (non-compressed) hemisphere. 12 hrs after implantation.
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Ryc. 6. Fluorescencja komórek i neuropilu kory mózgu po stronie prawej (nie
uciśniętej). Ucisk 6 godz.

Fig. 6. Fluorescence of cells and neuropile of cerebral cortex on the right non- 
-compressed side. 6 hrs after implantation.

Rye .  7. Dyfuzyjna fluorescencja w  podkorowej istocie białej półkuli uciśniętej.
Ucisk 2 godz.

Fig. 7. D iffuse fluorescence in subcortical white matter in the compressed hem i­
sphere. 2 hrs after implantation.
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Ryc. 8. Fluorescencja w  głębszych warstwach istoty białej półkuli uciśniętej.. 
Świecące twory układają się wzdłuż przebiegu włókien nerwowych. U cisk  6 godz..

Fig. 8. Fluorescence in deeper layers of white matter of the compressed h em i­
sphere. Fluorizing bodies arranged allong the nerve fibres. 6 hrs after implantation..

Ryc. 9. Autofluorescencja pericytów ułożonych wzdłuż przebiegu naczynia. Uciskr
2 godz.

Fig. 9. Autofluorescence of pericytes arranged along the vessel. 2 hrs after im ­
plantation.
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kopowo-fluorescencyjny odległych ognisk wynaczynienia barwnika był 
identyczny ze zmianami w miejscu ucisku stwierdzanymi w drugiej i dal­
szych grupach doświadczalnych. Mechanizm ich powstawania wydaje 
się być ściśle związany z doświadczalnie wywołanymi warunkami ciasno­
ty śródczaszkowej, spowodowanej zarówno samą obecnością balonika, jak
i narastającym obrzękiem mózgu uciśniętej półkuli, którego zasięg tkan­
kowy mógł być większy niż wskazywał na to obszar wynaczynienia zna­
cznika barierowego (Wiśniewski 1965). Warunki ciasnoty śródczaszkowej 
w przypadku kota pogłębiają specyficzne stosunki anatomiczne, związa­
ne z istnieniem skostniałej przegrody dzielącej jamę czaszki na dwie od­
rębne niejako przestrzenie. Wzmożone ciśnienie śródczaszkowe z kolei 
mogło prowadzić do uogólnionych zaburzeń hemodynamicznych, których 
wykładniki stwierdzono w badaniach Zelman i wsp. (1974). Te z kolei 
warunkowały upośledzone ukrwienie tkanki i prowadziły do zaburzeń 
barierowych. Oczywiście nie można również wykluczyć możliwej roli 
ogólnoustrojowych zaburzeń hemodynamicznych, związanych z zabiegiem 
operacyjnym i warunkami przebiegu doświadczenia.

Na ewentualny wpływ czynników związanych z upośledzeniem ukrwie- 
nia mózgu na rozwój stwierdzanych zmian barierowych obok wyników 
badań biochemicznych przeprowadzonych na tym samym modelu doś­
wiadczalnym (Gromek i wsp. 1973) może wskazywać podobieństwo obra­
zów mikroskoipowo-fluorescencyjnych do stwierdzanych w warunkach hi- 
poksji krążeniowej (Gadamski Szumańska 1974) i w okołoporodowej asfik- 
sji noworodków (Mossakowski i wsp. 1968). Ich cechą charakterystyczną 
odmienną niż w przypadkach obrzęku naczyniopochodnego w martwicy 
kriogennej jest obfite gromadzenie się znacznika barierowego w cyto- 
plazmie komórek nerwowych. Pod tym względem stwierdzone w naszym 
materiale obrazy zbliżone były do przypadków chemicznego uszkodzenia 
bariery krew—mózg (Steinwall, Klatzo 1966). Śródneuronalne gromadze­
nie s!ię kornipleksu białko •— błękit Evansa wskazuje, że oprócz uszko­
dzenia naczyniowo-mózgowych mechanizmów barierowych dochodzi po­
nadto do zaburzenia przepuszczalności błony komórkowej neurocytów. 
Zwraca przy tym uwagę fakt, że zjawisko to wykazuje opóźnienie w sto­
sunku do zmian w przepuszczalności naczyń. W najwcześniejszej grupie 
doświadczalnej nie obserwowano śródneuronalnego gromadzenia się zna­
cznika. Występował on w tym okresie jedynie w ścianach naczyń krwio­
nośnych, w ich bezpośrednim otoczeniu oraz rozchodził się swobodnie 
między pasmami włókien istoty białej, gromadząc się tu również w cyto- 
plazmie i wypustkach komórek glejowych. Zwraca przy tym uwagę cha­
rakterystyczne nasiąkanie znacznikiem barierowym ścian naczyń krwio­
nośnych, wykazujące pełną równoległość iz gromadzeniem się wśród ich 
utkania substancji PAS-dodatnich (Szumańska i wsp. 1974). Podobne zja-
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wisko obserwowali Ostenda i Nowakowski (1968) w następstwie naświet­
lania promieniami gamma.

Brak oznak uszkodzenia bariery krew—mózg u zwierząt z obniżonym 
ciśnieniem tętniczym., stanowi potwierdzenie poprzednich spostrzeżeń 
Klatzo (1968) dotyczących roli układowego ciśnienia -tętniczego krwi w 
powstawaniu i szerzeniu się obrzęku naczyniopochodnego.

Nie wyjaśniony jest charakter komórkowej lokalizacji barwnika gro­
madzącego się w postaci kulistych tworów okołonaczyniowych. Liczne 
spośród nich swoją wielkością i umiejscowieniem w stosunku do ściany 
naczyniowej mogą sugerować pericyty. Jednakże przeczy temu porów­
nanie materiału doświadczalnego z kontrolnym. Pericyty u kotów wyka­
zują bowiem żywą żółtą autofluorescencję, którą z łatwością można od­
różnić od czerwonej fluorescencji znacznika. Wydaje się przeto, że two­
ry te analogiczne do obserwowanych przez Steinwalla i Klatzo (1966) 
w chemicznym uszkodzeniu bariery są bądź poszerzonymi wypustkami 
astrocytów bądź też luźnymi przynaczyniowymi skupieniami kompleksu 
białka z błękitem Evansa. W rozstrzygnięciu tego zagadnienia mogłoby 
być pomocne badanie mikroskopowo-elektronowe.

Występująca w badanym materiale dyfuzyjna fluorescencja wokół 
ognisk krwotocznych nie jest związana z uszkodzeniem mechanizmów ba­
rierowych lecz z przerwaniem ciągłości ściany naczyń krwionośnych le­
żących bezpośrednio pod uciskiem. Wydostająca się z łożyska naczynio­
wego krew razem z krążącym w niej indykatorem, przenika do sąsiadu­
jącej z ogniskiiem krwotocznym tkanki nerwowej, dając w niej zjawis­
ko bezpośredniej fluorescencji nie związanej wyraźnie z żadnymi ele­
mentami komórkowymi mózgu.

WNIOSKI

1. Ograniczony nadtwardówkowy ucisk półkuli mózgu prowadzi do 
uszkodzenia naczyniowo-mózgowych mechanizmów barierowych ośrod­
kowego układu nerwowego, zarówno miejscowych jak i uogólnionych.

i2. W powstawaniu zaburzeń barierowych istotną rolę odgrywają za­
burzenia hemodynamiczne miejscowe i ogólnomózgowe, związane z bez­
pośrednim uciskiem tkanki oraz z narastającą ciasnotą śródczaszkową.

3. Zaburzenia barierowe wykazują1 zależność charakteru, rozległości
i umiejscowienia od czasu działania czynnika uszkadzającego.

4. Wysokość układowego ciśnienia tętniczego krwi wywiera istotny 
wpływ na ujawnianie się cech uszkodzenia bariery krew—mózg.
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P. I'aflaMCKM, E. TOpiceBMH, 3. MepHWUKM

MCCJIEßOBAHMH IIOBEßEHKfl TEMATO- 3HU,EfŁ> AJIMHECKOrO BAP bE PA  
y  KOIIIK14 nPM  PAHHEM 3KCITEPMMEHTAJIbHOM OTEKE

P e 3 io M e

AßTopbi npoBejiM wccJieflOBaHwe M3MeHenMM npOHMî aeMOCTM cocyAHCTOM cucTeMbi 
^jih 6eJiKOB npw panHeM SKcnepMMeiiTajibjiOM OTeKe M03ra y kollikm. OTeK 3bi3bi- 
BajiCH nyTeM AaBjiemiH riy3bipbKa, BBeflemioro b cyripaßypajibHoe npocTpancTBO. 
MccjieAOBaHMH np0 B0 AM.nncb nocjie 2, 4, 6 u' 12 nacoB AaBJieiiMtf. Cmiimm 3ßanca  
BBOflMJiCH 3a 2 naca ao. OKOananiia onbiTa. M3Mene>iMH ouenMBajincb iwaKpocKonw- 
necKM u no# (JuiyopecijeHTHbiM mmkpockoitom.

Bbijio n0Ka3aH0, h t o  npHMeHHewan SKcnepMMenTajibHan MOflejib npHBO^MT k  

yBejiMMeuMio npommaeMOCTM reMaTO-annecbajniHecKoro 6apbepa ajih npwMeHeHuow 
MeTKM. y  KOiucK, npo»MBinnx 2 naca, 6bijin 3aMCTHbi m3jimhhmh CMuero 3ßaHCa 
B MecTe flaBJieHMH ny3bipbKa na TKaHb, oxBarbiBaioiuMe Kopy h noziKopKosoe 6e-  
jioe BemecTBO. y  j k m b o t h m x ,  npOKHBioMx 6 H 12 nacoB, nojia c cwHew oicpacKOH 
Gbijim BMflHbi B 06011X  nojiyiuapMftx b  oöjiacTHx, o t ^ajieHHbix o t  Mecra ^aBjieuMH.

B M3MeHenHbix nojiax, BMßMMbix b MHKpocKone, 6buia o6napyjKena b d)jivopec- 
neHTHOM MHKpocKone KpacHan cpjiyopecueHU,MH Bonpyr cocy^OB, a y jkmbothbix, 
npojKMBuiMx flOJibixie TaKJKt B iiewponHJie u b Heüponax.

Tonorpac|)MH m xapaKTep Ha6jiio^aeMbix M3MeHeHHw yKa3biBaeT na cymecTBen- 
aoe ynacTMe reMOflmiaMMHecKMx napymeiiMił b npoi^ecce yBejiMneHHOM npouMuae- 
MOCTM reMaTO-3Huec|)a^MHecKoro 6apbepa.

R. Gadamski, J. Jurkiewicz, Z. Czernicki

STUDIES ON THE BLOOD-BRAIN BARRIER PERMEABILITY  
IN CATS IN EARLY EXPERIMENTAL EDEMA

S u m m a r y

The authors have examined changes in the permeability of the vascular system  
for proteins in early experimental brain edema in the cat. Edema was produced  
by epidural baloon implantation. Tne examinations were performed 2, 4, 6 and 
12 hours after implantation. Evans blue w as introduced 2 hrs before the end 
of each experiment. The changes were evaluated macroscopically and in a fluores­
cence microscope.

The present experimental model was shown to increase the blood-brain barrier 
permeability for the applied marker. In the cats with a 2 hrs survival, extravasa­
tion of Evans blue was observed in the area of baloons compression on the tissue,
comprising the cortex and the subcortical white matter. In the animals with 6- and  
12-hrs survival, blue-stained areas were visible in both hemispheres in regions 
distant from the implantation area.

In the areas of changes visualized macroscopically, observations in a f lu ores ­
cence microscope revealed red fluorescence around the vessels and in the animals 
with longer survival — also in neuropile and neurons.

The topography and character of the observed changes suggest significant
participation of hemodynamic disturbances in the process of increased blood-brain  
barrier permeability.
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W bogatym piśmiennictwie poświęconym doświadczalnemu obrzękowi 
mózgu stosunkowo nieliczne są prace omawiające zmiany histochemiczne 
towarzyszące różnym typom obrzęku. W opracowaniach tych, w znacz­
nej części omawiających skutki obrzęku zwraca się uwagę na zróżnico­
wanie obrazu hiśtochemicznego nieprawidłowości tkankowych w zależ­
ności od rodzaju czynnika uszkadzającego (typu obrzęku), jego inten­
sywności i cza'su działania oraz fazy zdrowienia (Rubinstein i wsip. 1962. 
Torack, Barrmett 1964, Yonagihara i wsp. 1965, Torack 1965, Miquel, 
Haymaker 1965, Zeman, Kalsbeck 1967, Wolman, Bubis 1967, Canzzullo 
i wsp. 1967, Ostenda, Nowakowski 1968, Rasmussen, Klatzo 1968, Kału­
ża 1972, Kozr.k 1972, Wender, Kozik 1973, Wender i wsp. 1973, Zeknan, 
Szumańska 1973).

Skłoniło to nas do podjęcia badań nad obrazem histochemicznym wcze­
snego okresu doświadczalnego obrzęku mózgu, wywołanego nadtwardów- 
kowym uciskiem mózgu, przy pomocy wypełnionego płynem balonika
o określonej pojemności, wg metody opisanej przez Ishii i wsp. (1959). 
Z prac wyżej wymienionych autorów (Ishii i wsp. 1959, 1968) oraz prac 
Zelman i wsp. (1974) i Jurkiewicza i wsp. (1974) wiadomo, że we wcze­
snym okresie ucisku dochodzi do stosunkowo nieznacznych uszkodzeń 
strukturalnych tkanki nerwowej, stwierdzanych zarówno w mikrosko­
pie świetlnym jak i elektronowym. Badania biochemiczne prowadzone 
na materiale z tego samego okresu ucisku wykazują szereg nieprawidło­
wości, wskazujących na zaburzony metabolizm tkanki (Gromek i wsp. 
1973. Czernicki i wsp. 1973). Celem naszych badań histochęmicznych by­

*) Praca częściowo subsydiowana z um owy polsko-amerykańskiej PL 480, Grant 
public Health Service USA. Agreement 05-004-1.
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ło poszukiwanie morfologicznych wykładników tych zaburzeń, przy czym 
badania celowo ograniczono do okresu narastania obrzęku mózgu (Ga- 
damski i wsp. 1974).

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 10 dorosłych kotach, obu płci, wagi 2,5— 
—3,5 kg. Przygotowanie operacyjne zwierząt, sposób wykonania zabiegu 
operacyjnego oraz technika przeprowadzenia ucisku nadtwardówkowego 
były identyczne, jak podano w pracy Zelman i wsp. (1974).

Użyte w doświadczeniu koty podzielono na 4 grupy w zależności od 
czasu trWania ucisku. W grupie I ucisk trwał 2 godz., w II — 4 godz., 
w III — 6 godz., a w IV — 12 godz. Materiał kontrolny stanowiły 2 ko­
ty, które przebywały w narkozie nembutalowej (40 mg/kg wagi) przez 
okres 2 i 12 godzin oraz 2 nie poddane żadnym zabiegom doświadczal­
nym.

Zwierzęta uśmiercano drogą ostrego skrwawienia, przez przecięcie tę­
tnic szyjnych wspólnych. Materiał do badań histoenzymatycznych pobie­
rano z półkuli uciśniętej, z okolicy położonej bezpośrednio pod baloni­
kiem, oraz z tego isamego poziomu półkuli przeciwległej. Bloki tkanki na­
tychmiast zamrażano w sproszkowanym suchym lodzie i skrawano w 
kriostacie w temperaturze —15°C na skrawki grubości 14 M-. Na skraw­
kach kriostatowych wykonano badanie niżej wymienionych enzymów:

Fosforylaza „całkowita” — Takeuchi, Kuriaki (1955) w modyfikacji 
Godlewskiego (1963)

UDPG-G-transferaza — Takeuchi, Glenner (1961)

Dehydrogenaza bursztynianowa — Novikoff (1963)

Dehydrogenaza mleczanoWa — Hess i wsp. (1958)

Dehydrogenaza glikozo-6-fosf oranu — Hess i wsp. (1958)

Monofosfataza kwaśna — Barka (1965) w modyfikacji Burtstona z uży­
ciem naftolu AS-TR jaiko substratu

Pyrofosfataza tiaminowa — Novikoff, Goldfischer (1961) w modyfika­
cjach Głuszcza (1966) i Schiffera (1973).

Bloki tkanki pochodzące z bezpośredniego sąsiedztwa bloków pobie­
ranych do badań histoenzymatycznych, utrwalano w płynie Rossmana 
i zatapiano w parafinie. Na skrawkach parafinowych grubości 10 ^ wy­
konywano odczyn PAS wg McManusa i Mowry (1958), preinlkubację 
z diastazą wg PearSe’a (1972) oraz z wyprzedzającym Mokłowaniem grup 
aldehydowych dlimedonem wg Bulmera (1958) dla wyikazania glikogenu.
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WYNIKI

Obraz histochemiczny mózgów ziwierząt kontrolnych, u których zasto­
sowano narkozę nembutalową nie różnił się od obrazu stwierdzonego 
u zwierząt nie poddanych żadnym zabiegom doświadczalnym. Istotne na­
tomiast zmiany stwierdzono w obrazie histochemicznym mózgów zwierzą1 
doświadczalnych.

Fosforylaza całkowita. U zwierząt kontrolnych dodatni, silny odczyn 
histoenzymatyczny występował we wszystkich formacjach szarych i nie­
co słabszy w istocie białej. Wyraźne nasilenie ziarnistego odczynu wy­
stępowało w bezpośrednim otoczeniu naczyń. W korze aktywność enzy­
matyczna była umiejscowiona w neuropilu, przy negatywnej reakcji w 
cytoplazmie większości komórek nerwowych, szczególnie wyraźnej w 
zafvvojiu hipokam^a (rye. 1). W istocie białej aktywność była związana 
z włóknami nerwclwymi, mniej! wyraźnie z komórkami glejowymi. 
U zwierząt z dwugodzinnym uciskiem stwierdzało się zróżnicowanie od­
czynu w obu półkulach. Po stronie ucisku obserwowano prawie całko­
wity zanik aktywności enzymatycznej w strukturach szarych, z jej wy­
łącznym zachowaniem w otoczeniu naczyń neocortex i zawoju hipo- 
kampa. Aktywność w istocie białej była znacznie słabsza w porównaniu 
do kontroli. Po stronie przeciwległej do ucisku aktywność w formacjach 
szarych była niezmieniona. W substancji białej po tej stronie obserwo­
wano nieznaczny spadek aktywności w porównaniu do kontroli w oko­
licy bezpośrednio podkorowej oraz jej brak w głębszych warstwach.

W kolejnych grupach doświadczalnych (4, 6, 12 godz.) obserwowano 
wyraźne wzmożenie odczynu w substancji białej przy niemal całkowitym 
jejgiq braku w formacjach szarych (ryc. 2). Jedynie w niektórych oko­
licach nowej kory oraz zawoju hipokampa stwierdzało się śladową ak­
tywność w otoczeniu naczyń.

UDPG-g-transferaza. W grupie kontrolnej oraz w I grupie doświad­
czalnej nie stwierdzano dodatniego odczynu histochemicznego. W grupie 
4-godzinnej słaby odczyn, w postaci okołonaczyniowo skupionych ziarni­
stości produktu końcowego, występował wyłącznie w półkuli uciśnię- 
tej. Przy dłuższym trwaniu ucisku (6 ii 12 godz.) aktywność enzymu w 
formacjach szarych półkuli uciśniętej występowała zarówno przy na­
czyniach jak i w postaci luźno roZsianydh ziaren w neuropilu, pojawia­
ła się pohadto w otoczeniu drobnych naczyń w istocie białej. Po stronie 
nie uciśniętej aktywność UDPG-g-transferazy nie występowała w ogóle, 
lub była jedynie śladowa, zarówno w istocie białej, jak i szarej.

Dehydrogenaza bursztynianowa. U zwierząt kontrolnych umiarkowa­
ną aktywność enzymu stwierdzano w strukturach szarych i nieco słab­
szą w istocie białej. W korze mózgu dodatni odczyn występował w neu­
ropilu oraz stosunkowo nielicznych komórkach nerwowych (ryc. 3).
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W istocie białej był związany z komórkami glejowymi, przede wszyst­
kim oligodendrocytami. Po 2-godzinnym ucisku aktywność histoenzyma- 
tyczna była wyraźnie słabsza w półkuli uciśniętej, natomiast jej obraz 
po stronie przeciwległej nie zmieniał się w stosunku do kontroli. W na­
stępnych grupach czasowych stwierdzano nasilenie się odczynu zarów­
no w strukturach szarych jak i białych, największe w IV grupie do­
świadczalnej (ryc. 4). Wzrost nasilenia odczynu wyrażał się wystąpie­
niem większej liczby neuronów z dodatnim odczynem w cytoplazmie 
większym bogactwem ziarnistości dwuformazanu w neurop'ilu, szcze­
gólnie wyraźnym w otoczeniu naczyń. W istocie białej podkorowej wię­
ksza liczba komórek glejowych wykazywała dodatni odczyn, ipodobnie 
obfitsze były złogi produktu końcowego reakcji w pojedynczych komór­
kach.

Należy podkreślić, że różnice w aktywności SDH między obu półku­
lami występowały jedynie w grupie 2-godzinnej zwierząt. W pozosta­
łych grupach doświadczalnych różnic tych nie spostrzegano.

Dehydrogenaza mleczanowa. Silny ziarnisty odczyn występował w neu- 
ropilu i komórkach nerwowych 1'ormacji szarych oraz w gleju istoty 
białej (ryc. 5) u ziwierząt kontrolnych. Minimalne osłabienie odczynu w 
korze mózgu po stronie uciśniętej utrzymywało się od 2 do 12 godziny 
ucisku. Wzrastał natomiast odczyn histochemiczny w komórkach glejo­
wych istoty białej, zwłaszcza w astrocytach, szczególnie wyraźny w gru­
pie IV (ryc. 6).

Dehydrogenaza-6-fosforanowa. W mózgach kotów kontrolnych bardzo 
silna aktywność enzymu występowała w komórkach glejowych istoty 
białej, słaba w neuropilu i stosunkowo licznych komórkach kory mózgu. 
W kolejnych grupach zwierząt doświadczalnych stwierdzono niewielki 
wzrost aktywności enzymu iw neuropilu kory i w niektórych komórkach 
nerwowych oraz w komórkach glejowych istoty białej. Wzrastała rów­
nież aktywność enzymatyczna stwierdzana w elementach komórkowych 
ścian naczyń. Zmiany te były poprzedzone nieznacznym przejściowym 
spadkiem aktywności enzymu w korze mózgu uciśniętej półkuli, obser­
wowanym w grupie 2-godzinnej.

Fosfataza kwaśna. W grupie zwierząt kontrolnych drobnoziarnisty do­
datni odczyn występował w cytoplazmie komórek nerwowych. Najwyż­
szą aktywność wykazywały komórki piramidowe kory (ryc. 7). oraz dwu­
biegunowe neurony roku Ammona. Zwracał uwagę równomierny rozkład 
produktów końcowych odczynu w cytoplazmie komórek nerwowych. W 
trzech pierwszych grupach doświadczenia (2, 4 i 6 godz.) aktywność en­
zymu w komórkach nerwowych kory mózgu w obu półkulach spadała, 
przy czym w miejsce równomiernego rozkładu produktów końcowych 
reakcji w całej cytoplazmie komórki obserwowało się ich skupienie na
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jej obwodzie. Zmiany te w najmniejszym stopniu dotyczyły komórek 
piramidoiwych kory.

W grupie IV (12-godzinnej) stwierdzało się natomiast nasilenie odczy­
nu histoemzymatycznego. W tym czasie produkty końcowe reakcji gro­
madziły się dodatkowo w przykomórkoWej części wypustek neuronów 
oraz były widoczne w cytoplazmie komórek glejowych podkorowej isto­
ty  białej (ryc. 8).

Pyrofosfataza tiaminowa. U zwierząt kontrolnych oraz w I i II grupie 
doświadczalnej stwierdzało się silny odczyn histoenzymatyczny w ko­
mórkach nerwowych wszystkich struktur szarych.

W obu grupach doświadczalnych była widoczna zmieniona w stosunku 
do materiału kontrolnego śródkomórkowa lokalizacja produktów końco­
wych odczyinu, które gromadziły się na obwodzie neuronów, pod ich bło­
ną komórkową (ryc. 9). W późniejszych grupach 'czasowych obserwowa­
ło się postępujący spadek aktywności w neuronach kory mózgu, zwła­
szcza po stronie uciśniętej. Przy czym nie ulegała zmianie śródkomórko­
wa lokalizacja produktów końcowych reakcji. Bardziej zróżnicowany 
był obraz histoenzymatyczny struktur zawoju hipokampa. Zróżnicowanie 
to było najwyraźniejsze w IV grupie doświadczalnej. Po stronie uciśnię­
tej aktywność TPP-azy w piramidowychj neuronach była niższa niz 
w komórkach kory mózgu po tej samej stronie. Po stronie nie uciśniętej 
w zawoju hipokampa występowały grupy komórek o bardzo wysokiej 
aktywności, obok neuronów z odczynem śladowym lub niemal zupełnie 
ujemnym.

Odczy'n histoenzymatyczny w ścianie naczyń krwionośnych silny w 
grupie kontrolnej był osłabiony we wszystkich grupach doświadczalnych.

Zwracało uwagę pojawienie się odczynu w cytoplazmie komórek gle­
jowych isitóty białej podkorowej już w II grupie doświadczalnej, nasila­
jącego się w miarę przedłużania czasu doświadczenia.

Substancje PAS-dodatnie. Dodatnią reakcję PAS w materiale kontrol­
nym stwierdzano w postaci dyfuzyjnego odczynu w neuropilu formacji 
szarych oraz w ścianach naczyń krwionośnych zarówno substancji szarej 
jak ii białej. Dwugodzinny ucisk prowadził do uogólnionego wzmocnie­
nia odczynu w ścianach naczyń (ryc. 10).

,\V kolejnych grupach doświadczalnych (2 i 4 godz.) dyfuzyjny odczyn 
PAS pojawiał się w bezpośrednim otoczeniu naczyń w formacjach sza­
rych i białych, z wyraźną przewagą po stronie ucisku (ryc. 11). W gru­
pie 12-godzinnej stwierdzało się największe okołonaczyniowe nagroma­
dzenie substancja PAS-dodatnich, występujących zarówno w postaci dy­
fuzyjnej i ziarnistej. Przeważało ich umiejscowienie w podkorowej isto- 
die fciiałelji i w korze amonalnej oraz w istocie szarej płata gruszkowa-
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tego. Nagromadzenie substancji PAS-dodatnich przez cały okres do­
świadczenia było wyraźniejsze po stronie uciśni<ętej.

Glikogen. Obraz histochemiczny I grupy doświadczalnej był identy­
czny z obrazem stwierdzanym w grupie kontrolnej. W grupie zwierząt 
z 4-godzinnym uciskiem pojawiły się drobnoziarniste złogi glikogenu, 
położone wokół naczyń okolicy przykomorowej, w korze mózgu w uciś- 
niętym obszarze półkuli, oraz nieznaczne w podkorowej istocie białej 
i zawoju hipokampa. W miarę przedłużania się ucisku nagromadzenie 
glikogenu nieznacznie zwiększało się. W grupie IV złogi glikogenu w y­
stępowały w postaci grubych ziarnistości, zgrupowanych wokół naczyń, 
w cytoplazmie pojedynczych astrocytów podkorowej istoty białej oraz 
w istoctie białej zawoju hipokampa (ryc. 12). W tym okresie rótwnież 
stwierdzano nieliczne ziarnistości glikogenu położone na przebiegu pasni 
włókien nerwowych obrzękłej istoty białej, nie wykazujące uchwytne­
go związku z elementami komórkowymi.

OMÓWIENIE

Obraz histochemiczny ośrodkowego układu nerwowego z doświadczal­
nym uciskiem nadtwardówkowyrn wykazuje zróżnicowany zespół zmian, 
dotyczący większości wykonywanych odczynów.

Na specjalną uwagę zasługuje gromadzenie się substancji PAS-dodat­
nich pojawiających się w najwcześniejszych okresach doświadczenia w 
ścianach naczyń krwionośnych, a następnie w ich otoczeniu zarówno w 
istocie białej jak i szarej obu półkul z wyraźną przewagą półkuli uciśnię- 
tej. Wykonane odczyny hiistochemićzne nie pozwalają na pełną identyfi­
kację substancji PAS-dodatnich, wydaje się jednak uzasadnione ich wią­
zanie z białkami surowicy krwi przede wszystkim glikoproteinami, prze­
chodzącymi poza łożysko naczyniowe. Pnzemawia za tym ich lokalizacja 
i dynamika wykazująca daleko idącą równoległość ze zmianami dotyczą­
cymi penetracji białkowego znacznika barierowego (Gadamski i wsp. 
1974). Analogiczne zjawislko obserwowano w obszarach obrzęku mózgu, 
w przypadkach martwicy kriogennej kory (Klatzo i wsp. '1958, Kałuża 
1972.). Różnice dotyczące rozległości zmian i ich topografii stwierdzone 
w naszym materiale odnieść należy zapewne do odmienności modelu 
i innego czasokresu obserwacji.

Na tle intenlsywnego gromadzenia substancji PAS-dodatnich w tkan­
ce zwraca uwagę niewielka ilość złogów glikogenu, stanowiących najpo­
spolitszy, choć nieswoisty wykładnik uszkodzeń tkanki nerwowej (Kla­
tzo ,i wsp. 1970). Skąpe gromadzenie się glikogenu w naszym materiale 
w stosunku do innych modeli doświadczalnego uszkodzenia ośrodkowego 
układu nerwowego należy zapewne wiązać z faktem stałego działania
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czynnika uszkadzającego, podczas gdy akumulacja wielocukru występuje 
zazwyczaj w okresie zdrowienia tkanki (Mossakowski, Penar 1972) oraz 
z ograniczeniem czasu obserwacji do 12 godzin (gromadzenie glikogenu 
opisywano zazwyczaj w Okresie późniejszym).

Zmiany aktywności UDPG-g-transferazy wykazywały pełną równo­
ległość czasową i lokalizacyjną z gromadzeniem glikogenu, co sugeruje 
że odkładanie się wielocukru związane jest z jego syntezą a nie zahamo­
wanym rozpadem. Bardzo demonstratywne odwrócenie obrazu aktyw­
ności fosforylazy całkowitej, wyrażające się brakiem odczynu w struktu­
rach szarych w późniejszych okresach obserwacji z równoczesnym na­
sileniem reakcji w istocie białej jest niejasne. Wydaje się, że wzrost ak­
tywności fosforylazy w istocie białej można wiązać z odczynem tkanki 
glejowej ma gromadzenie się płynu obrzękowego. Do tego samego kręgu 
zjawisk należy zapewne obecność złogćw glikogenowych oraz żywa ak­
tywność enzymów ckSydacyjno-redukcyjnych i hydroiitycznych w aistro- 
cytach istoty białej, analogiczna do zmian opisanych przez Rubinsteina 
i wsp. (1962).

;Większe trudności interpretacyjne nastręcza wzrost aktywności dehy­
drogenazy bursztynianowej i glukozo-6-fosforanowej w korze mózgu w 
czasie trwania ucisku nadtwardówkowego. W świetle badań biochemi­
cznych (Gromek i wsp. 1973), mikroiskopowo-elektronowych (Borowicz 
i wsp. 1973) oraz fluorescencyjnych (Gadamski i wsp. 1974) wydaje się 
prawdopodobne, że żywszy odczyn histoenzymatyczny uwarunkowany 
jest ułatwioną penetracją substratu i Nitro BT do elementów struktu­
ralnych obrzmiałej kory mózgu, w związku ze zmienioną przepuszczal­
nością błon komórkowych. Zwiększoną aktywność niektórych dehydro­
genaz w neurocytach wykazujących cechy nieswoistych schorzeń stwier­
dzał również Kozik (1972) w różnych modelach doświadczalnego uszko­
dzenia mózgu. Pojawianie się wysokiej aktywności fosfatazy kwaśnej 
przede wszystkim o dyfuzyjnym charakterze odczynu w licznych ko­
mórkach nerwowych kory mózgu, stwierdzanej w późniejszym okresie 
doświadczenia może stanowić ponadto wykładnik uwalniania się enzy­
mów lizosomalnych do cytoplazmy komórek.

Na podkreślenie zasługuje równoległość śródkomórkowego przemiesz­
czenia produktów końcowych odczynów na TPP-azę i fosfatazę kwaśna, 
wyrażająca się ich skupianiem na obwodzie cytoplazmy komórki, a mają­
ca stanowić wyraz współzależności reakcji aparatu Golgiego i aparatu 
lizosomalnego. Analogiczne z ja w is k o  w innym typie uszkodzeń neuro- 
nalnych opisali poprzednio Szumańska i Rap (1971).

Omówione powyżej zmiany histochemiczne towarzyszyły stosunkowo 
niewielkim uszkodzeniom strukturalnym, obserwowanym w tych samych 
okresach czasu zarówno w mikroskopie świetlnym (Zelman i wsp. 1974)

http://rcin.org.pl



454 G. Szumańska i wsp. Nr 3

jak i elektronowym (Borowicz i wsp. 1974). Badania morfologiczne wy­
mienionych autorów wykazały, że dominującą zmianą są cechy narasta­
jącego obrzęku mózgu. Zmieniona przepuszczalność naczyń dla wysoko- 
cząsteczkowego znacznika barierowego, 'stwierdzona przez Gadamskiego 
i wsp. (1974) pozwala uznać występujący tu obrzęk naczyniopochodny 
według klasyfikacji Klatzo (1967).

Stwierdzone przez nas nieprawidłowości histochemiczne obok szeregu 
podobieństw, wykazują liczne odrębności w porównaniu do zmian opi­
sanych w naczyniopochodnym obrzęku mózgu, wywołanym przez ogni­
skową kriogenną martwicę kory (Rubinstein i wsp. 1962, Kałuża 1972). 
Różnice te dotyczą zarówno lokalizacji zmian, jak i ich charakteru. Róż­
nicę lokalizacji zmian uogólnionych w naszym materiale i zasadniczo 
miejscowych w przypadkach martwicy kriogennej, należy zapewne od­
nieść do odrębność:, obu modeli doświadczalnych. W przypadkach tzw. 
,,cold lesion” obrzęk mózgu szerzy się w otoczeniu ogniska, a jego zasięg 
uwarunkowany jest czasem jaki mija od zadziałania czynnika uszkadza­
jącego wywołującego ogniskowe uszkodzenie przepuszczalności naczyń 
(Wiśniewski 1965). Obraz nieprawidłowości histochemicznych pokrywa 
się z polem obrzęku. W zastosowanym przez nas modelu obok miejsco­
wego działania ucisku wywieranego przez nadtwardówkowo umieszczo­
ny balonik dochodzi dodatkowy czynnik ciasnoty śródczaszkowej prowa­
dzącej do uogólnionych zaburzeń hemodynamicznych (Zelman i wsp. 
1974), warunkujących nieprawidłową przepuszczalność naczyń nie tyl­
ko w miejscu ucisku, lecz również w odległych obszarach uciśniętej pół­
kuli i w półkuli przeciwległej (Gadamiski i wisp. 1974). Wspomniane za­
burzenia hemodynamiczne mogły prowadzić do uogólnionych zmian w 
ukrwieniu mózgu, za czym przemawia między innymi podobieństwo 
stwierdzanych nieprawidłowości odczynów histochemicznych, dotyczą­
cych niektórych enzymów oiksydacyjno-redukcyjnych i hydrolitycznych 
do izmian opisywanych w przypadkach niedokrwienia mózgu, lub niedo­
krwienia związanego z niedotlenieniem (Becker 1961, Becker, Barron 
1961, Domańska-Janik 1972). Udział dwóch czynników miejscowego uci­
sku i uogólnionych zaburzeń hemodynamicznych może zatem leżeć 
u podłoża uogólnionego charakteru zmian histochemicznych stwierdzanych 
w naszym materiale. Działanie czynnika miejscowego znajduje wyraz 
w większym nasileniu nieprawidłowości histochemicznych po stronie 
ucisku, zwłaszcza wyraźnym w najwcześniejszym okresie obserwacji, 
a utrzymującym się w znacznej części odczynów do końca doświadcze­
nia.

Istotnym czynnikiem wyróżniającym przeprowadzony cykl doświad­
czeń, rzutującym niewątpliwie o odrębnościach odczynu histochemicz- 
nego tkanki, jest również ograniczenie obserwacji do najwcześniejszych
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okresów narastania obrzęku i prowadzenie ich w czasie działania czyn­
nika uszkadzającego, podczas gdy w większości innych doświadczeń ba­
dane są skutki jego działania.

WNIOSKI

1. Mechaniczny miejscowy ucisk mózgu, prowadzący do wzrostu ciś­
nienia śród czaszkowego i narastającego obrzęku mózgu o typie obrzęku 
naczyniopochodnego wywołuje bogaty zespół zmian histochemAcznych, 
wyrażający się zmianą aktywności badanych enzymów oksydacyjno-re- 
dukcyjnych, hydrolitycznych i metabolizujących glikogen oraz groma­
dzenie się substancji PAS-dodatnich i glikogenu.

,2. Zmiany histochemiczne i ich lokalizacja wykazują zależność od 
czasu trwania ucisku.

3. Charakter zmian, ich lokalizacja i dynamika sugerują, że stanowią 
one wyraz odczynu tkankowego na rozwijający się obrzęk mózgu oraz 
następstwo upośledzenia ukrwienia mózgu związanego z miejscowymi 
i ogólnymi zaburzeniami hemodynamicznymi.

r .  IIIyMaiibCKa, P. Ta^aMCKH, 3 . HepumjKH, E. lOpi-ceBH^, M. TeiuKMizKa

TMCTOXMMMHECKME M3MEHEHMH B M03rE KOUIKM IIPM 
3KCIIEPMMEHTA JIBHOM CyilPA^YPAJIbHOM ßABJIEHHM

P e 3 io M e

EbijiM npoBeaeubi iMCTOxuMwiccKne wccjie^OBanMH u e u T p a j i b u o M  n e p B n o f c  c m c -  

T e M b i  K o r n e K  c D K c r i e p M M e n T a j i b H b i M  cynpa^ypajibHbiM AaBJiemteM, ocymecTBjineMbiM 
no MeTÔ y M i u m  h ap* (1959), npo;joj2>KaioiuMMCH 2, 4, 6 h 12 nacoB. MccjieflOBaHwe
O X B a T b lB a J IO  O U e H K y  aKTMBHOCTM B b l6 p a H H b I X  O K M C JlH T ej lbH .O -B O C T a iIO B M T e;ibH bIX

4)epMenTOB (C flr , M ^ r , I7i-6-<t>,2],r), rMApojiMTMHecKMx (Tn<£>-a3a-KMCjiaa cjjocc^a- 
Ta3a), a TaKJKe (J>epMeHTOB MeTa6ojin3npyioinMx rjimcoreH (y,ZI<t>r-rji-Tpanc4)epa3a, 
o6unafl c|}occix>pMJia3a). KpoMe 3Toro 6bijin npoBe.^eHbi rncTOXMMHMec:Kvie peaKUMM na 
rjiMKoreii u semecTBa IIAC-nojio»MTejibHbie.

Bbijio oönapyjKeHO, h t o  b  nepwofl yBejiMHHBaH>iH OTeKa BbiCTynaiOT rncTOXHMw— 
Ti e c K n e  M 3 M e n e n M H ,  Kacaiomnecfl ö o j i b i i i M H C T B a  B b i n o j i n a e M b i x  p e a K i j M M .  3 t j i  H3\ie- 

HeniiH 3aKjiK)iiajincb b  narpoMa^K^eiiMM BemecTB IlAC-nojio>KMTejibnbix B O K p y r  c o -  

c y A O B ,  y B e j iM H H B a iO L U M X C H  B nepwoA n a f l a u j i M B a H M a ,  a T a i O K e  b  O T H O c i iT e J ib H O  n03a-  

HOM n o H B j ie H M M  3 a j i e J K e i i  r j i M K o r e t i a .  O f l H O B p e M e n H O  r iO H E J iH j ia c fa  c j i a ö a a  a K T K B u o c T t »  

yfl«I>r-rji-Tpaiic4)epa3bi, n p o H B j m i o m a H  T e p p n T o p w a j i b H y i o  u  BpeMeunyio corjiaco-  

BanHOCTb c rjiMKorenoM, a TaKJKe noBopoT <J>opMyjib: 3 k t m b h o c t m  rbocc|x)pMJia3bi. 
OKHCJiMTejibHO-BOCTaHOBHTCJibiibie cjDepMeHTbi npoHBjianw b  Hanajie n a sen n e ,  a b  

fiojiee no3AHMii nepn oa  —  pocT aKTiiBHOCTM. CxoflHbiw xapaKTep mmcjim vmienenHH  
aKTM BHOCTM  KMCJIOM <j30C(fc>aTa3bI C flM(£>4)y3MOHHbIM TMITOM p e a K IJ M M  Ol! COnpOBOJK-
flajiCH noHM*eHMeM aKTMBHOCTM HewponnOM Tn<E>-a3bi c M3Menei'.MeM BnyTpMKjie- 
t o h h o m  jioKajiM3ai;nM n p o ^ y K T O B  rMCTOtJjepMeuTnOM p e a K U M M . I I p e A C T a B J i e H H b i e  M3- 
M eH eH M H  M MejiM o6u;mi x a p a K T e p  c npeo6jia,zjaHMeM ciKaToro nojiymapna.
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AßTOpbl CHMTaiOT, HTO TMCTOXHMMHeCKMe HapymeHMH HBJIHIOTCH C OAHOM CTOpO- 
ubi peaKu;neM tk3iim Ha wapacTaHHe OTeKa, a c flpyroił cTopoabi nocjie^CTBweM re- 
MOflMHaMHHecKMx napymeiiMM BeAymwx k Hapymeumo Kp0B0cna6>KeiWH M03ra.

G. Szumańska, R. Gadamski, Z. Czernicki, J. Jurkiewicz. J. Tężycka

HISTOCHEMICAL CHANGES IN CAT BRAIN IN EXPERIMENTAL  
SUPRADURAL COMPRESSION

S u m m a r y

Kistochemical studies were performed on the central nervous system of cats 
w ith  experimental supradural compression, performed after Ishii et al. (1959) and 
lasting for 2, 4 6 and 12 hrs. The studies included examination the activity of 
a number of oxidoreducing (SDH, LDH, G-6-PDH), hydrolytic (TPP-ase, acid 
phosphatase) and glycogen metabolizing (UDPG-G transferase, total phosphory- 
lase) enzymes. In addition, histochemical reactions for glycogen and PAS-positi 
ve substances were performed.

In the period of developm ent of edema, histochemical changes were found to 
involve  the majority of the reactions examined. These changes were manifested  
by accumulation of P A S-positive substances around vessels which increased d u ­
ring compression and by a relatively late appearance of glycogen deposits. This  
coincided with a weakly  pronounced UDPG transferase activity showing topogra­
phic and time agreement with the appearance of glycogen and reversion of the 
phosphorylase activity pattern. The oxidoreducing enzymes showed initially  
a drop and later an increase of the activity. The changes in acid phosphatase acti ­
vity, which gave a diffuse reaction, were of similar character. This was accom ­
panied by the decrease of neuronal TPP-ase with the change of intracellular lo ­
calization of the histoenzymatic reaction products. The changes w ere of a g en e ­
ralized character, prevailing on the side of the compressed hemisphere.

The authors suggest that the histochemical changes observed manifest on one  
hand the tissue reaction on developing edema and on the ather the consequencc  
of hemodynamic disturbances leading to the deterioration of blood supply to 

the brain.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Fosforylaza całkowita. Kot kontrolny. Silna aktywność enzymatyczna  
w  substancji szarej zawoju hipokampa, słabsza w  istocie białej podkorowej. 
Pow. 30 X.

Fig. 1. Total phosphorylase. Control cat. Strong enzymatic activity in grey 
matter of hippocamp, less intense in subcortical white matter. X30.

Rye. 2. Fosforylaza całkowita 6 godzin po implantacji balonika. W substancji 
szarej odczyn negatywny, w  istocie białej podkorowej odczyn silny. Pow. 100X.

Fig. 2. Total phosphorylase activity 6 hours after balloon implantation. N eg a ­
tive reaction in grey matter, and strong enzymatic activity in subcortical white  
matter. X1C0.

Rye. 3. Dehydrogenaza bursztynianovva. Kot kontrolny. Pogranicze kory mózgo­
wej i istoty białej. Um iarkowany odczyn w  neuropilu, zagęszczenie złogów dwufor-  

mazanu w  cytoplazmie komórek. Pow. 100X.

Fig. 3. Succinic dehydrogenase. Control cat. The border of cortex and subcorti­
cal white matter. Moderate activity in neuropile, condensation of diformazane 
granules in cells cytoplasm. X100.

Rye. 4. Dehydrogenaza bursztynianowa 12 godzin po implantacji balonika. P o ­
graniczne kory mózgowej i istoty białej. Większe nagromadzenie ziarnistości dwu-  
formazanu w  neuropilu substancji białej i szarej i w  komórkach. Pow. 100X.

Fig. 4 Succinic dehydrogenase activity 12 hours after balloon implantation. The 
border of grey and white matter. More intense accumulation of diformazane gra­
nules in cells and neuropile of grey and w hite  matter. X100.
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Ryc.  5. Dehydrogenaza mleczanowa. Kot kontrolny. Ziarnisty dwuformazan w  
wypustkach oligodendrocytów w  podkorowej istocie białej. Pow. 200X.

Fig. 5. Lactic dehydrogenase. Control cat. Granular deposits in oligodendroglial 
processes in subcortical w hite  matter. X 200.

Ryc. 6. Dehydrogenaza mleczanowa 12 godzin po implantacji balonika. Istota  
biała podkorowa. Ziarniste złogi diformazanu w  odczynowych astrocytach. Pow. 
200X.

Fig. 6. Lactic dehydrogenase activity 12 hours after balloon implantation. Sub- 
cortical white matter. Granular diformazane deposits in progressive astrocytes. X200.

Ryc. 7. Fosfataza kwaśna. Kot kontrolny. Umiarkowana aktywność enzymu  
w przy jądrowej części cytoplazmy komórek piramidowych. Pow. 200 X.

Fig. 7. Acid phosphatase activity. Control cat. Moderate enzymatic activity in 
perinuclear region of pyramidal cells. X200.

Ryc. 8. Fosfataza kwaśna 12 godzin po implantacji balonika. Wzmożenie a k ­
tywności enzymatycznej w  przyjądrowych częściach komórek nerwowych, poja ­
wienie  się aktywności w  wypustkach. Pow. 200 X.

Fig. 8. Acid phosphatase 12 hours after balloon implantation. Increase of enzy­
matic activity in perinuclear area of nerve cells, appearance of enzymatic acti­
v ity  in cell processes. X200.

Ryc. 9. Pyrofosfataza tiaminowa 4 godziny po implantacji balonika. Przesu­
nięcie produktów reakcji na obwód komórek. Stosunkowo silny odczyn w  n a ­
czyniach. Pow. 400 X.

Fig. 9. Tiamine pyrophosphatase 4 hours after balloon implantation. D isplace­
ment of the reaction products to cell periphery. Relatively strong reaction in 
blood vessels. X400.

Ryc. 10. Reakcja PAS 2 godziny po implantacji balonika. Zawój hipokampa. 
W yrysowane ściany naczyń, reakcja w  neuropilu śladowa. Pow. 200X.

Fig. 10. PAS-reaction 2 hours after balloon implantation. Outlined blood ves ­
sels walls, in neuropile only trace reaction. X200.

Ryc. 11. Reakcja PA S 2 godziny po implantacji balonika. Przesiąkająca do pod­
łoża z naczyń krwionośnych substancja PAS-dodatnia. Zawój hipokampa. Pow. 400X.

Fig. 11. PAS-reaction 2 bours after balloon implantation. P A S-positive sub­
stance from blood vessels infiltrating nerve tissue. Hippocamp. X400.

Ryc. 12. D im edon-PA S 12 godzin po implantacji balonika. Ziarnisty glikogen  
widoczny w okół naczyń krwionośnych oraz w  neuropilu w  pewnej odległości od 
naczyń. Zawój hipokampa. Pow. 400 X.

Fig. 12. D im edone-PA S 12 hours after balloon implantation. Granular glycogen  
deposits arcund blood vessels and in neuropile at some distance from blood ves ­
sels. X400.
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iINKORPORACJA DL-FENYLOALANINY DO MÓZGU SZCZURA 

BADANIA AUTORADIOGRAFICZNE *)

Samodzielna Pracownia Patologii Układu Nerwow ego i Narządów Zmysłów AM
w  Poznaniu  

Kierownik: doc. dr hab. M. Kozik

Fenyloalanina jesit aminokwasem występującym prawie we wszyst­
kich białkach ustroju zwierzęcego. Dlatego też badania nad topografią 
i dynamiką jej wbudowywania do mózgu mogą stanowić przyczynek do 
bliższego poznania procesów czynnościowych w poszczególnych struk ­
turach ośrodkowego układu nerwowego.

Z badań biochemicznych Mase i wsp. (1962) oraz Mokrasch’a (1962) 
wynika, że aminokwas ten in vitro wbudowuje się do białek tkanki ner­
wowej. Przy pomocy badań biochemicznych nie można jednak dokład­
nie określić różnic topograficznych w natężeniu inkorporacji fenyloala- 
niny. Możliwość taką stwarzają badania autoradiograficzne z użyciem 
fenyloalaniny znakowanej trytem (3H) lub węglem (UC). Z myślą o bliż­
szym ipoznaniu topografii tego zjawiska podjęto niniejsze badania.

MATERIAŁ I METODA

Badania przeprowadzono na szczurach szczepu Wistar, którym wstrzy­
kiwano dootrzewnowo 3H-DL-fenyloalani.nę o aktywności właściwej 41 
mCi/g oraz 14C-DL-fenyloalaninę o aktywności właściwej 24,6 mCi/g. 
Zwierzęta podzielono na 5 grup doświadczalnych w  zależności od dawki 
podanego izotopu. W poszczególnych grupach szczury otrzymywały ami­
nokwas znakowany trytem lub węglem w dawce 1, 2, 5, 10 i 20 i-iCi/g 
ciężaru ciała. Zwierzęta uśmiercano po 10 i 20 minutach oraz po 1, 10 
i 24 godzinach od chwili dootrzewnowego wstrzyknięcia fenyloalaniny 
znakowanej pierwiastkami promieniotwórczymi. Do badań pobierano 
mózgowie, które utrwalano w alkoholu absolutnym z kwasem octowym

*) Praca wykonana w  ramach problemu węzłowego w  grupie tematycznej 
09,4.1.3.
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w stosunku 95 : 5 przez 1 godz., a następnie iw .czystym alkohdlu abso­
lutnym przez 12 godzin. Wycinki zatapiano w parafinie, następnie cięto 
sikrafwki grubości 7 ix, które po odparafinowaniu pokrywano emulsją 
płynną NTB-2 bądź NTB-3 firmy Kodak i eksponowano w lodówce w 
temp. —4° przez 12 dni. ;

Autoradiogramy wywoływano przez 5 min. w wywoływaczu 19D. 
Część autoradiogramów podbarwiano hemalaunem, część natomiast po­
zostawiono bez podbarwienia. Szczegółowe postępowanie techniczne opar­
to na zaleceniach podanych w podręczniku Rogersa (1967). W wykona­
nych autoradiogramach oceniano intensywność wbudowywania bada­
nych izotopów (porównując stopień zaczernienia emulsji nad badanym 
obiektem w materiale doświadczalnym i w skrawkach kontrolnych.

WYNIKI

W następstwie podania dootrzewnowego 3H-DL-fenyloalaniny w  iloś­
ci 1 aCi/g ciężaru ciała zaobserwowano po upływie 1 godziny niewielką 
inkorporację izotopu tylko w niektórych strukturach mózgowia, a mia­
nowicie w splocie naczyn,iastym, narządzie podspoidłowym, jądrach nad- 
wzrokowym i przykomorowym oraz w rogu Amona. Stan taki utrzymu­
je  się do 10 godzin od chwili wstrzyknięcia izotopu. Po 24 godz. ilość 
ziaren nad opisanymi strukturami zdecydowanie maleje. We wcześniej­
szych Okresach po 10 ,i 20 minutach od chwili podania znakowanego ami­
nokwasu nie udało śię stwierdzić jego obecności w mózgu. Przy tej daw­
ce izotopu również po upływie 1 godz. nie stwierdza się obecności zia­
ren zredukowanego srebra w obrębie kory mózgu i móżdżku (rye. 1).

Fenyloalanina zarówno znakowana 3H jak i 14C w dawce 2 ,uCi/g już 
po 10 min. wbudowuje się do opon miękkich, isplotów naczyniastych, 
gleju podwyśćiółkowego i warstwy ziarnistej móżdżku. Poza tym wido­
czne są ziarna zredukowanego srebra nad strukturami opisanymi uprze­
dnio. Po upływie 1 godz. można wykazać obecność izotopu w neurocy- 
tach zwojów podstawy oraz w neurocytach i neuropilu kory mózgu. Za­
gęszczenie ziaren srebra w tych ostatnich strukturach nie jest jednak 
duże (ryc. 2). Zwraca uwagę brak inkorporacji w spoidle wielkim i w 
torebce wewnętrznej. Po 24 godz. od wstrzyknięcia znakowanej fenylo- 
alaniny zagęszczenie ziaren srebra ogólnie maleje, wyraźnie zachowane 
są jednak różnice pomiędzy poszczególnymi strukturami.

W grupie szczurów, które otrzymały 3H- i 14C-DL-fenyloalaninę w 
dawce 5 viCi/g ciężaru ciała obserwuje się po 10 min. umiarkowaną in­
korporację aminokwasu w niektórych tylko strukturach mózgu: w splo­
cie naczyniastym, wyściółce komór, gleju podwyciółkowym, narządzie 
podspoidłowym, bocznych częściach węchomózgowia oraz w II i III war­
stwie kory móżdżku. Szczególnie intensywne wbudowywanie aminOkwa­
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su widoczne jest w Szyszynce '(ryc. 3). Po 20 min. wyraźnie wzrasta ilość 
zredukowanego srebra, zarówno pod względem gęstości ziaren jak i wy­
znakowanych obszarów. Największe nasilenie inkorporacji fenyloalaniny 
ma miejsce w okresie od 1 do 10 godz. od chwili wstrzyknięcia dootrzew­
nowego. W tym czasie obserwuje się Obecność izotopu prawie we wszy­
stkich strukturach mózgowia, głownie w neurocytach ii w neuropilu 
(ryc. 4). Podobnie jak w (poprzednich grupach istnieją różnice w stopniu 
zaczernienia poszczególnych obszarów (kora amonalna, podwzgórze, ko­
ra móżdżfku). Na uwagę 'zasługuje w tej grupie zwierząt minimalna ilość 
ziaren w obrębie zmielinizowanych włókien nerwowych oraz w  komór­
kach glejowych. Tylko w niektórych oligodendrocytach gpoidła można 
zaobserwować niewielką inkorporację fenyloalaniny znakowanej trytem.

Istotne różnice we wbudowywaniu 3H- i 14C-fenyloalaniny pomiędzy 
istotą białą i szarą występują również w przypadku bardzo dużych da­
wek izotopu wynoszących 10 i 20 u-Ci/g ,ciężaru ciała. W tych grupach 
doświadczalnych stwierdzono bardzo intensywną inkorporację fenylo­
alaniny do wszystkich prawie ugrupowań neuro!nalnych oraz do neuro­
pilu, jednak w obrębie ,istoty ,białej ilość ziaren jest bardzo mała. Zwra­
ca przy tym uwagę znaczne zagęszczenie ziaren nad komórkami jąder 
ruchowych nerwów czaszkowych (ryc. 5). Dopiero po wstrzyknięciu fe­
nyloalaniny w dawce 20 i-tCi/g ciężaru iciała widoczne isą pasma ziam w 
spoidle wielkim wyznaczające lokalizację niektórych oligodendrocytów 
(ryc. 6).

OMÓWIENIE

Wyniki przeprowadzonych badań zasługują na uwagę z kilku wzglę­
dów. Zgodnie z wcześniejszymi spostrzeżeniami własnymi (Kozik 1969a, 
1971, Kozik i Ożarzewska 1972) DL-fenyloalanina znakowana 14C wstrzy­
knięta w dawce 1 MCi/g ciężaru ćiała minimalnie tylko wbudowuje się 
in vivo do ośrodkowego układu nerwowego. Natomiast w badaniach in 
vitro spostrzegano intensywną inkorporację znakowanych aminokwasów 
doi białek mózgowych (Mase i wsp. 1962, Mokrasch 1962). Ograniczona 
inkorporacja in vivo być może związana jest z obecnością bariery na- 
czyniowo-mózgowej, która w prawidłowych warunkach ogranicza prze­
nikanie aminokwasów do tkanki nerwowej. Pogląd taki wyraża szereg 
autorów (Klatzo i wsp. 1962, Olszewski 1963, Cramer 1970). Jest rów­
nież prawdopodobne, że małe ilości znakowanej fenyloalaniny wbudo­
wują się przede wszystkim do wątroby i innych narządów charakteryzu­
jących się intensywną przemianą białkową, w wyniku czego nie docho­
dzi do wyraźniejszej inkorporacji 3H- i 14C-fenyloalarv-'ny do mózgu. 
Wyższe dawki badanego izotopu, począwszy od 2 LiCi/g ciężaru ciała wy­
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kazują znamienną inkorporację do określonych struktur układu nerwo­
wego, przede wszyistkim do neurocytów kory amonalnej, jądra wielko- 
komórkowego podwzgórza, szyszynki, narządu podspoidłowego i splotu 
naczyniastego. W ,innych strukturach mózgu inkorporacja badanego ami­
nokwasu i jest wyraźnie niższa i dotyczy głównie neurocytów i meuro- 
pilu.

Dynamika wbudowywania 14C-DL-fenyloalaniny do mózgu cechuje się 
stopniowym nasilaniem procesu w ciągu pierwszej godziny od chwili do- 
otrzewnbWego wprowadzenia aminokwasu. Następnie obserwuje się je­
dnakowe zagęszczenie ziaren zredukowanego srebra trwające do 10 go­
dzin, później występuje powolny ubytek wbudowanego izotopu.

iZdaniem wielu autorów procesy czynnościowe w komórce nerwowej 
związane są (z intensywną przemianą białkową (Altmann, Schubothe 1942, 
Netter 1949, Einarson, Krogh 1955, Dunn 1971). Wyrazem morfologi­
cznym nasilonej przemiany białkowej ma być ubytek substancji Nissla 
spostrzegany w neuronie bezpośrednio po okresie pobudzenia ruchowego 
(Einatson, Krogh 1955, Dunn 1971). Pogląd taki w świetle przeprowa­
dzonych przez nas badań autoradiograficznych wydaje się budzić wątpli­
wości. Nie obserwujemy bowiem tak szybkiego wbudowywania amino­
kwasu znakowanego izotopem promieniowtórczym, a zwłaszcza jego 
ubytku w meuronie, jakby .należało się spodziewać sądząc z obrazów 
morfologicznych spotykanych podczas barwienia preparatów metodą Ei- 
narsona. Być może zmiany czynnościowe spostrzegane w neuronie (Alt­
mann, Schubothe 1942, Einarson, Krogh 1955, Dunn 1971) związane są 
z przekształceniem strukturalnym rybonukleoproteidów lub z innymi pro­
cesami fizykochemicznymi a nie z gwałtownym katabolizmem białek.

Na podkreślenie zasługuje także zjawisko niejednakowej inkorporacji 
3H- i 14C-DL-fenyloa']aniny do poszczególnych formacji strukturalnych 
mózgu. Wyraźne różnice szybkości i intensywności wbudowywania zna­
kowanej fenyloalaniny w poszczególnych obszarach topograficznych móz­
gu można wyjaśnić powszechnie znanymi właściwościami fizykochemicz­
nymi, odmiennymi w poszczególnych zespołach neuronalnych (Dixon 
1954, Kozik 1969b, Wender, Kożik 1970).

Do szczególnie interesujących i nie wyjaśnionych spostrzeżeń należy 
wbudowywanie znakowanej fenyloalaniny przede wszystkim do neuro­
cytów i neuropilu. Dopiero duże dawki izotopu wynoszące 20 M-Ci/g cię­
żaru ciała pozwalają na autoradiograficzne wykazanie jego obecności w 
oligodendrocytach. Spostrzeżenie to trudno wytłumaczyć powszechnie 
przyjmowanym poglądem o odżywianiu neurocytów za pośrednictwem 
astrogleju protoplazmatycznego. Wyjaśnienie mechanizmu tego zjawiska 
wykracza poza ramy niniejszych badań, niemniej jednak wydaje się nam 
celowe zasygnalizowanie tego spostrzeżenia.
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WNIOSKI

1. 3H- i 14-C-DL-fenyloalanina wbudowuje się przede wszystkim do 
ciała neuronu i dendrytów. Inkorporacja tego aminokwasu w wypust­
kach aksonalnych i w osłonkach mielinowych jest minimalna.

2. Komórki glejowe wykazują niewielką zdolność wbudowywania 3H-
i 14C-DL-fenyloalaninv. Takie zjawisko można zaobserwować w części 
oligodendrocytów po podaniu bardzo dużej dawki izotopu, wynoszącej 
20 M-Ci/g ciężaru ciała.

3. iDynamika inkorporacji badanego aminokwasu wskazuje na stopnio­
wy wzrost wbudowywania 3H- i 14C-DL-fenyloalaniny w ciągu pierw­
szej godziny od chwili podania dootrzewnowego. Maksymalne zaczer­
nienie emulsji utrzymuje się w czasie 1—10 godz. po wstrzyknięciu izo­
topu, potem stopniowo maleje w ciągu 24 godzin, ale nie znika całko­
wicie.

4. Zastosowanie badanego izotopu w dawce do 2 ^Ci/g ciężaru ciała 
większej powoduje rozległe wbudowywanie DL-fenyloalaniny do ośrod­
kowego układu nerwowego przy zachowaniu wyraźnych różnic topogra­
ficznych.

5. Do struktur przejawiających intensywną inkorporację 3H- i 14C-DL- 
-fenyloalaniny należy 'zaliczyć komórki piramidowe i opaskę zębatą rogu 
Amona, narząd podspoidłowy, szyszynkę, jądro nadwzrokowe i przyko- 
morowe, części boczne węchomózgowia oraz II i III warstwę kory móż­
dżku.

M. Ko3mk, E. ÜJKa'xeBCKa 
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ßajibHbie KJieTKM u 3y6naTyio M3BnjiHHy aMMOKHeBa pora, cy6KOMnccypajibHbiM 
opraH, 3nwc|3M3, cynpaonTMnecKoe u napaBeHTpMKyjmpnoe H,apo, öoKOEbie nacTM 
o 6 0 HHTejIbH0 r0 M03ra M II M III CJIOM KOpbl M03JKeHKa.

M. Kozik, E. Ożarzewska 

PHENYLALANINE INCORPORATION INTO RAT BRAIN  

Autoradiographic studies  

S u m m a r y

Autoradiographic studies were performed with the aim to determine the dyn a­
mics of incorporation of 3H- and ^C-labelled D L-phenylalanine into various struc­
tures of the central nervous system. The rats of Wistar strain were injected in- 
traperitoneally w ith radioactive phenylalanine in doses of 1, 2, 5, 10 and 20 fiCi/g 
body weight and thereafter they were decapitated at various time intervals. Both  
the 3H- and 14C-labelled phenylalanine were found to be incorporated m ostly into 
dendrites and neuronal perikarya. The incorporation into axonal processes and 
myelin sheaths w as very low. During the first hour after injections, a gradual 
increase of the incorporation was noticed. The m axim al intensity of black patches 
appeared between 1st— 10th hour after injection, whereafter it was observed to 
decreased gradually during the next 24 hrs. The areas of high phenylalanine in ­
corporation included pyramidal cells and fascia dentata  of Ammons horn, subcom-  
misural structure, epiphysis, supraoptic and periventricular nuclei, lateral parts 
of rhinencephalon and the Ilnd and I llrd  cortical layer of the cerebellum.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Autoradiogram kory móżdżku, 1 godz. po wstrzyknięciu fenyloalaniny  
w  dawce 1 |iCi/g ciężaru ciała. Brak inkorporacji. Preparat podbarwiony hemato- 
ksyliną. Pow. 250X.

Fig. 1. Cerebellar cortex, 1 hr after phenylalanine injection (1 |.iCi/g body  
weight). Lack of incorporation. Hematoxylin staining. X250.

Ryc. 2. Kora mózgu, 1 godz. po wstrzyknięciu 3H-DL-fenyloalaniny w dawce
2 uCi/g wagi ciała. Zagęszczenie ziaren srebra nad neurocytami. Widoczna również  
inkorporacja w  neuropilu. Autoradiogram nie barwiony. Pow. 280X.

Fig. 2. Cerebral cortex, 1 hr after 3H -DL-phenylalanine injection (2 ^Ci/g body 
weight). Condensation of silver granules above neurocytes. Incorporation into neu-  
ropile. No staining. X280.

Ryc. 3. Szyszynka. Bardzo intensywne w budow ywanie 3H -fenyloalaniny po 10 
min. od chwili wstrzyknięcia dootrzewnowego w  dawce 5 [iCi/g. Autoradiogram  
nie barwiony. Pow. 50 X.

Fig. 3. Epiphysis. Very intensive 3H-phenylalanine incorporation 10 min. after 
intraperitoneal injection (5 iiCi/g). No staining. X50.

Ryc. 4. Kora amonalna, 10 godz. po wstrzyknięciu 14C-DL-fenyloalaniny w  daw ­
ce 5 (iCi/g. Wyraźna inkorporacja w  neurocytach pola h3 i w  komórkach opaski 
zębatej. Autoradiogram nie barwiony. Pow. 100X.

Fig. 4. Ammonal cortex, 10 hrs after 14C-DL-phenylalanine injection (5 uCi/g) 
Incorporation visible in neurocytes of the h3 region and in nerve cells of fascia 
deniata .  No staining. X100.

Ryc. 5. Jądro nerwu twarzov/ego. Znaczne zagęszczenie ziaren nad neurocytami 
oraz wyraźna inkorporacja w  neuropilu. 20 min. po podaniu izotopu w  dawce  
10 uCi/g. Autoradiogram nie barwiony. Pow. 300 X.
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Fig. 5. Facial nerve nucleus. Marked condensation of silver granules above n eu ­
rocytes and significant incorporation in neuropile. 20 min. after isotope adm ini­
stration. (10 nCi/g). No staining. X300.

Rye. 6. Spoidło w ielkie i splot naczyniasty, 1 godz. po wstrzyknięciu 14C-DL-  
-fenyloalaniny w  dawce 20 ^Ci/g. Wyraźna inkorporacja w  oligodendrocytach oraz 
in tensywne nagromadzenie ziaren srebra nad splotami naczyniastymi. Autoradio­
gram nie barwiony. Pow. 220 X.

Fig. 6. Corpus callosum  and plexus thoroideus, 1 hr after 14C-phenylalanine in ­
jection (20 (iCi/g). Significant incorporation in oligodendrocytes and intensive a c c u ­
mulation of silver granules above plexus choroideus.  No staining. X220.
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HALINA WEINRAUDER, MIECZYSŁAW ŚMIAŁEK

OCENA IMMUNOLOGICZNA WZBOGACONYCH FRAKCJI 
KOMÓRKOWYCH Z MÓZGU SZCZURA*)

(DONIESIENIE WSTĘPNE)

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

W ostatnich latach wyizolowano szereg antygenów swoistych dla ośrod­
kowego układu nerwowego, których funkcje i lokalizacja riie zostały do­
tąd jednoznacznie wyjaśnione. Próby zlokalizowania swoistych dla mó­
zgu antygenów przeprowadzano między innymi na frakcjach komórko­
wych uzyskiwanych drogą wirowania (Packman i w*sp. 1971).

Celem pracy było określenie składu antygenowego wzbogaconych 
frakcji komórkowych mózgu szczura (mielina, glej, ineurony) przy użyciu 
surowic odpornościowych przeciwko pełnym homogenatom mózgu zmie- 
linizowanego i niezmielinizowanego.

MATERIAŁ I METODY

Otrzymywanie frakcji komórkowych: przy stosowaniu metody Blöm- 
stranda i Hambergera (1969) z modyfikacjami. Do pojedynczego badania 
używano mózgi 4 dorosłych szczurów poddane uprzednio perfuzji roztwo­
rem Ringera. Półkule mózgowe cięto na skrawki, a następnie homogeni­
zowano przez 15-krotne przeciskanie w strzykawce plastikowej ,z siatką 
nylonową z oczkami o wymiarach 1000 M-. Następnie homogenat zawie­
szany w 2% roztworze Ficolilu iw 0,32 M sacharozie w 0,01 M buforze Tris- 
-HC1 pH 7,4, poddawano 4-krotnemu sitowaniu używając kolejno siatek 
nylonowych o wymiarach oczek około 1000 ill, 300 m- i 100 n- (siatka po­
dwójna) i 50 ill (siatka podwójna). Otrzymaną zawiesinę wirowano przez 
5 min. przy 150 g w temperaturze około 0°C. Osad zawieszano w 20% 
Ficollu i nakładano nieciągły gradient sacharozy i Ficollu. W probówce
o pojemności 35 ml na dno wlewano 5 ml 40% sacharozy, następnie 5 ml

*) Praca częściowo subsydiowana z um ow y polsko-amerykańskiej PL 480, Grant 
public Health Service USA. Agreement 05-004-1.
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30% Ficollu. Na tę warstwę nanoszono przygotowaną zawiesinę tkanki 
mózgowej w objętości 12 ml, a następnie 5 ml 15% ,i 5 ml 10% Ficollu. 
Wirowano w ultrawirówce VAG 601 (Janetzki) przy 56 000 g przez 2 
godz. w temperaturze 0°C.

Frakcję wzbogaconą w neurony otrzymywano między 40% sacharozą
i 30% Ficollem, frakcję glejową na pograniczu 15% i 10% Ficollu oraz 
mielinę na powierzchni. Sposób rozdziału przedstawia schemat 1.

9

mielina 
myelin 
glej

Schemat 1. Rozdział frakcji komórkowych po wirowaniu.
kapilary
capillaries Diagram 1. Separation of cellular fractions after centrifu ­

gation.
kapilary. 
capillaries
neurony 
neurons

Uzyskane frakcje oczyszczano przez zawieszenie w 0,32 M roztworze 
sacharozy ,i wirowanie przy 10 000 g przez 20 min. w temperaturze 0°C.

Do badań mikroskopowych używano frakcji nie oczyszczonych. Poszcze­
gólne frakcje sączono przez sączek Millipore po uprzednim utrwaleniu 
w 50% etanolu i barwiono: frakcję neuronalną i glejową fioletem 'krezy- 
lu, a frakcję mielinową metodą Heidenhaina.

Badania immunochemiczne frakcji wykonano stosując test im munody- 
fuzji wg Ouchterlohy’ego w 1% agarze Noble (Difco) w buforze fosfora­
nowym o pH 7,2 z dodatkiem EDTA. Frakcje uzyskane z wirowania za­
wieszano w buforze fosforanowym i homogenizowano w homogenizato- 
rze sziklanym.

Reakcje przeprowadzono przy użyciu surowic odpornościowych prze­
ciwko pełnym homotgenatom mózgu szczura 3-miesięcznego, 5-dniowego
i 1-dniowego, absorbowanych surowicą normalną szczura. Oprócz frak­
cji komórkowych używano jako antygenów homogenaty mózgu szczura 
dorosłego, 5-dniowego i 1-dniowego oraz homogenaty wątroby i nerki 
szczura dorosłego.

Spsób otrzymywania surowic odpornościowych, absorpcji i przepro­
wadzenia odczynu opisano poprzednio (Weinrauder 1969).

WYNIKI

Obraz morfologiczny frakcji. Frakcja wzbogacona w neurony zawiera­
ła nieliczne komórki nerwowe z zachowanymi wypustkami osiowymi

10% Fic

15% Fic

20% Fic

30% Fic

^ 0 %  sachy
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i dendrytami oraz znaczną liczbę komórek pozbawionych wypustek. 
Stwierdzano ponadto pojedyncze jądra komórko a e pozbawione cytoplaz- 
my oraz zanieczyszczenia naczyniami włosowatymi. Poza tym obserwo­
wano zanieczyszczenia fragmentami uszkodzonych komórek trudnych do 
zidentyfikowania oraz niewielką liczbą komórek glejowych (rye. 1).

/Frakcja wzbogacona w iglej zawierała zarówno komórki astro-oligo- jak 
i mikrogleju oraz nieliczne zanieczyszczenia naczyniami włosowatymi, 
znacznie mniejsze niż we frakcji neuronalnej (ryc. 2).

Schem at 2. Linie precypitacyjne u z y ­
sk iw ane przy użyciu materiału pocho 

dzącego z czterech wirowań.

D iagram 2. Scheme of precipitation l i ­
nes obtained with the material obtai­

ned from four centrifugations.

Frakcja mielinowa wykazywała nieznaczne zanieczyszczenie elemen­
tami glejowymi (ryc. 3).

Wyniki odczynu immunodyfuzji. Do odczynu użyto oddzielnie mate­
riał pochodzący z czterech wirowań. Najmniejsze wahania wykazywała 
frakcja „mielinowa”, która w reakcji z surowicą przeciwko mózgowi do­
rosłego szczura dawała zawsze 5 lub 6 pasm precypitacyjnych. Frakcja 
„glejowa” reagowała także dodatnio we wszystkich przypadkach, wyka­
zując obecność od 2 do 4 antygenów. Jednakże intensywność i położenie 
pasm zmieniało się nieco w .zależności od wirowania. Z frakcją wzboga­
coną w neurony uzyskano dodatni wynik tylko z materiałem pochodzą­
cym z jednego wirowania. Była to pojedyncza linia, słabsza niż linie 
przy pozostałych antygenach, ale widoczna wyraźnie także po barwieniu. 
Niekiedy występowała druga linia precypitacyjna widoczna tylko na 
świeżych, nie wysuszonych i  nie barwionych płytkach.

Typowy obraz reakcji immunodyfuzji przedstawia rycina 4 i schemat 
2 . Na schemacie tym dla uproszczenia przedstawiono zbiorczy obraz linii 
precypitacyjnych wynikający z porównania kilku płytek, na których uży­
to antygeny z frakcji pochodzących z różnych wirowań. Dla ułatwienia 
opisu linie precypitacyjne oznaczono kolejnymi literami poczynając od 
linii leżącej najbliżej zbiornika zawierającego frakcję mielinową.

Mielina
Myelin

imm.
êrupn,

O Surowica 
Serum

Wątroba
Liver

Neurony J  
Neurons
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Frakcja mielinową. We frakcji mielinowej znajdowały się dwa głów­
ne antygeny wspólne dla mózgu i wątroby. Występowały one zawsze 
w reakcji 'z mieliną, mózgiem i wątroba, i zdstały oznaczone literami B 
i C. Antygen A — dość słaby — występował tylko w reakcji z mieliną 
: mózgiem. Trzecim antygenem wspólnym był antygen oznaczony literą 
E. Na niektórych płytkach obserwowano dodatkowe znacznie słabsze li­
nie precypitacyjne występujące tylko w reakcji z mieliną, ale ich dokła­
dna identyfikacja w przypadku tak dużej liczby pasm nie jest możliwa. 
Pasmo D nie występowało w reakcji z antygenem wątrobowym, nato­
miast antygen ten znajdował ,się we frakcji mielinowej, glejowej i w 
homogenacie mózgu.

Frakcję mielinową przebadano także przy użyciu surowic przeciwko 
niezmielinizowanym mózgom 1-dniowego noworodka i szczura 5-dnio- 
wego. Reakcje te przedstawiają ryciny 5 i 6 . W obu surowicach znajdo­
wały się przeciwciała skierowane przeciwko jednemu antygenowi mie- 
liny — jak się wydaje — wspólnemu z wątrobą. Pasmo odpowiadające 
temu antygenowi było bardzo słabe i widoczne tylko na świeżych płyt­
kach. Dla lepszego uwidocznienia różnic antygenowych frakcji mielino­
wej zachodzących w rozwoju przedstawiono reakcję tych samych anty­
genów z surowicą przeciwko homogenatowi mózgu dorosłego szczura 
(ryc. 7). Wyraźnie widocznych jest kilka pasm w reakcji z frakcją mie­
linową.

Frakcja glejowa. We frakcji tej przy pomocy surowicy przeciwko 
pełnemu homogenatowi mózgu wykryto 4 antygeny. Dwa z nich — pa­
sma B i C — stanowiły omówione już antygeny wspólne z wątrobą wy­
stępujące także we frakcji mielinowej. Pasmo D odpowiada, jak można 
sądzić, antygenowi swoistemu dla mózgu, ponieważ nie występuje w re ­
akcji z wątrobą, a jest widoczne w reakcji z homogenatem mózgu doro- 
-słego szczura, frakcją glejową i mielinową. Ponadto w niektórych reak­
cjach pojawiało s,\ę pasmo G, które nie miało swego odpowiednika we 
fraikcji mielinowej i homogenacie mózgu. Pasmo to było bardzo słabo wi­
doczne.

Frakcja neuronalna. Otrzymana przez nas frakcja neuronalna reago­
wała najsłabiej. Przy zbiorniku zawierającym tę frakcję pojawiało się je­
dno pasimo (oznaczone literą H), dość słabe, krzyżujące się, bądź tworzą­
ce ostrogę z pasmem jednego z antygenów wątroby. Ponadto na świe­
żych płytkach widoczne było drugie pasmo, słabsze i nie tak ostre, któ­
re oznaczono na schemacie 2 literą I.

OMÓWIENIE

iStosując do odczynu immunodyfuzji z surowicą przeciwko pełnemu 
homogenatowi mózgu frakcje uzyskane na drodze wirowania w niecią-
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Ryc. 1. Wzbogacona frakcja neuronalna. Fiolet krezylu. Pow. 1 200X.
Fig. 1. Neuron enriched fraction. Cresyl violet. X I 200.

Ryc. 2. Wzbogacona frakcja glejowa. Fiolet krezylu. Pow. 400X.
Fig. 2. Glia enriched fraction. Cresyl violet. X400.

Ryc. 3. Frakcja mielinowa. Met. Heidenhaina. Pow. 400X.
Fig. 3 Myelin fraction. Heidenhain meth. X400.
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Rye. 4. Reakcja z surowicą przeciwko pełnemu homogenatowi mózgu dorosłego  
szczura. 1 — Mózg dorosłego szczura, 2 — frakcja glejowa, 3 — normalna su row i­
ca szczura, 4 — frakcja neuronalna, 5 — wątroba, 6 — frakcja mielinowa. W zbior­

niku środkowym znajduje się surowica odpornościowa.
Fig. 4. Reaction with antiserum against complete adult rat brain homogenate. 1 —  
Adult rat brain, 2 — glial fraction, 3 — normal rat serum, 4 — neuronal fraction, 

5 — liver, 6 — myelin fraction. In the central well immune serum.
Rye. 5. Reakcja z surowicą przeciwko mózgowi 1-dniowego noworodka szczurzego. 
1 — Frakcja mielinowa, 2 — normalna surowica szczura, 3 — mózg noworodka  
szczurzego, 4 — frakcja mielinowa, 5 — wątroba, 6 — mózg dorosłego szczura.

W zbiorniku środkowym znajduje się surowica odpornościowa.
Fig. 5. Reaction with antiserum against the brain of 1-day newborn rat. 1 — M y e ­
lin fraction, 2 — normal rat serum, 3 — newborn rat brain, 4 — myelin fraction, 

5 — liver, 6 — adult rat brain. In the central well immune serum.
Rye. 6. Reakcja z surowicą przeciwko mózgowi szczura 5-dniowego, absorbowaną 
surowicą normalną. 1 — Frakcja mielinowa, 2 — mózg szczura dorosłego, 3 — 
móz.g szczura 5-dniowego, 4 — frakcja mielinowa, 5 — wątroba, 6 — mózg szczura 
1-dniowego. W zbiorniku środkowym znajduje się surowica odpornościowa d w u ­

krotnie zagęszczona.
Fig. 6. Reaction with antiserum against 5-days rat brain after absorption with  
normal serum. 1 — Myelin fraction, 2 — Adult rat brain, 3 — 5-days rat brain, 
4 — myelin fraction, 5 — liver, 6 — 1-day rat brain. In the central w ell  two times

concentrated im mune serum.
Rye. 7. Reakcja z surowicą przeciwko mózgowi szczura dorosłego. 1 — Frakcja  
mielinowa, 2 — mózg szczura dorosłego, 3 — mózg szczura 5-dniowego, 4 — frak­
cja mielinowa, 5 — wątroba, 6 — mózg szczura 1-dniowego. W zbiorniku środko­

w ym  znajduje się surowica odpornościowa.
Fig. 7. Reaction with antiserum against adult rat brain. 1 — Myelin fraction, 2 — 
adult rat brain, 3 — 5-days rat brain, 4 — myelin fraction, 5 — liver, 6 — 1-day 

rat brain. In the central w ell im mune serum.
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głym gradiencie Ficollu otrzymuje się wyraźne obrazy lin,i'i precypitacyj- 
nych oraz pewne wzbogacenie ilości pasm w 'porównaniu z homogenatem 
całego mózgu. Najwyraźniejsza jest reakcja frakcji mielinowej, w któ­
rej stwierdza się obecność przynajmniej trzech ańtygenów wspólnych 
z wątrobą, jednego antygenu stwierdzanego także we frakcji glejowej 
oraz jednego występującego tylko w reakcji z mieliną. Frakcja glejowa 
wykazuje obecność dwóch antygenów wspólnych z  wątrobą, jednego 
wspólnego z mieliną i prawdopodobnie jednego występującego tylko w tej 
frakcji. Frakcja neuronalna zawiera jeden lub dwa antygeny, prawdopo­
dobnie swoiste lub wykazujące częściową identyczność z antygenem wspól­
nym występującym w .wątrobie, mózgu i frakcji mielinowej.

Przy ocenie lokalizacji komórkowej antygenów podstawowe znaczenie 
ma czystość otrzymywanych frakcji. W naszym materiale stwierdzono 
niewielkie zanieczyszczenie mielmy elementami glejowymi, nieznaczne 
zanieczyszczenie frakcji glejowej kapilarami i znaczniejsze zanieczyszcze­
nie kapilarami frakcji neuronalnej. W tej ostatniej stwierdzono także 
zanieczyszczenie elementami uszkodzonych komórek niemożliwych do 
zidentyfikowania.

Blömstrand i Hamberger (1969) stosując tę samą metodę wirowania 
stwierdzali zanieczyszczenie mieliny materiałem pochodzącym z wypu­
stek osiowych i komórkami glejowymi. Nie spostrzegali natomiast za­
nieczyszczenia frakcji glejowej (lub bardzo niewielkie) neuronami, jak­
kolwiek nie wykluczają, że niezidentyfikowane zanieczyszczenia tej frak­
cji mogą pochodzić >z neuronów. Frakcja neuronalna była zanieczyszczo­
na nielicznymi kapilarami, komórkami glejowymi i wolnymi jądrami 
neuronów. Rose (1967) stwierdził 11% zanieczyszczeń glejowych we frak­
cji .neuronalnej. W pracy opublikowanej w roku 1969 Rose i Sinha ziden­
tyfikowali 64% komórek we frakcji neuronalnej jako neurony i 64% ko­
mórek glejowych we frakcji meuropilu. Warecka (1972) stosując do wi­
rowania metodę Rose i oznaczając ilościowo zanieczyszczenia frakcji 
stwierdziła, że neuropil zawiera głównie komórki glejowe, a zanieczysz­
czenia są bardzo niewielkie. Yanagihara i Hamberger (1971) nie ocenia­
jąc ilościowo czystości frakcji przyjęli dane 'liczbowe zawarte w pracy 
Nortona i Podusi o (1970) — niższą niż 90% czystość frakcji neuronalnej 
i wyższą iniż 50% dla frakcji glejowej. Autorzy ci stwierdzali zanieczysz­
czenia frakcji neuronalnej kapilarami i jądrami pozbawionymi cytopla- 
zmy, natomiast frakcji glejowej mieliną, zakończeniami nerwowymi i ma­
teriałem nie zidentyfikowanym.

W świetle przytoczonych danych wydaje się, że stosując metodę wi­
rowania w nieciągłym gradiencie Ficollu można otrzymać frakcje komór­
kowe w niewielkim stopiniu zanieczyszczone.

N e u r o p a t o lo g ia  P o l s k a  — 10
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W otrzymanej przez nas frakcji mielinowej stwierdziliśmy obecność 
przynajmniej trzech antygenów wspólnych z wątrobą. Dwa z nich
stwierdzaliśmy także we frakcji glejowej. We frakcji neuronalnej, jeśli 
występują antygeny wspólne, wykazują one tylko częściową identyczność 
z antygenami wątroby. Nie możemy aktualnie wypowiedzieć się ostatecz­
nie czy obecność niektórych z tych antygenów w mielinie jest spowodo­
wana niskim stopniem 'czystości frakcji, czy też wspólnotą antygenową. 
Wydaje się jednak, że stwierdzone zanieczyszczenia są zbyt małe, aby 
dać tak wyraźną — wyraźniejszą niż w przypadku frakcji glejowej — 
reakcję.

Występowanie w mielinie antygenów wspólnych z innymi narządami 
stwierdzili Gregson i wsp. (1971) — surowica przeciwko oczyszczonej 
mielinie zawierała przeciwciała reagujące z nerką, wątrobą i śledzioną. 
Mc Milian i wsp. (1971) stwierdzili występowanie w mielinie antygenów 
wspólnych z synaptosomami i mitochondriami mózgu i wątroby. Suro­
wica przeciwko mielinie dorosłego szczura reagowała także w pewnym 
stopniu z mózgiem noworodka, a paisma w (gradiencie typowe dla mie­
lmy stwierdzali ci autorzy w agregatach błon komórek glejowych, 7—9- 
-dniowych niezmielinizowanych mózgów noworodków szczurzych. Mic­
key ii wsp. (1971) oraz WMttingham i Wsp. (1972) stwierdzili istnienie 
wspólnych antygenów w mielinie i błonach synaptycznych. Mihailovic 
i Hyden (1969) wykazali odrębność antygenową gleju i neuronów. Swoi­
sty antygen był zlokalizowany w neuronach, natomiast glej zawierał 
jedynie antygen wspólny ze śledzioną. Warecka i wsp. (1972) zlokalizo­
wali swoistą alfa2glikopr0tei'nę w neurcpilu. We frakcji neuronalnej au­
torzy ci nie stwierdzili obecności antygenu swoistego, mimo 10-krotnie 
wyższego stężenia białka w tej frakcji w porównaniu z frakcją neuro- 
pilu. Według Wickremesinghe i Yates (1972) antygen swoisty jest zloka­
lizowany w astro- i oligodendrocytach, a także w osłonkach mielinowych.

Stosunkowo najwięcej danych dotyczy lokalizacji białek S-100 i 14-3-2 
(Cicero i wsp. 1970; Hydćn, Ewen 1966; Lightbody i wsp. 1970; Packman 
i wsp. 1971; Perez i wsp. 1970; Sviridov i wsp. 1972), ale także i w tym 
przypadku można mówić jedynie o przewadze występowania tych an­
tygenów w gleju i neuronach.

Niniejsze doniesienie wskazujące na różnice składu antygenowego 
frakcji komórkowych .mózgu szczura traktujemy jako wstępne. Planu­
jemy wykonanie dalszych badań przy użyciu lepiej oczyszczonych frak­
cji komórkowych i subfrakcji otrzymanych z mózgu i wątroby oraz su­
rowic odpornościowych absorbowanych w celu wyjaśnienia pochodzenia 
antygenów wspólnych oraz lokalizacji antygenów swoistych dla mózgu.

Praca została wykonana przy współudziale technicznym pań Haliny Nowickie: 

i Teresy Bok.
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H. Weinrauder, M. Śmiałek

IMMUNOLOGICAL EVALUATION OF CELL ENRICHED FRACTIONS
OF RAT BRAIN

S u m m a r y

The myelin-, neuron- and glia cell enriched fractions obtained after centrifu­
gation of rat brain homogenates in discontinuous Ficoll sucrose gradients were  
tested in the immunodiffusion reaction by means of immune sera against m ye ­
linated and non-m yelinated rat brains. An increased number of bands in the f r a c ­
tions as compared with brain homogenates and the presence of tissue antigens  
common to all the fractions were stated. In the reaction with the serum against 
non-myelinated brain, the m yelin  enriched fraction gave one band probably cor­
responding to the antigen common to myelin and liver.
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NOSÓWKA NERWOWA I TOKSOPLAZMOZA — INTERFERENCJA 
DWÓCH ROŻNYCH PROCESÓW ZAPALNYCH MÓZGU

Ośrodek Doświadczalny Neurologii Porównawczej Centrum Medycyny Doświadczalnej 

i Klinicznej PAN, Mińsk Mazowiecki 
Kierownik Ośrodka: prof, dr med. E. Osetowska

Obie wymienione w tytule jednostki chorobowe są w ostatnich latach 
przedmiotem żywego zainteresowania neurologii i neuropatologii do­
świadczalnej i porównawczej. Pokrewne właściwości antygenowe i pa­
togenne wirusa odry i wirusa nosówki (Gillespie, Karzon 1960, Roberts 
1965, Warren i iwsp. 1960) stały się dla medycyny weterynaryjnej punk­
tem wyjścia do poszukiwania nowych, skuteczniejszych szczepionek prze- 
ciwlko nosów<ce (Górski 1973). W nosówce naturalnej psa upatruje się 
właściwości doskonałego modelu porównawczego dla rozwiązania skom­
plikowanych zagadnień podostrych zapaleń mózgu u ludzi, zwłaszcza w 
świetle prac wskazujących na patogenetyczną rolę wirusa odry, lub wi­
rusa odropodobnego (Feldman i wsp. 1972) w kształtowaniu się morfo­
logicznego obrazu encephalitis scleroticans subacuta (Liegeois i wSp. 1969, 
van Bogaert, Osetowska 1970).

Tlnnego typu zainteresowanie wywołuje toksoplazmoza. Jej rozpo­
wszechnienie w przyrodzie i cykl przemian naturalnych wyjaśnione zo­
stało w ostatnich latach wybitnym współudziałem kota mniej lub bar­
dziej domowego. Wyniki tych badań podsumowane w pracy Desmonts 
(1971). a w piśmiennictwie polskim przez Krzyżanowską-Woźniakowską 
(1971), tłumaczą sposób przedostawania się toksoplazmy do organizmu 
płodów ludzi ,i zwierząt i jej nieoczekiwane ujawnianie kliniczine w życiu 
pozapłodowym pod wpływem dodatkowych czynników szkodliwych. Bez- 
objawowe, przewlekłe zakażenie toksoplazmozą wydaje się być (poza in­
nymi lokalizacjami narządowymi) specjalnym przywilejem ośrodkowego 
układu nerwowego. Na współudział toksoplazmozy w podostrych zapale­
niach mózgu u człoWtieka zwrócili uwagę Hommes i Prick (1966). Wy­
stępowanie jej wraz z nosówką nerwową spostrzegane było przez Camp- 
bella i wsp. (1955), a przez Hartleya i(1956) oceniane jako powikłanie wy­
stępujące w około 12% przypadków ndsóWki nerwowej. W materiale no-

http://rcin.org.pl



478 E. Osetowska, A. Taraszewska Nr 3

sówkowym, z którego zostały wybrane przypadki do niniejszej pracy, 
toksoplazmoza i nosówka występowały z pewnością równocześnie tylko 
w 4.4% przypadków.

Analizę tych przypadków wykorzystujemy dla: 1) wyjaśnienia nie­
których postaci morfologicznych nosówki nerwowej, 2) przypomnienia 
skomplikowanej patogenezy demielinizacji towarzyszącej nosówce natu ­
ralnej i 3) dla zwrócenia uwagi na odmienne kształtowanie się morfologii 
zapalenia mózgu wywołanego przez dwa różne czynniki zakaźne pomimo 
niewątpliwej interferencji obu procesów w przebiegu klinicznym.

MATERIAŁ I METODY

Materiał stanowi 6 przypadków, wybranych spośród 72 psów z no­
sówką nerwową serii belgijskiej (Liegeois i wsp. 1969) oraz 63 psów serii 
polskiej (Osetowska, Taraszewska 1969). Cztery psy pochodzenia belgij­
skiego były wykorzystane uprzednio w pracach Scherera i Collet (1939) 
oraz Gastaut i wsp. (1957). Torbiel końcową z toksoplazmami, nie zauwa­
żoną przy uprzednich badaniach neuropatologicznych, znaleziono nieo­
mal przypadkowo i pcd tym kątem widzenia przejrzano raz jeszcze cały 
materiał belgijski i polski.

Materiał belgijski opracowany był w technice celoidynowej i parafi­
nowej, materiał polski — w parafinowej. Barwienie histologiczne wymie­
niono w opisach rycin. Dla wszystkich sześciu przypadków przeprowadzo­
no powtórnie szczegółowe badaniia morfologiczne z uwzględnieniem to­
pografii procesów zapalnych o różnych strukturach.

WYNIKI

U wszystkich psów stwierdzono obecność uszkodzeń charakterystycz­
nych dla nosówki nerwowej. W korze półkul zmiany te miały charakter 
wzmożonej satelitozy i grudek neuronofagicznych in statu nascendi doo­
koła uszkodzonych neuronów (ryc. 1), niekiedy tylko przerzedzenia neu­
ronów z zaznaczonym zgąbczeniem podłoża (ryc. 2). W istocie białej 
szczególnie pnia mózgowego i rdzenia występowało typowe dla nosówki 
wzmożenie rysunku drobnych naczyń żylnych i włosowatych z minimal­
nym naciekiem komórkow^ym (ryc. 3). W istocie białej półkul mózgowych 
oraz na pograniczu istoty białej i struktur szarych, o bardziej niż w ko­
rze rozproszonym układzie neuronów, obserwowano zagęszczenie gleiu 
komórkowego, grudki glejowe oraz zaznaczone nacieki przy naczyniach 
żylnych (ryc. 4). W barwieniach na mielinę najczęściej spotykano gąb­
czaste przerzedzenia i ubytki w postaci „kropel deszczu” — charaktery­
zujące uszkodzenia mieliny w istocie białej w polach podkopowych (ryc. 
5). W dwóch przypadkach stwierdzono nadeki okołożylne i zagęszczenie 
gleju komórkowego w skrzyżowaniu i pasmach wzrokowych (ryc. 6).
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W strukturze opisanych zmian zapalnych występowały limfocyty, w wię­
kszych mufkowatych naciekach także plazmatocyty, mikroglej, astrocyty, 
proliferujące i pobudzone śródbłonki, rzadziej makrofagi. Zmiany w 
układzie oligodendrogleju towarzyszyły uszkodzeniom w długich drogach 
nerwowych.

We wszystkich przypadkach oprócz zmian charakterystycznych dla za­
palenia wirusowego spotykano bądź to na tych samych, bądź na innych 
poziomach uderzająco nasilone nacieki zapalne, przekształcające się lub 
przedstawiające już wykształcone ziarniniaki zapalne. W przypadku 255/ 
/37 ogniska składające się z nacieków limfocytarnych, plazmatocytar- 
nych, proliferujących składników ścian naczyniowych, z zaznaczoną obec­
nością leukocytów występowały podkorowo w okolicy ciemieniowej, w 
istocie białej torebki wewnętrznej, głównie jednak w mośdie i opuszce. 
Największemu skupieniu nacieków wyspowych odpowiadała ostro odgra­
niczona demielinizacja, przypominająca ogniska występujące w stward­
nieniu rozsianym u człowieka (ryc. 7 i 8). W przypadku 50/53 zagęszcze­
nia nacieków zapalnych w rdzeniu i pniu mózgowym miały typową dla 
nosówki lokalizację brzeżną (ryc. 9, 10). Jednak zamiast rozproszonego 
nacieku „miotełkowatego”, jaki demonstruje rycina 3, w przypadku tym 
już w powiększeniach lupowych zwracały uwagę wysepkowate skupienia 
ziarniny zapalnej, które wskutek gęstego ułożenia zlewały się w po­
zornie jednolity „margines”. Szczególnie ciekawy jest przypadek 179/55, 
w którym niemal wszystkie przebadane poziomy wykazywały bardzo sła­
by, rozlany proces chorobowy o strukturze klasycznej nosówki. Natomiast 
na poziomie śródmózgowlia nieco poniżej i bocznie od wodociągu wystę­
pował ponadto klasyczny ziarniniak zapalny, z małą martwicą w cen­
trum, cebulasitym układem komórek śródbłonkowych i fibroblastów oraz 
rozległym, intensywnym polimorficznym naciekiem na obwodzie (ryc. 
11). Podobny ziarniniak znaleziono w przypadku 102/55 na poziomie 
móżdżkowym. W przypadkach polskich ,(W 31/63 i 363/64) ogniska ziar­
niny zapalnej występowały podoponowo w ikorze półkul oraz w jednym 
przypadku we wzgórzu w pobliżu wyściółki komory III-ej. W drugim 
przypadku można mówić tylko o nacieku zapalnym rozproszonym w po­
bliżu większych naczyń tętniczych na różnych poziomach kory mózgo­
wej (ryc. 12). Obecność licznych leukocytów różniła te nacieki od dyskre­
tnych zmian nosówkowych. We wszystkich przypadkach stweirdzonc 
w tkance mózgowej obecność tzw. torbieli końcowych (cystis terminalis) 
zawierających toksoplazmy (ryc. 13—16). Stosunek ilościowy cyst i og­
nisk zapalnych był różny. W przypadku 255/37 i 179/55 znaleziono poje­
dyncze torbiele na pojedynczych preparatach w brzeżnych partiach 
ziarniny. Szczególnie ilustratywny był pod tym względem przypadek 
102/55, w którym ziarniniak znajdował się w móżdżku, natomiast cy­
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sta końcowa w małej, kilkukomórkowej wysepce nacieku zapalnego 
w istdcie Isżarej rdzenia piersiowego (ryc. 16). Natomiast w przypadku 
50/53 'znajd'owano bardzo lliczne cysty w środku wysepek zlewającego się 
nacieku (ryc. 10). Równie liczne cysty znaleziono w przypadkach pols­
kich w czynnych naciekach zapalnych. Ryciny 13—16 przedstawiają tor- 
biiele końcowe ze skrawków parafinowych, w których wypadają one 
bardziej „fotogenicznie”. Cysty ze skrawków celoidynowych znacznie 
grubszych (ryc. 10) nie pozwalają na fotograficzną dokumentację ich 
struktury wewnętrznej, uwidaczniającej isię p;od mikroskopem przy cią­
głej regulacji śruby mikrometry cznej.

DYSKUSJA

Badania Gibsona i wsp. (1965) przeprowadzone na gnotobiotycznych 
szczeniętach, zakażanych wyłącznie wirusem nosówki i zabijanych w 
odstępach 4-dniowych od zakażenia, pozwoliły na ustalenie obrazu 
nosówkowego zapalenia mózgu, niepowikłanego wpływami dodatkowych 
ćzynników zakaźnych. W Osiem dni po zakażeniu w mózgu występowały 
zmiany w ścianach naczyń włosowatych i drobnych żył, których morfo­
logia odpowiadała obrazom ilustrowanym ryc. 3 14 . W 12 dni po zaka­
żeniu zmiany naczyniowe ulegały stopniowemu zmniejszenliu. Natomiast 
wyraźnie nasilało się uszkodzenie neuronów, przechodzących przez sta­
dia obrzęku, wakuolizacji, rozpadu i neuronofagii. Autorzy pracy znaj­
dowali! dość r'zadko wtręty śródjądrowe i śródplazimatyczne w neuro­
nach. W strukturze nacieku zapalnego poza limfocytami, plazmatocyta- 
mi i miikroglejem występowały odczynowe astrocyty, w których autorzy 
nie znaleźli wtrętów śródkomórkowych. Nie stwierdzono rozpadu oisłonek 
mielinowych anli zgąbczeńia istoty białej. Kliniczny przebieg choroby 
był tak łagodny, że zdaniem autorów przyżyciowe postawienie rozpo­
znania możliwe było tylko na podstawie stwierdzenia podniesionej cie- 
piłody Iciała. Wnioski Gibsona i wsp. potwierdziły i przesądziły słuszność 
poglądów oryginalnych i cytowanych w pracach Innesa i(l 950), Frau- 
chdgera i Fankhausera (1957), Innesa i Saundersa 1(1962), Fankhausera 
i Luginibühla (1968). Postaci kliniczne i morfologiczne nosówki nerwowej 
rozwijają się iw wyniku współdziałania różnych czynników zakaźnych, 
nagromadzonych w ustroju psa nie-laboratoryjnego li przesądzających od­
powiednie przygotowanie („premedykację”) immunologiczną układu ner­
wowego. Postulowane jeszcze w roku 1950 przez Wirtha i Diernhofera 
wprowadzenie rozpoznania klinicznego „Staupekomplex” ujmuje istotę 
zagadnienia.

Przedstawiony przez Gibsona i wsp. oibraz mózgu w nosówce ndepowi­
kłanej pozostawił wzorzec patologiczny, który w pewnych przypad­
kach, m. in. jak przedstawione wyżej, pozwala wyróżnicować diwa cha­
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rakterystyczne zespoły zmian. Dyskretny zespół zapalenia wirusowego 
nie pokrywa się, lecz w ystępuje obok nacieku z udziałem leukocytów 
i proliferacji granuloma tycznej, istanowiących bardzo wymowny wyraz 
współudziału drugiego czynnika zapalnego. Niezależnie od wyraźnej róż­
nicy w charakterze morfologicznym obu procesów, nie można ż pew­
nością wykluczyć ich wzajemnej interferencji. Zarówno w polach no­
szących znamiona dyskretnego zapalenia wirusowego, jak w „negaty­
wie mielinowym” ziarniniaków pojawiają się uszkodzenia mieliny, ob.^e 
procesowi nosówki niepowikłanej. Na ryc. 5 mają one cechy demielini- 
zacji gąbczastej opisywanej często w neuropatologii kompleksu nosów­
ki nerwowej. W demielinizacyjnych uszkodzeniach, towarzyszących gra- 
nulomatycznemu naciekowi zapalnemu, ostre granice ognisk odpowia­
dają obrazowi „Ostrego stwardnienia rozsianego” wyróżnionego przez 
Scherera (1939) u psa. Niewątpliwie i ten składnik obrazu morfologicz­
nego spotykany rzadko i tylko w granulomatycznych postaciach nosówki 
zaliczyć można do ,,Staupekomplex”. W danej serii przypadków wyjaś­
nia się on współudziałem trzech szeregów antygenowych: wirusowych, 
toksoplazmicznych i auto-antygenów tkanki mózgowej, powstających pod 
wpływelm jej rozipadu, zainicjowanego w obu procesach zapalnych.

Jakkolwiek demielińizacja jest tak uderzająco obecna w przedstawio­
nym materiale, charakter tego materiału podkreśla raz jeszcze złożoną 
patogenezę rozpadu osłonek mielinowych w nosówce nerwowej. Zagad­
nieniem tym zajmowałyśmy się już uprzednio, wymieniając liczne możli­
we czynniki patologiczne (Osetowska, Tarasżewska 1969). Podjęli je 
stosunkowo niedawno Wiśniewski i wsp. (1972) usiłujący zagadnienie de­
mielinizacji w nosówce nerwowej wyjaśnić w mikroslkopie elektrono­
wym. Otrzymane przez nich wyniki nie brzmią przekonywująco nawet 
w podsumowaniu własnym autorów. Zakładają oni, że proces demielini­
zacji w nosówce nie jest specyficzny dla tego zakażenia wirusowego, ale 
że obecność wirusa nosówki, stwierdzonego w dużych ilościach w astro- 
cytach w tkance mózgowej ma znaczenie czynnika inicjującego. W dal­
szym postępie demielinizacji odgrywają rolę procesy auto-immunogenne 
i być może zjawiska „krzyżowania antygenowego”. O 'ile paitomechanizm 
immunologiczny jest w demielinizacji nosówkowej postulowany od lat 
i potwierdzany w badaniach w mikroskopie świetlnym charakterystycz­
nymi cechami uszkodzeń tkankowych, o tyle wysuwana przez Wiśniew­
skiego i Wsp. rtola inicjująca wirusa nosówki obecnego w astrocytach bu­
dzi poważne zastrzeżenie. Największe zastrzeżenia budzi jednak dobór 
materiału do badań w ME: psy w wieku od 2 do 5 lat iz nosówiką konwen­
cjonalną, a więc ze Staupekomplex, wyposażone zatem we wszystkie 
czynniki zakaźne, w które organizm (psa może się wyposażyć w przebiegu 
życia. Wstępne badania w mikroskopie świetlnym skrawków ultracien-
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kich ujawniły typowy obraz „nosówki wzbogaconej”. W takim obrazie 
obecność wirusa nosówki w astrocytach reaktywnych okresu późnego 
<pisy badane w 12 dnii do 6-ciu tygodni ujawnionego klinicznie Ciężkiego 
.zespołu neurologicznego) nie jest z pewnością jednoznaczna. Szczególnie 
nieprzekony w u jące jest jego „działanie inicjujące” rozpad mieliny. Wąt­
pliwości nasuwają się tu zarówno w świetle faktów znanych z przebiegu 
nosówki naturalnej i w zestawieniu z wynikami badań doświadczalnych 
Seamera i wsp. (1971), Złotnika i wsp. (1971, 1973), Boultera i wsp. 
0971), nad różnym znaczeniem obecności wirusa w 'tkance mózgowej, 
w  zależności od okresu zakażenia, nasilenia reakcji immunologicznych 
i wpływów immuno-supresyjnych.

Nie ulega pomimo to wątpliwości, że laboratoria neuropatologiczne 
dysponujące dowolnie nowoczesnym wyposażeniem technicznym mogłyby 
definitywnie przesądzić rolę specyficzną wirusa nosówki w rozpadzie 
osłonki mielinowej. Nasuwałaby się tu nieodparcie sugestia zastosowania 
do badań w ME materiału gnotobiotycznego, analogicznego do użytego w 
doświadczeniach Gibsona. Otrzymane wyniki trzeba by dodatkowo po­
twierdzić zakażeniem wirusem nosówki odpowiedniej hodowli tkankowej 
i jej okresową kontrolą w ME na przestrzeni kilkudziesięciu dni, tak jak 
Weidmann ii wsp. (1972) zrobili dla wtirusa odry. Zaobserwowanie dla wi­
rusa nosówki podobnej sekwencji zmian zachodzących w elementach neu- 
-ro-ektoderimalnych byłoby oddaniem suum cuique przeszło stuletniej dys­
kusji naukowej (Vix 1837 — notatki bibliograficzne nie publikowane ze 
zbiorów L. van Bogaerta) toczącej się dookoła złożonej etiologii uszko­
dzeń układu nerwowego u psa.

Na zakończenie wracamy do podsumowania spostrzeżeń, związanych 
z opublikowanym materiałem. W 6 przebadanych przypadkach patoge­
neza „granulomatycznej” postaci nosówki wydaje się niewątpliwa, w od­
różnieniu od reszty przypadków grupy granulomatycznej serii Liegeois 
i wsp. Rozpoznanie neuropatologiczne było w naszych przypadkach ła­
twe (pomijając pracochłonność „rewizji” obu serii) dzięki odrębnej struk­
turze obu procesów (Franlkhauser 1956) i obecności torbieli toksoplazmi- 
cznych. Wytyczną przewodnią przy szukaniu torbieli stała się dla nas 
obecność leukocytów w naciekach zapalnych. Przy interferencji obu 
wpływów zakaźnych nasilających reakcje tkankowe i przebieg klinicz­
ny, zaskakującym stwierdzeniem była utrzymana „granica morfologicz­
na” obu procesów, których swoisty charakter nie uległ deformującemu 
zatarciu pomimo topograficznego sąsiedztwa.

Autorki dziękują prof. dr L. van Bogaertowi za pomocną dyskusję w  interpreta­
cji materiału histologicznego oraz za zezwolenie na wykorzystanie przypadków  
belgijskich. Zdjęcia z oryginalnych preparatów belgijskich w ykonał w  Polsce w  

roku 1969 p. Ryszard Szopiński.

http://rcin.org.pl



Nr 3 Nosówka nerw owa i toksoplazmoza 483

3 .  OceTOBCKa, A. TapameBCKa

HEPBHAH MYMKA 14 T 0K C 0I1JIA 3M 03 — 1IHTEP3>EPEHIIMH 
ABYX 14H«$>EKLIMOHHbIX 1IPOIJECCOB

P e 3 io M e

A b to p ł .1 npeACTaBjiHiOT 6 co6aiv c hvmobbim komiijickcom, cocTaBJiHToinMx 4,4%> 

Bcero MCCJie^OBaHiioro MaTepwajia c nyMKOM. B HeviponaTOjiorMHecKOft KapTMue 

n ap ady  c TMnMHHbiM BMpyCHbiM BOcnajieHMeM (c^mr. 1— 6) 6 bijio OTMeneno npMcyT- 

cTBue THmejibix BOcnajiiiTejibHbix OKOJiococvflMCTbix MucJjmibTpaTOB c ynacTweM 

.newKOUMTOB u rpafłyji0MaT03H0M npojinc£>epaij;MM (c^wr. 7— 1 2 ) .  Ha nep^rbepm i 3pe-  

jibix rpaHy^OMaTOB u cpe^M MeHee njiOTnbix nepMBacKyjiHpubix MucfcM.'ibTpaTon 

6 b i j iw  H a M ^ e H b i  O T A e j ib H b ie  w  MHOi'OHM CJiennbie T 0K C 0 rr j ia 3 M a T H H ec K w e  KHCTbi (c | )n r .  

1 3 — 16).  3 t M  CJiynaM COOTBeTCTBVIOT MOpc|X>JIOrMHeCKMM pa3HOBHßHOCTH.M HepBHOM  

nyMKH, MHTepnpeTMpoBaiiHOM B jiHTepaType kjim KaK rpaHyji0MaT03Haa cjDopMa, mjim 

K aK  „ocTpbifi p a 3 c e H H iib iM  cKJiepo3” y coóaKw. HecwoTpa aa  necoMMennyio wuTep- 
cbepenum o p a 3JiMHUbix mirbeKUMOimbix cjDaKTopoB, BjiHHiomyio aa  THHveJioe iiporre- 

Kai-iMe 6 o j i e 3 H H  u ycMJieawe ^eMMGjiMHH3auMn, b  MUKpocKonMnecicoM KapTMue ObiJia 

coxpaHeHa „MopcbojiorMHecKaa rp a im u a ” oöomx nponeccoB, cneuHcbraca KOTOpbix 
ne nOABeprjiacb .ge^opMMpyiomewy crjiaiKMBaiimo necMOipa na TonorpacjiMHecKoe 

coceflCTBO. ^onojiHMTejibHO ynoMMnaeTCH cjioJKHbiü naTOMexanM3M ^eMiie.innM3a- 

14MM npw nyMKe. CBH3b pacna^a Mnejinna c BMpyciioü MHCfcieKUMeü nyiiKH m oki;o  
6bIJIO 6 b l  BbIHCHMTb OlIblTIiblM n y T e M  TOJIbKO H a  rtlOTOÖMOTMHeCKOM M a T e p n a J ie ,

cBoöo^HbiM ot „MMMyHonaTOjiorMsecKOM npeivieAMKai^MM”, HeM3Öe>KHO MMeioumen 
MecTO y AOMamiiMx coßaK.

E. Osetowska, A. Taraszewska

NEFVOUS DISTEMPER AND TOXOPLASMOSIS — INTERFERENCE OF TWO
INFECTIOUS PROCESSES

S u m m a r y

The authors present 6 cases of dogs with distemper complex, which made 
4,4% of the total distemper material examined. The neuropathological picture 
show ed beside the typical viral inflammation (Figs. 1—6), the presence of severe  
inflammatory infiltrates with the participation of leukocytes and granulomatous 
proliferation (Figs. 7— 12).On the periphery of mature granulomas and within looser 
infiltrates initiating close to the blood vessels, single and groupped toxoplasmic 
cysts were noticed (Figs. 13— 16). The cases correspond to the morphological variant 
of nervous distemper, which are interpreted in the literature either as a granulo­
matous form or as „acute multiple sclerose” in dog.

Despite the obvious interference of various infectious factors, which contribute 
to the severe clinical course and to the increased intensity of demyelination, the 
„morphological border” between both processes remained manifest in the mor­
phological picture and their specific character has not undergone deforming ef-  
facem ent despite topographic neighbourhood.

The complex pathomechanism of demyelination in distemper is briefly discussed. 
The relation of myelin  disintegration to the infection with distemper virus could 
on ly  be explained experim entally  on a gnotobiotic material, free of „immunopa- 
Ihological premedication’-', which occurs inevitably in home dogs.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1—6. Zespół zapalenia wirusowego.
Fig. 1—6. Viral inflammatory syndrom.
Rye. 1. Wzmożona satelitoza i grudki neuronofagiczne tworzące się dookoła neu ­

ronów w  korze. Celoidyna, fiolet krezylu. Po w. 450 X.
Fig. 1. Enhanced satellitosis and neuronop'nagic nodules formed around cor­

tical neurons. Celloidin, cresyl violet. X450.
Rye. 2. Przerzedzenie neuronów i rozpoczynające się zgąbczenie podłoża w  k o ­

rze. Parafina. H-E. Pow. 150X.
Fig. 2. Neuronal rarefaction and initial stage of spongy degeneration in the 

cerebral cortex. Paraffin. H-E. X150.
Rye. 3. T ypowe dla nosówki nerwowej wzmożenie rysunku drobnych naczyń  

i m inimalne nacieki okołożylne w  istocie białej rdzenia. Celoidyna. Fiolet krezy­
lu. Pow. 100 X.

'Fig{. 3. Typical for nervous distemper enhancement of the profile of ämall 
blood vessels and minute perivascular infiltrates in the white matter of spinal 
cord. Celloidin. Cresyl violet. X100.

‘Rue. 4. Grudki glejowe na tle rozlanego zagęszczenia gleju w  istocie białej. 
Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 150X.

Fig. 4. Glial nodules and diffuse glia condensation in the w hite  matter. P araf­
fin. Cresyl violet. X150.

Rye.  5. Typowa dla nosówki nerwowej demielinizacja w  postaci gąbczastych  
ubytków w  podkorowej istocie białej. Parafina. Heidenhain. Pow. 100X.

Fig. 5. Typical for nervous distemper demyelination in the form of spongy lo s ­
ses in the subcortical white matter. Paraffin. Heidenhain. X100.

Rye. 6. Zagęszczenie gleju i zaczynające się nacieki okołonaczyniowe w  nerwie  
wzrokowym . Celoidyna. Fiolet krezylu. Pow. 100X.

Fig , 6. Glial condensation and new ly formed perivascular infiltrates in the  
optic nerve. Celloidin. Cresyl violet. X100.
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Ryc. 7— 12 Zespół zapalenia granulomatycznego.
Fig. 7— 12 Granulomatous inflammatory syndrom.
Ryc. 7. Granulomatyczne skupiska na poziomie mostu. Przyp. 255/37. Celoidyna. 

Fiolet krezylu. Wielkość naturalna.
Fig. 7. Granulomatous proliferation on the pons level. Case 255/37. Celloidin. 

Cresyl violet. Normal size.
Ryc. 8. „Negatyw” obrazu z ryc. 7 w  barwieniu na osłonki mielinowe, odpo­

wiada tzw. postaci ostrego stwardnienia rozsianego u psa. Celoidyna. W oelcke-  
-Heidenhain. Pow. lupowe.

Fig. 8. „Negative” of picture from Fig. 7 in staining for myelin sheaths, corre­
sponds to the form of the so-called acute multiple sclerose in dog. Celloidin. 
Woelcke-Heidenhaln. Magn. glass.

Ryc. 9. Granulomatyczne, świeże skupienia w ysepkow e na obwodzie rdzenia, 
zlewające się w  obrączkowaty naciek zapalny. Przyp. 50/53. Celoidyna. Fiolet kre ­
zylu. Pow. 30 X.

Fig. 9. Granulomatous fresh insular accumulations on the priphery of the sp i­
nal cord, confluencing into a ring-like inflammatory infiltrate .Case 50/53. C elloi­
din. Cresyl violet. X30.

Ryc. 10. Wycinek z ryc. 9. Torbiel końcowa toksoplazmy w  środku ogniska za ­
palnego, poniżej druga torbiel nieco odkształcana. Pow. 450 X.

Fig.10. Detail from Fig. 9. Terminal toxoplasmic cyst in the centre of in flam ­
matory focus, below another cyst, som ewhat deformed. X450.

Ryc. 11. „Dojrzały” ziarniniak o typowym  „cebulastym” układzie elem entów  fi-  
broblastycznych. Przyp.179/55. Parafina. H-E. Pow. 100X.

Fig. 11. „Mature” granuloma with a typical „onion-like” arrangement of the  
fibroblastic elements. Case 179/55. Paraffin. H-E. X100.

R yc.12. Rozlewający się odnaczyniowo naciek zapalny śródkorowy z udziałem  
leukocytów. Przyp.363/64. Parafina. H-E. Pow .l50X .

Fig. 12. Intracortical inflammatory infiltrate with participation of leukocytes, de-  
velopping from the vessel. Paraffin. H-E. X150.

R yc.13. Torbiel końcowa w środku nacieku zapalnego z zaczynającą się prolife ­
racją mezodermalną. Przyp. 31/63. Parafina. H-E. Pow. 150 X.

Fig.13. Terminal toxoplasmic cyst in the centre of inflamm atory infiltrate with  
beginning mesodermal proliferation. Paraffin. H-E. X150.

Ryc. 14. Torbiel ’końcowa w  luźnym nacieku zapalnym na obwodzie ziarni- 
niaka z ry c .11. Pow.600X.

Fig.14. Terminal cyst in a loose inflammatory infiltrate on the granuloma p e ­
riphery (from Fig.11). X600.

Ryc. 15. Torbiel końcowa wśród nielicznych komórek nacieku. Przyp. 102/55. 
Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 1000X.

Fig.15. Terminal cyst among a few  infiltrate cells. Case 102/55. Paraffin. Cresyl 
violet. X I 000.

R yc .16. Torbiel końcowa w  otoczeniu licznych leukocytów. Wycinek z r y c .12. 
Pow. 450 X.

Fig.16. Terminal cyst surrounded by numerous leukocytes (Detail from Fig. 12). 
X 450.
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t

Rozwój ontogenetyczny spoidła wielkiego może ulegać zaburzeniom, 
których wynikiem jest całkowite lub częściowe niewykształcenie tej 
struktury mózgu. Powstałe odchylenie rozwojowe ogranicza się do ciała 
modzelowatego lub obejmuje również inne struktury związane rozwojo­
wo lub czynnościowo z układem spoidłowym. Niekiedy towarzyszą mu 
nieprawidłowości w odległych okolicach układu nerwowego, a także w in­
nych narządach.

Z dotychczasowych opracowań wynika, że niedokształcenie lub nawet 
brak spoidła wielkiego nie odbija się wyraźnie i jednoznacznie na stanie- 
neurologicznym i psychicznym pacjenta. Zazwyczaj obraz kliniczny i ro­
kowanie determinuje dopiero obecność i nasilenie współistniejących wad 
rozwojowych.

Ustalenie zależności między całkowitym lub częściowym niewykształ- 
ceriiem spoidła wielkiego i współistniejącymi zaburzeniami rozwojowymi 
wydaje się interesujące zarówno dla poznania przebiegu procesów wa- 
dotwórczych w układzie nerwowym jak i rokowania klinicznego u ob­
ciążonych wadami osobników.

Niepełna znajomość etiopatogenezy zaburzeń rozwojowych skłoniła nas 
do przeprowadzenia analizy morfologicznej naszego materiału ze zwróce­
niem uwagi na zależność tych zaburzeń od przebiegu procesów rozwojo­
wych ośrodkowego układu nerwowego.
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OPIS PRZYPADKÓW

Zmiany występujące w 12 opracowanych przypadkach przedstawia ta- 
beila 1. Trzy (przypadki dotyczyły niemowląt, zmarłych między 1 a 5 
dniem życia. Stwierdzono u nich holoprosencefalię charakteryzującą się 
zaburzeniem w podziale półkul mózgowych (rye. 1). Podział ten rozpo­
czynał się na poziomie tylnej części pojedynczego płata czołowego. Rogi 
przedmie komór bocznych przedstawiały isię jako poprzeczna szpara, na­
tomiast rogi dolne i tylne w parzystych już płatach skroniowych i po­
tylicznych były normalnie wykształcone (ryc. 2). Zwoje podstawy two­
rzyły wspólną masę, brak było komory III, w jednym przypadku w jej 
miejscu stwierdzono niewielką szparę wysłaną wyściółką. W nieprawi­
dłowo ukształtowanych półkulach brak było całego układu spoidłowego 
przodomózgowia, a więc nie tylko spoidła wielkiego, ale również spoidła 
przedniego, sklepienia wraz ze .spoidłem hipokampa, oraz przegrody prze­
zroczystej. We wszystkich przypadkach stwierdzono zaburzenia rozwo­
jowe w obrębie węchomózgoiwia. Temu powtarzającemu się zespołowi w 
dwu przypadkach towarzyszyły dyzgenezje wrzecionowatokomórkowe w 
obrębie jąder zębatych w móżdżku (ryc. 3). W jednym :z tych przypad­
ków (stwierdzono ponadto obecność dwujądrzastych neuronów w  moście 
(ryc. 4, 5). U dwojga dżieci występował również niedorozwój gałek ocz­
nych oraz rozszczep podniebienia, u  wszystkich trojga — wady narządów 
wewnętrznych (serica, przepony) oraz palców rąk i nóg.

W następnych pięciu przypadkach agenezja spoidła wielkiego była 
całkowita, przy prawidłowo podzielonych półkulach (ryc. 6, 7). Dzieci te 
zmarły w pierwszych dwóch tygodniach życia. Agenezji spoidła wielkiego 
towarzyszył brak innych spoideł przodomózgowia. Komora III w dwóch 
przypadkach była szeroko otwarta ku górze, w dwóch była niedokształ- 
cona, w jednym przypadku otwarta ku podstawie mózgu (ryc. 8, 9, 10). 
We wszystkich przypadkach stwierdzono zaburzenia rozwojowe węcho- 
mózgowia, w trzech przypadkach jedynie brak opuszek i pasm węcho­
wych, w idwóch pozostałych zmiany były większe, brak było warstwy 
komórkowej zakrętu zębatego (ryc. 11). W obrębie półkul mózgowych 
stwierdzono ponadto zaburzenia w różnicowaniu struktur szarych pod 
postacią heterotopii i nieprawidłowości w  różnicowaniu pasma kory. 
W jednym przypadku stwierdzono, podobnie jak w grupie 'poprzedniej, 
dyzgenezje w jądrze zębatym. W czterech przypadkach występowały w 
układzie nerwowym zmiany należące do grupy dysrafii: przepuklina 
mózgowa (ryc. 12), rdzeniowa i dysrafia móżdżku (ryc. 13). U dwojga 
dzieci istniały, podobnie jak w grupie poprzedniej, mnogie wady poza- 
mózgowe.

Ostatnie 4 przypadki charakteryzował częściowy niedorozwój spoidła 
wielkiego mózgu. Dzieci przeżyły od 1 do 9 miesięcy. W grupie tej za-
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Nr 3 Agenezja i hypoplazja spoidła w ielkiego 489

burzenia rozwojowe były lżejsze nie 'tylko w odniesieniu do corpus callo- 
suvi, ale i pozostałych spoideł przodomózgawia, np. rozwój sklepienia był 
zaburzony w dwóch przypadkach (ryc. 14, 15, 16). Węchomózgowie wy­
kazywało nieprawidłowości rozwojowe tylko w jednym przypadku. Za­
burzenia migracji były ‘niewielkie i  polegały na nieprawidłowym wy­
kształceniu zakrętów trzeciorzędowych. Obecność rozległych ognisk he- 
terotopowych (ryc. 17) w istocie białej półkul stwierdzono tylko w je­
dnym iprzypadku. W jednym przypadku obecna była dodatkowo przepu­
klina oponowa na poziomie lędźwiowym, w trzech przypadkach współ­
istniały wady serca i innych narządów.

OMÓWIENIE

/Analiza przedstawionych 12 przypadków agenezji lub niedorozwoju 
spoidła wielkiego wskazuje, że powtarzają się w nich pewne zespoły 
współistniejących i współzależnych zaburzeń.

f la m in g  termmaUs ( 2 4 - ^ 1   ____________________
I Lamina commisuralis (39-*j  ____________

1 Corpus callosum (1 4 —)
I genu et splemum(84) 1

C.C. formatum
__________________________  •_____________________________________ iV5)

fissura inter he mis pherica (21-28)

rhmencephalon (2 8 -3 5 —) -

•  f,'ornix (33) . ~

•  commisura anterior et hipocampi (5 5 -) )  ~

•  cavum septi pe lluc id i (55)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Dni rozwoju płodowego

Schemat 1. Zestawienie rozwoju spoidła w ielkiego i struktur z nim zw iąza­
nych w  pierwszych 3 miesiącach życia płodowego.

Diagram, 1. Developm ent of the corpus callosum  and connected structures in the 
first three months of fetal period.

Przypomnienie sekwencji rozwoju spoidła wielkiego i struktur z nim 
związanych (schemat 1) ułatwi wyodrębnienie nieprawidłowości, które 
mogą powodować zaburzenie ich rozwoju.

Neuropatologia Polska — 11
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Zawiązek spoidła wielkiego powstaje wraz ze spoidłem przednim 1 spo­
idłem hipOkampa w obrębie blaszki spoidłowej (lamina commissuralis), 
pochodzącej z blaszki końcowej (Lamina terminalis). Proces ten rozpoczy­
na* się w 4—5 tygodniu rozwoju zarodkowego. Wówczas kształtuje się 
blaszka końcowa (Ostertag 1956). W 6 i 7 tygodniu różnicuje się blaszka 
spoidłotwla, można w niej wyodrębnić włókna spoidła przedniego i hipo- 
kampa (Loeser, Alvord 1968). Włókna spoidła wielkiego widoczne są nie­
co później, około 10 tygodnia rozwoju, najwcześniej w  otoczeniu otworu 
międzykomorowego Monro. Spoidło wzrasta od przodu ku tyłowi, zakoń­
czenie jego rozwoju przypada na koniec 4 miesiąca życia płodowego (Lar- 
•roche 1962, Loeser, Alvord 1968). Rozwój struktur spoidłowych zbiega się 
wiięc w czasie i jest ściśle powiązane z pojawieniem się symetrii dwubo- 
cznej mózgu czyli iz powstaniem i wzrostem 'półkul mózgowych. Różni­
cowanie pęcherzyków półkulowych zaznacza się z końcem 4 tygodnia 
rozwoju i przebiega przez cały dalszy okres zarodkowy i płodowy. Za­
wiązek spoidła w obrębie lamina commissuralis stanowi niejako „drogę 
przejścia” dla aksonów kierujących się z jednej półkuli do drugiej. Ich 
brak lub nieprawidłowy przebieg nie pozwala na rozwój spoidła, które­
go zawiązek może ulec zanikowi. Ostertag (1956) wymienia jako warunki 
prawidłowego rozwoju spoidła: 1) prawidłowy rozwój blaszki końcowej
i wykształconej z niej blaszki spoidłowej, 2) .prawidłowy podział półkul, 
3) normalny rozwój płaszcza.

Wymienione warunki, a zwłaszcza pierwszy iz nich, odnoszą się rów­
nież do pozostałych spoideł: przedniego i hipokampa. Przegląd naszych 
przypadków ukazuje powtarzający się zespół zaburzeń całego układu 
spdidłoiwego przodomózgowia. Zgodnie z poglądem Yakowlewa ,(1959) re­
prezentowanym przez Loesera i Alvorda (1968) ,na rozwój telencephalon 
medianum, które ma powstawać z nieparzystego zawiązku, zaburzenia 
w jego obrębie są przyczyną opisanych nieprawidłowości.

Agenezji spoidła towarzyszą wady w obrębie struktur węchomózgowia, 
szczególnie często brak opuszek i pasm węchowych. Powiązanie rozwo­
jowe i strukturalne spoideł przodomózgowia z węchomózgowiem jest 
bardzo ścisłe i współistnienie zaburzeń rozwojowych w tych układach 
było niejednokrotnie opisywane (Morsier 1955),

Innym typem nieprawidłowości występującym szczególnie często w 
naszym materiale są różne formy zaburzeń migracji neuronów w półku­
lach mózgu. Trzeci z wymienionych powyżej warunków prawidłowego 
rozwoju spoidła przypomina, że wczesne (w 2—4 md es. rozwoju) i roz­
ległe zaburzenia migracji neuronów w półkulach przed zakończeniem 
rozwoju corpus callosum mogą się przyczynić do jego wadliwego ukształ­
towania. Udział tego czynnika możemy podejrzewać w przypadku 10 (ta­
bela 1). Drobne heterotopie, oraz rozwojowo późne (6—9 mies. rozwoju)
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nieprawidłowości w uzwojeniu i budowiie wewnętrznej kory należy oce­
niać jako zaburzenia wltórne w stosunku do braku spoideł, powodujących 
wadliwe połączenia międzypółkulowe.

Tabela 1. Zaburzenia rozwojowe stwierdzone w przebadanym materiale 

Table 1. Developm ental disturbances discovered in examined cases
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Holoprosencephalia + + +
Agenesia commisurae

anterioris + + + + + + V — — + — —
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Nie ma uchwytnych powiązań przyczynowych między zaburzeniami 
rozwojowymi spoideł a wrzecionowatókomórkowymi dyzgenezjami w ją­
drze zębatym (które stwierdziliśmy w trzech przypadkach), a także wa­
dami z grupy dysrafii (współistniejącymi w siedmiu przypadkach). Usta­
lenie momentu teratogenezy dla każdego z tych zaburzeń nie wskazuje 
również na istnienlie powiązań czasowych między nimi a agenezją corpus 
callosum. Przy próbie systematyzacji zaburzeń organogenezy układu ner­
wowego Yakowlew (1959) potraktował dysrafię i höloprosencefalie 
z arinencefalią jako różne grupy wad.
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Brak wyników badań genetycznych utrudnia ustalenie powiązań mię­
dzy współistniejącymi wadami w omawianych przez nas przypadkach. 
Holoprosencefalia z arinencefalią występują w przypadkach z trisornią 
13—15 (Kakulos, Hosman 1965). Nie możemy wykluczyć tego zaburzenia 
kariotyipu w przypadkach 1—3 naszej grupy. Morsier (1955) proponuje, 
aby agenezję corpus callosum przy podzielonych półkulach z współist­
niejącym brakiem opuszek węchowych również uznać za „zespół uwa­
runkowany genetycznie”, nde popiera jednak swej propozycji wynikami 
badań genetycznych.

W klasycznych przypadkach dysrafii nie Stwierdzono dotąd występo­
wania powtarzających się zaburzeń w kariotypie, wydaje się natomiast, 
że można mówić o rodzinnym występowaniu ;wad tej grupy pod wpły­
wem dodatkowego oddziaływania iczynników egzogennych (Polman 1950, 
Hoffman 1965). Znaczenie zewnątrzpochodnyeh uszkodzeń w patogene­
zie tego typu zaburzeń rozwojowych było niejednokrotnie podkreślane 
(Yakowlew 1959). W tych spośród naszych przypadków, w których 
stwierdziliśmy liczne wady układu nerwowego nie wiążące się w zespo­
ły przyczynowo-skutkowe, podejrzewamy również uszkadzający wpływ 
czynników zewnątrzpochodnyeh, działających na układ nerwowy płodu 
w różnych okresach organogenezy.

Zebrany przez nas materiał składa się z przypadków, które zmarły 
w większości w pierwszych dniach po urodzeniu, najdłuższe przeżycie 
wynosiło 9 miesięcy. Z przeglądu 146 przypadków dokonanego przez Un- 
terharmsoheidta i wsp. (1968) wynika, że więkslzość osobników ,z agene- 
zją spoidła wielkiego wykazuje tylko niewielkie zaburzenia neurologi­
czne i żyje Wiele lat. Analiza naszych przypadków w zestawieniu z  ma­
teriałem Unterharmscheid'ta i wsp. (1968) wskazuje, że złożone zespoły 
wad, szczególnie powstałe we wczesnym okresie rozwoju są czynnikiem 
pogarszającym w sposób zasadniczy rokowanie co do życia dzieci.

M. flOMÖCKa, E. KyjibHMLjKM, B. M mmat-Cm,zjop, E. Tepij

MOPcJbOJIOrMHECKMH AHAJIM3 12 CJIYHAEB C ArEHE3MEH MJIM 
m iT O nJIA 3M E ll M 0 3 0 J IM C T 0 r0  TE.7IA

P e 3 K) M e

AßTOpbi npoBOflHT MoptfcojiorHuecKMM aHajiM3 12 cjiynaeB c OTcyrcTBMeM hjim 
lienOJIHbIM pa3BMTMeM M030JIMCT0r0 Tejia OTHOCMTejIbHO XOAa pa3BMTMH HepBHOH 

CMCTeMbi. BbiJio oÖHapyjKeno, hto  onpeflejiennbie rpynnbi coBMecTHO BbicTynaiomux 
HapymeHMM pajBMTMH i io b to p h io tc h .  ITojiHoe OTcyTCTBHe M030JincT0r0 Tejia BbiCTy- 
naeT, KaK npaBMJio, nap«ay c HapyuieHHHMM b pa3BHTMM Apyrnx KOMwccyp nepefl- 
nero M03ra, hto  mojkho paccMaTpMBaTb KaK npoHBJieHMe HapymeuMM pa3BMTMH 
CTpyKTyp cpeAHefi jimhmm. ConpoBOJK^aeTca oho HapyuieHHHMM u o6jiacTM o6ohh- 
TejIbHOrO M03ra CBH3aiIHOrO B CB06M pa3BMTHH M CTpyKTypHO C KOMHCCy pHOił cm-
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CTeMOM. HapymeHMH u Mnrpau;MH HeftponOB b n ojiym ap w H x M03ra m ojkho HHOr^a 

pacuenMBaTb KaK nepBWHHbie n o  OTiiomeHmo k  napymenHio p a 3BMTHH M0 3 0 JincT0 r 0 

Tejia, ho Maiqe n x  cJie^yeT pacuenM BaTb KaK BTOpMHHbie. Hapn^y c HapymeHHaMM 

M0 3 0 JiMCT0 r0  Tejia MMeioT MecTO HapyiueiiMH, KOTOpbie Tpy^HO CBH3aTb c hmmh 
npwHMHHOM 3aBMCMM0 CTbi0 . IIocjieaiiMe o c o 6 e n n o  Macro npHHa^jiejKaT k  r p y n n e  

AMcpac|)MM. B 3TMX c j iy ' ia a x  MOJKiio n p e^ n ojiaraT b  BjiHflHMe 3r 30reHHbix c|>aKT0 p 0 B, 

B0 3 AeMCTByK)LLi;Mx B TeMenue 6o^iee npo^ojuKMTe.TibHoro BpeMenw b  nepiiOA BnyTpM-

VTpoßnOrO pa3BMTMH HepBHOM CMCTeMbl.

M. Dąmbska, J. Kulczycki, B. Schmidt-Sidor, J. Goertz 

AGENESIA AND HYPOPLASIA OF CORPUS CALLOSUM  

Morphological study of 12 cases 

S u m m a r y

A morphological study of 12 cases of agenesia or hypoplasia of corpus callo ­
sum  was performed with regard to the course of developm ent of the central 
nervous system. The coexistence of some of the developm ent disturbances was  

found to reccur. Agenesia of corpus callosum  appears as a rule together with ano­
malies in the developm ent of the other prosencephalic commissures as an e x ­
pression of the developm ental disturbances of the midline structures. This is ac ­
companied by malformations within rhinencephalon which is developm entally and 
structurally related to the commissural system. The disturbances in the migration 
of neurons in the cerebral hemispheres may sometimes be considered as primary, 
but more often as secondary with regard to hypoplasia of corpus callosum.  Mo­
reover, the disturbances of the commissural system were found to coincide with  
some anomalies which do not seem to be causally related to the former. These  
anomalies frequently belong to the group of dysraphia. In these cases, a long-term  
influence of exogenous factors during the embrional developm ent of the central 
nervous system may be assumed.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Przyp. 201/68. Niepodzielone bieguny czołowe.

Fig. 1. Case 201/68. Undivided frontal poles.

Rye. 2. Przyp. 201/68. Brak corpus callosum  i fornix.  N iepodzielone komory b o ­
czne. Wspólna masa zwojów podstawy, brak komory III.

Fig. 2. Case 201/68. Agenesia of corpus callosum  and fornix.  Undivided lateral 
ventricles. Common mass of basal ganglia, lack of the I llrd  ventricle.

Rye. 3. Przyp. 721/68. Dysgenezja w jądrze zębatym w  móżdżku. Fiolet krezylu. 
Pow. 300 X.

Fig. 3. Case 721/68. D isgenesia in the nucleus dentatus in cerebellum. Cresyl 
violet. X300

Rye. 4 i 5. Przyp. 721/69. Dwujądrzaste neurony w  moście. H-E. Pow. 600X.

Fig. 4 and 5. Case 721/69. Binuclear neurons in pons. H-E. X600.

Rye. 6. Przyp. 1160/70. Całkowity brak spoidła przy podzielonych półkulach.

Fig. 6. Case 1160/70. Agenesia of corpus callosum. Hemispheres divided.

Rye. 7. Przyp. 1160/70. Brak spoidła, sklepienia oraz zakrętu obręczy. Zwtoje 
podstawy podzielone.

Fig. 7. Case 1160/70. Agenesia of corpus callosum, fornix  and gyrus cingulus. 
Basal ganglia divided.

Rye. 8. Przyp. 1160/70. Przy braku corpus callosum  widoczny jedynie pęczek  
włókien podłużnych Probsta.

Fig. 8. Case 1160/70. Agenesia of corpus callosum.  Visible exclusively  a bundle  
of longitudinal fibres (Probst).

Rye.  9. Przyp. 19/70. Brak układu spoidłowego przodomózgowia. Zaburzenia w  
budowie zakrętu obręczy. Niedokształcona komora III. Pow. 1,5X.

Fig. 9. Case 19 70. Agenesia of the commisural system of prosencephalon. Struc­
tural disturbances in gyrus  cinguli. Uncompletely developed Illrd  ventricle. Xl,5.
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Ryc. 10. Przyp. 13/69. Tępo zakończony pęczek włókien podłużnych w  miejscu  
spoidła. Fiolet krezylu. Po w. 10 X.

Fj’gr. 10. Case 13/69. Bluntly terminated longitudinal fibres bundle in place  
of corpus callosum. Cresyl violet. X10.

Ryc. 11. Przyp. 13/69. Róg Amona bez pasma komórkowego zakrętu obręczy. 
Fiolet krezylu. Pow. 12 X.

Fig. 11. Case 13'69. Ammon horn without cellular band of gyrus  cingulus.  Cre­
syl violet, X12.

Ryc. 12. Przyp. 1183/71. Przepuklina mózgowa w  okolicy potylicy.

Figs 1(2. Case 1183/71. Cerebral hernia in the occipital region.

Ryc. 13. Przyp. 1183/71. Niespojenie móżdżku w  linii robaka. H-E. Pow. 12X.

Fig. 13. Case 1183/71. Unjoined cerebellar hemispheres in the vermis line. H-E. 
XI2.

Ryc. 14. Przyp. 954/69. Spoidło w ielkie  ograniczone do cienkiego pęczka włókien.

Fig. 14. Case 954/69. Corpus callosum  limited to a thin bundle of fibres.

Ryc. 15. Przyp. 954/69. Niedorozwój corpus callosum.  Sklepienie i spoidło prze­
dnie dobrze ukształtowane.

Fig. 15. Case 954/69. Hypoplasia of corpus callosum. Fornix  and anterior com ­
missure developed.

Ryc. 16. Przyp. 48/69. Spoidło kończy się dwoma odnogami na poziomie central­
nej części zw ojów  podstawy. Brak splenium.  H-E, Pow. 1,5X.

Fig. 16. Case 48/69. Corpus callosum, terminating with two branches on the 
level of the central part of basal ganglia. Absence of splenium.  H-E, Xl,5.

Ryc. 17. Przyp. 48/69. Heterotopia w  istocie białej i n ieprawidłowe ukształtow a­
nie pasma kory. H-E. Pow. 2X.

Fig. 17. Case 48/69, Heterotopy in the white matter and irregular arrangement 
of a band of cortex. H-E,. X2.
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EUGENIA TARNO W SKA-DZIDUSZKO, DANUTA PIETROW, LUCJAN WELBEL.

PRZYPADEK GRANULOMATYCZNEGO ZAPALENIA MÓZGU

Zakład Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego  
K ierow nik Zakładu: doc. dr med. J. Dymecki 

I Klinika Psychiatryczna Instytutu Psychoneurologicznego  
K ierownik Kliniki: prof, dr med. J. Jaroszyński

Celem pracy była analiza strukturalna i topograficzna zmian morfo­
logicznych w bardzo rzadko występującej postaci zapalnego schorzenia 
układu nerwowego i konfrontacja obrazu patomou'fologicznego z klinicz­
nie obserwowanym zespołem zaburzeń psychicznych.

OPIS PRZYPADKU

U 'chorego, od lat nadużywającego alkoholu, w 38 roku życia wystąpiła 
choroba reumatyczna, po roiku objawy zespołu urojeniowego. W piątym 
roku schorzenia rozwinął się pełny zespół urojeniowo-depresyjny z za­
burzeniami pamięci, które doprowadziły do przerwania zajęć zawodo­
wych. W ciągu następnych 3 lat utrzymywały się objawy paranoidalne
o różnym nasileniu. W 8 roku choroby pacjent przebył kilkutygodniowy 
ostry epizod gorączkowy bez uchwytnej przyczyny. W ciągu następnych 
7 lat miewał nawroty podwyższonej temperatury i bóle głowy, pogłębiały 
się zaburzenia pamięci. W 16 roku choroby został przyjęty do Kliniki 
Psychiatrycznej Instytutu Psychoneurologicznego z objawami zaburze­
nia przytomności typu deliryjnego, które wkrótce przeszły w kilkugo­
dzinny stan śpiączkowy. W trakcie 7 tygodniowego pobytu w Klinice 
obserwowano zaburzenia psychiczne w postaci zespołu amnestycznego
o dość znacznym nasileniu. Somatycznie stwierdzono upośledzenie odży­
wiania, rozedmę płuc. Neurologicznie — dyskretne objawy rozsianego 
uszkodzenia mózgu. W 7 tygodniu pobytu na Oddziale chory nagle stra­
cił przytomność, po godzinie wystąpiła seria uogólnionych napadów pa­
daczkowych. Chory zmarł wśród objawów niewydolności krążenia w 
wieku 54 lat. Odchylenia w badaniach dodatkowych: OB okresowo pod­
wyższony do 30/65, płyn mózgowo-rdzeniowy — podwyższona ilość lim­
focytów w 7 i 16 roku choroby do 9 w 1 mm. EEG (16 rok 'Choroby):
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zapis patologiczny o zmianach znacznego stopnia, rozlanych, pod postacią 
bardzo licznych pojedynczych i w seriach niekształtnych fal 3—6/sek. 
średnio- i wysokonapięciowych, na tle zmienionego rytmu podstawo­
wego.

W toku obserwacji klinicznej rozpoznawano kolejno schizofrenię pa- 
ranoidalną, psychozę reumatyczną i ostatecznie w Klinice Psychiatrycz­
nej Instytutu Psychoneurologicznego nawracającą przewlekłą psychozę 
paranoidalną o podłożu organicznym (reumatyczną?, alkoholową?), ze­
spół amnestyczny. Krwotok do ogniska rozmiękania?

Sekcja ogólna wykazała rozległe stłuszczenie mięśnia sercowego, obrzęk 
płuc oraz zmiany miażdżycowe w tętnicy głównej. W układżie siateczko- 
wo-śródbłonkowym nie znaleziono zmian. W makroskopowym badaniu 
mózgu stwierdzono zblizmowacenie jądra migdałowatego oraz rogu amo- 
na w prawej półkuli. Do badania mikroskopowego pobrano skrawki przez 
półkule, które po zatopieniu w parafinie krojono w serii nieciągłej. Za­
stosowane metody barwienia: hematoksylina-eozyna, fiolet krezylu, błę­
kit toluidyny, van Gieson, Weil, Kanzler-Arendt, Bielschowsky, Perdrau, 
PAS. karmin Besta, błękit alcjanu, kwaśny fiolet krezylu.

Wynik badania mikroskopowego. Podstawowy element procesu cho­
robowego stanowi rozplem komórkowy rozlany (rye. 1) lub grudkowy 
(ryc. 2) oraz wielorzędowe, mufkowate nadieki okołonaczyniowe (ryc. 3). 
W proliferacji komórkowej biorą głównie udział komórki wielokątne lub 
owalne z jasną, słabo barwiącą siię protoplazmą i pęcherzykowatym ją­
drem (ryc. 4). Komórki te co najmniej trzykrotnie przekraczają Wielkoś­
cią limfocyty i wg Stammlera i Cervos — Navarro (1965) odpowiadają 
retikulocytom a przez Feigina (1969) określane są jako niezróżnicowane 
komórki mezenchymalne. Cytoplazma tych komórek, zwłaszcza zgrupo­
wanych w otoczeniu naczyń, zawiera drobne ziarenka wykazujące meta- 
chromazję gamma, barwiące się dodatnio metodą PAS, błękitem alcjanu 
oraz błękitem toluidyny. W ziarninie obecne są ponadto limfocyty, ko­
mórki plazmatyczne, w  niewielkiej ilości fibroblasty i makrofagi oraz 
liczne .progresywnie zmienione astrocyty protoplazmatyczne (ryc. 5).

Rozplem komórkowy obserwowano w ścianach naczyń różnego kalibru 
oraz w przestrzeni okołonaczyniowej w postaci wielorzędowego mankie­
tu, który otaczał poszczególne naczynia i szerzył się ławicowo w głąb 
tkanki (ryc. 6) tracąc pozornie łączność z naczyniem. Jednak i wśród pól 
masywnej proliferacji komórkowej, zwłaszcza w ich częściach brzeżnych, 
widoczne było odnaczyriicwe pochodzenie rozmnażających się komórek. 
W polach rozplemu komórkowego stwierdzono obecność włókien reti- 
kulinowych (ryc. 7), bardziej licznych w otoczeniu naczyń oraz zgąbcze- 
czenie tkanki, zwłaszcza w centralnych częściach obszarów proliferacji 
komórek mezenchymalnych (ryc. 8).
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Opisane zmiany zlokalizowane były zarówno w istocie białej jak i w 
korze, głównie w obrębie struktury amonalnej, w grzbietówo-przyśrod- 
kowych częściach wzgórza oraz w głowie i w trzonie jądra ogoniastego. 
Nasilały się one w kierunku okolicy podwyściółkowej istoty białej, 
zmniejszały się w kierunku podwzgórza i części nakrywkowej pnia móz­
gu. W podwzgórzu grudkowe skupienia obserwowano głównie w jądrach 
suteczkowatych. Największe zmiany obserwowano w okolicy komór bo­
cznych i komory III, wodociągu Sylw'iusza i komory IV. Ponadto w ko­
rze i w istocie białej zakrętu skromiowo-potylicznego i zakrętu obręczy 
były obecne grudkowe skupienia komórek. W pozostałych okolicach ko­
ry poszczególne naczynia drobnego i średniego kalibru otoczone były kil- 
kurzędowymi naciekami, w których udział komórek retikulo-histiocytar- 
nych zmniejszał 3ię, zwiększała się natomiast liczba limfocytów. Podobne 
zmiany obserwowano sporadycznie w oponach. Poza tym w III i V war­
stwie kory mózgowej stwierdzono ubytki komórek nerwowych, a na dnie 
rowków zgąbczenie tkanki. Ilość komórek nerwowych we wzgórzu, łu­
pinie, gałce bladej i w istocie ^iatecżkowaitej pnia mózgu uległa zmniej­
szeniu. Komórki barwikonośne istoty czarnej i locus coeruleus pozbawio­
ne były często barwika. Zachowane komórki kory mózgowej i struktur 
szarych podkorowych wykazywały często schorzenie przewlekłe lub stłu- 
szezenie, sporadycznie obserwowano zmiany ciężkie. W istocie białej za­
krętu hipokampa oraz w polach zgąbczeń spowodowanych rozplemem 
tkanki mezenchymalnej obserwowano spłowienie i częściowy rozpad 
osłonek mielinowych. W korze i istocie białej spotykano rozproszone ko­
mórki pałeczkowate, w okolicy podwyściółkowej stwierdzono wzmożoną 
glejozę włóknistą oraz włókna Rosenthala. Naczynia drobnego kalibru 
w korze często były zwłókniałe, a w priiu mózgu zesżkliwiałe.

OMÓWIENIE

W ustaleniu rozpoznania braliśmy pod uwagę reumatyczne zapalenie 
mózgu i schorzenia o charakterze blastomatycznym jak microgliomatosis 
(Russel i wsp. 1948) lub ,,reticulum cell sarconma” (Kernohan, Uihlein 
1962).

W reumatycznym zapaleniu mózgu uszkodzenie układu naczyniowego 
jest uogólnione, nacieki nie są tak obfite i dominują w nich limfocyty 
i komórki plazmatyczne, a odczyn ze strony mikrogleju z tworzeniem 
charakterystycznych grudek (Costero 1949) jest bardziej nasilony. Reak­
cja granulomatyczna, o ile występuje, nie jest tak wybitna jak w na­
szym przypadku (Osetowska i Mandybur 1961, Osetowska 1966). Obraz 
uzupełniają zmiany o typie uogólnionej encefalopatii z martwicami.

W naszym przypadku nie wykazano również w ziarniniakach cech ana- 
plazji właściwej procesom nowotworowym, ponadto znaczny udział lim­
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focytów i komórek plazmatycznych w naciekach pozwolił na wyklucze­
nie procesu blastomatycznego. Wytwórczy charakter reakcji tkankowej 
i skład ziarniniaków pozwoliły na rozpoznanie granulomatycznego zapa­
lenia mózgu. Jest to pierwotny, przewlekły proces zapalny układu ner­
wowego, którego etiopatogeneza nie jest dotychczas ostatecznie wyjaś­
niona. Charakterystyczną cechą schorzenia jest tworzenie ziarniniaków 
zbudowanych z komórek mezenchymalnych, dominujących nad pozosta­
łymi odczynami cechującymi prOces zapalny (Wilke 19-56, Cervós-Na- 
varro 1958, Cervos-Navarro i wsp. 1960, Stammler, Cervos-Navarro 
1965, Dytnecki i wsp. 1966). Zmiany zapalne zlokalizowane są w więk­
szości przypadków okołokomorowo, poza tym opisywano je w między- 
mózgowiu, w jądrach podstawy, w pniu mózgu, w półkulach mózgu oraz 
w oponach (Ayala 1934, Stammler, Cervos-Navarro 1965, Stoeka-Muszyń- 
ska 1970). Przyczyną zapalenia granulomatycznego mózgu, mieszczącego 
się w grupie klasyfikacyjnej alergicznych zapaleń ośrodkowego układu 
nerwowego (Osetowska 1968) może być czynnik wywołujący hyperergi- 
czną czy alergiczną reakcję tkankową układu nerwowego (Brucher, Matt- 
hijs 1960, 1961) lub proces autoimmunolcgiczny (Stooka-Muszyńska 1970) 
objawiający się rozrostem komórek układu siateczkowo-śródbłonkowego. 
Rozrost ten może być spowodowany przez zakażenie, najprawdopodobniej 
wirusowe (Berry, Borkowski 1959, Cervos-Navarro i wsp. 1960, Gautier
i Guazzä 1961, Osetowska 1966 i inni).

W przedstawionym przypadku proces zapalny poprzedzony był choro­
bą reumatyczną, a w jego przebiegu pojawiały się wielokrotnie nie wy­
jaśnione epizody podwyższonej temperatury, które mogą wskazywać na 
udział czynnika infekcyjno-alergizującego. W przypadkach z wywiadem 
reumatycznym zwracano uwagę na przewagę zaburzeń psychicznych w 
obrazie klinicznym (Bruetsch 1949, Bruetsch, Clifford 1959, Costero 1949). 
Obserwowane w naszym przypadku stany deliryjno-komatyczne oraz 
pogłębiający się zespół amnestyczny były odpowiedzią na proces cho­
robowy toczący się w strukturach amonalnych i w tylnym podwzgórzu. 
Tego typu zespoły przy 'uszkodzeniu wymienionych struktur opisali Grün­
thal (1947), Uhle (1951), Orthner (1957), Delay i wsp. (1958) oraz Stör­
ring i wsp. (1962).

Obecne w naszyta przypadku, dotychczas nie opisane, substancje me- 
tachromatyczne w komórkach siateczkowo-śródbłonkowych, mające ce­
chy histtochemiczne kwaśnych mukopolysacharydów mogą być interpre­
towane jako wyraz uszkodzenia układu enzymatycznego komórki przez 
czynnik egzogenny (Friede 1962), które może prowadzić do zaburzenia 
przemiany wewnątrzkomórkowej w układzie siateczkowo-śródbłonkowym 
(Cammermeyer 1967).
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E. TapnOBCKa-/l3iiAyiiiKO, ITeTpoB, JI. Beji6ejib 

CJiyHAJł rPAHYJIOMATMHECKOrO 3HHE<i>AJI14TA 

P e 3 io M e

npeflCTaBJien cjiynaw iiauweHTa, y  KOToporo b 38 ro^y jkm3hm iiohbhjich öpeAO- 
s o M  c M M n T O M O K O M n j ie i c c ,  K K O T O p o M y  B ^ a j i b n e M T i i e M  A O ö a B M J iM C b  n p n 3 H a K M  j i e M e H -  

i^mm M BpeMemio H apym eim a c o 3 H a n n H  T u n a  /leJiMpwyM. H a 16 r o ^ y  óojie3HM n a -  

UMeHT yMep nocjie cepwM r p a H f l H 0 3 H b i x  snmiemMHecKHx n p w c T y n o b .

HewponaTOjiorMnecKoe MccjieflOBanMe o6napy?KHJio MH0r04MCJieHHbie, nepwBacKy- 
JTHpHbie, MHOrOpHflHbie MH(£mjIbTpaTbI, 06pa30BaHHbie peTMKyjIOIJUTaMM, JUlMCt»OU,MTn- 
MH, njia3MaTniiecKMMM KJieTKaMM, MaKpocJjaraMH, a TaKjKe rnraHTCKiiMM KJieTKaMM. 
ConyTCTBOBajia mm oGmibnan acTpoijMTapHaH m MWKporjinajibHan peaKijHH. CaMaH 
Qojibinafl BbipaJKennocTb BOcriajiMTejibHbix M3M6HeHWM MMejiacb BOKpyr III »cejiy- 
HOHKa, BMCOHHOro pora 60K0B0r0 jKejiyAOMKa, a TaKjKe noKpyr CMJibBMero Bo/jonpo- 
Bopa m IV jKejiyAOHica.

KpoMe onwcaiiHbix onaioBbix n3MeHeHMfł Ha6jno.na.nacb pacceHHHaa peaKijMH 
MMKporjiMM B Kope h B öejiOM BemecTBe, a TaKjKe pa3Hbie bmam Aere.nepanMM nepB- 
HbIX KJieTOK.

B pa6oTe o6cyłKAaercfl naTOMexanM3M M3MeHeHMM, a TaKsce CBH"b M0pęfc)0Ji0rM- 
■SeCKOM K a p T H H b l  C KJIHHHHeCKHM CHHAPOMOM.

E. Tarnowska-Dziduszko, D. Pietrow, L. Welbel 

A CASE OF GRANULOMATOUS ENCEPHALITIS  

S u m m a r y

A case of a patient is presented in whom  in the age of 38 years a paranoic  
syndrom  appeared, joined later by symptoms of dementia and periodically by 
conscience disturbances of deliric type. The patient died in the 16 years of the 
disease after a series of epileptic seizures. Neuropathological examination reve ­
a led  numerous perivascular cuffings composed of reticulocytes, lymphocytes, pla - 
sm atocytes, compound granular cells and giant cells. These infiltrates were accom ­
panied by abundant astrocytic and microglial reaction. Inflammatory changes of 
the greatest intensity were observed in the vicinity of the I llrd  ventricle, tem po­
ral horn of the lateral ventricle as w ell as around the aqueduct and the IVth v en ­
tricle. Beside the above described focal changes, diffuse microglial proliferation  
in the cortex and white matter and various forms of degenerative changes in the 
neurons were observed.

The pathomechanism of the changes and the relation of the morphological 
picture to the clinical syndrome are discussed.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Rozlany rozplem komórkowy w  jądrze ogoniastym. H-E. Pow. 60X. 
Fig. 1. D iffuse cellular proliferation in the caudate nucleus. H-E. X60.
Rye. 2. Grudkowy rozplem komórkowy. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.
Fig. 2. Nodular cellular proliferation. Cresyl violet. X400.
Rye. 3. Wielorzędowe mufkowate nacieki okolonaczyniowe. H-E. Pow. 400X. 
Fig. 3. Perivascular inflammatory cuffings. H-E. X400.
Rye. 4. Przeważające w  nacieku komórki w ielokątne lub owalne ze słabo bar­

w iącą się cytoplazmą i pęcherzykowa tym jądrem. H-E. Pow. 400 X.
Fig. 4. Infiltrate with predominating polyangular or oval cells with w eakly  

staining cytoplasm and vesicular nucleus. H-E, X400.
Rye. 5. Astrocyty protoplazmatyczne zmienione tucznie na pograniczu ogniska  

rozplemu komórkowego. H-E. Pow. 400X.
Fig. 5. Gemistocytic astrocytes on the border of cellular proliferation focus. 

H-E. X400.
Rye. 6. Ławicowe rozprzestrzenianie się nacieku od naczynia w  głąb tkanki. 

H-E. Pow. 100X.
Fig. 6. Penetration of infiltrate elements from vessel inside the tissue. H-E. 

X100.
Rye.  7. Włókna retikulinowe w  polu rozplemu komórkowego. Barw. met. P er-  

draua. Pow. 400 X.
Fig. 7. Reticulin fibres in the area of cellular proliferation, Perdrau stain. X400. 
R ye  8. Gąbczaste rozluźnienie struktury w  centralnej części ziarniny. H-E. 

Pow. 400 X.
Fig. 8. Spongy tissue rarefaction in the central part of granuloma. H-E. X400.
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Non-chromaffin paraganglioma (chemodectoma) is a tumour origina­
ting from the non-chromaffin cells of paraganglia which belong to what 
is called the chemoreceptor system. The latter is particularly sensitive to 
changes of pH, alterations of partial pressure of 0 2 and C 02 in blood 
and it contributes to the regulation of respiration (Fawcett, Bloom, 1967). 
Thi!s system includes the carotid glomus, tympanic body, aortic glomus, 
jugular, ciliary and coccygeal glomera (Hewitt et al., 1972). Paraganglio­
mas develop at these sites and those situated in the carotid and jugular 
bodies closely below the middle ear are of the greatest clinical importan­
ce. The development of this tumour at other localisations may be ex­
plained by the presence of structures resembling paraganglia at these 
sites, or structures belonging to what is called the clear-cell system of 
Pages in the adventitia of blood vessels (Wodala, Siedlaczefc, 1970). Bio­
chemical and structural investigations of paraganglia have in recent 
years suggested the conclusion that the cells of these neoplasms secrete 
adrenaline nad noradrenaline ,(Grimley, Glenner, 1967). Sometimes tu ­
mours of the carotid body develop bilaterally or even in the members 
of the same family (Wilson, 1970). Kroll et al. (1964), described tumours 
of the carotid body in 12 members of a family, and in 9 of ithem defi­
ciency of blood clotting factors VII and X was discovered additionally. 
The parasympathetic paraganglia develop from analogues of the para­
sympathetic system of the glossopharyngeal and vagus nerves (Rudaw­
ski, 1950, 1965).

Non-chromaffin paraganglioma is a rare neoplasm. Kowalczykowa et 
al. (1965), found only 7 cases in autopsy material in the period 1956— 
—1964. Drews (1969) observed only one chemodectoma in a material of
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222 mediastinal tumours treated surgically in the years 1950—1969. A si­
milar incidence was reported from other Polish and foreign centers 
(Bartoszewicz, SkokowSki, 1969; Bross et al., 1969; Hewitt et al., 1972; 
RudoWSki, 1950). According to Kowalczykowa et al. (1965) only 16 re­
ports on chemodectomas have appeared in the Polish literature since 
the first reported case of Skubiszewski in 1921 until 1965. From 1965, 
however, several new reports have been published including cases of 
pulmonary chemodectoma (Wodala, Siedlaczek 1970), middle-ear chemo- 
dectoma (Pliszczyńska-Brennenstahl, Czarkowska, 1970), mediastinal 
(Brosts! et al., 1969), as well as of the malignant form of this neoplasm 
(Jesipowicz et al., 1972; Witkowski, 1966).

The infrequent occurrence of this tumour and lack of reports on the 
ultrastructure of chemodectomas in the Polish literature prompted us 
to describe two cases of carotid glomus chemodectoma.

CASES REPORT

C a s e  1.: Female patient W. D. aged 35 was admitted to the Depart­
ment of Surgery, Institute of Heamatology in Warsaw in a good gene­
ral condition because of a tumour visible on the right side of her neck 
which caused only slight pains and an unpleasant sensation of „knock­
ing” heard in the right ear. The tumour had been slowly increasing in 
size, for the last 10 years since it had been observed for the first time. 
From the onset of the disease the patient was treated by physicians from 
various branches of medicine. Three years before her admission to our 
Institute she had as'piration biopsy of the tumour and chronic lymphade­
nitis was diagnosed.

During examination the tumour was found to measure 8X4X3 cm. 
It was hard with a smooth surface and it reached under the angle of 
the mandible, while inferiorly it reached to the middle of the sterno­
cleidomastoid muscle. It showed no pulsations, could not be shifted and 
was not tender on compression, however, pressure diminished its size 
and caused a cough reflex. Paresis of the right vocal chord was also 
disclosed. Because of diagnostic difficulties an explorative operation was 
carried out under topical anaesthesia. During the operation the 'tumour 
ddmen'slions were found to be 6X3X3 cm and it was situated with its 
long axis parallel to the cervical blood vessels. Its colour was red-pin- 
kish, its 'consistence spongy. It was found that the tumour was closely 
associated with the wall of the internal carotid artery and reached to 
the carotid foramen. This made impossible a radical removal of the 
tumour without ligation of the internal carotid artery. A biopsy speci­
men was taken for histological examination and the diagnosis was ehe-
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modectoma with structural polymorphism (Z. Czechowska M. D., the 
specimen was examined also by the pathologist prof. J. Laskowski, M. 
D.). The operative and postoperative course was uneventful. After se­
veral months new symptoms appeared with headaches and dizziness. 
Selective angiography of the brachiocephalic trunk demonstrated a wi­
de common carotid artery and a large tumour vascularized from the 
external carotid artery and probably by the right vertebral artery lying 
at the angle of the mandible. The blood supply to the tumour impaired 
the blood supply to the brain (Assoc, prof. R. Rajszys, M. D.) (Fig. 1 and 
2). During EEG examination focal changes were disclosed with some 
bursts of delta and theta waves in right frontotemporal leads.

Figs. 1, 2. Carotid angiograms. Description in text.

Rye. 1, 2. Rentgenogramy tętnic szyjnych. Opis w  tekście.

The patient had several follow-up clinical and EEG examinations, the 
latter failed to show any significant changes in relation to the initial 
findings (S. Zalejski, M. D.). In successive elective arteriographies of the 
right common carotid artery the previously noted changes were repea­
tedly observed with a slow progression of impairment of cerebral blood 
flow. In 1971 because of increasing clinical changes and enlargement of 
the tumour, it was decided to ,narrow the lumen of the common carotid 
artery below the tumour with a ligature. The procedure was well tole­
rated by the patient, the tumour decreased in size and the symptoms 
were somewhat alleviated. In EEG investigations the records were with­
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out any significant difference as compared with the previous findings. 
Compression of the right carotid artery (Matas-Bonnei test) did not 
change the EEG tracings but compression of the left carotid artery was 
followed by a very unpleasant sensation with increased frequency of 
slow waves in both temporal leads (Assoc, prof. J. Bacia, M. D.).

O p e r a t i o n .  A few months later, under general aneasthesia an in­
cision was made from 'the base of mastoid process along the mandibular 
rabusi at a distance of nearly 10 cm. Then the tumour was separated 
from the surrounding tissues. The internal carotid artery and the jugu- 
latr) vein were ligated. The tumour was removed. After the dperation 
a transient Claude-Bernard-Horner syndrome developed associated with 
dysphagia, headaches and paresis of the right upper limb. Neurological 
examination revealed paresis of the IX, X, XII right cranial nerves and 
a left-sided pyramidal syndrome with increased deep reflexes. Laryngo- 
logical examination showed paresis of the right vocal chord. Histological 
examination (Z. Czechowska, M. D.) demonstrated a structure closely 
resembling that observed previously but bands of hyaline tissue were 
perhaps more numerous while cells with clear cytoplasm were less 
numerous (Figs. 3, 4, 5). After the operation a slow regreä^ion of the 
clinical symptoms was noted. The patient was discharged home with 
some dysphagia, hoarseness and slight motor disturbances of the right 
upper limb. After 2 .months of outpatient treatment hoarseness was the 
only complaint of the patient together with slight dysphagia. One year- 
after the operation this state has remained unchanged. The patient has 
resumed hor job.

C a s e  2.: Woman P. M. aged 66 was admitted to our Institute from 
another Department of Surgery where the diagnosis was: aneurysma 
of the right common carotid artery. For several years the patient has 
observed the presence of a tumour which increased slowly in size on 
the right side of her neck. Shortly before her admission to the hospital 
the patient began to experience a feeling as if a foreign body was strick- 
ing in her throat causing some dysphagia. On examination the abnorma­
lities included the presence of an oval tumour with dimensions 8X5X4 
cm situated on the right side of the neck below the mandibular angle. 
The consistence of the tumour was rather hard, its surface was Smooth, 
it could be only slightly shifted in the antero-posterior direction. Larvn- 
gological examination confirmed the presence of a pulsating tumour on 
the right side of the neck without evidence of abnormalities in the lower 
pharynx and larynx. Carotid arteriography demonstrated the presence 
of a richly vascularized tumour measuring 4 cm in diameter situated 
near the bifurcation of the right carotid artery. The vascular pattern sug- 
gestdd a pathological type of vascularization. The tumour changed the
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course of the carotid arteries (Assoc. Prof. R. Rajszys M. D.). EEG in­
vestigation revealed evident focal changes in the left temporal area. 
The test of Matas-Bonnel carried out twice on the right and ance on the 
left side failed to cause any disturbances in the cerebral blood flow.

O p e r a t i o n  (1972). Under general anaesthesia using an incision 
along the anterior margin of the sternocleidomastoid muscle was made 
and the tumour was exposed. It surrounded the mandibular angle. In 
the surgical field the size of the tumour was 3X4X5 cm, its consistence 
was rather compact, its colour was grey-yellow-pink. Very numerous 
blood vessels were visible in the capsule of the tumour, they were main­
ly veins. The tumour pulsated, this pulse was derived, however, from 
the carotid artery. The tumour was situated in the bifurcation of the 
commcln carotid artery and it could not be separated from the internal 
carotid artery. Therefore radical removal of the tumour was abandoned 
and partial resection of the lateral and anterior part was performed. An 
occluding ligature was put on the common carotid artery. The operative 
and postoperative course was uneventful.

H i s t o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  (J. Łysakowska, M. D.) establi­
shed the  diagnosis of chemodectoma. The Structure of the tumour was 
fairly polymorphic. Besides areas of epithelioid cells with a well deve­
loped network of sitnuouS blood vessels intertwining within the paren­
chyma, foci of spindle-shaped cells were present. In some places nu­
merous cells with larger nuclei resembling ink-spdts were seen but w ith­
out atypical features. Extensive areas of fibrosis and hyalinization sug- 
geisted that the tumour had some tendency to self-regression ,(Figs. 6,
7, 8).

U l t r a s t r  u c t u r  a l  s t u d i e s .  For electron-microscopic investi­
gations a wedge-shaped fragment of tumour was obtained during the 
operation from the subcapsular region in case 2. The fragment was fixed 
in 5% glutaraldehyde in Millicnig’s phosphate buffer and then in 2% buf­
fered 0 s 0 4 solution. After dehydration in increasing concentrations of 
ethanol and prOpylene oxide the material was embedded in Epon 812. 
Ultrathin sections were cut on Reichert Om-U2 ultramicrotome and af­
ter Countersta'ining with uranyl acetate and lead citrate (Reynold’s rea­
gent) they were studied under a JEM 7 A electron microscope and pho­
tographed on ORWO EU-2 plates.

Agglomeration of collagen fibers observed in most sections confirmed 
the data of histological examination. In many sections, however, we ob­
served neoplastic cells grouped particularly around blood vessels. These 
cells usually of on irregularly oval shape had a large, more or less round 
nucleus (sometimes two nuclei were observed in one cell) with abundant
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dense chromatin, having a tendency to place itself at the periphery of 
the nucleus. Mitochondria of typical appearance were not very nume­
rous in the cells. Endoplasmic reticulum and Golgi’s apparatus appeared 
unchanged. In the whole cytoplasm numerous accumulations of iriboso- 
mal granules were present together with scant structures resembling lyso- 
somes (Figs. 9, 10, 11). In most cells very numerous secretory granules of 
the type of catecholamines were present in cytoplasm. They were round 
or oval in shape, very frequently they had a well-visible, single mem­
brane around them. The interior of the granules was filled with a sub­
stance of high but not uniform electron density, sometimes separated 
by a narrow empty rim from the surrounding capsule (Fig. 9). The size 
of the granules varied, the darker ones reaching 0.25 m. while the clearer 
ones were usually larger reaching 0.5 in (see figures). We have not obser­
ved any morphological evidence of penetration of the secretory granules 
outside the cell membrane. This may occur, however, as evidenced by 
Figs. 12 and 13 where secretory granules are seen outside the cells clo^e 
below the endothelium of blood vessels. Figs. 13, and 14 show invasion 
of neoplastic cells into the lumen of blood vessels which was rather 
a rare finding in this case.

DISCUSSION

Both reported cases are characterized by a typical location of the le­
sion as well as typical clinical course. In both cases the carotid body was 
involved. The dynamics of the tumour growth differed, however, in both 
cases. In case W. D. aged 30 years the history of complaints was of seve­
ral years duration and the clinical syndrome caused by compression of 
surrounding structures by the tumour was evident. In case M. P. aged 
66 years the history was much longer, exceeding ten years and the 
associated manifestations were slight despite the large size of the tu­
mour. This difference in the clinical course may be explained in part, 
by the histological findings. In the second case which showed a less dy­
namic coarse, the cellular structures typical of chemodectoma were asso­
ciated with extensive areas of fibrosis and hyalinization suggesting that 
the tumour had some tendency to „extinction”.

It is worth stressing that neoplasms derived from the nervous tissues 
require specific „oncological” tactics which differ from certain princi­
ples of management of malignant neoplasms. In these cases multistage 
surgical treatment is not only regarded as an error, but is in some ca­
ses indicated. This was our management in case 1. The operation divi­
ded into two stages separated by a fairly long time period allowed to 
avoid closure of the common carotid artery before development of colla­
teral circulation. A similar management was planned and begun in case
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2 in which the tumour was removed as far it was technically possible 
and the common carotid artery was narrowed as a preparation for later 
radical removal of the tumour. The experience with case 1 suggests 
that partial removal of the tumour has no influence on the dynamics 
of tumour progression and its structural characteristics.

The observed electron-microscopic changes correspond generally to 
those reported by other authors (Grimley and Glanner 1967). Presence 
of catecholamine granules was observed in the subendothelial spaces of 
vessels. We had no occasion to see their secretion into the extracellular 
spaces and we could not trace their possible penetration into the vascu­
lar lumen. However, in numerous studies on neurosecretion in 'the hypo- 
thalamo-hypophyseal tract most authors observed only very rarely ex­
cretion of neurosecretory granules outside the cell although thear pre­
sence in the perivascular spaces was observed much more frequently. 
It seems that this problem is difficult to explain by routine morphologi­
cal investigations exclusively. The presence of neoplastic cells in the 
vessels in one of our cases may suggest possible development of meta- 
stases although histological examination showed only fibrosiis of the 
tumour and tendency to regression.

It is not possible at present to establish whether the above mentioned 
hormonal activity of these tumours can cause clinical manifestations 
similar to those observed in cases of pheochromocytoma.

W. Rudowski J. W. Borowicz, J. Schier, Z. Klawe, M. Sielczak, J. Knap

DWA PRZYPADKI PRZYZWOJAKA NIECHROMOCHŁONNEGO  
(CHEMODECTOMA) KŁĘBKA SZYJNEGO

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

Omówiono dwa bardzo rzadkie przypadki przyzwojaka niechromochłonnego  
(chemodectoma)  kłębka szyjnego w  aspekcie kliniczno-patologicznym ze szczegól­
nym uwzględnieniem  ultrastruktury nowotworu. Chemodectoma  obserwowano  
u dwóch pacjentek w w ieku 35 i 66 lat. W obu przypadkach nowotwór rozwijał 
się z wolna, w ciągu lat i nasuwał liczne trudności diagnostyczne. W obu przypad­
kach guz uciskając na tętnice szyjne dawał narastające objawy niedostateczności 
krążenia mózgowego zarówno kliniczne, jak i elektroencefalograficzne. U obu cho­
rych zabieg operacyjny, w ykonany po próbie M atesa-Bonnela spowodował popra­
wę stanu chorych. Badanie histopatologiczne usuniętych guzów wykazało typowe  
utkanie przyzwojaka niechromochłonnego, z zaznaczoną tendencją do włóknienia  
w pierwszym  przypadku.

B. PyAOBCKH, E. B. EopoBMH, IO. UInp, 3. KjiHae, M. CejibnaK, IO. Knan 

TJBA CJIYl IAH XEMOflEKTOMbI IHEttHOrO KJIYEKA  

P e 3 io M e

OnMCbiBaiOTCH 2 oneub peßKMx cjiyna« xeMO^eKTOMbi meÜHOro KjiyÓKa b  ioimhm- 
K0-naT0ji0rMHecK0M acneKTe c ocoßbiM yneTOM y j i b T p a c T p y K T y p b i  onyxo.iM. XeMO-
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fleKTOMa Haöjnoflajiacb y 2 GoJibubix b B03pacTe 35 u 66 .neT. B oöomx cJiynaHX 
onyxojib HapacTajia Me^jiewHO, b  'revenue JieT m co3ßaBa.Tia ^Marnocm-iecKHe Tpya- 
HOCTM. B oöomx cjiynanx onyxojib, Ha^aBjiMBaH Ha meihibie apTepwM, npuBO^MJia k  

HapacTaHMK), KaK kjimhmm6Ckmx TaK m 3JieKTpc3Huecba.Tiorpa(J}MHecKMx cmmrtomob 
HeAOCTaTOHHOCTM M03r0B0rc> Kp0B006pameHMH. y  oöenx öojibHbix xnpyprniiecKoe 
BMemaTejibCTBo nocjie npo6bi M atas-Bonnela npMBejio k yjiynmeHMio coctohhmh 
ßojibHbix. rncT0naT0Ji0rn'iecKMe MccjiefloaanMH yAajieuHbix onyxo.Tieit BbiamuiM t m -  

IlMHHyK) CTpyKTypy XCMOAeKTOMbl, C HaMeTMBUieWCH TeĤ 6HL̂ HeM K (J)M6pMJIJIflUMM
B I cjiynae.
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PODPISY POD RYCINY

Fig. 3. Case 1. Chemodectoma.  H-E. X250.
Ryc. 3. Przyp. 1. Chemodectoma.  H-E. Pow. 250X.
Fig. 4. Case 1. Chemodectoma.  Solid structure of tumor. H-E. X250.
Ryc.  4. Przyp. 1. Chemodectoma.  Lite utkanie guza. H-E. Pow. 250X.
Fig. 5. Case 1. Chemodectoma.  Fairly numerous bands of hyaline tissue. S ingle  

giant cells. H-E. X250.
Ryc. 5. Przyp. 1. Chemodectoma.  Dość liczne pasma tkanki szklistej. Pojedyncze  

komórki olbrzymie. H-E. Pow. 250X.
Fig. 6. Case 2. Chemodectoma.  Argentaffin fibrils around epithelioid cells.
Ryc. 6. Przyp. 2. Chemodectoma.  Włókienka srebrochłonne oplatające epitelioidal- 

ne komórki.
Fig. 7. Case 2. Chemodectoma.  Extensive areas of hyalinization. H-E. X250.
Ryc.  7. Przyp. 2. Chemodectoma.  Rozległe pole szkliwienia guza. H-E. Pow. 250X.
Fig. 8. Case 2. Chemodectoma.  Focus composed of large cells with clear cyto 

plasm. H-E. X250.
Ryc. 8. Przyp. 2. Chemodectoma.  Ognisko zbudowane z dużych komórek o wodo- 

jasnej cytoplazmie. H-E. Pow. 250X.
Fig. 9. Fragment of cytoplasm of a cell in the chemodectoma  w ith visible m ito­

chondria, lysosomal structures and numerous secretion granules of unequal size and 
electron density, frequently w ith narrow  empty rims separating the central part 
from the membrane. X 26 000. S — secretory granules.

Ryc. 9. Fragment cytoplazmy komórki chemodectoma  z widocznymi mitochon- 
driami, strukturami lizosomalnymi oraz liczne ziarnistości sekrecyjne nierównej 
wielkości i gęstości elektronowej często z w ąskim  pustym rąbkiem oddzielającym  
część centralną otaczającej błony. Pow. 26 000X. S — ziarnistości sekrecyjne.

Fig. 10. A large fragment of two neighbouring neoplastic cells w ith  typical nu­
clei and cytoplasmic structures. Secretion granules are also visible. X 27 000.

Ryc. 10. Duży fragment dwu sąsiadujących komórek nowotworowych z typo ­
w ym i jądrami i strukturami cytoplazmy. Widoczne są również ziarnistości sekre­
cyjne. Pow. 27.000X.

Fig. 11. Fragments of tw o neighbouring neoplastic cells. On the left side many  
considerably polymorphic secretion granules, on the right side a fragment of a b inu­
cleated cell. X 27 000.

Ryc.  11. Fragment dwu sąsiadujących komórek nowotworowych. Po stronie le ­
wej obfita ilość ziarnistości sekrecyjnych o dużym polimorfizmie, po stronie prawej 
fragm ent komórki dwujądrowej. Pow. 27 000 X.

Fig. 12. Secretion granules in extracellular space below  the endothelium of 
a capillary vessel. X 27 000.

Ryc. 12. Ziarnistości sekrecyjne w  przestrzeni pozakomórkowej, pod śródbłon- 
kiem naczyń włosowatych. Pow. 27 000 X.

Fig. 13. Neoplastic cells growing into the lum en of a capillary vessel. Upper 
right — single secretion granules in subendothelial space. X 13 600.

Ryc.  13. Wrastanie komórek nowotworow ych do światła naczynia włosowatego. 
W górnym prawym roku pojedyncze ziarnistości sekrecyjne w  przestrzeni podśród- 
błonkowej. Pow. 13 600 X.

Fig. 14. Fragment of Figure 13. Details of structures of cells growing into the 
lum en of the vessel. X 26 000.

Ryc. 14. Fragment ryciny 13. Szczegóły struktur komórek wrastających do św ia ­
tła naczynia. Pow. 26 000 X.
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ALICJA KĘDZIA

ZLEWISKO ŻYLNE DOŁU I BRUZDY BOCZNEJ MÓZGU

Zakład Anatomii Prawidłowej Instytutu Biostruktury AM, w e Wrocławiu  
Kierownik: prof, dr Cz. N iżankowski

'Naczynia żylne dołu i bruzdy bocznej mózgu z uwagi na lokalizację 
w tej okolicy niezwykle ważnych wg Konorskiego (1969) ośrodków mo­
wy jak: projekcyjne pole słuchów e, pole słdwno-słuchowe, słowno-4cine- 
stetyczne, pole dla gnozji oralnej, spełniają ważną rolę w sprawnym 
funkcjonowaniu tych struktu/r.

Znajomość morfologii i patologii układu żylnego je^t jeszcze bardzo 
uboga. Oigriisfkowe i uogólnione reakcje systemu żylnego, w wyniku scho­
rzeń naczyń mózgowych, są mało przebadane. Skąpe dane na ten temat 
pochodzą z prac Gvozdanovic (1956), Laine i Delańdtsheer (1956), HaSsler
(1967), Vuia i Alexianu (1968).

Żyły mózgu odznaczają się dużym bogactwem formy i topografii, róż­
nym Stopniem rozwoju: Kłosowski (1951), Goetzen (1964), a tajkże istnie­
niem szczególnych mechanizmów wyrównawczych pod postacią lakun, sy­
fonów i zastawek: Sattler (1959), Hempel i Klmohamed (1968).

W pracach nad układem żylnym mózgowia występują dysproporcje 
pomiędzy wynikami osiągniętymi nad badaniami jego żył wewnętrznych 
(wchodzącymi w skład dorzecza żyły wielkiej mózgu), a żyłami zewnętrz­
nymi. Żyły wewnętrzne mózgu zbadano szczegółowo: Schlesinger (1939), 
Johanson (1952), Ferner (1958), Lazorthes (1961), Beków (1965), Krayen- 
bühl i Yasargil (1965), Goetzen (1964, 1965, 1969, 1970). Żyłami zewnętrz­
nymi mózgu zajmoKvał się: Grzybowski (1929), Delmas i Pertuiset (1949, 
1950), Lazorthes (1961), Krayenbiihl i Yasargil (1965), Beków (1965). Go­
etzen wykazał istnienie szeregu zespoleń między układem zewnętrznym
i wewnętrznym mózgu i podał opis ich budowy i topografii.

Analiza dostępnego piśmiennictwa Wskazuje na fakt, że morfologia n a ­
czyń żylnych dołu i bruzdy bocznej mózgu nie została dótychczas do­
kładnie poznana. Dane na ten temat są skąpe, wycinkowe — uderza ubó­
stwo opracowań tego zagadnienia. Rozbieżność wniosków cytowanych
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autorów dotyczy nie tylko mianownictwa naczyń żylnych tej okolicy, 
lecz także opisów ich .zakresu naczyniowego i topografii. ,

Celem przeprowadzonych badań było: 1) oznaczenie kierunków odpły­
wu krWi żylnej z dołu i bruzdy bocznej mózgu, 2) analiza anatomiczna 
zlewiska naczyń żylnych dołu i bruzdy bocznej mózgu, zawierająca: oce­
nę budowy żył, wyodrębnienie zespołów krążeniowych — w skład któ­
rych wchodziły dopływy, pnie doprowadzające i ich ujścia, pomiary ką­
tów ujść żył, uchodzących do zatoki strzałkowej górnej, oznaczenie ty ­
pów żylnych z wprowadzeniem do nich własnego mianownictwa, 3) po­
równanie rozwoju 'sieci żylnej w oibu półkulach, 4) oznaczenie najlepiej 
i najsłabiej drenowanych okolic mózgu.

MATERIAŁ I METODAI

Naczynia żylne dołu i bruzdy bocznej mózgu przebadano na 104 pół­
kulach mózgowych ludzkich, osobników dorosłych zmarłych w różnym 
wieku, u których w wywiadach nie stwierdzono chorób naczyniowych 
mózgu. Żyły mózgu badano przy użyciu 'polskiego lateksu syntetycznego 
LBS 3022 (Niżankowski Cz., Kędzia A.) Lateksem wypełniano żyłę wiel­
ką mózgu i żyły uchodzące do zatok: strzałkowej górnej, poprzecznej, 
jamistej, klinówo-ciemieniowej, skalistych. Mózgowie konserwowano w 
w płynie Bakłuszinskiego (cyt. wg Jaroslabcewa 1961), następnie prepa­
rowano skalpelem in situ.

WYNIKI

'Na podstawie przeprowadzonych badań stwierdzono, że krew żylna 
z dołu i bruzdy bocznej mózgu odpływa w trzech zaisadniczych kierun­
kach: górnym, dolnym i tylnym. Górny kierunek odpływu reprezentowa­
ny jest przez żyły wchodzące w skład dorzecza zatoki strzałkowej gór­
nej. Dolny kierunek odpływu stanowią żyły wchodzące w skład obszaru 
naczyniowego zatok: poprzecznej, jamistej, skalistej górnej i klinoWo-cie- 
mieniowej. Tylny kierunek odpływu utworzony jest przez żyłę środkową 
głęboką mózgu i — jej przedłużenie — żyłę podstawną, uchodzącą do za­
toki prostej.

Górny kierunek odpływu

Żyły należące do tej grupy uchodzą do zatoki strzałkowej górnej, ob­
szar ich drenażu obejmuje wypukłą powierzchnię mózgu i sięga aż do 
bruzdy bocznej mózgu. Liczba tych żył wg danych (Briusowa 1951, La- 
zorthes 1961, Krayenbiihl, Yasargil 1965, Beków 1965) waha się od 4 
d<o 19. W badanym materiale dominowała liczba żył zamykająca się w
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granicach od 6 do 10 żył.< Minimalną liczbę żył częściej spotykano w ob­
rębie prawej półkuli, co prawdopodobnie wiąże się -z procesem głębokiej 
redukcji, występującym w obrębie półkuli niedominującej. Towarzyszy 
mu zwiękiszanie się kalibru zredukowanych naczyń mózgowych. Prze­
bieg i kształt żył uchodzących do zatoki strzałkowej górnej jest ściśle 
związany z okolicą mózgu, w której przebiegają. Zależność ta, zawsze 
wyraźna i stała, pozwala zgodnie ze zdaniem Pertuiset i Delmas (1949), 
Briusowej (1951), Kłosowskiego (1951), Bekowa (1965) wyróżnić grupę 
żył czołowych, środkowych i ciemienicwo-potylicznych.

Największą zmiennością pośród żył uchodzących do zatoki strzałkowej 
górnej odznaczają się żyły czołowe. W piśmiennictwie spotykano różne 
opisy żył czołowych — jedni (Delmas, Pertuiset 1949), wyróżniali prze­
dnią i tylną grupę żył czołowych, inni (Beków 1965, Briusowa 19'51) wpro­
wadzali bardziej szczegółowy podział tych żył.

Te rozbieżności wyników badań cytowanych autorów wiążą się z ist­
nieniem wielu typów żył czołowych i różnym stopniem ich ukształtowa­
nia. Na podstawie przeprowadzonych badań wprowadzono następujący 
podział tych żył:
— Żyły czołowo-podstawne (venae fronto-basilares), opis ich podany zo­
stał przez Bekowa i Krayenbühla — obejmują swoim zasięgiem rejon 
podstawtnych części zakrętów czołowych. W 39% stwierdzono ich brak, 
rolę ich przejmowała bogato rozwinięta żyła środkowa głęboka mózgu. 
Żyły tej grupy odznaczają się wielokierunkowością dróg przepływu i od­
pływu krwi żylnej.
—• Żyła czołowa dolna (vena frontalis inferior), obszar jej drenażu 
obejmuje zakręt czołowy dolny, w niektórych przypadkach może stano­
wić jeden z głównych pn'i żylnych płata 'Czołowego. Beków określał żyły
o tym zakresie unaczynienia mianem żyły czołowej przedniej. W 61% 
stwierdzono jej dobry rozwój w obrębie lewej półkuli, brak jej zazna­
czał 'się w 7% przypadków. Po stronie półkuli niedominującej była zna­
cznie słabiej roz\vińięta i w 13% przypadków stwierdzono jej brak.

Wiąże się to 1— być może — z rozwojem ruchowych pól mowy i ko­
niecznością zapewnienia sprawniejszych dróg odpływu krwi żylnej. Po­
twierdzeniem tego faktu byłby bardzo częsty związek żyły czołowej dol­
nej z żyłą środkową powierzchowną mózgu, zwłaszcza po stronie pół­
kuli dominującej.
— Żyła czołowa środkowa — vena frontalis media — opisywana przez 
Bekowa i Briusową, przebiega zmiennie. Rozpoczyna się u górnego 
brzegu bruzdy bocznej mózgu i biegnie wstępująco przez środkową 
część zakrętów czołowych. Lepszym stopniem rozwoju i większą czę­
stością występowania odznacza się po stronie półkuli dominującej. Po 
stronie lewej w 13% stwierdzono jej brak, po prawej w 25%. Pozostaje
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cna w  ścisłym związku z rozwojem żyły czołowej dolnej lub tylnej 
(rvc 1).
- -  Żyła czołowa tylna — vena frontalis posterior — wg Bekowa dre­
nuje tylne części trzech zakrętów czołowych. Jej dobry rozwój stwier­
dzono po stronie prawej *w 52%, po lewej w 42%, w 30% obustronnie 
zaznaczał się jej brak. Przy dobrym rozwoju żyły przedśrodkowej, spo­
tykanym częściej po stronie lewej, żyła ta jest znacznie zredukowana 
lub w ogóle nie występuje.
— Żyła czołowa górna — vena frontalis superior — zbiera 'krew z je- 
dnoimiennych zakrętów, jest mniej więcej symetrycznie rozwinięta w 
w obu półkulach. Czasami bufkietowato zbiega się w jeden wSpólny pień 
naczyniowy, w innych przypadkach reprezentowana jest przez pojedyn­
cze naczynie.

Na podstawie charakterystycznego układu żył czołowych w stosunku 
do zatoki strzałkowej górnej wprowadzono własny podział tych żył przed­
stawiony na schemacie 1 A, B, C i D.

Schemat 1. Podział żył czołowych w  zależności od ich układu. A. Układ, w którym  
żyły czołowe biegną niemal prostopadle do zatoki strzałkowej górnej. Lewa pół­
kula 64%. Prawa półkula 63%. B. Układ, w  którym żyły czołowe biegną niemal 
równolegle do zatoki strzałkowej górnej. Lewa półkula 25%. Prawa półkula 14%. 
C. Typ pośredni — prostopadły i równoległy. Lewa półkula 11%. Prawa półkula  
17%. D. Żyły czołowe zespolone w e wspólną magistralę. Lewa półkula —. Prawa

półkula 6%.

Diagram 1. Classification of frontal veins relating their arrangement. A. The ar ­
rangement in which the frontal veins run nearly perpendicular to sagittal supe­
rior sinus. Left hemisphere 64%. Right hemisphere 63%. B. The arrangement in 
which the frontal veins run nearly parallel to sagittal superior sinus. Left hem i­
sphere 25%. Right hemisphere 14%. C. Intermediate type: perpendicular and paral­
lel. Left hemisphere 11%. Right hemisphere 17%. D. Frontal veins being anastom o­

sed in a common vessel. Left hemisphere —. Right hemisphere 6%.

A — Żyły wchodzące w skład tego układu biegną rzędem przez za­
kręty czołowe i zachowują skośny przebieg od tyłu i dołu ku przodowi 
i górze. Żyła czołowa dolna, środkowa i tylna są dobrze rozwinięte i każ­
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da z nich uczestniczy w wytworzeniu żyły środkowej powierzchownej 
mózgu. Opisany układ żył czołowych reprezentowany był najliczniej, bo 
w 64% po stronie półkuli prawej (ryc. 2).

B — W tym Układzie można wyróżnić żyłę czołową dolną i górną. Mo­
gą one być rozwinięte równomiernie lub naprzemiennie (ryc. 3).

C — Część naczyń położona jest na dnie bruzd, inne przecinają zakręty 
czołowe. Żyła czołowa dolna, środkowa tylna i górna są w różnym stop­
niu rozwinięte.

D — Reprezentowany jest przez dużą pojedynczą żyłę czołową, bie­
gnącą wstępująco ku górze i tyłowi. Uchodzą do niej dopływy w for­
mie grzebieniasto przebiegających naczyń.

Wykonano także pomiary kątów ujścia żył czołowych do zatoki strzał­
kowej górnej. Stwierdzono, że w 50% zawarty jest w przedziale od 61— 
—90, a w 30% poniżej kąta 60, 'sporadycznie przekraczał wartość 90°.

Beków (1965) uważa, że żyły czołowe wlewają się do zatoki strzał­
kowej górnej pod kątem ostrym.

Żyły zakrętów przyległych do bruzdy środkowej.

Żyły zakrętów przedśrodkowego i zaśrodkowego, z uwagi na ich nie­
zwykle ważne praktycznie i teoretycznie znaczenie, wyodrębniono w od­
dzielną grupę. Należy do nich żyła przedśrodkowa, środkowa i zaśrod- 
kowa (ryc. 4).

Żyła przedśrodkowa — vena precentralis — wykazuje ścisły związek 
z żyłą środkową powierzchowną mózgu. Rozpoczyna się w obrębie tyl­
nych części zakrętów czołowych i zakrętu przedśrodkowego. W około 
10% stwierdzono jej brak. Żyła przedśrodkowa brała udział obustronnie, 
zwłaszcza po stronie lewej, w odpływie krwi z bruzdy bocznej mózgu 
w stopniu największym spośród żył centralnych — w 75%.

Schemat 2. Kąty ujść żył czołowych do za ­
toki strzałkowej górnej.

Diagram 2. Angles of frontal veins ostia  
into superior sagittal sinus.

0 -3 0  31-60 61-9P 91-120 angles
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Żyła środkowa — vena centralis — układa się na dnie jednoimiennej 
bruzdy, Swoim zasięgiem obejmuje zakręty środkowe. Po stronie pół­
kuli dominującej była znacznie silniej rozwinięta, co prawdopodobnie łą­
czy się z rozwojem gnostycznych pól ruchowych. Obserwowano często 
brak żyły środkowej, po stronie lewej nie występowała w 25%, po pra­
wej w 35%.

Żyła zaśrodkowa — vena postcentralis — należy do najbardziej sta­
łych pośród żył środkowych. Potwierdzają to spostrzeżenia Briusowej 
(1951), Bekowa (1965). Brak jej zaznaczał się w badanym materiale tyl­
ko w 4%. Zakres naczyniowy tej żyły obejmuje górne części zakrętu za- 
środkowego i górną część płacika ciemieniowego górnego.

Żyły środkowe w 56% w badanym materiale uchodzą pod kątem 60— 
--90, w 25% przekraczają kąt 90°, w pozostałych przypadkach poniżej 
kąta 60°.

0-30  31-60 61-90 91-120 121-150 angles

Żyły środkowe uchodzą do zatoki prostej wg danych Bekowa pod 
kątem prostym.

Schemat 3. Kąty ujść żył środkowych  
do zatoki strzałkowej górnej.

Diagram 3. A ngles of medial veins os­
tia into superior sagittal sinus.

Żyły ciemieniowo-potyliczne

Żyły tej grupy odprowadzają krew z 'tylnych części górnego i dolnego 
•płaeika ciemieniowego oraz zakrętów potylicznych. Liczba tych żył jest 
niestała, najczęściej zamyka się w granicach od 2 do 3 naczyń. W bada­
nym materiale wyróżniono trzy żyły ciemieniowo-potyliczne: przed­
nią, środkową i tyilną.

Żyła ciemieniowa przednia — vena parietalis anterior — odznacza się 
największą stałością występowania. Obejmuje swoim zasięgiem górny, 
często dolny płacik ciemieniowy oraz tylne części płata skroniowego, od­
prowadza krew żylną z rejonu bruzdy bocznej mózgu.

/
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Żyła ciemieniowa środkowa — vena parietalis media — należy do 
najbardziej zredukowanych naczyń żylnych 'tej okolicy. W 29% obserwo­
wano jej brak. Odznacza się zmiennym przebiegiem — może obejmować 
środkowe części płata ciemieniowego i tylne skroniowego, do zaledwie 
górnej części płacika ciemieniowego.

Żyła ciemieniowa tylna — vena parietalis posterior — zbiera krew 
z przednich części płata potylicznego, często położona jest na pograniczu 
obydwu płatów. Obszar jej jest miejscem przylegania różnokierumkoiwych 
obszarów żylnych — dorzecza zatoki strzałkowej górnej i zatoki prostej.

Na podstawie charaikterystycznego układu żył ciemieniowo-potylicz- 
nych w odniesieniu do zatoki strzałkowej górnej wprowadzono własny 
podział tych żył przedstawiony na schemacie 4 A, B i C. i

Schemat 4. Podział żył ciemieniowo-potylicznych w  
zależności od ich układu. A. Układ prostopadły do 
zatoki strzałkowej górnej. Lewa półkula 76%. Prawa  
półkula 44%. B. Układ równoległy do zatoki strzał­
kowej górnej. Lew a półkula 8%. Prawa półkula 14%. 
C. Układ pośredni: prostopadły i równoległy. Lewa  

półkula 16%. Prawa półkula 42%.

Diagram. 4. Classification of the parieto-occipital v e ­
ins relating their arrangement. A. The arrangement 
perpendicular to superior sagittal sinus. L eft hem i­
sphere 76%. Right hemisphere 44%. B. The arrange­
ment parallel to superior sagittal sinus. Left hem i­
sphere 8%. Right hemisphere 14%. C. Intermediate ar ­
rangement: perpendicular and parallel. Left h em i­

sphere 16%. Right hemistphere 42%.

A — Żyły ciemieniowe: przednia, środkowa i tylna wykazują ten­
dencję do wytwarzania krzaczastych formacji, zaobserwowanych przez 
Briusową (ryc. 5). i 

B — Zwraca uwagę znaczna redukcja naczyń tylnych tej okolicy, 
tworzą one magistralę żylną, układającą się równolegle do zatoki 
strzałkowej górnej. Żyły po stronie półkuli niedominującej wykazywa­
ły pewną tendentję do redukcji.

C — Żyła ciemieniowa przednia i środkowa układały się prostopadle 
do zatoki strzałkówej górnej, a górna żyła ciemieniowa równolegle.

W badanym materiale kąty ujść żył ciemieniowo-^potylicznych w 64% 
są zawarte poniżej kąta 60, w 33% w granicach od 60—90 Stopni.

B

C

N e u r o p a t o lo g ia  P o l s k a  — 13
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Według zdania Lazorthesa (1961), Hempla i Elmohameda (1968) żyły  
potyliczne wlewają się do zatoki strzałkowej górnej pod kątem ostrym
i w przeriWprądżie.

Dolny kierunek odpływu krwi żylnej z okolicy dołu i bruzdy bocz­
nej mózgu reprezentowany jest przez żyły uchodzące do zatoki poprze­
cznej, jamisitej, skalistej górnej i klinowo-ciemieniowej. Żyły tej grupy 
pozostają w ścisłym związku z rozwojem obszaru naczyniowego zatoki 
strzałkowej górnej. W badanym materiale stwierdzono dominowanie 
obszaru naczyniowego zatoki poprzecznej ipo stronie prawej: żyły skro­
niowe uchodzące do zatoki poprzecznej występowały po prawej w 63%, 
po stronie lewej w 58%. i

Żyły skroniowe wg danych Delmas i Pertuiset (1949), Briusowej (1951), 
Krayenbühl i Yasargil (1965) wykazują tendencję do grupowania się 
w okolicy bieguna przedniego i ty]nego płata skroniowego.

■Na podstawie uzyskanych wyników przeprowadzono klasyfikację żył 
skroniowych, uchodzących do zatoki poprzecznej, stosując zmodyfiko­
wany podział podany przez Bekowa, przedstawiony na schemacie 6 A,

A — Wśród nich można było wyróżnić żyłę skroniową górną, środ­
kową i dolną. Nazwy te Odpowiadały obszarowi drenażu i były zgodne 
z topografią tych żył. Obszar zakrętu skroniowego dolnego stanowi rejon 
zespalania dwóch różnokierunkowych obszarów żylnych: dorzecza za­
toki strzałkowej górnej i zatoki prostej.

B — Grzybowski (1929) uważa, że mianem żyły zespalającej dolnej po­
winno się określić żyłę biegnącą od wyspy do zatoki poprzecznej. TeStut 
(1921) z uwagi na brak połączeń żylnych między żyłą zespalającą dolną,

Schemat 5. Kąty ujść żył ciemieniowo-po-  
tylicznych do zatoki strzałkowej górnej.

Diagram 5. Angles of parieto-occipital vein? 
Ostia into superior sagittal sinus.

0-30  31-60 61-90 91-120 angles

Dolny kierunek odpływu krwi żylnej
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a zatoką strzałkową górną proponuje taką postać nazwać „forme incom­
plete” (rye. 6).

C — Zespolenie typu Labbćgo charakteryzuje się istnieniem rozległych 
zespoleń między zatoką strzałkową górną a żyłą zespalającą dolną. W ten

Schqmipit 6. Typy żył skroniowych uchodzących do zatoki poprzeoznej. A. Żyły  
skroniowe przebiegające równoleglel do zakrętów skroniowych. L ew a półkula  
23%. Prawa półkula 29%. B. Żyła zespalająca dolna (żyła Labbe’go). Lew a półkula  
10%. Prawa półkula 8%. C. Zespolenie typu Labbe’go. Lewa półkula 15%. Prawa  
półkula 9%. D. Przednie żyły skroniowe uchodzą do zatoki jamistej, tylne do po­

przecznej. Lewa półkula. 10%. Prawa półkula 17%.

Diagram 6. Types of temporal veins flowing into transversal sinus. A. Temporal 
veins running parallel to temporal gyri. Left hemisphere 23%. Right hemisphere 
23%. B. Inferior anastomotic vein (Labbe’s vein). Left hemisphere 10%. Right 
hemisphere 8%. C. Labbe type anastomosis. Left hemisphere 15%. Right hem isphe­
re 9%. D. Anterior temporal veins flow ing into cavernous sinus, posterior ones into 

transversal sinus. Left hemisphere 10%. Right hemisphere 17%.

sposób trzy zatoki; poprzeczna, jamista i strzałkowa górna uzyskują bez­
pośrednie połączenia. TeStut taką postać nazywa „forme complete” (rye. 
7). Grzybowski za zespolenie typu Labbśgo uważa żyły biegnące w oko­
licy 2/3 przednich i 1/3 tylnej części zatoki strzałkowej górnej do zatoki 
poprzecznej. Na podkreślenie zasługuje fakt, że zarówno żyła zespa­
lająca dolna, jak i zespolenie typu Labbego występowały w większej 
ilości przypadków po stronie półkuli dominującej.

D — Tylp pośredni: przednie żyły skroniowe uchodzą do zatoki jami­
stej, tylne do zatoki poprzecznej. Występował po lewej w 10% przypad­
ków, po praWej w 17%.

Typy żył skroniowych uchodzących do zatoki jamistej, skalistej gór­
nej i klinowo-ciemieniowej

Żyły skroniowe tej grupy są reprezentowane głównie przez żyłę środ­
kową powierzchowną mózgu. Stanowi ona wg Bekowa linię umowną 
rozdziału dopływu zatoki strzełkowej górnej i zatoki poprzecznej. Odzna­
cza się dużym bogactwem formy i topografii, istnieniem szeregu zespo­
leń. Żyły uchodzące do ww zatok podzielono na trzy grupy co zilustro­
wano schematem 7 A, B, i C.
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A — Żyły uchodzące do ww zatok wytwarzają charakterystyczną for­
mę wachlarza, promieniście pdkrywają przednie części zakrętu skronio­
wego górnego i środkowego (ryc. 8).

B — Żyła zespalająca górna wg definicji Grzybowskiego (1929) biegnie 
od granicy 2/3 przednich i 1/3 tylnej części zatoki strzałkowej górnej do 
bruzdy bocznej mózgu.

C — Mianem tym Grzybowski nazwał żyły łączące zatokę strzałkową 
górną na przestrzeni od bruzdy śródciemieniowej z Okolicą bruzdy bocz­
nej mózgu.

Schemat 7. Typy żył skroniowych uchodzących do za­
toki jamistej, skalistej górnej i zatoki k linow o-cie-  
mieniowej. A. Żyły uchodzące wachlarzowato do za ­
toki jamistej, skalistej górnej, k linowo-ciem ieniow ej. 
Lewa półkula 19%. Prawa półkula 10%. B. Żyła zespa ­
lająca górna. Lewa półkula 10%. Prawa półkula 12,5%. 
C. Zespolenie typu Trolarda. Lewa półkula 13%. P ra ­

w a półkula 14,5%.

Diagram  7. Types of temporal veins flowing into  
cavernous, superior petrosus and spheno-parietal s i ­
nuses. A. The veins flow ing fanw ise into cavernous, 
superior petrosus and spheno-parietal sinuses. Left 
hemisphere 19%. Right hemisphere 10%. B. Superior  
anastomotic vein. Left hemisphere 10%. Right h em i­
sphere 12,5%. C. Trolard type anastomosis. Left h e ­

misphere 13%. Right hemisphere 14,5%.

Tylny kierunek odpływu krwi żylnej z okolicy dołu i bruzdy bocznej
mózgu

Reprezentowany jest przez żyłę środkową głęboką mózgu i jej prze­
dłużenie żyłę podstaWną (ryc. 9, 10).

IW piśmiennictwie brak jest opracowań morfologii i topografii obsza­
ru naczyniowego żyły środkowej głębdkiej mózgu. Skąpe doniesienia na 
ten temat pochodzą z prac Schlesingera (1939), Delmas i Pertuiset (1949), 
Kłosowskiego (1951) i Goetzena (1964). Żyła środkowa głęboka mózgu ce­
chuje się wielokierunkowością dróg przepływu i odpływu krwi żylnej. 
Na podstawie obserwacji własnych wydzielono cztery jej typy. K ryte­
rium podziału stanowił stopień roz?woju tej żyły.

A

B
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Typy żyły środkowej głębokiej mózgu

Typ Półkula lewa Półkula prawa

jednogałęziowy 13,5% 23,1%
dwugałęziowy 44,2% 48,1%
trójgałęziowy 17,3% 11,5%
bogaty rozwój układu powierzchownego  

a redukcja głębokiego 25,0% 17,3%

Typ jednogałęziowy występował w badanym materiale częściej po 
stronie prawej. W opisywanym typie żyła środkowa głęboka mózgu ma 
charakterystyczny łukowaty kształt, drenuje zakręty wyspy za pomocą 
licznych, promieniście zbiegających się żył, tworząc obfite zespolenia 
z żyłą środkową powierzchowną mózgu. Podobne zespolenia korowe spo­
tykano w obrębie kory dolnego zakrętu skroniowego z żyłą skroniową 
dolną i w okolicy zakrętów oczodołowych z żyłami podlstawno-czołowy- 
mi. Zasięg gałązek głębokich żyły środkowej głębokiej mózgu był ogra­
niczony do dolnej powierzchni jądra soczewkowatego, przedmurza i cia­
ła migdałowatego. W okolicy istoty dziurkowanej przedniej naczynia te 
zbiegały Się w ilości od 8—12 żył w formie wachlarza.

/Typ dwugałęziowy charakteryzował się obecnością żyły węchowej, któ­
ra pozostaje w ścisłym związku z rozwojem żył czołowo-podstawnych. 
Żyła węchowa zlbiera krew z odnogi przedniej torebki wewnętrznej, dol­
nej powierzchni jądra ogoniastego oraz spoidła przedniego. DdpłyWy głę­
bokie właściwego pnia żyły środkowej głębolkiej mózgu pokrywają Skoru­
pę i gałkę bladą, ciało migdałowate, przedmurze oraz spoidło przednie. 
Żyła śroldlkowa głęboka mózgu należy w tym  typie do najlepiej rozwinię­
tych naczyń żylnych na podstawie mózgu (ryc. 11).

Typ trójgałęziowy stanowi formę przejściową do następnej grupy, 
gdzie obszar naczyniowy żyły środkowej głębokiej mózgu jest zastąpio­
ny przez żyły powierzchowne. Zasięg gałązek głębokich jest ograniczony 
do podstawnej części jądra ogoniastego, skorupy, częściowo gałki bladej. 
Opisywana forma trójgałęziowa jest reprezentowana przez zredukowa­
ne naczynia żylne układem gałązek przypominających trójnóg lub wa­
chlarz (ryc. 12)

Typ z bogatym rozwojem układu powierzchownego a redukcją głębo­
kiego. Żyła środkowa głęboka mózgu stanowi samodzielne naczynie żyl­
ne uchodzące do zatoki klinowo-ciemieniowej. Formie tej towarzyszy 
żyła zespalająca górna, żyła zespalająca dolna, obfita sieć żył czołowo- 
-podsitawnych oraz żył skroniowych górnych i dolnych (ryc. 13).
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Dodatkowe drogi odpływu krwi żylnej z dołu i bruzdy bocznej mózgu

Żyły odpływu występują w tych przypadkach, w których tylna dro­
ga odpływu za pomocą żyły środkowej głębokiej mózgu i jej przedłuże­
nia żyły podstawnej jest bardzo słabo rozwinięta. W 37,5% stwierdzono 
w badanym materiale występowanie żyły mostowej (ryc. 14), która przej­
mowała funkcję zredukowanej żyły podstawnej i stwarzała możliwość 
odpływu krwi żylnej do zatok podstawy. W 26,9% przypadków żyła mo­
stowa przedłużała się w żyłę móżdżkową (ryc. 15), drenującą ikłaczek, 
migdałek, płacik dwubrzuścowy, płacik prosty i półksiężycowaty górny.
O tego rodzaju drogach odpływu wspomina König (1950) i Michajłow
(1968). Obecność tego rodzaju żył może stanowić źródło poważnych krw a­
wień przy zabiegach operacyjnych w okolicy kąta mostowo-móżdżko- 
wego.

OMÓWIENIE

Okolica dołu i bruzdy bocznej mózgu jest miejscem zespalania się żył 
wchodzących w Skład dorzecza naczyniowego zatoki strzałkowej gór­
nej, poprzecznej, jamistej klinówc-ciemieniowej i zatoki prostej. Po obu 
stronach półkul najliczniejszy udział w wytworzeniu zlewiska w obrębie 
dołu i bruzdy bocznej mózgu biorą udział żyły czołowe — 33%, w dru­
giej kolejności zaznacza się wpływ żył skroniowych — 22%, i central­
nych — 19%. Żyła zespalająca górna występowała w 10%, żyła zespala­
jąca dolna w 12,5% po lewej, a w 8% po prawej. Żyły ciemieniowo-po- 
tyl'iczne uczestniczyły sporadycznie w wytworzeniu zlewiska dołu i bru­
zdy bocznej mózgu. Delmas uważa natomiast, że najistotniejsze znacze­
nie w  odpływie krwi żylnej z okolicy dołu i bruzdy bocznej mózgu nale­
ży przypisać żyłom skroniowym i centralnym.

(Na podkreślenie zasługuje fakt, że za pomocą licznych zespoleń krew 
żylna z okolicy dołu i bruzdy bocznej może odpływać równocześnie w 
trzech różnych kierunkach: górnym, dolnym i tylnym. Miejscem naj­
częstszego zespalania się żył tworzących zlewisko w obrębie dołu i bru­
zdy bocznej mózgu, jest Okolica wieczka i wyspy. Innymi okolicami, w 
których stykają się żyły odprowadzające krew w różnych kierunkach są: 
1) podstawne części płatów czołowych: żyły czołowo-podStawne (górny 
kierunek odpływu) łączą się z żyłami wchodzącymi w skład dorzecza 
naczyniowego żyły podstawnej (tylny kierunek odpływu), 2) biegun skro­
niowy — miejsce łączenia się żyły skroniowej dolnej (dolny kierunök od­
pływu) z żyłą środkową głęboką mózgu (tylny kierunek odpływu), 3) 
okolica płacika ciemieniowego górnego — żyły ciem nieniow cH potyliczne  

(górny kierunek odpływu) z dużą żyłą mózgu (kierunek tylny odpływu).
Wyodrębniono także w układzie żylnym mózgu miejsca najsłabiej
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drenowane. Należy do nich rejo»' podstawnych części płata czołowego, 
miejsce styku płata potylicznego i skroniowego, a także okolica tylnych 
części płacika ciemieniowego górnego. Te okolice mózgu stanowią miej­
sce styku obszarów żylnych o różnych kierunkach odpływu krwi. Vuia
i Alexianu (1968) uważają, że pierwsze uszkodzenia mózgu w warunkach 
patologicznych pojawiają się na poziomie stref granicznych „zones limi- 
tro^hes”, mianem tym określają odcinki mózgowia o najsłabiej wy­
kształconych zespoleniach żylnych. Zjawisko występowania ognisk mar­
twiczych na strefach pogranicznych można wytłumaczyć przeprowadza­
jąc analogię do opisanych przez Zülcha (1961, 1962) obszarów ostatnich 
łąk w mózgowiu. Wg Dowżenki (1964) i Dymeckiego (1966) głównym po­
wodem występowania zmian patologicznych w tych odcinkach mózgo­
wia są wahania ciśnienia oraz zaburzenia hemodynamiczne.

Analiza rozwoju sieci żylnej w obu półkulach mózgowych

Przeprowadzono także analizę rozwoju sieci żylnej w obu półkulach. 
Stwierdzono uderzającą różnicę pomiędzy półkulą dominującą a nie- 
dominującą.

a). W obrębie półkuli dominującej obserwowano najlepsze wykształce­
nie się naczyń żylnych w okolicy zakrętu czołowego dolnego, zakrętu 
przedśrodkowego oraz przednich części zakrętu skroniowego górnego. 
W badanym materiale występował po stronie półkuli lewej szczególnie 
dobry rozwój żyły czołowej dolnej, żyły przedśrodkowej, a także znacz­
nie częstsza niż po stronie przeciwległej obecność żyły zespalającej dol­
nej. W okolicy wieczka wytwarza się duży węzeł żylny powstający z pro­
mienistego zbiegu żył, stwarzając możliwość wielokierunkowego odpły­
wu krwi żylnej. Lokalizacja wg Konorskiego (1969) po stronie półkuli 
dominującej pola słowno-kinestetycznego, projekcyjnego pola słuchowego, 
pola dla someztezji oralnej stwarza konieczność optymalnego odpływu 
krwi żylnej z wymienionych struktur. Uzyskane dane są zgodne z obser­
wacjami Delmas i Pertuiset (1949), Lazorthes (1961), Krayenbiihla i Ya- 
sargila (1965) i Sattlera (1959).

'b. Po stronie półkuli niedominującej zauważono pewną tendencję do 
redukcji naczyń żylnych z równoczesnym zwiększeniem się ich światła. 
W niektórych przypadkach żyły płata czołowego i ,potylicznego zespala­
ły się we wspólną magistralę. Żyła zespalająca dolna występowała częś­
ciej po stronie półkuli prawej. Stwierdzono także pewną przewagę ba­
senu naczyniowego zatoki poprzecznej po stronie półkuli niedominują­
cej. Wyniki te potwierdzają spostrzeżenia Krayenbiihla i Yasargila (1965), 
Bekowa (1965) i Lazorthesa (1961).
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WNIOSKI

1. Okolica dołu i bruzdy bocznej mózgu odznacza się wielokierunko- 
wością dróg przepływu i odpływu krwi żylnej.

2. Bruzda boczna mózgu stanowi miejsce spływu żył czołowych, cen­
tralnych, skroniowych, rzadko ciemieniowo-potylicznych.

3. Do najsłabiej drenowanych okolic mózgu należy rejon podstaw- 
nych części płata czołowego, miejsca styku płata potylicznego i Skronio­
wego oraz wypukła powierzchnia płata potylicznego.

4. Po sstronie półkuli dominującej zaznacza się przewaga siedi żylnej 
w zakresie dolnego zalkrętu czołowego, zakrętu przedceritralnego.

5. Półkula prawa wykazuje tendencję do redukcji ilości naczyń móz­
gowych kosztem zwiększenia się ich kalibru.

6. Żyła środkowa głęboka mózgu należy do ważnych dróg odpływu krwi 
żylnej z podstawy mózgowia, stanowi miejsce styku układu żylnego we­
wnętrznego z zewnętrznym.

A. KeHflH

BEH03HbIft EACCEWH JIATEPAJIbHOft HMbl M JIATEPAJIbHOft 
E0P03flbI M03I\A

P e 3 k> M e

MccjieflOBaHHH ripoBoamiMCb Ha 104 nojiymapMHx M03ra B3pocjibix ocoöeü, y M ep -  

UIMX B pa3jiMHHOM B03pacTe. Hejibio paöOTbi HBjiajiocb MCCJieAoraHMe Be:i03nbix 
cocy^OB 6accefłna jiaTepajibHOfi 6opo3£bi M03ra. Ebijiw onpeaejieHbi tp h  rjiaBHbie 
HanpaBjieHMH OTTOKa k p o b m  m3 s t o m  o6jiacTn: BepxHM w, hmjkhmm m 3aßHMM. B epxnee  
H anp aB jieH M e OTTOKa np eA C T aB Jien o  j ioöh b im m  BeHaMH, cpe^HUMM m T eM e n n o --3 a T b i-  

JiOHHbiMM, cocTaBjiHioinMMM öacceMH cerMTajibHOfł Bepxnew na3yxn. HMJKHee Han- 
paBjieHMe OTTOKa cocTaBjiaioT BMCOHHbie Benbi, Bxo,iHiuMe b cocTas cocy^MCTOM 
oßjiacTM n o n e p e H H o r o  cMiiyca, nemepMCTOił m KaiueHMCTOM BepxHeü na3yx. 3 a A » e e  

n a n p a B J ie H w e  OTTOKa npeflCTaBjieHO c p e ^ H e ß  r j i y 6 0 K0 M b c h o m  M 03ra  m e e  n p o f l o j i -  

jKeHweM —  o c h o b h o m  Benoit. OßjiacTb onepxyjiioMa, ocTpoBKa, 'lacTeii ocH O B am iH  

JIOÖHOM flOJIM m' BMCOHHOfł flOJIM, a T3KJKe OÖJiaCTb BepXHeM M HMJKHeM TeMeHHOM 

flOJIbKM HBJlfllOTCH MeCTaMM CJIMHHMfl nyTeił OTTOKa BeHG3HOM KpOBM pn3Horo Han- 
paBjieHM fl. Haöjiioflajiocb T a K » e  pe3Koe pa3JiMHwe Me3K,ny ÄOMMHaHTHbiM m tieflo- 
MMnaHTHbiM nojiyuiapMHMM. Ha CTopoHe ^OMMHaHTHOro nojiymapMH b o6jiacTM h m jk -  

Hefł j io ö h o m  M3BMjiMHbi, nepe^Heił rjeHTpaJibHOM m b nepe^Hnx n a c T n x  BepxHeü 
BMCOHHOM M3BMJIMHbI O T M en a j ia C b  CMJIbHO p a3B M T 3H  B e H 0 3 H a n  CeTb O ß b e^ H H H IO IH a H  

k h x c h h h  B e n a  B b i c T y n a j i a  n a m e  B c e r o  b  M ccjie /^ yeM O M  M a x e p n a j i e  c  jieBon C T o p o n b i .  

Ha CTopoHe He^OMMHaHTHOro nojiymapwa Ha6jiK)flajiacb TeHfleHUHH k peflVKijMM 
M03r0Bbix cocyAOB c OflHOBpeMeHHbiM yBejiMHeHMeM MX pa3Mepa. Ha6jnoAa.iocb TaK- 
3Ke n p e o G j i a ^ a u M e  c o c y ^ M C T o r o  6acceńHa n o n e p e n H o r o  cimyca.

A. Kędzia

THE VENOUS DRAINAGE AREA OF THE LATERAL FOSSA AND SULCUS
OF TH E  CEREBRUM  

S u m m a r y

The study was carried out using 104 cerebral hem ispheres from adult subjects  
w ho died at various age. The study w as intended to exam ine the  morphology
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of the venous vessels forming the drainage of the lateral sulcus of the cerebrum. 
Three main directions of the venous blood drainage were found in this region: 
superior, inferior and posterior. The superior direction of the drainage is repre­
sented by frontal, medial and parieto-occipital veins belonging to the superior sa ­
gittal sinus drainage basin. The inferior direction is made by temporal veins b e ­
longing to the vessel area of the transversal, cavernous and petrosus superior s inu ­
ses. The posterior direction of drainage is represented by the medial profound 
vein of the brain and basal ve in  being the continuation of the former. The region 
of operculum, insula, basal parts of frontal and temporal lobe and the region of 
the superior and inferior parietal lobule are the locations of anastomose m ultidi­
rectional paths of venous blood drainage.

Striking difference was also found to exist between the dominating and non- 
-dominating hemispheres. In the dominating hemisphere the abundance of v e ­
nous network w as observed in the frontal inferior, precentral and anterior part 
of temporal superior gyrus. In the non-dom inating hemisphere, a tendency of the 
cerebral vessels to reduction in quantity with a concurrent increase in their lu-  
mina were observed. The vessel basin of transversal sinus also predominated. In 
the material under study, the anastomotic inferior vein prevailed on the left side.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Topografia żył czołowych. Widoczna żyła czołowa dolna lf ,  żyła czołowa  
środkowa 2f, żyła czołowa tylna 3f, żyła czołowa górna 4f, żyła przedśrodkowa lc .  
Charakterystyczny promienisty zbieg tych żył w  okolicy wieczka. Półkula prawa.

Fig. 1. Topography of frontal veins. Visible inferior frontal vein lf ,  medial fron ­
tal vein 2f, posterior frontal vein 3f, superior frontal vein 4f, precentral vein  lc. 
Characteristic radial conjunction of these veins in the operculum region. Right 
hemisphere.

Rye.  2. Topografia żył czołowych o układzie niemal prostopadłym do zatoki 
strzałkowej górnej. Widoczna żyła czołowa dolna lf,  żyła czołowa środkowa 2f. 
Półkula prawa.

Fig. 2. Topography of frontal veins arranged nearly perpendicular to superior  
sagittal sinus. Visible inferior frontal vein lf ,  medial frontal vein 2f. Right hem i­
sphere.
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Ryc. 3. Ilustracja żył czołowych o układzie zbliżonym do równoległego w  sto ­
sunku do zatoki strzałkowej górnej. Widoczne: l f  — żyły czołowe dolne, żyły  
czołowe górne — 4f. Półkula lewa.

Fig. 3. Illustration of frontal veins arranged nearly parallel w ith  respect to su ­
perior sagittal sinus. Visible l f  — inferior frontal veins, superior frontal veins 4f. 
Left hemisphere.

Ryc. 4. Żyła przedśrodkowa lc  i żyła środkowa mózgu 2c iączą się we wspólny  
pień. Równolegle do nich biegnie żyła czołowa tylna 3f i żyła zaśrodkowa 3c. 
Półkula prawa.

Fig. 4. Precentral vein lc  and central vein 2c of the cerebrum joining to a com ­
mon stem. Parallel to them is the posterior frontal vein 3f and postcentral vein 3c. 
Right hemisphere.

Ryc. 5. Układ żył c iem ien iow o-potylicznych zbliżony do prostopadłego w  sto ­
sunku do zatoki strzałkowej górnej. Żyła ciemieniowa przednia lp ,  żyła ciem ienio­
wa środkowa 2p i żyła ciem ieniowa tylna 3p wytwarzają charakterystyczną bu- 
kietowatą formację. Półkula prawa.

Ffig. 5. The arrangement of parieto-occipital veins nearly perpendicular with  
respect to superior sagittal sinus. Anterior parietal vein lp ,  medial parietal vein  
2p  and posterior parietal vein 3p make the characteristic bouquet-w ise appearan­
ce. Right hemisphere.

Ryc. 6. Promienisty zbieg żył czołowych, centralnych w okolicy wieczka. W ido­
czna żyła zespalająca dolna Vi. Półkula lewa.

Fig. 6. Radial conjunction of frontal veins and central veins in the operculum  
region. Visible the inferior anastomotic vein Vi. Left hemisphere.

Ryc.  7. Zespolenie typu Labbe’go: żyła czołowa dolna lf, żyła przedśrodkowa lc ,  
środkowa 2c, zaśrodkowa 3c łączą żyłę zespalającą dolną Vi  z zatoką strzałkową 
górną. Półkula prawa.

Fig. 7. Labbe’s type anastomosis: inferior frontal vein lf,  precentral vein lc, cen ­
tral vein 2c, postcentral vein  3c connect the inferior anastomotic vein Vi  w ith  the 
superior sagittal sinus. Right hemisphere.

Ryc.  8. W achlarzowaty przebieg żył skroniowych w  okolicy bruzdy bocznej 
mózgu. Półkula lewa.

Fig. 8. Fan wise conjunction of temporal veins in the region of the lateral su l ­
cus of the cerebrum. Left hemisphere.

Ryc. 9. Przebieg żyły środkowej głębokiej mózgu Vm w  okolicy wyspy, żyła 
podstawna Vb. Półkula prawa.

Fig. 9. The course of medial profound vein of the cerebrum Vm in the insula  
region, basal vein Vb. Right hemisphere.

Ryc. 10. Żyła środkowa głęboka mózgu Vm przedłuża się w  żyłę podstawną Vb. 
Półkula prawa.

Fig. 10. Medial profound vein of the cerebrum Vm is continued by the basal 
vein  Vb. Right hemisphere.
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Rye. 11. Obszar naczyniowy żyły środkowej głębokiej mózgu — typ dwugałę  
ziowy, w łaściw y pień żyły środkowej głębokiej mózgu Vm,  żyła w ęchowa X7o, 
żyła podstawna Vjb. Widoczne dopływy głębokie z części dolnej jądra soczew ko­
wa tego i ogoniastego, promieniście zbiegające się w  okolicy istoty dziurkowanej 
przedniej. Półkula prawa.

Fig. 11. The vascular area of the medial profound vein of the cerebrum —  
two-branch type. Proper stem of medial profound vein  of the cerebrum Vm, 
olfactory vein  Vo, basal vein Vb. Visible the deep affluents from the inferior part 
of lenticular and caudate nuclei which radially converge in the region of anterior 
perforated substance. Right hemistphere.

Rye,. 12. Typ trój gałęziowy żyły środkowej głębokiej mózgu Vm, Dobrze roz­
w inięte żyła przednia mózgu Va, żyła tylna mózgu Vp, uchodzące do żyły pod- 
stawnej Vb. Półkula lewa.

Fig. 12. Three-branch type of median profound vein  of the cerebrum Vm. 
Well developed anterior vein of the cerebrum Va, and posterior vein of the c e ­
rebrum Vp,  both draining into basal vein Vb. Left hemisphere.

Rye. 13. Żyła środkowa głęboka mózgu Vm uchodzi do zatoki k linow o-ciem ie ­
niowej. Widoczne dopływ y głębokie z części dolnej jądra soczewkowatego NL. 
Półkula lewa.

Fig: 13.. The medial profound vein of the cerebrum flow s into sphenoparietal 
sinus. Visible are the deep affluents from the bottom part of leniticular nucleus 
NL. Left hemisphere.

Rye. 14. Silnie rozwinięta żyła mostowa Vpo.

Fig. 14. Well developed pontic vein Vpo.

R ye 15. Żyła mostowa Vpo przedłuża się w  żyłę móżdżkową Vc. Półkula lewa.

Fig. 15. Pontic vein Vpo continued by cerebellar vein  Vc. Left hemisphere.
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