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BARBARA GAJKOWSKA

ZMIANY MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWE
JADRA NADWZROKOWEGO I JADRA PRZYKOMOROWEGO
PODWZGORZA MOZGU SZCZURA
W NIEDOCZYNNOSCI NADNERCZY

Pracownia Mikroskopii Elektronowej Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej
i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk
Kierownik: doc. dr Jerzy Borowicz

Lokalizacja osrodkéw neurosekrecyjnych odpowiedzialnych za wytwa-
rzanie hormonéw podwzgérzowych o dzialaniu hipofizotropowym nie zo-
stala dotgd dokladnie ustalona. Obserwacje wielu autoréw wykazaly, ze
po wykonaniu adrenalektomii dochodzi w neurocytach jader podwzgoérza
do wyraznie zaznaczonych zmian w ich stanie morfologiczno-czynnoscio-
wym (Kivalo, Rinne 1960; Kozik, Walczak 1959; Mietkiewski, Miskowiak
1970; Murukami i wsp. 1970; Powlikowski 1966, 1967). Zmiany te zwia-
zane £g z pobudzeniem ukladu CRF-ACTH (Pawlikowski 1967). Wymniki
dotychczasowych badan nad podwzgérzows lokalizacja osrodka odpowie-
dzialnego za wydzielanie CRF sg nadal dyskusyjne. Przypuszcza sie, ze
decyduja tu neurony $rodkowej czesci podwzgorza (Martini 1967; Szen-
tagothai 1968, Traczyk 1966), a moze réwniez jadro nadwzrokowe i przy-
komorowe jak sugerujg Arko i wsp. (1963), Kolaszynski i Pawlikowski
(1968), Pawlikowski (1965, 1967).

Powyzsze dane sklonily mnie do podjecia badan ultrastruktury neuro-
néw jadra nadwzrokowego i jagdra przykomorowego u zwierzat z niedo-
czynnoscig nadnerczy. Celem pracy bylo réwniez badanie aspektéw mor-
fologicznych wytwarzania ziarnisto$ci neurosekrecyjnych i ocena udzialu
w tej produkecji poszczegélnych organelli perikarionu. Prébowano tez
okresli¢, ktore z dwu badanych jader podwzgoérza odgrywa wieksza role
w regulacji wydzielania ACTH przez przysadke.

MATERIAL I METODA

Doswiadczenie wykonano w miesigcach zimowych (styczen, luty) na
50, szczurach szczepu Wistar z hodowli losowej, samcach 2-miesiecz-
nych o $redniej wadze 200 g. Zwierzeta podzielono na III grupy doswiad-
czalne:
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Grupa I: zwierzeta po obustronnej adrenalektomii w liczbie: — 10 do
badan w mikroskopie $wietlnym, — 20 do badan w mikroskopie elektro-
nowym. Obustronna adrenalektomia byla wykonana w godzinach ran-
nych (10—11) w narkozie eterowej z cie¢ przykregostupowych. Zwierzeta
byly badane: 6, 12, 24, 48 godzin oraz 3, 5 i 6 dni po zabiegu.

Badan nie kontynuowano powyzej 6-ciu dni, poniewaz z do$wiadczen
naszej pracowni wynika, ze w 2 tygodnie po adrenalektomii u szczuréw
ulegaja rozrostowi zawigzki kory nadnerczy rozmieszczone pozanadner-
czowo w tkance tluszczowej okolonerkowej i poziom sterydéw we krwi
powraca do normy. Jest to powszechnie znane zjawisko, typowe dla
Szczurow.

Grupa II. Kontrola 1: 5 zwierzat zdrowych przeznaczono do badan
wl mikroskopie $wietlnym i 5 do badan w mikroskopie elektronowym.

Grupan III. Kontrola 2: 10 zwierzat poddano operacji pozornej bez
usuwania nadnerczy: 5 do mikroskopu $wietlnego i 5 do badan w mikros-
kopie elektronowym. U tych zwierzat w znieczuleniu eterowym wyko-
nano ciecia przykregostupowe skéry, tkanki podskérnej oraz miesni. Ba-
dang (je po: 6, 24, 48 godzinach oraz 6 dniach po zabiegu. Wszystkie
zwierzeta byly poddane dekapitacji. Zwierzeta kontrolne grupy III de-
kapitowano razem z doswiadczalnymi.

Material do badan morfologicznych w mikroskopie $swietlnym: Moézg
utrwalano w 10% formalinie, po odwodnieniu i zatopieniu w parafinie
preparaty z jadra nadwzrokowego i jadra przykomorowego barwiono he-
matoksyling — eozyng i fuksyng aldehydowa.

Material do badan w mikroskopie elektronowym. Po bardzo szybkim
wyjeciu mézgu pobierano w kropli utrwalacza wycinki z jagdra nadwzro-
kowego i jadra przykomorowego. Wycinki te utrwalano w 5% aldehydzie
glutarowym w buforze fosforanowym o pH 7,4 przez 1 godzine, a nastep-
nie w 1% OsO, w buforze fosforanowym o pH 7,4 przez 1 godzine. 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 nastepnie kontrastowano nasyconym wodnym roztwo-
rem octanu uranylu w temperaturze 37°C przez 45 minut oraz w odczyn-
niku Reynoldsa (cytrynian olowiu) wg metody Reynoldsa (1963) przez
15 minut w temperaturze pokojowej. Preparaty ogladane byly w mikros-
kopie elektronowym JEM T7A i fotografowane mna kliszach ORWO, EU-2.

WYNIKI
Badania w mikroskopie Swietlnym

W preparatach barwionych hematoksyling i eozyng mozna wyro6znié
dwa rodzaje komoérek tzw. ,jasne” i ,,ciemne” zaré6wno w jadrze mnad-
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wzrokowym jak i przykomorowym. We wszystkich grupach do$wiadczal-
nych nie stwierdzono zmian w poréwnaniu z kontrolg.

‘W preparatach barwionych aldehydowa fuksyng wg Gomoriego za-
rowno w neuronach jadra nadwzrokowego jak i w neuronach jadra przy-
komorowego stwierdzono nieznaczny wzrost ilo$ci ziarnisto$ci neurose-
krecyjnych w 12 i 24 godz. po wykonaniu zabiegu

Badania w mikroskopie elektronowym

Wsréd neurondéw jadra nadwzrokowego i jadra przykomorowego spo-
tykano nieliczne neurony odpowiadajace obserwowanym w mikroskopie
Swietlnym komoérkom ,,ciemnym”, Poniewaz ich obraz ultrastrukturalny
nie zmienial sie¢ zar6wno u zwierzat kontrolnych jak i do$wiadczalnych,
w dalszej czeSci opisu ograniczono sie¢ jedynie do opisu komérek , jas-
nych”.

Kontrola 1 (zwierzeta zdrowe)

Jgdro nadwzrokowe

Komoérki jadra nadwzrokowego ulozone sg blisko siebie w grupach
po kilka. Oddziela je przestrzen okolo 100—200 A. Miedzy grupami ko-
moérek widoczne sg nieliczne wypustki gleju, kapilary i duza ilo§¢ wio-
kien niezmielinizowanych oraz nieliczne zmielinizowane. Spotyka sie tez
synapsy typu akso-somatycznego i akso-dendrycznego. Ksztalt komoérek
jest owalny lub okrggly. Jadro komorki duze, jasne, owalne lub okragle,
chromatyna jadrowa drobnoziarnista, nieréwnomiernie rozproszona, ja-
derko o duzej gestosci elektronowej, (ryc. 1). Jgdro otoczone podwéjng
blong z widocznymi gdzieniegdzie porami. Zewnetrzna blona pokryta
jest na niewielkich odcinkach pojedynczymi ribosomami. W niektérych
miejscach mozna przesledzi¢ cigglo§¢ miedzy zewnetrzng blong jadrowa
a siateczka ergastoplazmatyczng.

Siatka ergastoplazmatyczna wypelnia wigkszg cze$¢ powierzchni pe-
rikarionu i wyksztalcona jest w postaci dlugich réwnolegtych kanalow,
w niektérych neuronach rozmieszczona w obwodowych czesciach peri-
karionu (ryc. 2). Zewnetrzne blony siatki ergastoplazmatycznej pokryte
sg gesto rybosomami. Zauwaza sie kanaly siatki ergastoplazmatycznej
niekiedy wypelnione substancjg o malej gestosci elektronowej, lub pu-
ste lecz lekko poszerzone. W komoérkach, w ktérych siatka ergastoplaz-
matyczna jest mniej regularna, spotyka sie w obwodowych czeSciach pe-
rikarionu koncentrycznie ulozone, lub pojedyncze kanaly z blon gladkich,
wypelnione substancja o matej gesto$ci elektronowej opisywane jako
,tubules” (Knowles 1966).
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Bezposrednio w okolicy przyjadrowej znajduje sie dobrze rozwiniety
aparat Golgiego (ryc. 3, 4) zbudowany z blon gladkich ulozonych w dtu-
gie rownolegle kanaly, z pecherzykoéw i wakuoli réznej wielkosci. Kana-
ty, pecherzyki i wakuole sa optycznie puste, lub niektére sg wypelnio-
ne substancjg homogenng o malej gestosci elektronooptycznej. W okoli-
cy aparatu Golgiego a wiec w strefie przyjadrowej spotyka sie takze
pojedyncze ciatka wielopecherzykowe o wielkosci 0,4 do 0,8 1, oraz w du-
zych ilosciach twory opisywane jako ,,coated vesicles”. Widoczna jest tak-
ze duza ilo$¢ ,odsznurowujgcych” sie z wydluzonych cystern aparatu
Golgiego pecherzykow wypelnionych substancjag o matej gestosci elek-
tronowej przypominajacych niedojrzaly neurosekret, oraz pecherzykow
o wielkosci 800—1000 A wypelnionych substancja o duzej gestosci elek-
tronowe]j, bedacych prawdopodobnie wlasciwym neurosekretem. W oko-
licach aparatu Golgiego znajdujg sie liczne cialtka geste roznej wielkoSci
(ryc. 3, 4). Mitochondria ksztaltu przewaznie okraglego lub owalnego
o roznej wielkosci (zwykle okolo 1 w) sg rozmieszczone nieréwnomiernie
w perikarionie komoérki. Zawierajg duzg ilo$¢ poprzecznie utozonych grze-
bieni i gestg elektronowo macierz. W cytoplazmie komérek widoczne sa
takze liczne mikrotubule o szeroko$ci od 100 do 300 A i dlugosci do-
chodzacej czesto kilku mikronéw (ryc. 3).

Jadro przykomorowe

Neurony jadra przykomorowego ulozone sg blisko siebie, wystepujg
2zwykle w grupach otoczone ciasno neuropilem o duzej ilo$ci niezmieli-
nizowanych wlékien i synaps aksc-somatycznych i akso-dendrytycznych.

Jadra komérkowe sg owalne lub wydluzone z lekkimi inwaginacja-
mi, chromatyna jadrowa ziarnista réwnomiernie rozmieszczona w caltym
jadrze, jedynie przy blonie jadrowej mozna spotka¢ niewielkie zageszcze-
nia chromatyny powtarzajace sie dos¢ regularnie (ryc. 5). Jaderko jest
elektronowo-geste, i zwykle pojedyncze. Blona jadrowa typowa, dwuwar-
stwowa, gdzieniegdzie zewnetrzna blona jadrowa przechodzi w kanaly
dobrze rozwinietej siatki ergastoplazmatycznej, obficie usianej ryboso-
mami. Kanaly siatki mogg byé¢ réwnolegle ulozone w obwodowych cze-
§ciach perikarionu komoérki lub mniej regularnie rozproszone w cyto-
plazmie. Pomiedzy blisko, réwnolegle ulozonymi kanalami siatki erga-
stoplazmatycznej, czasami gromadzi sie bezpostaciowa substancja o ma-
lej gestosci elektronowej. Aparat Golgiego znajdujacy sie w poblizu ja-
dra jest zbudowany z niezbyt licznych splaszczonych kanaléow i wakuoli
(rye. 5). W jego okolicy spotyka sie liczne pecherzyki zawierajace sub-
stancje o malej gestosci elektroncwej i typowe ziarnistosci neurosekre-
cyjne o $rednicy od 750—1400 A, otoczone pojedynczg blona (ryc. 5).
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W cytoplazmie rozrzucone sg nieregularne krotkie i dlugie mikrotubule
(ryc. 5). Mitochondria réznoksztaltne, okragte, owalne, wydluzone, pod-
kowiaste z gestg macierzg i duzg iloscig grzebieni ulozonych poprzecz-
nie. Lizosomy i cialka geste o réznych ksztaltach do$¢ liczne. Niektére
zawierajg dos¢ duze kroplowate przejasnienia.

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

Jadro nadwzrokowe i przykomorowe

Obrazy ultrastrukturalne neuronéw jadra nadwzrokowego i przyko-
morowego po operacji pozornej, nie ro6znily sie zasadniczo od obrazéw
ultrastrukturalnych obserwowanych u zwierzat kontrolnych, zdrowych.

Jadro nadwzrokowe po adrenalektomii

W 6 godzin po wykonanym zabiegu nie spostrzega sie wiekszych od-
chylen od normy. Jadra komoérek duze, owalne lub z inwaginacjami po-
siadaja jaderka o duzej gestosci elektronowej. Siatka ergastoplazmatycz-
na dobrze rozwinigeta. Aparat Golgiego o typowej budowie posiada roz-
szerzone kanaly, liczne wakuole i pecherzyki réznej wielkosci wypelnio-
ne bezpostaciowg substancjg o nieduzej gestosci elektronowej. Obserwu-
je sie coated vesicles, ciala wielopecherzykowe, liczne mitochondria
okragle lub owalne oraz pojedyncze mikrotubule. W cytoplazmie sg tak-
ze widoczne dos¢ duze ciatka geste o roznej gestosci elektronowej
(ryc. 6).

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

W 24 godziny po wykonanym zabiegu stwierdza sie jadra z glebokimi
inwaginacjami o nier6wnomiernie zageszczonej chromatynie tworzacej
czesto skupienia przy blonie jadrowej. We wszystkich prawie komérkach
sa dobrze widoczne jedno lub dwa jaderka o duzej gestosci elektrono-
wej. Aparat Golgiego do$¢ dobrze rozwiniety. W jego okolicy mozna
zauwazy¢ pecherzyki przypominajgce niedojrzale ziarnisto$ci meurose-
krecyjne wypelnione substancjg bezpostaciowg o malej gestosci elektro-
nowej. Zwraca jedynie uwage zwiekszona ilo$¢ tzw. ciatek gestych i po-
jedyncze ziarnistosci neurosekrecyjne (ryc .7).

Dwa dni po wykonanym zabiegu jadro komoérkowe wydaje sie powie-
kszone wypelniajac duzg cze$¢ perikarionu komorki. Pozostale elementy
komoérkowe nie wykazujg wiekszych zmian w poréwnaniu z opisanymi
w grupie poprzedniej.
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Trzy dni po wykonanym zabiegu w komoérkach jadra nadwzrokowego
nie obserwuje sie wyraznych odchylen od normy. W niewielu komoérkach
spotkano do$¢ duze (okoto 3 w), kuliste nieoblonione skuppiska ziarnistosci
zwane cialami jgderko-podobnymi (ryc. 8).

Pie¢ dni po wykonaniu adrenalektomii neurony jadra nadwzrokowego
przypominajg obrazy neuronéw zwierzat kontrolnych. Tylko w nielicz-
nych neuronach spostrzega sie w blonach gladkich niewielkie nagroma-
dzenie bezpostaciowej substancji w kanalach (ryc. 9).

Sze$¢ dni po wykonanym zabiegu w komorkach jadra nadwzrokowego
nie stwierdzono zadnych uchwytnych roznic ultrastrukturalnych w po-
réwnaniu z kontrolg.

Jadro przykomorowe po adrenalektomii

‘W 6 godzin po wykonaniu zabiegu jadra komoérek wykazujg giebokie
inwaginacje blony jadrowej. Zwracaja uwage liczne réwnolegle ulozone
profile kanaléw siatki ergastoplazmatycznej (ryc. 10). Aparat Golgiego
w poblizu jadra do$¢ dobrze rozbudowany (ryc. 10), a w jego okolicy
widoczne sg pojedyncze ziarna neurosekrecyjne, ciala wielopecherzyko-
we oraz ciatka geste i pojedyncze lizosomy. W tej grupie do$wiadczal-
nej stwierdzono réwniez obecnos$¢ ciata jaderko-podobnego.

W 12 godzin po wykonanym zabiegu zwraca uwage obfita ergastopla-
zma, do$¢ duza ilo§¢ ziarnistosci neurosekrecyjnych w cytoplazmie, cial-
ka geste, liczne mikrotubule (ryc. 11). We wiéknach aksonalnych komo-
rek jadra przykomorowego obecna jest takze duza ilo§¢ ziarnisto$ci neu-
rosekrecyjnych tworzacych kule Herringa (ryc. 12).

W 24 godziny po wykonaniu zabiegu spotyka sie obrazy podobne do
opisanych w grupie poprzedniej z tym, ze stwierdza sie znacznie czeSciej
obecnos¢ ziarnistych tworéw kulistych nazywanych ciatami jgderko-po-
dobnymi pomiedzy cysternami siatki ergastoplazmatycznej (ryc. 13).

Po 2 1 3 dniach od wykonania zabiegu obserwuje sie mniejszg ilo§¢
ziarnisto$ci neurosekrecyjnych w komérce w poroéwnaniu z poprzednimi
grupami do$wiadczalnymi. Zwieksza sie jednak ilo$¢ siatki ergastoplaz-
matycznej (ryc. 14) a takze blon gladkich wypelnionych bezpostaciowq
substancjg o duzej gestosci elektronowej. Ilos¢ ziarnistosci neurosekre-
cyjnych we widknach aksonalnych jest mniejsza w poréwnaniu z poprze-
dnimi grupami do$wiadczalnymi. ;

Po 5 i 6 dniach od wykonania zabiegu obrazy neuronéw jadra przyko-
morowego przypominajg obrazy kontrolne. Jednakze spotyka sie takze
neurony, w ktérych mozna zauwazy¢ nagromadzenie bezpostaciowej sub-
stancji o duzej gesto$ci elektronowej, pomiedzy kanatami siatki endoplaz-
matycznej (ryc. 15). W niektérych wldéknach aksonalnych komoérek ja-
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dra przykomorowego spotka¢ mozna ziarnisto$ci neurosekrecyjne i pe-
cherzyki wypelnione substancjg bezpostaciowg o roéznej gestosci elektro-
nowej, wielkoscig odpowiadajgce ziarnistoSciom neurosekrecyjnym oraz
puste pecherzyki i twory opisywane jako ,tubules” (ryc. 16).

OMOWIENIE

Interpretacja zmian morfologicznych spostrzeganych w ultrastrukturze
neuronéw jadra nadwzrokowego i jadra przykomorowego jest trudna ze
wzgledu na to, ze jadra neurosekrecyjne podwzgérza nie zawierajg praw-
dopodobnie jednolitych pod wzgledem czynnosciowym populacji neuro-
néw (Zambrano, de Robertis 1966, Streefkerk 1967, Picard 1970). Tylko
pewien procent neurondéw badanego jadra reaguje w danym doswiadcze-
niu podobnie. Pozostale neurcny moga by¢ niereaktywne. Nalezy tu braé
pod uwage opisywane przez Zambrano i de Robertisa (1966), oraz Pil-
grima (1970), mozliwo$ci cyklicznego wyvdzielania przez neurony sekre-
cyjne, podobnie jak to ma miejsce w wielu typowych gruczolach. Inter-
pretacja zmian morfologicznych w wultrastrukturze jadra madwzrokowe-
go i jadra przykomorowego moze dotyczy¢ dwu typdw komorek: tzw.
»jasnych” — komoérek duzych o duzym okraglym lub owalnym jadrze
z rOGwnomiernie rozmieszczong chromatyng z jednym lub dwoma jgder-
kami i komoérek ,,ciemnych” — nieco mniejszych od poprzednio opisa-
nych, réwniez z duzym jadrem o chromatynie nieréwnomiernie rozmie-
szczonej, przewaznie z dwoma jgderkami. Z obserwacji wlasnych wyni-
ka, Ze czynnymi neurosekrecyjnie sg jedynie komorki ,jasne”. Wyka-
zuja bowiem w przeciwienstwie do komorek ,,ciemnych” duze zmiany
morfologiczne, stwierdzane takze przez innych autoréw (Nemetsek-Gan-
sler 1965, Streefkerk 1967, Borowicz, Gajkowska 1972).

Niedoczynno$¢ nadnerczy spowodowana adrenalektomig doprowadzila
do powstania tzw. sprzezenia zwrotnego dlugiego lub zewnetrznego. Po-
legalo ono na braku hamowania przez glikokortikoidy kory nadnerczy
wydzielania podwzgérzowych czynnikow uwalniajacych. W konsekwen-
cji nastgpi¢ musialo zwickszone wydzielanie hormonu adrenokortikotro-
powego (ACTH). Badania prowadzone przez Sipersteina (1963) Vernikos-
-Danellis (1965), Akmayeva (1969) Stoéhra (1969), Sipersteina i Millera
(1970) wykazaly, ze niedoczynno$¢ nadnerczy powoduje zwigkszone wy-
dzielanie ACTH i jednoczesnie przyczynia sie do zmniejszenia liczby
ziarnisto$ci neurosekrecyjnych w ukladzie podwzgérzowo-przysadkowym.
Jak wspomniano ziarnisto$ci neurosekrecyjne wytwarzane w neuronach
jadra nadwzrokowego i jgdra przykomorowego mogg by¢ nosnikiem nie
tylko wazopresyny i oksytocyny, a takze czynnika uwalniajgcego korti-
kotropine (CRF), (Pawlikowski 1967, Martini 1967, Mietkiewski i Misko-
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wiak 1970). Badania prowadzone przez De Vied (1961) Hadge i Yates
(1966), De Vied i wsp. (1968), Hedge i Sulik (1969) wykazaly, ze wazo-
presyna odgrywa wazng role w regulacji przemiany wodnej ustroju, po-
nadto moze mie¢ wplyw na synteze i wydzielanie czynnika CRF, lub
moze wywiera¢ dzialanie podobne do CRF. Pawlikowski (1965) i Stutin-
sky (1969) przypuszczaja, ze w razie duzego zapotrzebowania organizmu
na ACTH uklad neurosekrecyjny moze przestawia¢ sie gléwnie na pro-
dukcje CRF. Mozna by wiec przypuszczac, ze cze$¢ ziarnisto$ci neurose-
krecyjnych w neuronach jadra przykomorowego moze zawiera¢ czynnik
uwalniajgcy kortikotropine (CRF). Usuniecie nadnerczy spowodowalo za-
burzenie dlugiego lancucha sprzezenia zwrotnego i w wyniku braku ha-
mowania podwzgoérza przez glikokortikoidy nalezalo sie spodziewaé¢ zwie-
kszonej syntezy i wydzielania neurosekretu. Obrazy mikroskopowo-elek-
tronowe, ktére obserwowalam giléwnie w neuronach jagdra przykomoro-
wego 'wydaja sie wskazywaé¢ na wzmozong synteze ziarnisto$ci neurc-
sekrecyjnych w przypadku niedoczynnosci nadnerczy. Stwierdzone zmia-
ny polegaly na przeroscie siatki ergastoplazmatycznej, gdzie nastepuje
zapoczagtkowanie syntezy biatek (De Robertis 1968). Mozna bylo zauwsa-
7y¢ takze zwiekszong ilo$¢ ribosoméw i poliribosoméw. W niektorvch
miejscach miedzy kanalami siatki ergastoplazmatycznej, lub w blonach
gladkich gromadzila sie do$¢ duza ilo$¢ substancji bezstrukturalnej o du-
zej gestosci elektronowej. Obrazy aparatu Golgiego wskazywaly row-
niez na jego uczynnienie. Aparat Golgiego skladal sie z licznych, mocno
wydtuzonych kanaltéw i duzych wakuoli. W jego okolicy znajdowaly sie
liczne pecherzyki opisywane przez Pilgrima (1969), jako niedojrzaly neu-
rosekret. Pecherzyki te utworzone z blon gladkich byly wypelnione sub-
stancjag o malej gestosci elektronowej. Wg niektorych autoréw pecherzy-
ki te mogg powstawa¢ takze z woreczkow siatki ergastoplazmatycznej
(Picard i wsp. 1972), jednakze z obserwacji wlasnych wynika, ze pocho-
dza one raczej z blon gladkich aparatu Golgiego, za czym przemawialaby
ich duza ilo$¢ w obszarze aparatu Golgiego a niekiedy i bezposredni kon-
takt z cysternami aparatu Golgiego. Obserwujac aparat Golgiego w nie-
doczynno$ci nadnerczy mozna stwierdzi¢, ze zmiany morfologiczne pole-
gajg gléwnie na uaktywnieniu tzw. powierzchni ,tworzenia” aparatu
Golgiego (wg teorii GERL — Holtzmana 1967), gdzie mozna przesledzic
tworzenie sie ziarnisto$ci neurosekrecyjnych. W cysternach aparatu Gol-
giego nastepuje prawdopodobnie formowanie neurosekretu i otaczarie
blonami (Sano i Knoop 1959, Palay 1960, Bern 1966, Zambrano i de Ro-
hertis 1966, Streefkerk 1967), a nastepnie ulega on oderwaniu tworzgc
ziarnisto$ci neurosekrecyjne. Zaobserwowano rowniez, ze w miare od-
dalania od perikarionu ku obwodowi komoérki wzrasta rozmiar ziarni-
sto$ci neurosekrecyjnych. Wzrost ten moze by¢ tlumaczony dwojako:
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przywarstwianiem, zlewaniem sie¢ ziarnistosci, lub ciggla syntezg mate-
rialu neurosekrecyjnego w czasie przemieszczania sie ku obwodowi (Zam-
brano, de Robertis 1968). Wg niektérych autoréw ziarnistoéci neurosekre-
cyjne moga pochodzi¢ bezposrednio z rozszerzonych kanalow siateczki
gladkiej (Robertis 1968, Picard 1972, Norstrém i wsp. 1971). Zjawisko to
obserwowano w wypadkach wzmozonej czynnos$ci neurosekrecyjnej. W
neuronach jadra przykomorowego spotyka sie¢ w okolicy aparatu Gol-
giego duzg ilo$¢ coated vesicles roznej wielkosci i réznej gestosci elek-
tronowe]j. Niektére z nich na podstawie wymiaréw podobne sg do ,nie-
dojrzatego” neurosekretu wg Pilgrima (1969). Bodian (1966) i Bunt (1969),
uwazaja jednakze, Ze sa to pecherzyki pinocytarne. Picard (1972) twier-
dzi, ze moga to by¢ formy lizosomo6w. Liczne ciala wielopecherzykowe,
ciemne z gesta macierzg przypominajace lizosomy, oraz jasne, ograniczo-
ne pojedynczg blona, spotykane w okolicy aparatu Golgiego, biorg praw-
dopodcbnie udzial w procesach przenoszenia i syntezy w komorce (Palay
1960, Cotte i Picard 1968). Obserwuje sie takze duze ilo$ci cialek ge-
stych, o réznych wymiarach, réznym ksztalcie i réznej gestosci elektro-
nowej, spotykanych gléwnie w sgsiedztwie aparatu Golgiego. Niektére
z nich moga zawiera¢ jedno lub dwa przejasnienia. Podoktne struktury
opisywano w komoérkach jadra nadwzrokowego przy zwiekszonej syntezie
wazopresyny {Rehardt 1967). Jezeli wymiary i ksztalt ciatek gestych czy
lizosomé v odpowiadajg wymiarom ziarnistosci neurosekrecyjnych wow-
czas roznicowanie ich jest bardzo trudne, lub wrecz niemozliwe. Nie ma
takze mozliwo$ci morfologicznej oceny czy elektrecnowo-gesty materiai
zawarty w aparacie Golgiego jest przeznaczony do produkcji neurose-
kretu czy tez lizosomu. Jedynie badania histochemiczne aktywnosci en-
zymatycznej moglyby rozwigza¢ te kwestie (Osinchak 1964, Ijima 1970).

W otoczeniu neuronéw jgdra przykomorowego widoczne sg liczne wio-
kna wypelnione neurosekretem przypominajgce ciala Herringa. Mozna
sadzi¢, ze jest to wynikiem wzmozonej czvnnos$ci neurosekrecyjnej i szyb-
kiego przesuwania ziarnisto$ci neurosekrecyjnych z perikarionu, wzdluz
wlokien szlaku przykomorowo-przysadkowego.

W neuronach jadra przykomorowego i nadwzrokowego obserwuje sig
sporadycznie ciala jgderko-podobne. Sa to duze skupienia ziarnistosci
(okolo 3—5 w) nie posiadajace blony otaczajgcej, luzno lezagce w cytopla-
zmie. Opisane byly po raz pierwszy przez Shimizu i Ishii w 1965 r. w
podwzgoérzu szczura. Enerstrém (1967) opisal je takze w neuronach jgdra
nadwzrokowego sadzgc, ze mogg one stanowi¢ material do produkeji ri-
bosoméw. Cotte i Picard (1968) przypuszczajg, ze jest to wydzielina ja-
derka. Ciala jgderko-podobne byly takze opisane bez interpretacji przez
Krofsmeijera (1970) w jadrach nadwzrokowym i przykomorowym po po-
daniu antiandrogenu. Pawlikowski (1971) ktéry znajdowal je w neuro-
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nach sekrecyjnych podwzgérza u szczuréw adrenalektomizowanych, przy-
puszcza, ze moze to by¢ neurosekret kwasochlonny. Ciata jgderko-po-
dobne pojawialy sie sporadycznie w neuronach jadra przykomorowego
i nadwzrokowego zaréwno w stanach madczynno$ci jak i niedoczynnosci
nadnerczy. Nie sadze jednak by mogl by¢ to neurosekret kwasochlonny.
poniewaz nie zauwazylam nigdy blon otaczajgcych, nie znajdowalam go
takze we wloknach aksonalnych.

Na podstawie wykonanych badan mozna stwierdzi¢, ze w niedoczyn-
no$ci nadnerczy spostrzega sie wyrazniejsze zmiany w ultrastrukturze
neuronéw jgdra przykomorowego. Interpretacja zmian ultrastrukturalnych
jest trudna, lecz moze wskazywac na to, ze przede wszystkim neurony ja-
dra przykomorowego mogg mie¢ wplyw na regulacje wydzielania ACTH.

WNIOSKI

1. Niedoczynno$¢ nadnerczy wywoluje znaczniejsze zmiany w neuro-
nach sekrecyjnych jadra przykomorowego podczas gdy jadro nadwzro-
kowe wykazuje jedynie nieznaczne zmiany.

2. W niedoczynnosci nadnerczy obserwuje sie zwiekszenie syntezy ziar-
nistosci neurosekrecyjnych.

3. Zasadniczym elementem struktury cytoplazmy bioragcym udzial w
produkeji ziarnistosci neurosekrecyjnych jest aparat Golgiego.

4. Przy wzmozonej produkcji ziarnisto$ci neurosekrecyjnych obser-
wuje sie w okolicy aparatu Golgiego obecnos¢ ,niedojrzatych” ziarni-
stosci neurosekrecy jnych.

5. Obecno$¢ ,niedojrzatyc ziarnistosci w perikarionie oraz ziarni-
sto$ci dojrzalych we wldknach aksonalnych wydaje sie potwierdza¢ wcze-
sniejsze sugestie o ostatecznym formowaniu ziarnisto$ci neurosekrecyi-
nych w czasie ich przesuwania przez wiékna szlaku podwzgoérzowo-
-przysadkowego. .

”»

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

7. Przy zwiekszonej produkecji ziarnisto$ci neurosekrecyjnych mozna
niekiedy (aczkolwiek rzadko) obserwowaé bezposrednio ich synteze w
blonach retikulum endoplazmatycznego z pominigciem aparatu Golgiego.

8. Wobec zaobserwowanego wyraznie wiekszego zaangazowania neuro-
ndéw sekrecyjnych jadra przykomorowego w niedoczynno$ci madner-
czy, mozna sgdzi¢, ze jgdro przykomorowe moze mie¢ istotny wplyw na
regulacje wydzielania ACTH w przysadce, a wobec tego najprawdopodo-
bniej przynajmniej cze$¢ ziarnistosci neurosekrecyjnych jadra przyko-
morowego moze by¢ no$nikiem czynnika CRF.
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B. TaitkoBcKka

HABJIIOJAEMBIE B DJEKTPOHHOM MMUKPOCKOIIE U3MEHEHMSA
B CYIIPAOIITUYECKOM U ITAPABEHTPUKVYJIAPHOM SAIPAX
IIOABYIPOBOM OBJIACTU MOS3TA KPBICHI IIPMM HEJOCTATOYHOCTU
HAJIITOYEYHUKOB

Pe3oMme

B pabore wucciefoBanuch M3MEHEHMA B YJILTPACTPYKTypPe CYIPAONTUECKOTO M
TTapaBeHTPUKYJIAPHOTO AZE€P KPLIChI NPY TMNOMYHKUMM HALNOYEYHMKORB. I'mmodyHK-
UMA HAANOYEYHMKOB BbI3bIBaJIaCh JABYCTOPOiIHEM aApeHONeKTOMMUEeN.

IIpn runopyHKUMM HAANOYEYHMKOB OTHETAMBO Habiaioparmch U3MEHEHMS B ylb-
TPacTPyKType HEeMPOHOB ITapPaBeHTPMKYJAAPHOrO fAApa. B HEMpPOHaX cyrnpaonTiyec-
KOro fAfpa 9TU Mu3MeHedusa ObLIM BhIpaxeuhbl 3HAYUTENABHO ciabee. DT M3MeHEHUs
YKas3blBalOT HA YCMJIEHHBIM CUHTE3 HEeNPOCEKPEeTOPHOM 3ePHMUCTOCTHM, HUTO TIPOABIA-
€TcAd B aKTMBMPOBAaHMM TaK Ha3bIBAeMoOil IIOBEpXHOCTM ,00pa3oeauusa’” amnmapara
Tonba=xu.

YCUNIeHHBII CUMHTE3 HEePOCEeKPCTOPHON 3ePHMCTOCTY NPM COCTOSHUM I'MNODYHK-
UMM HaANOYEYHMKOB MOXKET yKa3biBaTh Ha TO, YTO HEKOTOPbIE HEMWPOCEKPETOpHbIe
3ePHMCTOCTM MOTYT ObITh TaKIKe HOCUTENAMM KOPTMKOTPOIMHOCEOB03K NAFOLIero
¢rakropa. Onnako, obHapyxKeHMEe MOPMDOJIOrMYECKOr0 YKBMBAJIEHTA KODTHEOTDOIMH-
ocBobozxkaromiero hakTopa HEBO3MOXKHO HA OCHOBE JIMUIL MOPMOJIOTHYECKUX Me-
TOZOB. B yJIbTPacTPyKType HEIPOHOB IIapaBeHTPUKYJIAPIOro0 #Aapa nabiojganmnch
Gosnbluye M3MeHenus, YeM B HEMPOHAX CYNDAONTHMYECKOTO AZAPA, YTO BO3MOXKHO yKa-

3pIBaeT Ha TO, YTO IAPABEHTPUKYJISIDHOE AJPO urpaer bojiee BaxKuyi0 pOJib B pery-
JiAauuu Bbigeneuua AKTT.

B. Gajkowska

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

Summary

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

Marked ultrastructural changes were observed in the ultrastructure of neurons
of 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
might 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
nucleus suggest that the latter might play a more important role in the regu-
lation of ACTH secretion.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Jadro nadwzrokowe. Kontrola. Duze jadro kemoérkowe o jasnej chromaty-
nie i matym jaderku. Dobrze rozwiniety aparat Golgiego, ergastoplazma, liczne mi-
tochondria, oraz ciala geste. Wokot komorki liczne niezmielinizowane witékna
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.

Ryc. 2. Jadro nadwzrokowe. Kontrola. Siatka ergastoplazmatyczna w postaci
diugich réownoleglych cystern w obwodowych czg$ciach perikarionu.

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

Ryc. 3. Jadro nadwzrokowe. Kontrola. Typowy, dobrze rozwiniety aparat Gol-
giego, zlokalizowany w strefie przyjgdrowej. W jego okolicy liczne tzw. coatea
vesicles.

Fig. 3. Supraoptic nucleus. Contrcl. Typical, well developed Golgi apparatus.
localizefl in the perinuclear region. In its vicinity numerous so-called coated
vesicles.

Ryc. 4. Jadro nadwzrokowe. Kontroia. Fragment komorki z aparatem Golgiego.
,Odsznurowujacy” sie pecherzyk, przypominajgcy niedojrzalg ziarnisto§¢ neuro-
sekrecyjng (strzatka), obecne takze mitochondria i lizosom.

Fig. 4. Supraoptic nucleus. Control. Cell fragment with Golgi apparatus. Unla-
ced vesicle resembling immature neurosecretory granules (arrow), visible mito-
chondria and lysosome.

Ryc 5. Jadro przykomorowe. Kontrola. Fragment jadra komoérkowego z za-
geszcezeniami chromatyny przy blonie jadrowej, oraz aparat Golgiego zbudowany
z licznylch wydluzonych cystern. W jego okolicy obecne pojedyncze ziarnisto$ci
neurcsekrecyjne, ,coated vesicles”, cialo wielopecherzykowe i lizosomy. W cyto-
plazmie widoczne rowniez 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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Ryec. 6. Jadro nadwzrokowe. 6 godz. po adrenalektomii. We fragmencie komorki
widoczny aparat Golgiego, niektére jego cysterny sg poszerzone, w cytoplazmie
obecne sg ,coated vesicles”, ciala wielcpecherzykowe i ziarnisto$ci neurosekrecyj-
ne oraz ciatka geste.

Fig. 6. Supraoptic nucleus. 6 hrs after adrenalectomy. In the cell fragment visi-
ble Golgi apparatus, some of its cysterns elongated. In cytoplasm ,coated vesic-
les”, multivesicular bodies, neurosecretory granules and dense bodies.

Ryc. 7. Jadro nadwzrokowe. 24 godz. po adrenalektomii. Jgdro korérki z gle-
bokimi inwaginacjami i zageszczeniami chromatyny. W cytoplazmie widoczny apa-
rat Golgiego, cialka geste, pojedyncze ziarnisto$ci neurosekrecyjne i mitochon-
dria.

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

Ryc. 8. Jadro nadwzrokowe. 3 dni po adrenalektomii. We fragmencie komérki
widoczne tzw. ,nucleolus-like body”, ziarnisto§ci neurosekrecyjne, mitochondria
i mikrotubule.

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

Ryc. 9. Jadro nadwzrokowe. 5 dni po adrenalektomii. Substancja amorficzna
w blonach siatki gladkiej (strzatka).

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

Ryc. 10. Jadro przykomorowe. 6 godz. po adrenalektomi. Fragment jadra ko-
moérkowego, bardzo rozwinieta siatka ergastoplazmatyczna z duzg iloScig poliry-
bosoméw i rybosoméw, aparat Golgiego, cialka geste, mitochondria i pojedyncze
ziarnisto$ci neurosekrecyjne.

Fig. 10. Paraventricular nucleus. 6 hrs after adrenalectomy. Fragment of cell
nucleus, well developed ergastoplasmic reticulum with great number of polyribo-
somes and ribosomes, Golgi apparatus, dense bodies, mitochondria and single neu-
rosecretory granules.

Rye. 11. Jadro przykomorowe. 12 godz. po adrenalektomii. Dobrze rozwinigta
ergastoplazma i zwiekszona ilo§é ziarnistoSci neurosekrecyjnych i ciatek gestych.

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

Rye. 12. Jadro przykomorowe. 12 godz. po adrenalektomii. We wiléknach neu-
roné6w jadra przykomorowego widoczna duza ilo§é ziarnistoSci neurosekrecyjnych.

Fig. 12. Paraventricular nucleus. 12 hrs after adrenalectomy. In fibres of neu-
rons of paraventricular nucleus visible great number of neurosecretory granules.

Ryec. 13. Jadro przykomorowe. 24 godz. po adrenalektomii. W cytoplazmie ko-
morki widoczne ,nucleolus-like body’, pojedyncze ziarnistoécil neurosekrecyjne
i lizosom.

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

Ryc. 14. Jadro przykomorowe. 2 dni po adrenalektomii. Obfita ilo§¢ 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. Jadro przykomorowe. 6 dni po adrenalektomii. Miedzy cysternami siat-
ki érodplazmatycznej substancja amorficzna o duzej gestoSci elektronowej (strzatka).

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. Jadro przykomorowe. 6 dni po adrenalektomii. Wiokno wypelnione ziar-
nisto§ciami neurosekrecyjnymi réznej wielkoSci i roéznej gestoSci elektronowej.
Miedzy ziarnisto§ciami 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.

Objadnienia

N jadro komorki s lizesom
" cell nucleus lysosome
iaderko __ cialo wielopgcherzykowe
Nu — ;ucleolus s multivesicular body
aparat Golgiego g ziarnisto§¢é neurosekrecyjna
AG — Golgi apparatus neurosecretery granules
ergastoplazma __ mikrotubule
ER — ergastoplasm i micrctubules
M — mitochondria CV — ,.coated vesicles”
,nucleolus-like body” ciatko geste
NL — Gatko jaderko-podobne DB —derse body
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AGNES DANIELEWICZ-KOTOWICZ

ZMIANY MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWE
W PRZYSADCE SZCZURA PO ADRENALEKTOMII
ORAZ PO PODANIU ACTH

I. PLAT GRUCZOLOWY PRZYSADKI

Pracownia Mikroskopii Elektronowej Centrum Medycyny Doéwiadczalnej
i Klinicznej PAN
Kierownik: doc. dr J. W. Borowicz

Budowa mikroskopowo-elektronowa plata gruczolowego przysadki by-
jla opisywana przez wielu autoréw, zaréwno w stanach fizjologicznych,
jak rowniez w stanach patologicznych wywolywanych nadezynnoscia
lub niedoczynnoscia nadnerczy, tarczycy i gonad. Badania te mialy na
celu zidentyfikowanie poszczegélnych typow komoérek oraz okreSlenie
ich czynno$ci wydzielniczej. Do chwili obecnej istnieje wiele réznigcych
sie miedzy soba opisow komoérek syntetyzujgcych i wydzielajgcych
ACTH. Niektérzy autorzy nie wyroézniaja nawet odrebnego rodzaju ko-
morek wydzielajacych ACTH, stwierdzajgc najwieksze zmiany po adre-
nalektomii w komoérkach wydzielajacych TSH.

Celem pracy bylo: przesledzenie zmian w komoérkach plata gruczolo-
wego przysadki po adrenalektomii i po podaniu ACTH, oraz wyré6znie-
nie i scharakteryzowanie morfologiczne komoérek syntetyzujacych i wy-
dzielajacych ACTH.

MATERIAL I METODA

Doswiadczenie zostalo wykonane na 60 szczurach samcach, o wadze
200 g, szczepu Wistar, z hodowli losowej; przeprowadzone w okresie
miesiecy zimowych. Zwierzeta podzielono na cztery grupy:

— Kontrola A — 6 zwierzat zdrowych,

— Kontrola B — 16 zwierzat po operacji pozornej bez usuwania nad-
nerczy. Material pobierano po 6, 24, 48 godz. i 5 dniach po zabiegu.

— Zwierzeta po obustronnej adrenalektomii (22 zwierzeta). Obustron-
na adrenalektomia wykonana byla z cie¢ przykregostupowych w narko-
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zie eterowej. Material pobierano po 6, 12, 24, 48 godz., 3 i 5 dniach po
zabiegu *).

— Zwierzeta, ktérym podano jednorazowo, podskérnie ACTH produk-
cji Polfa w ilo$ci 1 jm (16 zwierzat). Materiat pobrano 6, 12, 24, 48 godz.
po podaniu ACTH.

Zwierzeta byly dekapitowane. Przysadki po wyjeciu z jamy czaszki
utrwalano w aldehydzie glutarowym i czterotlenku osmu, odwadniano
we wzrastajgcych stezeniach alkoholi oraz zatapiano w Eponie 812. Pre-
paraty ultracienkie kontrastowano nasyconym wodnym roztworem octa-
nu uranylu i odczynnikiem Reynoldsa. Zdjecia wykonano w mikroskopie
elektronowym JEM 7A, przy napieciu przy$pieszajagcym 80 kV, na ply-
tach fotograficznych ORWO Eu 2.

We wszystkich grupach wykonano kontrole w mikroskopie $wietlnym.
Po rutynowym przeprowadzeniu do parafiny, przysadki barwiono he-
matoksyling i eozyna.

WYNIKI

W badaniach w mikroskopie §wietlnym nie stwierdzono réznic w obra-
zie komoérek plata gruczolowego pomiedzy grupami kontrolnymi i do-
$wiadczalnymi.

: Kontrola A

W placie gruczolowym przysadki wyrézniono 5 typéw komoérek wy-
dzielniczych: komérki wydzielajace ACTH, STH, prolaktyne, gonadotro-
piny oraz TSH. .

Przy identyfikacji komoérek wydzielajacych ACTH opierano sie¢ prze-
de wszystkim na opisach najbardziej zblizonych do siebie (Siperstein,
Allison 1965, Siperstein, Miller 1970, Pelletier i Racadot 1971).

Komérki wydzielajgce ACTH majg nieregularny ksztalt, gwiazdzisty.
Komorki te nie przylegajg do naczyn krwiono$nych, natomiast ich dhu-
gie odgalezienia zdazajg w kierunku okolic przynaczyniowych.

Jadro komérkowe owalne, polozone jest przewaznie mimo$rodkowo.
Siatka $rédplazmatyczna zbudowana jest z roéwnoleglych, delikatnych
blon, ulozonych na obwodzie komorki. Ribosomy wystepujg zarowno w
polaczeniu z blonami jak i w postaci rozetek. Aparat Golgiego polozony
jest w okolicy przyjadrowej, Srednio rozwiniety (ryc. 1, 2). Wydluzone

*) Nie prowadzono badan przez dluzszy okres czasu, poniewaz po adrenalek—
tomii u szczuréw ulegaja rozrostowi zawigzki kory nadnerczy, znajdujace sie
w tkance tluszczowej okolonerkowej. Jest to zjawisko typowe dla szczuréw. Z ba-
dan naszej Pracowni wynika, Zze po 2 tygodniach po adrenalektomii u szczurow
zawigzki kory nadnerczy w tkance okolonadnerczowej sa juz rozwiniete i poziom
sterydéow we krwi wraca do normy.
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mitochondria posiadaja grzebienie czesto o podluznym przebiegu, macierz
mitochondrialna ma niewielka gestos¢ elektronowg. W cytolpazmie spo-
tvka sie pojedyncze twory lizosomalne o niejednolitej budowie. Niezbyt
liczne ziarnisto$ci sekrecyjne wielkosci okoto 2000 A sg utozone wzdluz
blony cytoplazmatycznej komorki (ryc. 2), pojedyncze spotyka sie w oko-
licy aparatu Golgiego. Ziarnistosci sekrecyjne sg oblonione, okragle lub
owalne, jednolicie geste.

Komoérki wydzielajagce STH majg ksztalt owalny, czesto sg potozone w
sgsiedztwie naczyn krwionos$nych. Jadro komoérkowe jest dos¢ duze, po-
lozone w Srodku komorki, okragle lub owalne, zewnetrzna blaszka blony
jadrowej czesto laczy sie z kanatami siatki $rédplazmatycznej szorst-
kiej, ktora jest miernie rozwinieta o waskich kanalach. Aparat Golgie-
go, polozony w okolicy przyjadrowej, sktada sie z waskich, rownoleglych
kanaloéw i niewielkich wakuoli. Mitochondria wystepujg w dos¢ duzej
ilcéci, sa owalne lub okragle, maja jasng macierz i duzg ilos¢ poprzecz-
nych grzebieni. W cytoplazmie wystepuja pojedyncze twory lizosomalne
o roznorodnej budowie, jednolicie geste, czasami o wygladzie figur mie-
linowych. Ziarniste$ci sekrecyjne, wielkosci okolo 4000 A sg okragle,
o dobrze widocznej blonie otaczajacej i homogennej, elektronowo-gestej
zawartosci (ryc. 3).

Komoérki wydzielajgce prolaktyne, u szczuréw samcoéw, wystepujg w
‘niewielkiej liczbie. Sg owalne lub okragle. Jadro komoérkowe jest dosé
duze, polozone w $rodku komorki, okragle lub owalne. Siateczka s$rod-
plazmatyczna o przewadze blon szorstkich jest do$¢ silnie rozwinieta.
Aparat Golgiego, lezacy w okolicy przyjadrowej jest miernie rozwiniety.
Mitechondria sg dos¢ duze, okragle lub owalne. Macierz mitochondrial-
na jest jasna, grzebienie sg liczne. Twory lizosomalne sa niezbyt liczne,
nieréGwnomiernie geste, czesto o budowie podobnej do cial wielopecherzy-
kowych. Ziarnistosci sekrecyjne sa niezbyt liczne, wielkosci okoto 6000 A,
okragle, o duzej gestosci elektronooptycznej, otoczone pojedynczg bitona
(ryc. 4).

Komorki gonadotropowe sa ksztaltu owalnego, czesto sgsiadujg bezpo-
Srednio z okolicg okolonaczyniows. Jadro komoérkowe dos¢ duze, okragle
lub owalne, jest polozone po$rodkowo. Siatka §rédplazmatyczna jest bar-
dzo silnie rozwinieta, wystepuje w postaci blon tworzgcych szerokie
przestrzenie. Aparat Golgiego sklada sie z systemu bardzo waskich ka-
nalow, ulozonych réwnolegle oraz wakuoli. Mitochondria sg mieliczne,
owalne, maja stosunkowo gesta macierz. Struktury o charakterze lizo-
soméw wystepuja pojedynczo w komdrkach, sg niejednolitej gestosci.
Ziarnistoéci sekrecyjne sa wielkosci okolo 2000 A, otoczne pojedyncza
blong, niektére maja bardziej gesty srodek (ryc. 5).
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Komoérki wydzielajace TSH majg ksztalt owalny, niektére sgsiadujg
z okolicg okolonaczyniowa. Jadro komoérkowe jest owalne. Siatka sréd-
plazmatyczna jest do$¢ silnie rozwinieta, skladajgca sie z systemu bilon
ulozonych réwnolegle, tworzgcych szerokie kanaly. Wystepuje wiecei
blen szorstkich niz gladkich. Aparat Golgiego jest silnie rozwiniety, bleny
aparatu Golgiego tworzg miejscami bankowate rozszerzenia i pecherzyki.
Mitochondriéw jest duzo, sa okragle lub owalne, o gestej macierzy. Wy-
stepujg pojedyncze twory lizosomalne, o do$¢ jednolitym elektronowo-
-gestym wygladzie. Ziarnisto$ci sekrecyjne sg okragle, o duzej gestosci

elektronowej, wielkosci okolo 1400 A (ryc. 6).
Charakterystyczne cechy komérek wydzielniczych plata gruczolowego
przysadki zestawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Cechy charakterystyezne komérek wydzielniczych plata gruczolowego przysxadki

Struktury Komoérki wydzielajace

komérkowe ACTH | STH | prolaktyne |gonadotropiny | TSH

Ksztalt nieregular- | owalny owalny lub owalny owalny

komérki ny, gwiaz- okragly
dzisty

Jadro polozone polozone polozone po- | polozone po- | polozone mi-
mimosrod- | posrodko- | posrodkowo, | $rodkowo, mosrodkowo,
kowo, wo, owalne | owalne lub owalne lub owalne
owalne lub okragle | okragle okragle

Aparat stabo roz- | miernie miernie miernie silnie

Golgiego winiety rozwinigty | rozwiniety rozwiniety rozwiniety

Siatka szorstka szorstka szorstka szorstka szorstka

$rédplaz- ulozona na| miernie dosé silnie silnie rozwi- | silnie roz-

matyczna obwodzie rozwinieta | rozwinieta nieta, blony winigta, blony
w postaci | o waskich ograniczajg tworza szero-
réwnoleg- | kanalach szerokie kie kanaly
tych blon przestrzenie

Mitochon- wydluzone | owalnelub | owalne lub owalne o ges- | owalne lub

dria o jasnej okragte okragle o jas- | tej macierzy | okragle
macierzy o jasnej nej macierzy o gestej

macierzy macierzy

Ziarnistosei | 2000 A 4000 A 6000 A 2000 A 1400 A
ulozone rozlozone | nieregularnie | rozlozone rozlozone
wzdluz w calej ulozone, nie- w calej ko- w calej ko-
blony ko- | komoree, zbyt liezne moéree, dosé moérece, dosé
moérkowej, | liczne liczne liczne
niezbyt
liczne
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Kontrola B (zwierzeta po operacji pozornej)

Obraz mikroskopowoelektronowy komoérek plata gruczolowego przy-
sadki po wykonaniu operacji pozornej nie roéznit sie od obrazéw kon-
trolnych.

Grupa zwierzat po adrenalektomii

Po adrenalektomii w platach gruczolowych przysadki stwierdzono wy-
stgpienie zmian ultrastrukturalnych wylgcznie w komorkach syntetyzu-
jacych i wydzielajagcych ACTH.

Obraz mikroskopowo-elektronowy komoérek wydzielajacych ACTH 6
gcdz. po adrenalektomii jest zmieniony w stosunku do kontroli. Zwraca
uwage rozbudowany aparat Golgiego, ktorego kanaly sg poszerzone. Po
stronie wklestej aparatu Golgiegc czesto widoczne sa odrywajgce sie
pecherzyki, zawierajace material o roznej gestosci elektrono-optycznej.
Zmieniony jest rowniez charakterystyczny uklad blon szorstkich siatki
$rodplazmatycznej, tzn. blony sa ulozone mniej rownolegle wzgledem
siebie. Kanaly siatki szorstkiej sa czesto poszerzone (ryc. 7). Ziarnistosci
sekrecyjne sa liczniejsze. Znajdujg sie one zaré6wno przy blonie komor-
kowej jak i rozproszone w calej cytoplazmie.

Ultrastruktura komorek wydzielajacych ACTH 12 godzin po adrena-
lektomii jest podobna do opisanej po 6 godzinach po zabiegu. Zwraca
uwage jeszcze bardziej rozwiniety aparat Golgiego, w poblizu ktérego
znajduja sie pecherzyki zawierajace material o réznej gestosci elektro-
nooptycznej, czasami otoczone ,,halo” (ryc. 8).

Komoérki wydzielajace ACTH 24 godziny po adrenalektomii cechuje
bardzo silnie rozwiniety aparat Golgiego, rozlozony w duzej czesci cy-
toplazmy. Zbudowany on jest z szerokich kanaléw i pecherzykow, w
ktorych znajduje sie material o roznej gestosci elektronooptycznej. Siat-
ka sérédplazmatyczna tworzy szerckie kanaly nieréwnomiernie rozlozo-
ne w cytoplazmie (rvc. 9). Nagromadzenie ziarnisto$ci sekrecyjnych jest
podobne jak po 6 i 12 godzinach po adrenalektomii.

Komoérki wydzielajace ACTH 48 godzin i 3 dni po adrenalektomii sg
powiekszone. Wypustki tych komorek sg poszerzone. Siatka Srédplazma-
tvezna szorstka, rozproszona w calej cytoplazmie, jest zbudowana z blon
tworzacych szerokie kanaly (ryc. 10). Bardzo rozbudowany aparat Gol-
giego jest widoczny w wielu miejscach’ komorki. Ziarnistosci sekrecy)-
nych jest duzo. Ziarnisto$ci te lezg zar6wno przy blonie komoérkowej jak
iw innych cze$ciach cytoplazmy.

Pie¢ dni po adrenalektomii komoérki wydzielajgce ACTH wydaja sie
mniejsze. Aparat Golgiego jest mniej rozwiniety. Blony szorstkie siatki
$rédplazmatycznej majg uklad bardziej réwnomierny, chociaz sg rozpro-
szone w calej cytoplazmie. Ziarnisto$ci sekrecyjne wystepujg mniej licz-
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nie niz w komoérkach ACTH zwierzat poprzednich grup. Do§é czesto spo-
tyka sie struktury o wygladzie figur mielinowych oraz owalne twory
o niejednolitej gestosci elektronowej (ryc. 11). :

Grupa zwierzqt po podaniu ACTH

W placie gruczolowym przysadek zwierzat po podaniu ACTH stwier-
dzono zmiany w obrazie mikroskopowo-elektronowym wylgcznie w ko-
moérkach syntetyzujacych i wydzielajgcych ACTH.

W 1 godzine po podaniu ACTH w komoérkach wydzielajgcych ACTH
widoczne s3 jedynie pojedyncze ziarnisto$ci sekrecyjne, ulozone wzdluz
blony jadrowej. Aparat Golgiego jest maly, slabo rozwiniety (ryc. 12).

W poréwnaniu z obrazem poprzednim, 6 godzin po podaniu ACTH ko-
moérki wydzielajace ACTH wykazujg objawy wzmozonej syntezy mate-
rialu sekrecyjnego, a mianowicie: poszerzenie kanaléw aparatu Golgie-
go, od ktérego odlaczajg sie pecherzyki, zawierajace substancje o réznej
‘gestoSci elektronooptycznej. Wyraznie zwiekszona jest liczba ziarnistos-
c¢i sekrecyjnych, znajdujgcych sie zaréwno w czesci obwodowej cytopla-
.zmy, jak réwniez w okolicy aparatu Golgiego (ryc. 13).

W komoérkach wydzielajacych ACTH 12 godzin po wstrzyknigciu
ACTH w dalszym ciggu obserwuje sie poszerzenie aparatu Golgiego
i obecno$¢ w jego kanatach homogennej substancji o matej gestosci elek-
tronooptycznej, oraz wakuoli zawierajgcych substancje o duzej gestos-
ci elektronowej. Nagromadzenie ziarnisto§ci sekrecyjnych wydaje sie
mniejsze niz po 6 godzinach po podaniu ACTH.

Budowa komoérek wydzielajgcych ACTH 24 godziny po podaniu ACTH
jest zblizona do opisanej w komérkach grupy poprzedniej. W dalszym
ciggu utrzymuje sie poszerzenie kanaléw aparatu Golgiego.

Obraz komoérek syntetyzujacych i wydzielajacych ACTH 48 godzin po
podaniu ACTH nie r6zni sie od obrazéw kontrolnych (ryc. 14).

OMOWIENIE

Na podstawie wykonanych badan stwierdzono, ze obustronna adrena-
lektomia, jak réwniez podanie ACTH zwierzetom zdrowym wywoluja
charakterystyczne zmiany tylko w jednym typie komérek plata gruczo-
towego przysadki. Mozna wiec z duzym prawdopodobienstwem uwazac
te komérki za syntetyzujgce i wydzielajace ACTH.

Dotychczasowe préby ustalenia cech morfologicznych komérek synte-
tyzujacych i wydzielajgcych ACTH byly wykonywane przewaznie na
modelu niedoczynno$ci nadnerczy (Siperstein, Allison 1965, Kurosumi,
Kobayashi 1966, Siperstein, Miller 1970). Powstaje wiec pytanie, czym

http://rcin.org.pl



Nr 3 Przysadka po adrenalektomii i ACTH 351

nalezy tlumaczy¢ rozbieznosci w opisach tych komoérek. Wydaje sie, ze
przyczynia. si¢ do tego m. in. stosunkowo mata liczba komoérek wydzie-
lajacych ACTH w placie gruczolowym przysadki, ponadto u zwierzat
zdrowych komoérki te sg niezbyt duze z cienkimi wypustkami, ktére nie
zawsze sa dobrze widoczne w obrazach mikroskopowo-elektronowych.
Niektorzy autorzy (Siperstein, Allison 1965, Siperstein, Miller 1970) opi-
sywali przeroste komoérki znajdowane po adrenalektomii, nazywajgc je
.,adrenalectomy cells”, a nastepnie szukali odpowiednikéw tych komoérek
w platach gruczotowych przysadek zwierzat zdrowych. Ultrastruktura
komoérek opisanych przez Sipersteina i Millera (1970), nazwanych adrena-
lectomy cells, jest zblizona do budowy komoérek wystepujgcych po adre-
nalektomii w przedstawionej pracy. Charakterystyczng cechg komoérek
wydzielajacych ACTH jest ich nieregularny ksztalt i liczne wypustki.
Komorki te nigdy nie przylegaja do przestrzeni okolonaczyniowej, na-
tomiast ich wypustki zdgzaja w kierunku naczyn krwiono$nych. Sg to
dane zgodne z doniesieniami Sipersteina i Millera (1970), Pelletiera i Ra-
cadota (1971) oraz z badaniami immuno-enzymo-histochemicznymi Na-
kane’a (1970).

Drugim elementem, na podstawie ktoérego starano sie scharakteryzo-
wa¢ komoérki wydzielajace ACTH, byl ksztalt i wielko$¢ ziarnistosci se-
krecyjnych. Kurosumi i Kobayashi (1966) uwazajg, ze komorki wydzie-
lajace ACTH zawierajg ziarnisto$ci sekrecyjne otoczone ,halo”. Pooley
(1971), badajgc homogenaty z platow gruczolowych przysadek znalazi
komorki, ktére mazwal ,haloed cells” -— podobne do opisanych przez
Kurosumi i Kobayashi (1966), jako wydzielajgce ACTH. W naszym ma-
teriale mie spotykano ziarnistosci sekrecyjnych posiadajgcych typowe
,halo”. Jednakze w okolicy aparatu Golgiego mozna bylo niekiedy ob-
serwowac¢ obloniony material, przewaznie o niewielkiej gestosci elektro-
nooptycznej otoczony ,,halo”.

Siperstein i Miller (1970) oraz Pelletier i Racadot (1971) uwazaja, ze
w komorkach wydzielajgcych ACTH nigdy nie wystepuja ziarnistosci
sekrecyjne otoczone ,halo”. Stwierdzenie to nie wydaje sie stuszne, po-
niewaz w réznych komoérkach wydzielniczych w okolicy aparatu Golgie-
go spotyka sie struktury otoczone ,halo’. Bardzo czesto jednak nie ma
mozliwosci (przy uzyciu mikroskopu elektronowego) odr6znienia materia-
tu sekrecyjnego od tworzgcych sie lizosoméw. Najbardziej prawdopodo-
bnym wydaje sie, ze w komoérkach wydzielajgcych ACTH jak i we wszy-
stkich komérkach wydzielniczych, material sekrecyjny znajdujgcy sie
w oderwanych od aparatu Golgiego pecherzykach moze, ale nie musi,
byé otoczony ,halo”. Przypuszczalnie jest to zalezne od stopnia ,,dojrza-
tosci morfologicznej” ziarnisto$ci sekrecyjnej. Natomiast Kurosumi i Ko-
bayashi (1966) prawdopodobnie potraktowali pecherzyki odrywajgce si€
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od kanaléow aparatu Golgiego, wypelnione gestym lub $redniej gestosci
elektronooptycznej materiatem, jako dojrzale ziarnistosci sekrecyjne. Wy-
daje sie, ze traktowali oni komoérki wydzielajgce TSH jako komérki wy-
dzielajagce ACTH. Aparat Golgiego w komoérkach TSH jest bardzo rozbu-
dowany i w jego okolicy mozna obserwowaé¢ gesty material otoczony
,»yhalo”.

Ksztalt ziarnistosci sekrecyjnych komoérek wydzielajgcych ACTH jest
okragly Tub owalny, zgodnie z doniesieniami Siperteina i Millera (1970),
natomiast Nakayama i wsp. (1968) oraz Pelletier i Racadot (1971) uwa-
zajg, ze sq one wylacznie okragte. W badanym materiale spotykano za-
rowno okragle jak i owalne ziarnistosci, chociaz znacznie czeSciej wyste-
powaly postaci okragle. Charakterystyczne jest rowniez ulozenie ziarnis-
tosci sekrecyjnych w komorce wydzielajgcej ACTH. Ziarnistosci te lezg
wzdluz blony komérkowej, pojedyncze znajduja sie w poblizu aparatu
Golgiego (Siperstein, Miller 1970, Pelletier, Racadot 1971).

W komoérkach wydzielajacych ACTH istnieje typowe ulozenie blon
szorstkich siatki Srédplazmatycznej. Blony te lezg w czesci obwodowej
cytoplazmy, tworzac waskie, rownolegle do siebie i do blony komoérko-
wej kanaly, co zgodne jest z obserwacjami Nakayama'y (1969), Siper-
steina i Millera (1970) oraz Pelletiena i Racadota (1971). Siatka S$rédpla-
zmatyczna szorstka jest stosunkowo dobrze rozwinieta, regularnie roz-
mieszczona w komoérkach wydzielajacych polipeptydy, jak ACTH, STH
i prolaktyne, natemiast w komoérkach wydzielajgcych glikoproteidy wy-
stepuje w postaci nieregularnie ulozonych, rozszerzonych kanalow (Ku-
rosumi, Oota 1966, Kurosumi, Kobayashi 1966, Farquhar, Reinhart 1954,
Siperstein, Allison 1965, Pelletier, Racadot 1971). Jednakze ten regular-
ny uklad blon szorstkich w komoérkach wydzielajacych ACTH wystepuje
wylgcznie w stanie prawidlowej lub zmniejszonej czynnosci komorki,
a wiec w obrazach kontrolnych i po 1 godzinie po podaniu ACTH. Nato-
miast w stanie wzmozonej syntezy ACTH (po adrenalektomii) nastepuje
przemieszczenie ukladu blon szorstkich ku $rodkowi komorki oraz po-
szerzenie kanalow siatki srodplazmatycznej.

Po obustronnej adrenalektomii obserwowano w komoérkach wydzie-
lajacych ACTH zmiany w budowie aparatu Golgiego i w ukladzie blon
szorstkich siatki $rédplazmatycznej. Jednoczesnie stwierdzono wigksze
nagromadzenie ziarnistoéci sekrecyjnych. Natomiast po 5 dniach po adre-
nalektomii ziarnisto$ci sekrecyjne sg mniej liczne i obrazy komorek wy-
dzielajgcych ACTH zaczynaja przypomina¢ obrazy kontrolne.

Po podaniu ACTH — po 1 godzinie nastepuje przypuszczalnie zaha-
mowanie tworzenia sie ziarnistosci sekrecyjnych, wyrazajgce sie wyste-
powaniem jedynie pojedyhczych ziarnistoci oraz matym, stabo rozwi-
nigtym aparatem Golgiego. Poczawszy od 6 godziny od podania exogen-
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nego ACTH stopniowo zwieksza sie synteza ziarnisto$ci sekrecyjnych,
co wydaje sie, mozna tlumaczy¢ krotkotrwalym dzialaniem ACTH. Pe
48 godzinach obrazy budowy mikroskopowo-elektronowej komérek wy-
dzielajgcych ACTH nie odbiegajg od kontrolnych.

WNIOSKI

1. Na modelu niedoczynnosci i nadczynnosci nadnerczy wyroézniono
i scharakteryzowano morfologicznie odrebny typ komorek syntetyzuja-
cych i wydzielajacych ACTH. Charakterystycznymi cechami tych ko-
morek sg: gwiazdzisty ksztalt i liczne wypustki, slabo rozwiniety apa-
rat Golgiego, blony szorstkie siatki srodplazmatycznej na obwodzie ko-
morki, ulozone rownolegle do blony komoérkowej, rozmieszczenie ziarni-
stoéci sekrecyjnych wzdtuz btony komoérkowej.

2. W niedoczynnos$ci nadnerczy w komorkach wydzielajacych ACTH
stwierdza sie wzmozong synteze ziarnistosci sekrecyjnych wyrazajgca si€
powiekszeniem calej komorki, rozbudowg aparatu Golgiego, poszerze-
niem kanaléw siatki $sroédplazmatycznej oraz wiekszym nagromadzeniem
ziarnistosci sekrecyjnych.

3. W stanie nadczynno$ci nadnerczy (po 1 godzinie po podaniu ACTH)
komoérki wydzielajgce ACTH wykazuja zmniejszong aktywnos¢ sekre-
cyjna.

4. Niedoczynno$¢ i nadezynnos¢ nadnerczy powoduja wystgpienie
zmian w obrazie mikroskopowo-elektronowym wylacznie w komérkach
wydzielajgcych ACTH. W innych komérkach wydzielniczych plata gru-
czotowego przysadki nie stwierdzono zmian w obrazie mikroskopowo-
~elektronowym.

A. Jlanenesn4-KoTornu

HABJIIOJJAEMBIE B DJEKTPOHHOM MUKPCOCKOIIE MISMEHEHUST TUIIODPU-
3A TIOCJIE AJPEHAJEKTOMMM U IIOCJE BBEJAEHUA AKTT

I. Ilepeausasa pona runodusa
Pe3woMe

Vzyuanuch U3MEHEEMA B YJIbTPACTPYKTYpe KJIETOK IepeAfHei J0Ju Iunodusa
KPBIC NOCJIE OAHOCTOPOHHEN AJPEHAJeKTOMMM M TIOCiie OJHOPA30BOTO BBEJEHMHA IOJ-
gkoxkHo I em AKTI. B nepexueit aoje runodusa Kak J0ocie aJpeHaleKTOMWHM, TUK
u nocae BBezeuua AKTI usmMeHeHus B yJIbLTPACTPYKTYpPE OTMEHaJMUCh JIALUIL B OJHOM
TUTIE CEKPETOPHBIX KJETOK. DTOT TMUII KJIETOK OIIpefieJieH KaK CUHTC3UPYIoIUMIA u
epriensaoumit AKTI. KapTuHa 9TuUX KJE€TOK IIOCJIe aJpeHalIeKTOMMUM, YKa3bIBaeT
Ha YBeJIMYEHHBbI CUHTe3 CeKpeTopHOoyM 3seprucrocTu. Ilocne Beeperua AKTI (uepes
gac) KaeTkM, Beifiesnamomme AKTI obnapyzXuBaiy NOHMIKEHHYIO CEKPEerODhYI0 aK-
IMIBHOCTb.
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A. Danielewicz-Kotowicz

ELECTRON MICROSCOPIC CHANGES IN RAT HYPOPHYSIS FOLLOWING
ADRENALECTOMY AND ACTH ADMINISTRATION

I. Glandular lobe
Summary

Ultrastructural changes in the secretory lobe of rat hypophysis following bila-

teral adrenalectomy and one-time subcutaneous administration of 1 iu. of ACTH
were studied. Both after adrenalectomy and ACTH administration ultrastructural
changes were found to appear exclusively in cne type of secretory cells, defined
as ACTIH-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

Ryc. 1. Kontrola. Fragment okolicy okolojadrowej komoérki ACTH, stabo rozwi-
niety aparat Golgiego, pojedyncze ziarnistoSci sekrecyjne (S). Powiekszenie 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 wypustki komo6rki ACTH, widoczny charakterysty-
czny uklad blon szorstkich siatki Srédplazmatycznej. Pow. 22 200 X.

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

Ryc. 3. Kontrola. Fragment komorki STH, przylegajacej do naczynia krwiono§-
nego. Pow. 11 250 X.

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

Ryc. 4. Kontrola. Fragment komorki wydzielajgcej prolaktyne. Pow. 13 000 X.
Fig. 4. Control. Fragment of prolactine-secreting cell. X 13 000.

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

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

Ryc. 6. Kontrola. Komoérka TSH, widoczny dobrze rozwiniety aparat Golgiego.
Pow. 13200 X.

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

Ryc. 7. 6 godzin po adrenalektomii. Komérka ACTH, widoczne poszerzone kana-

1y blon szorstkich siatki $§rédplazmatycznej oraz ziarnistoéci sekrecyjne (S). Pow.
7800 X.

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

Ryc. 8. 12 godzin po ardenalektomii. Fragment komoérki ACTH, widoczne pe-
cherzyki otoczone ,halo”. Pow. 18 200 X.

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

Ryc. 9. 24 godziny po adrenalektomii. Fragment okolicy przyjadrowej komoérki
ACTH, poszerzone kanaly siatki $rédplazmatycznej, oraz duzy aparat Golgiego
(AG) z pecherzykami 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)
witn vesicles surrounded by ,halo”. X 29 100.
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Ryc. 10. 48 godzin po adrenalektomii. Komérka ACTH, poszerzone kanatly siat-
ki érédplazmatycznej. Pow. 23 000 X.

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

Ryc. 11. 5 dni po adrenalektomii. Fragment komoérki ACTH, uklad blon szorst-
kich siatki $rodplazmatycznej bardziej réwnomierny. Pow. 12300 X,

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

Ryc. 12. 1 godzina po podaniu ACTH. Komoérka ACTH zblizona do obrazéw kon-
trolnych, widoczna jedynie pojedyncza ziarnisto$¢ sekrecyjna (S). Pow. 8400 X.

Fig. 12. 1 hr after ACTH administration. ACTH céll, resembling control pictures.
visible only one secretory granule (S). X 8 400.

Ryc. 13. 6 godzin po podaniu ACTH. Komoérka ACTH, duza liczba ziarnisto$ci
sekrecyjnych (S) ulozonych wzdluz bicny komoérkowej 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 well developed Golgi apparatus
(AG). X 13 500.

Ryc. 14. 48 godzin po podaniu ACTH. Budowa komoérki ACTH jest zblizona do
kontroli. Pow. 30 000 X,

Fig. 14. 48 hrs after ACTH administration. The structurre of ACTH cell re
sembling that of control cells. X 30 000.
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ZUZANNA KRASNICKA, HENRYK KONOWAELOW *), BARBARA GAJKOWSKA

WPEYW KROTKOTRWALEGO NIEDOTLENIENIA
NA ZWOJE CZUCIOWE HODOWANE IN VITRO

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr M. J. Mossakowski
Pracownia Mikroskopii Elektronowej Centrum Medycyny Do$§wiadczalnej
i Klinicznej PAN
Kierownik: doc. dr J. Borowicz

Ocena uszkodzenia poszczegdlnych elementéw strukturalnych tkanki
nerwowe]j pod wplywem niedostatku tlenowego, w oparciu o doswiadcze-
nia prowadzone in vivo jest utrudniona przez wspéltowarzyszgce odczy-
ny tkankowe i przez sumowanie sie réznorodnych czynnikéw ogélno-
ustrojowych i miejscowych towarzyszgcych hipoksji lub stanowigcych
jej nastepstwo.

Zastosowanie modelu pozaustrojowej hodowli tkanki, mimo jej od-
rebnosci biologicznych wynikajgcych z metody pozwala na ograniczenie
wspomnianych niedogodnosci i umozliwia ocene wplywu ,,czystego” nie-
dotlenienia.

Poprzednie badania nad wplywem niedostatku tlenowego ma hodowle
zwojow miedzykregowych zarodkéw kurzych, prowadzono przy zastoso-
waniu dlugotrwalej anoksji, a ccene zmian ograniczono do badan w mi-
kroskopie $wietlnym (Krasnicka i wsp. 1971). Badania przeprowadzone
na hodowli tkanki glejowej wykazaly istotne réznice reakcji na przej-
$ciowe niedotlenienie w poréwnaniu z niedotlenieniem trwalym (Krasnic-
ka i wsp. 1967, Renkawek 1972, Krasnicka i wsp. 1973). Sklonilo to nas
do podjecia badan nad wplywem krotkotrwaltej przejSciowej anoksji na
elementy strukturalne zwoju miedzykregowego, pozwalajgce na ocene
charakteru i nasilenia ich uszkodzen zaré6wno w okresie niedotlenienia
jak i w czasie zdrowienia po incydencie anoksyjnym. Tak ustawione do-
swiadczenie pozwala ponadto na proébe oceny wzajemnych zaleznosci
uszkodzen poszczegblnych elementéw tkanki.

*) Stypendysta Polskiej Akademii Nauk. Obecny adres: Zaklad Patomorfologii
Ukladu Nerwowego, Instytut Medycyny Do$wiadczalnej Akademii Nauk Medycz-
nych ZSRR, Leningrad, al. Kirowa 69—71.
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MATERIAE I METODY

Badania przeprowadzono na hodowlach zwojow miedzykregowych
9-dniowych zarodkéw kurzych. Hodowle przetrzymywano we flaszkach
Carrela w warunkach standardowych, zmieniajagc medium odzywcze 2 ra-
zy w tygodniu (Krasnicka 1969). Wyselekcjonowane hodowle 2-, 3-, i 4-
-tygodniowe przenoszono do zmodyfikowanych flaszek Carrela, przysto-
sowanych do zmian Srodowiska gazowego (Krasnicka i wsp. 1967). Hodo-
wle przetrzymywano w atmosferze 100% azotu przez 30 minut, a nastep-
nie przenoszono je do prawidlowych warunkéw hodowlanych, w ktérych
pozostawaty od 1 do 5 dni.

Do badan w mikroskopie §wietlnym zastosowano metody histologiczne
(Nissla i Bodiana) i histochemiczne (Sudan czarny B, PAS, PAS-dime-
don). Badano takze aktywno$¢ wybranych enzymoéw, reprezentujgcych
rozne 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) stosujac technike przedstawiong w poprzedniej pracy (Krasnic-
ka i wsp. 1971).

Do obserwacji w mikroskopie elektronowym pobierano hodowle 2-, 3-
i 4-tygodniowe po uplywie 1, 3, 5 dni po dzialaniu 30 min. anoksji. Ma-
terial do badan opracowywano w sposéb opisany przez Borowicza i Kras-
nickg (1971), a nastepnie oglgdano w mikroskopie elektronowym JEM 7A.
Zdjecia wykonano na kliszach ORWO UE-2 przy napieciu przyspiesza-
jagcym 80 kV.

Kontrolne badania w mikroskopie $wietlnym i elektronowym wyko-
nano na hodowlach 2-, 3- i 4-tygodniowych prowadzonych w warunkach
standardowych.

WYNIKI

Badenie w mikroskopie swietlnym

Hodowle 2-tygodmiowe. Zmiany patologiczne wystepujg juz
w pierwszym dniu po dzialaniu anoksji. Sg one mieznaczne i polegajg
przede wszystkim na obrzmieniu komoérek nerwowych i wypustek osio-
wych oraz komoérkowych elementéw podporowych. W poszczegélnych
neuronach obserwuje sie rézne stadia tigrolizy. Rozdrobnienie grudek ti-
groidu jest zjawiskiem powszechnym. Natomiast catkowity rozpad sub-
stancji Nissla wystepuje tylko w czesci hodowli (ryc. 1). W cytoplazmie
neurocytéw spostrzega sie réwniez drobne wodniczki. Natomiast w bar-
wieniu metodg Bodiana obserwuje sie typowy przebieg wypustek akso-
nalnych i dobrze zachowany uklad neurofibryli (ryc. 2). W hodowlach
barwionych Sudanem czarnym B w przeciwienstwie do hodowli kon-
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trolnych nie wystepuja objawy mielinizacji. Komérki amficytarne i ko-
moérki Schwanna wykazujg znaczne powigkszenie jader oraz gromadze-
nie ciat sudanofilnych w cytoplazmie.

Hodowle barwione metodg PAS wykazuja zwiekszong zawartos¢ sub-
stancji PAS-dodatnich w cytoplazmie wszystkich elementéw komoérko-
wych. Zastosowanie metody PAS-dimedon wykazuje obecno$¢ ziarni-
stosci glikogenu w cytoplazmie niektérych neuronéw juz w pierwszej
dobie obserwacji. Ziarna glikogenu sa drobne, pylkowate, réwnomier-
nie rozlozone w perikariach. Wokét nielicznych neuronéw, ktérych cyto-
plazma zawiera ziarnistosci glikogenu spostrzega sie amficyty wypel-
nione rowniez podobnymi zlogami. Dodatnia reakcja na glikogen utrzy-
muje sie przez caly okres poanoksyjny, a nawet masila w trzecim dniu.

Enzymy metabolizujgce glikogen (UDPG-G-transferaza i fosforylaza)
wykazujg aktywno$¢ przez caly okres obserwacji. Wysokg aktywnoscia
charakteryzuja sie neurocyty w przeciwienstwie do amficytéw i komoérek
Schwanna, w ktorych jest ona jedynie sladowa.

Obserwuje sie ponadto obnizenie aktywnosci SDH zwlaszcza w ko-
moérkach nerwowych. Aktywnos¢ LDH i G-6-PDH jest rézna w poszcze-
gélnych neurocytach. W niektorych obserwuje sie¢ wzmozong aktyw-
no$é¢ obu enzyméw (ryc. 3). Wydaje sie, ze wplyw anoksji na niedojrzale
hodowle 2-tygodniowe wyraza sie wiekszym oslabieniem aktywnosci
dehydrogenaz w komérkach podporowych w poréwnaniu ze stosunkowo
dobrze zachowang aktywnoscia komoérek nerwowych.

Hodowle 3-tygodniow e wykazujg mniej nasilone zmiany mor-
fologiczne w poréwnaniu z hodowlami 2-tygodniowymi. Neurocyty cha
rakteryzuje nieznaczny ubytek substancji Nissla, tylko niektére z nich
wykazuja rozdrobnienie ziarn tigroidu (ryc. 4). W barwieniu metoda
Bediana obraz wiékien nerwowych i neurofibryli nie odbiega od spo-
strzeganego w hodowlach prawidlowych.

W hodowlach barwionych Sudanem czarnym B juz po 24 godzinach po
anoksji obsersuje sie uszkodzenie oslonek mielinowych, wyrazajace sie
ich nierownomierna gruboscia i barwliwo$cig. Komoérki Schwanna przy-
legajgce do zmielinizowanego wiokna nerwowego sa znacznie obrzmiale.
W cytoplazmie komorek ostonkowych czesto wystepuja ziarna sudano-
filne (ryc. 5).

W preparatach barwionych metodg PAS wszystkie elementy tkankowe
zwoju nerwowego zawieraja znaczne ilosci substancji PAS-dodatnich.
W preparatach barwionych metodg PAS-dimedon zwraca uwage groma-
dzenie sie ziaren glikogenu w neurocytach przewyzszajace zlogi wyste-
pujace w komérkach z rownoczasowych hodowli kontrolnych. Wzrost ilog-
ci ziaren glikogenu obserwuje sie w calym okresie poanoksyjnym. Enzy-
my cyklu Leloira wykazuja wzmozong aktywno$¢ zar6wno w komor-
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kach nerwowych jak i w komorkach Schwanna. Wydaje sie, ze aktyw-
nos¢ UDPG-G-transferazy jest wyzsza od aktywnosci fosforylazy. Zja-
wisko to jest szczegélnie wyrazne w neurocytach.

Nie stwierdza sie natomiast zmian aktywnosci SDH w neuronach, ja-
kie obserwowano w hodowlach 2-tygodniowych. Akiywno$¢ pozostatych
enzyméw oksydacyjno-redukcyjnych (LDH i G-6-PDH) nie wykazuije
réaniez istotnych odchylen w poréwnaniu z badaniami kontrolnymi
(rve. 6). Aktywnos¢ tych enzymoéw w amficytach i w komérkach Schwan-
na jest nizsza niz w komaérkach nerwowych.

Hodowle 4-tygodniowe. Obraz histologiczny hodowli 4-tygod-
niowych, poddanych 30-minutowemu niedotlenieniu wykazuje najmniej
zaawansowane zmiany patologiczne w poréwnaniu z hodowlami mtod-
szymi. Cytoplazma komorek nerwowych zawiera niewfielkie i ograniczo-
ne ubytki tigroidu (ryc. 7), a uklad neurofibryli jest prawidlowy (ryc. 8).
Najwieksze odchylenia od normy obserwuje sie w preparatach barwic-
nych na glikogen. W materiale kontrolnym dojrzale neurocyty nie za-
wierajg zlogéw glikogenu. Natomiast w materiale do$wiadczalnym w
okresie poanoksyjnym, od 1 do 5 dnia, stwierdza sie znaczne ilosci gliko-
genu w pojedynczych komorkach (ryc. 9). Aktywnos¢ enzyméw metabo-
lizujacych glikogen jest wysoka, a jej rozklad podobny jak w hodowlach
3-tygodniowych.

Istotne zmiany obserwuje sie w preparatach barwionych Sudanem
czarnym. Z. Zmielinizowane hodowle 4-tygodniowe poddane niedotlenie-
niu wykazuja uszkodzenie ostonek mielinowych juz po 24 godzinach. Naj-
wczesniejsze zmiany wyrazajg sie obrzmieniem i nieré6wnomiernym po-
grubieniem ostonki mielinowej. W trzecim dniu po anoksji zmiany pato-
logiczne nasilaja sie. Czesto dochodzi do fragmentacji ostonki i tworzenia
kul mielinowych (ryc. 10). W pigtym dniu zmiany o podobnym charak-
terze dotyczg wiekszej liczby widkien nerwowych.

Aktywnoéé badanych dehydrogenaz przez caly okres obserwacji nie
wykazuje istotnych odchylen (ryc. 11, 12).

Badanie w mikroskopie elektronowym

Hodowle 2-tvgodniowe wykazujg zmiany zaréwno w neuro-
nach jak i amficytach i komérkach Schwanna.

W 24 godziny po anoksji w neuronach spostrzega si¢ zubozenie szor-
stkiej siatki $rédplazmatycznej w poréwnaniu do komérek z hodowli
kontrolnych. Siatka $rédplazmatyczna jest stabo rozwinieta, pokryta po-
jedynczymi rybosomami, za$ iloé¢ polirybosoméw jest zmniejszona. Ob-
fitsza jest natomiast gladka siatka $rodplazmatyczna. Aparat Golgiego jest
bardzo dobrze rozwiniety, jego zbiorniki wypelnione sg substancjg homo-
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genna o malej gestosci elektronooptycznej. Mitochondria sg przewaznie
obrzmiale, a liczba grzebieni zmniejszona. Nieliczne mitochondria wyka-
zuja zageszczenie macierzy. Zmiany te nasilajg sie w 3 i 5 dniu przezy-
cia, hodowli po anoksji. Aparat Golgiego ulega znacznemu rozbudowa-
niu, zwigksza sie ilo$¢ jego pecherzykoéw, a zbiorniki ulegajg poszerzeniu.
Siatka Srédplazmatyczna jest nadal skgpa i zbudowana z krétkich ka-
nalikéw. Mitochondria sg przewaznie obrzmiale, a czesto pozbawione
grzebieni (ryc. 13). Niektére z mitochondriéow zachowujg jednak prawi-
dlowy wyglad. W tym samym czasie w poszczegbélnych neuronach ob-
serwuje sie zwiekszong ilo$¢ cial lizosomopodobnych oraz pojedyncze duze
ciala wieloblaszkowe. W 3 dniu po dzialaniu anoksji w cytoplazmie nie-
ktérych neurondéw obecne sg liczne ziarna glikogenu o uktadach rozet-
kowych. Ich ilo$§¢ nie zmniejsza si¢ do 5 dnia po niedotlenieniu.

Cytoplazma komorek satelitowych 24 godziny po anoksji zawiera zwie-
kszong ilo$¢ cial wtretowych o znacznej gestosci elektronooptycznej.
W 3 i 5 dniiu po niedotlenieniu ich ilo$¢ wyraznie wzrasta, pojawiaja sie
rowniez pojedyncze duze ciala wieloblaszkowe (ryc. 14). Szorstka siat-
ka $roédplazmatyczna zbudowana jest z krétkich kanatow pokrytych po-
jedynczymi rybosomami. Aparat Golgiego ulega rozrostowi, nieliczne
mitochondria sg male, owalne lub okragle, o ciemnej macierzy i do$¢
wyraznych grzebieniach (ryc. 15).

W cytoplazmie komérek Schwanna obserwuje sie znaczng ilos¢ elektro-
nooptycznie gestych, roéznoksztaltnych cial wtretowych. Podobnie jak
w przypadku amficytéow ich ilos¢ zwieksza sie w 3 1 5 dniu po dziala-
niu anoksji (ryc. 16). W tym czasie szorstka siatka $réodplazmatyczna wy-
stepuje w postaci krétkich, pokrytych rvbosomami kanalow. Niektére
komoérki zawieraja mikrotubule i mikrofilamenty. Mitochondria sg nie-
liczne, wydluzone.

Juz po uplywie 24 godzin stwierdza si¢ zmiany w budowie oslonek mie-
linowych. Wystepuja zaburzenia w ukladzie blaszek mielinowych, pole-
gajace na rozwarstwieniu, zgrubieniu lub zlepieniu poszczegélnych bla-
szek (ryc. 17).

Hodowla 3-tygodniowa. Neurony nie wykazujg uchwytnych
zmian (ryc. 18). Szorstka siatka $rodplazmatyczna jest do$¢ dobrze roz-
winieta. Mitochondria w wiekszosci dobrze zachowane i nie uszkodzone.
Zbiorniki aparatu Golgiego sg lekko poszerzone, a w jego okolicy wi-
dcczna jest znaczna ilo$¢ struktur pecherzykowych. W cytoplazmie nie-
ktérych komérek nerwowych zwraca uwage dos¢ duza ilos¢ tworéw okrg-
gltych lub owalnych wypehionych substancja homogenng o malej gesto-
sci elektronooptycznej.

Neuropatologia Polska — 3
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‘W komoérkach satelitowych stwierdza sie takze obecno$é cial wtreto-
wych, wystepujacych w nieco mniejszej ilosci niz w hodowlach 2-tygod-
niowych. W 3 i 5 dniu po niedotlenieniu zawarto$¢ tych ciat w cyto-
plazmie amficytow jest wieksza (ryc. 19).

Cytoplazma komérek Schwanna zawiera rowniez ciala wtretowe. Ilos¢
ich wzrasta w 3 1 5 dniu po dzialaniu anoksji. Poza tym obserwuje sig
namnazanie blaszek podstawnych, ukladajacych sie w rdéwnolegle pas-
ma (ryc. 20). W poblizu komoérek Schwanna, obok dobrze wyksztalco-
nych blon podstawnych sporadycznie stwierdzano delikatne wlokienka
o cechach ultrastrukturalnych przypominajgcych kolagen (ryec. 21).

Ostonki mielinowe wykazujg zmiany w ukladzie blaszek. Obserwuje si¢
ich zlepianie oraz rozwarstwienie dotyczace przewaznie powierzchownych
warstw oslonki. Wiekszos¢ wypustek osiowych jest prawidiowa.

Hodowla 4-tygodniowa. Tylko w 1 dniu po dzialaniu anoksji
neurocyty wykazujg poszerzenie zbiornikéw aparatu Golgiego oraz na-
gromadzenie struktur pecherzykowatych w ich otoczeniu, podobne do
opisanych w neuronach z hodowli 3-tygodniowej. W 3 i 5 dniu po nie-
dotlenieniu w neuronach nie stwierdza sie istotnych nieprawidlowoSci
ultrastrukturalnych. Mitochondria sa liczne, duze (ryc. 22). Szorstka siat-
ka $rédplazmatyczna jest obfita, podobnie liczne sg neurotubule. W 3 i 5
dniu po anoksji w cytoplazmie neurocytéw obserwuje sie¢ nadal obfite
ziarna glikogenu. i

W cytoplazmie komérek satelitowych spostrzega sie znaczng ilos¢ two-
row kulistych réznej wielkosci, o nierébwnomiernej gestosci elektrono-
optycznej. Niektére z nich wypelnione sg substancja drobnoziarnists,
silnie rozpraszajgca elektrony, inne przypominajg ,,dense bodies”. Spo-
radycznie wystepuja ciala wielopecherzykowe. Zbiorniki szorstkiej siat-
ki $rédplazmatycznej wypelnione sa substancja homogenng o znacznej
gestosci elektronooptycznej.

W cytoplazmie komérek Schwanna obserwuje sie jedynie poszerzenie
kanaléw szorstkiej siatki $rédplazmatycznej, ktore wypelnione sg sub-
stancja o podobnych wlasciwo$ciach jak w amficytach. Ilo§¢ cial wtreto-
wych jest znacznie mniejsza w poréwnaniu z hodowlami mlodszymi (ryc.
23).

Ponadto stwierdza sie rézne stadia uszkodzenia ostonek mielinowych.
Obok wiokien z prawidlowo zachowanymi oslonkami spotyka sie widkna,
ktére wykazuja zaburzenia w periocdycznym ukladzie blaszek mielino-
wych. Do$é czesto wida¢ rozwarstwienie i poszerzenie przestrzeni po-
miedzy blaszkami, niekiedy obserwuje si¢ catkowite zatarcie struktury
blaszek (ryc. 24).
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OMOWIENIE

Przeprowadzone badania wykazaly, ze przejSciowe niedotlenienie zwo-
Jjow czuciowych, przetrzymywanych w warunkach hodowli pozaustrojc-
wej, prowadzi do uszkodzenia wszystkich ich elementéw komérkowych —-
neurocytow, komorek satelitowych i komorek Schwanna. Stwierdzono
przy tym wyrazng zalezno$¢ nasilenia zmian patologicznych od wieku
hodowli i typu komérek. Zastosowane warunki do$wiadczenia pozwalajg
odnie$¢ stwierdzane nieprawidlowosci do wplywu niedostatku tlenowego.

Neurocyty okazaly sie najmmniej uszkodzonym elementem zwoju mie-
dzykregowego. Histologiczne cechy uszkodzenia wyrazajgce sie tigrolizg
i mikrowakuolizacja cytoplazmy wystepowaly najwyrazniej w hodow-
lach 2-tygodniowych; w hodowlach starszych nie stwierdzano ich w ogé-
le- (mikrowakuolizacja) lub mialy znacznie mniejsze nasilenie (tigroliza).
Wydaje sie przy tym, ze istotnym czynnikiem w tym przypadku jest sto-
pien niedotlenienia, uzalezniony od czasu przetrzymywania hodowli w
warunkach beztlenowych. W poprzednich doswiadczeniach (Krasnicka
i wsp. 1971) wykazano ze przy l-godzinnym niedotlenieniu mikrowakuoc-
lizacja cytoplazmy meurocytow wystepuje zard6wno w hodowlach ,mlo-
dych” jak i starszych. Mniejsza wrazliwos¢ na niedotlenienie neurocytéow
w poréwnaniu z komoérkami satelitowymi wykazali uprzednio Dolive
i wsp. (1967) oraz Rouiller i wsp. (1971) w badaniach nad wplywem anok-
sji na zwoje wspoétczulne w warunkach hodowli in vitro. Podobnie Hills
(1964), Bakay i Lee (1968) oraz Brown i Brierley (1971, 1972, 1973) w se-
rii badan nad hipoksia ischemiczng in vivo wykazali bardziej zaawanso-
wane zmiany patologiczne w komodrkach glejowych niz w neurocytach.

Tigrolize wystepujgcg mnajwyrazniej w hodowlach 2-tygodniowych
i mniej zaawansowang w hodowlach 3- i 4-tygodniowych uznaé¢ nalezy
za uszkodzenie zwigzane z przebytym niedotlenieniem, mimo to, ze
uwzgledni¢ trzeba zwlaszcza w okresie najwezesniejszym mozliwosé zwy-
rodnienia osiowego zwigzanego z uszkodzeniem wypustki osiowej w mo-
mencie pobierania materialu do hodowli (Krasnicka 1969). Przemawia
za tym poréwnanie obrazéw stwierdzanych w materiale do$wiadczalnym
i kontrolnym. Ultrastrukturalnym wykladnikiem tigrolizy stwierdzanej
w mikroskopie $wietlnym sg zaburzenia struktury szorstkiej siatki $rod-
plazmatycznej oraz zmniejszenie liczby polirybosoméw obserwowane
w mikroskopie elektronowym. Podczas gdy za ultrastrukturalny wyktad-
nik zmian o charakterze mikrowakuolizacji cytoplazmy uzna¢ nalezy za-
pewne obrzmienie cytoplazmatycznych struktur bloniastych, a przede
wszystkim znaczne obrzmienie mitochondriow stanowigce dominujgcy
element mikroskopowo-elektronowych nieprawidlowos$ci struktury neu-
ronéw. Analogiczne zmiany w komoérkach nerwowych moézgu szczura
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stwierdzali Brown i Brierley (1968, 1973) w doswiadczeniach nad hipok-
sja ischemiczng, uwazajac ze mikrowakuolizacja cytoplazmy, zwigzana
z obrzmieniem mitochondridw stanowi najwcze$niejszy morfologiczny
objaw uszkodzenia neurocytu, poprzedzajgcy jego typowe ,schorzenie”
ischemlczne. Stwierdzone przez nas obnizenie aktywnosci dehydrogenazy
bursztynianowej w meurocytach wigza¢ nalezy zapewne z uszkodzeniem
mitochcndriéw. Na podkreslenie zastuguje brak zmian w strukturze neu-
rofikryli i uszkodzen wypustek osiawych.

We wszystkich grupach czasowych hodowli zaré6wno w mikroskopie
Swietlnym jak i elektronowym stwierdzano gromadzenie sie w cytoplaz-
mie meuronéw zlogéow glikogenu. Na ile ich obecno$¢ w hodowlach 2-ty-
godniowych moze by¢ uwarunkowana wspoéldzialaniem dwoéch czynnikow
niedotlenienia i zwyrodnienia osiowego zwigzanego z przecieciem akso-
noéw, na tyle w hodowlach 3- a zwlaszcza 4-tygodniowych moze by¢ zwig-
zane jedynie z przebytym niedotlenieniem. W réwnoczasowych hodowlach
kontrolnych ulegajg one bowiem w tym okresie znacznemu zmniejsze-
niu. Odkladanie glikogenu zwigzane z reakcja aksonalng jest zjawiskiem
przejScicwym, a jego najwieksze nasilenie przypada na 2 tydzien ho-
dewli, zmniejszajgc sie ‘wyraznie w pézniejszych fazach wzrostu in vitro
{Krasnicka 1969). Gromadzenie sie¢ glikogenu w neurocytach w nastep-
stwie krotkotrwatej anoksji jest wvkladnikiem zaburzen w metabolizmie
glukozy, stwierdzanym w roéznych typach do$wiadczalnego mniedotlenie-
nia tkanki nerwowej zarowno w warunkach in vivo jak i in vitro (Mos-
sakowski i wep. 1968, Klatzo i wsp. 1970, Ibrahim i wsp. 1970, Krasnic-
ka, Renkawek 1972). Wiekszos¢ wymienicnych autoréw zwraca uwage na
glejowy lokalizacje ztogow glikogenu oraz ich nieobecno$¢ w komorkach
nerwowych. Long i wsp. (1972) zwracajgc uwage na odkladanie sie gli-
kogenu wylgcznie w komoérkach, ktoére nie wykazujg cech nieodwracal-
nego uszkodzenia, podkre$lajg, ze wystepuje ono tylko w neurocytach
wyposazonych w uklady enzymatyczne niezbedne do jego syntezy. Ten
typ komoérek nerwowych reprezentujg meurony zwojow miedzykrego-
wych (Krasnicka 1969), a gromadzeniu sie wielocukru towarzysza cha-
rakterystyczne zmiany aktywnosci enzyméw metabolizujgcych glikogen.

Komorki satelitowe i komorki Schwanna wykazuja bardziej zaawanso-
wane cechy uszkodzenia niz neurony. W przeciwienstwie do komérek
nerwowych zmiany patologiczne zaréwno w amficytach jak i komérkach
Schwanna wystepuja we wszystkich grupach czasowych hodowli. Po-
twierdza to poprzednio wspomniane obserwacje Dolivo i wsp. (1967) oraz
Rouillera i wsp. (1971), wskazujace na wysoka ,wra‘zliwps'é komorek sate-
litowych na niedotlenienie.

Zmiany patologiczne w komérkach Schwanna i amficytach wyrazaja
sie gromadzeniem ziarnisto$ci sudanofilnych w ich cytoplazmie, zaburze-
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niami aktywnosci enzymoéw oksydacyjno-redukcyjnych, stwierdzanymi
w mikroskopie $wietlnym oraz obrzmieniem aparatu Golgiego, zuboze-
niem iloSci mitochondriow i pojawianiem sie obfitych $rédplazmatycz-
nych cial wtretowych, obserwowanymi w obrazach mikroskopowo-elektro-
nowych. Wydaje sie, ze wspomniane ciala wtretowe stanowig ultrastruk-
turalny odpowiednik ziarnistosci sudanofilnych stwierdzanych w mikros-
kopie $wietlnym.

Na szczeg6lne podkreslenie zastuguja zmiany w komoérkach Schwan-
na, polegajace na namnazaniu ich blaszek podstawnych, tworzgcych nie--
kiedy rownolegle uklady oraz pojawianiu sie w ich poblizu delikatnych
wilokienek przypominajgcych widkna kolagenowe. Spostrzezenia te su-
gerujg mozliwos¢ aktywnego udzialu komoérek Schwanna w kolagenozie.
Podobng sugestie dotyczgcg wytwarzania wildkien kolagenowych przez
komorki Schwanna przedstawiajg Babel i wsp. (1970).

Rownoczasowo ze zmianami w komoérkach Schwanna wystepujg zabu-
rzenia mielinizacji i uszkodzenie cslonek mielinowych. Zaburzenia mie-
linizacji wyrazaja sie jej brakiem w hodowlach 2-tygodniowych w okre-
sie po przebytym incydencie anoksyjnym, podczas gdy w réwnoczaso-
wych hodowlach kontrolnych na ten wlasnie okres przypadaja wczesne
stadia formowania sie oslonek. Uszkodzenia ostonek mielinowych wy-
stepujg w hodowlach juz zmielinizowanych i polegaja na zatarciu ich
struktury, obrzmieniu i fragmentacji prowadzacej do calkowitego
rozpadu. Pojawiaja sie one juz po uplywie 24 godzin od niedotlenienia
i nasilajg w dalszych okresach obserwacji. Uszkodzenie ostonek mielino-
wych w warunkach niedotlenienia jest zjawiskiem czestym. Jacob (1963)
w badaniach poréownawczych nad wplywem anoksji i zwyrodnieniem
akscnalnym znajdowal wcze$niejszg i rozleglejsza demielinizacje pod
wplywem niedotlenienia, przy czym objawy demielinizacji wystepowaly
juz w 24 godziny po incydencie anoksyjnym. Podobne spostrzezenia po-
czyniono na ludzkim materiale sekcyjnym. Wichert (1966) obserwowat
demielinizacje w 20 godzin po anoksji, a Scholz i Wechsler (cyt. za -Ja-
cobem 1963) stwierdzali objawy wczesnej pierwotnej demielinizacji w
przypadku zatoréw powietrznych.

Wyniki naszych badan, oparte o poréamanie charakteru i nasilenia
uszkodzen komorek nerwowych i ich wypustek oraz komérek Schwanna
sugeruja, ze w nastepstwie krotkotrwalego niedotlenienia w warunkach
in vitro wystepuje pierwotne uszkodzenie oslonek mielinowych, u kté-
rego podloza lezg strukturalne i metaboliczne uszkodzenia komorek
Schwanna.

WNIOSKI

1. Krotkotrwata przejSciowa anoksja zwojow miedzykregowych w ho-
dowli pozaustrojowej wywoluje zmiany morfologiczne i metaboliczne we
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wszystkich ich elementach strukturalnych, przy czym charakter i nasi-
lenie zmian wykazujg zalezno$¢ od wieku hodowli i typu komorek.

2. Zmiany w komoérkach nerwowych sg mniej nasilone niz w amficy-
tach i komoérkach Schwanna oraz wystepujg w najwiekszym nasileniu
w najwczesniejszym okresie hodowli, podczas gdy w komoérkach podpo-
rowych obecne sg we wszystkich grupach czasowych do$wiadczenia.

3. Zaburzenia mielinizacji wyrazajace sie¢ jej opdznieniem oraz uszko-
.dzenie ostonek mielinowych o cechach pierwotnej demielinizacji uwa-
runkowane sg strukturalnym i metabolicznym uszkodzeniem komérek
Schwanna.

3. Kpacuuuka, I'. Kouorajon, B. Tajikoscka

BJIUAHUE KPATKOBPEMEHHOM TUIIOKCUU HA CEHCOPHBIE T'AHIJIMU
KYJbTUBUPOBAHHUBIE IN VITRO

Pe3ioMme

Ilenbo HacCTOALLEN paboThbl ObLIO M3yyeHME BIAMAHUA KPAaTKOBPEMEHHOM M IPEXO-
AALLEM aHOKCUM Ha HEPBHYIO TKaHb, BbIJCPKMUBAEMYi0 B YCJIOBUAX KYJILTYpPbl TKaHM.
UccnepoBanua Oblau NpMBEJAEeHbI Ha KyJbType CEHCODHbLIX TaHIJIVeB, M30JHPOBaH-
HBIX M3 9-AHEBHBIX KypHMHBIX SMOpMOHOB. 2, 3 M 4-ueaelbHbIe XYJIbTypDhl BblJEp-
xuBanau B Tedeume 30 MMHYT B aTMoccepe az0Ta, IOCIe Yero IIepeHOCUuIn B HOP-
MaJlbHblEe I KyJBTYP YCJIOBMS, B KOTOPBIX OHM OcCTaBajauch OT 1 )0 5 J;Het.
ITpoBefleHbl TUCTOJIOTMYECKMe, TUMCTOXUMMMUYECKMe M TUCTOIH3UMATHMYECKME MCCIeno-
BaHUA, KOTOPbIE JOIOJHAJIMCH MCCJAENOBAHMAMMU B 9SJIEKTPOHHOM MMKPOCKOIIE.

YcTaHOBJIEHO, UTO KPATKOBPEMEHHAs AHOKCUA BbLI3LIBA€T HapYyIUeHus BO BCeX
MOPMOJIOrMYECKMUX 9JIeMEeHTaX CEHCOPHOrO TaHrJMsA. BBIIO 0Ka3zasHo KayeCTbeHHOe
M KOJIMYEeCTBEHHOE pa3jiMyMe IOCJIeaHOKCUMITHBIX HAPYUIeHMIX B 3aBUCUMOCTM OT THU-
jla KJIeTOK M Bo3pacTa KyJabTypbl. CaMmble 00JbliMe napylleHuMss O6HAPYZKUBAIOT
HEePOLMTHI B 2-HEJEJbHBIX KyJbTypaxX, B TO BpeMs KaK HaKalJMUBaHME TJIMKOTEHA
Habilonaercsa TakKe M B Dojiee cTapbIiX KyJabTypax. B KieTkax-cnyTumkax m 1IIBan-
HOBCKMX KJeTKax uabiiosalooTces uapyluenms B KaxKAbl [CPUMOA POCTA KYJIBLTYDBI
U camble JOCTOBEPHbIE U3 HUX MNPOABJAKITCA B HAKOILIEHUMM B LVTONNA3ME BKJIIO-
YeHMI, COAepIKAIUX MKUPOBble Belectsa. Kpome Toro IlIBaHHOBCKME KNETKH B 3-
M 4-HeJeNbHbIX KyJbTypax OOHAPYZKMBAKT M3MEHEHMS B XKJETOYHOi o6oJyouke.
IToBpexkenue MmeaMHa BEPOSATHO 3aBUCUT OT HapylIeHWi, HabmionaeMeix B LIIRan-
HOBCKMX KJI€TKaX.

Z. Krasnicka, H. Konowalow, B. Gajkowska

EFFECT OF SHORT-TERM ANOXIA ON SENSORY GANGLIA CULTURED
IN VITRO

Summary

The aim of this work was to examine 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 weeks were maintained for
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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 was to be observed also in the older cultures. The satellite-
and Schwann cells exihibited changes in each period of growth, the most signi-
ficant of them consisting in the accumulation in the cytoplasm of inclusion bodies
containing fatty substances. Moreover, the Schwann cells in 3- and 4-week 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

Ryc. 1. Hodowla 2-tygod., 3 dni po niedotlenieniu. Znaczny rozpad tigroidu. Bl
toluid. Pow. 400 X,

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

Ryc. 2. Hodowla 2-tyg, 3 dni po niedotlenieniu. Dobrze wyimpregnowane
aksony i neurofibryle. Met. Bodiana. Pow. 200 X,

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

Ryc. 3. Hodowla 2-tyg., 4 dni po niedotlenieniu. Wysoka aktywno§¢ LDH
w neurocytach. Pow. 400 X.

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

Ryc. 4. Hodowla 3-tygod., 3 drni po niedotlenieniu. Nieznaczne uszkodzenie ko-
morek zwoju czuciowego. Bl. toluid. Pow. 200 X.

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

Ryc. 5. Hodowla 3-tygod., 1 dzien po niedotlenieniu. Obrzmienie mieliny, ziarni-
stoSci sudanofilne w komoérce Schwanna. Pow. 1 000 X.

Fig 5. 3-week culture, 1 day after anoxia. Myelin swelling, lipid granules in
Schwann cell. X 1000.

Ryc. 6. Hodowla 3-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Aktywno§¢ dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej. Pow. 400 X.

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

Ryc. 7. Hodowla 4-tygod., 3 dni po niedotlenieniu. Dobrze zachowane neurocyty
z widoczng substancjg Nissla, oraz obrzmienie jader amficytow i komoérek Schwan-
na. Pow. 400 X.

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

Ryc. 8. Hodowla 4-tygod., 3 dni po niedotlenieniu. Wyimpregnowane wlbokna
nerwowe i neurofibryle. Met. Bodiana. Pow. 400 X.

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

Ryc. 9. Hodowla 4-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Neurocyty z duzg ilo$cig zia-
ren glikogenowych. PAS-dimedon. Pow. 400 X.

Fig. 9. 4-week 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. R6zne stadia uszkodzenia
zmielinizowanych wiokien. Pow. 1 000 X.

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

Ryc 11. Hodowla 4-tygod., 3 dni pc niedntlenieniu. Wyrazna aktywno§é SDH
w neurocytach. Pow. 200 X.

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

Ryc. 12. Hodowla 4-tyg., 5 dni po niedotlenieniu. Wysoka aktywno$¢ G-6-P-DH
w neurocytach i wypustkach. Pow. 200 X.

Fig. 12. 4-week culture, 5 days after anoxia. High G-6-P-DH activity in neu-
rocytes and processes. X 200.

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

Fig. 13. 2-week 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 komoérki satelito-
wej z olbrzymim cialem wieloblaszkowym (MLB), obok drobne i liczne ciala wtre-
towe (IB).

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

Ryc. 15. Hodowla 2-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Fragment komorki satelito-
wej z dobrze rozwinietym aparatem Golgiego, nieliczne mitochondria (strzatka),
duza ilo§¢é cial wtretowych (IB).

Fig. 15. 2-weeks oculture, 5 days after anoxia. Fragment of satelite cell wilh
well developed Golgi apparatus, few mitochondria (arrow), great number of inclu-
sion bodies (IB).

Ryec. 16. Hodowla 2-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Fragment komoérki Schwan-
na z duzg iloScig cial wtretowych (IB), widoczna blona podstawna (BM).

Fig. 16. 2-weeks 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 dzien po niedotlenieniu. Peczek wildkien w po-
czgtkowym okresie mielinizacji. Liczne wlokna wykazuja zaburzenie w ukladzie
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 my-
elin lamellae.

Ryc. 18. Hodowla 3-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Fragment komorki nerwo-
wej. Nieznacznie poszerzony aparat Golgiego. Szorstka siatka §rodplazmatyczna
c kroétkich kanatach. Mitochondria o ciemnej macierzy i wyraznych 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 dwo6ch komorek
satelitowych zawierajace duzg ilo§¢ ciat wtretowych (IB).

Fig. 19. 3-week culture, 5 days after anoxia. Fragments of two satellite cells
containing great amounts of inclusion bodies (IB).

Ryc. 20. Hodowla 3-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Fragmenty dwoch komorek
Schwanna. Namnozenie blony podstawnej (BM). W cytoplazmie ciala wtretowe (IB)
i mitechondria. Pomiedzy dwiema komoérkami Schwanna widoczny akson otoczony
przez wypustki komorki Schwanna (strzatka).

_Fig. 20. 3-week 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 komérki Schwan-
na otaczajgcej aksony. Dobrze wyksztalcona blaszka podstawna (BM). W poblizu
komorki Schwanna delikatne wiokienka przypominajgce widkna kolagenowe (strzal-
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 komorki nerwowej
o niezmienionej strukturze. W sgsiedztwie dwie komorki 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 komoérki Schwanna
7z doé§é dobrze zachowana ultrastrukturga. Aksony otoczone przez wypustki komorki
Schwanna.

Fig. 23. 4-week culture, 5 days after anoxia. Schwann cell fragment with rela-
tively well preserved ultrastructure. Numerous axons surrounded by Schwann cell
processes. 8

Ryc. 24. Hodowla 4-tygod., 5 dni po niedotlenieniu. Peczek wldkien nerwowych
z zaburzong strukturg blaszek mielinowych. W cytoplazmie komérki Schwanna li-
czne ziarna glikogenowe (strzatka).

Fig. 24. 4-week 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 DZIALANIU TLENKU WEGLA

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

Uszkadzajgce dzialanie tlenku wegla na organizm zwierzecy jest zwig-
zane z jednej strony z zahamowaniem transportu tlenu w nastepstwie
wytwarzania hemoglobiny tlenkoweglowej, z drugiej zas z blokawaniem
tlenowego metabolizmu wewnatrzkomoérkowego na poziomie ukladu enzy-
mow oddechowych.

Udzial mechanizmu hipoksyjnego, wynikajgcego z wysokiego powino-
wactwa tlenku wegla do hemoglobiny, przewyzszajgcego u czlowieka 240-
-krotnie powinowactwo tlenu (Forbes 1970) jest ogoélnie przyjety w
uszkodzeniu osrodkowego ukladu nerwowego, stanowigcego narzagd o naj-
wyzszej, obok mieSnia sercowego, wrazliwosci na dzialanie CO. Mniej
jednoznaczne jest bezposrednie cytotoksyczne dzialanie tlenku wegla na
elementy migzszowe osrodkowego ukladu nerwowego, podkre§lane m. in.
przez Bindera i Kiese (1955). Wigze sie to z nie wyjasnionym zagadnie-
niem przechedzenia CO z krwi do tkanki nerwowej przez uklad bariery
krew—mozg, zwlaszcza wobec jego stosunkowo niskiej rozpuszczalnos$ci
w surcwicy krwi (Coburn 1970). Schwedenberg (1959) przypuszcza, ze
wolny tlenek wegla przedostaje sic do tkanki nerwowej wraz z plynem
obrzekowym, jednakze szereg badan doswiadczalnych wskazuje, ze obrzek
mozgu nie jest zjawiskiem stalym w zatruciu tlenkiem wegla (Miyagishi,
Suwa 1969, Korthals i wsp. 1973). Graziani i Guariano (1956) nie stwier-
dzali tlenku wegla w moézgach zwierzat przetrzymywanych przez okres
30 minut w atmosferze tlenku wegla. Ponadto Ball i wsp. (1951) wyka-
zali, ze w warunkach in vitro wigzanie tlenku wegla z oksydazg cyto-
chromowg zachodzi jedynie przy bardzo znacznym obnizeniu zawartoSci
tlenu.

Celem podjetych badan byla ocena bezposredniego cytotoksycznego
dzialania tlenku wegla na elementy komoérkowe tkanki nerwowej prze-
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trzymywanej w warunkach hodowli pozaustrojowej, a wiec w sytuacji
wylaczajacej dziatanie ukladow barierowych istniejgcych w ukladzie ner-
wowym in situ i eliminujgcej mechanizmy hipoksyjne, zwigzane z upo-
sledzeniem transportu tlenu. Stworzony uklad doswiadczalny zapewnial
bowiem prawidlowg zawartos¢ tlenu w atmosferze hodowli.

MATERIAZ. I METODY

Badania przeprowadzono na hodowlach tkankowych moézdzku jedno-
dniowych noworodkéw szczurzych, prowadzonych rutynowo wg metody
opisanej przez Krasnicka 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 skiladzie: 20% — O,, 70% — N,, 10% — CO. Tlenek wegla otrzy-
mywano metodg laboratoryjna przez rozklad kwasu szczawiowego, pH
medium hodowlanego przed i po do$wiadczeniu wynosito 7,2—7,4. Bada-
nia przeprowadzono w trzech grupach doswiadczalnych:

Grupa I — hodowle przetrzymywane przez 1, 12 i 24 godziny w
atmosferze tlenku wegla, a nastepnie bezposrednio poddawane opraco-
waniu histologicznemu i histochemicznemu. Celem badan w tej grupie
byla ccena wplywu réznoczasowego przebywania hodowli w atmosferze
CO ma ich obraz morfologiczny i histochemiczny.

Grupa II — hodowle przetrzvmywane przez 1 godzine w atmosfe-
rze tlenku wegla, a nastepnie przenoszone na 1 i 24 godziny do warun-
kéw standardowych. W tej grupie chodzilo o ocene odwracalnosci zmian
i dynamiki uszkodzen wywolanych krétkotrwalym dzialaniem tlenku
wegla.

Grupa III — stanowigca uzupelnienie grupy II — hodowle prze-
trzymywane przez 7, 15 i 30 minut w atmosferze tlenku wegla a nastep-
nie przenoszone do warunkéw standardowych na 2, 4, 6, 24, 48, 72 i 96
godzin. Celem badan objetych ta grupa byla ocena gromadzenia sie gli-
kogenu i zmian w aktywno$ci enzymoéw metabolizujacych glikogen.

Badanie histologiczne przeprowadzono ma hodowlach barwionych ble-
kitem toluidyny po ich uprzednim utrwaleniu w plynie Carnoya i im-
pregnowanych sposobem Gallyasa.

Badanie histochemiczne obejmowalo ocene aktywnosci nastepujacych
enzyméw oksydoredukcyjnych: dehydrogenaza mleczanowa, bursztynia-
nowa, glutaminowa, glukozo-6-fosforanowa i oksydaza cytochromowa
oraz hydrolitycznych: fosfataza kwasna i esteraza mnieswoista. Wszystkic
odczyny histoenzymatyczne wykonywano wg metod podanych przez
Pearse’a (1972).
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‘W grupie II wykonano ponadto barwienia metodg PAS i PAS-dime-
don (Bulmer 1959) oraz odczyny histochemiczne ujawniajgce aktywnosé
fosforylazy a (Takeuchi, Kuriaki 1955) oraz UDPG-g-transferazy (Take-
uchi, Glenner 1961). Wymienione wyzej odczyny stanowilty jedyny przed-
miot badan w III grupie.

Wybrane hodowle grupy I i II poddano réwniez badaniu w mikrosko-
pie elektronowym *). Hodowle utrwalano ma szkietkach w 3% roztworze
aldehydu glutarowego w fosforanowym buforze Milloniga o pH 7,3 przez
1 godz., a nastepnie w 1% OsO4 przez 1 godz. Utrwalone hodowle zdej-
mowano ze szkielek, odwadniano w alkoholu i tlenku propylenu, po
czym zatapiano w Eponie 812. Ultracienkie skrawki krojono z wyselek-
cjonowanych pol ze srodkowej czesci pasa wzrostu. Skrawki kontrasto-
wano cctanem uranylu i cytrynianem olowiu i oglagdano w mikroskopie
elektronowym JEM — 7A.

Kontrole doswiadczenia stanowily hodowle odpowiedniego wieku nie
poddane dziataniu CO.

WYNIKI

Grupa I Uzyskane obrazy histologiczne, histochemiczne i mikro-
skopowo-elektrcnowe wykazywaly uwarunkowanie zmian od czasu dzia-
lania tlenku wegla i stopnia zréznicowania hodowli. Jednogodzinne dzia-
tanie tlenku wegla wywolywalo najbardziej zaawansowane zmiany w
grupie hodowli najmlodszych (1-tygedniowych). Nalezy przy tym dodac,
ze hodowle w tym okresie wzrostu sg najtrudniejsze do oceny morfolo-
gicznej w mikroskopie $wietlnym, ze wzgledu ma grubos$¢ eksplantatu,
jego nieprzeziernos¢, pokrycie makrofagami, skgpo$¢ strefy wazrostu
i miskie zréznicowanie jej elementéw komoérkowych. Zmiany histologi-
czne w grupie hodowli poddanych dziataniu tlenku wegla przez 1 godzi-
ne wyrazaly sie obrzmieniem wszystkich komoérek glejowych (ryc. 1),
zwlaszeza astrocytéw, znacznego stopnia obnizeniem ich barwliwo$ci
i zdolno$ci impregnacyjnych oraz zanikiem i uszkodzeniem wypustek
komérkowych (ryc. 2). Astrocyty wykazywaly zatarcie blony komoérke-
wej, powiekszenie jader i zatarcie ich struktury, oraz zwyrodnienie
wodniczkowe cytoplazmy i wypustek. W oligodendrocytach najbardziej
istotng zmiang bylo zwyrodnienie wodniczkowe cytoplazmy oraz rozpad
ich wypustek. Zwracalo uwage wyrazne w poréwnaniu z kontrolg
zmniejszenie liczby tych komoérek. Mikroglej wystepujacy w postaci

*) Analiza obrazu mikroskopowo-elektronowego zmian stanowi przedmiot odreb-
nego opracowania: J. Korthals, B. Hoppe. H. Karwacka ,,Badania mikroskoppwo-
-elektronowe nad toksycznym wplywem tlenku wegla na tkanke glejowa in vitro”.
Neuropat. Pol. 1973, 11, 3, 315—322.
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form pateczkowatych, pelzakowatych i makrofagéw wykazywal niezna-
czne cechy obrzmienia oraz umiarkowane zwyrodnienie wodniczkowe cy-
toplazmy i wypustek. Nieprzezierno$¢ eksplantatu uniemozliwiala ocene
neuronow.

Badanie histochemiczne wykazalo obnizenie aktywno$ci wszystkich
enzyméw oksydacyjno-redukcyjnych i hydrolitycznych we wszystkich
postaciach gleju, w poroéwnaniu do hodowli kontrolnych. Jednakze utrzy-
mane byly wystepujace w normie miedzy poszczegbélnymi rodzajami gle-
ju réznice w natezeniu reakcji enzymatycznych i rozmieszczeniu jej pro-
duktow. ! :

W badaniu mikroskopowo-elektronowym stwierdzono zmiany patolo-
giczng zar6wno w cze$ci perikarialnej jak i w wypustkach astrocytow
i oligodendrocytéw. Polegaly one na wystepowaniu licznych, stosunkowo
niewielkich wodniczek, z ktorych czes¢ byla otoczona pojedyncza blona,
a cze$¢ byla mieobloniona. Czesto widoczna byla cigglos¢ miedzy wakuo-
lami i $wiatlem kanaléw szorstkiej siatki $rodplazmatycznej.

Ten sam czas dzialania tlenku wegla na hodowle starsze (2 i 3-tygo-
dniowe) prowadzil do wystepowania zmian histologicznych i histoenzy-
matycznych, ktorych charakter byl identyczny jak w hodowlach mtod-
szych, ale ich nasilenie wykazywalo wyrazne zr6znicowanie. Hodowle
wt tym okresie czasu byly lepiej zr6znicowane, z latwoscia wyrédznialo
sie poszczegblne typy komoérek glejowych, w eksplantacie mozliwe byto
zidentyfikowanie komoérek nerwowych réznego typu. Populacja komor-
kowa strefy wzrostu byla bardziej obfita niz w hodowlach 1-tygodnio-
wych. Najbardziej uszkodzone byly komorki obwodowej strefy wzro-
stu, podczas gdy eksplantat i jego bezposrednie otoczenie nie wykazy-
waly istotnych zmian w poréwnaniu z hodowlami kontrolnymi. Spora-
dycznie obserwowano w meuronach polozonych w obwodowej czeSci eks-
plantatu tigrolize i zmniejszenie barwliwosci.

Dwunastogodzinne dzialanie tlenku wegla na hodowle najmlodsze
prowadzilo do znacznego nasilenia zmian opisanych poprzednio (ryc. 3).
Zwracalo uwage zmniejszenie ilo$ci komorek przede wszystkim oligoden-
drocytéw, oraz znikoma liczba mitoz w hodowli. Spotykano liczne ko-
moérki glejowe pozbawione wypustek i cytoplazmy, przypominajgce tzw.
nagie jadra oraz liczne grudki materialu chromatynowego, stanowiace
pozostalo§é po rozpadlych komérkach. Aktywnos¢ wszystkich badanych
enzyméw ulegla wybitnemu obnizeniu, ponadto spotykano cale oksza-
ry komoérek pozbawionych aktywnos$ci enzymatycznej. Zanikla réznica
w stopniu nasilenia niektérych reakecji enzymatycznych miedzy astro-
i oligodendroglejem.

W hodowlach starszych, w przeciwienstwie do hodowli tych samych
grup wieku poddanych 1l-godzinnemu dzialaniu tlenku wegla, zmiany
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dotyczyly zaréwno eksplantatu jak i calej strefy wzrostu i obejmowaly
wszystkie rodzaje komorek. Zmiany w gleju byly identyczne jak w gru-
pie 1-tygedniowej. Neurony wykazywaly zaawansowang tigrolize (ryc.
4), obnizenie barwliwos$ci i zwyrodnienie neurofibryli. W badaniu histo-
enzymatycznym stwierdzono znaczne obnizenie aktywnosci wszystkich
enzymoOw w calej populacji komérkowej hodowli (ryc. 5).

24-godzinne dzialanie tlenku wegla prowadzilo do prawie caltkowite-
go zniszczenia komorek glejowych w hodowlach najmlodszych, a w star-
szych do réwnie zaawansowanegc uszkodzenia strefy wzrostu hodowli.
W eksplantatach hodowli 2- i 3-tygodnicwych spotykano niewielkg ilos¢
zachowanych elementéw komoérkowych, wykazujacych daleko zaawanso-
wane zmiany typu opisanego powyzej (ryc. 6). Komorki te wykazy vaty
jedynie $ladowg aktywno$¢ enzymatyczng (ryc. 7). W obrazach mikro-
skopowo-elektronowych stwierdzono wystepowanie duzych wakuoli, po-
wstajacych prawdopodobnie w wyniku zlewania sie¢ mniejszych wodni-
czek. W licznych komérkach glejowych, ktoére ulegly wakuolizacji zde-
zintegrowana cytoplazma przybierala wyglad plastra miodu (ryc. 8).

Grupa II. Hodowle wszystkich grup wieku, przetrzymywane przez
1 godzine w atmosferze tlenku wegla, a nastepnie 1 godzine w atmosfe-
rze powietrza mie r6znilty sie obrazem histologicznym i histoenzymatycz-
nym od analogicznych grup badanych bezposrednio po godzinnej ekspo-
zycji.

Istotne réznice dotyczyly hodowli, ktoérych czas przetrzymywania w
normalnej atmosferze przediluzono do 24 godzin. Niezaleznie od okresu
wzrostu hodowli natezenie zmian bylo mniejsze niz bezposrednio po dzia-
laniu tlenku wegla. Najwieksze uszkodzenie wykazywaly oligodendrocy-
ty (ryc. 9) i neurony (ryc. 10), najmniejsze komoérki mikrogleju. Komér-
ki glejowe mialy wyrazniej utrzymang btone komoérkowa, mniej nasilone
zmiany wodniczkowe w cytoplazmie (ryc. 11), mniejsze uszkodzenie jg-
der i wypustek. W hodowlach 2- i 3-tygodniowych zwracala uwage ob-
fito§¢ makrofagéw, makrofagopodcbnych form glejowych (ryc. 12), spo-
radycznie spotykano natomiast wielojgdrzaste komorki olbrzymie. Wsrod
p6él uszkodzonych komoérek glejowych, spotykano wyspy komérek nie-
mal zupelnie prawidlowychs; Aktywno$¢ dehydrogenazy bursztyniano-
wej, glutaminowej i oksydazy cytochromowej byla madal obnizona po-
dobnie jak w hodowlach przetrzymywanych tylko przez 1 godzine w wa-
runkach prawidlowych, natomiast aktywno$¢ dehydrogenazy mleczano-
wej (ryc. 13) i glukozo-6-fosforanowej odbiegala tylko nieznacznie od
obrazéw stwierdzanych w hodowlach kontrolnych. Aktywno$é¢ enzymoéw
hydrolitycznych fosfatazy kwasnej i esterazy mieswoistej wykazywala
wyrazny wzrost, szczegblnie zaznaczony w grupie hodowli 3-tygodnio-
wych. W cytoplazmie i wypustkach astrocytéw, a w mniejszym stopniu
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oligodendrocytoéw i mikrogleju wystepowaly obfite ziarnistosci PAS-do-
datnie, nie majgce charakteru glikogenu. W zadnej serii tej grupy nie
stwierdzono aktywnos$ci fosforylazy a ani UDPG-g transferazy.

W obrazie mikroskopowo-elektronowym zwracala uwage mata ilo§¢
wodniczek, stwierdzono natomiast wzrost zawartosci ciatl lizosomalnych
w cytoplazmie komoérek glejowych. W czesci mitochondriow przede wszy-
stkim oligodendrocytow stwierdzono przejasnienie macierzy i zanik
grzebieni (ryc. 14).

Grupa III. W hodowlach 1- 2- i 3-tygodniowych poddanych przez
7 minut dzialaniu tlenku wegla, w drugim i trzecim dniu przetrzymywa-
nia w warunkach prawidlowych wystepowaly zlogi glikogenu, zlokali-
zowane w czeSci perikarialnej i w wypustkach przede wszystkim astro-
cytéw. Znacznie rzadziej i mniej obficie stwierdzano je w oligodendro-
cytach i mikrogleju, a jedynie sporadycznie w komoérkach merwowych.
Z jednodniowym wyprzedzeniem w stcsunku do gromadzenia sie gliko-
genu, w cytoplazmie komoérek zawierajacych wielocukier ujawniala si¢
histochemicznie aktywnos¢ UDPG-g transferazy. Zanikaniu ziarnistosci
glikogenu, towarzyszyla wysoka aktywnos¢ fosforylazy a, obecna w cy-
toplazmie perikariow i wypustek wszystkich komoérek ,w ktérych gro-
madzily sie zlogi wielocukru.

Przy 15- i 30-minutowym przetrzymywaniu hodowli w atmosferze
tlenku wegla w zadnym okresie przezycia po zatruciu, nie stwierdzonc
zlogéw glikogenu.

OMOWIENIE

Otrzymane wyniki badan wskazuja, ze tlenek wegla pcdany do Srodo-
wiska gazowego pozaustrojowej hodowli tkanki glejowej prowadzi co
uszkodzenia wszystkich element6 v komoérkowych, przy czym nasilenie
zmian zalezy od stopnia dojrzalosci i zroéznicowania hodowli, rodzaju
komorek oraz czasu dzialania tlenku wegla.

Warunki hodowli pozaustrojowej wylaczajace mechanizm hipoksyjny
zwiazany z blokowaniem transportu tlenu oraz dzialanie ukladow barie-
rowych istniejgcych w ustroju in situ, pozwalajg na wigzanie stwier-
dzonych uszkodzen komérkowych z bezposrednim cytotoksycznym dzia-
laniem tlenku wegla ma tkanke. Zachowane stale pH medium hodowla-
nego pozwala réwniez na wylaczenie dodatkowego dzialania zmian ste-
zenia jonéw wodorowych, ktérego mozna by teoretycznie oczekiwa¢ przy
zastosowanych warunkach do$wiadczalnych. Na podkreslenie zastugujc
fakt, ze podany w 10% objetosci tlenek wegla wywieral dzialanie toksy-
czne, mimo ze do$wiadczenie prowadzono przy prawidlowej zawartosci
tlenu w $rodowisku gazowym hodowli. Ball i wsp. (1951) zwracaja uwa-
ge na fakt, ze wzgledne powinowactwo oksydazy cytochromowej do
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tlenku wegla jest 9,2 razy mniejsze niz do tlenu oraz ze prawidlowa za-
wartos¢ tlenu wydatnie zmniejsza efekt cytotoksycznego dziatania CO.

Obserwacje masze wskazujg, ze najwrazliwsze na cytotoksyczne dzia-
tanie tlenku wegla sa hodowle mtode, zawierajgce znaczny odsetek nie-
zroznicowanych komoérek glejowych. Zjawisko to potwierdza réwniez
rozklad uszkodzen komoérkowych w hodowlach 2- i 3-tygodniowych, w
ktorych majbardziej nasilone nieprawidlowosci dotyczyly obwodowej,
aktywnej strefy wzrostu. Analogiczng zalezno$é stwierdzila Krasnicka
i wsp. (1967) oraz Krasnicka i Renkawek (1972) w dos$wiadczeniach nad
wplywem anoksji na hodowle glejowe. Zngjduje to réwniez odpowied-
nik w patologii ludzkiej, wyrazajacy sie bardzo znaczng wrazliwoscig
niedojrzalego ukladu nerwowego na zatrucie tlenkiem wegla (Colmant,
Wever 1963, Csermely 1963). Hodowle starsze zawierajgce wiekszy od-
setek zroznicowanych dojrzalych komoérek glejowych charakteryzowaly
sie mniej masilonymi bardziej zréznicowanymi uszkodzeniami komorko-
wymi, przy najdluzszym nawet przebywaniu w atmosferze tlenku we-
gla. Wsroéd zréznicowanej formacji komoérkowych zwraca uwage szcze-
golna wrazliwos¢ oligodendrocytéw wyrazajgca sie ich wezesniejszym
i bardziej nasilonym uszkodzeniem w pordéwnaniu z innymi elementa-
mi komérkowymi oraz wyraznym zmniejszeniem sie ich liczby w popu-
lacji komoérkowej hodowli w miare przedluzania czasu dziatania CO.
Na wrazliwos¢ oligodendrocytéw w warunkach patologii ludzkiej zwroé-
cili uwage Seitelberger i Jellinger (1960), a w warunkach doswiadczenia
na zwierzetach Korthals i wsp. (1973 a). Wydaje sie prawdopodobne, ze
wrazliwcsé oligodendrogleju na dzialanie tlenku wegla moze odgrywac
istotng role w patomechanizmie demielinizacji stanowigcej czeste nastep-
stwo zatrucia CO. Nasilenie uszkodzen gleju skapowypustkowego zblizo-
ne jest do matezemia nieprawidiowos$ci strukturalnych komoérek nerwo-
wych. Zwraca przy tym uwage zroznicowanie wrazliwosci poszczegd6l-
nych typoéw mneurocytéow. Najwieksze uszkodzenia stwierdzono w duzych
neuronach jadra zebatego moézdzku i w komoérkach Purkinjego, podczas
gdy komorki nerwowe warstwy ziarnistej byly wyraznie mniej zmie-
nione.

Uszkodzenie astrogleju, jakkolwiek bardzo znaczne, zwlaszcza przy
dlugotrwalej ekspozycji na dzialanie tlenku wegla, jest mniejsze niz
neuronéw 1 oligodendrocytow. Nawet po 12-godzinnym przetrzymywa-
niu w atmosferze tlenku wegla obserwuje sie, zwlaszcza w hodowlach
starszych, mniej zmienicne komoérki gwiazdziste. Spoéréd wszystkich
elementéw komoérkowych hodowli najmniejsza wrazliwo§¢ wykazuje mi-
kroglej. W okresie przetrzymywania hodowli w atmosferze tlenku we-
gla, obok namnazania sie makrofagéw i wystepowania zwyrodniatych po-
staci mikrogleju, stwierdzono zwiekszong liczbe form komoérkowych po-
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chodzenia mikroglejowego uwazanych za postaci progresywne, w tym
przede wszystkim komérki pateczkowate. Stanowi to pelng analogie z za-
chowaniem sie mikrogleju w warunkach anoksji i hipoksji in vitro (Kra-
$nicka, Renkawek 1969). Wrazliwo$¢ na dzialanie tlenku wegla poszcze-
gélnych typéw komorek wykazuje pelng réwnoleglo$é z intensywnoscia
ich metabolizmu tlenowego.

Struk'tura uszkodzen komoérkowych wykazuje daleko idgce podobieni-
stwa mimo pewnych odrebnosci uwarunkowanych rodzajem komoérek.
Dotyczy to przede wszystkim wystepujacych we wszystkich elementach
komoérkowych cech obrzmienia i zwyrodnienia wodniczkowego. Starno-
wig one wyraz zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej komorki
i zmlianl w przepuszczalno$ci ich blon komérkowych. W neuronach do-
chodzi ponadto do prawie caltkowitej tigrolizy przy wzglednie dobrze
utrzymanych neurofibrylach. Komorki glejowe, miezaleznie od ich typu,
charakteryzuje fragmentacja wypustek, az do ich caltkowitej utraty. W
bardziej masilonych stadiach uszkodzenia wystepuje rozptywanie sie cy-
toplazmy z powstawaniem struktur przypominajgcych tzw. nagie jadra
glejowe. Charakter i sekwencje czasowe narastania uszkodzen wykazuja
pelng zbiezno$¢ z obrazem nieprawidlowosci komoérkowych obserwowa-
nych we wspomnianych juz do§wiadczeniach Krasnickiej i wsp. (1967)
oraz Krasnickiej i Renkawek (1972) nad wplywem anoksji i hipoksji na
tkanke glejowsg in vitro.

Opisanym zmianom histologicznym odpowiadalo stwierdzone w ba-
daniach mikroskopowo-elektrcnowych bardzo znaczne obrzmienie siatki
srodplazmatycznej a mniej masilone aparatu Golgiego i mitochondriow.
Uszkodzenia te wykazujg daleko idace podobienstwa do zmian stwier-
dzanych przez Webstera i Amesa (1965), Ronillera (1971), Browna i Brier-
ldyla, (1972) oraz Yu i wsp. (1972a, 1972b) w réznych typach niedotle-
nienia tkanki nerwowej zar6wno w warunkach in vivo jak i in vitro.
Na tle znacznego mnasilenia zmian w §rédkomérkowych strukturach blo-
niastych zwraca uwage stosunkowo niewielkie uszkodzenie mitochon-
driéw, wystepujace niemal wylgcznie w oligodendrocytach. Zréznicowa-
nie obrazu mitochondriébw w gleju skopowypustkowym i gwiazdzistym
spostrzegali uprzednio Korthals i wsp. (1973a) w materiale in vivo. Wy-
daje sie, ze jest ono uwarunkowane odrebnoscia mitochondriéw w roz-
nych typach gleju podobnie jak postulowana przez Ybata i wsp. (1971)
w stosunku do komérek nerwowych. ;

Zaleznoé¢ nasilenia uszkodzen od czasu przebywania w atmosferze
tlenku wegla obrazowaly sekwencje zmian histologicznych i histochemi-
cznych w komérkach w miare przedtuzania ekspozycji na dzialanie czyn-
nika toksycznego. Na podkreslenie zastuguje przy tym fakt, ze nara-
staniu zmian cytologicznych w miare przetrzymywania hodowli w atmo-
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sferze CO towarzyszyl postepujgcy spadek aktywmosci badanych enzy-
moéw, az do pelnego zaniku we wszystkich typach komérek. Zachowane
przy krotkich czasach ekspozycji zroznicowanie odczynéw histoenzyma-
tveznych, wlasciwe poszczegélnym typom komoérkowym (Renkawek 1972)
ulegalo calkowitemu zatarciu przy przedluzaniu czasu dzialania tlenku
wegla.

Powrét hodowli do prawidlowej atmosfery gazowej na okres 1 godzi-
ny nie prowadzil do zadnych zmian strukturalnych i histochemicznych.
Natomiast przetrzymywanie hodowli w tych warunkach przez 24 godzi-
ny charakteryzowalo sie zmniejszeniem nasilenia uszkodzen komorko-
wych, pojawieniem sie¢ form reaktywnych (takich jak komorki kometo-
wate i komoérki pateczkowate), aktywizacjg czynnosci zernych mikro-
gleju oraz normalizacja acz niepelng obrazu histoenzymatycznego. Ta
ostatnia dotyczyla przede wszystkim aktywnosci dehydrogenazy mlecza-
nowej i glukozo-6-fosforanowej. Wzrost aktywnosci tych dehydrogenaz
charakteryzuje reakcje glejowa stanowigca mastepstwo réznych typow
niedotlenienia tkanki nerwowej (Domanska-Janik 1972). Aktywnos¢ en-
r'vméw mitochondrialnych, analogicznie jak w do$wiadczeniach Szuman-
skiej (1973) in vivo, pozostawala obnizona. Wzrost aktywno$ci fosfatazy
kwasnej i esterazy nieswoistej obserwowany w tym samym czasie odnie$¢
nalezy do aktvwizacji ukladu lizosomalnego w uszkodzonych komérkach,
znajdujacej swoj wykladnik w obrazie mikroskopowo-elektronowym.

Odrebnego oméwienia wymaga zachowanie sie glikogenu w komor-
kach glejowych w nastepstwie zatrucia tlenkiem wegla. Gromadzenic
sie glikogenu, stanowigce czuly chociaz nieswoisty wykladnik uszkodze-
nia tkanki nerwowej (Mossakowski, Pener 1972) obserwowano w do-
swiadczalnej encefalopatii tlenkoweglowej (Smialek i wsp. 1973, Szuman-
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 dzialanie tlenku wegla z pézniejszym
przeniesieniem hodcwli do prawidlowej atmosfery gazowej, prowadzila
do krotkotrwalego gromadzenia glikogenu przede wszystkim w astro-
cytach. Zlogi te wystepowaly wylacznie w komérkach nie wykazujg-
cych uszkodzen strukturalnych. Potwierdza to poprzednie spostrzezenia
Krasnickiej i Renkawek (1972) o zaleznosci gromadzenia sie glikogenu
od stopnia uszkodzenia komoérek. Pojawienie sie glikogenu w warunkich
hodowli tkankowej wskazuje, ze gromadzenie sie wielocukru w komoér-
kach glejowych mie stanowi nastepstwa upo$ledzonego transportu gluko-
zy lecz jest wyrazem zaburzonego ich metabolizmu. Zaleznos$ci czasowe
pomiedzy gromadzeniem sie glikogenu i pojawieniem sie aktywnosci en-
zyméw biorgcych udzial w jego przemianie sugerujg, ze mamy do czy-
nienia z jego wzmozong syntezg a nie obnizonym rozpadem.
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WNIOSKI

1. Tlenek wegla zawarty w $rodowisku gazowym pozaustrojowej ho-
dowli tkanki glejowej prowadzi do uszkodzenia jej wszystkich elemen-
téw komoérkowych mawet przy prawidlowej zawartosci tlenu w miesza-
ninie gazowej.

2. Stopien uszkodzenia elementéw komoérkowych zalezy od wieku ho-
lowli warunkujgcego stopien jej dojrzalosci i zréznicowania, od rodzaju
komoérek oraz od czasu ekspozycji na dzialtanie tlenku wegla. Najwie-
kszg wrazliwo$¢ wykazujg obok neurocytow komorki oligodendrogleju,
mniejszg astrocyty, a najmniejszg mikroglej.

3. Obraz cytologiczny i cytochemiczny uszkodzen komoérkowych zbli-
zony jest do mieprawidlowosci wywolanych niedostatkiem tlenu.

4. Przeniesienie hodowli do prawidlowej atmosfery gazowej po uprze-
dniej ekspozycji na dzialanie tlenku wegla prowadzi do zmniejszenia
nieprawidlowos$ci cytologicznych i cytochemicznych, oraz ujawnienia sie
cech odczynu tkankowego.

B. Xonne

KAPTMHA CTPYKTYPHBIX U TUCTOXUMUYECKKX UBMEHEHUN TNV
KYJIBTUBUPOBAHHOM IN VITRO TIOABEPTAEMOM JEJCTBMIO
OKUCU YTJEPOJA

Pe3zmwomMme

Ilesnpio paboThl HABAAJNACH OLEHKA LMTOTOKCUYECKOrO BIMAHMUSA OKUCHU yrijepoja
Ha TAMAJBHYI TKaHb, KyJbTMBMPOBaHHYI in vitro, To ecTb MCKAIOYAA BIUAHKUE
TUINOKCHUM, CBA3aHHOM C BO3HMKHOBEeHMEM KapOokcuremorsobuna.

WccnenoBauusa INpOBOAMIAMCE Ha 1-, 2-, M 3-HEAENbHbLIX KYyJbTYPAX TIAUAJIbLIIONA
TKAHM MO3XKedYKa B3STOM y OJHOAHEBHBIX HOBOPOXKAEHHBIX Xpbic. Marepuana ObLI
pazznesien Ha Tpu rpynnsl. Kyabtyper I rpynner copgep:kaamch B armoccdepe CO B
Teyenue 1, 12 m 24 yacoB, 3aTEM HEINOCPEICTBEHHO IIOABEPrajluch MODMOJIOTMIECKUM
M TMCTO3H3MMaTHMUYEeCKuM uccaenoBanuaM. KynapTypsl II rpynnsr nojasepraiuck BO3-
pevictBuio CO B Teveuum 1 yaca u jiajlee INEPEHOCUIMCL B HOPMAaJbHY!O Cpeiay Ha
1 n 24 yvaca. Kyasrypsr B III rpynne mnocne 30, 15 M 7 MMHYTHOI 9KCNO3MUMMU B
npucyrcerBuu CO, copepKa/ich B HOPMAJlbHOM cpeje B Tedenme 1, 2, 4, 6, 24, 48, 72
n 96 yacoB. Kynpryps! I u II okpamumBasiy TOJYUAMHOBBIM CHMHMM, a TAaKIKe II0 Me-
Tony Tannmaca u mccaenosanu aktusBHocTr CUAT, MZIF, T'n-6-dAI' 1 1mMTOZpomMo-
Keuaasel, Kucjon ¢oedarazbr o Hecienqu@uyeckoi sctepasbl. B KyasTypax 11
rpyNIbl AOIOJHUTEIBHO MCCIASAOBaJacCh aKTUBHOCTb IMIMKOTE€HOBOM CUHTeTa3sl M ¢hoc-
cdopmnaser. B kynerypax III rpynmer nmpoBojmiack TOJbKO peakumsa PAS-aumenoH
M uccaenoBanye aKTMBHOCTM occopmiasbl UM CHMHTETa3bl riukKorera. BribpanHbie
Kyastypbl I u II rpynner pacecMarpMBaMuCh AOIMOJHWUTENBHO B SJICKTPOHHOM MM-
KpOCKOTIe.

Mopdonoruyieckmue M THMCTOXMMMYECKME M3MeHeHMA OblLimM oOyclorjeisl cre-
nenplo auddepenuMpoBatya  KyJbTypPLl M BPEMEHEM JeMCTBMA OKNHCU yTiiepoa,
IpUYEM CaMbIMM YyBCTBUTEJIBHBIMM OKa3ajMCh MOJIOZAbie HeauddmepeH“POBaHEbIe
rausanbHble Kiaetku. Haburonanack pazfyXJocTh BCeX TIMAJNBHBIX 3J€MPUTOB, OCO-
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HeHHO aCTPOLMTOB, CHMIKEHME OKpPAallIMBAaeMOCTM KJIETOK, a TaKxKe IORpexXjeiue u
aTpocus UX OTPOCTKOE. B KyasTypax I rpynnnl u B Kyabrypax II rpynnel, comep-
Kalmuxca B Teuyenue 1 yaca B HOPMaJbHOI cpefe, Obljlo oOHApPy>XeHO cHUKeHnue
AKTMBHOCTM BCEX MCCJIEJyEeMbIX OKMUCJIMUTEJIbHBIX UM TUAPOJIUTUUECKMX hepMeHTOB, B
KyubTypax II rpynnbi, unaxoisaummxcs 24 yaca B HODMAJLHOM Cpejie -— POCT aKTUB-
HOCTM THJPOJIa3 M JMIIb He3HauuTelnbHOe cHMKeHue axTuBHOocTM MIAT wm TI'n-6-PUAT.
B kyaetypax III rpynmnbi, noxsepraembix Bo3zeicTeaio CO B Teyenue T MMHYT,
NPUCYTCTEME TJIMKOIeHA OTMEeYaJ/ioCh B 1-HEJIENbHBIX KyJIbTypaxX Memxay 2—34 auem
U B 2 U 3-HEREJBbHBIX KyJbTypax MeXAy 2—5 AHeM Iocje 3KCno3mimmu. [JmKoreH
BBICTYNaJ JMIIB B KJIETOYHBIX 9JeMeHTax 0e3 CTPYKTYPHB!X M3IMEHEHMI, Npexjae
BCEro B acTpouuTax, pexe B Apyrux ¢dopmax raun. IIpUCYTCTBMIO TJIMKOTEHA IIpej-
1I€/ICTBOBAJIO IIOABJIeHME AaKTMBHOCTM CHMHTETAZhbl TIJIMKOT€HA a TIOTOM II0SRJIEHUE
AKTUBHOCTM (pcchopuiasbl.

MMuUKpO3JIEKTPOHHOE MCCjleioBaHMe TOKa3ajlo HAaJM4YMe BakKyoOJleii B NepuKapuo-

HaX M OTPOCTKaX acCTPOUMUTOB M OJIMIOJEHJIPOLMTCB, a TaK¥Ke M3MEeHeHUA B MUTOXOH-
APUAX M IU30COMax.

B. Hoppe

THE STRUCTURAL AND HISTOCHEMICAL PICTURE OF CARBON
MONOXIDE GLIOPATHY IN VITRO

Summary

The aim of this work was to evaluate the cytotoxic effect of carbon monoxi-
de on the glial tissue cultures at the exclusion of anoxemic hypoxia which is con-
nected with the formation of HbCO in the blood.

The studies were performed on 1-, 2-, and 3-week 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 medium
for 1, 2, 4, 6, 24, 48, 72 and 96 hrs. The cultures of the Ist and IInd 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 phosphorylase activities were 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 morphological and histoenzymatic changes were dependent upon both
the time of exposure to carbon monoxide and the degree of cell differentiation,
whereby young, non-differentiated glial cells turned out to be most sensitive.
The following morphological changes were observed: swelling 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 1lhr
in normal medium, a decrease of the activity of all oxidoreductases and hydrola-
ses was 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 fin cells which did not show any structural changes. :

The appearance of glycogen grains was preceded by enhanced glycogen synthe-

tase activity and its disappearance followed by the appearance of increased phos-
phorylase activity. Electron microscopic examination 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

Ryc. 1. Hodowla glejcwa 1-tyg. 1 godz. dzialania CO. Obrzmienie komérek glec-
jowych szczegblnie astrocytow, zatarcie granic miedzykomoérkowych, obpiienie stop-
nia barwliwoéci komoérek. Bl toluid. Pow. 200X.

Fig. 1. 1-week glial culture 1 hr of exposure to CO. Swelling of glial cells,
especially of astrocytes, dissapearance of intercellular borders, decreased of stai-
ning ability. Toluid. blue. X 200.

Ryc. 2. Hodowla glejowa 1-tyg. 1 godz. dzialania CO. Znacznego stopnia obnize-
nie zdolno§ci impregnacyjnej komorek glejowych, zanik i uszkodzenie wypustei
komoérkowych. Met. Gallyasa. Pow. 200 X.

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

Ryc. 3. Hodowla glejowa 3-tyg. 12 godz. dzialania CO. Chromatoliza i tigroliza
w zachowanych neuronach. Bl toluid. Pow. 2060 X.

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

Ryc. 4. Hodowla glejowa 1-tyg. 24 godz. dzialania CO. Jgdra glejowe o dziwacz-
nych ksztaltach, obkurczone. W resztkach cytoplazmy widoczne wodniczki. Bl
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.

Ryc. 5. Hodowla glejowa 3-tyg. 12 godz. dzialania CO. Wybitne obnizenie aktyw-
noséci fosfatazy kwasnej. W wiekszoSci komoérek glejowych brak produktu reakeii
enzymatycznej. Pow. 100 X.

Fig. 5. 3-week 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.

Ryc. 6. Hodowla glejowa 3-tyg. 24 godz. dzialania CO. Forma progresywna mi-
krogleju, zanik wypustek. Bl toluid. Pow. 200 X.

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

Ryc. 7. Hodowla glejowa 2-tyg. 24 godz. dzialania CO. Wybitne obnizenie aktyw-
no$ci dehydrogenazy mleczanowej. Pow. 400 X.

Fig. 7. 2-week glial culture 24 hrs exposure to CO. Marked decrease of lactic
dehydrogenase activity. X 400.
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Ryc. 8. Hodowla glejowa 1-tyg. 24 godz. dzialania CO. Prawie catkowita dezin-
tegracja struktur cytoplazmatycznych komoérki. 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.

Ryc. 9. Hodowla glejowa 3-tyg. 1 godz. dziatania CO; 24 godz. medium prawi-
dlowego. Zachowane oligodendrocyty wykazuja cechy ostrego obrzeku. Bl toluid.
Pow. 200 X.

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

Ryc. 10. Hodowla glejowa 3-tyg. 1 godz. dzialania CO; 24 godz. medium pra-
widlowego. Zachowane neurony wykazuja nieregularny przebieg neurofibryli. Met.
Gallyasa. Pow. 200 X.

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

Ryc. 11. Hodowla glejowa 2-tyg. 1 godz. dzialania CO; 24 godz. medium pra-
widlowego. Mniejsze nasilenie zmian wodniczkowych w cytoplazmie astrocytéw.
Bl toluid. Pow. 260 X.

Fig. 11. 2-week glial culture 1 hr exposure to CO; 24 hrs of normal medium
Astrocytes show less intensive vacuolar changes in cytoplasm. Toluid. blue. X 260.

Ryc. 12. Hodowla glejowa 3-tyg. 1 godz. dzialania CO; 24 godz. medium prawi-
dlowego. Forma kometowata astrogleju. Bl toluid. Pow. 400 X.

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

Ryc. 13. Hodowla glejowa 3-iyg. 1 godz. dzialania CO; 24 godz. medium prawi-
dtowego. Wysoka aktywno$§é dehydrogenazy mleczanowej w postaciach kometo-
watych i makrofagopodobnych astrogleju. Pow. 400 X.

Fig. 13. 3-week 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.

Ryc. 14. Hodowla glejowa 3-tyg. 1 godz. dzialania CO; 24 godz. medium prawi-
dlowego. Zwigkszenie ilo$ci cial lizosomalnych. Wakuole wykazujg zwigzek z szor-
stkg siatkg endoplazmatyczng. Pow. 15.0€0 X.

Fig. 14. 3-week glial culture 1 hr "exposure to CO; 24 hrs of normal medium.

Increased number of lysosome-like bodies. Vacuoles connected with rough endo-
plasmic reticulum. X 15.000.

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL., 1974, XII, 3

MARIANNA SIKORSKA, WEODZIMIERZ BICZ, MIECZYSLAW SMIALEK
MIROSLAW J. MOSSAKOWSKI
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The phenomenon of transient glycogen accumulation and the increase
of UDP glucose:glycogen 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.,, 1968; Pronaszko-Kurczynska et al., 1972, Smialek et al.,
1971) as well as carbon monoxide intoxication (Smiatek 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-
monstrated 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
risa of ADP and AMP concentrations in rat 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 and Worthington (1961) reached the value of 76.6
+0.9%. The blood HbCO level was maintained by CO inflow regulation
up 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
the 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 ¢) 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
min at; 15000 rpm at 2°C. The supernatant was mneutralized 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 15000 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 Spectromom 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 vmoles/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 wmoles/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 wmoles/g fresh tissue).

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

From the 60th minute 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 wmoles/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-
termined after 60 min exposure to CO. The concentration of ADP did
not 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 wmoles/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
umoles/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 deviaticn as compared with the control.

In the rats examined 6 hrs after they were taken out of the chamber
the ATP level was slightly, but statistically insignificantly higher than
in the 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%0.02 wmoles/g fresh tissue.
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Table 1. ATP, ADP, AMP concentrations in rat brain following carbon monoxide intoxication /(pmoles/g fresh tissue)
Tabela 1. Stezenie ATP, ADP, AMP w moézgu szezura po zatruciu tlenkiem wegla (umole/g $wiezej tkanki)

Experimental BN
con.dmon.s ATP ADP AMP I [ATP] [AMP]
Warunki Tiicals [ADP]2
doswiadczenia g [K]
zwierzat

AT B 6 x+m¥) Y x+m P x+m P

Control Kontrola

min min hrs 6.914-0.16 1.96-4-0.07 0.3240.04 8 0.55
godz.

20 5.58 +0.50 <0.05 2.06+0.19 =0.05 0.414-0.03 =0.05 "8 0.54
30 6.684-0.47 =0.05 1.90+0.06 =0.05 0.36+0.05 =0.05 6 0.66
60 7.9940.28 <0.01 1.754+0.04 =0.05 0.30-+0.03 =0.05 6 0.79
60 30 7.944-0.56 =0.05 1.864-0.09 =0.05 0.34+0.03 =0.05 6 0.78
60 30 1 7.5540.37 =0.05 2.05+0.16 =0.05 0.4140.05 =0.05 6 0.74
60 30 2 8.87-+0.37 <0.001 | 1.9840.08 =0.05 0.38+0.04 =0.05 8 0.86
60 | 30 e 7.814+0.10 <0.01 1.734+0.06 =0.05 0.49-40.05 <0.05 5 1.27
60 30 | 6 7.234-0.16 =0.05 1.814-0.04 =0.05 0.344+0.03 =0.05 6 0.75
60 30 | 24 6.95+0.12 =0.05 1.944-0.03 =0.05 0.3640.02 =0.05 5 0.66

A — time of exposure to CO *) x4+ m arithmetic mean -+~ mean error of the mean

czas ekspozyeji CO $rednia artmetyczna -+ Sredni blad $redniej
B — time after cessation of CO )P probability
czas po wylgezeniu CO prawdopodobieristwo

C — time of survival after exposure to CO

czas przezycia zwierzat po ekspozycji CO
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Nr 3 Adenine nucleotides in CO intoxication 391

In the group of animals examined 24 hrs after cessation of exposure
to CO, the mean concentrations of all the adenine mucleotides 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 pmoles/g fresh
tissue.

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

(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: 6.3410.39, 1.88£0.06 and 0.36 £ 0.04 wmoles/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 umoles/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 umoles/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 (Smiatek et al., 1973).
The degree of intoxication of the organism was controlled by the HbCO
cencentration 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 thec

__ (ATP) (AMP)

i (ADP)?
examined after 20-min exposure tc CO indicates that the observed de-
creases of ATP concentration 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; Lazarewicz 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
cencentration. 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,
the possibility of phosphofructokinase inhibition which might cause

coefficient for the control group and that of animals
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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 Breckenridge et al. (1965)
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 glucosyltransferase activity, as 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 O,/CO 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 Pankowska and Miss Ewa Ohde for tech-
nical assistance.

M. Cm{épcxa, M. Cmsanek, B. Buw, M. fI. MoccakOBCKU

U3MEHEHUSA KOHIEHTPALIMM AJEHMHOBBIX HYKJIEOTUJIOB ATd, AP
U AM® B MO3TE KPEIC IIOCJIE OTPABJIEHUMSA CO U TIPU
BSKCIEPMMEHTAJBHON ULIIEMUU

Pe3woMe

Ilennpio paboThl 6bLIO MCCJEAOBaHME YDPOBHA AJEHMHOBBIX HYKJIEOTUIOR ATD,
AJll® u AM®P B mo3re Kpbic npu orpasjenuu CO M Npy SKCNEPUMHETANbHOM MILe-
MM, BbI3BAHHOJ JIBYCTOPOHHEN IE€PeBA3KOM OOIVX COHHBIX apTepwit. B moxean ¢
OKMCBIO yriepoaa 6b110 ucnoab3osaHo 60 Kpbic imMumy Bucrap o6oux mnosior B BO3-
pacre 6 neaenn. 2KuBoTHble McciegoBainuchk yepe3 20, 30, 60 u 90 Muu. 9KCHO3ULUU
B CO, n nanee uyepe3 1, 2, 4, 6 u 24 yaca nmocne BbIXOZAa XXMBOTHBIX U3 IKCIIEPUMEH-
TalbHOM KaMephbl.

B MojenM SKCrNepUMMEeHTAbHOM MUIEeMMM MeclenoBalius mpoBoauiamncek #a 120 Kpbi-
cax auummu Bucrtop, obomx nojoB B po3pacre 4 Henesib. YPOBEHb HYKJIeOTHUJIOB MC-
cieznoBajyicsa yepe3 1, 6, 24, 48 u 72 yaca ¢ MOMEHTa IllepeBA3KM aprepuii. YPOBEHBb
HYKJEOTHUAOB Onpenesisijicsa no meroay Aaama (1963).

B Mozenu ¢ OKMChIO yriepoaa Obiio obuapykeno wyepe3 20 MuMH 1ocne BO3jei-
ctBusa CO craTMCTMHYECKM 3HAYMMOE najzeHue ypoBusa ATE® u jganee NOCTENEeHHBIA
ero pocr, HauboJsiee BbIpaxkKeHHbI1 Yepe3d 2 yaca. I[Io ucreyeHum 24 HACOB YPOBEHb
AT® He oTamyajcd OT HOPMBL YpoBeHL AJ[P He M3MEHAJCA HUM B OJHOM M3 Bpe-
MEHHBIX MHTEpPBaJlOB, — a B caydae AM® uyepe3 4 yaca 6u110 obnapykero craTuc-
TUYECKM 3HAYMMOE yBeJMYEeHMEe YPOBHA 9TOr0 HYKJIEeUTHIA.

Neuropatologia Polska — §
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Vi3MeneHuss ypOBHA aJEHMHOBBIX HYKJEOTHJOB He KOHTPOJMPORAJIMUCH CUCTEMOM
aflenMyIaT-KMHa3bl, MOCKOJBKY Beauumua K M3MeHAnach B peakuMy, KOnTPOJIMUpPye-
MOJ1 3TUM (bepMEeHTOM.

B Mozenyu 9SKCIIEPMMEHTAJBHOM MIIeMiM OTMedasiochk B 50%p MCCleZyeMmIX CIy-
JaeB M TOJBKO B TPYIIe JKMBOTHBIX, MCCJE/yeMbIX uepe:s 6 wacoB ¢ mMomenTa nepe-
BA3KM apTepuu, najgeuue ypoBusi ATD m AJIP ¢ OfHOBPEMEHHBIM DOCTOM YPOBHSA
AM®D.

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

STEZENIA ATP, ADP I AMP W MOZGACH SZCZUROW
PO ZATRUCIU TLENKIEM WEGLA I W DOSWIADCZALNEJ ISCHEMII

Streszczenie

Celem pracy bylo przebadanie poziomu ATP, ADP i AMP w moézgach szczurGw
po zatruciu CO i w do$§wiadczalnej ischemii wywolanej obustronnym podwigzaniem
tetnic szyjnych wspélnych.

W modelu tlenkoweglowym szczury rasy Wistar badano po 20, 30, 60 i 90 min.
ekspozycji CO, a nastepnie po 1, 2, 4, 6 i 24 godz. od momentu wyjecia zwierzat
z komory do$wiadczalnej.

W modelu dos$wiadczalnej ischemii poziom nukleotydow w moézgach szczuréw
rasy Wistar badano po upltywie 1, 6, 24, 48 i 72 godz. od momentu podwigzania tet-
nic. Ilo§ciowe oznaczanie stgzen nukleotydéow wykonywano metodami enzymatycz-
nymi wg Adama (1963).

W modelu tlenkoweglowym stwierdzono statystycznie znamienny spadek po-
ziomu ATP po 20 min dzialania CO, a nastepnie stopniowy jego wzrost, najwy-
razniej zaznaczony po 2 godz. Po uplywie 24 godz. poziom ATP nie ro6znil sie od
normy. Poziom ADP nie ulegal zmianie we wszystkich badanych czasach, nato-
miast w przypadku AMP stwierdzono statystycznie znamienny przyrost poziomu
nukleotydu tylko po 4 godz. Warto§é stalej rownowagi (K) dla reakeji kontrolo-
wanej przez uklad kinazy adenylowej ulegala zmianie, co moze wskazywaé, ze
zmiany w poziomie nukleotydéw adeninowych byly kontrolowane nie tylko przez
system tego ukladu enzymatycznego.

W modelu do$§wiadczalnej ischemii jedynie w grupie zwierzat badanych po
6 godz. od momentu podwigzania tetnic w 50% badanych przypadkoéw stwierdzono
spadek poziomu ATP i ADP z réwnoczesnym 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 Academy
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 ¢ (cytochrome oxidase activity) in
isolated neurons following hypoxia. Smialek 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 following 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 (Smialek 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 was supported under Grant PL 480, Agreement 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 in 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 n thick stainless steel needle (AB Kanthal, Sweden).

A single neuron was sucked into the diver and incubated in a medium
containing: Na,HPO, — KH,PO, buffer, pH 7.4, 37,5 mM cytochrome c
8.6 X 102 mM; Na ascrobate 12.5 mM; AICl; 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 ultrathermostat constructed in the Institute of Physical Chemistry
of Polish Academy of Sciences in Warsaw.

The enzyme activity was expressed as the oxygen uptake in
nl 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
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Fig. 1. Cytochrome oxidase activity in isolated giant cell of the reticular formation
of the rat brain stem and HbCO concentration in blood following carbon mono-
xide intoxication.

a0+

Ryc. 1. Aktywnoéé oksydazy cytochromowej w izolowanych komoérkach olbrzymich
tworu siatkowatego pnia moézgu szczura i stezenie HbCO we krwi szczuréw po za-
truciu CO.
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90th min (the moment the animals were transfered 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 mneurons examined 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 activity in isolated giant cell of the reticular formation
from the rat brain stem following carbon monoxide intoxication
Tabela 1, Aktywnosé oksydazy cytochromowej w izolowanej komérce olbrzymiej tworu
siatkowatego pnia moézgu szczura w nastepstwie zatrucia tlenkiem wegla

: 2 Number of
Time of exposure Time after ex- Oxygen uptake experiments
to CO (min) posure to CO pl x 103 [hr/ cell
X (hrs) :t_ SEM*) Liczba p
Czas ekspozycji Czas po wylacze- Zuzycie O, B Wres 0
CO (min). niu CO (godz.) |ul x 103 /godz./ neuron RS
g ; 1
Control l 18.064-1.81 | 10 ;
0 0
Kontrola
60 0 10.53+1.80 5 <0.05
90 0 3.904+1.57 5 <0.001
90 2 4.31+1.36 5 <0.001
90 4 | 8.9743.36 5 <0.05
90 6 10.914-1.42 5 <0.05
90 24 10.144-1.00 8 <0.001
90 48 10.994-2.61 5 <0.05
90 72 15.314+1.99 5 =0.05

*) arithmetic mean -+ standard error of the mean
$rednia artmetyczna - standardowy blad $redniej

p — probability according to the t Student’s test
prawdopo dobienistwo 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 (Smia-
tek et al., 1973). Glycogen deposits were to be observed especially in
astrocytes in both perinatal asphyxia (Mossakowski et al., 1968) and in
CO intoxication (Szumanska, 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 transient glycogen deposition in 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. Cwmsnex

AKTUBHOCTH IIUTOXPOMOKCUJA3ZBI B U30JIUPOBAHHOM TUTAHTCKOW
KIJIETKE PETUMKVJSIPHOM $OPMAIIMU CTBOJA MO3TA KPBICHEI ITOCIJIE
OTPABJIEHUA OKMCLIC YIJEPOIA
(MOTOJZI KAPTE3MMAHCKUX MUKPOIIOIITABKOB)

Peswowme

Ilesnbio paboTel ObLIO OmpejesIeHMe AKTMBROCTM LMTOXPOMOKCHMAA3bl B MU30JIMPO-
BaHHBIX TMTaHTCKMX KJIeTKaX PeTUKYJIAPHOM (hopMalMu CTBOJA MO3ra KphIC JIMHUK
Bucrap, B Bo3pacre 6 Hejesh, IIOCIe OTpPaBIENMsI OKMCBIO yriepoja. Beul mcnonab-
30BaH METOJ 9KCIIEPMMEHTAJbHOTO OTpaBieHMA OKMChIO yriaepoja (Cmasiek u JAp.
1973). ITorpebnenmue KuCIOPOLa M30JMPOBAHHOM HEPBHOI KJETKON Onpejendaam Me-
TOZOM KapTe3MaHCKUX MMKPOIIOMJIaBKOB 110 3oiitxeny (1953).

ITonyyennsle pe3ylbTaTbl yKa3bIBalOT 1A BPEMEHHOE CHUXKeHMEe KMCJIOPOJHOTO
obMeHa moJ BIMAHMEM BPEMEHHOTO OTPaBJIeHUA OKMCHIO yrJjepoja Ipu MaKCuMallb-
HoM KoHueHTpammu H CO B KpoBu OKo0JIO 75%. TOpmMOIKeHMe IiITOXPOMOKCHUAA3DI
nposaBaserca Haubosiee aApko (78,4%) Bo Bpemsa ,0”, T.e. cpa3dy Iocie IPEKpaLeHus
Bo3zerictBusa CO. Yepe3 72 yaca ¢ MOMEHTa yjlajleHMUsl JKMBOTHBIX M3 KaMepbl, AbI-
XaTeJlbHad AKTMBHOCTL HEMPOHOB Oblia 6sm3Koli K nHopme. I[Ipuumumas CHMKEHUE
TIOTJIOIIEHMA KUCJIOPOAA HEMPOHOM 3a CTelneHb HapyuWeHMA AbIXaTeaLHoro obmena
KJeTKM, 3aBUCMMOrO OT NPUTOKA TIJIOKO3bl B MO3T, MOXKHO BBIJBMHYTbH TMIOTe3y,
YTO HAKOIUIeHME TJMKOreHa B MO3re MOzKeT ObITh CJIeJACTBMEM YMEHELIeHHOTO II0-
TpebyieHMA TJIIOKO3bl HEMPOHOM IIOJ AelicTBMEM OKMCHU yrJepoja.

M. Smialek

AKTYWNOSC OKSYDAZY CYTOCHROMOWEJ W IZOLOWANEJ
KOMORCE OLBRZYMIEJ SUBSTANCJI SIATKOWATEJ PNIA MOZGU
SZCZURA W NASTEPSTWIE ZATRUCIA TLENKIEM WEGLA

(metoda mikronurka Kartezjusza)
Streszczenie

Celem pracy bylo oznaczenie aktywno$ci oksydazy cytochromowej w izolo-
wanych komoérkach olbrzymich tworu siatkowatego pnia mézgu szczuréw rasy Wi-
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star, w wieku 6 tygodni, w nastepstwie dzialania tlenku wegla. Zastosowano mo-
del do$wiadczalnego zatrucia tlenkiem wegla (Smiatek i wsp. 1973). Zuzycie tlenu
przez izolowang komorke nerwowg oznaczano metodg mikronurka Kartezjusza wg
Zeuthena (1953).

Uzyskane wyniki wskazujg na przejSciowe obnizenie metabolizmu tlenowego
neuron6w pod wplywem przejéciowego zatrucia tlenkiem wegla przy najwyzszym
stezeniu. HbCO we krwi ok. 75%. Najbardziej zaznacza sie zahamowanie aktyw-
no$ci oksydazy cytochromowej (78,4%) w czasie ,0”, tj. natychmiast po zaprzesta-
niu dzialania CO. Po 72 godz. od momentu wyjecia zwierzat z komory uzyskano
zolizong do normy aktywno$é oddechowg neurondw.

Przyjmujgc obnizenie zuzycia tlenu przez neuron jako stopien uszkodzenia tle-
nowych przemian oddechowych komorki. zaleznych od doptywu glukozy do mozgu,
mozna wysungé¢ hipoteze, ze gromadzenie sig glikogenu w mézgu moze byé na-
stegpstwem zmniejszonego zuzycia glukozy przez neurony w wyniku dzialania
tlenku wegla.
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OCENA STANU BARIERY KREW—MOZG I ZAWARTOSCI
WODY W MOZGU W DOSWIADCZALNYM OSTRYM
ZATRUCIU TLENKIEM WEGLA *)

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

W wigkszo$ci dotychczasowych opracowan poswieconych patomorfo-
logii oSrodkowego ukladu nerwowego w ostrym zatruciu tlenkiem wegla
podkresla sie obecnos¢ obrzeku moézgu, ktéremu szereg autoréw przypisu-
je zasadniczg role w patomechanizmie wystepujgcych uszkodzen ostonek
mielinowych (Jacob 1958, Jacob i wsp. 1962, Schwedenberg 1959, Ose-
towska 1964). Zwraca uwage fakt, ze morfologiczne cechy obrzeku opi-.
sywano czesciej w ludzkim materiale sekcyjnym niz w warunkach do-
swiadczalnych (Meyer 1928, Jacob 1958, Schwedenberg 1959, Romanowa
1959, Osetowska 1964, Brucher 1967, Lapresle, Fardeau 1967, Hirano
i wsp. 1968, Miyagishi, Suwa 1969, Preziosi i wsp. 1970, Smiatek i wsp.
1973).

Zwigzane z zatruciem tlenkiem wegla uszkodzenie mieénia sercowego,
zwlaszcza komory prawej, podkreslane przez Romanowa (1959), Boura
i wsp. (1967) oraz Preziosi i wsp. (1970), prowadzi do uogélnionych za-
burzen hemodynamicznych i przekrwienia zylnego, sprzyjajacych roz-
wojowi zmian obrzekowych w mézgu.

W poprzednio opublikowanych pracach, poswieconych nastepstwom
ostrego do$wiadczalnego zatrucia tlenkiem wagla stwierdzono wystepo-
wanie zroznicowanych zaburzen biochemicznych (Albrecht 1973, Smia-
tek i wsp. 1973) oraz histochemicznych (Szumanska 1973), ktérym towa-
rzyszyly jedynie nieznaczne histologiczne uszkodzenia osrodkowego ukla-
du nerwowego, a w obrazie mikroskopowo-elektronowym tkanki obser-
wowano tylko obrzmienie okolonaczyniowych wypustek astrogleju i astro-
cvtarne gromadzenie zlogéw glikogenu (Smialek i wsp. 1973). Korthals
i wsp. (1973) stwierdzili natomiast, ze wystepowanie niestatych i wyka-

*) Praca cze$ciowo subsydiowana z umowy polsko-amerykanskiej PL 480, Grant
Public Health Service USA; Agreement 05-004-1.
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zujagcych zmienne nasilenie cech obrzeku moézgu, bylo uwarunkowane
ciezkos$cig zatrucia.

Sklonito to nas do przeprowadzenia badan nad stanem bariery krew-—
—mozg i zawartoécia wody w mozgu w nastepstwie ostrego zatrucia tlen-
kiem wegla, pozwalajacych na ustalenie, czy w warunkach zastosowane-
go modelu doswiadczalnego dochodzi do obrzeku moézgu i na wstepne
okreslenie jego charakteru.

MATERIAL I METODY

Do badan uzyto 115 szczuréw rasy Wistar, obojga pici, wagi 150—
—250 g. Zwierzeta umieszczano w komorze o pojemnosci 60 1 na okres
90 minut. Przez komore w sposob ciggly przeptywalo powietrze w ilosci
2 litréw/min., przy czym w ciggu pierwszych 60 min. przeplywajace przez
komore powietrze zawierato ok. 1% tlenku wegla. Przez pozostate 30 min.
przetrzymywania zwierzat w komorze, przepuszczano przez nig powiet-
rze nie zawierajgce tlenku wegla. Zwierzeta doprowadzano do stanu $pia-
czki, trwajgcej 15—20 minut. Warunki doswiadczenia odpowiadajg tym,
ktére zastosowano w grupie IV w badaniach Korthalsa i wsp. (1973).

Badania zwierzat przeprowadzono w nastepujacych grupach czasc-
wych:

grupa I — tzw. ,,0” bezposrednio po wyjeciu z komory

grupa II — w 3 godz. po wyjeciu z komory

grupa III — w 6 godz. po wyjeciu z komory

grupa IV — w 12 godz. po wyjeciu z komory

grupa V — w 24 godz. po wyjeciu z komory

grupa VI — w 48 godz. po wyjeciu z komory

grupa VII — kontrola (zwierzeta nie poddawane zadnym zabie-
gom)

Badania bariery krew—mozg

1. Przy uzyciu 2% roztworu blekitu Evansa. Szczurom,
przed umieszczeniem w komorze, wstrzykiwano do zyly ogonowej blekit
Evansa w ilosci 0,2 ml/100 g wagi ciala. Zwierzeta dekapitowano w po-
szczegblnych grupach czasowych, a wyjete moézgi poddawano wstepnej
ocenie makroskopowej. Mézgi utrwalano w 10% formalinie, a nastepnie
skrawki krojono przez obie pétkule na mikrotomie mrozikowym, badano
w mikroskopie fluorescencyjnym f-my Zeiss. Fluorescencje kompleksu
blekitu Evansa z biatkami surowicy obserwowano w strumieniu $wiatla
lampy HBO-200 przy uzyciu filtrow BG-12/4 i OG-9. Czarno-biale zdje-
cia wykonano na filmie ORWO MP-27. :

http://rcin.org.pl



Nr 3 Bariera krew-moézg w zatruciu CO 405

2. Przy uzyciu ¥1J albuminy. 131J albumine wstrzykiwano do zyly
ogonowej w dawce 5 uCi przed umieszczeniem zwierzat w komorze do-
Swiadczalnej. Zwierzeta dekapitowano bezposrednio po wyjeciu z komory,
w czasie ,0”, 6 i 24 godz. po wyjeciu z komory oraz w 24 godz. po czte-
rokrotnej ekspozycji na dzialanie tlenku wegla w odstepach 24-godzin-
nych.

Czas krazenia zwiazku znakowanego byl réwny czasowi przezycia
zwierzat, z wyjatkiem grupy z ekspozycja czterokrotna, w ktorej zwigzek
podawano na 24 godz. przed zabiciem zwierzat. Zwierzetom przyzycio-
wo pobierano 1 ml krwi z prawej komory serca, a nastepnie dekapito-
wano je, wyjmowano moézgi i okreslano ich ciezar. Kazdy moézg optuki-
wano woda w celu usuniecia krwi z jego powierzchni. Pobrane tkanki
umieszczano na dnie proboéwek i okres$lano ich radicaktywno$¢ w stu-
dzienkowym liczniku scyntylacyjnym SE, wspoélpracujgcym z przelicz-
nikiem Pt-67 i drukarkg VAG. Radioaktywno$¢ préobek mierzono przez
czas zapewniajacy dokladno$é¢ statystyczng 1%. Ostateczne wyniki wy-
razano jako stosunek radioaktywnosci wilasciwej moézgu do radioaktyw-
nosci wlasciwej krwi.

Badanie zawartos$ci wody przeprowadzano w obu poétku-
lach mézgu, mézdzku i pniu mézgu. Pobrany material po usunieciu splo-
tu naczyniéwkowego i pobramniu wycinka tkanki mézgowej do rutyno-
wych badan histopatologicznych, wazono, a nastepnie suszono w tem-
peraturze ok. 100°C do stalej wagi przez 7 do 10 dni.

Barwienia histologiczne wykonano na materiale utrwalonym
w 10% formalinie stosujgc hematoksyline-eozyne, fiolet krezylu i meto-
de Heidenhaina.

WYNIKI

Stan kliniczny zwierzagt w poczatkowym okresie przebywania w ko-
morze do$wiadczalnej charakteryzowal sie zmniejszong ruchliwoscig i za-
burzeniami statyki, w pbézniejszym okresie S$pigczky. Zwierzeta byly
wiotkie, obserwowano u nich okresowo zaburzenia oddechowe. Pelng
sprawnos¢ fizyczng odzyskiwaly po uplywie okdto 3 godz. od wyjecia
z komory.

W ocenie makroskopowej mozgéow zwierzat poddanych dzialaniu tlen-
ku wegla obserwowano wyrazne poszerzenie i nastrzykniecie krwig na-
czyn opony miekkiej w okresie do 6 godz. od wyjecia z komory.

‘W obrazie mikroskopowym, poza wyraznym nastrzyknieciem krwia
naczyn zylnych i rozwarstwieniem wlékien nerwowych w istocie bia-
tej moézgu w bezposrednim sgsiedztwie $cian komér bocznych i spoidle
wielkim mézgu, nie stwierdzano istotnych mieprawidlowosci struktural-
nych (obserwacje dotycza grup V i VI).
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U zwierzat, ktérym wstrzykniete biekit Evansa nie stwierdzano ma-
kroskopowo niebieskiego zabarwienia tkanki. W swietle mikroskopu fluo-
rescencyjnego obserwowano czerwong fluorescencje ograniczong do $wia-
tla naczyn i ich $cian (ryc. 1, 2) oraz splotu naczynidowkowego. W zalez-
no$ci od wielko$ci maczynia, fluorescencja obejmowala wszystkie war-
stwy naczynia — arteriole i kapilary, a w wiekszych ograniczala sie
tylko do blony sprezystej.

Roéwniez w badaniach izotopowych przy uzyciu !*1J albuminy we wszy-
stkich grupach do$wiadczalnych nie stwierdzano statystycznie znamien-
nych réznic w radioaktywnosci moézgow badanych zwierzat w poréwna-
niu z radioaktywnoscia mozgéw zwierzat kontrolnych, $wiadczacych
o uszkodzeniu bariery krew-mozg. Uzyskane wyniki w poszczegélnych
grupach przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Radioaktywno$é moézgu szezura po dozylnym wstizyknieciu 131J albuminy
w ostrym zatruciu CO

Table 1. Radioactivity of rat brain after i.v. injection of 131J albumin in acute carbon
monoxide intoxication

Czas po ekspozycji zwierzat | Stosunek radioaktywnosci wlaéciwych mézgu do krwi
w CO — godaz. Ratio of the brain to blood specific activities
Tnm.e after exposure of Zwierzeta doswiadezalne Zwierzeta kontrolne
snimnle: to. CO'v=lom Experimental animals Control animals
2 2,794 0,34%) (7)**) 2,55 0,40 (6)
6 2,2040,35 (6) 2,39+0,37 (6)
24 2,764+0,43 (8) 2,684-0,39 (6)
24 godz. po 4-krotnym
zatruciu CO 3,02-4£0,11 (6) 2,68+40,39 (6)
24 hrs after the 4th in-
toxication

*) érednia arytmetyczna + odchylenia standardowe Dla wszystkich grup p > 0,05
mean -+ standard deviation For all the groups p >0,05
**) liczba zwierzat
number of animals

Zawartos¢ wody w tkance nerwowej w badanych grupach zwierzgt
ulegala wahaniom (tabela 2). W mozgach zwierzat grupy I, zabijanych
bezposrednio po ekspozycji CO stwierdzono nieznaczny, ale statys-
tycznie znamienny (p < 0,05) spadek zawartosci wody, wynoszagcy 0,6%
w stosunku do kontroli. W nastepnych grupach doswiadczalnych: IT i III
obserwowano powolny wzrost zawartosci wody w tkance moézgowej, przy
czym maksymalny przyrost — 2,6% — zanotowano w grupie IV, tj. po
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Tabela 2. Zawartoéé wody w mézgach szezuréw w nastepstwie doswiadezalnego zatrucia
tlenkiem wegla
Table 2. Content of water in rat brains after experimental carbon monoxide intoxi-

cation
Cas po eks}_)ozycji ! Zawartosé wody w 9%,
Grupa .CO — godziny 1 Content of water9, p**)
Group Time after exposure | — B _
| to CO — hours I ® £
-— | ——" <

I 07 84,7140,17 (6)***) | <0,05
11 3 85,824 0,15 (8) <0,05
III 6 86,16-+0,10 (6) <0,001
v 12 87,924+0,14 (5) < 0,001

A\ 24 85,404 0,14 (5) —0,05
VI 48 85,68+ 0,21 (5) <0,05
VII kontrola 85,354 0,13 (7)

controla

*) érednia arytmetyczna + éredni blad $redniej (test Studenta)
arithmetic mean + standard error of mean (Students test)
**) prawdopodobienstwo
probability
**%*) liczba zwierzat
number of animals

12 godz. od momentu wyjecia z komory. Przyrost ten jest statystycznie
znamienny w stosunku do kontroli (p < 0,001). W dalszych grupach: V
i VI (24 i 48 godz po ekspozycji CO) nie stwierdzono istotnych réznic
w zawartosci wody w stosunku do grupy kontrolnej.

OMOWIENIE

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna przyjaé, ze w zastosowa-—
nych warunkach do$wiadczalnych, ostre zatrucie tlenkiem wegla nie
prowadzi do uszkodzenia naczyniowo-tkankowych mechanizméw barie—
rowych dla wielkoczasteczkowych zwigzkéw chemicznych. Zaréwno ble-
kit Evansa w polaczeniu z alkuminami surowicy krwi, jak i 131J albumi-
na nie przechodzg poza $ciany naczyn krwiono$énych w zadnym z bada-
nych czasow doswiadczenia. Przej$ciowe zwigkszenie zawartosci wody
w moézgu osigga wartoSci statystycznie znamienne w 6, a przede wszyst—
kim w 12 godzinie po zatruciu. Mimo istniejgcego przekrwienia tkanki
wydaje sig, ze stwierdzany przyrost wody nalezy wigzaé z jej pozana—
czyniowym gromadzeniem sig, poniewaz przypada on na inny okres do-
$wiadczenia niz maksymalne objawy zastoju naczyniowego. Cechy prze-
krwienia mézgu wystepuja w najwiekszym nasileniu, stwierdzanym wr
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obrazie makroskopowym, bezposrednio po zakonczeniu zatrucia; w tym
czasie nie wystepuje wzrost zawartosci wody w tkance. Mimo stosunkowo
nieznacznego przyrostu wody mozna go uwaza¢ za wykladnik zmian
obrzekowych i odpowiednik stwierdzanego w tych samych warunkach
w obrazie mikroskopowo-elektronowym obrzmienia astrogleju (Korthals
i wsp. 1973). Blizsza charakterystyka plynu obrzekowego jest niemozli-
wa ze wzgledu na nie przeprocvéadzone oznaczenia zawartosci elektrolitow.

Zblizone do uzyskanych przez nas ‘wyniki uzyskali Bakay i Bendixen
(1963) w warunkach hipoksji skojarzonej z hiperkapnig, stwierdzajgc
zwigkszone gromadzenie sie wody '‘w tkance oraz podwyzszong wymiang
jonow 2¢Na i 32P miedzy tkankg nerwowg i krwig przy nieprzechodzeniu
1?17 albuminy poza lozysko naczyniowe. W dalszych badania Bakava
i Lee (1968) oraz Bakaya i Kobayoshi (1970) stwierdzono ponadto prze-
chudzenie 4C-sacharozy i 4C-inuliny do przestrzeni miedzykomoérkowych
mozgu i 203Hg-chlormerodriny do perikariow i wypustek uszkodzonych
komoérek nerwowych. Zmianom tym towarzyszyly obrazy wuszkodzenia
strukturalnego neuronéw i astrogleju. Wystepowal réwniez wzrost za-
warto$ci wody w tkance i morfologiczne cechy obrzeku ograniczone do
istoty bialej.

Analogiczne wyniki uzyskali Kapuscinski i wsp. (1972) w doswiadcze-
niach prowadzonych na modelu hipoksyjno-ischemicznym. Stwierdzali
oni rowniez przejSciowe gromadzenie sie wody w mozgu bez przechodze-
nia 131J-albuminy i 9™TcO, poza tozysko naczyniowe. Zmiany te autorzy
wigza ze zmniejszeniem moézgowego przeptywu krwi i przekrwieniem
biernym mézgu.

Zwiekszona zawarto$¢ wody w tkance, przy roéwnoczesnym braku
zmian w przepuszczalnosei naczyn dla wielkoczasteczkowych znacznikow
barierowych, stwierdzone w naszym materiale wskazujg, ze ostre zatru-
cie tlenkiem wegla w zastosowanych warunkach do$wiadczalnych pro-
wadzi do nieznacznego obrzeku mézgu, o charakterze zblizonym do
obrzeku cytotoksycznego wg klasyfikacji Klatzo (1968), analogicznie jak
w przypadku przytoczonych powyzej doSwiadczen nad nastepstwami hi-
poksji skojarzonej z hiperkapnig i zespolem hipoksyjno-ischemicznym.
Obrzek tego typu rozwija sie¢ w warunkach pierwotnych zaburzeh meta-
bolizmu poszczegélnych elementéw strukturalnych tkanki nerwowej, hez
uszkodzenia ukladu barierowego krew-moézg. Na taka mozliwo$¢ w na-
szym przypadku wskazujg stwierdzane poprzednio w identycznych wa-
runkach do§wiadezalnych nieprawidlowosci biochemiczne (Albrecht 1973,
Smiatek i wsp. 1973, Smialek 1974).

Nie wyklucza to mozliwo$ci wystepowania w zatruciu tlenkiem we-
gla obrzeku o cechach obrzeku naczyniopochodnego, zwigzanego z uszko-
dzeniem bariery krew-mézg, co miedzy innymi sugeruje cze$¢ badan
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Ryc. 1. Fluorescencja (blekit Evansa w kompleksie z albuminami) w §wietle
i Scianach tetniczki beleczkowatej i jej rozgalezieniach. Kora ciemieniowa szczura,
3 godz. po ostrym zatruciu CO. Pow. 200X.

Fig. 1. Flucrescence (Evans blue-albumine complex) in lumen and walls of tra-
becular arteriale and its branches. Rat brain parietal cortex, 3 hrs following acute
CO intoxication. X200.

Ryc. 2. Przekr6j poprzeczny przez naczynie zylne istoty bialej mézgu szczura w 6
godz. po ostrym zatruciu CO. Fluorescencja w $wietle i Scianach naczynia.
Pow. 200X.

Fig. 2, Cross section of a white matter vein 6 hrs after acute CO intoxication.
Fluorescence in lumen and walls. X200.
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Korthalsa i wsp. (1973) prowadzonych w zmienionych warunkach do-
swiadczalnych. Wskazujg na to rowniez dalsze analogie z przytoczonymi
powyzej badaniami nad wplywem hipoksji z hiperkapnig oraz hipoksji
skojarzonej z niedokrwieniem tkanki. Bakay (1967) uzyskiwal przerwanie
bariery krew-mozg dla zwigzkow wielkoczgsteczkowych w warunkach hi-
poksji skojarzonej z hiperkapnig przy osiagnieciu okreslonego progowego
obnizenia ciSnienia czasteczkowego tlenu, a wzroScie dwutlenku wegla
we krwi i spadku pH tkanki nerwowej ponizej 6,75. Kapuscinski i wsp.
(1972) obserwowali z kolei uszkodzenia barierowe w hipoksyjno-ischemi-
cznym modelu Levina (1960) w przypadku masywnych ognisk martwicy
tkanki nerwowej.

W naszym materiale na podkreslenie zastuguje brak uszkodzen barie-
ry krew-moézg dla zastosowanych znacznikéw nie tylko w przypadku
jednokrotnego zatrucia, lecz rowniez przy czterokrotnym powtérzeniu w
jednakowych odstepach, podczas gdy obserwacje Korthalsa i wsp. (1973)
wskazuja, ze wielokrotne zatrucie tlenkiem wegla prowadzi do niecd-
wracalnych uszkodzen strukturalnvch tkanki i jej obrzeku, ktorego obraz
morfologiczny sugeruje jego naczyniopochodny mechanizm. Jednakze
obserwacje Korthalsa i wsp. (1973) dotyczyly zwierzat z ciezszym zatru-
ciem, charakteryzujgcych sie miedzy innymi $pigczkg trwajacg do 40
minut. Stanowi to argument za zalezno$cig uszkodzen osrodkowego ukla-
du nerwowego, w tym réwniez zaburzen bariery krew-moézg od ciezkosci
zatrucia tlenkiem wegla. Wyjasnienie tych zalezno$ci wymaga odrebnych
badan na zréznicowanych modelach do$wiadczalnych.

WNIOSKI

1. Jednorazowe zatrucie szczuréw tlenkiem wegla, prowadzace do sta-
nu s$pigczkowego zwierzat, trwajacego przez 15—20 minut, przy maksy-
malnym poziomie 75% hemoglobiny tlenkoweglowej we krwi nie wy-
wotuje nieodwracalnych uszkodzen strukturalnych tkanki nerwowej, nie
powoduje uszkodzenia bariery krew-mozg dla kompleksu blekitu Evansa
z bialtkami surowicy krwi i dla i*1J-albuminy, natomiast prowadzi do
przejSciowego zwiekszenia zawartoSci wody w tkance, przypadajgcego
na okres 6 i 12 godziny po zatruciu.

2. Czterokrotne zatrucie tlenkiem wegla w/w warunkach, powtérzone
w odstepach 24-godzinnych nie zmienia stanu bariery krew-mozg dla
131J-albuminy.

3. Obrzek mézgu wystepujacy w wymienionych warunkach zatrucia
CO jest zblizony swoim charakterem do obrzeku cytotoksycznego, spo-
tykanego w r6znych typach miedotlenienia ukladu merwowego.

Autorzy dziekuja p. Teresie Pankowskiej i p. Sltawomirowi Januszewskiemu za
pomoc techniczng przy wykonywaniu do§wiadczen.
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3. M. Pan, A. Kanycrudacku, M. Cuxopcka

OLIEHKA COCTOSHMUS TEMATO-DHUEPAJIUYECKOIO BAPHBEPA
U COJEPZKAHMA BOJABI B MOIIE ITPM 3KCHEPUMMFHTAJIBHOM
OCTPOM OTPABJIEHUM OKUCBIO YIIJIEPOIA

Pe3moMe

IIpoBeneHa oLeiiKa COCTOSHMA TreMaTOHIedanuyeckoro 6Gaphepa M COmep’RaHusd
BOJbI B MO3re KpbIC B pe3yJbTaTe€ OCTPOro OJHOPA30BOIO M IIOBTOPHLIX OTpaBlie-
HMIA OKMCBbIO yrJiepoja. OnsITel IpoBezedbl na 115 Kpricax auummu Bucrap obomx
TOJIOB, BbIZIEpPXKMBaeMbIXx B TedeHumu 90 MMHYT B Kamepe, yepe3 KOTOPYO MTPOMyCKa-
Jlack rasoBasf cMech, cojepzxamas 19/ CO. YpopeHb Kapbokcuremorinobuna y >Ku-
BOTHBIX cocraBui 70-—75%. B Teyeume 15—20 MMH. KUBOTHBIE HAXOJWINUCHh B COC-
TOAHMM cnsauyky. 2KMBOTHBIX ybuBanu rpynmamu iepes 0, 3, 6, 12, 24 u 48 uacos
nocJie yaajeHus U3 KaMephbl

Cocrosnmue remarosnnedanuyeckoro 6apbepa O0OUHEGIEANIOCh C IOMIINLK KOMII-
JIleKca, COCTOoAllero mu3 aabbymmua u cuHero 2Bamnca, ()IIOOPECHEHTHOTO MMKDOCKO-
na u Bl-anpbymmuua i onpejesieHus yAeJbHOM pajguMoakKTUBHOCTM TKanu. Conep-
JKaHMe BOJibl OIIPeJIeJIANM IIyTeM CPaBHEHMA CYXOTO M BJIA’KHOTO BECOB TKAHIL

UccnepoBaumsa obHapyKMIIM, YTO HU B OAMH CPOX T1iOCJI€ OTPABJIEHMA HE NOXOIUT
70 HapylueHMA reMaTodHLedaJMyeckoro Oapbepa AJdf NPUMEHEHHBIX METYUKOB., B
TO >Xe BpeMa uepe3 6 1 12 yacoB mocJie OTPARJEHMUA HABIIOIANIOCH CTATUCTUUECKU
JIOCTOBEPHOE yBeJM4YeHMe KOJMYecTBa BOJALI B TKany, Mucuesawllee B Goree mo3puue
nepuozbl. MOpPdoJOruyecKkii KOHTPOJIEL HE I0Ka3all 3aMEeTHHIX CTPYKTYPHLIX M3Me-
HEeHMIA.

PesyneraThl MCCIE0BaHMil yKa3bIBalOT, YTO B MCIOJbL30BAHIOM 9KCIEPUMEH-
TaJIbHOM MOJENM BPEMEeHHbI)I OTE€K TKaHM, BbIPaXkalolUMICA YBEJIVYEHMEM CcOJeprKa-
uMa BOJbI, He OOjaZjaeT NpU3HAKAMM OTeka COCYIMCTOTO IPOMCXOKASHMS, a cKopee
CXOK C OTeKaMmy, Haba0ZlaeMbIMM IIPM JPYTUMX COCTOAHMAX KMCICPOMHON HeaocTa-
TOYHOCTH.

Z. M. Rap, A. Kapuscinski, M. Sikorska

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

Summary

Evaluation of the blood-brain barrier and water content in rat following acu-
te one-time and repeated carbon monoxide intoxication was 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 mixture containing
1% CO. The carboxyhemoglobine level in these animals was 70—75%. During the
experiment the rats were in a comatose state for 15-—20 min. The animals were
decapitated in groups directly after cessation of the procedure (time ,,0”) and 3,
6, 12, 24 and 48 hrs thereafter.

The blocd-brain barrier was evaluated with the use of an Evans blue-albu-
mine complex in the fluorescence microscope and by means of specific tissue ra-
dioactivity measurments after administration of 1I-iodoalbumine. The water con-
tent was determined by comparing the wet and dry weight 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 significani
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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 examina-
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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WPLYW WIAZANIA TLENKOW AZOTU GAZOWYM AMONIAKIEM
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Kierownik: prof. dr med. W. Niepolomski

W nastepstwie rozwoju przemyslu i motoryzacji wzrasta zanieczysz-
czenie atmosfery. Jednym z glownych skladnikow zanieczyszczen gazo-
wych powietrza atmosferycznego sg tlenki azotu (Mueller, Hitchcock
1969, Nieding i wsp. 1970). Powstajg one z utleniania substancji organi-
cznych zawartych w paliwach jak réwniez w nastepstwie lgczenia sie
tlenu atmosferycznego z azotem atmosferycznym w temperaturze pale-
niska czy tez pod wplywem oddzialywania fotonéw promieni stonecznych
o wysokiej energii (Ebel 1969). W normalnych warunkach na skutek
ruchu powietrza i procesow dyfuzyjnych nie obserwuje sie przekrocze-
nia dopuszczalnych stezen tych gazéw w powietrzu atmosferycznym
miast i wsi. W niesprzyjajacych warunkach atmosferycznych przy zwie-
kszonej wilgotnosci powietrza, spadku temperatury, mgiet i zmniejsze-
niu ruchu powietrza i jego wymiany dochodzi do wzrostu stezen zanie-
czyszczen gazowych i pylowych atmosfery i ich kumulacji, wielokrotnie
opisywanych jako ,katastrofy mogly” (Bradley i wsp. 1958, Speizer
1969, Watanabe 1965).

Wzrost stezenia zanieczyszczen, zwlaszcza tlenkéw azotu i siarki, wy-
kazuje korelacje ze zwiekszong zachorowalno$cig na schorzenia ukladu
oddechowego i krazenia (Lawther i wsp. 1964, Martin 1964). Toksycz-
no$¢ tlenkoéw azotu uzalezniona jest od ich stezemia i czasu ekspozycji.
Tlenki azotu dostajg sie do organizmu drogg oddechows. Zwigzki te rea-
guja z wodg w drogach oddechowych tworzac kwas azotawy i azotowy,
ktéore pod wplywem zasad przechodzg w azotyny i zostaja absorbowane
do krwioobiegu. Najwieksze zmiany w ustrojach zywych po ekspozycji
na tlenki azotu obserwuje si¢ w drogach oddechowych (Christopher
i wsp. 1958, Freeman i wsp. 1968, Thomas i wsp. 1968, Wright 1969).
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Wchlaniane azotany i azotyny mogg wywolywaé réwniez zaburzenia
metabolizmu w innych tkankach.. Interesujgce wydaje si¢ zatem prze-
sledzenie zmian w centralnym ukladzie nerwowym po przewleklej eks-
pozycji zwierzat na tlenki azotu.

Celem wykazania czy zmiany w ukladzie nerwowym sg wynikiem
~dzialania kwasnych komponent przeprowadzono ich neutralizacje przy
pomocy gazowego amoniaku. Badania te majg na celu ocene skutecz-
nosci neutralizacji tlenkéw azotu amoniakiem w odniesieniu do neuro-
toksycznego dzialania tlenkow azotu.

MATERIAEL I METODY

Badania przeprowadzono na 110 $winkach morskich, samcach o cieza-
rze ciala 350—500 g, hodowli Centralnej Zwierzetarni Doswiadczalnej
Slaskiej AM. Zwierzeta pozostawaly przez caly okres doéwiadczenia na
standardowej diecie.

Badane zwierzeta podzielono na 3 grupy:

I grupe — kontrolng stanowilo 50 $winek morskich pozostajgcych w
komorach toksykologicznych, ale otrzymujgcych do oddychania czyste
powietrze, bez dodatkowych zanieczyszezen;

IT grupe stanowito 30 swinek, ktoére zatruwano codziennie przez 8 go-
dzin w ciggu 180 dni w komorach toksykologicznych, do ktérych dopro-
wadzano tlenki azotu w stezeniu 1 ppm. Tlenki azotu uzyskiwano w du-
zym aparacie Kippa. Wymagalo to cigglego kontrolowania stezenia tlen-
kow azotu w komorze toksykologicznej. Temperatura w komorze toksy-
kologiczZnej o objetosci 1 m?® byla utrzymywana w czasie doswiadczen
w zakresie 21—22°C. Wilgotno$¢é wzgledna wahala sie w granicach 65—
—170%. Iloé¢ doprowadzonego do komory powietrza wynosita 6.000 litrow
na gadzine, co dawalo 6 wymian powietrza w ciggu godziny. Taka wy-
miana zabezpieczala przed gromadzeniem sie nadmiermej ilo$ci produk-
tobw przemiany materii $winek morskich (CO, i NHj) (Popow 1964).
Zwierzeta wazono co tydzien przed umieszczeniem w komorze toksyko-
logicznej.

IIT grupa. Aby oceni¢ pod wzgledem toksykologicznym warto$¢ meto-
dy wigzania tlenkéw azotu gazowym amoniakiem przeprowadzono drugg
serie dosSwiadczen. Do mieszalnika, ktéry stanowila szklana rura reakcyj-
na umieszczona w plaszczu wodnym celem jej ochlodzenia do tempera-
tury 10°C, wprowadzono tlenki azotu w iloSci 1 ppm oraz amoniak w
nieco wiekszych iloSciach niz to wynikalo ze stosunkéw stechiometry-
cznych. Reakcja wigzania tlenkéw azotu przez gazowy amoniak zacho-
dzila w temperaturze okolo 10°C. Powstajace produkty reakcji byly od-
prowadzane do komory, w ktérej przebywaly zwierzeta do$wiadczalne.
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W czasie doSwiadczen wykonywano dokladne oznaczenia tlenkéw azotu
i amoniaku przed wprowadzeniem do rury reakcyjnej oraz w komorze
toksykologicznej po przereagowaniu tlenkéw azotu z amoniakiem. Po-
miary te mialy na celu wykazanie czy dostarczony w nadmiarze amoniak
przereagowal z tlenkami azotu. Tlenki azotu oznaczamo metodg kolory-
metryczng przy uzyciu odczynnika Grissa; uzyskane wyniki przedstawio-
no w przeliczeniu na NyOj;. Stezenie amoniaku oznaczano przy pomocy
metody Dutkiewicza (1971).

U zwierzat do$wiadczalnych i kontrolnych badano w surowicy aktyw-
nos¢ aldolazy metodg Sibleya i Lehmingera w modyfikacji Brunsa i Pul-
sa (1954), dehydrogenazy mleczanowej (LDH) wg Cabauda i Wroéblew-
skiego (1958), fosfoheksoizomerazy wg Orlowskiego (1958), fosfatazy
kwasnej 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.

Zwierzeta zabijano przez wykrwawienie, sekcjonowano i pobierano
wycinki z lewej poétkuli moézgu do badan biochemicznych. Pobrane wy-
cinki homogenizowanoc i oznaczano w nich aktywnos¢ uprzednio wymie-
nionych enzyméw w przeliczeniu na 1 gram s$wiezej tkanki. Do badan
anatomopatologicznych  pobierano wycinki z prawej potkuli mozgu,
mozdzku oraz opon. Wycinki zatapiano w parafinie, skrawki barwiono
hematoksylina-eozyng. Wybrane preparaty barwiono ponadto metoda
van Gieson i Mallory’ego oraz fioletem krezylu.

W pobranych do badan histochemicznych wycinkach z kory moézgu
wykonywano odczyny na dehydrogenaze bursztynianowg wg metody
Novikoffa i wsp. (1961) w skrawkach $wiezych zamrazanych w kriosta-
cie. Czas inkubacji wynosit 60 minut w temp. 37°C. Aktywnos¢ adeno-
zynotrdjfosfatazy (ATP-azy) okreslano metodg Wachsteina Meisla (1957)
po uprzednim utrwaleniu skrawkéw w plynie Bakera. Poza tym oznacza-
no aktywnosé fosfatazy kwasnej i zasadowej metodg Gomoriego wg Pe-
arse’a (1960).

WYNIKI

Zwierzeta eksponowane przewlekle na tlenki azotu wykazywaly po-
czatkowo niepokéj, a nastepnie wzmozong agresywnos$¢. Obserwowano la-
mliwo$¢ wloséw i ich wypadanie. Od poczatku doswiadczenia stwierdza-
no przyspieszenie czestoSci cddechéw, ktére utrzymywalo sie przez caly
okres ekspozycji. Grupa zwierzat eksponowanych na produkty reakcji
tlenk6w azotu z amoniakiem wykazywala jedynie nieznaczne przyspie-
szenie oddechu.

Przeprowadzone badania nad kinetyka reakcji tlenkéw azotu z amo-
niakiem wykazaly, ze nie cala ilo§¢ amoniaku dostarczonego do rury re-
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akcyjnej przereagowala z tlenkami azotu. Cze$§¢ wolnego amoniaku
stwierdzono w komorach toksykologicznych (0,3 mg/Nm® a tylko 0,85
mg/Nm? zostalo zwigzane z tlenkami azotu). Reakcja zachodzila w tem-
peraturze okolo 10°C, natomiast w wyzszej temperaturze nie obserwo-
wano wigzania tlenkéw azotu przez amoniak. Kilkakrotnie przeprowa-
dzone analizy wykazaly nastepujacy sklad produktu reakcji NO, z NHj:
NH,NO; — 66,7%, NH,;NO, — 17,3%, NHO; — 16%. |

Zwierzeta obu grup przezyly 6-miesigczny okres doswiadczen i mie
obserwowano wzrostu S$miertelnosci. Ciezar ciala zwierzat eksponowa-
nych na ‘tlenki azotu wzrastal $rednio w ciggu 180 dni doswiadczenia
o 62 g, w tym czasie zwierzeta grupy kontrolnej przybieraly na wadze
$rednio o 395 g. Zwierzeta eksponowane na produkty reakcji NO, z NH;y
wykazywaly wzrost ciezaru ciata $rednio o 120 g.

Aktywnos¢ aldolazy, dehydrogenazy mleczanowej, fosfoheksoizomerazy
oraz fosfatazy zasadowej wzrastala znamiennie statystycznie w surowi-
cy krwi, natomiast w homogenatach moézgu aktywnos¢ fosfatazy zasa-
dowej ulegla obnizeniu, a wzrost pozostalych enzymoéw byl nieznamien-

Tabe

Aktywnos¢ niektérych egzyméw w surowicy krwi zwierzet
tlenkéw azotu =z

Zwierzeta ekspono-
Zwierzeta zdrowe Zwierzeta .zatruwa.ne wane na produkty
. tlenkami azotu reakeji tlenkéw
$rednia arytmet. : L
Enzym s $rednia arytmet. azotu z amoniakiem
1 .
Zakr T m;+o $rednia arytmet.
<ol ® Zakres od — do mj;-+o
Zakres od — do
Aldolaza 145,04-63,5 213,0457,7 177,04 36,3
60,0—290,0 180,0—290,0 98,0 —325,0
LDH 281,34128,8 341,04 96,6 356,04+ 96,6
100,0—500,0 203,6—500,0 200,0—460,0
Fosfoheksoizo- 12,354-2,62 14,014-1,29 14,934-1,20
meraza 8,55—16,20 12,24 —18,54 12,60—16,38
Fosfataza kwaéna 5,9243,61 19,6 43,21 6,24-5,15
0,76—11,1 10,2—26,4 0,75—22,5
Fosfataza zasadowa 6,6-4-2,77 22,64 3,41 4,342,77
3,4—11,1 16,2—33,0 0,75—12,0
Aminotransferaza 40,64+19,41 91,7440,9 30,0410,12
asparaginianowa 22,0—87,0 24,0—151,0 14,0—47,0
Aminotransferaza 45,64-12,71 82,04+ 31,5 26,04+13,51
alaninowa 28,0—172,0 22,0—140,0 10,0—68,0
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ny statystycznie. Zwigzanie tlenkéw azotu gazowym amoniakiem i eks-
ponowanie zwierzat na powstale produkty reakcji wywolywalo mniejsze
zaburzenia enzymatyczne niz pod wplywem samych tlenkéw azotu. Ak-
tywnos¢ fosfatazy kwasnej wzrastala po narazeniu zwierzat na tlenki
azotu tak w surowicy krwi jak i w homogenatach moézgu. Aminotransfe-
razy wykazywaly wzrost aktywnosci w surowicy krwi i spadek w homo-
genatach moézgu po ekspozycji zwierzat na tlenki azotu. Wigzanie tlen-
koéw azotu amoniakiem prowadzilo do obmnizenia aktywnosci tych enzy-
méw w surowicy krwi i w tkance moézgowej.

Badanie histopatologiczne
W grupie zwierzat kontrolnych nie znaleziono w moézgu (ryc. 1)
i m6zdzku zadnych zmian patologicznych.
U zwierzat eksponowanych na tlenki azotu obserwowano prawie we

wszystkich przypadkach przekrwienie opon miekkich oraz liczne nacieki
z komoérek limfoidalnych (ryc. 2), szczegblnie woko6l naczyn kriwionos-

bLa il
zdrowych, narazonych na tlenki azotu oraz produkty reakeji
amoniakiem
[
Réznica Test zna- ‘ Znamienno&é Réznica Test zna- Znamienno$é
miedzy miennosei | statystyczna miedzy miennoseci statystyczna
$rednimi réznic $rednimi réznic
m; — m; t a m;—mj; t a
68,0 8,7 a<< 0,002 36,0 2,6 a<<0,01
59,7 1,7 a<0,05 15,0 0,55 | nieznamienne
1,66 2,6 a<0,01 0,92 2,6 a<0,01
13,68 13,2 a<0,001 13,4 ) i 34 § a<<0,001
16,0 17,4 < 0,001 18,3 20,8 a< 0,001
51,1 5,6 a<<0,001 61,7 7,2 a<0,001
36,6 5,3 a<0,001 56,0 8,2 a<<0,001
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Tabe
Aktywnoéé niektérych enzyméw w hemogenatach mézgu w przeliczeniu
eksponowanych na tlenki azotu oraz produkty
Zwierzeta ekspono-
Zwiersets zdrowe Zwierzeta zatruwane | wane na produkty
érednia arytmet tlenkami azotu reakeji tlenkéw
Enzym g ’ $rednia arytmet. | azotu z amoniakiem
Zakres 10 Bt m,+s $rednia arytmet.
Zakres od — do m;+4o
Zakres od — do
!
Aldolaza 1726,0+415,0 1768,0+4352,8 l 1728,0+432,7
1080,0—2160,0 1080,0—2700,0 1080,0—2160,0
LDH 5722,04+-1313,6 5867,0+2483,0 6122,04-2158,0
3250,0—9600,0 2240,0—9600,0 3250,0—9600,0
Fosfoheksoizo- 24,64+12,09 30,54-11,98 28,0+17,04
meraza 10,8 —50,4 16,2—45,0 10,8—171,0
Fosfataza kwasna 697,64+ 90,40 905,6-4-100,02 841,44-99,2
700,0—950,0 700,0—1050,0 725,0—1050,0
Fosfataza zasa-- 1194,04+170,0 1040,04+162,2 1261,0+169,9
dowa 900,0—1600,0 900,0—1400,0 900,0—1600,0

Aminotransferaza
asparaginianowa

4320,0+396,4
3320,0—5120,0

4196,04396,0
3520,0—4650,0

3973,04-529,8
2990,0—5120,0

Aminotransferaza
alaninowa

1642,0+ 388,0
1030,0—2160,0

1477,04-416,0
730,0—1940,0

|

1168,0-+618,0
400,0—2890,0

nych (ryc. 3). Podobne zmiany tylko o mniejszym mnasileniu obserwowano
u 8 zwierzat eksponowanych na produkty reakcji.

Badania histochemiczne

U zwierzat eksponowanych na tlenki azotu obserwowano nieznaezny
spadek nasilenia odczynu na dehydrogenaze bursztynianowg w poroéw-
naniu z grupa kontrolng. Natomiast u $winek morskich narazonych na
tlenki azotu lgcznie z amoniakiem odczyny na dehydrogenaze bursztynia-
nowg byly takie same jak u $winek grupy kontrolnej. Odczyn na fosfa-
taze kwasna wrzrastal (ryc. 4) po ekspozycji zwierzat na tlenki azotu
w pordwnaniu z grupg kontrolng. Ekspozycja $winek morskich na pro-
dukty reakcji NO, + NH; powodowala mniejszy wzrost odczynu niz na-
razenie na same tlenki azotu. W korze moézgowej swinek morskich nara-
zonych na wdychanie tlenkéw azotu odczyny na fosfataze zasadowg w
porownaniu z grupa kontrolng (ryc. 5) ulegly og6lnie ostabieniu (ryc. 6.
Jednak u mniektérych zwierzat w okolicy podoponowej obserwowano na

ograniczonych odcinkach charakterystyczny wzrost reakeji
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la 2.

na 1 gram $wiezej tkanki u zwierzat zdrowych,
reakeji tlenkéw azotu z amoniakiem

Réznica Test zna- | Znamienno$é Roéznica Test zna- Znamienno$é
miedzy miennosci | statystyczna miedzy miennisei statystyczna
$rednimi réznic $rednimi réznic
m; —m; t a m3—m; t 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 i 0,6 nieznamienne
208,0 7,02 0<0,001 64,2 2,3 a<0,02
154,0 3,05 a<0,01 221,0 4,9 < 0,001
124,0 S nieznamienne 223,0 9,2 a< 0,001
165,0 1,3 nieznamienne 309,0 1,9 a<0,05

Wzrost nasilenia odczynu byl w tych obszarach bardzo znaczny. W trze-
ciej grupie zwierzat odczyny na fosfataze zasadowa byly w przyblizeniu
takie same jak u $winek grupy kontrolnej. Odczyny na ATP-aze w ko-
rze moézgu $swinek eksponowanych na tlenki azotu lgcznie z amoniakiem
nie byly jednorodne. Zaré6wno w jednej jak i drugiej grupie dos$wiad-
czalnej obserwowano obszary z ostabiong reakcjg i obszary, w ktérych
odczyny byly silniejsze niz u zwierzat kontrolnych. W badanym ma-
teriale nie znaleziono podstaw dla ustalenia wplywu stosowanych warun-
kow doswiadczalnych na aktywno$¢ ATP-azy w korze mozgu.

OMOWIENIE

Przeprowadzone badania wykazaly, ze przewlekla ekspozycja zwierzat
na tlenki azotu w stezeniu 1 ppm wywoluje zaburzenie metabolizmu.
Tlenki azotu ulegaja wchlonieciu do krwiobiegu w.drogach oddecho-
wych i powodujg zmiany w innych narzgdach. Uzyskane wyniki suge-
rujg, ze tlenki azotu hamujg synteze bialka, czego dowodem moze by¢
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obserwowane zahamowanie przyrostu wagi ciala zwierzgt eksponowa-
nych na tlenki azotu. W badaniach do$wiadczalnych i klinicznych wy-
kazano spadek poziomu biatka we krwi oraz obnizenie poziomu biatek
odporno$ciowych po ekspozycji na tlenki azotu (Kos$mider i wsp. 1973).
Obserwowany wzrost aktywnosci aldolazy, dehydrogenazy mleczanowej,
fosfoheksoizomerazy oraz fosfatazy zasadowej w surowicy krwi po eks-
pozycji zwierzat na stosowane gazy moze wskazywac¢ na zaburzenie prze-
miany glikolitycznej i stanowi¢ podstawe obserwowanych zaburzen me-
tabolizmu ‘tkanki lgcznej. W tkance moézgowej stwierdzono réwniez
wzrost aktywnosci tych enzyméw z wyjatkiem fosfatazy zasadowej, je-
dnak nieznamienny statystycznie. Wyniki te sugeruja, ze obserwowane
zaburzenia przemiany weglowodanowej dotycza innych tkanek poza
osrodkowym ukladem nerwowym. Wigzanie tlenkéw azotu amoniakiem
hamuje w zZnacznym stopniu te zaburzenia. Obserwowany we krwi i w
moézgu wzrost aktywnosci fosfatazy kwasnej moze wskazywa¢ na nasile-
nie proceséw katabolicznych w nastepstwie dzialania tlenkéw azotu. Ak-
tywno$é aminotransferaz zachowywala sie odmiennie we krwi i w moé-
zgu. We krwi obserwowano wzrost ich aktywno$ci natomiast w moézgu
spadek. Aktywatorem tych enzymoéw jest witamina Bg (pirydoksal) i spa-
dek aktywnosci aminotransferaz w mozgu moze byé wynikiem niedobo-
ru tej witaminy w centralnym ukladzie nerwowym po ekspozycji na
tlenki azotu. Nizegorodow i Markotskij (1969) wykazali spadek stezenia
witaminy Bg w ‘tkankach po narazeniu na dzialanie kwasnych komponent
spalin. s

Zmniejszenie nasilenia odczynu na dehydrogenaze bursztynianowg w
moézgach zwierzat po ekspozycji na tlenki azotu moze wskazywa¢ na
zaburzenie transportu elektronéw i zaburzenie oddychania tkankowego.
Zwigzanie tlenkéw azotu amoniakiem normalizuje aktywnos$¢ tego en-
zymu w moézgu.

Wykazanym zaburzeniom metabolicznym towarzyszg zmiany morfo-
logiczne w centralnym ukladzie nerwowym. Po ekspozycji na tlenki
azotu stwierdzono nacieki z komorek limfoidalnych oraz przekrwienie
w oponach miekkich. Neutralizacja tlenkéw azotu amoniakiem zmniej-
szala zarébwno zaburzenia metaboliczne jak i zmiany histopatologiczne
w osrodkowym ukladzie nerwowym.

WNIOSKI
1. Tlenki azotu zaburzajg przemiane glikolityczng u $winek morskich.
2. Wzrost aktywnosci fosfatazy kwasnej we krwi i w moézgu na sku-
tek dzialania tlenkéw azotu moze wskazywaé na nasilenie proceséw ka-
tabolicznych.
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3. Spadek odczynu na dehydrogenaze bursztynianowg w mozgu zwie-
rzat eksponowanych na tlenki azotu moze wskazywa¢ na zaburzenie
transportu elektronow.

4. Obnizenie aktywnosci aminotransferaz w moézgu po przewleklym
zatruciu tlenkami azotu moze by¢ wynikiem niedoboru witaminy Bg spo-
wodowanym dzialaniem tych gazow.

5. Zmiany histopatologiczne w modzgu dotycza gléwnie naczyn krwio-
nosnych.

6. Neutralizacja tlenkéw azotu amoniakiem zmniejsza w duzym sto-
pniu nasilenie zaburzen metabolicznych i zmian morfologicznych.

C. Kocemugep, A. Mucernuyu, E. ITaceBuu

BIUAHUE CBA3BIBAHUA OKMCEW A30TA AMMMAKOM HA IIOABJEHMUE
HAPYIIIEHMY B IIEHTPAJIBHOY HEPBHOM CMCTEME

Pe3iome

OauuM M3 CCHOBHLIX ra3000pa3HbIX COCTAaBHbIX 3arpasHe!iui armocdepHoro BO3-
Ayxa SIBJIAIOTCA OKMCHM azora. JIo cux nop He ObWIO BLIACHEHO TOYHO MX HEHPOTOK-
cuyeckoe perictBue. ITosToMy Onll0 MCClIeLOBoHO BJIMAHME OKMCEM A30Ta HA LIeH-
TPaAJIbHYI0 HEPBHYIO CHMCTEMY, IIOCJE€ MX XPOHITHECKOI'O EBO3JEMCTBMA i1 >KMBOTIHBIX.
Kpome 9TOro mucciesjoeajachk 9(PO@EKTUMBHOCTL HEMTpaM3almMM OKMCel a3ora raso-
obpa3HbIM aMMUAKOM.

UccnenoBanusa nposoauiuch Ha 110 mopckux cBungax: 30 KMBOTHBIX B Te4eHUe
€ MecsAlLEeB MOABEPrajioCb BO3AEMCTEMIO OKMCElM a30Ta KOHIEHTpau#eir B 1 mmm, 30
MOPCKMX CBMHOK B TeyeHMe 6 MecAueB IIOABEepranoCh BO3JEMCTBUIO IIPONYKTOB
peakumy, IIOJIy4EHHBIX B pe3yJbTaTe CBA3BIBAHUA OKMUceM azora ra3000pa3abim
aMmmakoM, 50 KMBOTHBIX COCTABJAJIO KOHTPOJIEHYIO IPyIiny. B KPOEM M B roMoreHa-
Tax MO3ra OInpejelsifjiach AKTUBHOCTH aJibJ0JIa3bl, JaKTaTAerujaporeHasnl, ¢ocdo-
TeKcoM3oMepasbl, KMCJION M I1uesiouHon doceparazpl, a TakxKe acrnaparMHOBOM M aju-
HMHOBOJM aMmHOTpancdepasbl. Ha depmenTax mo3ra 6riiilif BBINOJHEHBI THMCTOXMMMU-
YeCKMe peaKUuMMu Ha HAHTAPAETMJIpOreHasy, Ha KMCIYI0O M ILIEJIOYHYIO0 hocdarasbl,
a Takx)e ATdd-azy. BbuiyM TakKzKe IPOBEACHBLI T'MCTOMATOJIOIMYECKME MCCJIEJOBAHUA.

Bb110 nmoka3aHO, YTO OKMCM a30Ta HAPyLIAT TIJIMKOJUTUYECKWit OoOMeH, ycuim-
BaAlOT B MO3re KaraboamuecKme IPOLIECChI M TOPMO3AT Ipolnece abixasus. Habmiro-
naeMoe B MO3re CHUIKEHMEe aKTMBHOCTM aMMHOTpaicdepa3 MoxKer ObITb pe3yiabTra-
TOM HeXBaTKMu BuTammua Bg, Bbi3BaHHOM WHaKTUBALMEN 9TOr0 BEIIECTBA OKMCAMMU
a3zora. Mopdoaorutieckme mM3MEHEHMA B MO3re KacajlMcb B OCHOBHOM KpOBEHOCHBIX
cocynoB. Heiitpanm3ammsa OKMcelt asonTa ra3o00pa3dbiM aMMMakoM J0OCTOBEPHO
yMeubluaeT HapyleHusa — MeTabosueckue M rMCTOIIATCJIOTMYeCcKue.

S. Ko$mider, A. Misiewicz, J. Pasiewicz

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

Summary

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 nitro-
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 cxides 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 with gaseous ammonia. The acti-
vities of aldolase, lactate dehydrogenase, phosphohexoisomerase, aspartate- and
alanine aminotransferase, acid- and alkaline phosphatase were asseyed both in
blood and in brain homogenates. In brain tissue samples histochemical reactions
for succinic dehydrogenase, acid- and alkaline phosphatase and ATP-ase were
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 acti-
vity of aminotransferases in brain may have resulted from the vitamine Bg defi-
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

Ryc. 1. Opony miekkie i kora mozgu u zwierzecia grupy kontrolnej. H.-E. Pow.
160 X.
Fig 1. Pia mater and cerebral cortex. Control animal. H.-E. X 160.

Ryc. 2. Nacieki z komorek limfoidalnych w oponach miekkich moézgu zwierzat
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.

Ryec. 3. Nacieki z komoérek limfoidalnych wokél naczyn opon migkkich mézgu
u zwierzat eksponowanych na tlenki azotu. H.-E. Pow. 400 X.

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

Ryc. 4. Wzrost odczynu na fosfataze kwasng w korze moézgu zwierzat ekspono-
wanych na tlenki azotu. Pow. 375 X.

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

Ryc. 5. Odezyn na fosfataze zasadowa w korze moézgowej zwierzat grupy kon-
trolnej. Pow. 150 X.

Fig, 5. Alkaline phosphatase reaction in cerebral cortex of control animals.
X 150.

Ryc. 6. Oslabienie odeczynu na fosfataze zasadowa w korze moézgu zwierzal
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.

Ryc. 7. Widoczny podoponowo wzrost nasilenia odczynu na fosfataze zasadowa
w korze moézgu zwierzgt 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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Kierownik: prof. dr med. M. J. Mossakowski
Zesp6l Neurochirurgii Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr med. A. Kunicki

Obrzek mézgu stanowi od dawna przedmiot szczegélnego zaintereso-
wania zaré6wno neuropatologéow jak i klinicystow. Szereg istotnych infor-
macji pozwalajacych na poglebienie znajomos$ci obrzeku moézgu, sposo-
bu jego powstawania i szerzenia sie oraz dynamiki rozwoju wniosty ba-
dania nad struktura i funkcja barier mozgowych, prowadzone przy uzy-
ciu nowoczesnych technik badawczych, przede wszystkim mikroskopii
elektronowej i izotopéw. Badania te wykazaly, ze wzrost zawartosci
wody w mozgu, prowadzgcy do zwiekszenia jego objetosci i w konsek-
wencji do ciasnoty $rodczaszkowej moze by¢ spowodowany zaburzeniem
przepuszczalno$ci ukladu naczyniowego lub tez zaburzeniem funkcji blon
komoérkowych. Stwierdzenie to stalo sie podstawg dla wyodrebnienia
dwoch postaci obrzeku mézgu: maczyniopochodnego i cytotoksycznego
(Klatzo 1967) o réznym obrazie strukturalnym i odmiennych zaburze-
niach (bicchemicznych (Klatzo 1967, Bakay 1967, Ziilch 1967). Niektorzy
badacze kwestionuja celowos¢ takiego podzialu uwazajgc, ze w wiekszos$-
c¢i przypadkéw obrzmienie elementéw komoérkowych wyprzedza obrzek
naczyniopochodny (Hager 1972).

Badania nad powstawaniem i szerzeniem sie obrzeku mézgu oraz to-
warzyszacych mu odczynéw tkankowych utrudnia bardzo fakt maklada-
nia sie wtérnych zmian, zwigzanych przede wszystkim z przemieszcze-
niem mézgu, zaburzeniami krazenia moézgowego i zastojem krwi, spowo-
dowanym uci$nieciem duzych zewngtrzmézgowych pni naczyniowych
oraz wynikajace z tego konsekwencje metaboliczne (niedotlenienie, za-
kwaszenie tkanki, zaburzenie transportu metabolitbw — Hossmann i Ol-
sson 1971).
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Skionilo to nas do przeprowadzenia do$§wiadczen w czasie nie przekra-
czajagcym 24 godziny od momentu zadzialania czynnika obrzekorodnego
zakladajgc, ze ten okres obserwacji pozwoli na prze§ledzenie wczesnej
fazy rozwoju zmian w moézgu. Jako model obrzeku wybrano metodc
opracowang przez Ishii i wsp. (1959), polegajacg na wprowadzeniu balo-
nika wypelnionego do okreslonej objetosci ptynem lub powietrzem do
przestrzeni nadtwardowkowej i nasladujacg warunki wystepujgce w pa-
tologii ludzkiej w przypadku krwiaka mnadtwardowkowego. Cytowani
autorzy w swoich do$swiadczeniach stosowali 24 godzinny ucisk i badali
jego mnastepstwa w czasie do 2 tygodni po dekompresji, natomiast naszym
zamierzeniem byla ocema wczesnych zmian strukturalnych w mozgu roz-
wijajgcych sie w czasie bezposredniego dzialania czynnika uszkadzajgce-
go oraz proba ustalenia patomechamizmu rozwijajacego sie w tym wy-
padku obrzeku moézgu. Wyniki badan morfologicznych mialy stanowic
réwnocze$nie punkt wyjscia dla dalszych ukierunkowanych badan, pro-
wadzonych na tym samym modelu doswiadczalnym.

MATERIAL I METODA

Doswiadczenia przeprowadzono na 60 kotach obu plci, réznego wieku
i rasy|, wagi ciala od 2.700 do 3.800 g. W znieczuleniu ogélnym nembu-
talem podawanym dootrzewnowo w dawce 40 mg/kg wagi ciala zwierze-
cia wypreparowywano obie tetnice udowe i wprowadzano do nich cew-
niki, ktérych konce znajdowaly sie na wysokos$ci aorty zstepujacej. Cew-
nik umieszczony w lewej tetnicy udowej polgczony byt przez przekaznik
z manometrem wskazujgcym wysoko$é¢ ci$nienia tetniczego krwi. Cewnik
w prawej tetnicy udowej stuzyl do pobierania krwi do oznaczen gazome-
trycznych.

W czaszce kota wykonywano trzy otwory trepanacyjne pozostawiajac
nie uszkodzong opone twardg: dwa symetryczne w prawej i lewej oko-
licy ciemieniowej oraz jeden w okolicy potylicznej lewej. W otworach
ciemieniowych umieszczano koncowki polaczone poprzez czujniki z elek-
tromanometrami rejestrujgcymi ciSnienie $roédczaszkowe z przestrzeni
nadtwardéwkowych nad prawg i lewg potkulg. W otworze potylicznym
umieszczano wkret metalowy, w ktérym umieszczano koncowke z latekso-
wym balonikiem. Koncéwke lgczono drenem plastikowym ze strzykawks
lekarskg wypelniong wodg. Balonik mapelniano stopniowo podajgc co
10 minut 0,2 ml plynu do lgcznej objetosci od 0,5—2,0 ecm?, w zaleznoSci
od stanu klinicznego zwierzecia. Cze$¢ kotéw pozostawala na oddechu’
spontanicznym cze$¢ prowadzono na oddechu kontrolowanym. U tych
zwierzgt wykonywano tracheotomie i stosowano pompe oddechowg o cze-
stoSci 24 oddechy na minute i objetosci powietrza 50—70 cm?, w zalez-
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nosci od wynikéw pomiaréw-gazometrycznych. Koty prowadzone ma od-
dechu kontrolowanym otrzymywaly na poczgtku i w trakcie do$wiad-
czenia dozylnie tubokuraryne w ilosci 4,5 mg. Czas przezycia zwierzat
wynosil od 1 do 24 godzin. Najliczniejsza byla grupa 2 — godzinna, be-
daca réwinoczesnie przedmiotem réwnolegle prowadzonych badan bioche-
micznych (A. Gromek i wsp. 1972) i mikroskopowo-elektronowych (Jur-
kiewicz 1973).

Badania morfologiczne przeprowadzono na skrawkach topograficznych
przez obie pétkule pobieranych z kilku pozioméw moézgu oraz pnia moz-
gowego z mozdzkiem. Material po utrwaleniu w formalinie, przeprowa-
dzamo w sposOb standardowy do parafiny. Metody barwienia: hemato-
ksylina — eozyna, fiolet krezylu, van Gieson, Heidenhain, Kanzler-Arendt
1 PAS. Ponadto skrawki mrozone impregnowano wg metody Cajala.

WYNIKI

U kotéw, ktére poddano zabiegowi obserwowano objawy s$Swiadczace
o wzroscie ciSnienia $rodczaszkowego. W trakcie wypelniania balonika
plynem wystepowaly u zwierzat doswiadczalnych zaburzenia oddechowe,
pojawiajgce sie réwmiez w poézniejszym okresie do$wiadczenia, prowa-
dzace niekiedy do $mierci. W Kkilka, klikanascie godzin po napelnieniu
balonika cze$ciej obserwowano ostre zaburzenia krazenia, ktérych nie
udawalo sie opanowaé¢. Analiza kliniczna uwzgledniajgca staly pomiar
obwodowego ci$nienia krwi, cidnienia $rédczaszkowego oraz pomiary ga-
zometryczne stanowi przedmiot oddzielnego opracowania.

Badania makroskopowe. Méozgi kotow, ktéorym wprowadzc-
no balonik do przestrzeni nadtwardéwkowej wykazywaly asymetrie oraz
wglebienie w obrebie lewej poétkuli, odpowiadajgce miejscu ucisku (ryec.
1). W oponach miekkich tej okolicy oraz obustronnie ponad platami cie-
mieniowymi spotykano drobne wynaczynienia. Ich lokalizacja odpowiada-
la umiejscowieniu otwordéw trepanacyjnych. Na powierzchni mézgowia
stwierdzano poszerzenie i splaszczenie zakretow, majbardziej nasilone
w miejscu bezpoSredniego ucisku i jego otoczeniu, nie zawsze proporcjo-
nalne do objetosci balonika, na og6t wieksze u zwierzat z dluzszym cza-
sem przezycia. U niektorych zwierzat widoczne byly na powierzchni pod-
stawnej mézgu slady wklinowania. Na przekrojach poprzecznych stwier-
dzano zwezenie ukladu komorowego oraz przemieszczenie struktur pra-
wej i lewej potkuli (ryc. 2 i 3). Spotykano réwniez niewielkie zmiany
krwotoczne, najczeSciej w korze 1 istocie bialej lewego plata potylicz-
nego, rzadziej obustronnie, niekiedy drobne pojedyncze krwotoczki, w
$rodmoézgowiu, moscie, wzgorzu lub innych strukturach.
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Badanie mikroskopowe. Ukotéw z przezyciem do 2 godzin od
momentu wypelnienia balonika stwierdzono w miejscu dzialania uaisku
na tkanke i jego bezposrednim otoczeniu przekrwienie sieci wlosniczek,
silne wypelnienie kriwig maczyn zylnych, krwinkotoki i drobne obrgczko-
wate krwotoczki. Byly one obecne réwniez w istocie biatej, zwlaszcza na
pograniczu korowo-podkorowym. Neurony w korze tej okolicy wykazy-
waly objawy uszkodzenia w postaci tigrolizy bgadz to obkurczenia i weczes-
nego stadium zmian ischemicznych. U niektérych kotoéw podobne zmia-
ny, ale o mmiejszym natezeniu obserwowano réwniez drugostronnie.
W okolicy potylicznej lub ciemieniowo-potylicznej mielina wykazywala
lekkie zbledniecie, widkna mielinowe mialy jednak przebieg i wyglad
prawidlowy. W pozostaltych obszarach moézgu poza przepelnieniem zyl
. 1 pozanaczyniowg obecno$cig nielicznych erytrocytow, nie stwierdzono
istotnych odchylen.

U kotéw z uciskiem balonika do 6 godzin ogniskowe zmiany byty bar-
dziej nasilone. W korze poddanej bezposrednio dzialaniu balonika wido-
czne byly ubytki i bardziej masilone uszkodzenie komoérek nerwowych
(ryc. 4). Zbledniecie mieliny po stronie ucisku bylo rozleglejsze i bar-
dziej wyrazne. Widoczne bylo uszkodzenie wlokien mielinowych (ryc. 5)
z towarzyszgcym odczynem astrocytéw protoplazmatycznych (ryc. 6). Row-
niez po stronie przeciwlegltej widoczne bylo porozsuwanie widkien mie-
linowych. W dalszym ciagu obserwowano objawy zastoju zylnego, za-
réwno w jednej jak i drugiej polkuli. Sciany naczyn wykazywatly nie-
wielkie rozluZnienie struktury, miejscami zatarcie rysunku i obrzek $réd-
blonkow.

Obraz morfologiczny mozgow zwierzat, ktore przezyly do 12 godzin
nie ‘ulegatl zasadniczym zmianom wykazujgc narastanie ogniskowych
i uogblnionych uszkodzen. W tym czasie w majbardziej dotkniete] istocie
bialej plata potylicznego lewego stwierdzano rozplem astrocytow wiok-
nistych (ryec. 7), kora natomiast wykazywala zaawansowang wakuoliza-
cje (ryc. 8). Zaréwno po stronie ucisku jak i w przeciwleglej potkuli wy-
stepowal ogniskowo odczyn podoponowego gleju astrocytarnego (ryc. 9).
W polach zbledniecia mieliny po stronie ucisku, a ogniskowo réwmiez
drugostronnie obserwowano porozsuwanie widékien mielinowych i posze-
rzenie przestrzeni okolonaczyniowych. Spotykano réwniez okotonaczynio-
we rozrzedzenie struktury tkanki; wokét pojedynczych naczyn wystepo-
wal rozlany odczyn PAS-dodatni. Astrocyty wykazywaly wieksze nasi-
lenie zmian dotyczacych cial komérkowych i wypustek.

U zwierzat, ktére przezyly 16—24 godziny obraz zmian w istocie bia-
tej byl najwyrazniejszy (ryc. 2 i 3), ale i w tej grupie zwierzat nie obser-
wowano duzego uszkodzenia ostonek mielinowych. W istocie biatej obu
potkul wystepowaly rozsiane ogniska ggbczastego rozluznienia struktu-
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ry (ryc. 11), po stronie ucisku w okolicy ciemieniowo-potylicznej widocz-
ne bylo rozlane zbledniecie istoty bialej z odpowiadajgcym mu obrazem
charakterystycznego porozsuwania wlokien mielinowych (ryc. 12). W obu
potkulach obserwowano objawy zastoju oraz obszary wykazujgce prze-
krwienie sieci kapilarow (ryc. 10 i 13).

OMOWIENIE

Uciskowy model obrzeku moézgu jest na ogo6t niechetnie stosowany przez
eksperymentatorow. Przyczynia sie do tego duza Smiertelnos¢ zwierzat,
spowodowana ostrg niewydolnoscig oddechowg i krgzenia. Zaburzenia
tego typu obserwowali$my czasami juz po wprowadzeniu pierwszych
0,2—0,4 ml ptynu. Zwracali na nie réwniez uwage Ishii i wsp. sugeru-
jac, ze s3 cne mastepstwem mechanicznego ucisku i przemieszczenia struk-
tur moézgowych. U zwierzat, ktére przezyly zabieg zaburzenia oddecho-
wo-Kkrgzeniowe, zwlaszcza utrzymujgce sie przez dluzszy okres czasu, mo-
ga wplywaé¢ modyfikujgco na obraz morfologiczny i rozx6j obrzeku moz-
gu. Potwierdzeniem tego dodatkowego wplywu w naszym doswiadczeniu
oyly bardziej nasilone i rozleglejsze uszkodzenia kory i istoty biatej u ko-
toéw, ktére prowadzono na spontanicznym oddechu.

Ishii i wsp. stosowali w swoim doswiadczeniu staly 24 godzinny ucisk
i badali jego skutki w czasie 24 godzin — 14 dni po usunieciu balonika.
Stwierdzili oni obecnos$¢ obrzekowopochodnego uszkodzenia tkanki z gro-
madzeniem sie plynu w przestrzeniach okolonaczyniowych w obrebie
uci$nietej potkuli. Kontrola izotopowa z zastosowaniem znakowanej dwu-
jodofluoresceiny wykazala maksymalny wzrost radioaktywnosci uszko-
dzonej poétkuli 48 godzin po rozpoczeciu ucisku. Po 5—6 dniach poziom
izotopu by! prawidtowy.

W naszym doswiadczeniu stosowano roézny czas ucisku, nie przekra-
czajacy 24 godzin i zabijano zwierzeta bezposrednio po oproéznieniu ba-
lonika. W tych warunkach mozna bylo przesledzi¢ dynamike rozwoju
procesu w trakcie dzialania ucisku z pominieciem ewentualnych na-
stepstw dekompresji (Klintworth 1965, Weinstein i wsp. 1964).

Zmiany makroskopowe wystepujagce u naszych zwierzat doswiadczal-
nych w postaci asymetrii mozgu, odksztalcenia ucisnietej poétkuli, zwe-
zenia komoér i przemieszczenia struktur anatomicznych sg typowe dla
uciskowego modelu obrzeku mézgu i byly opisywane przez innych ekspe-
rymentatoréw (Ishii i wsp. 1959, Riverson i wsp. 1966). Zmiany mikros-
kopowe w naszym materiale byly stosunkowo niewielkie, co tlumaczy
krotki czas przezycia zwierzagt. Charakter zmian strukturalnych w moz-
gu i dynamika ich rozwoju odpowiadaly obrazom obserwowanym we
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wezesnych stadiach obrzeku moézgu na innych modelach do$wiadczalnych
(Klatzo i wsp. 1959), Wechsler (1965), Katuza (1971).

Ogniskowe uszkodzenie plata potylicznego w postaci zmian meuronal-
nych, rozluznienia struktury tkanki i wynaczynien byly nastepstwem
bezposredniego dzialania ucisku. Natomiast zastéj zylny i przekrwienie
sieci wlosniczkowej oraz rozlane dyskretne zmiany w istocie biatej, glo-
wnie w obrebie uci$nietej potkuli (zbledniecie mieliny, porozsuwanie
wiokien, obrzek ostonek, weczesny odezyn gleju komérkowego) stanowia
nastepstwo pierwotnych zaburzen hemodynamicznych w obrebie ukladu
naczyniowego mozgu.

Perret i Kernohan (1943) jako przyczyne obrzeku mozgu towarzysza-
cego procesom ekspansywnym sugerowali, poza miejscowym toksycznym
dzialaniem guza, mozliwo$¢ uszkodzenia oérodkéw maczynioruchowych
w moézgu oraz bezposredni ucisk zyl i kapilaréw prawadzacy do zastoju
i uszkodzenia S$cian maczymiowych. Langfitt i wsp. (1964), podobnie jak
Ishii i wsp. (1967) uwazaja zast6j spowodowany porazeniem Scian naczy-
niowych za pierwotng przyczyne obrzmienia mézgu w przypadku doswiad-
czalnego zwiekszenia cisnienia $rédczaszkowego. Dalszy rozwéj obrzeku
zalezy od czasu trwania uszkodzenia naczyn i wysokosci skurczowego cis-
nienia krwi (Klatzo 1972, Johansson i wsp. 1970).

Sugestie wspomnianych autoréw pozwalaja na nastepujaca interpreta-
cje uzyskanych przez nas wynikow: ogniskowe dzialanie ucisku na pol-
kule moézgu kota powoduje zaburzenie funkcji ukladu naczyniowego ma
skutek mechanicznego dzialania badz to na o$rodki naczynioruchowe pod-
wzgorza lub pnia badZz bezposrednio na receptory S$cian maczyniowych
(Tshii i wsp. 1967). Prowadzi ono do zastoju zylnego i przekrwienia sieci
wlosniczkowej z objawami wezesnych zmian strukturalnych (obrzek $réd-
blonkéw i innych elementéw S$cian maczyniowych, krwinkotoki) w S$cia-
nach naczyn. Nie udalo sie nam stwierdzi¢ obecno$ci wolnego plynu w
tkance, co sugeruje, ze w badanym okresie czasu bariera krew—moézg
dla bialek mnie byta uszkiodzona. Natomiast istnieje szereg przestanek mor-
fologicznych wskazujgcych na zwiekszone przechodzenie ptynu poza uklad
naczyniowy (zbledniecie mieliny, porozsuwanie wldkien, obrzek oslonek,
odczyn astrogleju, poszerzenie przestrzeni okolonaczyniowych), groma-
dzgcego sie zar6wno w obrebie elementéw komoérkowych jak i poszerzo-
nych przestrzeni miedzykomoérkowych. Sugestie te potwierdzily badania
prowadzone na tym samym modelu przez Gadamskiego i wsp. z bleki-
tem Evansa oraz badania mikroskopowo-elektronowe (Jurkiewicz i wsp.).

Nasilenie zmian morfologicznych po stronie dzialania ucisku sugeruje
dzialanie dwéch czynnikéw w obrebie tej pétkuli: uogélnionych zaburzen
krazenia moézgowego i ogniskowego dzialania balonika. Doéwiadczenia
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Ishii i wsp. (1959) z 14-dniowym przezyciem kotéw po dekiomipresji i jed-
nostronnymi zmianami w obrebie uai$nigtej pétkuli $wiadczg o odwra-
calnym charakterze czesci zaburzen oraz istotnej roli ogniskowego czyn-
nika w ksztaltowaniu sie ostatecznego obrazu zmian morfologicznych.

WNIOSKI

1. Wiprowadzenie balonika wypelnionego ptynem do przestrzeni nad-
twardowkowej prowadzi do wystapienia dwojakiego rodzaju zmian struk-
turalnych w moézgu: ogniskowych, bedacych nastepstwem bezposrednie-
go dzialania ucisku i rozlanego niewielkiego uszkodzenia obu potkul méz-
gowych.

2. Zmiany uogo6lnione dotycza przede wszystkim ukladu naczyniowego
i maja charakter naczymiowopochodnych uszkodzen tkanki.

3. W patomechanizmie uszkodzen strukturalnych istotna role o’dgry—
waja zaburzenia hemodynamiczne prowadzgce do zaburzen w ukrwieniu
tkanki.

U. B. 3eabman, E. Illesunkoscky, E. FOpkesuy, 3. YepHMIKi

ITATOMOP®OJIOTUA IIPUM DKCIEPMMEHTAJLHOM ITPECCOPHOM OTEKE
MOSTrA ¥ KOIIKU

Pe3wowMme

Bbluiu npoBesenbl MOP(OJIOTMYECKME MCCIIeA0BaHUA LEHTPAJIbHOM HEPBHOI CHUC-
T€MbI KOILIIEK C SKCIEPUMMEHTAJIBHBIM CyNpPaAypPalibHbIM HaxKMUMOM. 2KMBOTHHIM BBO-
JAMJICA B CyNpajypajibiioe IIPOCTPAaHCTBO JIATEKCHBIA ITy3bIpeK, KOTOPhIA 3aroJIHAJ-
csi BOJOV MaKCMMAaJbHO 710 0O0beMa 2 MJ i OCTaBJsJICA Ha Mepuox or 1 1o 24 4acos.
2KuBoTHble ybMBalIuCh HEIOCPEACTBEHHO I0CJe JeKOMIIPEeCCUn.

Makpockonuuecku Oblia obHapyzKeHa acCMMeTpua MO3ra, Cy:Keume u Jedopma-
UMs KEJNYJOYKOB, a TaKzKe IepeMellleHue aHaTOMUYECKVX CTPYKTyp. MuKpocKomm-
YyecKue M3MEeHeHMA, KaK Ha MeCTe HaxKuMa Tax B oboux mnoaymapmax mosra, 6bpwim
HebonbImMMY, YTO OOBACHAETCS KOPOTKMM BPEMEHEM IPCIXKMBAHMUA SKCIIEPMMEHTalb-
HbIX JKMBOTHBIX. BbLIO ODHapyzKeHO OYaroeoe IIOBpE:XKAEHMe HEeWPOHOR, paspbIXJje-
HME, CTPYKTYPbI TKAQHM M KPOBAHBbIE MINMAHUA, MMEIOIMECH TaKKe B IPUMbIKAOIEeM
Gesom BewecrBe. B o6oux mosymapuax Obii obuapyzkeH BEHO3HbLIA 3aCTOM M TuUIle-
peMusi KanuJJasApHOM ceTy, a B OesioM BeljecTBe, NMpe3KJie BCEro HAa CTOPOHE HAMXKMUMA,
nobnenHenue MMeNIMHA, Pa3pbIXJEHME BOJIOKOH, a TaKiKe pPaHHAA peakuuMs acTpo-
LUMTHOM TIMN.

BeposaTHO, POCT BHYTPMUHYEPENHOrO0 AaBJIeHUA, BBI3BAHHBLIA HAXXKUMOM ITy3bIpbKa
NIPUBOAUT K HAPYLIEHMI0 (QYHKLUMM COCYAMCTOM CMCTEMbI C CUMIITOMAMM BEHO3HOTO
3aCTOA M TUIEPEeMMM KanWJIAPHO! CETH, YTO BEAET K HApPyLIeHMAM KpoBocHabxke-
HAA M K DPaHHMM CTPYKTYPHBIM M3MEHEHUAM B TKaHy. Beauumua HapyuleHui Ha
CTOpOHE BO3JIEMCTBMA HaXKMMa yKa3bIBaeT HA CYMMMPOBAHME MAEHCTBUA JABYX Gak-
TOPOB B MNpejesax CXKaToro IoJyLIapMs: IeMOAMHAMMYECKMX HapYyLIeHii U OTeKa,
PacnpoCTPaHAMLIErOCH OT MECTa BBEAEHUA My3bIpbKa.
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I. B. Zelman, J, Szewczykowski, J. Jurkiewicz, Z. Czernicki

PATHOMORPHOLOGY IN EXPERIMENTAL BRAIN EDEMA
CAUSED BY SUPRADURAL COMPRESSION

Summary

Morphological studies on the central nervous system were performed in cats
with experimental exiradural compression. Latex balloon was introduced into the
supradural space and filled with water maximally to the final volume of two ml.
The! anfimals were} allowed 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 within the compressed
hemisphere: hemodynamic disturbances and edema developing from the place of
balloon implantation.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Czas ucisku 2 godz. Wglebienie na powierzchni wypuklej lewej potkuli
moézgu, nieznaczne przemieszczenie uci$nietej péitkuli.Skrawek nieutrwalony. Pow.
ca 6 X.

5igy 1. Compression — 2 hrs. Deformation of compressed hemisphere ana
insignificant translocation of cerebral structures. Segment without fixation. Ca X G.

Ryc. 2. Czas ucisku 18 godz. Widoczna asymetria moézgu i przemieszczenie struk-
tur. Po stronie ucisku rozlane zbledniecie mieliny w istocie biatej przechodzgce na
spoidlo 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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Ryc. 3. Czas ucisku 18 godz. Odksztalcenic i przemieszczenie uci$nietej péikuli.
Zbledniecie mieliny i drobny wrzecionowaty krwotok w istocie bialej lewej poéi-
kuli moézgu. Met. Heidenhaina. Pow. ok. 6 X.

Fig. 3. Compression — 18 hrs. Deformation and translocation of compressed he-
misphere. Myelin pallor and small haemorrhage in the white matter of left ce-
rebral hemisphere. Heidenhain meth. Ca X 6.

Ryc. 4. Czas ucisku 6 godz. Ogniskowe uszkodzenie neuronéw kory w miejscu
dzialania ucisku. Fiolet krezylu. Pow. 240 X.

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

Ryc. 5. Czas ucisku 6 godzin. Uszkodzeme wlokien mielinowych w uci$niete]
potkuli. Met. Heidenhaina. Pow. 240 X.

Fig. 5. Compression — 6 hrs. Damage of myelin fibres in compressed hemi-
sphere. Heidenhain meth. X 240.

Ryc. 6. Czas ucisku 6 godz. Wczesny odczyn astrocytéw protoplazmatycznych
w istocie bialej prawego ptata 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.

Ryc. 7. Czas ucisku 12 godz. Rozplem astrocytéw wildknistych w uszkodzonej
istocie bialej lewej po6ikuli. Widoczne rozluzZnienie struktury tkanki. Metoda Kan-
zler-Arendta. Pow. 120 X,

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

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

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

Ryc. 9. Czas ucisku 12 godz. Ogniskowy odczyn astrocytéw podoponowych w ko-
rze plata skroniowego nieuci$nietej péikuli mézgu. 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.

Ryc. 10. Czas ucisku 16 godz. Przekrwienie naczyn w korze plata czolowego nie
uci$nietej potkuli moézgu. 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.

Ryc. 11. Czas ucisku 20 godz. Ogniskowe zmiany pseudoggbczaste w istocie bia-
tej nieuci$nietej poétkuli mézgu. Met. Heidenhaina. Pow. 240 X.

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

Rye. 12. Czas ucisku 20 godz. Porozsuwanie wibdkien mxelmowych w uciéniete}
potkuli mézgu. Met. Heidenhaina. Pow. 240 X,

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

Ryec. 13. Czas ucisku 16 godz. Poszerzone, wypelnione krwig naczynie zylne we
wzgorzu. 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 GADAMSKI, JERZY JURKIEWICZ, ZBIGNIEW CZERNICKI

STAN BARIERY KREW—MOZG
WE WCZESNYM DOSWIADCZALNYM OBRZEKU MOZGU
U KOTOW *)

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr M. J. Mossakowski
Zesp6t! Neurochirurgii Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr A. Kunicki

Nieprawidlowo$ci bariery krew—mozg stanowig zasadniczy element
naczyniopochodnego obrzeku mozgu (Klatzo 1968). Badanie stanu prze-
puszczalno$ci naczyniowo-mozgowego ukladu barierowego pozwala nie
tvlko na ocene podstawowego mechanizmu patogenetycznego obrzeku,
lecz réwniez na okreslenie miejsca jego pochodzenia, dynamiki narasta-
niaj, droég rozchodzenia sie, a w pewnej mierze stopnia jego nasilenia
(Wisniewski 1965, Steinwall, Klatzo 1966, Kaluza 1972). Znany jest sze-
reg metod coceny zaburzen naczyniowo-moézgowych mechanizméw barie-
rowych, opartych o zastosowanie biatkowych znacznikéw. Do najpospo-
litszych nalezy znakowanie indykatoréw izotopami (Ishii i wsp. 1959,
Wisniewski 1965, Herrmann, Neuenfeldt 1972) lub uzycie polgczonych
w kompleks z biatkami takich zwigzkéw jak fluoresceina (Klatzo, Miquel
1960, Klatzo i wsp. 1962), biekit trypanu (Hamberger, Hamberger 1966,
fdvisson i wsp. 1971), lub btekit Evansa (Mossakowski i wsp. 1968, Olsson
i wsp. 1971).

Celem podjetych badan bylo przesledzenie zachowania sie stanu barie-
ry krew—mozg w stosunku do kompleksu zlozonego z albumin osocza
i blekitu Evansa w doswiadczalnym obrzeku moézgu wywolanym przez
ucisk potkuli mézgu, za pomocg nadtwardowkowego balonika, wypelnio-
nego plynem wg sposobu opisanego przez Ishii i wsp. (1959).

W przeciwienstwie do wyzej wymienionych autoréw, oceniajacych
stan maczyniowo-moézgowego ukladu banierowego w okresie po 24 go-
dzinnym dzialaniu czynnika uszkadzajgcego, badania nasze ograniczylis-

*) Praca cze$ciowo subsydiowana z umowy polsko-amerykanskiej PL 480, Grant
Public Health Service USA, Agreement 05-004-1.
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my do czasu trwania ucisku, to jest do okresu, w ktérym dochodzi do
powstawania i narastania obrzeku (Zelman i wsp. 1974, Borowicz i wsp.
1974).

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 16 dorostych kotach, obu plci, u ktérych
wywolywano miejscowy ucisk mézgu przez nadtwardéwkowo umieszczo-
ny balonik o pojemnosci 1 ecm? na okres od 2 do 12 godzin. Dok}adny opis
przyvgotowania i techniki zabiegu operacyjnego oraz przebiegu doswiad-
czenia przedstawiono w pracy Zelman i wsp. (1974). Przez caly okres
doswiadczenia zwierzeta znajdowatly sie na oddechu kontrolowanym przy
uzyciu pompy Palmera. Pojemno$¢ wyrzutcwg pompy wynoszacg 50—
—60 cm? ustalano w oparciu o poprzednio wykonane badania gazome-
iryezne. W okresie doswiadczenia przeprowadzano staly pomiar ci$nie-
nia tetniciego krwi zwierzat za pomocg elektromanometru EK4 poprzez
dostosowany transducer polaczony z kaniulag wprowadzong przez tetni-
ce udowg do czesci zstepujgcej aorty.

Zwierzeta w zaleznos$ci od czasu trwania ucisku podzielono na 4 grupy.
W grupie pierwszej ucisk trwal 2 godziny, w grupie drugiej — 4, w trze-
ciej — 6 i w czwartej — 12 godzin. Na 2 godziny przed zakonczeniem
dos$wiadczenia wszystkim zwierzetom podawano dozylnie 2% roztwor
blekitu Evansa w roztworze fizjologicznym NaCl w ilosci 3 ml/kg wagi
ciala. Koty w wiekszo$ci u$miercano drogg ostrego skrwawienia przez
przeciecie obu tetnic szyjnych wspoélnych. U czes$ci zwierzat (co najmniej
1 zwierze na grupe czasowa) wykonano przezsercowa perfuzjag 10% zo-
bojetniong formaling. Bezposrednio po $mierci zwierzat wyjmowano moz-
gowie w calosci i utrwalano je przez okres 1 doby w 10% zbuforowanej -
formalinie. Mézgowia krojono w plaszczyznie czolowej na bloki grubos$ci
okolo 3 mm, na ktérych makroskopowo okreslano lokalizacje blekitnych
przebarwien tkanki, obecno$¢ ognisk krwotocznych a takze rodzaj i sto-
pien przemieszczen struktur nerwowych poétkuli uci$nietej w stosunku
do analogicznych struktur potkuli przeciwleglej. Nastepnie bloki zanu-
rzano w wyzej wspomnianym roztworze formaliny na przecigg dalszych
48 godzin. Utrwalong tkanke skrawano w mikrotomie mrozenicwym na
skrawki grubos$ci 10 1, montowano je w 50% roztworze glicerolu i ogla-
dano w mikroskopie fluorescencyjnym f-my Zeiss, wyposazonym w wWy-
sokocisnienicwg lampe HBO 200 oraz filtry OG-1 i BG-12/4. Miejsca wy-
zwalajgce czerwcng fluorescencje utrwalano na filmie ORWO — UTI16.

WYNIKI

Stan kliniczny zwierzat oraz ocena parametréw badan uzupelniajgcych
obrazujgcych ten stan stanowi przedmiot odrebnego opracowania. Ze
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wzgledu na stwierdzong zaleznos¢ obrazéw morfologicznych mézgu od
stanu ci$nienia krwi w niniejszym opracowaniu uwzgledniono jego cha-
rakterystyke. U polowy badanych zwierzat cisnienie tetnicze krwi spa-
dalo nieznacznie w najwczesniejszym okresie do$wiadczenia, a nastep-
nie podnosilo si¢ samoistnie do wartosci zblizonych dla ustalonej normy,
utrzymujac sie¢ na tym samym poziomie do konca do$wiadczenia niezalez-
nie od czasu jego trwania. U pozostalych zwierzat poczatkowy spadek cis-
nienia by} znaczny, siegajgcy wartosci 40 mm Hg. Po uptywie 1—1,5 go-
dziny podnosito sie ono réwniez samoistnie do poziomu okolo 50—60
mm Hg i pozostawalo niezmienione do konca doswiadczenia niezaleznie
od stosowanych srodkéw farmakologicznych, takich jak Dextran, Cardia-
mid i Coffeina.

Badanie neuropatologiczne

Obraz makroskopowy. U wszystkich zwierzat stwierdzonc
niebieskie zabarwienie opon miegkkich. Po ich zdjeciu na wypuktej po-
wierzchni uci$nietej poétkuli moézgu widoczne bylo zaglebienie odpowia-
dajace wielkoscig Srednicy balonika, a takze splaszczenie szczelin i wygta-
dzenie zawojow kory mozgu, stwierdzane obustronnie, cho¢ bardziej na-
silone po stronie ucisku. Struktury podkorowe uci$nietej potkuli bytly
przemieszczone w stosunku do analogicznych struktur poétkuli przeciw-
leglej. Zmiany te masilaly sie w miare przedluzania sie czasu doswiadcze-
nia. W pojedynczych przypadkach stwierdzono drobne wynaczynienia po-
lozone w podkorowej istocie bialej w bezposrednim otoczeniu ucisku.

Wystepowanie i rozleglos¢ niebiesko zabarwionych obszarow tkanki
" nerwowej stanowigcych makroskopowy wykladnik zmienionego stanu
bariery krew—moézg, wykazywalo wyrazne zréznicowanie w zaleznosSci
od czasu trwania ucisku. W najwczes$niejszym okresie pola niebieskiego
zabarwienia tkanki byly ograniczone wylgcznie do miejsca bezpoSred-
niego ucisku (ryc. 1). W miare wydluzania sie czasu jego trwania pole
przebarwienia tkanki zajmowalo rozleglejsze obszary potkuli, a ponad-
to pojawialy sie dodatkowe ogniska niebieskiego zabarwienia zaréwno
w poétkuli ucisnietej jak i przeciwleglej. Te ostatnie wystepowaly jedy-
nie w 6—12-godzinnej grupie doswiadczenia. Ogniska nieprawidlowego
zabariwienia tkanki stwierdzane zaréwno na powierzchni zewnetrznej
poétkul jak i na ich przekrojach poprzecznych charakteryzowaly sie nie-
regularnym ksztaltem oraz zmienng wielko$cig i obejmowaly zaréwno
istote szarg jak i bialg pétkul mézgu nie wykazujgc zadnej predylekeji
lokalizacyjnej. Ogniska wskazujgce na uszkodzenie bariery krew—mobzg
w §rédmézgowiu wystepowaly bardzo rzadko i stwierdzono je wylacznie
w czwartej (12-godzinnej) grupie do$wiadczalnej. W zadnym z badanych
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czasow nie stwierdzono natomiast niebieskiego zabarwienia tkanek moéz-
dzku i rdzenia kregowego.

Z ogolnej liczby 16 badanych zwierzat, makroskopowe cechy uszkodze-
nia bariery krew—moézg byly widoczne u 12 kotéw. To zréznicowanie
wykladnikéw zaburzen barierowych nie wykazywalo zwigzku z czasem
trwania ucisku. Istotny natomiast wplyw na wystgpienie Tub niewysta-
pienie niebiesko zabarwionych pél mialo ci$nienie krwi w okresie kra-
zenia znacznika barierowego. Obecno$¢ pél nieprawidlowego zabarwienia
tkanki obserwowano jedynie u zwierzat, u ktorych cisnienie krwi w okre-
sie dwéch ostatnich godzin do$wiadczenia zblizone bylo do prawidlowego,
lub tez bylo obnizone do poziomu nie mnizszego niz 80 mm Hg. Zwierzeta,
u ktoérych nie stwierdzono nieprawidlowego zabarwienia tkanki reprezen-
towaly grupe, w ktorej cisnienie ukladowe kriwi w okresie krgzenia barw-
nika spadalo do poziomu 40—50 mm Hg.

Obraz mikroskopowy. U wszystkich badanych zwierzat obser-
wowano zywo-czerwong fluorescencje w $wietle naczyn krwiono$nych,
o ile preparaty zostaly wykonane z materialu nieperfundowanego. W ma-
teriale pochodzagcym od kotéw z obniZzonym ciSnieniem ‘tetniczym krwi
do poziomu 40—59 mm Hg fluorescencja $wiatla naczyn byla mniej in-
tensywna, a sie¢ naczyniowa wydawala sie ubozsza w poréwnaniu z ma-
terialem pochodzacym od zwierzat, u ktoérych ciSnienie w czasie doswiad-
czenia mialo warto$ci zblizone do normy.

Czerwong fluorescencje blekitu Evansa poza maczyniami krwionosny-
“mi obserwowano wylgcznie w skrawkach pochodzgcych z obszaré6w moéz-
gowia wykazujgcych makroskopowe cechy uszkodzenia bariery krew—
—mbzg.

Obraz mikroskopowy pozwalajgcy na ocene stopnia nasycenia tkanki
nerwowej stosowanym w do$wiadczeniu indykatorem, a takze stwarza-
jacy mozliwosé okreslenia lokalizacji barwnika w poszczegolnych elemen-
tach tkanki byl podobnie jak obraz makroskopowy wyraznie zréznico-
wany w zalezno$ci od czasu trwania ulcisku.

U zwierzat grupy pierwszej czerwona fluorescencja byla widoczna w
$cianach wiekszych naczyn krwiono$nych oraz w przylegajacej do nich
tkance nerwowej. Przy czym obserwowana w tym czasie przynaczynio-
wa dyfuzyjna fluorescencja, wystepujaca w ucisnietych obszarach kory
moézgu, byla najintensywniejsza w bezposrednim sgsiedztwie naczynia
i zmniejszala sie stopniowo az do zupelmego zaniku w miare oddalania
sie od niego. W grupie drugiej (ucisk 4-godzinny) dyfuzyjna forma fluo-
rescencji wystepowala rzadziej, a na jej miejsce pojawialy sie czerwono
$wiecace owalne twory, ulozone woko6l naczyn, ktére wielkoscig i umiej-
scowieniem sugerowaly gromadzenie sie wskaznika w pericytach (ryc. 3).
W tym okresie réwniez pojawiala si¢ czerwona fluorescencja w neuro-
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cytach i w meuropilu, nie wykazujaca bezposredniego zwigzku z naczy-
niami krwionoénymi (ryc. 4). Fluorescencja w neurocytach byla szcze-
golnie intensywna u zwierzat grupy trzeciej i czwartej (ucisk 6- i 12-
-godzinny). W tym okresie czerwone S$Swiecenie obejmowalo zaréwno
perikaria komérek nerwowych, jak i przykomoérkowe czesci ich wypu-
stek (ryc. 5). Fluorescencja w neuropilu miata na ogét charakter dyfuzyj-
ny. Stwierdzalo si¢ tu réwniez $wiecgce nitkowate i owalne struktury
sugerujgce swoim wygladem przekroje wypustek komoérkowych.

Obraz mikroskopowy ognisk polozonych w odleglych czesciach pétkuli
ucisnietej i w pélkuli przeciwleglej nie réznit sie od obrazéw stwierdza-
nych w obszarach bezposrednio sasiadujgcych z miejscem ucisku tkanki
(ryc. 6).

Poza fluorescencjg spotykang w korze mézgu i w podkorowych for-
macjach szarych, pozanaczyniowe $wiecenie znacznika barierowego stwier-
dzano réwniez w istocie bialej. Pojawilo sie ono u zwierzat z 2-godzin-
nym uciskiem i ulegalo nasileniu w kolejnych grupach doswiadczenia.
Fluorescencja byla najintensywniejsza w podkorowej istocie bialtej, po-
lozonej bezposrednio pod miejscem ucisku lub w okolicach z nimi sgsia-
dujacych (ryc. 7). Podobnego charakteru ogniska, cho¢ mniej intesywne
w pozniejszych okresach doswiadczenia stwierdzano réwniez w poétkuli
nie ucis$nietej.

Zwracal uwage charakterystyczny, odmienny niz w formacjach sza-
rych obraz mikroskopowy fistoty bialej, wyrazajacy sie pasmowatym, réw-
nolegltym do ukladu widkien nerwowych, rozkladem substancji fluoryzu-
jacych oraz ich gromadzenie si¢ w intensywniej $wiecgcych tworach
uformowanyich, odpowiadajgcych majprawdopodobniej perikariom i wy-
pustkom komoérek glejowych (ryc. 8). Na podkreslenie zastugiwal ponad-
to fakt wystepowania silniejszej fluorescencji w $cianach naczyn krwio-
nos$nych istoty bialej w poréwnaniu do naczyn kory i szarych struktur
podkorowych.

Nieco odmiennie ksztaltowal sie obraz fluorescencji w otoczeniu obsza-
ru ucisku tkanki u tych zwierzat, u ktérych wystepowaly tu ogniska
krwotoczne, potozone w okolicy zlgcza korowo-podkorowego. Struktury
tkanowe w ich sgsiedztwie wykazywaly intensywng, rozlang fluores-
cencje tta z widocznymi w nim jaskrawiej $wiecgcymi naczyniami
krwiono$nymi i elementami komérkowymi tkanki nerwowej.

OMOWIENIE

Przedstawione wymniki badan V\;skazujq, ze miejscowy ucisk poétkuli
moézgu, wywolany mnadtwardéwkowym balonikiem o pojemnosci 1 ml,
wypelnionym plynem, prowadzi do zmian w stanie maczyniowo-moézgo-
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wych mechanizméw barierowych w osrodkowym ukladzie nerwowym.
Zmiany te obecne juz po 2-godzinnym ucisku w miare przedluzania sie
czasu jego trwania masilajg sie i ulegajg uogoélnieniu. Towarzyszg one sto-
sunkowo niewielkim uszkodzeniom strukturalnym tkanki, stwierdzanym
zarowno w mikroskopie Swietlnym jak i elektronowym (Zelman i wsp.
1974, Borowicz i wsp. 1974) oraz nieprawidlowosciom histochemicznym,
wsrod ktorych dominujg cechy obrzeku tkanki nerwowej lub jej odczy-
nu na obrzek. Stwierdzone zaburzenia bariery krew—mozg, ich znaczne
nasilenie w istocie bialej, oraz charakterystyczny rozklad znacznika ba-
rierowego wsrod jej struktur wildknistych pozwala zaszeregowaé wyste-
pujgcy obrzek jako obrzek naczynicpochedny wg klasyfikacji Klatzo
(1968).

W badanym materiale stwierdza sie zmiany zaré6wno o charakterze
miejscowym jak i uogélnionym. Zmiany miejscowe lokalizacyjnie zwia-
zane sg z ucisnietg okolicg potkuli moézgu. Pojawiajg sie one majwczes$-
niej i wykazujg najwieksze zaawansowanie we wszystkich okresach do-
swiadczenia. Mimo odrebnego mechanizmu patogenetycznego sg one zbli-
zone swoim charakterem do zmian opisywanych w przypadkach martwi-
cy kriogennej w doswiadczeniach Klatzo (1962), Wisniewskiego (1965)
i Kaluzy (1972). Odrebno$¢ mechanizmu patogenetycznego w mnaszym
przypadku wynika z odmiennego modelu doswiadczalnego. W tzw. ,cold
Jesion” dochodzi do miejscowej martwicy tkanki i zwigzanego z tym ognis-
kowego uszkodzenia bariery krew—moézg w jej obrebie i sgsiedztwie.
Rozszerzanie sie wynaczynionego barwnika jest uwarunkowane rozcho-
dzeniem sie pltynu obrzekowego, a jego obszar wykazuje wyrazng zalez-
no$¢ zaré6wno od rozleglosci obrzeku jak i czasu kragzenia znacznika.
W przypadku zastosowanego przez nas modelu doswiadczalnego, w kto-
rym nie obserwuje sie miejscowej martwicy tkanki, wydaje sie, ze ogra-
niczony ucisk tkanki prowadzi do uposledzenia krazenia w uciSnigtym
obszarze pétkuli i zwigzanego z nim uszkodzenia mechanizméw bariery
naczyniowo-mézgowej. Rozszerzanie sie pola wymaczynionego barwnika
znacznikowego w miare przedluzania trwania ucisku wobec jednakowe-
go we wszystkich grupach do$wiadczalnych czasu jego krazenia wydaje
sie uzasadnione wigza¢ nie tyle z rozprzestrzenianiem sie obrzeku, cho¢
i tego czynnika nie mozna calkowicie wylgezy¢, ale ze zwiekszaniem sig
pola uszkodzonej bariery krew—mozg.

Taki charak'ter maja réwniez niewatpliwie uogélnione zmiany barie-
rowe, wyrazajace sie wystepowaniem mnogich ognisk wynaczynienia
znacznika, niezaleznych od opisanych uprzednio zmian miejscowyich i zle-
kalizowanych zaréwno w odleglych czeSciach ucisnietej potkuli jak i w
potkuli przeciwleglej. Przy czym podkresli¢ nalezy, ze charakter mikros-
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Ryc. 1. Ograniczone zabarwienie na powierzchni zewnetrznej p6tkuli mézgu w
miejscu ucisku i w jego sgsiedztwie. Ucisk 4 godz.

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

Ryc. 2. Wieloogniskowe, plackowate (patchy) zabarwienie tkanki nerwowej obu
po6ikul mézgu z przewagg poéikuli nie uci$nietej. Przekr6j poprzeczny na wysokoSci
cial 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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Ryec. 3. Przynaczyniowa fluorescencja w postaci twor6w przypominajgcych wiel-
koScig 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 komérek i neuropilu kory moézgowej po stronie ucisku.
Ucisk 4 godz.
Fig. 4. Fluorescence of cells and neuropile of cerebral cortex on the side of balocn
implantation. 4 hrs after implantation.

Ryc. 5. Intensywna fluorescencja w aeurocylach oraz neuropilu kory moézgowej
poikuli prawej (nie uci$nietej). Ucisk 12 godz.
Fig. 5. Intensive fluorescence in neurocytes and neuropile of cerebral cortex in the
right (non-compressed) hemisphere. 12 hrs after implantation.
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Ryc. 6. Fluorescencja komoérek i neuropilu kory moézgu po stronie prawej (nie
uci$nietej). Ucisk 6 godz.

Fig. 6. Fluorescence of cells and neuropile of cerebral cortex on the right non-
-compressed side. 6 hrs after implantation.
Ryc. 7. Dyfuzyjna fluorescencja w podkorowej istocie bialej poétkuli uci$nietej.

Ucisk 2 godz.

Fig. 7. Diffuse fluorescence in subcortical white matter in the compressed hemi-
sphere. 2 hrs after implantation.
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Ryc. 8. Fluorescencja w glebszych warstwach istoty bialej po6lkuli uci$nietej..
Swiecgce twory ukladaja sie wzdluz przebiegu wlokien nerwowych. Ucisk 6 godz..

Fig. 8. Fluorescence in deeper layers of white matter of the compressed hemi-
sphere. Fluorizing bodies arranged allong the nerve fibres. 6 hrs after implantation..
Ryc. 9. Autofluorescencja pericytow ulozonych wzdluz przebiegu naczynia. Uciske

2 godz.

Fig. 9. Autofluorescence of pericytes arranged along the vessel. 2 hrs after im-—
plantation.
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kopowo-fluorescencyjny odlegltych ognisk wynaczynienia barwnika byt
identyczny ze zmianami w miejscu ucisku stwierdzanymi w drugiej i dal-
szych grupach doswiadczalnych. Mechanizm ich powstawania wydaje
sie by¢ Scisle zwigzany z doswiadczalnie wywolanymi warunkami ciasno-
ty $rédczaszkowej, spowodowanej zaréwno samg obecnoscig balonika, jak
1 narastajgcym obrizekiem moézgu uciSnietej pétkuli, ktérego zasieg tkan-
kowy mogl by¢ wiekszy niz wskazywal na to obszar wynaczynienia zna-
cznika barierowego (Wisniewski 1965). Warunki ciasnoty $rédczaszkowej
w przypadku kota poglebiaja specyficzne stosunki anatomiczne, zwigza-
ne z istnieniem skostniatej przegriody dzielgcej jame czaszki na dwie od-
rebne niejako przestrzenie. Wzmozone cis$nienie $rédczaszkowe z kolei
moglo prowadzi¢ do uogélnionych zaburzen hemodynamicznych, ktérych
wykladniki stwierdzcno w badaniach' Zelman i wsp. (1974). Te z kolei
warunkowaly uposledzone ukrwienie tkanki i prowadzily do zaburzen
barierowych. OczywiScie nie mozna réwniez wykluczy¢ mozliwej roli
og6lnoustrojowych zaburzen hemodynamicznych, zwigzanych z zabiegiem
operacyjnym i warunkami przebiegu do$wiadczenia.

Na ewentualny wplyw czynnikow zwigzanych z uposledzeniem ukrwie-
nia moézgu na rozwoj stwierdzanych zmian barierowych obok wynikéw
badan biochemicznych przeprowadzonych na tym samym modelu do$-
wiadczalnym (Gromek i wsp. 1973) moze wskazywa¢ podobienstwo obra-
z6w mikroskopowo-fluorescencyjnych do stwierdzanych w warunkach hi-
poksji krgzeniowej (Gadamski Szumanska 1974) i w okotoporodowej asfik-
sji noworodkéw (Mossakowski i wsp. 1968). Ich cechg charakterystyczna
odmienng niz w przypadkach obrzeku naczyniopochodnego w martwicy
kriogennej jest obfite gromadzenie sie znacznika barierowego w cyto-
plazmie komérek nerwowych. Pod tym wzgledem stwierdzone w naszym
materiale obrazy zblizone byly do przypadkéw chemicznego uszkodzenia
bariery krew—mozg (Steinwall, Klatzo 1966). Srédneuronalne gromadze-
nie sie kompleksu bialko — blekit Evansa wskazuje, ze oprocz uszko-
dzenia naczyniowo-mdzgowych mechanizméw barierowych dochodzi po-
rnadto do zaburzenia przepuszczalnosci blony komoérkowej neurocytéow.
Zwraca przy tym uwage fakt, ze zjawisko to wykazuje opdznienie w sto-
sunku do zmian w’ przepuszczalno$ci naczyn. W najwczesniejszej grupie
doswiadczalnej nie obserwowano $rodneuronalnego gromadzeénia sie zna-
cznika. Wystepowal on w tym okresie jedynie w Scianach naczyn krwio-
nos$nych, w ich bezposrednim otoczeniu oraz rozchodzil sie swobodnie
miedzy pasmami wlokien istoty bialej, gromadzac sie tu réwniez w cyto-
plazmie i wypustkach komérek glejowych. Zwraca przy tym uwage cha-
rakterystyczne nasigkanie znacznikiem barierowym $cian naczyn krwio-
noénych, wykazujgce pelng réwnoleglo§¢ z gromadzeniem sie wsréd ich
utkania substancji PAS-dodatnich (Szumanska i wsp. 1974). Podobne zja-
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wisko obserwowali Ostenda i Nowakowski (1968) w nastepstwie naswiet-
lania promieniami gamma.

Brak oznak uszkodzenia bariery krew—mozg u zwierzat z obnizonym
ciSnieniem tetniczym., stanowi potwierdzenie poprzednich spostrzezen
Klatzo (1968) dotyczacych roli ukladowego cisnienia tetniczego krwi w
powstawaniu i szerzeniu sie¢ obrzeku naczyniopochodnego.

Nie wyjasniony jest charakter komoérkowej lokalizacji barwnika gro-
madzacego sie w postaci kulistych tworéw okolonaczyniowych. Liczne
sposréd nich swoja wielkoScig i umiejscowieniem w stosunku do $ciany
naczyniowej moga sugerowa¢ pericyty. Jednakze przeczy temu pordw-
nanie materialu doswiadczalnego z kontrolnym. Pericyty u kotow wyka-
zujg bowiem zywa z0ltg autofluorescencje, ktéra z latwo$cig mozna od-
rozni¢ od czerwonej fluorescencji znacznika. Wydaje sie przeto, ze two-
ry te amalogiczne do obserwowanych przez Steinwalla i Klatzo (1966)
w chemicznym uszkodzeniu bariery sg bgdz poszerzonymi wypustkami
astrocytow badz tez luznymi przynaczyniowymi skupieniami kompleksu
biatka z blekitem Evansa. W rozstrzygnieciu tego zagadnienia mogloby
by¢ pomocne badanie mikroskopowo-elektronowe.

Wystepujaca w badanym materiale dyfuzyjna fluorescencja wokot
ognisk krwotocznych nie jest zwigzana z uszkodzeniem mechanizméw ba-
rierowych lecz z przerwaniem cigglosci $ciany naczyn krwionosnych le-
zacych bezposrednio pod uciskiem. Wydostajgca sie z lozyska mnaczynio-
wego krew razem z krazacym w miej indykatorem, przenika do sgsiadu-
jacej z ogniskiem krwotocznym tkanki nerwowej, dajac w niej zjawis-
ko bezposredniej fluorescencji nie zwiazanej wyraznie z zadnymi ele-
mentami komérkowymi mézgu.

WNIOSKI

1. Ograniczony nadtwardowkowy ucisk poétkuli moézgu prowadzi do
uszkodzenia naczyniowo-moézgowych mechanizméw barierowych osrod-
kowego ukladu nerwowego, zaréwno miejscowych jak i uogélnionych.

2. W powstawaniu zaburzen barierowych istotng role odgrywaja za-
burzenia hemodynamiczne miejscowe i ogélnomoézgowe, zwigzane z bez-
posrednim uciskiem tkanki oraz z marastajgca ciasnotg $rodczaszkows.

3. Zaburzenia barierowe wykazujg zalezno§¢ charakteru, rozlegloSci
i umiejscowienia od czasu dzialamia czynnika uszkadzajgcego.

4. Wysokos¢ ukladowego cisnienia tetniczego krwi wywiera istotny
wplyw na ujawnianie sie cech uszkodzenia bariery krew—mozg.
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P. T'apamckyu, E. FOpreBuy, 3. Yepnuuru

VICCJIENOBAHUSA TIOBEJAEHYSA TEMATO-SHIEDAJIUYECKOI'O BAPBLEPA
Y KOILIKU TIPU PAHHEM ODKCIIEPMMEHTAJIBHOM OTEKE

PeszwoMme

ABTOpPBI IIPOBEJIM MCCJIEAOBAHMEC M3MEHEHUN MPOHULAEMOCTU COCYAMCTOM CUCTEMBI
ansa 6eJIKOB NpU paHHEM SKCIEPUMEHTaJbHOM OTeKe Mo3ra y KOmKK. OTek BbI3bI-
Bajics ITyTeM JaBJleHMs I1y3bIPbKa, BBEAEHHOIO B CyINpajypalibHOe IPOCTPaHCTBO.
VccnenoBanus IIPOBOAMIMCHL mocse 2, 4, 6 u 12 uwacor paBienmd. Cunmi OBaHca
BBOAMJICA 3a 2 uaca 0, OKOHYaHUA OMbITa. V3MeHedMA OLEHMBAJINMCH MaKpPOCKOIM-
4yecKyu u noj hiyopecueHTHBIM MUKPOCKOIIOM.

Bb110 mokazaHo, UTO IpPUMEHAeMasa SKCHepMMeHTaJlbHas MOJelb JIPUBOLUT K
yBEJIMYEHMIO ITPOHMIAEMOCTM TreMaTo-9HIedanuieckoro 6aprepa ANA NPUMEHEHHOM!
MeTKHM. Y KOIICK, NPOXMUBIIMX 2 dYaca, OblIM 3aMeTHbl MU3JIMAHMUA CUHEro OBaHCa
B MeCTe JaBJIeHMs Ny3bIpbKa Ha TKaHb, OXBATLIBAKOILME KOPY M IOJKOPKOBOe Oe-
JI0€ BeleCTBO. Y KUBOTHBIX, NPOZMBIUMX 6 M 12 yacoB, IMOJIA C CUHEN OKpaCKOWM
ObIIM BuAHBI B 000MX mOJIylIapMsX B 00JacTAX, OTHAJEHHBIX OT MECTa JNaBJICHMA.

B u3MeHeHHBIX IOJAX, BUAMMEIX B MMKDPOCKOne, Obura obuapykena B chayopec-
IIEHTHOM MMKPOCKOIIE KpacHas QJyopecueHIUsA BOKDYI COCyJIOB, a Yy KMBOTHBIX,
INPOKUBIIUX A0JIbLIE TAKIKE B HEMPONMJIE M B HEMPOHaX.

Tomnorpachusi ¥ xapakTep HabJI0ZaeMbIX M3MEHEHMI yKas3blBaeT Ha CyLIeCTBEeH-
HOE yd4yacTue TreMOAMHAMMYECKMX HaDyLIeliMii B DIPOLecce yBEeJMYEHHON MpOHULIae-
MOCTM reMaTo-3HUeda nIecKoro bapsepa.

R. Gadamski, J. Jurkiewicz, Z. Czernicki

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

Summary

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. The examinations were performed 2, 4, 6 and
12 hours after implantation. Evans blue was 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 fluores-
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.

http://rcin.org.pl



444 R. Gadamski i wsp. N3

10.

11s

12.

13.

14.

PISMIENNICTWO

Borowicz J., Jurkiewicz J., Czernicki Z., Gajkowska B.: Badania mikroskopowo-
-elektronowe moézgu kota we wczesnym obrzeku do$wiadczalnym. Neuropat.
Pol. w druku.

Edvinsson L., Nielsen K. C, Owman Ch.,, West K. A.: Alternations in inter-
cranial pressure, blood-brain barrier and brain edema after sub-chronic implan-
tation of a cannula into the brain of conscious anirhals. Acta physiol scand.
1971, 82, 527—531.

Gadamski R., Szumanska G.: Zachowanie sie¢ bariery krew-—-moézg w nastep-
stwie krazeniowej hipoksji. Neuropat. Pol. 1974, w druku.

Gromek A., Majewska D., Czernicki Z., Jurkiewicz J., Kunicki A.: Wiasciwosci
biochemiczne mitochondriow w warunkach do$wiadczalnego obrzeku mozgu
u kotow. Bull. Acad. Pol. Scien. Sec. Scien. Biol. 1973, 10, w druku.

Hamberger A., Hamberger B.: Uptake of catecholamines and penetration of
trypan blue after blood-brain barrier lesions. Z. Zellforsch. 1966, 70, 386—392.

. Herrmann H. D., Neuenfeldt D.: Development and regression of a disturbance

of the blood-brain barrier and edema in tissue surrounding a circumscribed
cold lesion. Exp. Neurol. 1972, 34, 115—120.

Ishii S., Hayner R., Kelly W. A., Evans J. P.: Studies of cerebral swelling. II.
Experimental cerebral swelling produced by supratentrial extradural com-
pressien. J. Neurosurg. 1959, 16, 152—166.

Kaluza J.: Experimental brain edema. Comparison of the brain wound and
cryogenic necrosis. Acta Med. Pol. 1971, 12, 487—502.

Klatzo I., Miquel J.: Observations on pinocytosis in nervous tissue. J. Neuro-
path. exp. Neurol. 1960, 19, 475—487.

Klatzo I.,, Miquel J., Otenasek R.: The application of fluorescein labeled se-
rum proteins (FLSP) to the study of vascular permeability in the brain. Acta
Neuropath. 1962, 2, 144—160.

Klatzo I.: Application of fluorescence microscopy io the study of the ner-
vous system. The Central Nervous System. International Academy of Patho-
logy Monograph No 9, 1968, 519—334.

Mossakowski M. J., Long D. M., Myers R. E.,, Rodriguez de Curret H., Klatzo
I.: Early histochemical changes in perinatal asphyxia. J. Neuropath. exp. Neu-
rol. 1968, 27, 500-—516.

Olsson Y., Crowell R. M., Klatzo I.: The blood-brain barrier to protein tracers
in focal cerebral ischemia and infarction caused by occlusion of the middle
cerebral artery. Acta neuropath. (Berl.) 1971, 18, 89—102.

Ostenda M., Nowakowski W.: Zmiany lokalizacji niektéorych enzymoéw oksydo-
redukcyjnych i pojawienie sie cial PAS-dodatnich w moézgach noworodkoéw
szezurzych po napromienieniu promieniami gamma. Neuropat. Pol. 1968, 6,
285—294.

http://rcin.org.pl



Nr 3 Bariera krew-moézg w obrzeku 445

15. Steinwall O., Klatzo I.: Selective vulnerability of the blood-brain barrier in
chemically induced lesions. J. Neuropath. exp. Neurol. 1966, 25, 542—559.

16. Szumanska G., Gadamski R., Czernicki Z., Jurkiewicz J., Tezycka J.: Zmiany
histochemiczne w moézgach kotéw w nastepstwie ucisku nadtwardéwkowego.
Neuropat. Pol. 1974, 3, 447—460.

17. Wisniewski H.: Badania nad przepuszczalno$cig bariery krew-mozg, krew-plyn
mozgowo-rdzeniowy i plyn mozgowo-rdzeniowy-moézg dla bialek- w warunkach
fizjologicznych oraz bariery krew-mozg dla albumin w obrzeku mézgu. Neu-
ropat. Pol. 1965, 3, 1—33.

18. Zelman I. B., Szewczykowski J., Jurkiewicz J., Czernicki Z.: Patomorfologia
w doSwiadczalnym uciskowym obrzeku mozgu u kota. Neuropat. Pol. 1974,
3, 425—434.

Adres autor6w: Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Kli-
anicznej PAN, 00-784 Warszawa, ul. Dworkowa 3.

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL., 1974, XII, 3
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JERZY JURKIEWICZ, JOLANTA TEZYCKA

ZMIANY HISTOCHEMICZNE W MOZGU KOTA
W DOSWIADCZALNYM UCISKU NADTWARDOWKOWYM *)

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

W bogatym piSmiennictwie poswieconym dos$wiadczalnemu obrzekowi
moézgu stosunkowo nieliczne sg prace omawiajgce zmiany histochemiczne
towarzyszace roéznym typom obrzeku. W opracowaniach tych, w znacz-
nej czeéci omawiajgcych skutki obrzeku zwraca sie uwage na zroznico-
wanie obrazu histochemicznego nieprawidlowosci tkankowych w zalez-
nosci od rodzaju czynnika uszkadzajgcego (typu obrzeku), jego finten-
sywnosci i czasu dzialania oraz fazy zdrowienia (Rubinstein i wsp. 1962,
Torack, Barrnett 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, Katu-
za 1972, Kozik 1972, Wender, Kozik 1973, Wender i wsp. 1973, Zelman,
Szumanska 1973).

Sklonilo to nas do podjecia badan nad obrazem histochemicznym weze-
snego okresu do$wiadczalnego obrzeku moézgu, wywotanego nadtwardow-
kowym uciskiem moézgu, przy pomocy wypelnionego plynem balonika
o okreslonej pojemnosci, wg metody opisanej przez Ishii i wsp. (1959).
Z prac wyzej wymienionych autoréw (Ishii i wsp. 1959, 1968) oraz prac
Zelman i wsp. (1974) i Jurkiewicza i wisp. (1974) wiadomo, ze we wcze-
snym okresie ucisku dochodzi do stosunkowo nieznacznych uszkodzen
strukturalnych tkanki nerwowej, stwierdzanych zaréwno w mikrosko-
pie $wietlnym jak i elektronowym. Badania biochemiczne prowadzone
na materiale z tego samego okresu ucisku wykazujg szereg nieprawidlo-
wosci, wskazujgeych na zaburzony metabolizm tkanki (Gromek i wsp.
1973, Czernicki i wsp. 1973). Celem naszych badan histochemicznych by-

*) Praca czeSciowo subsydiowana z umowy polsko-amerykanskiej PL 480, Grant
public Health Service USA. Agreement 05-004-1.
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to poszukiwanie morfologicznych wykladnikow tych zaburzen, przy czym
badania celowo ograniczono do okresu narastania obrzeku mézgu (Ga-
damski i wsp. 1974).

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono ma 10 dorostych kotach, obu plci, wagi 2,5—
—3,5 kg. Przygotowanie operacyjne zwierzat, sposéb wykonania zabiegu
operacy jnego oraz technika przeprowadzenia ucisku nadtwardéwkowego
byly identyczne, jak podano w pracy Zelman i wsp. (1974).

Uzyte w doswiadczeniu koty podzielono na 4 grupy w zalezno$ci od
czasu trwania ucisku. W grupie I ucisk trwal 2 godz., w II — 4 godz,,
w III — 6 godz.,, a w IV — 12 godz. Material kontrolny stanowily 2 ko-
ty, ktére przebywaly w narkozie nembutalowej (40 mg/kg wagi) przez
okres 2 i 12 godzin oraz 2 nie poddane zadnym zabiegom do$wiadczal-
nym.

Zwierzeta uSmiercano droga ostrego skrwawienia, przez przeciecie te-
tnic szyjnych wspélnych. Material do badan histoenzymatycznych pobie-
rano z poikuli ucisnietej, z okolicy polozonej bezposrednio pod baloni-
kiem, oraz z tego samego poziomu pé6ikuli przeciwlegtej. Bloki tkanki na-
tychmiast zamrazano w sproszkowanym suchym lodzie i skrawano w
kriostacie w temperaturze —15°C na skrawki grubosci 14 u. Na skraw-
kach kriostatowych wykonano badanie nizej wymienionych enzymoéw:

Fosforylaza ,calkowita” — 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-fosforanu — Hess i wsp. (1958)

Monofosfataza kwasna — Barka (1965) w modyfikacji Burstona z uzy-
ciem naftolu AS-TR jako substratu

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

Bloki tkanki pochodzace z bezposredniego sasiedztwa blokéw pobie-
ranych do badan histoenzymatycznych, utrwalano w plynie Rossmana
i zatapiano w parafinie. Na skrawkach parafinowych grubos$ci 10 n wy-
konywano odczyn PAS wg McManusa i Mowry (1958), preinkubacjg
z diastazg wg Pearse’a (1972) oraz z wyprzedzajgcym blokowaniem grup
aldehydowych dimedonem wg Bulmera (1958) dla wykazania glikogenu.
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WYNIKI

Obraz histochemiczny moézgoéw zwierzat kontrolnych, u ktérych zasto-
sowano narkoze nembutalowg nie réznil sie od obrazu stwierdzonego
u zwierzat nie poddanych zadnym zabiegom do$wiadczalnym. Istotne na-
tomiast zmiany stwierdzono w obrazie histochemicznym moézgoéw zwierzag!
dos$wiadczalnych.

Fosforylaza catkowita. U zwierzat kontrolnych dodatni, silny odczyn
histoenzymatyczny wystepowal we wszystkich formacjach szarych i nie-
co slabszy w istocie bialej. Wyrazne nasilenie ziarnistego odczynu wy-
stepowalo w bezposrednim otoczeniu naczyn. W korze aktywnos$é¢ enzy-
matyczna byla umiejscowiona w neuropilu, przy negatywnej reakcji w
cytoplazmie wigkszosci komoérek nerwowych, szczegélnie wyraznej w
zawoju hipokampa (ryc. 1). W istocie bialej aktywnos$¢ byla zwigzana
z wléknami nerwcwymi, mniej wyraznie z komérkami  glejowymi.
U zwierzat z dwugodzinnym uciskiem stwierdzato sie zr6znicowanie od-
czynu w obu poéltkulach. Po stronie ucisku obserwowano prawie catko-
wity zanik aktywno$ci enzymatycznej w strukturach szarych, z jej wy-
lacznym zachowaniem w otoczeniu naczyn neocortex i zawoju hipo-
kampa. Aktywno$¢ w istocie bialej byla znacznie stabsza w poréwmnaniu
do kontroli. Po stronie przeciwleglej do ucisku aktywno$¢ w formacjach
szarych byla niezmieniona. W substancji bialej po tej stronie obserwo-
wano nieznaczny spadek aktywnosci w poréwmaniu do kontroli w oko-
licy bezposrednio podkorowej oraz jej brak w glebszych warstwach.

W kolejnych grupach doswiadczalnych (4, 6, 12 godz.) obserwowano
wyrazne wzmozenie odezynu w substancji biatej przy niemal calkowitym
jggq braku w formacjach szarych (ryc. 2). Jedynie w niektérych oko-
licach nowej kory oraz zawoju hipokampa stwierdzalo sie sladowa ak-
tywnos$é w otoczeniu naczyn.

UDPG-g-transferaza. W grupie kontrolnej oraz w I grupie do$wiad-
czalnej nie stwierdzono dodatniego odczynu histochemicznego. W grupie
4-godzinnej staby odczyn, w postaci okolonaczymiowo skupionych ziarni-
stoci produktu koncowego, wystepowal! wylgcznie w poétkuli uci$nie-
tej. Przy dluzszym trwaniu ucisku (6 i 12 godz.) aktywno$¢ enzymu w
formacjach szarych poétkuli ucisnietej wystepowala zaréwno przy na-
czyniach jak i w postaci luzno rozsianych ziaren w neuropilu, pojawia-
la sie ponadto w otoczeniu drobnych naczyn w istocie bialej. Po stronie
nie ucis$nietej aktywnos¢ UDPG-g-transferazy nie wystepowata w ogole,
lub byla jedynie $ladowa, zar6wno w istocie bialej, jak i szarej.

Dehydrogenaza bursztynianowa. U zwierzat kontrolnych umiarkowa-
ng aktywno$¢ enzymu stwierdzano w strukturach szarych i nieco stab-
sza w istocie bialej. W korze mézgu dodatni odczyn wystepowal w neu-
ropilu oraz stosunkowo nielicznych komérkach nerwowych (ryc. 3).
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W istocie bialej byl zwigzany z komoérkami glejowymi, przede wszyst-
kim oligodendrocytami. Po 2-godzinnym ucisku aktywnosé¢ histoenzyma-
tyczna byla wyraznie stabsza w poétkuli ucisnietej, natomiast jej obraz
po stronie przeciwleglej nie zmienial sie¢ w stosunku do kontroli. W na-
stepnych grupach czasowych stwierdzano nasilenie sie odczynu zarow-
no w strukturach szarych jak i bialych, najwieksze w IV grupie do-
Swiadczalnej (ryc. 4). Wzrost nasilenia odczynu wyrazal sie wystapie-
niem wiekszej liczby neuronéw z dodatnim odczynem w cytoplazmie
wiekszym bogactwem ziarnisto$ci dwuformazanu w neuropilu, szcze-
g6lnie wyraznym w otoczeniu naczyn. W istocie bialej podkorowej wic-
ksza liczba komoérek glejowych wykazywala dodatni odczyn, podobnie
obfitsze byly zlogi produktu koncowego reakcji w pojedynczych komor-
kach.

Nalezy podkresli¢, ze roznice w aktywnosci SDH miedzy obu pétku-
lami wystepowaly jedynie w grupie 2-godzinnej zwierzat. W pozosta-
lych grupach dos$wiadczalnych réznic tych nie spostrzegano.

Dehydrogenaza mleczanowa. Silny ziarnisty odczyn wystepowal w neu-
ropilu i komérkach nerwowych formacji szarych oraz w gleju istoty
bialej (ryc. 5) u zwierzat kontrolnych. Minimalne oslabienie odczynu w
korze moézgu po stronie ucisnietej utrzymywalo si¢ od 2 do 12 godziny
ucisku, Wzrastal natomiast odczyn histochemiczny w komoérkach glejo-
wych istoty biatej, zwlaszcza w astrocytach, szczegélnie wyrazny w gru-
pie IV (ryc. 6).

Dehydrogenaza-6-fosforanowa. W mézgach kotéw kontrolnych bardzo
silna aktywno$¢ enzymu wystepowala w komoérkach glejowych istoty
bialej, staba w neuropilu i stosunkowo licznych komérkach kory mézgu.
W kolejnych grupach zwierzgt doswiadczalnych stwierdzono niewielki
wzrost aktywnosci enzymu w neuropilu kory i w niektéorych komoérkach
nerwowych oraz w komoérkach glejowych istoty bialej. Wzrastala row-
niez aktywno§¢ enzymatyczna stwierdzana w elementach komoérkowych
$cian naczyn. Zmiany te byly poprzedzone nieznacznym przejSciowym
spadkiem aktywno$ci enzymu w korze moézgu ucisnietej potkuli, obser-
wowanym w grupie 2-godzinnej.

Fosfataza kwas$na. W grupie zwierzat kontrolnych drobnoziarnisty do-
datni odczyn wystepowal w cytoplazmie komoérek nerwowych. Najwyz-
szg aktywno$§¢ wykazywaly komoérki piramidowe kory (ryc. 7). oraz dwu-
biegunowe neurony roku Ammona. Zwracal uwage rownomierny rozklad
produktéw koncowych odczynu w cytoplazmie komérek nerwowych. W
trzech pierwszych grupach do$wiadezenia (2, 4 i 6 godz.) aktywno$¢ en-
zymu w komoérkach nerwowych kory moézgu w obu pétkulach spadala.
przy czym w miejsce réwnomiernego rozkladu produktéw koncowych
reakcji w calej cytoplazmie komorki obserwowalo sie ich skupienie na
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jej obwodzie. Zmiany te w najmniejszym stopniu dotyczyly komérek
piramidowych kory.

W grupie IV (12-godzinnej) stwierdzalo sie natomiast nasilenie odczy-
nu histoenzymatycznego. W tym czasie produkty koncowe reakcji gro-
madzily sie dodatkowo w przykomérkowej czesci wypustek neuronéw
oraz byly widoczne w cytoplazmie komoérek glejowych podkorowej isto-
ty bialej (ryc. 8).

Pyrofosfataza tiaminowa. U zwierzat kontrolnych oraz w I i II grupie
do$wiadczalnej stwierdzalo sie silny odczyn histoenzymatyczny w ko-
morkach nerwowych wszystkich struktur szarych.

W obu grupach doswiadczalnych byla widoczna zmieniona w stosunku
do materialu konftrolnego srédkomoérkowa lokalizacja produktéow konco-
wych odezynu, ktére gromadzily sie na obwodzie neuronéow, pod ich blo-
ng komoérkowg (ryc. 9). W pdzniejszych grupach czasowych obserwowa-
to sie postepujgcy spadek aktywnosci w neuronach kory mozgu, zwla-
szcza po stronie ucisnietej. Przy czym nie ulegala zmianie $Srédkomoérko-
wa lokalizacja produktéw koncowych reakcji. Bardziej zréznicowany
byl obraz histoenzymatyczny struktur zawoju hipokampa. Zréznicowanie
to bylo najwyrazniejsze w IV grupie do$wiadczalnej. Po stronie ucisnie-
tej aktywno$¢ TPP-azy w piramidowychl neuronach byla nizsza niz
w komorkach kory moézgu po tej samej stronie. Po stronie nie uci$nigte]
w zawoju hipokampa wystepowaly grupy komoérek o bardzo wysokie]j
aktywmnosci, obok neuronéw z odczynem $ladowym lub niemal zupelnie
ajemnym.

Odczyn histoenzymatyczny w Scianie naczyn krwionosnych silny w
grupie kontrolnej byl ostabiony we wszystkich grupach doswiadczalnych.

Zwracalo uwage pojawienie sie odczynu w cytoplazmie komoérek gle-
jowych istoty bialej podkorowej juz w II grupie doswiadczalnej, nasila-
jacego sie w miare przedluzania czasu do$wiadczenia.

Substancje PAS-dodatnie. Dodatnig reakcje PAS w materiale kontrol-
nym stwierdzano w postaci dyfuzyjnego odczynu w neuropilu formacji
szarych oraz w $cianach naczyn krwiono$nych zaréwno substancji szarej
jak i biatej. Dwugodzinny ucisk prowadzil do uogoélnionego wzmocnie-
nia edeczynu w $cianach naczyn (ryc. 10).

W kolejnych grupach dos$wiadczalnych (2 i 4 godz.) dyfuzyjny odczyn
PAS pojawial sie w bezposrednim otoczeniu naczyn w formacjach sza-
rych i bialych, z wyrazna przewagg po stronie ucisku (ryc. 11). W gru-
pie 12-godzinnej stwierdzalo sie najwieksze okolonaczyniowe nagroma-
dzenie substancji PAS-dodatnich, wystepujacych zaré6wno w postaci dy-
fuzyjnej i ziarnistej. Przewazalo ich umiejscowienie w podkorowej isto-
die bialej i w korze amonalnej oraz w- istocie szarej plata gruszkowa-
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tego. Nagromadzenie substancji PAS-dodatnich przez caly okres do-
Swiadczenia bylo wyrazniejsze po stronie uci$nigtej.

Glikogen. Obraz histochemiczny 1 grupy do$wiadczalnej byt identy-
czny z obrazem stwierdzanym w grupie kontrolnej. W grupie zwierzat
z 4-godzinnym uciskiem pojawily sie drobnoziarniste zlogi glikogenu,
potozone wokol naczyn okolicy przykomorowej, w korze mézgu w ucis-
nietym obszarze poétkuli, oraz nieznaczne w podkorowej- istocie bialej
i zawoju hipokampa. W miare przedluzania sie ucisku nagromadzenie
glikogenu nieznacznie zwiekszalo sie. W grupie IV zlogi glikogenu wy-
stepowaly w postaci grubych ziarnistosci, zgrupowanych woko6l naczyn,
w cytoplazmie pojedynczych astrocytéw podkorowej istoty bialej oraz
w istoaie bialej zawoju hipokampa (ryc. 12). W tym okresie réowniez
stwierdzano nieliczne ziarnistosci glikogenu polozone na przebiegu pasm
wiokien nerwowych obrzeklej istoty bialej, nie wykazujgce uchwytne-
go zwigzku z elementami komérkowymi.

OMOWIENIE

Obraz histochemiczny osrodkowego ukladu nerwowego z doswiadczal-
nym uciskiem nadtwardéwkowym wykazuje zroéznicowany zesp6l zmian,
dotyczacy wiekiszoSci wykonywanych odczynow.

Na specjalng uwage zastuguje gromadzenie sie¢ substancji PAS-dodat-
nich pojawiajacych sie w najwczesniejszych okresach do$wiadczenia w
Scianach naczyn krwiono$nych, a nastepnie w ich otoczeniu zaré6wno w
istocie biatej jak i szarej obu pélkul z wyrazng przewagg pétkuli ucisnie-
tej. Wykonane odczyny histochemiczne nie pozwalajg na pelng identyfi-
kacje substancji PAS-dodatnich, wydaje sie jednak uzasadnione ich wig-
zanie z bialkami surowicy krwi przede wszystkim glikoproteinami, prze-
chodzacymi poza lozysko naczyniowe. Przemawia za tym ich lokalizacja
i dynamika wykazujaca daleko idgcg rownoleglos¢ ze zmianami dotycza-
cymi penetracji biatkowego znacznika banierowego (Gadamski i wsp.
1974). Analogiczne zjawisko obserwowano w obszarach obrzeku moézgu,
w przypadkach martwicy kriogennej kory (Klatzo i wsp. 1958, Katuza
1972). Réznice dotyczgce rozleglosci zmian i ich topografii stwierdzone
w naszym materiale odnie$¢ nalezy zapewne do odmienno$ci modelu
i innego czasckresu obserwacji.

Na tle intensywnego gromadzenia substancji PAS-dodatnich w tkan-
ce zwraca uwage niewielka ilo§¢ zlogoéw glikogenu, stanowigcych najpo-
spolitszy, cho¢ nieswoisty wykladnik uszkodzen tkanki nerwowej (Kla-
tzo i wsp. 1970). Skape gromadzenie sie glikogenu w naszym materiale
w stosunku do innych modeli do§wiadczalnego uszkodzenia o$rodkowego
ukladu nerwowego nalezy zapewne wigza¢ z faktem stalego dzialania
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czynnika uszkadzajgcego, podczas gdy akumulacja wielocukru wystepuje
zazwyczaj w okresie zdrowienia tkanki (Mossakowski, Penar 1972) oraz
z ograniczeniem czasu obserwacji do 12 godzin (gromadzenie glikogenu
opisywano zazwyczaj w okresie pozniejszym).

Zmiany aktywnosci UDPG-g-transferazy wykazywaly pelng réwno-
leglos¢ czasowa i lokalizacyjng z gromadzeniem glikogenu, co sugeruje
ze odkladanie sie wielocukru zwigzane jest z jego synteza a nie zahamo-
wanym rozpadem. Bardzo demonstratywne odwrécenie obrazu aktyw-
nosci fosforylazy calkowitej, wyrazajgce sie brakiem odezynu w struktu-
rach szarych w pozniejszych okresach obserwacji z réwnoczesnym na-
sileniem reakcji w istocie bialej jest niejasne. Wydaje sie, ze wzrost ak-
tywnosci fosforylazy w istocie bialej mozna wigza¢ z odezynem tkanki
glejowej na gromadzenie sie plynu obrzekowego. Do tego samego kregu
zjawisk nalezy zapewne obecno$¢ zlogéw glikogenowych oraz zywa ak-
tywnos$¢ enzymoéw cksydacyjno-redukeyjnych i hydrolitycznych w astro-
cytach istoty biatej, analogiczna do zmian opisanych przez Rubinsteina
i wsp. (1962).

Wieksze trudnosci interpretacyjne nastrecza wzrost aktywnosci dehy-
drogenazy bursztynianowej i glukozo-6-fosforanowej w korze moézgu w
czasie trwania ucisku nadtwardowkowego. W s$wietle badan biochemi-
cznych (Gromek i wsp. 1973), mikroskopowo-elektronowych (Borowicz
i wsp. 1973) oraz fluorescencyjnych (Gadamski i wsp. 1974) wydaje sig
prawdopodobne, ze zywszy odczyn histoenzymatyczny uwarunkowany
jest ulatwiong penetracjg substratu i Nitro BT do elementéw struktu-
ralnych obrzmiatej kory moézgu, w zwigzku ze zmieniong przepuszczal-
nocig blon komérkewych. Zwiekszong aktywnosé niektérych dehydro-
genaz w neurocytach wykazujgcych cechy nieswoistych schorzen stwier-
dzal réwniez Kozik (1972) w réznych modelach do$wiadczalnego uszko-
dzenia mozgu. Pojawianie sie wysokiej aktywnosci fosfatazy kwasnej
przede wszystkim o dyfuzyjnym charakterze odczynu w licznych ko-
moérkach nerwowych kory mozgu, stwierdzanej w po6zniejszym okresie
doswiadczenia moze stanowi¢ ponadto wykladnik uwalniania sie enzy-
moéw lizosomalnych do cytoplazmy komorek.

Na podkreslenie zastuguje réwmoleglos¢ srodkomoérkowego przemiesz-
czenia produktéw koncowych odezynow na TPP-aze i fosfataze kwasna,
wyrazajgca sie ich skupianiem na obwodzie cytoplazmy komoérki, a majg-
ca stanowi¢ wyraz wspoélzaleznosci reakcji aparatu Golgiego i aparatu
lizosomalnego. Analogiczne zjawisko w innym typie uszkodzen neuro-
nalnych opisali poprzednio Szumanska i Rap (1971).

Omoéwione powyzej zmiany histochemiczne towarzyszyly stosunkowo
niewielkim uszkodzeniom strukturalnym, obserwowanym w tych samych
okresach czasu zaréwno w mikroskopie $wietlnym (Zelman i wsp. 1974)
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jak i elektronowym (Borowicz i wsp. 1974). Badania morfologiczne wy-
mienionych autor6w wykazaly, ze dominujgcg zmiang sg cechy narasta-
jacego obrzeku moézgu. Zmieniona przepuszczalno$¢ naczyn dla wysoko-
czgsteczkowego znacznika barierowego, stwierdzona przez Gadamskiego
i wsp. (1974) pozwala uzna¢ wystepujacy tu obrzek naczyniopochodny
wedlug klasyfikacji Klatzo (1967).

Stwierdzone przez nas nieprawidlowosci histochemiczne obok szeregu
podobienstw, wykazuja liczne odrebnosci w poréwnaniu do zmian opi-
sanych 'w naczyniopcchodnym obrzeku moézgu, wywolanym przez ogni-
skowa kriogenng martwice kory (Rubinstein i wsp. 1962, Kaluza 1972).
Réznice te dotycza zaréwno lokalizacji zmian, jak i ich charakteru. Roz-
nice lokalizacji zmian uogélnionych w naszym materiale i zasadniczo
miejscowych w przypadkach martwicy kriogennej, nalezy zapewne od-
nies¢ do odrebnosci obu modeli doswiadczalnych. W przypadkach tzw.
,»cold lesion” obrzek moézgu szerzy sie w otoczeniu ogniska, a jego zasieg
uwarunkowany jest czasem jaki mija od zadzialania czynnika uszkadza-
jacego wywolujacego ogniskowe uszkodzenie przepuszczalno$ci naczyn
(Wisniewski 1965). Obraz nieprawidiowosci histochemicznych pokrywa
si¢ z polem obrzeku. W zastosowanym przez nas modelu obok miejsco-
wego dziatania ucisku wywieranego przez nadtwardéwkowo umieszczo-
ny balonik dochodzi dodatkowy czynnik ciasnoty $rédczaszkowej prowa-
dzacej do uogoélnionych zaburzen hemodynamicznych (Zelman i wsp.
1974), warunkujacych nieprawidlowg przepuszczalno$¢ naczyn mie tyl-
ko w miejscu ucisku, lecz rowniez w odleglych obszarach uci$nietej pot-
kuli i w potkuli przeciwleglej (Gadamski i wsp. 1974). Wspomniane za-
burzenia hemodynamiczne mogly prowadzi¢ do uogélnionych zmian w
ukrwieniu moézgu, za czym przemawia miedzy innymi podobienstwo
stwierdzanych nieprawidlowosci odczynéw histochemicznych, dotycza-
cych niektérych enzyméw oksydacyjno-redukcyjnych i hydrolitycznych
do zmian opisywanych w przypadkach niedokrwienia mézgu, lub niedo-
krwienia zwigzanego z niedotlenieniem (Becker 1961, Becker, Barron
1961, Domanska-Janik 1972). Udzial dwoéch czynnikéw miejscowego uci-
sku i uogélnionych zaburzen hemodynamicznych moze zatem leze¢
u podloza uogélnionego charakteru zmian histochemicznych stwierdzanych
w naszym materiale. Dzialanie czynnika miejscowego znajduje wyraz
w wiekszym nasileniu nieprawidlowosci histochemicznych po stronie
ucisku, zwlaszeza wyraznym w najwczeSniejszym  okresie obserwacji,
a utrzymujgcym sie w znacznej cze$ci odczynéw do konca do$wiadcze-
nia.

Istotnym czynnikiem wyrézniajagcym przeprowadzony cykl do$wiad-
czen, rzutujacym niewgtpliwie o odrebnosciach odczynu histochemicz-
nego tkanki, jest réwniez ograniczenie obserwacji do najwczes$niejszych
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okreséw narastania obrzeku i prowadzenie ich w czasie dzialania czyn-
nika uszkadzajacego, podczas gdy w wiekszo$ci innych do$wiadczen ha-
dane sg skutki jego dzialania.

WNIOSKI

1. Mechaniczny miejscowy ucisk moézgu, prowadzacy do wzrostu cis-—
nienia $rédczaszkowego i narastajgcego obrzeku moézgu o typie obrzeku
naczyniopochodnego wywoluje bogaty zespé! zmian histochemicznych,
wyrazajgcy sie zmiang aktywnosci badanych enzymoéw oksydacyjno-re-
dukeyjnych, hydrolitycznych i metabolizujgcych glikogen oraz groma--
dzenie sie substancji PAS-dodatnich i glikogenu.

2. Zmiany histochemiczne i ich lokalizacja wykazuja zalezno$¢ od
czasu trwania ucisku.

3. Charakter zmian, ich lokalizacja i dynamika sugeruja, ze stanowia
one wyraz odczynu tkankowego na rozwijajacy sie obrzek moézgu oraz
nastepstwo upos$ledzenia ukrwienia mozgu zw1azacnego z miejscowymi
i ogélnymi zaburzeniami hemodynamicznymi.

T. Illymanbcka, P. Tagamcky, 3. Yepuuuky, E. HOpkesuy, U. Tenxucka

TUCTOXVMMMUYECKUE UM3MEHEHUSI B MOSITE KOULIKM ITPU
OKCITEPMMEHTAJBHOM CVYITPAJNYPAJbHOM JABJIEHUU

PeszoMme

Bbiim npoBeienbl I'MCTOXMMMIICCKME JMCCIETOBaHMA LIEHTPAJbHOM [1€PBHOV CHMC-
TeMbI KOUIEK C SKCIIEPMMEHTAJbHBIM CyNpPajlypPajbHbIM JaBJIEHMEM, OCYIECTRJHSEeMbIM
no Meroxny Vmm m ap. (1939), npoxonxkawouwmmes 2, 4, 6 u 12 vacoB. Vccneposanue
OXBATbIBAJIO OLEHKY AaKTUBHOCTM BbIOPAHHBIX OKMCIMTEIhHO-BOCTAIIOBUTEIbHBIX
depmenros (CAT, MAT, I'1-6-DJT), ruaposutnyeckux (TIId-aza-kuciaa docda-
Taza), a Takxke epmenToB meraboamsupyroumx raukored (YAPI-ra-rpaucdepa3sa,
obmasa docdopunaza). Kpome 310ro 6u11M npoBeieHbl TUCTOXMMUYECKUME PEAKIUU Ha
raukoreH u BemecrBa ITAC-nonoxkuTeIbHBbIE.

Beino obnapyzkeHo, 4TO B IepMOJi yBEAMYMBAHMA OTEKa BBICTYNAIOT TICTOXMMM-
YecKue M3MeHeHMd, Kacawiumecs OOJBIUMHCTBA BLINOJHAEMbIX pearuMi. DT uU3Me-
HEHMA 3aKJIoyajauch B HarpoMmaxkjenuyu reniecTB I1AC-IOJIOXUTENLHBIX BOKPYT CO-
CYJ0B, YBEJIMYMBAIOIIMXCA B IIEPUOJ HAJABJIMBAHUA, 2 TaK¥Ke B OTHOCHMTEJIbHO NO3]-
HOM IIOABJIEHMM 3aljiexken ramkoresa. OnHOBpeMeHHO [I0ARNAJach cjabaa akTHMBHOCTH
Y IPI-ra-tpaicdepasbl, NPOABIAOIIAs TEPPUTOPUANLHYIO M BPEMEHIIYIO COIJaco-
BaHHOCTb C TJMKOIre€HOM, a TaKzKe MOBOPOT (hOPMyiab! aKTMBHOCTM chocdopuiazsl.
ORMCINTeIbHO-BOCTAHOBUTENbHbBIE (DEPMEHTbI TMPOABJIANY B Hayajle najeiue, a B
fosee moO3AHMIT mEPMOA — POCT aKTMBHOCTM. CXOMHLIT XapaKTep MMeNy M3MEeHEeHUH
AKTUMBHOCTM KucJjoit docdaraspr ¢ n1uddy3MOHEBIM THIOM peakuuy i CONMPOBOXK-
Aajicsi IIOHMIKEHMeM aKTMBHOCTM HeuponHoy TIIP-a3pr ¢ u3MeHerMeM BHYTPUKJIE-
TOYHOM JIOKaJM3aUuyM IPOJYKTOB TMCTOGIEPMEHTHOM peakuum. IlpejacraBiieHHbIE M3-
MeHeHMsA umesu ofmMit xXapakTep ¢ IpeobiajaHMeM CZKAaTOrO MOJNYIIAaDUA.

http://rcin.org.pl



456 G. Szumanska i wsp. Nr 3

ABTOpBLI CYMTAIOT, YTO TMCTOXMMMYECKME HAPYILIEHUA HABJAIOTCS C OXAIIOM CTOPO-
1Bl peaklueil TKaiy Ha HapacTaHue OTeKa, a C JIPYroy CTOPOHBI TNOCJEJCTBUEM TIe-
MOAMHAMMYECKUX HapPyLIeHMM BeAYIIMX K HapYUIEeHMIO KpPOBOcHabxKems Mmo3ra.

G. Szumanska, R. Gadamski, Z. Czernicki, J. Jurkiewicz. J. Tezycka

HISTOCHEMICAL CHANGES IN CAT BRAIN IN EXPERIMENTAL
SUPRADURAL COMPRESSION

Summary

Histochemical studies were performed on the central nervous system of cats
with 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 development of edema, histochemical changes were found tc
involve the majority of the reactions examined. These changes were manifested
by accumulation of PAS-positive substances around vessels which increased du-
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 were of a gene-
ralized character, prevailing on the side of the compressed hemisphere.

The authors suggest that the histochemical ohe_mges observed manifest on one
hand the tissue reaction on developing edema and on the ather the consequence
of hemodynamic disturbances leading to the deterioration of blood supply to
the brain.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Fosforylaza catkowita. Kot kontrolny. Silna aktywno§é enzymatyczna
w substancji szarej zawoju hipokampa, stabsza w istocie bialej podkorowej.
Pow. 30X.

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

Ryc. 2. Fosforylaza calkowita 6 godzin po implantacji balonika. W substancji
szarej odczyn negatywny, w istocie bialej podkorowej odczyn silny. Pow. 100X.

Fig. 2. Total phosphorylase activity 6 hours after balloon implantation. Nega-
tive reaction in grey matter, and strong enzymatic activity in subcortical white
matter. X100.

Ryc. 3. Dehydrogenaza bursztyniandwa. Kot kontrolny. Pogranicze kory moézgo-
wej i istoty bialej. Umiarkowany odczyn w neuropilu, zageszczenie zlogoéw dwufor-
mazanu w cytoplazmie komérek. 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.

Ryc. 4. Dehydrogenaza bursztynianowa 12 godzin po implantacji balonika. Po-
graniczne kory moézgowej i istoty bialej. Wigksze nagromadzenie ziarnisto$Sci dwu-
formazanu w neuropilu subvsta‘ncji bialej i szarej i w komoérkach. 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 white matter. X100.
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Ryc. 5. Dehydrogenaza mleczanowa. Kot kontrolny. Ziarnisty dwuformazan w
wypustkach oligodendrocytow w podkorowej istocie bialej. Pow. 200X.

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

Ryc. 6. Dehydrogenaza mleczanowa 12 godzin po implantaéji balonika. Istota

biala podkorowa. Ziarniste zlogi diformazanu w odczynowych astrocytach. Pow.
200 X.

Fig. 6. Lactic dehydrogenase activity 12 hours after balloon implantation. Sub-
cortical white matter. Granular diformazane deposits in progressive astrocytes. X290.

Ryc. 7. Fosfataza kwa$na. Kot kontrolny. Umiarkowana aktywno$§é enzymu
w przyjadrowej czeSci cytoplazmy komoérek piramidowych. Pow. 200X.

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

Ryc. 8. Fosfataza kwa$na 12 godzin po implantacji balonika. Wzmozenie ak-
tywno$ci enzymatycznej w przyjadrowych cze$ciach komoérek nerwowych, poja-
wienie si¢ aktywno$ci w wypustkach. Pow. 200X.

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

Ryc. 9. Pyrofosfataza tiaminowa 4 godziny po implantacji balonika. Przesu-
niecie produktéw reakcji na obwdd komorek. Stosunkowo silny odezyn w na-
czyniach. Pow. 400X.

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

Ryc. 10. Reakcja PAS 2 godziny po implantacji balonika. Zawéj hipokampa.
Wyrysowane §ciany naczyn, reakcja w neuropilu $ladowa. 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 PAS 2 godziny po implantacji balonika. Przesigkajgca do pod-
toza z naczyn krwiono$nych substancja PAS-dodatnia. Zaw6j hipokampa. Pow. 400X,

Fig. 11. PAS-réaction 2 hours after balloon implantation. PAS-positive sub-
stance from blood vessels infiltrating nerve tissue. Hippocamp. X400.

Ryc. 12. Dimedon-PAS 12 godzin po implantacji balonika. Ziarnisty glikogen
widoeczny woké6l naczyn krwiono$nych oraz w neuropilu w pewnej odleglo$ci od
naczyn. Zawodj hipokampa. Pow. 400X.

Fig. 12. Dimedone-PAS 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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MIROSEAW KOZIK, EWA OZARZEWSKA

INKORPORACJA DL-FENYLOALANINY DO MOZGU SZCZURA

BADANIA AUTORADIOGRAFICZNE *)

Samodzielna Pracownia Patologii Ukladu Nerwowego i Narzagdéw Zmystow AM
w Poznaniu
Kierownik: doc. dr hab. M. Kozik

Fenyloalanina jest aminokwasem wystepujacym prawie we wszyst-
kich biatkach ustroju zwierzecego. Dlatego tez badania mad topografia
i dynamikg jej wbudowywania do moézgu mogg stanowié¢ przyczynek do
blizszego poznania proceséw czynnosciowych w poszezegblnych struk-
turach o$rodkowego ukladu nerwowego.

Z badan biochemicznych Mase i wsp. (1962) oraz Mokrasch’a (1962)
wynika, ze aminokwas ten in vitro wbudowuje sie do biatek tkanki ner-
wowe]j. Przy pomocy badan biochemicznych nie mozna jednak doklad-
nie okresli¢ réznic topograficznych w natezeniu inkorporacji fenyloala-
niny. Mozliwo$¢ taka stwarzaja badania autoradiograficzne z uzyciem
fenyloalaniny znakowanej trytem (3H) lub weglem (14C). Z mys$lg o bliz-
szym poznaniu topografii tego zjawiska podjeto niniejsze badania.

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono na szczurach szczepu Wistar, ktorym wstrzy-
kiwano dootrzewnowo ?H-DL-fenyloalanine o aktywnosci wlasciwej 41
mCi/g oraz 4C-DL-fenyloalanine o aktywnosci wtlasciwej 24,6 mCi/g.
Zwierzeta podzielono na 5 grup doswiadczalnych w zaleznosci od dawki
podanego izotopu. W poszczegbélnych grupach szczury otrzymywaly ami-
nokwas znakowany trytem lub weglem w dawce 1, 2, 5, 10 i 20 uCi/g
ciezaru ciala. Zwierzeta usmiercano po 10 i 20 minutach oraz po 1, 10
i 24 godzinach od chwili dootrzewnowego wstrzykniecia fenyloalaniny
znakowanej pierwiastkami promieniotworczymi. Do badan pobierano
moébzgowie, ktore utrwalano w alkoholu absolutnym z kwasem octowym

*) Praca wykonana w ramach problemu wezlowego w grupie tematycznej
09.,4.1.3.
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w stosunku 95:5 przez 1 godz., a nastepnie w czystym alkoholu abso-
lutnym przez 12 godzin. Wycinki zatapiano w parafinie, nastepnie cieto
skrawki grubosci 7 w, ktére po odparafinowaniu pokrywano emulsja
plynng NTB-2 bgdz NTB-3 firmy Kodak i eksponowano w lodowce w
temp. —4° przez 12 dni.

Autoradiogramy wywolywano przez 5 min. w wywolywaczu ;4D.
Czes$¢ autoradiograméw podbarwiano hemalaunem, cze$¢ natomiast po-
zostawliono bez podbarwienia. Szczegélowe postepowanie techniczne opar-
to ma zaleceniach podanych w podreczniku Rogersa (1967). W wykona-
nych autoradiogramach oceniano intensywno$¢ wbudowywania bada-
nych fzotopéw poréwnujac stopien zaczernienia emulsji nad badanym
obiektem w materiale do$wiadczalnym i w skrawkach kontrolnych.

WYNIKI

‘W nastepstwie podania dootrzewnowego *H-DL-fenyloalaniny w ilos-
ci 1 uCi/g ciezaru ciala zaobserwowano po uplywie 1 godziny niewielkg
inkorporacje izotopu tylko w niektoérych strukturach mézgowia, a mia-
nowicie w splocie naczynjastym, marzadzie podspoidtowym, jgdrach nad-
wzrokowym i przykomorowym oraz w rogu Amona. Stan taki utrzymu-
je sie do 10 godzin od chwili wstrzykniecia izotopu. Po 24 godz. ilos
ziaren mnad opisanymi strukturami zdecydowanie maleje. We wczes$niej-
szvch okresach po 10 i 20 minutach od chwili podania znakowanego ami-
nokwasu nie udato sie stwierdzi¢ jego obecnosci w moézgu. Przy tej daw-
ce izotopu réwniez po uplywie 1 godz. mie stwierdza sie obecnosci zia-
ren zredukowanego srebra w obrebie kory moézgu i mézdzku (ryc. 1).

Fenyloalanina zar6wno znakowana *H jak i 4C w dawce 2 uwCi/g juz
po 10 min. wbudowuje sie do opon miekkich, splotow naczyniastych,
gleju podwysciotkowego i warstwy ziarnistej mézdzku. Poza tym wido-
czne 53 ziarna zredukowanego srebra mad strukturami opisanymi uprze-
dnio. Po uplywie 1 godz. mozna wykaza¢ obecnos¢ izotocpu w mneurocy-
tach zwojow podstawy oraz w neurocytach i neuropilu kory mézgu. Za-
geszczenie ziaren srebra w tych ostatnich strukturach mie jest jednak
duze (ryc. 2). Zwraca uwage brak inkorporacji w spoidle wielkim i w
torebce wewnetrznej. Po 24 godz. od wstrzykniecia znakowanej fenylo-
alaniny zageszczenie ziaren srebra ogoélnie maleje, wyraznie zachowane
sg jednak r6znice pomiedzy poszczeg6lnymi strukturami.

W grupie szczuréw, ktoére otrzymaly *H- i 4C-DL-fenyloalanine w
dawce 5 uCi/g ciezaru ciala obserwuje sie po 10 min. umiarkowang in-
korporacje aminokwasu w mniektérych tylko strukturach mézgu: w splo-
cie maczyniastym, wyscidlce komér, gleju podwyciotkowym, narzadzie
podspoidlowym, bocznych czesciach wechomézgowia oraz w II i III war-
stwie kory mézdzku. Szczegélnie intensywne wbudowywanie aminokwa-
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su widoczne jest w szyszynce (ryc. 3). Po 20 min. wyraznie wzrasta ilo$é
zredukowanego srebra, zaro6wno pod wzgledem gestosci ziaren jak i wy-
znakowanych obszarow. Najwigksze nasilenie inkorporacji fenyloalaniny
ma miejsce w okresie od 1 do 10 godz. od chwili wstrzykniecia dootrzew-
nowego. W tym czasie obserwuje sie obecnos$¢ izotopu prawie we wszy-
stkich strukturach moézgowia, glownie w neurocytach i w neuropilu
(ryc. 4). Podobnie jak w poprzednich grupach istnieja réznice w stopniu
zaczernienia poszczegélnych obszaréw (kora amonalna, podwzgérze, ko-
ra moézdzku). Na uwage zastuguje w tej grupie zwierzat minimalna ilosé
ziaren w obrebie zmielinizowanych wlokien nerwowych oraz w komor-
kach glejowych. Tylko w niektérych oligodendrocytach spoidla mozna
zaobserwowa¢ niewielka inkorporacje fenyloalaniny znakowanej trytem.

Istotne roznice we wbudowywaniu 3H- i 14C-fenyloalaniny pomiedzy
istotg biala i szara wystepuja rowniez w przypadku bardzo duzych da-
wek izotopu wynoszacych 10 i 20 uCi/g ciezaru ciala. W tych grupach
doswiadczalnych stwierdzono bardzo fintensywng inkorporacje fenylo-
alaniny do wszystkich prawie ugrupowan neurcnalnych oraz do neuro-
pilu, jednak w obrebie istoty biatej ilos¢ ziaren jest bardzo mala. Zwra-
ca przy tym uwage znaczne zageszczenie ziaren mnad komoérkami jgder
ruchowych merwéw czaszkowych (ryc. 5). Dopiero po wstrzyknieciu fe-
nyloalaniny w dawce 20 uCi/g cigzaru iciala widoczne s3 pasma ziarn w
spoidle wielkim wyznaczajgce lokalizacje niektdrych oligodendrocytéw
(rye. 6).

OMOWIENIE

Wyniki przeprowadzonych badan zastugujg na uwage z kilku wzgle-
déw. Zgodnie z wczesniejszymi spostrzezeniami wilasnymi (Kozik 1969a,
1971, Kozik i Ozarzewska 1972) DL-fenyloalanina znakowana 4C wstrzy-
knieta w dawce 1 uCi/g ciezaru ciala minimalnie tylko wbudowuje sie
in vivo do osSrodkowego ukladu merwowego. Natomiast w badaniach in
vitro sposirzegano intensywng inkorporacje znakowanych aminokwaséow
dol bialek moézgowych (Mase i wsp. 1962, Mokrasch 1962). Ograniczona
inkonporacja in vivo byé moze zwigzana jest z obecno$cig bariery na-
czyniowo-moézgowej, ktéora w prawidlowych warunkach ogranicza prze-
nikanie aminokwaséow do tkanki nerwowej. Poglad taki wyraza szereg
autoréow (Klatzo i wsp. 1962, Olszewski 1963, Cramer 1970). Jest row-
niez prawdopodobne, ze matle ilo$ci znakowanej fenyloalaniny wbudo-
wujg sie przede wszystkim do watroby i innych narzadéw charakteryzu-
jacych sie intensywng przemiang bialkowa, w wyniku czego nie docho-
dzi do wyrazniejszej inkorporacji H- i 4C-fenyloalaniny do mézgu.
Wyzsze dawki badanego izotopu, poczawszy od 2 uCi/g ciezaru ciala wy-
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kazujg znamienng inkorporacje do okreslonych struktur ukladu nerwo-
wego, przede wszystkim do neurocytéw kory amonalnej, jgdra wielko-
komoérkowego podwzgérza, szyszynki, narzadu podspoidlowego i splotu
naczyniastego. W innych strukturach mézgu inkorporacja badanego ami-
nokwasu jest wyraznie mizsza i dotyczy glownie neurocytéw i meuro-
pilu.

Dynamika wbudowywania 4C-DL-fenyloalaniny do moézgu cechuje sie
stopniowym nasilaniem procesu w ciagu pierwszej godziny od chwili do-
otrzewnowego wprowadzenia aminokwasu. Nastepnie obserwuje sie je-
dnakowe zageszczenie ziaren zredukowanego srebra trwajace do 10 go-
dzin, poézniej wystepuje powolny ubytek whbudowanego izotopu.

Zdaniem wielu autoré6w procesy czynnoSciowe w komoérce nerwowej
zwigzane sg z intensywna przemiang biatkowg (Altmann, Schubothe 1942,
Netter 1949, Einarson, Krogh 1955, Dunn 1971). Wyrazem morfologi-
cznym nasilonej przemiany bialkowej ma by¢ ubytek substancji Nissla
spostrzegany w neurcnie bezposrednio po okresie pobudzenia ruchowego
(Einarson, Krogh 1955, Dunn 1971). Poglad taki w S$Swietle przeprowa-
dzonych przez nas badan autoradiograficznych wydaje sie budzi¢ watpli-
wosci. Nie obserwujemy bowiem tak szybkiego wbudowywania amino-
kwasu znakowanego izotopem promieniowtorczym, a zwlaszcza jego
ubyvtku w meuronie, jakby nalezalo sie spodziewa¢ sadzac z obrazéw
morfologicznych spotykanych podczas barwienia preparatoéw metoda Fi-
narsona. By¢é moze zmiany czynnosciowe spostrzegane w neuronie (Alt-
mann, Schubothe 1942, Einarson, Krogh 1955, Dunn 1971) zwigzane sa
z przeksztalceniem strukturalnym rybonukleoproteidéw lub z innymi pro-
cesami fizykochemicznymi a nie z gwaltownym katabolizmem bialek.

Na podkreslenie zastuguje takze zjawisko niejednakowej inkorporacji
3H- i 14C-DL-fenyloalaniny do poszczegélnych formacji strukturalnych
moézgu. Wyrazne réznice szybkosci i intensywnosci wbudowywania zna-
kowanej fenyloalaniny w poszczegdlnych obszarach topograficznych moéz-
gu mozna wyjasni¢ powszechnie znanymi wlasciwosciami fizykochemicz-
nymi, odmiennymi w poszczegélnych zespotach neuronalnych (Dixon
1954, Kozik 1969b, Wender, Kozik 1970).

Do szczegélnie interesujgcych i nie wyjasnionych spostrzezen nalezy
wbudowywanie znakowanej fenyloalaniny przede wszystkim do neuro-
cytéw i neuropilu. Dopiero duze dawki izotopu wynoszace 20 nCi/g cie-
zaru ciala pozwalajg na autoradiograficzne wykazanie jego obecnosci w
cligodendrocytach, Spostrzezenie to trudno wytlumaczy¢ powszechnie
przy jmowanym pogladem o odzywianiu neurccytow za posrednictwem
astrogleju protoplazmatycznego. Wyjasnienie mechanizmu tego zjawiska
wykracza poza ramy niniejszych badan, niemniej jednak wydaje sie¢ nam
celowe zasygnalizowanie tego spostrzezenia.

http://rcin.org.pl



Nr 3 Inkorporacja fenylo-alaniny do mobzgu 465

WNIOSKI

1. 3H- i '4-C-DL-fenyloalanina wbudosuje sie przede wszystkim do
ciala neuronu i dendrytéw. Inkorporacja tego aminokwasu w wypust-
kach aksonalnych i w ostonkach mielinowych jest minimalna.

2. Komorki glejowe wykazujg niewielka zdolno§¢ wbudowywania 3H-
i 1“C-DL-fenyloalaniny. Takie zjawisko mozna zaobserwowaé¢ w czeSci
oligodendrocytéw po podaniu bardzo duzej dawki izotopu, wynoszacej
20 wCi/g ciezaru ciata.

3. \Dynamika inkorporacji badanego aminokwasu wskazuje na stopnio-
wy wzrost wbudowywania 3H- i 4C-DL-fenyloalaniny w ciggu pierw-
szej godziny od chwili podania dootrzewnowego. Maksymalne zaczer-
nienie emulsji utrzymuje sie w czasie 1—10 godz. po wstrzyknieciu izo-
topu, potem stopniowo maleje w ciggu 24 godzin, ale nie znika calko-
wicie.

4. Zastosowanie badanego izotopu w dawce do 2 uCi/g ciezaru ciala
wiekszej powoduje rozlegte wbudowywanie DL-fenyloalaniny do osrod-
kowego ukladu nerwewego przy zachowaniu wyraznych réznic topogra-
ficznych.

5. Do struktur przejawiajgcych intensywng inkorporacje 3H- i 14C-DL-
-fenyloalaniny nalezy zaliczy¢ komorki piramidowe i opaske zebatg rogu
Amona, narzad podspoidlowy, szyszynke, jadro nadwzrokowe i przyke-
morowe, cze$ci boczne wechomézgowia oraz II i IIT warstwe kory moéz-
dzku.

M. Kosuk, E. OxaxkxeBcka
BKJIOYEHUE P®EHUITAJTAHUMHA B MO3I' KPBICHI
ABTopajauorpaduuecKkue MmCCyeX0BaHUA
Peszome

IIpoBenenbl aBTOpagMorpadMyuecKmue HCClieIoBaHlisl € MCMOJb30BaneM Meteioro
*H- n “C-ceuamnananmua Aid OoupeAenNeHud AMJaMMUKM BKJIIOUEHMS 9TON aMMHOKMU-
CJIOTBI B pa3JIMYHbIE CTPYKTYPbl LEHTPaJdbHO! HEPBHOI cucTeMbl. McesenosaHus
NnpoBeieHbl Ha KpbICax JUMHUM Bucrap, KOTODhIM BHYTPUOPIOMIMHIIO BBORMIICH M30-
Tonm B jo3ax 1, 2, 5, 10 u 20 wCi%r Beca Tena U paliee >XKMUBOTHbIX yhIBanyu B pas-
JIMYHOE BpeMs OT MOMEHTa MH'bEKIUMN.

YcranoBaeno, yrto 3H- u MC-J[L-cdenunanainy BKJIKOYAETCA NpexKjJIe BCEro B Te-
.10 HEMPOHOB M JeHAPMTHI. BKJMYeHue 3TO aMMHOKMUCJIOTbI B aKCOHOBBLIE OTPOCTKM
11 MueauHoOBble 060s0uKkM O6BIIO MuHMMaidbHOe. B Tedyenme mepBOoro waca rociae
MHBEKIMM MedeHoro deumijajanmHa HabioaaeTcsa TOCTeNeHHOe yBeJMvenue BKJKO-
YeHMUA 9TOM aMMHOKMCJIOTBL MaKcuMMalbHOe IIOYEPHEHVE SMYJIbCUM :lacTyilaeT B
nepuony or 1 no 10 yacoB 10CJIe MHBEKLMM M30TOIA, 3aTeM IIOCTENEeHHO VMelbllua-
erca B Teyenme 24 1acoB, HO HeE MucYe3aeT MOJHOCTHIO. K obiacTaAM, NMposBIAKIIMM
uHTEHCUBHOe BKIodeHue 3SH- u MC-JIL-cdenmnanaumiia, cleayeT OTHECTH IMpPaMu-
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JaidbHble KJETKM M 3y6uaTyio M3BMIMHY aMMOEMeBa pora, cybOKoMuccypaiabHbIi
opraH, Smudu3, CYIPaONTUYECKOe M IaPaBeHTPUKYJIIPHOE HAAPO, OOKOEBLIE HaCTH
obouaTenbHoro mo3ra u 1I u III ciou KOpsI MO3¥KeYKa.

M. Kozik, E. Ozarzewska
PHENYLALANINE INCORPORATION INTO RAT BRAIN

Autoradiographic studies
Summary

Autoradiographic studies were performed with the aim to determine the dyna-
mics of incorporation of 3H- and !'C-labelled DL-phenylalanine into'various struc-
tures of the central nervous system. The rats of Wistar strain were injected in-
traperitoneally with radioactive phenylalanine in doses of 1, 2, 5, 10 and 20 uCi/g
body weight and thereafter they were decapitated at various time intervals. Both
the H- and 4C-labelled phenylalanine were found to be incorporated mostly into
dendrites and neuronal perikarya. The incorporation into axonal processes and
myelin sheaths was very low. During the first hour after injections, a gradual
increase of the incorporation was noticed. The maximal 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 IInd and IIIrd cortical layer of the cerebellum.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Autoradiogram kory mozdzku, 1 godz. po wstrzyknieciu fenyloalaniny
w dawce 1 pCi/g ciezaru ciata. Brak inkorporacji. Preparat podbarwiony hemato-
ksyling. Pow. 250 X.

Fig. 1. Cerebellar cortex, 1 hr after phenylalanine injection (1 uCi/g body
weight). Lack of incorporation. Hematoxylin staining. X250.

Ryc. 2. Kora mozgu, 1 godz. po wstrzyknieciu 3H-DL-fenyloalaniny w dawce
2 uCi/g wagi ciata. Zageszczenie ziaren srebra nad neurocytami. Widoczna réwniez
inkorporacja w neuropilu. Autoradiogram nie barwiony. Pow. 280X,

Fig. 2. Cerebral cortex, 1 hr after 3H-DL-phenylalanine injection (2 uCi/g body
weight). Condensation of silver granules above neurocytes. Incorporation into neu-
ropile. No staining. X280.

Ryc. 3. Szyszynka. Bardzo intensywne wbudowywanie 3H-fenyloalaniny po 10
min. od chwili wstrzykniecia dootrzewnowego w dawce 5 puCi/g. Autoradiogram
nie barwiony. Pow. 50X.

Fig. 3. Epiphysis. Very intensive *H-phenylalanine incorporation 10 min. after .
intraperitoneal injection (5 uCi/g). No staining. X50.

Ryc. 4. Kora amonalna, 10 godz. po wstrzyknieciu C-DL-fenyloalaniny w daw-
ce 5 uCi/g. Wyrazna inkorporacja w neurocytach pola h; i w komoérkach opaski
zebatej. Autoradiogram nie barwiony. Pow. 100X. ;

Fig. 4. Ammonal cortex, 10 hrs after 4C-DI.-phenylalanine injection (5 uCi/g)
Incorporation visible in neurocytes of the h; region and in nerve cells of fascia
dentata. No staining. X100.

Ryec. 5. Jadro nerwu twarzowego. Znaczne zageszczenie ziaren nad neurocytami
oraz wyrazna inkorporacja w neuropilu. 20 min. po podaniu izotopu w dawce
10 uCi/g. Autoradiogram nie barwiony. Pow. 300X,
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Fig. 5. Facial nerve nucleus. Marked condensation of silver granules above neu-
rocytes and significant incorporation in neuropile. 20 min. after isotope admini-
stration. (10 uCi/g). No staining. X300.

Ryc. 6. Spoidio wielkie i splot naczyniasty, 1 godz. po wstrzyknigciu C-DL-
-fenyloalaniny w dawce 20 uCi/g. Wyrazna inkorporacja w oligodendrocytach oraz
intensywne nagromadzenie ziaren srebra nad splotami naczyniastymi. Autoradio-
gram nie barwiony. Pow. 220X.

Fig. 6. Corpus callosum and plexus choroideus, 1 hr after C-phenylalanine in-
jection (20 uCi/g). Significant incorporation in oligodendrccytes and intensive accu-
mulation of silver granules above plexus choroideus. No stai‘ning. X 220.
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HALINA WEINRAUDER, MIECZYSEAW SMIALEK

OCENA IMMUNOLOGICZNA WZBOGACONYCH FRAKCIJI
KOMORKOWYCH Z MOZGU SZCZURA *)

(DONIESIENIE WSTEPNE)

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

W ostatnich Tatach wyizolowano szereg antygenéw swoistych dla osrod-
kowego ukladu nerwowego, ktérych funkeje i lokalizacja nie zostaly do-
tad jednoznacznie wyjasnione. Proby zlokalizowania swoistych dla mo-
zgu antygendéw przeprowadzano miedzy innymi na frakcjach komoérko-
wych uzyskiwanych droga wirowania (Packman i wsp. 1971).

Celem pracy bylo okresSlenie skladu antygenowego wzbogaconych
frakeji komérkowych moézgu szczura (mielina, glej, neurony) przy uzyciu
surowic odpornoscicwych przeciwko pelnym homogenatom moézgu zmie-
linizowanego i niezmielinizowanego.

MATERIAL I METODY

Otrzymywanie frakecji komorkowych: przy stosowaniu metody Blom-
stranda i Hambergera (1969) z modyfikacjami. Do pojedynczego badania
uzywano moézgi 4 dorostych szczuréw poddane uprzednio perfuzji roztwo-
rem Ringera. Pétkule mézgowe cieto na skrawki, a nastepnie homogeni-
zowano przez 15-krotne przeciskanie w strzykawce plastikowej z siatkg
nylenowg z oczkami o wymiarach 1000 w. Nastepnie homogenat zawie-
szony w 2% roztworze Ficollu w 0,32 M sacharozie w 0,01 M buforze Tris-
-HC1 pH 7,4, poddawano 4-krotnemu sitowaniu uzywajgc kolejno siatek
nylonowych o wymiarach oczek okoto 1000 w, 300 w i 100 w (siatka po-
dwojna) i 50 w (siatka podwodjna). Otrzymang zawiesine wirowano przez
5 min. przy 150 g w temperaturze okoto 0°C. Osad zawieszano w 20%
Ficollu i nakladano nieciggly gradient sacharozy i Ficollu. W probéwce
o pejemnosci 35 ml na dno wlewano 5 ml 40% sacharozy, nastepnie 5 ml

*) Praca czeSciowo subsydiowana z umowy polsko-amerykanskiej PL 480, Grant
public Health Service USA. Agreement 05-004-1.
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30% Ficollu. Na te warstwe nanoszono przygotowang zawiesine tkanki
moézgowej w objetosci 12 ml, a nastepnie 5 ml 15% i 5 ml 10% Ficollu.
Wirowano w ultrawiréwce VAG 601 (Janetzki) przy 56 000 g przez 2
godz. w temperaturze 0°C.

Frakcje wzbogacona w mneurony otrzymywano miedzy 40% sacharozy
i 30% Ficollem, frakcje glejowa na pograniczu 15% i 10% Ficollu oraz
mieling na powierzchni. Sposéb rozdzialu przedstawia schemat 1.

oo

mielina
0%Fc |
B gl?'/
5% fe |9 Schemat 1. Rozdzial frakcji komoérkowych po wirowaniu.
i kapilary
capillaries Diagram 1. Separation of cellular fractions after centrifu-
20% Fic S gation.
prazzzzzzz copillaties
T Aeurony
neurons

40% sach

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 badan mikroskopowych uzywano frakcji nie oczyszczonych. Poszcze-
golne frakcje saczono przez sgczek Millipore po uprzednim utrwaleniu
w 50% etanolu i barwiono: frakcje meuronalng i glejowa fioletem krezy-
lu, a frakcie mielinowa metodg Heidenhaina.

Badania immunochemiczne frakcji wykonano stosujac test immunody-
fuzji wg Ouchterlony’ego w 1% agarze Noble (Difco) w buforze fosfora-
ncwym o pH 7,2 z dodatkiem EDTA. Frakcje uzyskane z wirowania za-
wieszano w buforze fosforanowym i homogenizowano w homogenizato-
rze szklanym.

Reakcje przeprowadzono przy uzyciu surowic odpornosciowych prze-
ciwko pelnym homogenatom moézgu szczura 3-miesiecznego, 5-dniowego
i 1-dnicwego, absorbowanych surowicg normalng szczura. Oproécz frak-
cji komérkowych uzywano jako antygenéw homogenaty moézgu szczura
dorostego, 5-dniowego i 1-dniowego oraz homogenaty watroby i nerki
szczura dorostego. ;

Spsob otrzymywania surowic odporno$ciowych, absorpcji i przepro-
wadzenia odczynu opisano poprzednio (Weinrauder 1969).

WYNIKI

Obraz morfologiczny frakeji. Frakcja wzbogacona w neurony zawiera-
ta nieliczne komoérki nerwowe z zachowanymi wypustkami osiowymi
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i dendrytami oraz znaczng liczbe komorek pozbawionych wypustek.
Stwierdzano ponadto pojedyncze jadra komoérkowe pozbawione cytoplaz-
my oraz zanieczyszczenia naczyniami wlosowatymi. Poza tym obserwce-
wano zanieczyszczenia fragmentami uszkodzonych komoérek trudnych do
zidentyfikowania oraz niewielkg liczbg komoérek glejowych (ryc. 1).

Frakcja wzbogacona w glej zawierala zar6wno komérki astro-oligo- jak
i mikrogleju oraz nieliczne zanieczyszczenia naczyniami wlosowatymi,
znacznie mniejsze niz we frakcji neuronalnej (ryc. 2).

B Mozg
A Brain

Schemat 2. Linie precypitacyjne uzy- Mielina
skiwane przy uzyciu materialu pocho- Iyelin
dzacego z. czterech wirowan. £

Diagram 2. Scheme of precipitation li-
nes obtained with the material obtai-
ned from four centrifugations. Watroba

Liver

Surowica
Serum

Neurony
Neurons

Frakcja mielinowa wykazywala nieznaczne zanieczyszczenie elemen-
tami glejowymi (ryc. 3).

Wyniki odczynu immunodyfuzji. Do odezynu uzyto oddzielnie mate-
rial pochodzacy z czterech wirowan. Najmniejsze wahania wykazywala
frakcja ,,mielinowa”, ktéra w reakeji z surowicg przeciwko mézgowi do-
rosiego szczura dawala zawsze 5 lub 6 pasm precypitacyjnych. Frakcja
»glejowa” reagowala takze dodatnio we wszystkich przypadkach, wyka-
zujgc obecno$¢ od 2 do 4 antygenéw. Jednakze intensywno$é i polozenie
pasm zmienjalo sie nieco w zaleznosci od wirowania. Z frakcjg wzboga-
cong w neurony uzyskano dodatni wymik tylko z materialem pochodzg-
cym z jednego wirowania. Byla to pojedyncza linia, stabsza niz linie
przy pozostalych antygenach, ale widoczna wyraznie takze po barwieniu.
Niekiedy wystepowata druga linia precypitacyjna widoczna tylko na
Swiezych, nie wysuszonyich i nie barwionych ptytkach.

Typowy obraz reakcji immunodyfuzji przedstawia rycina 4 i schemat
2. Na schemacie tym dla uproszczenia przedstawiono zbiorczy obraz linii
precypitacy jnych wynikajacy z poré6wnania kilku plytek, na ktérych uzy-
to antygeny z frakcji pochodzgcych z réznych wirowan. Dla ulatwienia
opisu linie precypitacyjne oznaczono kolejnymi literami poczynajge od
linii lezgcej majblizej zbiornika zawierajacego frakcje mielinows.

http://rcin.org.pl



472 H. Weinrauder, M. Smiatek Nr 3

Frakcja mielinowa. We frakcji mielinowej znajdowaly sie dwa glow-
ne antygeny wspoOlne dla moézgu i watroby. Wystepowaly one zawsze
w reakicji z mieling, mézgiem i watrobag i zdstaly oznaczone literami B
i C. Antygen A — dos¢ slaby — wystepowal tylko w reakcji z mieling
i mézgiem. Trzecim antygenem wspélnym by! antygen oznaczony litera
E. Na niektorych pltytkach obserwowano dodatkowe znacznie stabsze li-
nie precypitacyjne wystepujgce tylko w reakcji z mieling, ale ich dokla-
dna identyfikacja w przypadku tak duzej liczby pasm nie jest mozliwa.
Pasmo D nie wystepowalo w reakcji z antygenem watrobowym, nato-
miast antygen ten znajdowal sie we frakcji mielinowej, glejowej i w
homogenacie moézgu. :

Frakcje mielinowg przebadano takze przy uzyciu surowic przeciwkn
niezmielinizowanym moézgom 1l-dniowego noworodka i szczura 5-dnio-
wego. Reakcje te przedstawiajg ryciny 5 i 6. W obu surowicach znajdo-
waly sie przeciwciala skierowane przeciwko jednemu antygenowi mie-
liny — jak sie wydaje — wspoélnemu z watrobg. Pasmo odpowiadajace
temu antygenowi bylo bardzo slabe i widoczne tylko na $wiezych plyt-
kach. Dla lepszego uwidocznienia réznic antygenowych frakeji mielino-
wej zachodzacych w rozwoju przedstawiono reakcje tych samych anty-
genoéw z surowicg przeciwko homogenatowi moézgu dorostego szczura
(ryc. 7). Wyraznie widocznych jest kilka pasm w reakcji z frakcjg mie-
linowa.

Frakcja glejowa. We frakcji tej przy pomocy surowicy mprzeciwko
pelnemu homogenatowi moézgu wykryto 4 antygeny. Dwa z nich — pa-
sma B i C — stanowily oméwione juz antygeny wspélne z watrobg wy-
stepujgce takze we frakcji mielinowej. Pasmo D odpowiada, jak mozna
sadzié, antygenowi swoistemu dla mézgu, poniewaz nie wystepuje w re-
akcji z watrobg, a jest widoczne w reakcji z homogenatem mézgu doro-
stego szczura, frakcja glejowg i mielinowa. Ponadto w niektérych reak-
cjach pojawialo si¢ pasmo G, ktére nie mialo swego odpowiednika we
frakeji mielinowej i homogenacie mézgu. Pasmo to bylo bardzo stabo wi-
doczne.

Frakcja neuronalna. Otrzymana przez nas frakcja neuronalna reage-
wala najstabiej. Przy zbiorniku zawierajgcym te¢ frakcje pojawialo sie je-
dno pasmo (oznaczone literg H), dos¢ stabe, krzyzujace sig, badz tworza-
ce ostroge z pasmem jednego z antygenéw watroby. Ponadto na Swie-
zych plytkach widoczne bylo drugie pasmo, stabsze i nie tak ostre, kto-
re oznaczono na schemacie 2 literg I.

OMOWIENIE

Stosujac do odczynu immunodyfuzji z surowicg przeciwko pelnemu
homogenatowi mézgu frakcje uzyskane na drodze wirowania w niecig-
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Ryc. 1. Wzbogacona frakcja neuronalna. Fiolet krezylu. Pow. 1200X.
Fig. 1. Neuron enriched fraction. Cresyl violet. X1 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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Ryc. 4. Reakcja z surowicg przeciwko pelnemu homogenatowi moézgu dorostego

szezura. 1 — Mozg doroslego szczura, 2 — frakcja glejowa, 3 — normalna surowi-

ca szczura, 4 — frakcja neuronalna, 5 — watroba, 6 — frakcja mielinowa. W zbior-
niku $rodkowym znajduje sie surowica odpornos$ciowa.

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.
Ryec. 5. Reakcja z surowica przeciwko moézgowi 1-dniowego noworodka szczurzego.
1 — Frakcja mielinowa, 2 — normalna surowica szczura, 3 — moézg noworodka
szezurzego, 4 — frakcja mielinowa, 5 — watroba, 6 — mozg dorosiego szczura.
W zbiorniku $rodkowym znajduje sie surowica odporno$ciowa.
Fig. 5. Reaction with antiserum against the brain of 1-day newborn rat. 1 — Mye-
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.
Ryc. 6. Reakcja z surowicg przeciwko mozgowi szczura 5-dniowego, absorbowana
surowicg normalng. 1 — Frakcja mielinowa, 2 — mobzg szczura dorostego, 3 —
moézg szczura 5-dniowego, 4 — frakcja mielinowa, 5 — watroba, 6 — moébzg szczura
1-dniowego. W zbiorniku S$rodkowym znajduje sie surowica odporno$ciowa dwu-
krotnie zageszczona.
Fig. 6. Reaction with antiserum against 5-days rat brain after absorption with
normal serum. 1 — Mpyelin fraction, 2 — Adult rat brain, 3 — 5-days rat brain,
4 — myelin fraction, 5 — liver, 6 — 1-day rat brain. In the central well two times
concentrated immune serum.
Ryc. 7. Reakcja z surowicg przeciwko mozgowi szczura dorostego. 1 — Frakcja
mielinowa, 2 — mozg szczura dorostego, 3 — mozg szczura 5-dniowego, 4 — frak-
cja mielinowa, 5 — watroba, 6 — mézg szczura 1-dniowego. W zbiorniku srodko-
wym znajduje sie surowica odporno$ciowa.
Fig. 7. Reaction with antiserum against adult rat brain. 1 — Myelin fraction, 2 —
adult rat brain, 3 — 5-days rat brain, 4 — myelin fraction, 5 — liver, 6 — 1-day
rat brain. In the central well immune serum.
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glym gradiencie Ficollu otrzymuje si¢ wyrazne obrazy linii precypitacyj-
nych oraz pewne wzbogacenie iloSci pasm w poréwnaniu z homogenatem
catego moézgu. Najwyrazniejsza jest reakcja frakcji mielinowej, w kto-
rej stwierdza sie obecno$¢ przynajmniej trzech antygenéw wspélnych
z watrobg, jednego antygenu stwierdzanego takze we frakcji glejowej
oraz jednego wystepujacego tylko w reakcji z mieling. Frakcja glejowa
wykazuje obecno$¢ dwoéch antygendéw wspélnych z watrobg, jednego
wspoélnego z mieling i prawdopodobnie jednego wystepujgcego tylko w tei
frakeji. Frakcja neuronalna zawiera jeden lub dwa antygeny, prawdopo-
dobnie swoiste lub wykazujgce czeSciowg identycznosé z antygenem wsp6!-
nym wystepujgcym w watrobie, mézgu i frakcji mielinowej.

Przy ocenie lokalizacji komoérkowej antygenéw podstawowe znaczenie
ma czystos¢ otrzymywanych frakeji. W naszym materiale stwierdzono
niewielkie zanieczyszczenie mieliny elementami glejowymi, mieznaczne
zanieczyszczenie frakcji glejowej kapilarami i znaczniejsze zanieczyszcze-
nie kapilarami frakcji neuronalnej. W tej ostatniej stwierdzono takze
zanieczyszczenie elementami uszkodzonych komérek niemozliwych do
zidentyfikowania.

Blomstrand i Hamberger (1969) stosujgc te samg metode wirowania
stwierdzali zanieczyszczenie mieliny materialem pochodzacym z wypu-
stek osiowych i komoérkami glejowymi. Nie spostrzegali natomiast za-
nieczyszczenia frakcji glejowej (lub bardzo niewielkie) neuronami, jak-
kolwiek nie wykluczaja, ze niezidentyfikowane zanieczyszczenia tej frak-
cji moga pochodzi¢ z neurondéw. Frakcja meuronalna byla zanieczyszczo-
na nielicznymi kapilarami, komoérkami glejowymi i wolnymi jadrami
neuronow, Rose (1967) stwierdzit 11% zanieczyszczen glejowych we frak-
cji neuronalnej. W pracy opublikowanej w roku 1969 Rose i Sinha ziden-
tyfikowali 64% komoérek we frakcji neuronalnej jako neurony i 64% ko-
moérek glejowych we frakeji neuropilu. Warecka (1972) stosujge do wi-
rowania metode Rose i oznaczajgc iloSciowo zanieczyszczenia frakeji
stwierdzila, ze neuropil zawiera gtéwnie komoérki glejowe, a zanieczysz-
czenia sg bardzo niewielkie. Yanagihara i Hamberger (1971) nie ocenia-
jac iloSciowo czystosci frakeji przyjeli dane liczbowe zawarte w pracy
Nortona i Poduslo (1970) — mizszg niz 90% czysto§¢ frakcji neuronalnej
i wyzszg miz 50% dla frakcji glejowej. Autorzy ci stwierdzali zanieczysz-
czenia frakcji neuronalnej kapilarami i jagdrami pozbawionymi cytopla-
zmy, natomiast frakcji glejowej mieling, zakonczeniami nerwowymi i ma-
terialem nie zidentyfikowanym.

W S$wietle przytoczonych danych wydaje sie, ze stosujac metode wi-
rowania w niecigglym gradiencie Ficollu mozna otrzymac¢ frakcje komor-
kowe w niewielkim stopniu zanieczyszczone.

Neuropatologia Polska — 10
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W otrzymanej przez nas frakcji mielinowej stwierdziliSmy obecnos¢
przynajmniej trzech antygenéw  wspélnych z watrobg. Dwa z nich
stwierdzaliSmy takze we frakcji glejowej. We frakcji neuronalnej, jesh
wystepujg antygeny wspolne, wykazujg one tylko czeSciowa identycznosé
z antygenami watroby. Nie mozemy aktualnie wypowiedzie¢ sie ostatecz-
nie czy obecno$¢ niektérych z tych antygenéw w mielinie jest spowodo-
wana niskim stopniem czystosci frakeji, czy tez wspolnota antygenowa.
Wydaje sie jednak, ze stwierdzone zanieczyszczenia sa zbyt mate, aby
da¢ tak wyrazng — wyrazniejszg niz w przypadku frakcji glejowej —
reakcje.

Wysstepowanie w mielinie antygenéw wspélnych z innymi marzadami
stwierdzili Gregson i wsp. (1971) — surowica przeciwko oczyszczone]j
mielinie zawierala przeciwciala reagujgce z nerka, watrobg i $ledziona.
Mc Millan i wsp. (1971) stwierdzili wystepowanie w mielinie antygenow
wspélnych z synaptosomami i mitochondriami moézgu i watroby. Surc-
wica przeciwko mielinie dorostego szczura reagowata takze w pewnym
stopniu z mézgiem noworodka, a pasma w gradiencie typowe dla mie-
liny stwierdzali ci autorzy w agregatach blon komorek glejowych, 7—9-
-dniowych miezmielinizowanych moézgéw noworodkéw szczurzych. Mic-
key i wsp. (1971) oraz Whittingham i wesp. (1972) stwierdzili istnienie
wspélnych antygenéw w mielinie i blonach synaptycznych. Mihailovi¢
i Hydén (1969) wykazali odrebnos¢ antygenowa gleju i neuronéw. Swoi-
sty antygen byl zlokalizowany w mneuronach, natomiast glej zawieral
jedynie antygen wspoOlny ze $ledziong. Warecka i wsp. (1972) zlokalizo-
wali swoistg alfa,glikoproteine w neuropilu. We frakcji neuronalnej au-
torzy ci nie stwierdzili obecno$ci antygenu swoistego, mimo 10-krotnie
wyzszego stezenia biatka w tej frakcji w poréwnaniu z frakcjg neuro-
pilu. Wedlug Wickremesinghe i Yates (1972) antygen swoisty jest zloka-
lizowany w astro- i oligodendrocytach, a takze w ostonkach mielinowych.

Stosunkowo najwiecej danych dotyczy lokalizacji biatek S-100 i 14-3-2
(Cicero i wsp. 1970; Hydén, Ewen 1966; Lightbody i wsp. 1970; Packman
i wsp. 1971; Perez i wsp. 1970; Sviridov i wsp. 1972), ale takze i w tym
przypadku mozna mowi¢ jedynie o przewadze wystepowania tych an-
tygenéw w gleju i neuronach.

Niniejsze doniesienie wskazujgce na roéznice skladu antygenowego
frakcji komérkowych mézgu szczura traktujemy jako wstepne. Planu-
jemy wykonanie dalszych badan przy uzyciu lepiej oczyszczonych frak-
cji komérkowych i subfrakcji otrzymanych z moézgu i watroby oraz su-
rowic odporno$ciowych absorbowanych w celu wyjasnienia pochodzenia
antygenéw wspdlnych oraz lokalizacji antygenéw swoistych dla mézgu.

Praca zostala wykonana przy wspéludziale technicznym pan Haliny Nowickie}
i Teresy Bok.
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VMMVYHOJOIUMYECKAA OLIEHKA OBLOTAIIEHHBIX KJETOYHBIX
DPAKIMN U3 MOITA KPBICHI

Pe3oMme

C noOMOIIBI0O MMMYHOJIOTMYECKMX CbLIBOPOTOK INPOTUE MMUENMHMIUPOBAHHBIX M He-
MUEeJIMHU3MPOBAHHBIX MO3TOB KpbIChbI ObiiM MccnenoBanb! B pabore B pearknmmu mm-
myHoauddy3uu oboramreriibie (hpakumy, NOJyUeHHbIe IIyTeM IOBTOPHBIX LEHTPUY -
TUPOBaHMII roMoreiiaTa MO3ra KpPEICHI B IIPEePLIBHOM rpaamMeHTe (UKOJI-caxapo3a —
Muenuunosas’’, ,rausaiabHaa’ M leypouuad”’ ppakuun. B noayueHHBIX paKIMAX
ObIJI0O OTMEYEeHO yBeJMIeiHOe KOJM'IeCTBO ITOJIOC IO CPAaBHEHMIO C peaxkiueir C ro-
MOTE€HAaTOM MO3ra M HajluMume OOLMX TKaHeBLIX AHTMCEHOB BO BCEX OIIEHMBAEMBIX
tbpakuuax. ,,Mueannonsas” PpakKuua B peakKUuUM C CbIBOPOTKONM IIPOTMB HEMMEJUHUZU-
POBAHHOTO MO3ra jaBajla OJiHy II0JIOCY, COOTBTECTRYIOLlYIO, BeposaTHO, obuiemy c
IIeYeHbI0 aHTUTEeHY.

H. Weinrauder, M. Smialek

IMMUNOLOGICAL EVALUATION OF CELL ENRICHED FRACTIONS
OF RAT BRAIN

Summary

The myelin-, neuron- and glia cell enriched fractions obtained after centrifu-
gation of rat brain homogerates in discontinuous Ficoll sucrose gradients were
“tested in the immunodiffusion reaction by means of immune sera against mye-
linated and non-myelinated rat brains. An increased number of bands in the frac-
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 myelin enriched fraction gave one band probably cor-
responding to the antigen common to myelin and liver.
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NOSOWKA NERWOWA I TOKSOPLAZMOZA — INTERFERENCJA
DWOCH ROZNYCH PROCESOW ZAPALNYCH MOZGU
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i Klinicznej PAN, Minsk Mazowiecki
Kierownik Os$rodka: prof. dr med. E. Osetowska

Obie wymienione w tytule jednostki chorobowe sa w ostatnich latach
przedmiotem zywego zainteresowania neurologii i neuropatologii do-
Swiadczalnej i poréwnawczej. Pokrewne wtlasciwosci antygenowe i pa-
togenne wirusa odry i wirusa noséwki (Gillespie, Karzon 1960, Roberts
1965, Warren i wsp. 1960) staly sie dla medycyny weterynaryjnej punk-
tem wyjscia do poszukiwania nowych, skuteczniejszych szczepionek prze-
ciwko nosowce (Gorski 1973). W noséwce naturalnej psa upatruje sic
wlasciwosci doskonalego modelu poréwnawczego dla rozwigzania skom-
plikowanych zagadnien podostrych zapalen mézgu u ludzi, zwlaszcza w
$wietle prac wskazujacych na patogenetyczng role wirusa odry, lub wi-
rusa odropodobnego (Feldman i wsp. 1972) w ksztaltowaniu sie morfo-
logicznego obrazu encephalitis scleroticans subacuta (Liégeois i wsp. 1969,
van Bogaert, Osetowska 1970).

Innego typu zainteresowanie wywoluje toksoplazmoza. Jej rozpo-
wszechnienie w przyrodzie i cykl przemian naturalnych wyjasnione zo-
stalo w ostatnich latach wybitnym wspétudzialem kota mmiej lub bar-
dziej domowego. Wyniki tych badan podsumowane w pracy Desmonts
(1971), a w piSmiennictwie polskim przez Krzyzanowska-Wozniakowska
(1971), tlumaczg sposoéb przedostawania sie toksoplazmy do organizmu
plodéw ludzi i Zwierzat i jej nieoczekiwame ujawnianie kliniczne w zyciu
pozaptodowym pod wplywem dodatkowych czynnikéw szkodliwych. Bez-
objawowe, przewlekle zakazenie toksoplazmoza wydaje sie by¢ (poza in-
nymi lokalizacjami narzgdowymi) specjalnym przywilejem osrodkowego
uktadu nerwowego. Na wspéludzial toksoplazmozy w podostrych zapale-
niach mézgu u czlowieka zwrécili uwage Hommes i Prick (1966). Wy-
stepowanie jej wraz z noséwka nerwowg spostrzegane bylo przez Camp-
bella i wsp. (1955), a przez Hartleya (1956) oceniane jako powtiklanie wy-
stepujace w okoto 12% przypadkéw noséwki nerwowej. W materiale no-
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sowkowym, z ktérego zostaly wybrane przypadki do niniejszej pracy,
toksoplazmoza i noséwka wystepowaly z pewnos$cig réwnoczesnie tylko
w 4,4% przypadkow.

Analize tych przypadkéw wykorzystujemy dla: 1) wyjasnienia nie-
ktérych postaci morfologicznych noséwki nerwowej, 2) przypomnienia
skomplikowanej patogenezy demielinizacji towarzyszacej noséwce natu-
ralnej i 3) dla zwrécenia uwagi na odmienne ksztaltowanie sie morfologii
zapalenia mézgu wywolanego przez dwa rozne czynniki zakazne pomimo
niewgtpliwej interferencji obu proceséw w przebiegu klinicznym.

MATERIAL I METODY

Material stanowi 6 przypadkow, wybranych sposréd 72 psoéw z no-
sowka nerwowga serii belgijskiej (L.iégeois i wsp. 1969) oraz 63 psow serii
polskiej (Osetowska, Taraszewska 1969). Cztery psy pochodzenia belgij-
skiego ‘byly wykorzystane uprzednio w pracach Scherera i Collet (1939)
craz Gastaut i wsp. (1957). Torbiel koncowg z toksoplazmami, nie zauwa-
zong przy uprzednich badaniach meuropatologicznych, znaleziono nieo-
mal przypadkowo i ped tym katem widzenia przejrzano raz jeszcze caly
material belgijski i polski.

Materiat belgijski opracowany byl w technice celoidynowej i parafi-
nowej, material polski — w parafinowej. Barwienie histologiczne wymie-
niono w opisach rycin. Dla wszystkich sze$ciu przypadkéw przeprowadzo-
no powtérnie szczegbélowe badania morfologiczne z uwzglednieniem to-
pografii procesow zapalnych o réznych strukturach.

WYNIKI

U wszystkich psow stwierdzono obecno$¢ uszkodzen charakterystycz-
nych dla noséwki nerwowej. W korze p6étkul zmiany te mialy charakter
wzmozonej satelitozy i grudek meuronofagicznych in statu nascendi doo-
kota uszkodzonych neuronéw (ryc. 1), niekiedy tylko przerzedzenia neu-
ronéw z zaznaczonym zggbczeniem podloza (ryc. 2). W istocie biatej
szezegOlnie pnia mozgowego i rdzenia wystepowalto typowe dla noséwki
wzmozenie rysunku drobnych naczyn zylnych i wlosowatych z minimal-
nym naciekiem komoérkowym (ryec. 3). W istocie biatej p6étkul mézgowych
oraz na pograniczu istoty bialej i struktur szarych, o bardziej niz w ko-
rze rozproszonym ukladzie meuronoéw, obserwowano zageszczenie gleju
komérkowego, grudki glejowe oraz zaznaczone nacieki przy naczyniach
zylnych (ryc. 4). W barwieniach na mieline najczesciej spotykano gab-
czaste przerzedzenia i ubytki w postaci ,kropel deszczu” — charaktery-
zujgce uszkodzenia mieliny w istocie bialej w- polach podkorowych (ryc.
5). W dwéch przypadkach stwierdzono nacieki okolozylne i zageszczenie
gleju komoérkowego w skrzyzowaniu i pasmach wzrokowych (ryc. 6).
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W strukturze opisanych zmian zapalnych wystepowaty limfocyty, w wie-
kszych mufkowatych naciekach takze plazmatocyty, mikroglej, astrocyty,
proliferujgce i pobudzone srodblonki, rzadziej makrofagi. Zmiany w
uktadzie oligodendrogleju towarzyszyly uszkodzeniom w diugich drogach
nerwowych.

We wszystkich przypadkach oprocz zmian charakterystycznych dla za-
palenia wirusowego spotykano bgdz to na tych samych, badz na innych
poziomach uderzajgco nasilone nacieki zapalne, przeksztalcajgce sig¢ lub
przedstawiajace juz wyksztalcone ziarniniaki zapalne. W przypadku 255/
/37 ogniska skladajace sie z naciekow limfocytarnych, plazmatocytar-
nych, proliferujacych skladnikow $cian naczyniowych, z zaznaczong obec-
noscia leukocytow wystepowaly podkorowo w okolicy ciemieniowej, w
istocie bialej torebki wewnetrznej, glownie jednak w moscie i opuszce.
Najwiekszemu skupieniu naciek6w wyspowych odpowiadala ostro odgra-
niczona demielinizacja, przypominajgca.ogniska wystepujace w stward-
nieniu rozsianym u czlowfieka (ryc. 7 i 8). W przypadku 50/53 zageszcze-
nia naciek6w zapalnych w rdzeniu i pniu mézgowym mialy typowa dla
nosoOwki lokalizacje brzezng (ryc. 9, 10). Jednak zamiast rozproszonego
nacieku ,miotetkowatego”, jaki demonstruje rycina 3, w przypadku tym
juz w powiekszeniach lupowych zwracaly uwage wysepkowate skupienia
ziarniny zapalnej, ktére wskutek gestego ulozenia zlewaly si¢ w po-
zornie jednolifcy ,,margines”. Szczegélnie ciekawy jest przypadek 179/55,
w ktérym niemal wszystkie przebadane poziomy wykazywaty bardzo sla-
by, rozlany proces chorobowy o strukturze klasycznej noséwki. Natomiast
na poziomie $rodmoézgowia nieco ponizej i bocznie od wodociggu wyste-
powal ponadto klasyczny ziarniniak zapalny, z malg martwica w cen-
trum, cebulastym ukladem komorek sréodblonkowych i fibroblastéw oraz
rozleglym, intensywnym polimorficznym naciekiem na obwodzie (ryec.
11). Podobny ziarniniak znaleziono w przypadku 102/55 na poziomie
mo6zdzkowym. W przypadkach polskich (W 31/63 i 363/64) ogniska ziar-
niny zapalnej wystepowaly podoponowo w korze pétkul oraz w jednym
przypadku we wzgérzu w poblizu wysciotki komory Ill-ej. W drugim
przypadku mozna moéwi¢ tylko o racieku zapalnym rozproszonym w po-
blizu wiekszych maczyn tetniczych na r6éznych poziomach kory moézgo-
wej (ryc. 12). Obecno$é licznych leukocytéw réznila te macieki od dyskre-
tnych zmian nosé6wkowych. We wszystkich przypadkach stweirdzonc
w tkance moézgowej obecnoéé tzw. torbieli koncowych (cystis terminalis)
zawierajgcych toksoplazmy (ryc. 13—16). Stosunek ilo§ciowy cyst i og-
nisk zapalnych byl rézny. W przypadku 255/37 i 179/55 znaleziono poje-
dyncze torbiele na pojedynczych preparatach w brzeznych partiach
ziarniny. Szczegélnie ilustratywny byl pod tym wzgledem przypadek
102/55, w ktérym ziarniniak znajdowal sie w moézdzku, natomiast cy-
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sta koncowa w matej, kilkukomérkowej wysepce nacieku zapalnego
w istocie szarej rdzenia piersiowego (ryc. 16). Natomiast w przypadku
50/53 znajdowano bardzo liczne cysty w Srodku wysepek zlewajgcego sie
nacieku (ryc. 10). Réwnie liczne cysty znaleziono w przypadkach pols-
kich w czynnych naciekach zapalnych. Ryciny 13—16 przedstawiajg tor-
biele koncowe ze skrawkoéw parafinowych, w ktéorych wypadajg one
bardziej ,fotogenicznie”. Cysty ze skrawkoéw celoidynowych znacznie
grubszych (ryc. 10) nie pozwalajg ma fotograficzng dokumentacje ich
struktury wewnetrznej, uwidaczniajgcej sie pod mikroskopem przy cia-
glej regulacji sruby mikrometrycznej.

DYSKUSJA

Badania Gibsona i wsp. (1965) przeprowadzone na gnotobiotycznych
szczenigtach, zakazanych wylgeznie wirusem mnosdwki i zabijanych w
odstepach 4-dniowych od zakazenia, pozwolily na ustalenie obrazu
nosowkowego zapalenia moézgu, niepowiklanego wplywami dodatkowych
czynnikéw zakaznych. W osiem dni po zakazeniu w moézgu wystepowaty
zmiany w $cianach naczyn wlosowatych i drobnych zy}, ktorych morfo-
logia odpowiadala obrazom ilustrcwanym ryc. 3 i 4. W 12 dni po zaka-
zeniu zmiany naczyniowe ulegaly stopniowemu zmniejszeniu. Natomiast
wyraznie nasilalo sie uszkcdzenie meurondéw, przechcdzgcych przez ste-
dia obrzeku, wakuolizacji, rozpadu i neuronofagii. Autorzy pracy znaj-
dowalii dos¢ rzadko wtrety $rédjadrowe i $rodplazmatyczne w meuro-
nach. W strukturze nacieku zapalnego poza limfocytami, plazmatocyta-
mi i mikroglejem wystepowaly odczynowe astrocyty, w ktérych autorzy
nie znalezli wtretow srédkomoérkowych. Nie stwierdzono rozpadu ostonek
mielinowych ani zggbczenia fistoty bialej. Kliniczny przebieg choroby
byt tak lagodny, ze zdaniem autoréw przyzyciowe postawienie rozpo-
znania mozliwe bylo tylko ma podstawie stwierdzenia podniesionej cie-
poty iciata. Wnioski Gibsona i wsp. potwierdzily i przesadzily shusznosé
pogladéw oryginalnych i cytowanych w pracach Innesa (1950), Frau-
chigera i Fankhausera (1957), Innesa i Saundersa (1962), Fankhausera
i Luginbiihla (1968). Postaci kliniczne i morfologiczne noséwki nerwowej
rozwijaja sie w wyniku wspoéldzialania réznych czynnikéw zakaznych,
nagromadzonych w ustroju psa nie-laboratoryjnego i przesgdzajacych od-
powiednie przygotowanie (,,premedykacje”) immunologiczng ukladu mner-
wowego. Postulowane jeszcze w roku 1950 przez Wirtha i Diernhofera
wprowadzenie rozpoznania Kklinicznego ,,Staupekomplex” ujmuje istote
zagadnienia.

Przedstawiony przez Gibsona i wsp. obraz mézgu w noséwce niepowi-
klanej pozostawil wzorzec patologiczny, ktéry w pewnych przypad-
kach, m. in. jak przedstawione wyzej, pozwala wyréznicowa¢ dwa cha-
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rakterystyczne zespoly zmian. Dyskretny zesp6l zapalenia wirusowego
nie pokrywa sie, lecz wystepuje obok nacieku z udzialem leukocytéow
i proliferacji granulomatycznej, stanowigcych bardzo wymowny wyraz
wspotudzialu drugiego czynnika zapalnego. Niezaleznie od wyraznej roz-
nicy w charakterze morfologicznym obu proceséw, nie mozna z pew-
noscig wykluczy¢ ich wzajemnej interferencji. Zaréwno w polach no-
szgcych znamiona dyskretnego zapalenia wirusowego, jak w ,negaty-
wie mielinowym’ ziarniniakéw pojawiajg sie uszkodzenia mieliny, obce
procesowi noséwki niepowiklanej. Na ryc. 5 majg one cechy demielini-
zacji gabczastej opisywanej czesto w neuropatologii kompleksu nosow-
ki nerwowej. W demielinizacyjnych uszkodzeniach, towarzyszacych gra-
nulomatycznemu mnaciekowi zapalnemu, ostre granice ognisk odpowia-
dajg obrazowi ,ostrego stwardnienia rozsianego” wyro6znionego przez
Scherera (1939) u psa. Niewatpliwie i ten skladnik cbrazu morfologicz-
nego spotykany rzadko i tylko w granulomatycznych postaciach noséwki
zaliczy¢ mozna do ,,Staupekomplex”. W danej serii przypadkow wyjas-
nia sie on wspoétudzialem trzech szeregéw antygenowych: wirusowych,
toksoplazmicznych i auto-antygenow tkanki mézgowej, powstajacych pod
wplywem jej rozpadu, zainicjowanego w obu procesach zapalnych.

Jakkolwiek demielinizacja jest tak uderzajgco obecna w przedstawio-
nym materiale, charakter tego materialu podkre$la raz jeszcze zlozong
patogeneze rozpadu ostonek mielinowych w noséwice merwowej. Zagad-
nieniem tym zajmowalySmy sie juz uprzednio, wymieniajac liczne mozli-
we czynniki patologiczne (Osetowska, Taraszewska 1969). Podjeli je
stosunkowo niedawno Wisniewski i wsp. (1972) usitujgcy zagadnienie de-
mielinizacji w mnosdéwce nerwowej wyjasni¢ w mikroskopie elektrono-
wym. Otrzymane przez nich wyniki nie brzmiag przekonywujaco nawet
w podsumowaniu wlasnym autoréw. Zakladajg oni, ze proces demielini-
zacji w nosé6wce nie jest specyficzny dla tego zakazenia wirusowego, ale
ze obecno$¢ wirusa nosowki, stwierdzonego w duzych iloSciach w astro-
cytach w tkance mézgowej ma znaczenie czynnika inicjujacego. W dal-
szym postepie demielinizacji odgrywaja role procesy auto-immunogenne
i by¢ moze zjawiska ,krzyzowania antygenowego”. O ‘ile patomechanizm
immunologiczny jest w demielinizacji noséwkowej postulowany od lat
i potwierdzany w badaniach w mikroskopie $wietlnym charakterystycz-
nymi cechami uszkodzen tkankowych, o tyle wysuwana przez Wisniew-
skiego i wsp. rola inicjujgca wirusa noséwki obecnego w astrocytach bu-
dzi powazne zastrzezenie. Najwieksze zastrzezenia budzi jednak dobér
materiatu do badan w ME: psy w wieku od 2 do 5 lat z noséwka konwen-
cjonalng, a wiec ze Staupekomplex, wyposazone zatem we wszystkie
czynniki zakazne, w ktére organizm psa moze sie wyposazy¢ w przebiegu
zycia. Wstepne badania w mikroskopie $wietlnym skrawkéw ultracien-
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kich ujawnily typowy obraz ,nosé6wki wzbogaconej”’. W takim obrazie
obecno$¢ wirusa noséwki w astrocytach reaktywnych okresu péznego
(psy, badane w 12 dni do 6-ciu tygodni ujawnionego klinicznie ciezkiego
zespolu neurologicznego) nie jest z pewnoscig jednoznaczna. Szczeg6lnie
nieprzekonywujace jest jego ,dzialanie inicjujgce” rozpad mieliny. Wat-
pliwosci nasuwaja sie tu zarowno w $wietle faktow znanych z przebiegu
noséwki naturalnej i w zestawlieniu z wynikami badan doswiadczalnych
Seamera i wsp. (1971), Zlotnika i wsp. (1971, 1973), Boultera i wsp.
{1971), nad r6znym znaczeniem obecno$ci wirusa w tkance moézgowej,
w zaleznosci od okresu zakazenia, nasilenia reakcji immunologicznych
i wplywédw immuno-supresyjnych.

Nie ulega pomimo to watpliwosci, ze laboratoria mneuropatologiczne
dysponujgce dowolnie nowoczesnym wyposazeniem technicznym moglyby
definitywnie przesadzi¢ role specyficzng wirusa noséwki w rozpadzie
ostonki mielinowej. Nasuwalaby sie tu nieodparcie sugestia zastosowania
do badan w ME materialu gnotobiotycznego, analogicznego do uzytego w
doswiadczeniach Gibsona. Otrzymane wyniki trzeba by dodatkowo po-
twierdzi¢ zakazeniem wirusem nos6wki odpowiedniej hodowli tkankowej
i jej okresowg kontrolg w ME na przestrzeni kilkudziesieciu dni, tak jak
Feldmann i wsp. (1972) zrobili dla wirusa odry. Zaobserwowanie dla wi-
rusa nosé6wki podobnej sekwencji zmian zachodzacych w elementach neu-
ro-ektodermalnych bytoby oddaniem suum cuique przeszio stuletniej dys-
kusji naukowej (Vix 1837 — notatki bibliograficzne nie publikowane ze
zbioréw L. van Bogaerta) toczacej sie dookola zlozonej etiologii uszko-
dzen ukladu nerwowego u psa.

Na zakonczenie wracamy do podsumowania spostrzezen, zwigzanych
z opublikowanym materialem. W 6 przebadanych przypadkach patoge-
neza ,,granulomatycznej” postaci noséwki wydaje sie niewatpliwa, w od-
réznieniu od reszty przypadkéw grupy granulomatycznej serii Liégeois
i wsp. Rozpoznanie neuropatologiczne bylo w naszych przypadkach la-
twe (pomijajgc pracochtonno$é ,rewizji” obu serii) dzieki odrebnej struk-
turze obu proceséw (Frankhauser 1956) i obecnosci torbieli toksoplazmi-
cznych. Wytyczng przewodnia przy szukaniu torbieli stala sie dla nas
obecno$é leukocytéw w naciekach zapalnych. Przy interferencji obu
wplywoéw zakaznych nasilajgcych reakcje tkankowe i przebieg klinicz-
ny, zaskakujagcym stwierdzeniem byla utrzymana ,granica morfologicz-
na” obu proceséw, ktérych swoisty charakter nie ulegt deformujacemu
zatarciu pomimo topograficznego sgsiedztwa.

Autorki dziekujg prof. dr L. van Bogaertowi za pomocng dyskusje w interpreta-
cji materiatu histologicznego oraz za zezwolenie na wykorzystanie przypadk6éw
belgijskich. Zdjecia z oryginalnych preparatéw belgijskich wykonat” w Polsce w
roku 1969 p. Ryszard Szopinski.
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3. OceroBcka, A. TapaiueBcKa

HEPBHAS YYMKA U TOKCOIIJIASMO3 — MHTEP®EPEHIUA
JABYX MHPEKIMOHHBIX ITPOIIECCOB

PeswoMe

ABTODBI TIpPEeACTaBIHIOT 6 cofak C YyMOBBIM KOMIUIEKCOM, cocrtaBiuswimx 4,4%
BCEro MCCJEeJOBAHHOIO MarTepualia ¢ YyyMKoOi. B HeIponaToJiorMyeckoi KapTuHe
HapAAY C TMOMYHBIM BMUPYCHbIM Bocnajeumem (cur. 1—6) Oblio orMeleno mpucyT-
CTBME THAXKEJbIX BOCHAJMTEJNBHBIX OKOJIOCOCYIMCTBIX MH(MPUIBTPATOB C YyuAaCTHUEM
JIEMKOLMTOB M rpaHyJjoMato3Hoy npoamndepanuu (cpur. 7—12). Ha nepucbepun 3pe-
JbIX TPaHyJOMaTOB M CPeAM MeHee IIJIOTHBIX IIePUBACKYJIAPHBbIX MHMUILTPATOB
OblLIM HaMAEHbl OTJEJbHbIE J MHOI'OYMCJEHHbIE TOKCOIJIa3MaTU4YeCKue KWUCThi (dur.
13—16). 3T caydyau COOTBETCTBYIOT MOPMOJIOrMyYeCcCKuM Pa3HOBUIHOCTAM HEPBHOM
4YYMKM, MHTEPLpPeTMPOBaHHOM B JIMTepaType MJAu KaK rpaHyJomMaTrozHas ¢opMa, Mianu
KakK ,,0CTPbIVi pa3ceAHHbII cKaepo3” y cobakm. HecMOoTpa HR HECOMHEHHYIO MHTEpP-
chepeHIMIO pa3aMUHBIX MHODEKUMOHHBIX (PAKTOPOB, BINA:OLIYI0 HA TAMENOe Iipore-
Kauue 6oJe3sHM M ycuieHue IeMMeJIMHM3AaLMM, B MUKPOCKOTMYECKOM KaprTuue Oblnia
coxpaHeHa ,MopdoJiornyeckas rpanumna’ oboux nponeccos, crneuudura KOTOPbLIX
He TnojaBepriiack Ae@OPMUPYIOLIEMY CrJIazMBalMI0O HECMOTPA Ha Tororpaduieckoe
coceAcTBO. JIONOJHMTENbHO YNOMMHAETCA CJOMHBIA IaTOMEXaHM3M JIeMMeIuu3a-
ummM npym yymke. CBA3b pacnaja MHUEJIMHA C BUPYCHOM MHMEKUUEH YyMKM MOKHO
Ob110 ObI BBIACHUTH OIIBITHBLIM IIyTEM TOJILKO HA TIHOTODMOTMYECKOM MaTepuale,
CBOOOJHBIM OT ,,MMMYHOINIATOJOTMYECKON TNpemeauKaumuu’, Heu30exKHO MMEeIIert
MEeCTO y JOMallHMUX CObaK.

E. Osetowska, A. Taraszewska

NERVOUS DISTEMPER AND TOXOPLASMOSIS — INTERFERENCE OF TWO
INFECTIOUS PROCESSES

Summary

The authors present 6 cases of dogs with distemper complex, which made
4,4% of the total distemper material examined. The neuropathological picture
showed 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-
facement 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
only .be explained experimentally on a gnotobiotic material, free of ,immunopa-
thological premedication”, which occurs inevitably in home dogs.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1—6. Zesp6t zapalenia wirusowego.

Fig. 1—6. Viral inflammatory syndrom.

Ryc. 1. Wzmozona satelitoza i grudki neuronofagiczne tworzgce sie¢ dookola neu-
ronéw w korze. Celoidyna, fiolet krezylu. Pow. 450X.

Fig. 1. Enhanced satellitosis and neuronophagic nodules formed around cor-
tical neurons. Celloidin, cresyl violet. X450.

Ryc. 2. Przerzedzenie neurondéw i rozpoczynajgce sie zggbczenie podloza w ko-
rze. Parafina. H-E. Pow. 150X.

Fig. 2. Neuronal rarefaction and initial stage of spongy degeneration in the
cerebral cortex. Paraffin. H-E. X150.

Ryc. 3. Typowe dla noséwki nerwowej wzmozenie rysunku drobnych naczyn
i minimalne nacieki okolozylne w istocie bialej rdzenia. Celoidyna. Fiolet krezy-
lu. Pow. 100X,

'Fig. 3. Typical for nervous distemper enhancement of the profile of small
blood vessels and minute perivascular infiltrates in the white matter of spinal
cord. Celloidin. Cresyl violet. X100.

‘Ryc. 4. Grudki glejowe na tle rozlanego zageszczenia gleju w istocie Hiatej.
Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 150 X.

Fig. 4. Glial nodules and diffuse glia condensation in the white matter. Paraf-
fin. Cresyl violet. X150.

Ryc. 5. Typowa dla nos6wki nerwowej demielinizacja w postaci gabczastych
ubytkéw w podkorowej istocie biatej. Parafina. Heidenhain. Pow. 100X.

Fig. 5. Typical for nervous distemper demyelination in the form of spongy los-
ses in the subcortical white matter. Paraffin. Heidenhain. X100.

Ryc. 6. Zageszczenie gleju i zaczynajace sie nacieki okolonaczyniowe w nerwie
wzrokowym. Celoidyna. Fiolet krezylu. Pow. 100X.

Fig, 6. Glial condensation and newly formed perivascular infiltrates in the
optic nerve. Celloidin. Cresyl violet. X 100.
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Ryc. 7—12 Zesp6l zapalenia granulomatycznego.

Fig. 7—12 Granulomatous inflammatory syndrom.

Rye. 7. Granulomatyczne skupiska na poziomie mostu. Przyp. 255/37. Celoidyna.
Fiolet krezylu. Wielko§¢ 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 ostonki mielinowe, odpo-
wiada tzw. postaci ostrego stwardnienia rozsianego u psa. Celoidyna. Woelcke-
-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, §wieze skupienia wysepkowe na obwodzie rdzenia,
zlewajace sie w obrgczkowaty naciek zapalny. Przyp. 50/53. Celoidyna. Fiolet kre-
zylu. Pow. 30X.

Fig. 9. Granulomatous fresh insular accumulations on the priphery of the spi-
nal cord, confluencing into a ring-like inflammatory infiltrate .Case 50/53. Celloi-
din. Cresyl violet. X30.

Ryc. 10. Wycinek z ryc. 9. Torbiel koncowa toksoplazmy w $&rodku ogniska za-
palnego, ponizej druga torbiel nieco odksztalcona. Pow. 450X.

Fig.10. Detail from Fig. 9. Terminal toxoplasmic cyst in the centre of inflam-
matory focus, below another cyst, somewhat deformed. X450.

Rye. 11. ,Dojrzaly” ziarniniak o typowym ,cebulastym” ukladzie elementéow 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.

Ryc.12. Rozlewajgcy sie odnaczyniowo naciek zapalny $rodkorowy z udzialem
leukocytow. Przyp.363/64. Parafina, H-E. Pow.150X.

Fig.12. Intracortical inflammatory infiltrate with participation of leukocytes, de-
velopping from the vessel. Paraffin. H-X. X150.

Ryc.13. Torbiel koncowa w $rodku nacieku zapalnego z zaczynajacg sie prolife-
racjg mezodermalng. Przyp. 31/63. Parafina. H-E. Pow. 150X.

Fig.13. Terminal toxoplasmic cyst in the centre of inflammatory infiltrate with
beginning mesodermal proliferation. Paraffin. H-E. X150.

Ryc. 14. Torbiel koncowa w luznym nacieku zapalnym na obwodzie ziarni-
niaka z ryc.11. Pow.600X.

Fig.14. Terminal cyst in a loose inflammatory infiltrate on the granuloma pe-
riphery (from Fig.11). X600.

Ryc. 15. Torbiel koncowa wérdéd nielicznych komoérek nacieku. Przyp. 102/55.
Parafina. Fiolét krezylu. Pow. 1000X.

Fig.15. Terminal cyst among a few infiltrate cells. Case 102/55. Paraffin. Cresyl
violet. X1000.

Ryc.16. Torbiel koficowa w otoczeniu licznych leukocytéw. Wycinek z ryc.12.
Pow. 450X.

Fig.16. Terminal cyst surrounded by numerous leukocytes (Detail from Fig.12).
X 450.
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AGENEZJA 1 HYPOPLAZJA SPOIDLA WIELKIEGO
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5 Rozwéj ontogenetyczny spoidla wielkiego moze ulega¢ zaburzeniom,
ktorych wynikiem jest calkowite lub czesciowe niewyksztalcenie tej
struktury moézgu. Powstate odchylenie rozwojowe ogranicza sie do ciala
modzelowatego lub obejmuje réwniez inne struktury zwigzane rozwojo-
wo lub czynnos$ciowo z ukladem spoidlowym. Niekiedy towarzyszg mu
nieprawidtowo$ci w odleglych okolicach ukladu nerwowego, a takze w in-
nych narzgdach.

Z dotychczasowych opracowan wynika, ze niedoksztalcenie lub nawet
brak spoidla wielkiego nie odbija sie wyraznie i jednoznacznie na stanie
neurologicznym i psychicznym pacjenta. Zazwyczaj obraz kliniczny i ro-
kowanie determinuje dopiero obecnos$¢ i nasilenie wspolistniejgcych wad
rozwojowych.

Ustalenie zaleznosci miedzy catkowitym lub czesciowym niewyksztal-
ceniem spoidla wielkiego i wspoélistniejacymi zaburzeniami rozwojowymi
wydaje sie interesujgce zar6wno dla poznania przebiegu procesow wa-
dotwoérczych w ukladzie nerwowym jak i rokowania klinicznego u ob-
cigzonych wadami osobnikéw.

Niepelna znajomos¢ etiopatogenezy zaburzen rozwojowych sklonila nas
do przeprowadzenia analizy morfologicznej naszego materialu ze zwroce-
niem uwagi na zalezno§¢ tych zaburzen od przebiegu proceséw rozwojo-
wych o$rodkowego ukladu nerwowego.
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OPIS PRZYPADKOW

Zmiany wystepujace w 12 opracowanych przypadkach przedstawia ta-
bela 1. Trzy przypadki dotyczyly niemowlat zmarlych miedzy 1 a 5
dniem zycia. Stwierdzono u mich holoprosencefalie charakteryzujacg sie
zaburzeniem w podziale potkul moézgowych (ryc. 1). Podzial ten rozpo-
czynal sie na poziomie tylnej czesci pojedynczego plata czolowego. Rogi
przednie komor bocznych przedstawialy sie jako poprzeczna szpara, ma-
tomiast rogi dolne i tylne w parzystych juz platach skroniowych i po-
tylicznych byly normalnie wyksztalcone (ryc. 2). Zwoje podstawy two-
rzyly wspélng mase, brak bylo komory III, w jednym przypadku w jej
miejscu stwierdzono niewielkg szpare wyslang wys$ciotkg. W nieprawi-
dlowo uksztaltowanych poétkulach brak bylo calego ukladu spoidlowego
przodomoézgowia, a wiec nie tylko spoidta wiielkiego, ale réowniez spoidia
przedniego, sklepienia wraz ze spoidtem hipokampa, oraz przegrody prze-
zroczystej. We wszystkich przypadkach stwierdzono zaburzenia rozwo-
jowe w obrebie wechomozgowiia. Temu powtarzajgcemu sie zespolowi w
dwu przypadkach towarzyszyly dyzgenezje wrzecionowatokomoérkowe w
obrebie jgder zebatych w moézdzku (ryc. 3). W jednym z tych przypad-
kow stwierdzono ponadto obecno$é¢ dwujgdrzastych neuronéw w moscic
(ryc. 4, 5). U dwojga dzieci wystepowal réwniez niedorozwoéj gatek ocz-
nych craz rozszczep podniebienia, u wszystkich trojga — wady narzgdow
wewnetrznych (serca, przepony) oraz palcow rak i nég.

W nastepnych pieciu przypadkach agenezja spoidla wielkiego byla
catkowtita, przy prawidlowo podzielonych poétkulach (ryc. 6, 7). Dzieci te
zmarly w pierwszych dwéch tygodniach zycia. Agenezji spoidia wielkiego
towarzyszyl brak innych spoidel przodomézgowia. Komora III w dwoéch
przypadkach byla szeroko otwarta ku gérze, w dwoéch byla niedoksztal-
cona, w jednym przypadku otwarta ku podstawie mézgu (ryc. 8, 9, 10).
We wszystkich przypadkach stwierdzono zaburzenia rozwojowe wecho-
mozgowia, w trzech przypadkach jedynie brak opuszek i pasm wecho-
wych, w dwoéch pozostalych zmiany byly wieksze, brak bylo warstwy
komorkowej zakretu zebatege (ryc. 11). W obrebie potkul mézgowych
stwierdzono ponadto zaburzenia w réznicowaniu struktur szarych pod
postacia heterotopii i nieprawidlowo$ci w réznicowaniu pasma kory.
W jednym przypadku stwierdzono, podobnie jak w grupie poprzedniej,
dyzgenezje w jgdrze zebatym. W czterech przypadkach wystepowaly w
ukladzie nerwowym zmiany mnalezgce do grupy dysrafii: przepuklina
moézgowa (ryc. 12), rdzeniowa i dysrafia mézdzku (ryc. 13). U dwojga
dzieci istnialy, podobnie jak w grupie poprzedniej, mnogie wady poza-
mozgowe.

Ostatnie 4 przypadki charakteryzowal czeSciowy niedorozwdj spoidia
wielkiego mézgu. Dzieci przezyly od 1 do 9 miesiecy. W grupie tej za-
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burzenia rozwojowe byly lzejsze nie tylko w odniesieniu do corpus callo-
sum, ale i pozostatych spoidel przodomézgowia, np. rozw6j sklepienia byl
zaburzony w dwoéch przypadkach (ryc. 14, 15, 16). Wechomoézgowie wy-
kazywalo nieprawidtowosci rozwojowe tylko w jednym przypadku. Za-
burzenia migracji byly niewielkie i polegaly na mieprawidlowym wy-
ksztalceniu zakretéw trzeciorzedowych. Obecnos$é rozleglych ognisk he-
terotopowych (ryc. 17) w istocie biatej pétkul stwierdzono tylko w je-
dnym przypadku. W jednym przypadku obecna byta dodatkowo przepu-
klina oponowa na poziomie ledZwiowym, w trzech przypadkach wspél-
istnialy wady serca i innych narzadow.

OMOWIENIE

Analiza przedstawionych 12 przypadkéw agenezji lub niedorozwoju
spoidla wielkiego wskazuje, ze powtarzajag si¢ w nich pewme zespoty
wspdlistniejgcvch i wspétzaleznych zaburzen.

¢ lamina_terminalis (24 =)
lamina_commisuralis (39—

Corpus _callosum (74 —)
genu_ et splenium (84)

¢.C formatum
(115)

e fissura_interhemispherica (21-28)

~—— hinencephalon [ 28—35—)

® fornix (33)

® commisura anterior et _hipocampl [53—))

e _cavum_sepll pellucedi (53)

M, PR e N e R e R B e
Dni rozwoju  ptodowego
Schemat 1. Zestawienie rozwoju spoidla wielkiego i struktur z nim zwigza-
nych w pierwszych 3 miesigcach zycia plodowego.

Diagram 1. Development of the corpus callosum and connected structures in the
first three months of fetal period.

Przypomnienie sekwencji rozwoju spoidla wielkiego i struktur z nim
zwigzanych (schemat 1) ulatwi wyodrebnienie nieprawidlowosci, ktére
moga powodowaé zaburzenie ich rozwoju.

Neuropatologia Polska — 11
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Zawigzek spoidla wielkiego powstaje wraz ze spoidlem przednim i spc-
idlem hipokampa w obrebie blaszki spoidlowej (lamina commissuralis),
pochodzacej z blaszki koncowej (lamina terminalis). Proces ten rozpoczy-
na sie w 4—5 tygodniu rozwoju zarodkowego. Wéwczas ksztaltuje sie
blaszka koncowa (Ostertag 1956). W 6 i 7 tygodniu roznicuje sie blaszka
spoidlowa, mozna w niej wyodrebni¢ wi6kna spoidia przedniego i hipo-
kampa (Loeser, Alvord 1968). Widkna spoidla wielkiego widoczne sg nie-
co pdzniej, okolo 10 tygodnia rozwoju, najwcze$niej w otoczeniu otworu
miedzykomorowego Monro. Spoidlo wzrasta od przodu ku tytowi, zakon-
czenie jego rozwoju przypada na koniec 4 miesigca zycia ptodowego (Lar-
roche 1962, Loeser, Alvord 1968). Rozwdj struktur spoidtowych zbiega sie
wligc w czasie i jest $ciSle powigzane z pojawieniem sie symetrii dwubo-
cznej moézgu iczyli z powstaniem i wzrostem poétkul moézgowych. Roézni-
cowanie pecherzykow potkulowych zaznacza sie z koncem 4 tygodnia
rozwoju i przebiega przez caly dalszy okres zarodkowy i plodowy. Za-
wigzek spoidta w obrebie lamina commissuralis stanowi niejako ,,droge
przejscia” dla aksonéw kierujgcych sie z jednej pétkuli do drugiej. Ich
brak lub nieprawidfowy przebieg mie pozwala na rozwdéj spoidia, ktoére-
go zawigzek moze ulec zanikowi. Ostertag (1956) wymienia jako warunki
prawidlowego rozwoju spoidia: 1) prawidlowy rozwoéj blaszki koncowej
i wyksztalconej z miej blaszki spoidlowej, 2) prawidlowy podzial poétkul,
3) normalny riozwdéj plaszcza.

Wymienione warunki, a zwlaszcza pierwszy z nich, odnoszg sie row-
niez do pozostalych spoidel: przedniego i hipokampa. Przeglad naszych
przypadkéw ukazuje powtarzajgcy sie zesp6l zaburzen calego ukladu
spoidtowego przodomézgowia. Zgodnie z poglagdem Yakowlewa (1959) re-
prezentowanym przez Loesera i Alvorda (1968) na rozwoj telencephalon
medianum, ktére ma powstawaé z nieparzystego zawigzku, zaburzenia
w jego obrehie sg przyczyng opisanych nieprawidlowosci.

Agenezji spoidla towarzyszg wady w obrebie struktur wechomoézgowia,
szczegblnie czesto brak opuszek i pasm wechowych. Powigzanie rozwo-
jowe i strukturalne spoidel przodomézgowia z wechomoézgowiem jest
bardzo $ciste i wspoélistnienie zaburzen rozwojowych w tych ukladach
bylo niejednokrotnie opisywane (Morsier 1955).

Innym typem nieprawidlowosci wystepujagcym szczeg6lnie czesto w
naszym materiale sg rézne formy zaburzen migracji neuronéw w potku-
lach mézgu. Trzeci z wymienionych powyzej warunkéw prawidiowego
rozwoju spoidla przypomina, ze wczesne (w 2—4 mies. rozwoju) i roz-
legle zaburzenia migracji neuronéw w pétkulach przed zakonczeniem
rozwoju corpus callosum moga sie przyczynié do jego wadliwego uksztal-
towania. Udzial tego czynnika mozemy podejrzewa¢ w przypadku 10 (ta-
bela 1). Drobne heterotopie, oraz rozwojowo pdzne (6—9 mies. rozwoju)
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nieprawidlowosci w uzwojeniu i budowtie wewnetrznej kory nalezy oce-
nia¢ jako zaburzenia witérne w stosunku do braku spoidel, powodujgcych
wadliwe polaczenia miedzypotkulowe.

Tabela 1. Zaburzenia rozwojowe stwierdzone w przebadanym materiale
Table 1. Developmental disturbances discovered in examined cases
|

Nr przypadku
Number of cases

21/63 PAN
721/68 PAM
201/69 PAM
13/69 PAN
11 60/70 IP
19/70 PAN
1183/71 IP
839/71 PAM
954/69 IP
709/71 PAM
655/71 PAM
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Vitia cordis congenita
Malformationes multipli-
ces

+ + |+
|

+
+
I
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Nie ma uchwytnych powigzan przyczynowych miedzy zaburzeniami
rozwojowymi spoidel a wrzecionowatokomérkowymi dyzgenezjami w jg-
drze zebatym (ktére stwierdziliSmy w trzech przypadkach), a takze wa-
dami z grupy dysrafii (wspétistniejgcymi w siedmiu przypadkach). Usta-
lenie momentu teratogenezy dla kazdego z tych zaburzen nie wskazuje
réwniez na istnienie powigzan czasowych miedzy nimi a agenezjg corpus
callosum. Przy proébie systematyzacji zaburzen organogenezy uktadu mer-
wowego Yakowlew (1959) potraktowal dysrafie i holoprosencefalic
z arinencefalig jako rézne grupy wad.
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Brak wynikéw badan genetycznych utrudnia ustalenie powigzan mie-
dzy wspélistniejacymi wadami w omawtiianych przez nas przypadkach.
Holoprosencefalia z arinencefalia wystepuja w przypadkach z trisomig
13—15 (Kakulos, Rosman 1965). Nie mozemy wykluczy¢ tego zaburzenia
kariotypu w przypadkach 1—3 naszej grupy. Morsier (1955) proponuje,
aby agenezje corpus callosum przy podzielonych poétkulach z wspolist-
niejagcym brakiem opuszek wechowych réwniez uznaé¢ za ,,zesp6l uwa-
runkowany genetycznie”, nie popiera jednak swej propozycji wynikami
badan genetycznych.

W klasycznych przypadkach dysrafii nie stwierdzono dotad wystepo-
wania powtarzajgcych sie zaburzen w kariotypie, wydaje sie¢ natomiast,
ze mozna méwi¢ o rodzinnym wystepowaniu wad tej grupy pod wiply-
wem dodatkowego oddzialywania iczynnikéw egzogennych (Polman 1950,
Hoffman 1965). Znaczenie zewngtrzpochodnych uszkodzen w patogene-
zie tego typu zaburzen rozwojowych bylo niejednokrotnie podkreslane
(Yakowlew 1959). W tych spo$réd maszych przypadkéow, w ktérych
stwierdziliSmy liczne wady ukladu nerwowego nie wigzgce sie w zespo-
ly przyczynowo-skutkowe, podejrzewamy réwniez uszkadzajacy wplyw
czynnikéw zewngtrzpochodnych, dzialajgcych ma uklad merwowy pledu
w réznych okresach organogenezy.

Zebrany przez nas material sklada sie z przypadkéow, ktére zmarty
w wiekszo$ci w pierwszych dniach po urodzeniu, najdluzsze przezycie
wynosilo 9 miesiecy. Z przeglagdu 146 przypadkéw dokonanego przez Un-
terharmscheidta i wsp. (1968) wynika, ze wiekszo$¢ osobnikéw z agene-
zja spoidla wielkiego wykazuje tylko niewielkie zaburzenia neurologi-
czne i zyje wiele lat. Analiza naszych przypadkéw w zestawieniu z ma-
teriatem Unterharmscheidta i wsp. (1968) wiskazuje, ze zlozone zespoly
wad, szczegblnie powstale we wezesnym okresie rozwoju sg czynnikiem
pogarszajagcym w sposéb zasadniczy rokowanie co do zycia dzieci.

M. JJomb6ceka, E. Kyapuuukyu, B. IIImuar-Cuznop, E. T'épig

MOP®POJIOTUYECKUM AHAJIU3 12 CIYYAEB C ATEHESUEN UJIU
TUIIOIITA3UME MO3OJIUCTOIO TEJIA

Pe3woMme

ABTOpBLI NPOBOAAT MOPQOJIOrMYECKMM aHanau3 12 cayyaeB € OTCYyTCTBMEM WU
\IENIOJIHBIM PAa3BUTMEM MO30JIMCTOrO TeJia OTHOCUTENBHO XOJAa pPa3BUTUS HEPBHOM
cucreMbl. Bb1iio o6Hapy’KeHO, YTO OnpejelieHtible TPYIMIbl COBMECTHO BBICTYIAIOLIMX
HapPYLIeHMUI DPa3BUTUA IMOBTOPAIOTCA. I[oJIHOE OTCYyTCTBME MO30JMCTOTO Tejla BBICTY-
rnaeT, Kak IPaBMJIO, HAPHAY C HAPYLIEHMAMM B Pa3BUTUM APYTIMX KOMHUCCYp nepexn-
HEro Mo3ra, YTO MOXKHO pacCMaTpMBaTh KaK JIPOABJEHME HapyuleHWid pa3BUTHUSA
CTPYKTYp cpeaHest auuuu. CONpOBOKJAeTCs OHO HapyumeduamMu B obnactn o6oHA-
TEJIBLHOTO MO3ra CBA3aliHOTO B CBOEM Pa3BUTUM M CTPYKTYPHO C KOMMCCYDHO! CHU-
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cremoii. Hapyumienuss ¥ MuUrpaumyt HEMPOHOB 3 IOJYLIAPMAX MO3ra MOIKMO MHOTJa
pacueHuBaTh KaK IMEPBUYHLIE 110 OTHOILIEHUI0O K HAPyUIEHAMIO Pa3BUTUA MO30JIMCTOTO
Tejla, HO 4allle MX cJeayeT pacueHMBaTh KaK BTOpU4YHBbIE. Hapajay ¢ HapylIieHMAMMU
MO30JIMCTOTO TeJla MMEIT MeCTO HapylleHus, KOTOpble TPYyAHO CBA3aTbh C HUMU
NPUYMHHOM 3aBUCUMOCTBIO. Ilocsejiime ocoberto yacro mpuHAAJEXRaT K TpyIe
aucpacdhmun. B 9TUX cayuasx MOZKHO INDEAINOJaraTh BIIYMAHME ST30T€HHBIX (PAKTOPOB,
BO3JIEMCTBYIOLLIMX B Tedenue 0oJjice NMPOAOIMKMUTENBHOIO BPEMEeHM B NEpHO;] BHYTPU-
vTpo6HOTO pa3BUTHUA HEPBHOM CUCTCMBbIL.

M. Dagmbska, J. Kulczycki, B. Schmidt-Sidor, J. Goertz

AGENESIA AND HYPOPLASIA OF CORPUS CALLOSUM
Morphological study of 12 cases
Summary

A morphological study of 12 cases of agenesia or hypoplasia of corpus callo-
sum was performed with regard to the course of development of the central
nervous system. The coexistence of some of the development disturbances was
found to reccur. Agenesia of corpus callosum appears as a rule together with ano-
malies in the development of the other prosencephalic commissures as an ex-
pression of the developmental disturbances of the midline structures. This is ac-
companied by malformations within rhinencephalon which is developmentally 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 development of the central
nervous system may be assumed.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Przyp. 201/68. Niepodzielone bieguny czolowe.
Fig. 1. Case 201/68. Undivided frontal poles.

Ryc. 2. Przyp. 201/68. Brak corpus callosum i fornix. Niepodzielone komory bo-
czne. Wspélna masa zwojow podstawy, brak komory III.

Fig. 2. Case 201/68. Agenesia of corpus callosum and formix. Undivided lateral
ventricles. Common mass of basal ganglia, lack of the IIIrd ventricle.

Ryc. 3. Przyp. 721/68. Dysgenezja w jadrze zebatym w moézdzku. Fiolet krezylu.
Pow. 300X.

Fig. 3. Case 721/68. Disgenesia in the nucleus dentatus in cerebellum. Cresyl
violet. X300.

Ryc. 4 i 5. Przyp. 721/69. Dwujadrzaste neurony w moScie. H-E. Pow. 600X.
Fig. 4 and 5. Case 721/69. Binuclear neurons in pons. H-E. X600.

Ryc. 6. Przyp. 1160/706. Catkowity brak spoidia przy podzielonych pétkulach.
Fig. 6. Case 1160/70. Agenesia of corpus callosum. Hemispheres divided.

Ryc. 7. Przyp. 1160/70. Brak spoidia, sklepienia oraz zakretu obreczy. Zwhbje
podstawy podzielone.

Fig. 7. Case 1160/70. Agenesia of corpus callosum, fornix and gyrus cingulus.
Basal ganglia divided.

Ryc. 8. Przyp. 1160/70. Przy braku corpus callosum widoczny jedynie peczek
wldokien podluznych Probsta.

Fig. 8. Case 1160/70. Agenesia of corpus callosum. Visible exclusively a bundle
of longitudinal fibres (Probst).

Ryc. 9. Przyp. 19/70. Brak ukladu spoidlowego przodomoézgowia. Zaburzenia w
budowie zakretu obreczy. Niedoksztalcona 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 IIIrd ventricle. X1,5.
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Ryc. 10. Przyp. 13/69. Tepo zakonczony peczek widkien podluznych w miejscu
spoidla. Fiolet krezylu. Pow. 10X. '

F,‘g. 10. Case 13/69. Bluntly terminated longitudinal fibres bundle in place
of corpus callosum. Cresyl violet. X10.

Ryc. 11. Przyp. 13/69. Rég Amona bez pasma komoérkowego zakretu obreczy.
Fiolet krezylu. Pow. 12X,

Fig. 11. Case 13/69. Ammon horn without cellular band of gyrus cingulus. Cre-
syl violet, X12.

Ryc. 12. Przyp. 1183/71. Przepuklina moézgowa w okolicy potylicy.

Fig, 12. Case 1183/71. Cerebral hernia in the occipital region.

Ryc. 13. Przyp. 1183/71. Niespojenie mézdzku w linii robaka. H-E. Pow. 12X.

Fig. 13. Case 1183/71. Unjoined cerebellar hemispheres in the vermis line. H-E.
»12.

Ryc. 14. Przyp. 954/69. Spoidlo wielkie ograniczone do cienkiego peczka widkien.

Fig. 14. Case 954/69. Corpus callosum limited to a thin bundle of fibres.

Ryc. 15. Przyp. 954/69. Niedorozwo6j corpus callosum. Sklepienie i spoidlo prze-
dnie dobrze uksztaltowane.

Fig. 15. Case 954/69. Hypoplasia of corpus callosum. Fornix and anterior com-
missure developed.

Ryc. 16. Przyp. 48/69. Spoidto konczy sie¢ dwoma odnogami na poziomie central-
nej czesci zwojow 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, X1,5.

Ryc. 17. Przyp. 48/69. Heterotopia w istocie bialej i nieprawidlowe uksztaltowa-
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 TARNOWSKA-DZIDUSZKO, DANUTA PIETROW, LUCJAN WELBEL

PRZYPADEK GRANULOMATYCZNEGO ZAPALENIA MOZGU

Zaklad Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego
Kierownik Zakladu: doc. dr med. J. Dymecki
I Klinika Psychiatryczna Instytutu Psychoneurologicznego
Kierownik Kliniki: prof. dr med. J. Jaroszynski

Celem pracy byla analiza strukturalna i topograficzna zmian morfo-
logicznych w bardzo rzadko wystepujacej postaci zapalnego schorzenia
ukladu nerwowego i konfrontacja obrazu patomorfologicznego z klinicz-
nie obserwowanym zespolem zaburzen psychicznych.

OPIS PRZYPADKU

U chorego, od lat naduzywajacego alkoholu, w 38 roku zycia wystgpila
choroba reumatyczna, po roku objawy zespolu urojeniowego. W pigtym
roku schorzenia rozwingt sie pelny zesp6l urojeniowo-depresyjny z za-

burzeniami pamieci, ktére doprowadzily do przerwania zaje¢ zawodo-
- wych. W ciggu nastepnych 3 lat utrzymywaly sie objawy paranoidalne
o réznym nasileniu. W 8 roku choroby pacjent przeby?l kilkutygodniowy
ostry epizod goraczkowy bez uchwytnej przyczyny. W ciggu nastepnych
7 lat miewatl nawroty podwyzszonej temperatury i bole glowy, pogtebiaty
sie zaburzenia pamieci. W 16 roku choroby zostal przyjety do Kliniki
Psychiatrycznej Instytutu Psychoneurologicznego z objawami zaburze-
nia przytomno$ci typu deliryjnego, ktére wkrotce przeszty w kilkugo-
dzinny stan $piaczkowy. W trakcie 7 tygodniowego pobytu w Klinice
obserwowano zaburzenia psychiczne w postaci zespolu ammnestycznego
o do$¢ znacznym nasileniu. Somatycznie stwierdzono uposledzenie odzy-
wiania, rozedme pluc. Neurologicznie — dyskretne objawy rozsianego
uszkodzenia moézgu. W 7 tygodniu pobytu na Oddziale chory nagle stra-
cit przytomnos¢, po godzinie wystgpita seria uogélnionych napadéw pa-
daczkowych. Chory zmarl! ws$réd objawdéw niewydolnosci kragzenia w
wieku 54 lat. Odchylenia w badaniach dodatkowych: OB okresowo pod-
wyzszony do 30/65, ptyn mézgowo-rdzeniowy — podwyzszona ilo§¢ lim-
focvtéw 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 postacig
bardzo licznych pojedynczych i w seriach nieksztaltnych fal 3—6/sek.
$rednio- i wysokonapieciowych, na tle zmienionego rytmu podstawo-
wego.

‘W toku obserwacji klinicznej rozpoznawano kolejno schizofrenie pa-
ranoidalng, psychoze reumatyczng i ostatecznie w Klinice Psychiatrycz-
nej Instytutu Psychoneurologicznego nawracajgcg przewlekla psychoze
paranoidalng o podlozu organicznym (reumatyczng?, alkoholowg?), ze-
sp6t amnestyczny. Krwotok do ogniska rozmiekania?

Sekcja ogélna wykazala rozlegle sttuszczenie miesnia sercowego, obrzek
pluc oraz zmiany miazdzycowe w tetnicy glownej. W ukladzie siateczko-
wo-Srodblonkowym nie znaleziono zmian. W makroskopowym badaniu
moézgu stwierdzono zbliznowacenie jgdra migdalowatego oraz rogu amo-
na w prawej potkuli. Do badania mikroskopowego pobrano skrawki przez
potkule, ktore po zatopieniu w parafinie krojono w serii nieciaglej. Za-
stosowane metody barwienia: hematoksylina-eozyna, fiolet krezylu, ble-
kit toluidyny, van Gieson, Weil, Kanzler-Arendt, Bielschowsky, Perdrau,
PAS, karmin Besta, blekit alcjanu, kwasny fiolet krezylu.

Wynik badania mikroskopowego. Podstawowy element procesu cho-
robowego stanowi rozplem komodrkowy rozlany (ryc. 1) lub grudkowy
(ryc. 2) oraz wielorzedowe, mufkowate nacieki okotonaczyniowe (ryc. 3).
W proliferacji komérkowej biorg gléwnie udzial komorki wielokgtne lub
owalne z jasng, stabo barwigcg sie protoplazmg i pecherzykowatym ja-
drem (ryc. 4). Komorki te co najmniej trzykrotnie przekraczaja wielkos-
cig limfocyty i wg Stammlera i Cervos — Navarro (1965) odpowiadaja
retikulocytom a przez Feigina (1969) okreslane sg jako niezréznicowane
komorki mezenchymalne. Cytoplazma tych komoérek, zwlaszcza zgrupo-
wanych w otoczeniu naczyn, zawiera drobne ziarenka wykazujgce meta-
chromazje gamma, barwigce sie dodatnio metodg PAS, biekitem alcjanu
oraz blekitem toluidyny. W ziarninie obecne sg ponadto limfocyty, ko-
morki plazmatyczne, w niewielkiej ilosci fibroblasty i makrofagi oraz
liczne progresywnie zmienione astrocyty protoplazmatyczne (ryc. 5).

Rozplem komoérkowy obserwowano w S$cianach naczyn réznego kalibru
oraz w przestrzeni okolonaczyniowej w postaci wielorzedowego mankie-
tu, ktory otaczal poszczegdlne naczynia i szerzyl sig¢ lawicowo w glab
tkanki (ryc. 6) tracac pozornie 1gczno$é z naczyniem. Jednak i wsréd pol
masywnej proliferacji komérkowej, zwlaszcza w ich czes$ciach brzeznych,
widoczne bylo odnaczyniowe pochodzenie rozmnazajgcych sie komdrek.
W polach rozplemu komérkowego stwierdzono obecno$¢ wiokien reti-
kulinowych (ryc. 7), bardziej licznych w otoczeniu naczyn oraz zggbcze-
czenie tkanki, zwlaszcza w centralnych czeSciach obszaréw proliferacji
komoérek mezenchymalnych (ryc. 8).
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Opisane zmiany zlokalizowane byly zarowno w istocie bialej jak i w
korze, gléwnie w obrebie struktury amonalnej, w grzbietowo-przysrod-
kowych czeSciach wzgérza oraz w glowie i w trzonie jgdra ogoniastego.
Nasilaly sie one w kierunku okolicy podwysciétkowej istoty biatej,
zmniejszaly sie 'w kierunku podwzgérza i cze$ci nakrywkowej pnia méz-
gu. W podwzgoérzu grudkowe skupienia obserwowano gléwnie w jadrach
suteczkowatych. Najwieksze zmiany obserwowano w okolicy komér bo-
cznych i komory III, wodociggu Sylwiusza i komory IV. Ponadto w ko-
rze i w istocie bialej zakretu skroniowo-potylicznego i zakretu obreczy
byly obecne grudkowe skupienia komoérek. W pozostalych okolicach ko-
ry poszczegblne naczynia drobnego i Sredniego kalibru otoczone byty kil-
kurzedowymi naciekami, w ktérych udzial komorek retikulo-histiocytar-
nych zmniejszal sie, zwigkszala sie natomiast liczba limfocytow. Podohne
zmiany obserwowano sporadycznie w oponach. Poza tym w III i V war-
stwie kory moézgowej stwierdzomo ubytki komérek nerwowych, a na dnie
rowkow zgabczenie tkanki. Ilo§¢ komoérek nerwowych we wzgérzu, lu-
pinie, galce bladej i w istocie siateczkowatej pnia moézgu ulegla zmniej-
szeniu. Komorki barwikonosne istoty czarnej i locus coeruleus pozbawio-
ne hyly czesto barwika. Zachowane komoérki kory moézgowej i struktur
szarych podkorowych wykazywaly czesto schorzenie przewlekle lub sttu-
szczenie, sporadycznie obserwowano zmiany ciezkie. W istocie bialej za-
kretu hipokampa oraz w polach zgabczen spowodowanych rozplemem
tkanki mezenchymalnej obserwowano splowienie i czeSciowy rozpad
ostonek mielinowych. W korze i istocie biatej spotykano rozproszone ko-
morki pateczkowate, w okolicy podwys$cidtkowej stwierdzono wzmozong
glejoze wlbknista oraz wldkna Rosenthala. Naczynia drobnego kalibru
w korze czesto byly zwlékniale, a w pniu mézgu zeszkliwiale.

OMOWIENIE

W ustaleniu rozpoznania braliSmy pod uwage reumatyczne zapalenic
mozgu i schorzenia o charakterze blastomatycznym jak microgliomatosis
(Russel 1 wsp. 1948) lub ,reticulum cell sarconma” (Kernohan, Uihlein
1962).

W reumatycznym zapaleniu moézgu uszkodzenie ukladu naczyniowego
jest uogolnione, nacieki nie sg tak obfite i dominujg w nich limfocyty
i komoérki plazmatyczne, a odczyn ze strony mikrogleju z tworzeniem
charakterystycznych grudek (Costero 1949) jest bardziej nasilony. Reak-
cja granulomatyczna, o ile wystepuje, nie jest tak wybitna jak w na-
szym przypadku (Osetowska i Mandybur 1961, Osetowska 1966). Obraz
uzupelniajg zmiany o typie uogélnionej encefalopatii z martwicami.

W naszym przypadku nie wykazano réwniez w ziarniniakach cech ana-
plazji wlasciwej procesom nowotworowym, ponadto znaczny udziat lim-
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focytow i komoérek plazmatycznych w naciekach pozwolil na wyklucze-
nie procesu blastomatycznego. Wytworczy charakter reakcji tkankowej
i sklad ziarniniakéw pozwolily na rozpoznanie granulomatycznego zapa-
lenia mézgu. Jest to pierwotny, przewlekly proces zapalny ukladu ner-
wowego, ktérego etiopatogeneza mie jest dotychczas ostatecznie wyjas-
piona. Charakterystyczna cechg schorzenia jest tworzenie ziarniniakéw
zbudowanych z komoérek mezenchymalnych, dominujgcych nad pozosta-
lymi odczynami cechujgcymi proces zapalny (Wilke 1956, Cervéos-Na-
varro 1958, Cervés-Navarro i wsp. 1960, Stammler, Cervés-Navarro
1965, Dymecki i wsp. 1966). Zmiany zapalne zlokalizowane sg w wigk-
szo$ci przypadkow okolokomorowo, poza tym opisywano je w miedzy-
mézgowiu, w jadrach podstawy, w pniu moézgu, w poétkulach mézgu oraz
w oponach (Ayala 1934, Stammler, Cervés-Navarro 1965, Stocka-Muszyn-
ska 1970). Przyczyng zapalenia granulomatycznego mézgu, mieszczgcego
sie w grupie klasyfikacyjnej alergicznych zapalen osrodkowego ukladu
nerwowego (Osetowska 1968) moze by¢ czynnik wywotujacy hyperergi-
czng czy alergiczna reakcje tkankowa uktadu nerwowego (Brucher, Matt-
hijs 1960, 1961) lub proces autoimmunolcgiczny (Stocka-Muszynska 1970)
objawiajacy sie rozrostem komorek ukladu siateczkowo-$rodbtonkowego.
Rozrost ten moze byé¢ spowodowany przez zakazenie, najprawdopodobniej
wirusowe (Berry, Borkowski 1959, Cervos-Navarro i wsp. 1960, Gautier
i Guazzi 1961, Osetowska 1966 i inni).

W przedstawionym przypadku proces zapalny poprzedzony byt choro-
kg reumatyczng, a w jego przebiegu pojawialy sie wielokrotnie nie wy-
jasnione epizody podwyzszonej temperatury, ktére moga wskazywaé¢ na
udzial czynnika infekcyjno-alergizujgcego. W przypadkach z wywiadem
reumatycznym zwracano uwage ma przewage zaburzen psychicznych w
obrazie klinicznym (Bruetsch 1949, Bruetsch, Clifford 1959, Costero 1949).
Obserwowane w naszym przypadku stany deliryjno-komatyczne oraz
poglebiajacy sie zesp6l amnestyczny byly odpowiedzig na proces cho-
robowy toczacy sie w strukturach amonalnych i w tylnym podwzgoérzu.
Tego typu zespoly przy uszkodzeniu wymienionych struktur opisali Griin-
thal (1947), Uhle (1951), Orthner (1957), Delay i wsp. (1958) oraz Stér-
ring i wsp. (1962).

Obecne w naszym przypadku, dotychczas nie opisane, substancje me-
tachromatyczne w komoérkach siateczkowo-srédblonkowych, majace ce-
chy histochemiczne kwasnych mukopolysacharydéw moga byé interpre-
towane jako wyraz uszkodzenia ukladu enzymatycznego komorki przez
czynnik egzogenny (Friede 1962), ktéore moze prowadzi¢ do zaburzenia
przemiany wewngtrzkomorkowej w ukladzie siateczkowo-$§rédbtonkowym
(Cammermeyer 1967).
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E. Tapuoscka-/[3uaymko, J[. ITerpos, JI. Benbensb
CIYYAM TPAHYJOMATUYECKOI'O DHIIEPAJIUTA
Pe3womMme

IlpeacraBien ciy4am IlaMeHTa, y KOTopore B 38 roay xu3um noaBuiicsa Openo-
BOJ CUMIITOMOKOMILJIEKC, K KOTOPOMY B JajibHeiueM a00aBUIMCHL NPU3HAKU JEeMEeH-
UMM M BPEeMEeHHO Hapylleuusa cO3HauusAa tvna aeavpuyM. Ha 16 roay oGose3nu mna-
UMEHT yMep II0CJie CePUM IPaHAMO3HbIX SMMIIENTUIEeCKUX NPUCTYIIOL.

HeriponnaTosornyeckoe uccienoBanme OOHAPYKMIO MHOTOYMCIIEHHbIE, NNEPUBACKY-
JIIpHBIE, MHOTOPAJHbIE MH(PUIBTPaTHI, 0Opa30BaHHbIE PETUKYJIOUMTAMM, JIUMGOLMUTA-
MM, IIa3MaTMYECKMMM KJIeTKaMy, MakKpodaramiy, a TakKKe TUIaHTCKMMM KJeTKaMM.
ConyTrcrBoBajla MM OOMIbHAfA acTpPOUUTApHAA M MMKpOraMajabHasa peakund. Camas
HonplIad BbIPAXKEHHOCTb BOCIIAJMUTENbHBIX M3MeHeHult uMeJsiach BOKpyr III xemny-

II0YKa, BUMCOYHOTO pora OOKOBOTO KeJyJOouyKa, a TaKKe ROKPYr CMJILBMErO BOJOIPO-
Bopa u IV xkexypouxa.

Kpome ommcanHBIX OYaroBbIX M3MeHeHWi1 HabjlwJanach paccesiHnas PEaKUUsA
MMKPOTJIMM B KOope M B DejloM BellecTBe, a TaKyKe pa3Hble BUABLI JeresHepanus HepB-
HBIX KJIETOK.

B pabore obcyxkpaercd NaTOMEXaHM3M M3MEHEHMiA, a Tak’Ke CBAZb MOPQOJIOru-
YECKOJ KapTHUHBI C KJIMHMYECKUM CUHADPOMOM.

E. Tarnowska-Dziduszko, D. Pietrow, L. Welbel
A CASE OF GRANULOMATOUS ENCEPHALITIS

Summary

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-
aled numerous perivascular cuffings composed of reticulocytes, lymphocytes, pla-
smatocytes, 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 IIIrd ventricle, tempo-
ral horn of the lateral ventricle as well as around the aqueduct and the IVth ven-
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

Ryc. 1. Rozlany rozplem komoérkowy w jadrze ogoniastym. H-E. Pow. 60%.

Fig. 1. Diffuse cellular proliferation in the caudate nucleus. H-E. X60.

Ryc. 2. Grudkowy rozplem komoérkowy. Fiolet krezylu. Pow. 400X.

Fig. 2. Nodular cellular proliferation. Cresyl violet. X400.

Ryc. 3. Wielorzedowe mufkowate nacieki okotonaczyniowe. H-E. Pow. 400X.

Fig. 3. Perivascular inflammatory cuffings. H-E. X400.

Ryc. 4. Przewazajace w nacieku komorki wielokatne lub owalne ze stabo bar-
wigcg sie cytoplazmg i pecherzykowatym jadrem. H-E. Pow. 400X.

Fig. 4. Infiltrate with predominating polyangular or oval cells with weakly
staining cytoplasm and vesicular nucleus. H-E, X400.

Ryc. 5. Astrocyty protoplazmatyczne zmienione tucznie na pograniczu ogniska
rozplemu komoérkowego. H-E. Pow. 400X.

Fig. 5. Gemistocytic astrocytes on the border of cellular proliferation focus.
H-E. X400.

Ryc. 6. Lawicowe rozprzestrzenianie sie nacieku od naczynia w glagb tkanki.
H-E. Pow. 100X.

Fig. 6. Penetration of infiltrate elements from vessel inside the tissue. H-E.
> 100.

Ryc. 7. Wilékna retikulinowe w polu rozplemu komoérkowego. Barw. met. Per-
draua. Pow. 400X.

Fig. 7. Reticulin fibres in the area of cellular proliferation, Perdrau stain. X400.

Ryc. 8. Gagbczaste rozluznienie struktury w centralnej cze$ci ziarniny. H-E.
Pow. 400X.

Fig. 8. Spongy tissue rarefaction in the central part of granuloma. H-E. X400.
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ZDZISEAW KLAWE, MAREK SIELCZAK, JOZEF KNAP

TWO CASES OF CHEMODECTOMA OF THE CAROTID BODY

Department of Surgery, Institute of Haematology, Warsaw
Head: Prof. W. Rudowski, M. D.
Laboratory of Electron Microscopy, Experimental and Clinical Medical Centre,
Polish Academy of Sciences, Warsaw
Head: Assoc. Prof. J. W. Borowicz, M. D.

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 O, and CO, in blood
and it contributes to the regulation of respiration (Fawcett, Bloom, 1967).
This 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, Siedlaczek, 1970). Bio-
chernical 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 them 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 (Rudow-
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 (Pliszczynska-Brennenstahl, Czarkowska, 1970), mediastinal
(Brosls) 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

Case 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 aspiration 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
dimensions 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 che-
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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 blcod 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.

Ryc. 1, 2. Rentgenogramy tetnic szyjnych. Opis w tekScie.

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-Bonnel test) did not
change the EEG tracings but compression of the left carotid artery was
followed by a very unpleasant sensation with fincreased frequency of
slow waves in both temporal leads (Assoc. prof. J. Bacia, M. D.).

Operation A few months later, under general aneasthesia an in-
cision was made from the base of mastoid process along the mandibular
ramius! at a distance of nearly 10 cm. Then the tumour was separated
from the surrounding tissues. The internal carotid artery and the jugu-
la! vein were ligated. The tumour was removed. After the operation
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 regression 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.

Case 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
em 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. Laryn-
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-
gestad 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 once on the
left side failed to cause any disturbances in the cerebral blood flow.

Operation (1972). Under general anaesthesia using an incision
along the anterior margin of the stermocleidomastoid 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, frcm
the carotid artery. The tumour was situated in the bifurcation of the
common 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.

Histological examination (J. Lysakowska, M. D.) establi-
sherd the diagnosis of chemodectoma. The structure of the tumour was
fairly polymorphic. Besides areas of epithelioid cells with a well deve-
loped network of sinuous 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-spots were seen but with-
out atypical features. Extensive areas of fibrosis and hyalinization sug-
gested that the tumour had some tendency to self-regression (Figs. 6,
7, 8)

Ultrastruectural studies. 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 OsO, 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 wltramicrotome and af-
ter counterstaining 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 oh-
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 riboso-
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 w while the clearer
ones were usually larger reaching 0.5 n (see figures). We have not obser-
ved any morphological evidence of penetration of the secretory granules
cutside the cell membrane. This may occur, however, as evidenced by
Figs. 12 and 13 where secretory granules are seen outside the cells close
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. agea
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 course, 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 te
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 their pre-
sence in the perivascular spaces was observed much more frequently.
It seems that ‘this problem is difficult to explain by routine morpholegi-
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 fibrosis 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
similair to those observed in cases of pheochromocytoma.

W. Rudowski, J. W. Borowicz, J. Schier, Z. Klawe, M. S_ielczak, J. Knap

DWA PRZYPADKI PRZYZWOJAKA NIECHROMOCHLONNEGO
(CHEMODECTOMA) KLEBKA SZYJNEGO

Streszczenie

Omowiono dwa bardzo rzadkie przypadki przyzwojaka niechromochionnego
(chemodectoma) kiebka szyjnego w aspekcie kliniczno-patologicznym ze szczegél-
nym uwzglednieniem  ultrastruktury nowotworu. Chemodectoma obserwowano
u dw(_)ch pacjentek w wieku 35 i 66 lat. W obu przypadkach nowotwor rozwijat
sie z wolna, w ciggu lat i nasuwal liczne trudno$ci diagnostyczne. W obu przypad-
kach guz uciskajgc na tetnice szyjne dawal narastajgce objawy niedostateczno$ci
krazenia mdézgowego zaréwno Kkliniczne, jak i elektroencefalograficzne. U obu cho-
rych zabieg operacyjny, wykonany po probie Matesa-Bonnela spowodowal popra-
we stanu chorych. Badanie histopatologiczne usunietych guzéw wykazalo typowe
utkanie przyzwojaka niechromochtonnego, z zaznaczong tendencja do wléknienia
w pierwszym przypadku.

B. Pypoecky, E. B. BopoBuy, IO. IlIup, 3. Kasse, M. Ceapuaxr, ). Knan
ABA CIYYAA XEMOJEKTOMEI IIEVHOI'O KJIYEKA

Pes3woMme

OnuCeIBaKOTCA 2 OYeHb DPEJKMUX Clydas XEeMOJEKTOML! HIEHHOT0 KJybka B XJIMHU-
KO-IIaTOJIOTMYECKOM acleKTe ¢ 0COGhIM y4yeToM yJbTPacTPYKTyphl OmyXoanm. Xemo-
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nekToma nHabmoganace y 2 OosbHbIX B Bo3pacre 35 um 66 mer. B oboux cryyasax
ONnyXOJib HapacTajla MeAJIeHHO, B T€YeHMe JIeT M cOo3JaBajla JMarHoCcTUieckue TPyHA-
HocT. B obomx ciyyasx OmyxoJib, HaJaBJIMBasA Ha LIEHible apTepyy, NPUBOAMIA K
HapacTaHMIO, KaK KJIMHUYECKMX TaK M 3JIEKTPCIHUEedhaIorpaduyecKux CUMIITOMOB
HEeJIOCTATOYHOCTM MO3roBOro KpoBoobpaijenusa. ¥ obeux GOJNBHBIX XHPYPrUyecKoe
BMeLIaTeJ bCTBO mociie npober Matas-Bonnela npuBesno K yJy4iuenmio COCTOSHUS
6oabHBIX. I'MCTOMATOJIOTMUECKMEe MCCIeNOBAHUA YJAAJIeHHbIX OMNYyXOJeli BbIABMIM TU-
NUYHYIO0 CTPYKTYPY XEMOJEKTOMBbI, C HaMeTUBLUeJcA TeHAeHuMelr K ¢ubpuanauum
B8 I cayuae.
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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. Single
giant cells. H-E. X250.

Ryc. 5. Przyp. 1. Chemodectoma. Do§¢ liczne pasma tkanki szklistej. Pojedyncze
komorki olbrzymie. H-E. Pow. 250X.

Fig. 6. Case 2. Chemodectoma. Argentaffin fibrils around epithelioid cells.

Ryec. 6. Przyp. 2. Chemodectoma. Widkienka srebrochlonne oplatajgce epitelioidal-
ne komoérki.

Fig. 7. Case 2. Chemodectoma. Extensive areas of hyalinization. H-E. X250.

Ryc. 7. Przyp. 2. Chemodectoma. Rozlegle 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 duzych komoérek o wodo-
jasnej cytoplazmie. H-E. Pow. 250 X.

Fig. 9. Fragment of cytoplasm of a cell in the chemodectoma with visible mito-
chondria, lysosomal structures and numerous secretion granules of unequal size and
electron density, frequently with marrow empty rims separating the central part
from the membrane. X26 000. S — secretory granules.

Ryc. 9. Fragment cytoplazmy komorki chemodectoma z widocznymi mitochon-
driami, strukturami lizosomalnymi oraz liczne ziarnisto$ci sekrecyjne nieréwnej
wielko$ci i gesto$ci elekironowej czesto z waskim pustym rgbkiem oddzielajacym
cze$§¢ centralng otaczajacej btony. Pow. 26 000X. S — ziarnisto$§ci sekrecyjne.

Fig. 10. A large fragment of two neighbouring neoplastic cells with typical nu-
clei and cytoplasmic structures. Secretion granules are also visible. X27 000.

Ryc. 10. Duzy fragment dwu sgsiadujgcych komérek nowotworowych z typo-
wymi jgdrami i strukturami cytoplazmy. Widcczne sg réwniez ziarnisto$ci sekre-
cyjne. Pow. 27.000X.

Fig. 11. Fragments of two neighbouring neoplastic cells. On the left side many
considerably polymorphic secretion granules, on the right side a fragment of a binu-
cleated cell. X27 000.

Ryc. 11. Fragment dwu sgsiadujgcych komérek nowotworowych. Po stronie le-
wej obfita ilo§¢ ziarnisto$ci sekrecyjnych o duzym polimorfizmie, po stronie prawej
fragment komoérki dwujgdrowej. Pow. 27 000X,

Flig. 12, Secretion granules in extracellular space below the endothelium of
a capillary vessel. X27 000.

Ryc. 12. Ziarnistoéci sekrecyjne w przestrzeni pozakomérkowej, pod §rédbion-
kiem naczyn wlosowatych. Pow. 27 000X.

Fig. 13. Neoplastic cells growing into the lumen of a capillary vessel. Upper
right — single secretion granules in subendothelial space. X13600.

Ryc. 13. Wrastanie komérek nowotworowych do $§wiatla naczynia wlosowatego.
W gérnym prawym roku pojedyncze ziarnistoci sekrecyjne w przestrzeni podsr6d-
blonkowej. Pow. 13 600X.

Fig. 14. Fragment of Figure 13. Details of structures of cells growing into the
lumen of the vessel. X26 000. /

Ryc. 14. Fragment ryciny 13. Szczegbly struktur komérek wrastajacych do §wia-
tla naczynia. Pow. 26 000X.
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ALICJA KEDZIA

ZLEWISKO ZYLNE DOLU I BRUZDY BOCZNEJ MOZGU

Zaklad Anatomii Prawidlowej Instytutu Biostruktury AM, we Wroclawiu >
Kierownik: prof. dr Cz. Nizankowski

Naczynia zylne dotu i bruzdy bocznej mézgu z uwagi na lokalizacje
w tej okolicy niezwykle waznych wg Konorskiego (1969) o$rodkéw mo-
wy jak: projekcyjne pole stuchow e, pole stowno-stuchowe, stowno-kine-
stetyczne, pole dla gnozji oralnej, spelniajg wazng role w sprawnym
funkcjonowaniu tych struktur.

Znajomos$¢ morfologii i patologii ukladu zylnego jest jeszcze bardzo
uboga. Ogniskowe i uogélnione reakcje systemu zylnego, w wyniku scho-
Tzen naczyn moézgowych, sa malo przebadane. Skgpe dane na ‘ten temat
pochodzg z prac Gvozdanovic (1956), Laine i Delandtsheer (1956), Hassler
(1967), Vuia i Alexianu (1968).

Zyly mézgu odznaczaja sie¢ duzym bogactwem formy i topografii, réz-
nym stopniem rozwoju: Klosowski (1951), Goetzen (1964), a takze istnie-
niem szczeg6lnych mechanizméw wyréwnawczych pod postacig lakun, sy-
fonéw i zastawek: Sattler (1959), Hempel i Elmohamed (1968).

W pracach nad ukladem zylnym moézgowia wystepuja dysproporcje
pomiedzy wynikami osiagnietymi nad badaniami jego zyl! wewnetrznych
(wchodzgcymi w sktad dorzecza zyly wielkiej mozgu), a zytami zewnetrz-
nymi. Zyly wewnetrzne mézgu zbadano szczegélowo: Schlesinger (1939),
Johanson (1952), Ferner (1958), Lazorthes (1961), Bekow (1965), Krayen-
biihl i Yasargil (1965), Goetzen (1964, 1965, 1969, 1970). Zylami zewnetrz-
nymi moézgu zajmowatl sie: Grzybowski (1929), Delmas i Pertuiset (1949,
1950), Lazorthes (1961), Krayenbiihl i Yasargil (1965), Bekow (1965). Go-
etzen wykazal istnienie szeregu zespolen miedzy ukladem zewnetrznym
i wewnetrznym moézgu i podal opis ich budowy i topografii.

Analiza dostepnego piSmiennictwa wskazuje na fakt, ze morfologia na-
czyn zylnych dotu i bruzdy bocznej mézgu nie zostata dotychczas do-
kladnie poznana. Dane ma ten temat sg skape, wycinkowe — uderza ub6-
stwo opracowan tego zagadnienia. Rozbiezno$¢ wnioskéw cytowanych
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autoréw dotyczy nie tylko mianownictwa naczyn zylnych tej okolicy,
lecz takze opisow ich zakresu naczyniowego i topografii. f

Celem przeprowadzonych badan bylo: 1) oznaczenie kierunkéw odply-
wu krwi zylnej z dotu i bruzdy bocznej moézgu, 2) analiza anatomiczna
zlewiska naczyn zylnych dotu i bruzdy bocznej mézgu, zawierajgca: oce-
ne budowy zyl, wyodrebnienie zespoléw kragzeniowych — w skltad kto-
rych wechodzity doplywy, pnie doprowadzajgce i ich uj$cia, pomiary ka-
tow mjs¢ zyl, uchodzacych do zatoki strzalkowej gornej, oznaczenie ty-
poéw zylnych z wprowadzeniem do nich wlasnego mianownictwa, 3) po-
rownanie rozwoju sieci zylnej ‘w obu poltkulach, 4) oznaczenie najlepiej
i najstabiej drenowanych okolic mézgu.

MATERIAL I METODA

Naczynia zylne dotu i bruzdy bocznej mézgu przebadano na 104 p6i-
kulach moézgowych ludzkich, osobnikéw dorostych zmartych w réznym
wieku, u ktéorych w wywiadach nie stwierdzono choréb naczyniowych
moézgu. Zyly mézgu badano przy uzyciu polskiego lateksu syntetycznego
LBS 3022 (Nizankowski Cz., Kedzia A.) Lateksem wypelniano zyle wiel-
kg mozgu i zyly uchodzace do zatok: strzalkowej goérnej, -poprzecznej,
jamistej, klinowo-ciemieniowej, skalistych. Moézgowie konserwowano w
w plynie Bakluszinskiego (cyt. wg Jaroslabcewa 1961), nastepnie prepa-
rowano skalpelem in situ.

WYNIKI

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze krew zylna
z dohlu i bruzdy bocznej méozgu odplywa w ‘trzech zasadniczych kierun-
kach: gérnym, dolnym i tylnym. Gérny kierunek odplywu reprezentowa-
ny jest przez zyly wchodzace w sklad dorzecza zatoki strzatkowej gor-
nej. Dolny kierunek odplywu stanowig zyly wchodzace w sklad obszaru
naczyniowego zatok: poprzecznej, jamistej, skalistej gérnej i klinowo-cie-
mieniowej. Tylny kierunek odptywu utworzony jest przez zyle srodkowg
glebokg moézgu i — jej przedtuzenie — zyle podstawna, uchodzgcag do za-
toki prostej.

Gérny kierunek odplywu

Zyly malezgce do tej grupy uchodzg do zatoki strzatkowej gornej, ob-
szar ich drenazu obejmuje wypuklg powierzchnie mézgu i siega az do
bruzdy bocznej mézgu. Liczba tych zyl wg danych (Briusowa 1951, La-
zorthes 1961, Krayenbiihl, Yasargil 1965, Bekow 1965) waha sie od 4
do 19. W badanym materiale dominowata liczba zyl zamykajgca si¢ w
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granicach od 6 do 10 zyl.Minimalng liczbe zy} czeSciej spotykano w ob-
rebie prawej potkuli, co prawdopedobnie wigze sie z procesem glebokiej
redukeji, wystepujacym w obrebie pétkuli niedominujgcej. Towarzyszy
mu zwigkszanie sie kalibru zredukowanych naczyn moézgowych. Prze-
biaz i ksztalt zyl uchodzgcych do zatoki strzalkowej gornej jest $cisle
zwigzany z okolica moézgu, w Ktorej przebiegaja. Zaleznos¢ ta, zawsze
wyrazna i stala, pozwala zgodnie ze zdaniem Pentuiset i Delmas (1949),
Briusowej (1951), Klosowskiego (1951), Bekowa (1965) wyroézni¢ grupe
zyt czotowych, srodkowych i ciemienicwo-potylicznych.

Najwiekszg zmienno$cig posrod zyl uchodzgcych do zatoki strzatkowej
gornej odznaczaja sie zyly czotowe. W piSmiennictwie spotykano rézne
opisy zyt czolowych — jedni (Delmas, Pertuiset 1949), wyr6zniali prze-
dnig i 'tylng grupe zyt czotowych, inni (Bekow 1965, Briusowa 1951) wpro-
wadzali bardziej szczegotowy podzial tych zyt.

Te rozbieznosci wynikow badan cytowanych autoré6w wigzg sie z ist-
nieniem wielu typow zy} czolowych i réznym stopniem ich uksztaltowa-
nia. Na podstawie przeprowadzonych badan wprowadzono nastepujacy
podziat tych zyt:

— Zyly czotowo-podstawne (venae fronto-basilares), opis ich podany zo-
stal przez Bekowa i Krayenbiihla — obejmujg swoim zasiegiem rejon
podstawinych cze$ci zakretow czotowych. W 39% stwierdzono ich brak,
role ich przejmowala bogato rozwinieta zyla srodkowa gieboka mézgu.
Zyly tej grupy odznaczaja sie wielokierunkowoscig drég przeplywu i od-
plvwu krwi zylnej.

— Zyla czolowa dolna (vena frontalis inferior), obszar jej drenazu
obejmuje zakret czolowy dolny, w niektérych przypadkach moze stano-
wié jeden z glownych pni zylnych plata czolowego. Bekow okreslal zyly
o tym zakresie unaczynienia mianem zyly czolowej przedniej. W 61%
stwierdzono jej dobry rozwéj w obrebie lewej pétkuli, brak jej zazna-
czal sie w 7% przypadkow. Po stronie pétkuli niedominujgcej byla zna-
cznie stabiej rozwinieta i w 13% przypadkéw stwierdzono jej brak.

Wigze sie to — byé moze — z rozwojem ruchowych pdél mowy i ko-
niecznos$cig zapewnienia sprawniejszych drég odplywu krwi zylnej. Po-
twierdzeniem tego faktu bylby bardzo czesty zwigzek zyly czolowej dol-
nej z zyla Srodkowg powierzchowng moézgu, zwlaszcza po stronie péi-
kuli dominujacej.

— Zyla czolowa $rodkowa — vena frontalis media — opisywana przez
Bekowa i Briusows, przebiega zmiennie. Rozpoczyna sie u gornego
brzegu bruzdy bocznej moézgu i biegnie wstepujgco przez Srodkowa
cze$¢ zakretow czolowych. Lepszym stopniem rozwoju i wiekszg cze-
sto$cia wystepowania odznacza sie po stronie potkuli dominujgcej. Po
stronie lewej w 13% stwierdzono jej brak, po prawej w 25%. Pozostaje
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cna w Scistym zwigzku z rozwojem zyly czolowej dolnej lub tylnej
(ryc. 1).
-- Zyla czolowa tylna — wvena frontalis posterior — wg Bekowa dre-
nuje tylne czes$ci trzech zakretéw czolowych. Jej dobry rozwdéj stwier-
dzono po stronie prawej w 52%, po lewej w 42%, w 30% obustronnie
zaznaczal sie jej brak. Przy dobrym rozwoju zyly przedsrodkowej, spo-
tykanym czeSciej po stronie lewej, zyla ta jest znacznie zredukowana
lub w ogéle nie wystepuje.
— Zyla czolowa goérna — vena frontalis superior — zbiera krew z je-
dnoimiennych zakretéw, jest mniej wiecej symetrycznie rozwinigeta w
w obu pétkulach. Czasami bukietowato zbiega sie w jeden wspdlny pien
naczyniowy, w innych przypadkach reprezentowana jest przez pojedyn-
cze naczynie. ,

Na podstawie charakterystycznego ukiadu zy! czolowych w stosunku
do zatoki strzatkowej gérnej wprowadzono wiasny podzial tych zyt przed-

stawiony na schemacie 1 A, B, C i D.
@ Dg

Schemat 1. Podziat zyl czolowych w zaleznoéci od ich uktadu. A. Uklad, w ktérym
zyly czolowe biegng niemal prostopadle do zatoki strzalkowej goérnej. Lewa pol-
kula 64%. Prawa poélkula 63%. B. Uklad, w ktorym zyly czolowe biegng niemal
réwnolegle do zatoki strzalkowej gornej. Lewa pétkula 25%. Prawa poéitkula 14%.
C. Typ po$redni — prostopadly i rownolegly. Lewa poétkula 11%. Prawa poélkula

17%. D. Zyly czolowe zespolone we wspOlng magistrale. Lewa potkula —. Prawa
potkula 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 hemi-

sphere 25%. Right hemisphere 14%. C. Intermediate type: perpendicular and paral-

lel. Left hemisphere 11%. Right hemisphere 17%. D. Frontal veins being anastomo-
sed in a common vessel. Left hemisphere —. Right hemisphere 6%.

A — Zyly wchodzace w sklad tego ukladu biegna rzedem przez za-

krety czolowe i zachowujg skoény przebieg od tylu i dotu ku przodowi
i gorze. Zyla czotowa dolna, $rodkowa i tylna sg dobrze rozwiniete i kaz-

http://rcin.org.pl



Nr 3 Uktad zylny moézgu 519

da z nich uczestniczy w wytworzeniu zyly Srodkowej powierzchownej
moézgu. Opisany uklad zyl czolowych reprezentowany byl najliczniej, bo
w 64% po stronie potkuli prawej (ryc. 2).

B — W tym ukladzie mozna wyrézni¢ zyle czolowg dolng i goérng. Mo-
ga one by¢ rozwiniete réwncmiernie lub naprzemiennie (ryec. 3).

C — Czes$¢ naczyn polozona jest na dnie bruzd, inne przecinajg zakrety
czolowe. Zyla czotowa dolna, srodkowa tylna i gérna sa w roéznym stop-
niu rozwiniete.

D — Reprezentowany jest przez duzg pojedynczg zyle czolowa, bie-
gngcg wstepujgco ku goérze i tylowi. Uchodzg do niej doptywy w for-
mie grzebieniasto przebiegajacych naczyn.

Wykonano takze pomiary katow ujscia zyl czolowych do zatoki strzal-
kowej goérnej. Stwierdzono, ze w 50% zawarty jest w przedziale od 61—
—90, a w 30% ponizej kata 60, ‘sporadycznie przekraczal wartos¢ 90°.

Yo

507
404
Schemat 2. Katy uj$é zyl czolowych do za- 30
toki strzatkowej goérnej.
Diagram 2. Angles of frontal veins ostia 20
into superior sagittal sinus.

0

A i) Katy
0-30 31-60 61-90 91-120 angles

Bekow (1965) uwaza, ze zyly czolowe wlewaja sie do zatoki strzal-
kowej gornej pod katem ostrym.

Zyly zakretéw przyleglych do bruzdy srodkowej.

Zyly zakretéw przedsrodkowego i zasrodkowego, z uwagi na ich nie-
zwykle wazne praktycznie i teoretycznie znaczenie, wyodrebniono w od-
dzielng grupe. Nalezy do nich zyla przedsrodkowa, $rodkowa i zasrod-
kowa (ryc. 4).

Zyla przedsrodkowa — vena precentralis — wykazuje $cisly zwiazek
z zyla srodkowa powierzchowng moézgu. Rozpoczyna sie w obrebie tyl-
nych czeSci zakretow czolowych i zakretu przedsrodkowego. W okotlo
10% stwierdzono jej brak. Zyla przedsrodkowa brala udzial obustronnie,
zwlaszcza po stronie lewej, w odplywie krwi z bruzdy bocznej mozgu
w stopniu najwiekszym spo$réd zy! centralnych — w 75%.
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Zyla srodkowa — vena centralis — uklada si¢ na dnie jednoimiennej
bruzdy, swoim zasiegiem obejmuje zakrety sSrodkowe. Po stronie poi-
kuli dominujgcej byla znacznie silniej rozwinieta, co prawdopodobnie 13-
czy sie z rozwojem gnostycznych pél ruchowych. Obserwowano czesto
brak zyly $rodkowej, po stronie lewej nie wystepowala w 25%, po pra-
wej w 35%.

Zyla zasrodkowa — vena postcentralis — nalezy do najbardziej sta-
tych posréd zyl srodkowych. Potwierdzaja to spostrzezenia Briusowej
(1951), Bekowa (1965). Brak jej zaznaczal si¢ w badanym materiale tyl-
ko w 4%. Zakres naczyniowy tej zyly obejmuje goérne czeSci zakretu za-
srodkowego i gorng czes¢ placika ciemieniowego gornego.

Zyly $rodkowe w 56% w badanym materiale uchodza pod katem 60—
--90, w 25% przekraczajg kat 90°, w pozostalych przypadkach ponizej
kata 60°.

%o

80
30
7
404
Schemat 3. Katy uj$é zyl srodkowych
2 do zatoki strzaltkowej gornej.
Diagram 3. Angles of medial veins os-
204 tia into superior sagittal sinus.
10 R
} l katy

0-30 31-60 61-90 91-120 121-150 angles

Zyly srodkowe uchodza do zatoki prostej wg danych Bekowa pod
katem prostym.

Zyly ciemieniowo-potyliczne

Zyly tej grupy odprowadzajg krew z tylnych czesci gérnego i dolnego
placika ciemieniowego oraz zakretow potylicznych. Liczba tych zyl jest
niestala, najczesciej zamyka sie w granicach od 2 do 3 naczyn. W bada-
nym materiale wyrézniono trzy zyly ciemieniowo-potyliczne: przed-
nig, Srodkows i tylna. ‘

Zyla ciemieniowa przednia — vena parietalis anterior — odznacza sie
najwiekszg stalo$cig wystepowania. Obejmuje swoim zasiegiem goérny,
czesto dolny placik ciemieniowy oraz tylne czesci plata skroniowego, od-
prowadza krew zylng z rejonu bruzdy bocznej mézgu.
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Zyla ciemieniowa Srodkowa — wvena parietalis media — nalezy do
najbardziej zredukowanych naczyn zylnych tej okolicy. W 29% obserwo-
wano jej brak. Odznacza sie zmiennym przebiegiem — moze obejmowac
srcdkowe czeSci plata ciemieniowego i tylne skroniowego, do zaledwie
goérnej czesci placika ciemieniowego.

Zyla ciemieniowa tylna — vena parietalis posterior — zbiera krew
z przednich czesci plata potylicznego, czesto polozona jest na pograniczu
obydwu platéw. Obszar jej jest miejscem przylegania réznokierunkowych
obszaréw zylnych — dorzecza zatoki strzalkowej gornej i zatoki prostej.

Na podstawie charakterystycznego ukladu zyl! ciemieniowo-potylicz-
nych w odniesieniu do zatoki strzatkowej gornej wprowadzono wilasny
podziat tych zyt przedstawiony na schemacie 4 A, BiC. |

x>

Schemat 4. Podziat zyl! ciemieniowo-potylicznych w

zalezno$ci od ich ukladu. A. Uklad prostopadlty do

zatoki strzalkowej goérnej. Lewa polkula 76%. Prawa

potkula 44%. B. Uklad rownolegly do zatoki strzal-

kowej goérnej. Lewa poétkula 8%. Prawa poélkula 14%. B

C. Uklad posredni: prostopadly i réwnolegly. Lewa
péikula 16%. Prawa poéikula 42%.

Diagram 4. Classification of the parieto-occipital ve-
ins relating their arrangement. A. The arrangement
perpendicular to superior sagittal sinus. Left hemi-
sphere 76%. Right hemisphere 44%. B. The arrange-
ment parallel to superior sagittal sinus. Left hemi-
sphere 8%. Right hemisphere 14%. C. Intermediate ar-

rangement: perpendicular and parallel. Left hemi- i
sphere 16%. Right hemistphere 42%.
A — Zyly ciemieniowe: przednia, $rodkowa i ‘tylna wykazujg ten-

dencje do wytwarzania krzaczastych formacji, zaobserwowanych przez
Briusowg (ryc. 5). |

B — Zwraca uwage znaczna redukcja naczyn tylnych tej okolicy,
tworzg one magistrale zylng, ukladajgca sie réwnolegle do zatoki
strzatkowej gornej. Zyly po stronie pétkuli niedominujgcej wykazywa-
ty pewng tendencje do redukciji.

C — Zyla ciemieniowa przednia i $§rodkowa ukladaly sie prostopadle
do zatoki strzatkowej gornej, a gorna zyla ciemieniowa réwnolegle.

W badanym materiale katy uj$é zyl ciemieniowo-potylicznych w 64%
sg zawarte ponizej kata 60, w 33% w granicach od 60—90 stopni.

Neuropatologia Polska — 13
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- Wedlug zdania Lazorthesa (1961); Hempla i Elmohameda (1968) zyly
potyliczne wlewaja sie do zatoki strzalkowej gérnej pod katem ostrym
i w przeciwpradzie.

%

50
40 4 /
304 - Schemat 5. Katy ujsé zy! ciemieniowo-po-
: . tylicznych do zatoki strzaltkowej goérnej.
) Diagram 5. Angles of parieto-occipital veins
; ostia into superior sagittal sinus.
10

/ 9 kqty
0-30 31-60 61-90 97 720 angles

Dolny kierunek odpltywu krwi zylnej

Dolny kierunek odplywu krwi zylnej z okolicy dolu i bruzdy bocz-
nej.moézgu reprezentowany jest przez zyly uchodzace do zatoki poprze-
cznej, jamistej, skalistej gérnej i klinowo-ciemieniowej. Zyly tej grupy
szogtajq w Scistym  zwigzku z rozwojem obszaru naczyniowego zatoki
strzalkowej gérnej. W badanym materiale stwierdzono dominowanic
obszaru naczyniowego zatoki poprzecznej po stronie prawej: zyly skro-
niowe uchodzace do zatoki poprzecznej wystepowaly po prawe] w 63%,
po stronie lewej w 58%. |

Zyty skroniowe wg danych Delmas i Pertuiset (1949), Briusowej (1951)
Krayenbiihl i Yasargil (1965) wykazuja tendencje do grupowania sie
w okolicy bieguna przedniego i tylnego plata skroniowego.

Na podstawie uzyskanych wynikéw przeprowadzono klasyfikacje zyl
skroniowych, uchodzgcych do zatoki poprzecznej, stosujac zmodyfiko-
wany podzial podany przez Bekowa, przedstawiony na schemacie 6 A,
B D,

A — Wsréd nich mozna bylo wyrézni¢ zyle skroniowa goérng, Srod-
kowa i dolng. Nazwy te odpowiadaly obszarowi drenazu i byly zgodne
z topografig tvch zyl. Obszar zakretu skroniowego dolnego stanowi rejon
zespalania dwéch réznokierunkowych obszaréw zylnych: dorzecza za-
toki strzatkowej gornej i zatoki prostej.

B — Grzybowski (1929) uwaza, ze mianem zyly zespalajgcej dolnej po-
winno sie okresli¢ zyle biegnaca od wyspy do zatoki poprzecznej. Testut
(1921) z uwagi na brak polaczen zylnych miedzy zyla zespalajacg dolna,
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a zatoka strzalkowg gérng proponuje taka posta¢ nazwa¢ ,forme incom-
plete” (ryc. 6).

C — Zespolenie typu Labbégo charakteryzuje sie istnieniem rozlegtych
zespolen miedzy zatokg strzatkowg gorng a zyla zespalajgca dolng. W ten

= &2
IS

Schemigt 6. Typy zyl skroniowych uchodzacych do zatoki poprzecznej. A. Zyly
skroniowe przebiegajace réwnolegld do zakretéw skroniowych. Lewa poéltkula
23%. Prawa poéltkula 29%. B. Zyla zespalajaca dolna (zyla Labbe’go). Lewa poéikula
10%. Prawa poéilkula 8%. C. Zespolenie typu Labbe’go. Lewa poétkula 15%. Prawa

potkula 9%. D. Przednie zyly skroniowe uchodza do zatoki jamistej, tylne do po-
przecznej. Lewa po6tkula. 10%. Prawa poéikula 17%.

Diagram 6. Types of temporal veins flowing into transversal sinus. A. Temporal
veins running parallel to temporal gyri. Left hemisphere 23%. Right hemisphere
28%. B. Inferior anastomotic vein (Labbe’s vein). Left hemisphere 10%. Right
hemisphere 8%. C. Labbe type anastomosis. Left hemisphere 15%. Right hemisphe-
re 9%. D. Anterior tempcral veins flowing into cavernous sinus, posterior ones into
transversal sinus. Left hemisphere 10%. Right hemisphere 17%.

sposob trzy zatoki; poprzeczna, jamista i strzalkowa gérna uzyskuja bez-
posrednie polgczenia. Testut takg posta¢ nazywa ,,forme complete” (ryc.
7). Grzybowski za zespolenie typu Labbégo uwaza zyly biegngce w oko-
licy 2/3 przednich i 1/3 tylnej czesci zatoki strzatkowej gérnej do zatoki
poprzecznej. Na podkreSlenie zastuguje fakt, ze zaréwno zyla zespa-
lajaca dolna, jak i zespolenie typu Labbégo wystepowaly w wiekszej
ilosci przypadkéw po stronie pétkuli dominujgcej.

D — Typ posredni: przednie zyly skroniowe uchodzg do zatoki jami-
stej, tylne do zatoki poprzecznej. Wystepowal po lewej w 10% przypad-
kow, po prawej w 17%.

Typy zyl skroniowych uchodzacych do zatoki jamistej, skalistej gor-
nej i klinowo-ciemieniowej

Zyly skroniowe tej grupy sg reprezentowane gléwnie przez zyle $rod-
kowa powierzchowna moézgu. Stanowi ona wg Bekowa linie umowna
rozdzialu doptywu zatoki strzetkowej gérnej i zatoki poprzecznej. Odzna-
cza sie duzym bogactwem formy i topografii, istnieniem szeregu zespo-
len. Zyly uchodzace do ww zatok podzielono na trzy grupy co zilustro-
wano schematem 7 A, B, i C.
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A — Zyly uchodzace do ww zatok wytwarzajg charakterystyczng for-
me wachlarza, promieniScie pokrywaja przednie czesci zakretu skronio-
wego gornego i Srodkowego (ryc. 8).

B — Zyla zespalajaca gérna wg definicji Grzybowskiego (1929) biegnie
od granicy 2/3 przednich i 1/3 tylnej czeSci zatoki strzalkowej gérnej do
bruzdy bocznej mézgu.

C — Mianem tym Grzybowski nazwat zyly lgczace zatoke strzaltkows
gorng na przestrzeni od bruzdy srédciemieniowej z okolicg bruzdy bocz-
nej mézgu.

Schemat 7. Typy zy! skroniowych uchodzacych do za-
toki jamistej, skalistej goérnej i zatoki klinowo-cie-
mieniowej. A. Zyly uchodzgce wachlarzowato do za-
toki jamistej, skalistej gornej, klinowo-ciemieniowej.
Lewa potkula 19%. Prawa poétkula 10%. B. Zyla zespa-
lajgca goérna. Lewa pétkula 10%. Prawa pétkula 12,5%.
B C. Zespolenie typu Trolarda. Lewa po6itkula 13%. Pra-
wa poétkula 14,5%.

Diagram: 7. Types of temporal veins flowing into
cavernous, superior petrosus and spheno-parietal si-
nuses. A. The veins flowing fanwise into cavernous,
superior petrosus and spheno-parietal sinuses. Left
hemisphere 19%. Right hemisphere 10%. B. Superior
C anastomotic vein. Left hemisphere 10%. Right hemi-
sphere 12,5%. C. Trolard type anastomosis. Left he-
misphere 13%. Right hemisphere 14,5%.

Tylny kierunek odplywu krwi zylnej z okolicy dolu i bruzdy bocznej
mozgu

Reprezentowany jest przez zyle srodkowa glebokg moézgu i jej prze-
dtuzeniie zyle podstawna (ryc. 9, 10).

W piSmiennictwie brak jest opracowan morfologii i topografii obsza-
ru naczyniowego zyly srodkowej glebokiej mézgu. Skgpe doniesienia na
ten temat pochodzg z prac Schlesingera (1939), Delmas i Pertuiset (1949),
Klosowskiego (1951) i Goetzena (1964). Zyla srodkowa gleboka mézgu ce-
chuje sie wielokierunkowoscia drog przeplywu i odplywu krwi zylnej.
Na podstawie obserwacji wlasnych wydzielono cztery jej typy. Kryte-
rium podzialu stanowil stopien rozwoju tej zyly.
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Typy zyly srodkowej glebokiej mozgu

Typ Pétkula lewa Pétkula prawa
jednogateziowy 13,5% 23,1%
dwugaleziowy 44,2% 48,1%
tr6jgateziowy 17,3% 11,5%
bogaty rozw6j ukladu powierzchownego

a redukcja glebokiego ! 25,0% 17,3%

Typ jednogaleziowy wystepowal w badanym materiale czesciej po
stronie prawej. W opisywanym typie zyla $rodkowa gleboka mézgu ma
charakterystyczny Iukowaty ksztalt, drenuje zakrety wyspy za pomoca
licznych, promieni$cie zbiegajacych sie zyl, tworzac obfite zespolenia
z zylg Srodkowg powierzchowng mézgu. Podobne zespolenia korowe spo-
tykano w obrebie kory dolnego zakretu skroniowego z zyls skroniowa
dolng i w okolicy zakretow oczodolowych z zylami podstawno-czotowy-
mi. Zasieg galgzek glebokich zyly $rodkowej glebokiej moézgu byl ogra-
niczony do dolnej powierzchni jadra soczewkowatego, przedmurza i cia-
la migdalowatego. W okolicy istoty dziurkowanej przedniej naczynia te
zbiegaly sie w ilosci od 8—12 zyl w formie wachlarza.

[Typ dwugaleziowy charakteryzowal sie obecnoScig zyly wechowej, kito-
ra pozostaje w S$cistym zwiazku z rozwojem zyl! czolowo-podstawnych.
Zyla wechowa zbiera krew z odnogi przedniej torebki wewnetrznej, dol-
nej powierzchni jadra ogoniastego oraz spoidia przedniego. Doplywy gle-
bokie wlasciwego pnia zyly srodkowej glebokiej mézgu pokrywaja skoru-
pe i gatke bladg, cialo migdalowatle, przedmurze oraz spoidto przednie.
Zyla srodkowa gleboka mézgu nalezy w ‘tym typie do najlepiej rozwinie-
tych naczyn zylnych na podstawie mézgu (ryc. 11).

Typ tréjgaleziowy stanowi forme przej$ciowg do nastepnej grupy,
gdzie obszar naczyniowy zyly §rodkowej glebokiej moézgu jest zastgpio-
ny przez zyly powierzchowne. Zasieg galazek glebokich jest ogramiczony
do podstawnej czeéci jadra ogoniastego, skorupy, czeSciowo galki bladej.
Opisywana forma tréjgaleziowa jest reprezentowana przez zredukowa-
ne naczynia zylne ukladem galgzek przypominajgcych tréjnég lub wa-
chlarz (ryc. 12)

Typ z bogatym rozwojem ukladu powierzchownego a redukcja glebo-
kiego. Zyla $rodkowa gleboka mézgu stanowi samodzielne naczynie zyl-
ne uchodzgce do zatoki klinowo-ciemieniowej. Formie tej. towarzyszy
zyla zespalajaca goérna, zyla zespalajgca dolna, obfita sie¢ zyl czolowo-
-podstawnych oraz zyt skroniowych gérnych i dolnych (ryc. 13).
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Dodatkowe drogi odptywu krwi zylnej z dotu i bruzdy bocznej mézgu

Zyly odplywu wystepuja w tych przypadkach, w ktérych tylna dro-
ga odplywu za pomoca zyly srodkowej glebokiej mézgu i jej przediuze-
nia zyly podstawnej jest bardzo stabo rozwinieta. W 37,5% stwierdzono
w badanym materiale wystepowanie zyly mostowej (ryc. 14), ktéra przej-
mowala funkcje zredukowanej zyly podstawnej i stwarzala mozliwo$é
odplywu krwi zylnej do zatok podstawy. W 26,9% przypadkéw zyla mo-
stowa przedtuzala sie w zyle mozdzkowa (ryc. 15), drenujgcg kiaczek,
migdatek, placik dwubrzuscowy, placik prosty i potksiezycowaty goérny.
O tego rodzaju drogach odptywu wspomina Konig (1950) i Michajlow
(1968). Obecno$¢ tego rodzaju zyl moze stanowi¢ zrédlo powaznych kirwa-
wien przy zabiegach operacyjnych w okolicy kgta mostowo-mézdzko-
wego.

OMOWIENIE

Okolica dotu i bruzdy bocznej moézgu jest miejscem zespalania sie zyt
wchodzacych w sklad dorzecza naczyniowego zatoki strzaltkowej gor-
nej, poprzecznej, jamistej klinowc-ciemieniowej i zatoki prostej. Po obhu
stronach pétkul najliczniejszy udziat w wytworzeniu zlewiska w obrebie
dotu i bruzdy bocznej moézgu biorg udziat zyly czolowe — 33%, w dru-
giej kolejnosci zaznacza sie wplyw zyl skroniowych — 22%, i central-
nych — 19%. Zyla zespalajgca gérna wystepowala w 10%, zyla zespala-
jgca dolna w 12,5% po lewej, a w 8% po prawej. Zyly ciemieniowo-po-
tyliczne uczestniczyly sporadycznie w wytworzeniu zlewiska dotu i bru-
zdy bocznej moézgu. Delmas uwaza natomiast, ze najistotniejsze znacze-
nie w odplywie krwi zylnej z okolicy dotu i bruzdy bocznej mézgu nale-
zy przypisa¢ zytom skroniowym i centralnym.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze za pomocg licznych zespolen krew
zylna z okolicy dolu i bruzdy bocznej moze odpltywaé¢ réwnoczeSnie w
trzech réznych kierunkach: gérnym, dolnym i tylnym. Miejscem naj-
czestszego zespalania sie¢ zy! tworzgcych zlewisko w obrebie dotu i bru-
zdy bocznej moézgu, jest okolica wieczka i wyspy. Innymi okolicami, w
ktorych stykaja sie zyly odprowadzajgce krew w roznych kierunkach sg:
1) podstawne czesci platéow czolowych: zyly czolowo-podstawne (gérny
kierunek odplywu) lgczg sie z zylami wchodzgcymi w skiad dorzecza
naczyniowego zyly podstawnej (tylny kierunek odplywu), 2) biegun skro-
niowy — miejsce lgczenia sie zyly skroniowej dolnej (dolny kierunek od-
plywu) z zylag $rodkowa gleboka mézgu (tylny kierunek odpltywu), 3)
okolica placika ciemieniowego gérnego — zyly ciemnieniowo-potyliczne
(gérny kierunek odplywu) z duzg zyls mézgu (kierunek tylny odptywu).

‘Wyodrebniono takze w ukladzie zylnym moézgu miejsca najstabiej
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drenowane. Nalezy do nich rejon podstawnych czesci plata czolowego,
miejsce styku plata potylicznego i skroniowego, a takze okolica tylnych
czesci placika ciemieniowego gornego. Te okolice moézgu stanowig miej-
sce styku obszarow zylnych o réznych kierunkach odptywu krwi. Vuia
i Alexianu (1968) uwazaja, ze pierwsze uszkodzenia mézgu w warunkach
patologicznych pojawiajg sie na poziomie stref granicznych ,,zones limi-
trophes”, mianem tym okreSlaja odcinki moézgowia o najslabiej wy-
ksztalconych zespoleniach zylnych. Zjawisko wystepowania ognisk mar-
twiczych na strefach pogranicznych mozna wytlumaczy¢ przeprowadza-
jac analogie do opisanych przez Ziulcha (1961, 1962) obszaréw ostatnich
Iak w mozgowiu. Wg Dowzenki (1964) i Dymeckiego (1966) gtéwnym po-
wodem wystepowania zmian patologicznych w. tych odeinkach moézgo-
wia sg wahania ci$nienia oraz zaburzenia hemodynamiczne.

Analiza rozwoju sieci Zylnej w obu pélkulach mézgowych

Przeprowadzono takze analize rozwoju sieci zylnej w obu pétkulach.
Stwierdzono wuderzajgcg roznice pomiedzy poétkulg dominujgcg a nie-
dominujacg..-

a). W obrebie potkuli dominujacej obserwowano najlepsze wyksztatce-
nie sie naczyn zylnych w okolicy zakretu czolowego dolnego, zakretu
przedsrodkowego oraz przednich czesci zakretu skroniowego gornege.
W badanym materiale wystepowal po stronie poitkuli lewej szczegdlnie
dobry rozwdéj zyly czolowej dolnej, zyly przedsrodkowej, a takze znacz-
nie czestsza niz po stronie przeciwleglej obecnos¢ zyly zespalajacej dol-
nej. W okolicy wieczka wytwarza sie duzy wezetl zylny powstajacy z pro-
mienistego zbiegu zyl, stwarzajac mozliwos¢ wielokierunkowego odply-
wu krwi zylnej. Lokalizacja wg Konorskiego (1969) po stronie pétkuli
dominujgcej pola stowno-kinestetycznego, projekcyjnego pola stuchowego,
pola dla someztezji oralnej stwarza konieczno$¢ optymalnego odplywu
krwi zylnej z wymienionych struktur. Uzyskane dane sg zgodne z obser-
wacjami Delmas i Pertuiset (1949), Lazorthes (1961), Krayenbiihla i Ya-
sargila (1965) i Sattlera (1959).

b. Po stronie pétkuli niedominujgcej zauwazono pewng tendencje do
redukeji naczyn zylnych z réwnoczesnym zwiekszeniem sie ich §wiatla.
W niektérych przypadkach zyly plata czotowego i potylicznego zespala-
ly sie we wspolng magistrale. Zyla zespalajgca dolna wystepowala czes-
ciej po stronie pétkuli prawej. Stwierdzono takze pewng przewage ba-
senu naczyniowego zatoki poprzecznej po stronie po6tkuli niedominuja-
cej. Wyniki te potwierdzaja spostrzezenia Krayenbiihla i Yasargila (1965),
Bekowa (1965) i Lazorthesa (1961).
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WNIOSKI

1. Okolica dotu i bruzdy bocznej moézgu odznacza sie wielokierunkoc-
woscig drég przeplywu i odplywu krwi zylnej.

2. Bruzda boczna moézgu stanowi miejsce sptywu zyl czolowych, cen-
tralnych, skroniowych, rzadko ciemieniowo-potylicznych.

3. Do najstabiej drenowanych okolic mézgu nalezy rejon podstaw-
nych czesci plata czolowego, miejsca stylku plata potylicznego i skronio-
wego oraz wypukla powierzchnia plata potylicznego.

4. Po stronie péltkuli dominujacej zaznacza sie przewaga sieci zylnej
w zakresie dolnego zakretu czolowego, zakretu przedcentralnego.

5. Poéltkula prawa wykazuje tendencje do redukcji iloSci naczyn moéz-
gowych kosztem zwiekszenia sie ich kalibru.

6. Zyla srodkowa gleboka mézgu nalezy do waznych drog odplywu krwi
zylnej z podstawy moézgowia, stanowi miejsce styku ukladu zylnego we-
wnetrznego z zewnetrznym.

A. Kenns

BEHO3HBI BACCENH JIATEPAJIBHOM SIMBI U JATEPAJTBHON
BOPO3JIBI MO3TA

Pe3wMme

UccnepoBauus NpoBOAMAMCEL Ha 104 moayruapusx Mo3ra B3pOCJbIX ocobeit, ymep-
IUMX B pa3auMyHOM Bo3pacre. lleabio paboTel ABIAANOCH MCCIEJOBAHME BEHO3HBIX
cocyznoB OacceitHa JslaTepaJsibHOM 60po3Abl Mo3ra. Belamu onpenesieHbl TPU TJjaBHbIE
HanpaBJIEHUA OTTOKa KPOBM M3 9TO¥ objlacTu: BepXuMil, HMXNKuMiK M 3aaruit. Bepxuee
HanpaBJIeHMe OTTOKAa MNpPEeACTaBJIeHO JOOHbIMM BeHaMM, CPEeAHMMM U TeMEeHHO-3aTbl-
JIOYHBIMM, COCTaBJAAOIMMM OacceyH ceruTalbHOM BepxHel na3yxu. HuzkHee Harn-
paBjieHye OTTOKa COCTaBJSIOT BUCOYHBIE BEHbI, BXOAllME B COCTAR COCYAMCTON
obsacT momepeyHOro cuHyca, IMELIEePMCTOM M KaMEHMCTOM BepxHey mnasyx. 3anuee
HanpaBJieHMe OTTOKa IIPeJICTAaBJEeHO cpejHeld rayboKoi BeHOM Mo3ra M ee IIpoJoJ-
JXEeHueM — OCHOBHOJ BenHoit. O6JjiacTh ONEpPKyJlOMa, OCTPOBKA, "acTeil OCHOBaHMUA
n06HOM NONM ¥ BMCOYHOM JIOJNM, a TakKe 06JacTb BepXHE! M HUIKHE! TeMEeHHOM
JOJNBKM ABJAAIOTCA MECTaMM CIMAHMA INyTeil OTTOKA BEHO3HOM KPOBM PA3HOTO HaI-
paBnenusa. HabOmozanock Taklke pe3Koe pas3iiMuMe MeXAy AOMMHAHTHBIM M ii€J0-
MMHAHTHBIM noJaymapusaMu. Ha CTOpOHE AOMMHAHTHOrO moJiyliapua B objactm HMXK-
Hel JI06HOJM WM3BMIIMHBI, IIepeAHel LEHTPAJIbHOM M B IEPeJHMX YACTAX BepPXHEN
BMCOYHOM M3BMJIMHBI OTMeYajlach CMJIBHO pa3BuTasd BeHO3HasA ceTb. OO6beauuAmIadg
HMIKHAA BeHa BBICTyINajla Yallle BCEro B MCCJelyeMOM MaTepuajie C JeBOii CTOPOHBIL
Ha cropoHe HeIOMMHAHTHOrO mNoJyumapus Habmozasack TEeHAEHUMA K PEeAYKIUM
MO3roBBIX COCYJOB C OAHOBPEMEHHBLIM yBeJau4yeHMeM Mx pasmepa. Habmogaiochp Tak-
xe npeobnananmue cocyaucroro GacceitHa IOIEPEYHOro CHHyca.

A. Kedzia
THE VENOUS DRAINAGE AREA OF THE LATERAL FOSSA AND SULCUS
OF THE CEREBRUM
Summary

The study was carried out using 104 cerebral hemispheres from adult subjects
who died at various age. The study was intended to examine 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 be-
longing to the vessel area of the transversal, cavernous and petrosus superior sinu-
ses. The posterior direction of drainage is represented by the medial profound
vein of the brain and basal vein 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 multidi-
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 ve-
nous network was observed in the frontal inferior, precentral and anterior part
of temporal superior gyrus. In the non-dominating 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 zy! czolowych. Widoczna zyla czolowa dolna I1f, zyla czolowa
$rodkowa 2f, zyla czolowa tylna 3f, zyla czolowa gbérna 4f, zyla przedsrodkowa Ic.
Charakterystyczny promienisty zbieg tych zyt w okolicy wieczka. Pétkula prawa.

Fig. 1. Topography of frontal veins. Visible inferior frontal vein 1f, medial fron-
tal vein 2f, posterior frontal vein 3f, superior frontal vein 4f, precentral vein Ic.
Characteristic radial conjunction of these veins in the operculum region. Right
hemisphere.

Ryc. 2. Topografia zy! czolowych o ukladzie niemal prostopaditym do zatoki
strzatkowej goérnej. Widoczna zyla czolowa dolna 1f, zyla czolowa S$rodkowa 2f.
Pélkula prawa.

; Fig. 2. Topography of frontal veins arranged nearly perpendicular to superior
sagittal sinus. Visible inferior frontal vein 1f, medial frontal vein 2f. Right hemi-
sphere.
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Ryc. 3. Ilustracja zyl czolowych o ukladzie zblizonym do réwnoleglego w stc-
sunku do zatoki strzalkowej gornej. Widoczne: 1f — zyly czolowe dolne, zyly
czolowe gorne — 4f. Potkula lewa.

Fig. 3. 1llustration of frontal veins arranged mearly parallel with respect to su-
perior sagittal sinus. Visible 1f — inferior frontal veins, superior frontal veins 4f.
Left hemisphere.

Ryc. 4. Zyla przedérodkowa Ic i zyla Srodkowa moézgu 2c¢ 1gcza sie we wspdlny
pien. Réwnolegle do nich biegnie zyla czolowa tylna 3f i zyla zasrodkowa 3c.
Poéikula prawa.

Fig. 4. Precentral vein Ic 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 Zc.
Right hemisphere.

Ryc. 5. Uklad zy! ciemieniowo-potylicznych zblizony do prostopadiego w sto-
sunku do zatoki strzatkowej gornej. Zyla ciemieniowa przednia Ip, zyla ciemienio-
wa $rodkowa 2p i zyla ciemieniowa tylna 3p wytwarzaja charakterystyczna bu-
kietowatg formacje. Pétkula prawa.

Fig. 5. The arrangement of parieto-occipital veins nearly perpendicular with
respect to superior sagittal sinus. Anterior parietal vein 1p, medial parietal vein
2p and posterior parietal vein 3p make the characteristic bouquet-wise appearan-
ce. Right hemisphere.

Ryc. 6. Promienisty zbieg zy! czolowych, centralnych w okolicy wieczka. Wido-
czna zyla zespalajgca dolna Vi. Potkula 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 Labbé’go: zyla czolowa dolna If, zyla przedSrodkowa Ic,
$rodkowa 2c, zasrodkowa 3c lgczg zy}e zespalajgca dolng Vi z zatokg strzalkowsg
gorng. Potkula prawa.

Fig. 7. Labbé’s type anastomosis: inferior frontal vein 1f, precentral vein Ic, cen-
tral vein 2c¢, postcentral vein 3¢ connect the inferior anastomotic vein Vi with the
superior sagittal sinus. Right hemisphere.

Ryc. 8. Wachlarzowaty przebieg zyl skroniowych w okolicy bruzdy bocznej
mozgu. Pélkula lewa.

Fig. 8. Fan wise conjunction of temporal veins in the region of the lateral sul-
cus of the cerebrum. Left hemisphere.

Ryc. 9. Przebieg zyly $rodkowej glebokiej moézgu Vm w okolicy wyspy, zyla
podstawna Vb. P6tkula prawa.

Fig. 9. The course of medial profound vein of the cerebrum Vm in the insula
Tegion, basal vein Vb. Right hemisphere.

Ryc. 10. Zyla §rodkowa gleboka mézgu Vm przedluza sie w zyle podstawng Vb.
Potkula prawa.

Fig. 10. Medial profound vein of the cerebrum Vm is continued by the basal
vein Vb. Right hemisphere.

http://rcin.org.pl



532 A. Kedzia Nr 3

Ryc. 11. Obszar naczyniowy zyly s$rodkowej glebokiej moézgu — typ dwugale-
ziowy, wilaSciwy pien zyly Srodkowej glebokiej moézgu Vm, zyla wechowa Vo,
zyla podstawna V. Widoczne doptywy glebokie z czeéci dolnej jadra soczewko-
watego i ogoniastego, promieni$cie zbiegajace si¢ w okolicy istoty dziurkowanej
przedniej. Polkula 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.

Ryg. 12. Typ trojgaleziowy zyly Srodkowej glebokiej mézgu Vm. Dobrze roz-
winiete zyla przednia mézgu Va, zyla tylna moézgu Vp, uchodzace do zyly pod-
stawnej Vb. Pétkula 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 ce-
rebrum Vp, both draining into basal vein Vb. Left hemisphere.

Ryc. 13. Zyta $rodkowa gleboka moézgu Vm uchodzi do zatoki klinowo-ciemie-
niowej. Widoczne doplywy glebokie z czeSci dolnej jgdra soczewkowatego NL.
Poétkula lewa.

Fiq. 13. The medial profound vein of the cerebrum flows into sphenoparietal
sinus. Visible are the deep affluents from the bottom part of leniticular nucleus
NL. Left hemisphere.

Ryc. 14. Silnie rozwinieta zyta mostowa Vpo.
Fig. 14. Well developed pontic vein Vpo.

Rye. 15. Zyla mostowa Vpo przedluza sie w zyle moézdzkowsg Ve. Potkula lewa.
Fig. 15. Pontic vein Vpo continued by cerebellar vein Ve. Left hemisphere.
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