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HANNA DRAC

ZMIANY HISTOLOGICZNE W NERWIE LOKCIOWYM
I W NERWIE EYDKOWYM W STWARDNIENIU ZANIKOWYM
BOCZNYM *

Klinika Neurologiczna AM w Warsiawie
Kierownik. prof. dr med. I. Hausmanowa-Petrusewicz

Zmiany w rdzeniu kregowym w stwardnieniu zanikowym bocznym
(SLA) s3 dobrze znane z licznych opiséw, natomiast mniej informacji do-
tyczy korzeni rdzeniowych i nerwéw obwodowych w tym schorzeniu.
W korzeniach przednich opisywano zmiany o charakterze zanikowo-zwy-
rodnieniowym (Catola 1925; Friedman, Freedman 1950; Bunina 1963),
obejmujgce nawet okolo 50% grubych widkien (Swank, Putnam 1943).
W nielicznych pracach dotyczacych nerwéw obwodowych w tym schorze-
niu (Poussep, Rives 1926; Konowalow 1953; Dayan 1969) stwierdzono
oprécz zaniku wilokien, zmiany w obrebie ostonki mielinowej (Bertrand,
van Bogaert 1925; Friedman, Freedman 1950; Dayan 1969).

Celem przedstawionej pracy byla analiza zmian histologicznych wyste-
pujacych w stwardnieniu zanikowym bocznym we wldéknach nerwu mie-
szanego i czuciowego. '

MATERIAL I METODY

Material stanowil nerw lokciowy, pobrany w 10 przypadkach i nerw
tydkowy, pobrany w 8 przypadkach od chorych w wieku 25—70 lat,
zmartych z powodu stwardnienia zanikowego bocznego. Kontrole stano-
wily nerwy pobrane od 0s6b bez objawéw uszkodzenia ukladu nerwowo-
-mie$niowego, zmartych w wieku 24—60 lat z réznych przyczyn (tetniak
moézgu, wypadek uliczny, zawal miesnia sercowego, udar moézgowy).

Nerw lokciowy pobierano z ciecia na wysokosci wyrostka tokciowego,
nerw lydkowy z ciecia na podudziu, 3 cm powyzej kostki bocznej.
W przypadkach stwardnienia zanikowego bocznego material pobieranc

* Praca wykonana w ramach problemu weziowego Nr 09.4.1.4.
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422 H. Drac Nr 4

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

Po pobraniu wycinek nerwu dzielono na dwie czesci, jedng czes¢ wy-
cinka utrwalano w 3—5% roztworze aldehydu glutarowego, barwiono
osmem, dobarwiano zmodyfikowang metoda Pala-Kulczyckiego i zatapia-
no w eponie. Skrawki grubosci 1—1,5 u skrawano na ultramikrotomie.
Z powiekszonych do 900 x mikrofotografii obliczano liczbe wildkien mie-
linowych na 0,1 mm? powierzchni peczkowej i wykreslano histogram
Srednic zewnetrznych widkien mielinowych.

Celem uzyskania wlokien izolowanych druga cze$¢ wycinka nerwu po-
bierano do plynu Ringera. Nastepnie na szklanej ptytce, pod kontrolg lu-
py dwuokularowej pincetami usuwano epineurium. Kazdy z peczkow cze-
sano kilkakrotnie cienkimi igieltkami, a nastepnie wyczerniano 1% kwa-
sem osmowym. Po wyplukaniu w wodzie biezgcej umieszczano preparat
w wodzie bidestylowanej i na 24 godz. wstawiano do lodowki. Po prze-
prowadzeniu nerwu przez wzrastajace od 5—40% stezenie gliceryny, izo-
lowano widkna na szkietku podstawowym pod lupa dwuokularowg za po-
rmocg cienkich igielek. W trakcie opracowywania materialu metoda izolo-
wania wiokien ulegla pewnym modyfikacjom i nerwy z przypadkéw kon-
trolnych byly utrwalane w 3% roztworze aldehydu glutarowego.

W przypadku SLA z kazdego nerwu izolowano po 250 wiékien, do
oceny wybierano witékna skladajgce sie co najmniej z czterech miedzy-
wezli. W czterech przypadkach SLA wykreslono zalezno$¢ dilugosci mie-
dzywezli od $rednicy wlékna, wg sposobu podanego przez Fullerton
i wsp. (1965). W tym celu $rednice wiokien mierzono pod powiekszeniem
600 x, dlugos¢ miedzywezli pod powiekszeniem 150 x. Szczegdly meto-
dyczne zawarte sg w pracy Jedrzejowskiej i wsp. (1972).

Uwagi metodyczne oraz kryteria oceny zmian: W zasadzie skrawki
eponowe nie mogg stanowi¢ podstawy do oceny rodzaju zmian histologi-
cznych we wiléknach nerwowych. Niekiedy jednak udaje sie wykryc
wlékna zdemielinizowane (brak widocznej oslonki mielinowej) oraz re-
mielinizujgce (cienka w stosunku do $rednicy wlokna ostonka mielino-
wa). Zgrupowania cienkich wldkien mielinowych sugerujg proces rege-
neracji. Rozpietos¢ srednic wiokien cienkich i grubych ustalono w opar-
ciu o zbiorczy histogram przypadkéw kontrolnych. Srednice widkien cien-
kich wypadaly w granicach 1—6 u, $rednice wldkien grubych powyzej
6 .

W preparatach czesanych wilékna rozpadle na owoidy oraz tuby neu-
ralne wypelnione osmofilnymi kulkami uwazano za wyraz ich zwyrodnie-
nia aksonalnego. Wlékna, ktére posiadaly miedzywezla krétsze od pozo-
stalych, z cienkg w stosunku do $rednicy wildkna oslonkg mielinowg
odpowiadaly segmentom wtrgconym, powstajacym w nastepstwie re-
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Nr 4 Histopatologia n. obwodowych w SLA 423
mielinizacji po odcinkowej demielinizacji (Lubinska 1958). Wiokna,
w ktérych wszystkie miedzywezla byly nieproporcjonalnie kroétkie

w stosunku do ich $rednicy, traktowano jako wildkna regenerujgce po
zwyrodnieniu aksonalnym. Na przekrojach poprzecznych wiéknom rege-
rerujgcym odpowiadaly zgrupowania cienkich wldkien mielinowych.

WYNIKI

Nerw tlokciowy

Gestos¢ wlokien mielinowych na 0,1 mm? powierzchni peczkowej
w SLA wynosila srednio 777 (rozpietos¢ 591—1090), w przypadkach kon-
trolnych srednio 867 (rozpietos¢ 752—984). Widoczne byly roéznice ge-

Tabela 1. Zmiany histologiczne na przekrojach poprzeeznych wlokien nerwu lokciowego i nerwu
lydkowego w SLA 1 w przypadkach kontrolnych

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

Typ zmian
Type of changes

Nerw lokciowy — nasilenie
zZmian
Ulnar nerve — intensity of
changes

SLA Kontrola
Control

Nerw lydkowy — nasilenie
zmian
Sural nerve — intensity of
changes
Kontrola

SLA
Control

Widkna ze zmieniona strukturg
aksonu i mieliny

Fibres with axonal and myelin
abnormalities

Wiékna zdemielinizowane

Demyelinated fibres

Wiékna regenerujgce

Regenerating fibres

Wiékna remielinizujace

Remyelinating fibres

+4- proces b. nikly
slight changes
4 proces miernego stopnia
mild changes
proces wyrazny

o

much pronounced changes

+++

proces nasilony
advanced changes

e +
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Tabela 2. Nerw lokciowy. Gestoéé wldkien mielinowyeh i zawarto$é wldkien cienkich i grubych w SLA i przypadkach kontrolnych

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

Gestoéé wldkien mielin.

Wibkna cienkie do 6 p WIidkna grube powyzej 6 p

: srednicy $rednicy
Nr przypadku Pleé Wiek (lata) na 9,1 mm? povtr. pQ.czk. o, 9
B Rez Age (years)  Density of myelin fibres por oong of thin fibres Per cent of thick fibres
(0,1 mm? f.a.) (d<6p) (d> 6 )
1 m 25 1090 60.2 39.8
2 k 39 591 53,2 46.8
3 m 44 800 49.8 50.2
4 m 44 643 48.3 51.7
b m 45 897 52.3 47.7
6 m 53 763 48.9 51.1
y § k 55 721 53.3 46.7
9 k 67 822 ¢ 46.6 53.4
10 m 70 671 45.7 54.3
Sredio 777 50.9 49.1
Mean value
K—1 k 24 984 51.9 48.1
K—2 m 29 752 47.6 52.4
K—3 m 60 866 35.3 64.7
Srednio 867 44.9 55.1
Mean value
preir-orgpt -
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Tabela 3. Zestawienie zmian we wldéknach nerwu lokciowego w SLA i w przypadkach kontrolnych

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

Zwyrodnienie aksonalne Odcinkowa demielinizacja i remieliniza-
Liczba izolowanych : . cja
”
Nag 1:y s Ploé¢ Wiek (lata) widkion Axonal degeneration Segmental demyelination and remyelina-
u A
Ko of hasa Sex Age (years) Number of teased : : tion -
fibres Liczba wlékien 9% wldkien Liczba wldkien 9% wldkien
. Fibres number Fibres %, ' Fibres number Fibres 9,
1 m 25 250 25 10.0 9 3.6
2 k 39 250 27 10.8 12 4.8
3 m 44 250 12 5.8 2 0.8
4 m 44 250 47 i 10 5.2
5 m 45 250 41 16.4 16 6.4
6 m 53 250 41 16.4 19 7.6
8 m 55 250 24 9.6 37 14.4
9 k 67 250 51 20.2 3 1.2
10 m 70 250 57 22.8 6 2.4
Srednio 14.4 5.1
Mean value
K—1 k 24 100 — — ‘ 2 2.0
K—2 m 29 200 Rl 2.0 5 2.5
K—3 m 60 200 2 1.0 20 10.0
Srednio 1.0 4.8

Mean valne
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Tabela 4. Nerw tydkowy. Gestosé wlékien mielinowych i zawartosé wiokien cienkich i grubych w SLA i przypadkach kontrolnych

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

Gestosé wlokien mielin.

Wiékna cienkie do 6 p Wlékna grube powyzej 6 p

Mean value

¢ srednicy sredniey
Nr przypadku Pleé¢ Wiek (lata) na 0.1 mm? pow. peczk. 5 o
No of case Sex Age (years) Density of myelin fibres % £
& : 89 (yoass y yz Per cent of thin fibres Per cent of thick fibres
(0.1 mm? f.a.) (d< 6 p) d> 6p)
i m 25 986 61.0 39.0
2 k 39 711 60.8 39.2
m 44 655 64.3 35.7
m 44 7562 54.7 45.3
9 k 67 926 49.6 50.4
10 m 70 643 48.6 51.4
Srednio 779 56.5 43.5
Mean value
K—1 k 24 848 51.9 48.1
K—2 m 29 686 47.6 62.5
K—3 m 42 884 58.2 41.8
Srednio 806 52.9 47.1
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Tabela 5. Zestawienie zmian we wiéknach nerwu lydkowego w SLA i w przypadkach kontrolnych

Table 5. List of changes in the fibres of sural nerve in SLA and control cases

Zwyrodnienie aksonalne

Liezba izolowanych

Odecinkowa demielinizacja i remieliniza-

cja

Mean value

Nr przypadku Pled Wiek (lata) wlékien Axonal degeneration Segmental demyelination and remyelina-
No of case Sex Age (years) Number of teased tion .
fibres Liczba wlékien % wldkien Liczba wlékien % wlékien
Fibres number Fibres 9 Fibres number Fibres 9,
1 m 25 250 % 2.8 25 10.0
2 k 39 250 5 2.0 10 4.0
3 m 44 250 2 0.8 25 10.0
R m 44 250 4 1.6 22 8.8
5 m 45 250 13 5.2 6 2.4
7 k 55 250 5 2.0 56 22.4
9 k 67 250 6 2.4 14 5.6
10 m 70 250 2 0.8 52 20.8
Srednio 2.2 10.5
Mean value
K—1 k 24 100 1 1.0 2 2.0
K—2 m 29 150 1 0.7 7, 5.0
K—3 m 42 200 2 1.0 4 2.0
K—4 m 60 200 5 2.5 14 7.0
Srednio 1.3 4.0
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428 H. Drac Nr 4

stoSci zar6wno miedzy poszczegdélnymi peczkami jak i w obrebie tego sa-
mego peczka tak w przypadkach SLA jak i w grupie kontrolnej.

Na przekrojach poprzecznych stwierdzono wldkna ze zmieniong struk-
turg aksonu i mieliny (ryc. 1), widékna zdemielinizowane (ryc. 2), wiokna
remielinizujgce (ryc. 3) oraz zgrupowania cienkich wlékien odpowiadaja-
ce widknom regenerujgcym (ryc. 4). Ponadto w przypadku nr 2 obecne
byly zwyrodniale widékna o s$rednicy 20—30 wn (ryc. 5). Podobne zmia-
ny (z wyjatkiem opisanych w przypadku nr 2) obserwowane byly réow-
niez w materiale kontrolnym. Réznice w nasileniu zmian w SLA w po-
rownaniu z grupg kontrolng przedstawia tabela 1. Histogram srednic
wilokien mielinowych w czterech przypadkach SLA wykazywal pewien
ubytek wioékien grubych.

We wiloknach izolowanych stwierdzono ro6zne etapy zwyrodnienia
aksonalnego (ryc. 6). Nieliczne wlokna wykazywaly cechy odcinkowej
demielinizacji (ryc. 7), znacznie liczniejsze wldkna posiadaly obszary re-
mielinizowane, czasem do$¢ rozlegle (ryc. 8). W pojedynczych wioknach
stwierdzalo sie nieregularno$¢ ostonki mielinowej. Nieliczne wiékna od-
powiadaly kryteriom regeneracji po poprzedzajagcym rozpadzie aksonal-
nym. Wlékna z cechami rozpadu aksonalnego oraz widkna remielinizu-
jace spotykano w materiale kontrolnym, jednakze odsetek takich wiokien
byl znacznie nizszy niz w SLA. Dane liczbowe dotyczace powyzszych
zmian podane sg w tabeli 2 i 3. Wykresy przedstawiajgce zaleznos¢ diu-
gosci miedzywezli od $rednicy wldkna wskazywaly na obecnos¢ wiokien
z zaburzong proporcja tych parametrow. >

Ryc. 1. Przypadek nr 2. Przekr6j poprzeczny nerwu lokciowego. Strzatki wskazuja
zmienione wi6kna. Gruby skrawek eponowy. Zmodyfik. met. Pala-Kulczyckiego.
Pow. 440 X.

Fig. 1. Case No 2. Transverse section of ulnar nerve, Fibres with histological altera-
tions (arrows). Thick epon section. Pal-Kulczycki modif. meth. > 440.

Ryc. 2. Przypadek nr 3. Przekr6j poprzeczny nerwu lokciowego. Strzatki wskazujg
wlbkna zdemielinizowane. Skrawek eponowy. Zmodyfik. met. Pala-Kulczyckiego.
Pow. 440 X.

Fig. 2. Case No 3. Transverse section of ulnar merve. Demyelinated fibres (arrows).
Epon section. Pal-Kulczycki modif. meth. X 440.

Ryc. 3. Przypadek nr 4. Przekréj poprzeczny nerwu lokciowego. Stirzatki wskazuja
wlékna remielinizujgce. Skrawek eponowy. Zmodyfik. met. Pala-Kulczyckiego.
Pow. 440 X.

Fig. 3. Case No 4. Transverse section of ulnar nerve. Remyelinating fibres (arrows).
Epon section. Pal-Kulczycki modif. meth. X 440.

Ryc. 4. Przypadek nr 4. Przekr6j poprzeczny nerwu lokciowego. Grupa wiokien
regenerujgcych (strzatka). Skrawek eponowy. Zmodyfik. met. Pala-Kulczyckiego.
Pow. 440 X.

Fig. 4. Case No 4. Transverse section of ulnar nerve. Group of regenerating 11bres
(arrow). Epon section. Pal-Kulczycki modif. meth, X 440,

Ryc. 5. Przypadek nr 2. Na przekroju poprzecznym nerwu lokciowego widoczne
wlb6kna, ktére ulegly zwyrodnieniu (strzalki). Skrawek eponowy. Zmodyfik. met.
Pala-Kulczyckiego. Pow. 440 X.

Fig. 5. Case No 2. Transverse section of ulnar nerve. Degenerated fibres (arrows)
Epon section. Pal-Kulezycki modif. meth, X 440,
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420 H. Drac Nr 4

OMOWIENIE

W SLA dochodzi, jak wiadomo, do zmian zwyrodnieniowo-zanikowych
perikarionu, a w ich nastepstwie do uszkodzenia aksonu, rozpadu i zaniku
wlékna. Przejawy zwyrodnienia aksonalnego (rozpad na owoidy, tuby
wypelnione osmofilnymi kulkami) stwierdzonc we wszystkich badanych
nerwach w réznym odsetku widkien, a w niektérych przypadkach stwier-
cdzano zmniejszenie gestosci widkien na jednostke powierzchni peczkowej.

Réiny w poszczegdlnych przypadkach odsetek wilokien, wykazujgcych
cechy zwyrodnienia aksonalnego mogtby odzwierciedla¢ rozny stopien
ostrosci podstawowego procesu. Jednak nalezy wzig¢é pod uwage, ze
liczba izolowanych widkien nie stanowi pelnej reprezentacji nerwu, a po-
radto wsréd wilokien izolowanych z nerwu lokciowego moze znajdowac
sig rézna liczba czuciowych wlékien. Dwa ostatnie z wymienionych czyn-
nikéw moga tlumaczy¢ brak réwnoleglosci miedzy zmiejszeniem gesto-
sci wildkien na 0,1 mm? powierzchni peczkowej a odsetkiem widkien,
wykazujgcych cechy zwyrodnienia aksonalnego (wg Sunderlanda i Bed-
brooka, 1949, w nerwie lokciowym wildkna ruchowe stanowig 46%).
Zmiany stwierdzone w nerwie lokciowym dotyczg na og6t niezbyt duzej
liczby wiokien. Roznica gestosci oraz pewien odsetek zmienionych wio6-
kien, dopuszczalny w nerwie obwodowym zdrowego osobnika, wynosi
wg réznych autorow od 1 do 12 (Sunderland i wsp. 1949; Buchthal,
Rosenfalck 1966; Dyck i wsp. 1966; Swallow 1966; O’Sullivan, Swallow
1968; Ochoa, Mair 1969; Arnold, Harriman 1970).

W przypadkach opisanych w literaturze zwraca uwage rozbieznos¢ mie-
dzy duzym uszkodzeniem komoérek rogu przedniego i korzeni przednich
a wzglednie niewielkimi i niestalymi zmianami w nerwach obwodowych

Wedlug niektérych autoréow wystepowanie nieznacznych zmian w pniach
nerwowych moze by¢ tlumaczone mieszanym skladem nerwu obwodowe-
go, wybiorezym zajeciem grubych wilékien w SLA oraz zdolnoscia do re-
generacji obocznej wlokien (Wohlfart 1957; Arnold 1963; Malamud 1968).

Ubytek wlokien grubych w naszym materiale dotyczyl jedynie pojedyn-
czych przypadkéw, a przejawy regeneracji byly nikle. Mozliwos¢ wyste-
powania regeneracji wigzala sie prawdopodobnie z niejednoczasowym
cbejmowaniem przez proces chorobowy komérek ruchowych w danym
odcinku rdzenia. Nikly stopien regeneracji widkien w pniu nerwu na po-
ziomie lokcia nie przeczy stwierdzanej przez Coersa i Woolfa (1959) nasi-
lonej reinerwacji odnerwionych wiokien migsniowych. Wedtug tych auto-
row reinerwacja odnerwionych wilokien jest wynikiem powstawania kon-
cowych odgaglezien obocznych z przezywajgcych wiokien (Wohlfart 1957;
Coers, Woolf 1959).
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Nr 4 Histopatologia n. obwodowych w SLA 431

We wszystkich przypadkach SLA w nerwie lokciowym znaleziono obok
zmian aksonalnych zmiany typu odcinkowej demielinizacji. Zmiany doty-
czgce ostonki mielinowej we wloknach ruchowych nerwéw obwodowych
w SLA opisali m. in. Bertrand i van Bogaert (1925), Friedman i Freed-
man (1950). W naszych przypadkach SLA odsetek wiékien wykazujg-
cych zmiany demielinizacyjne niekiedy przewyzszal nieco odsetek zmian
wystepujgcych w przypadkach kontrolnych. Nie stwierdzono réwnole-
glosci miedzy stopniem nasilenia zwyrodnienia aksonalnego i odcinko-
wej demielinizacji. Z uwagi na opisang w ostatnich latach wtérng odcin-
kowg demielinizacje (Dyck i wsp. 1971; Thomas i wsp. 1971) wydaje sie
interesujacy zwigzek obu proceséw, tj. czy demielinizacja w nerwie lok-
ciowym w SLA jest pierwotna czy wtoérna. Zgodnie z kryterium wtoérnej
demielinizacji, nieregularno$¢ ostonki mielinowej, demielinizacja okoto-
przewezeniowa oraz demielinizacja typu ,,zgrupowania” sugeruje, ze pro-
ces ten jest wtorny do zmian w aksonie. Zmiany takie obserwowano w ba-
danych przypadkach, co moze nasuwa¢ podejrzenie, ze demielinizacja
w SLA jest wtérna, tj. pojawia sie we widknach wykazujacych cechy
zwyrodnienia aksonalnego. Dowody na poparcie tej hipotezy nie sg pew-
re. Nie przeprowadzono badan mikroskopowo-elektronowych zdemielini-
zowanych widkien, jak réwniez nie mozna sie wypowiedzie¢ co do nasi-
lenia zmian demielinizacyjnych w dalszym i blizszym odcinku nerwu tok-
ciowego, ktore stanowi wazne kryterium wtoérnej odcinkowej demielini-
zacji.

W schorzeniu uwazanym za chorobe neuronu ruchowego na szczegélng
uwage zastuguje stwierdzenie zmian morfologicznych w pierwszym neu-
ronie czuciowym. O mozliwosci zmian demielinizacyjnych w korzeniach
tylnych i nerwach czuciowych w SLA pisali Bertrand i van Bogaert
(1925), Friedman i Freedman (1950), Bunina (1963), Dayan i wsp. (1969).
W badanym przez nas materiale zmiany w nerwie lydkowym wyrazaly
sie wspotistnieniem zwyrodnienia aksonalnego z odcinkowg demieliniza-
cjg. Odsetek wiokien wykazujgcych zwyrodnienie aksonalne nie przekra-
czal wartosci znalezionych w materiale kontrolnym, natomiast w wiek-
szosci przypadkow zwracal uwage wyzszy niz w przypadkach kontrol-
nych odsetek zmian demielinizacyjnych. Interpretacja tego zjawiska jest
trudna i nasuwa sie pytanie jaki jest zwigzek demielinizacji wystepuja-
cej w nerwie czuciowym z podstawowym procesem chorobowym oraz jaki
jest jej charakter. Obserwowana demielinizacja rzadko miata charakter
paranodalny, nieliczne wildkna przedstawialy typ demielinizacji zgru-
powanej. Kryteria wtornej odcinkowej demielinizacji byly wiec spel-
rione w niewielkim stopniu. Gdyby ten rodzaj demielinizacji byl wtorny
co uszkodzenia aksonu, po dluzszym okresie czasu nalezaloby sie spodzie-
wac¢ calkowitego zwyrodnienia widkna. Odsetek wilokien, ktore ulegly
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zwyrodnieniu aksonalnemu oraz gesto$¢ widkien w nerwie lydkowym
w SLA nie roznily sie istotnie od wartosci stwierdzanych w materiale
kontrolnym. Powyzsze obserwacje wydajg sie przeczy¢ mozliwosci wtor-
nej demielinizacji w nerwie czuciowym w SLA.

Oceniajgc odcinkowg demielinizacje w nerwie lydkowym chorych na
SLA Dayan i wsp. (1969) sugerujg, ze powstaje ona w wyniku dzialania
na komoérke Schwanna czynnikéw uwalnianych podczas rozpadu widkien
nerwowych. W badanym materiale nie bylo réwnolegtosci zaré6wno po-
miedzy stopniem nasilenia zmian aksonalnych w nerwie lokciowym
i zmian demielinizacyjnych w nerwie lydkowym jak tez rownoleglosci
miedzy stopniem zmian aksonalnych w nerwie lokciowym oraz takich
samych zmian w nerwie lydkowym. Ze wzgledu na to, ze duzy odsetek
zmian typu odcinkowej demielinizacji wystepowal czesciej u chorych
z polineuropatycznag formg SLA, nasuwala sie mozliwos¢ zwigzku nasilo-
nej demielinizacji z duzg urazliwoscig nerwu lydkowego u osobnikow
z odsiebnym niedowladem.

WNIOSKI

1. W niektérych przypadkach SLA stwierdzono w nerwie lokciowym
zmniejszenie gestosci wiokien mielinowych na jednostke powierzchni.
Ubytek wilokien byt wynikiem ich zwyrodnienia aksonalnego i wykazy-
wal pewng tendencje do widkien grubych.

2. Obok zwyrodnienia aksonalnego stwierdzono we wiéknach nerwu
fokciowego zmiany typu odcinkowej demielinizacji, prawdopodobnie
wtoérnej w stosunku do zmian w aksonie.

3. We wiloknach nerwu lokciowego stwierdzono niewielkiego stopnia
objawy regeneracji wlokien po poprzedzajacym zwyrodnieniu aksonal-
nym oraz silniej wyrazong remielinizacje¢ wilokien po uprzedniej odcin-
kowej demielinizacji.

4. W nerwie lydkowym stwierdzono przede wszystkim proces odcinko-
wej demielinizacji i remielinizacji. Odsetek wlokien ze zmianami tego
tvpu byl wyzszy niz w materiale kontrolnym, natomiast odsetek widkien
ze zmianami aksonalnymi nie przekraczal wartosci stwierdzonych w ma-
teriale kontrolnym.

5. Wydaje sie, ze odcinkowa demielinizacja w nerwie lydkowym ma
charakter pierwotny i nalezy jg traktowa¢ jako zjawisko niezalezne od
podstawowego procesu chorobowego.
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X. Ipang

TUCTOJOI'MYECKME USMEHEHUA JOKTEBOTO U MKPOHOXKHOI'O HEPBOB
IIPU AMUMOTPOPUYECKOM BOKOBOM CKJIEPO3E

Pezome

Ilennio paboTbl ObLIAa OLEHKA TIMCTOJOIMYMECKMX WM3MEHEeHMI, HabIoJaeMbIX IIpU
O0kKOBOM aMMOTPOOMUECKOM CKJepo3e B cMemaHHoM u addepenrTHoM Hepsax. s
MCCJIeIOBAaHMII MCIIOJB30BaJIM JIOKTEBOM HEpPB, B3ATHII U3 10 ciayvaeB M MKPOHOMKHBINA
HepB, B3ATbU1 U3 8 ciyyaes.

B psage cayuaeB 6b110 00HAPYKEHO yMeHbIUEHNME TIJIOTHOCTYM MUEJIMHOBBIX BOJIOKOH
Ha 0,1 MM2 JIOKTEBOro HepBa. YObLIL BOJOKOH OblIa pEe3yJbTaTOM AaKCOHANbHOIM
zerenepanuu. Kpome TOro, B JIOKTEBOM HepBe Obliy 0OHApPYIKeHbI M3MEHEHMUA TUIIA
(bparmMeHTapHOM AeMMeJIVHM3AUMM M peMueamHusauuu. IIo-BUANMOMY, JeMueTMHU-
3aUMA B MKPOHOXKHOM HepBe HOCUT MEPBUUHBIM XapaKTep M HEe 3aBMUCUT OT GCHOB-
HOro 60JIe3HeHHOrO0 Ipoiecca.

H. Drac

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

Summary

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

Moreover, the ulnar nerve showed changes of segmental demyelination and
remyelination type, presumably secondary to the axonal changes. Signs of fiber
regeneration were hardly perceptible. In the sural nerve appeared both types of
changes with a distinct predomination of segmental demyelination and remyeli-
nation. It seems that demyelination in the sural nerve is of a primary character,
being independent from the basic pathological process.
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WPLYW ODNERWIENIA NA MIESIEN SZKIELETOWY SZCZURA
W PROCESIE ONTOGENEZY *

(DONIESIENIE WSTEPNE)

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

W rozwazaniu etiologii niektérych wezesno-dzieciecych choréb nerwo-
wo-migsniowych, uwazanych dotychczas za wylacznie neurogenne coraz
czgSciej brane sa pod uwage zaburzenia procesu miogenezy i w rezultacie
przetrwanie obrazu mies$nia ptodowego (Hausmanowa-Petrusewicz i wsp.
1975).

Miesnie szkieletowe réznych gatunkéw ssakéw w chwili urodzenia znaj-
dujg si¢ w niejednakowym okresie dojrzatosci morfologicznej i histoche-
micznej. Mie$nie szczura po urodzeniu sg na do§¢ wczesnym etapie mio-
genezy (Engel, Karpati 1968; Hausmanowa-Petrusewicz i wsp. 1975; Ze-
lena 1962) i dlatego w wielu pracach doswiadczalnych stuzg jako model
miesnia plodowego. Z poprzednich prac wynika, ze przeciecie nerwu
cbwodowego u nowonarodzonych zwierzgt op6znia dojrzewanie mie$nia
szkieletowego (Boéthius 1971; Brooke i wsp. 1971; Engel, Karpati 1968;
Karpati, Engel 1967; 1968; Shafiq i wsp. 1972; Zelena, Hnik 1957; Zelena
1962). Poszczeg6lni autorzy nie sg jednak zgodni ani co do czasu, w kto-
rym zdrowy miesien szkieletowy szczura osigga pelng dojrzalosé¢, ani co
do mozliwosci roznicowania sie wlékien na typy po odnerwieniu. Roz-
bieznosci te stanowilty bodziec do podjecia naszej pracy.

MATERIAL I METODY

Do doswiadczen uzyto nowonarodzone szczury rasy Wistar. W 12—18
godzin po urodzeniu, w hibernacji (6 minut w temp. 4°C) dokonywano
przecigcia i usunigcia 2—3 mm odcinka prawego nerwu kulszowego, bocz-
nie od kregostupa na wysokosci kretarza wiekszego kosci udowej. Lewa,

* Praca wykonana w ramach problemu wezlowego 09.4.1.
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nieoperowana noga sluzyla jako kontrola. Biorgc pod uwage ewentualne
zmiany obrazu morfologicznego mies$ni zdrowej nogi na skutek jej nad-
niiernego obcigzenia pobrano takze miesnie zdrowych szczuréw, pochodza-
cych z tego samego miotu co operowane. Miesnie od zdrowych zwierzat
pobierano w 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 14, 21 i 28 dniu po urodzeniu, natomiast
od zwierzat operowanych w 7, 10, 14, 21 i 28 dniu po odnerwieniu. Kaz-
dg grupe stanowily 3 szczury. Grupa kontrolna i operowana liczyly po
19 zwierzat.

Miesnie do badania pobierano w calosci, przyzyciowo w znieczuleniu
thiopentalem, zamrazano w izopentanie, umieszczano na korkach i skra-
wano w kriostacie na skrawki grubosci 10 n. Skrawki barwiono hemato-
ksyling-eozyng, metoda trichromu (TRI) wg Gomoriego w modyfikacji
Fngla (Engel, Cunningham 1963) oraz wykonywano reakcje na aktyw-
no$¢ dehydrogenazy bursztynianowej (DHB) (Pearse 1972), zredukowane-
go nukleotydu dwufosfopirydyny (DPNH) (Pearse 1972), adenozynotroj-
fosfatazy miofibrylarnej o pH 9,4 (ATPaza) (Padykula, Herman 1955)
oraz adenozynotréjfosfatazy z preinkubacjg kwasna, o pH 4,35
(K-ATPaza) (Brooke, Kaiser 1969).

Za wlokna w stadium miotuby uwazano: 1) w barwieniu H-E wi6kna

z centralnie polozonym jadrem, 2) w barwieniu trichromem Gomoriego
i ATPazach wlékno ze szczeling w $rodku, 3) w odczynach na enzymy

Rye. 1. Liczne wibkna z centralnie potozonym jadrem. Luzny uklad wiokien. 1 dzien
zycia. HE. Pow. 400 X.

Fig. 1. Numerous fibres with central nucleus. Loose arrangement of fibres. 1st day
of life. HE. X 400.
Ryc. 2. Znacznie mniejsza ilo§¢ wiékien posiada centralnie potozone jadro. Uktad
wlbkien bardziej zwarty. 5 dzien zycia. HE. Pow. 400 X,
Fig. 2. Lesser number of fibres with central nucleus. More compact arrangement
of fibres. HE. X 400,
Ryc. 3. Brak réznicowania aktywnosci. Liczne wldkna z podwyzszong aktywnoscig
enzymatyczng w cze$ci §rodkowej. 1 dzien zycia. DHB, Pow. 400 X.
Fig. 3. Lack of differentiated enzymatic activity. Numerous fibres exhibit enhanced
activity in central parts. 1st day of life, SDH, X 400.
Ryc. 4. Wiele widkien ze szczeling w czeSci centralnej. Niewielkie réznice w aktyw-
no$ci enzymatycznej widkien. 1 dzien zycia. K-ATPaza. Pow. 400 X.
Fig. 4. Many fibres with central fissure. Some differences in enzymatic activity
of fibres. 1st day of life AC-ATPase. X 400,
Ryec. 5. Liczne wi6kna ze szczeling w czeéci centralnej. Rbéznicowanie na dwa typy
aktywno$ci. 5 dzien zycia. ATPaza. Pow. 400 X,
Fig. 5. Numerous fibres with central fissure. Differentiation into two types of enzy-
matic activity. 5th day of life ATPase. X 400.
Ryc. 6. Wyrazne r6znicowanie widkien na typy. 10 dzien Zycia. DPNH. Pow. 400 X.
Fig. 6. Distinct differentiation of fibres into types. 10th day of life. DPNH., X 400.

Ryc. 7. Liczne widkna z centralnie polozonym jadrem. 7 dni po odnerwieniu. HE.
Pow. 400 X,
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utleniajagce — zaleznie od wysokosci przekroju — witokna z brakiem akty-
wnos$ci lub z podwyzszong aktywnoscia w czesci centralnej.

Do badan wybrano glowe przysrodkowg miesnia brzuchatego tydki
poniewaz u dorostego szczura miesien ten jest zlozony z trzech typow
wlokien bez wyraznej przewagi ktoregos z nich i w zwigzku z tym me-
tabolicznie jest on najbardziej zblizony do mie$ni ludzkich. W kazdym
preparacie oceniano 200 widkien.

WYNIKI

W obrazie morfologicznym i histochemicznym mie$ni zwierzat grupy
kontrolnej oraz lewej nogi zwierzat operowanych nie stwierdzono ro6z-
nic, oceniano je wiec lgcznie. Ocene mie$nia odnerwionego rozpoczeto od
7 dnia po operacji, poniewaz miesien w tym okresie osigga dojrzaltosé¢
morfologiczng. :

Grupa kontrolna. Bezposrednio po urodzeniu w glowie przysrodkowej
mie$nia brzuchatego tydki u szczura okoto 35% wildkien znajduje sie
w stadium miotuby (ryc. 1). Iloé¢ tych wilokien stopniowo sie zmniejsza
(vyc. 2), tak ze okolo 6—7 dnia zycia obserwuje sie jedynie pojedyncze
miotuby, najczesciej na obwodzie peczkéw lub w poblizu przegrod lgczno-
tkankowych. Uklad miesnia, poczatkowo luzny, w 7 dniu staje sie bar-
cziej zwarty; zmniejsza si¢ znacznie przestrzen miedzy wioknami. Do

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

Ryc. 8. Wi6kna o rbéznej $rednicy, nieregularnym ksztalcie, z ktérych czes¢ posiada
jadro w cze$ci §rodkowej. 10 dni po odnerwieniu. HE. Pow. 400 X,

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

Ryc. 9. Widkna o nieregularnym ksztatcie i roéznej §rednicy. Wiele wibkien ma cen-

tralnie potozone jadro. 14 dni po odnerwieniu. HE. Pow. 400 X,

Fig. 9. Fibres of irregular shape and varying diameters. Many fibres with centrally

located nucleus. 14 days after neurectomy. HE. X 400.

Ryc. 10. Wibkna przerosie i zanikle, nieregularnie przemieszane. Zar6wno wiokna
zanikle jak i przeroste maja centralnie ulozone jadro. 21 dni po odnerwieniu. HE.
Pow. 400 X,

Fig. 10. Intermingled hypertrophied and atrophied fibres. Both kinds of fibres
show central nucleus. 21 days after neurectomy. HE. X 400.

Ryec. 11. Wibkna przeroste i zanikle, nieregularnie przcmieszane. Zaré6wno wiokna
zanikle jak i przerosle majg centralnie ulozone jadro. 28 dni po odnerwieniu. HE.
Pow. 400 X.

Fig. 11. Intermingled hypertrophied and atrophied fibres. Both kinds of fibres show
central nucleus. 28 days after neurectomy. HE. X 400.
Ryec. 12. Wibkna zanikle i przeroste, nie ma réznicowania aktywno$ci enzymatycz-
nej. 28 dni po odnerwieniu. ATPaza. Pow. 400 X,
Fig. 12. Atrophied and hypertrophied fibres, no differentiation of the enzymatic
activity. 28 days after neurectomy. ATPase. X 400.
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3 dnia zycia nie obserwuje sie roéznic aktywnosci widkien mie$niowych
w odczynach na enzymy utleniajace (ryc. 3), niewielkie zréznicowanie
wykazuje jedynie odczyn na ATPaze kwasng (ryc. 4). Okolo 5 dnia po-
jawia sie nieznaczne zr6znicowanie aktywnosci enzymoéw utleniajgcych
i ATPazy zasadowej (ryc. 5). W siodmym dniu miesien brzuchaty lydki
u szczura jest zroznicowany na typy metaboliczne chociaz zupelnie zwar-
ty, dojrzaty uklad wilokien pojawia sie okolo 10 dnia (ryc. 6). Pojawienie
sie zroznicowania metabolicznego odpowiada w czasie przeksztalceniu
wlokien ze stadium miotuby w dojrzale wildékna miesniowe.

Grupa do$wiadczalna. W 7 dniu zycia w mie$niu odnerwionym 28%
wilokien znajduje sie w stadium miotuby (ryc. 7). Ilo$¢ ta stopniowo
zmniejsza sie (ryc. 8 i 9) do 12% w 28 dniu zycia (ryc. 11). W okresach
pdzniejszych (21 i 28 dni po odnerwieniu) obok wiloékien zaniklych poja-
wiajg sie wlokna przeroste (ryc. 10, 11 i 12); wystepujg zmiany struktu-
ralne wildékien oraz przerost tkanki lgcznej okoto- i $rédpeczkowej. Do 4
tygodnia nie obserwuje sie roznicowania wiékien miesniowych na typy.

W tabeli 1 przedstawiono odsetek wildkien przysrodkowej glowy miesnia
brzuchatego lydki u szczura w stadium miotuby w grupie kontrolnej i po
cdnerwieniu w kolejnych okresach rozwoju.

Tabela 1. Odsetek wldkien przysrodkowej glowy m. brzuchatego lydki u szezura w stadium
miotuby w grupie kontrolnej i operowanej ?
Table 1. Percentage of fibres in the medial head of m. gastrocnemius at the stage of myotube in
control and operated groups of rats

Wiek w dniach Grupa kontrolna Grupa operowana
Age in days Control group Experimental group
359,
2 249,
3 269
4 179,
5 5%
6 pojedyncze miotuby
single myotubes
7 pojedyneze miotuby 28
single myotubes
10 ¢ 29
14 0 27
21 0 10
28 0 12
OMOWIENIE

Nie ma jednolitego pogladu odnosnie okresu, w ktérym miesien szkie-
letowy szczura zyskuje pelng dojrzalos¢ morfologiczng, histochemiczna
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i elektrofizjologiczng. Wg Boéthiusa (1971) w mie$niu brzuchatym tydki
potencjat spoczynkowy blony osigga wartosci prawidlowe (50—90 mV)
okotlo 5 dnia zycia i rownocze$nie nastepuje transformacja miotuby w doj-
rzale wl6kno miesniowe. Dubowitz (1963) na podstawie wynikéw badan
histochemicznych ocenia, ze miesien szkieletowy szczura osigga dojrzalosc
miedzy 7T—10 dniem zycia. Zelena i wsp. (1968) uwazajg, ze proces ten
jest zakonczony w 14 dniu zycia, a Engel i wsp. (1963), ze w 21 dniu
zycia. Wyniki naszej pracy sa najblizsze spostrzezeniom Boéthiusa. Wy-
daje sie, ze do 7 dnia zycia odbywa sie stopniowe dojrzewanie widokna —
przejscie ze stadium miotuby ¢o dojrzalego widkna miesniowego i rézni-
cowanie sie widkien miesniowych na typy.

Wplyw odnerwienia na migsien szkieletowy jest dobrze znany, czesciej
jednak przedmiotem badan byly miesnie dojrzate, rzadziej migsnie w okre-
sie rozwoju, w ktéorym rownoczesnie wystepuje zanik i wzrost tkanki
migsniowej. Wiadomo, ze odnerwienie hamuje ale nie powstrzymuje doj-
rzewania wiokien miesniowych. Czynniki, ktore powodujg wzrost miesnia
(przyrost wagi i powiekszanie sie wymiaru podluznego) nie sg jednak
w stanie bez udzialu unerwienia powstrzymaé¢ zaniku wilokien (Zelena
1962). Engel i wsp. (1963 )uwazaja, ze odnerwienie dokonane bezposred-
rio po urodzeniu powoduje opoznienie dojrzewania i przetrwanie wie-
iu wilokien w stadium miotuby. Wiékna te wg wspomnianych autoréw
naleza do typu II, podczas gdy wlokna typu I rozwijaja sie prawidtowo
1 sg stosunkowo mniej zalezne od unerwienia. Wg Shafiga i wsp. (1972)
natomiast, odnerwienie powoduje op6znienie dojrzewania i hamuje zupet-
nie roéznicowanie na typy (5 tygodni po odnerwieniu).

Wyniki naszej pracy wskazuja, ze odnerwienie bezposrednio po urodze-
niu powoduje zahamowanie transformacji miotuby w dojrzale wiokno
miesniowe oraz brak réznicowania witokien na typy (do 4 tygodnia obser-
wacji).

A. Kamunbcka

BIMAHUE JEHEPBAIIMY HA CKEJIETHVYIO MBIIILY KPBICHI
B ITPOLIECCE OHTOTEHE3A. NPEABAPUTEJBHOE COOBUIEBUE

Pe3zwome

Paszpaborana Mopdosornyeckas U IMCTOXMMMYECKAs KapTUHa MKPOHOMKHOM MbINI-
bl II0CJIe JeHEepBaluMu IIyTeM Ilepepe3Ky CeAaJIMII[HOTO HepBa dUepe3 12—18 uwacoB
nocne poxjaenua. OOHapyKeHO, YTO HOPMAJbHAA MBILINA AOCTMrAeT IT0JHOM MOP-
thonormyeckom M IUCTOXMMMUYECKOM 3pesiocT Ha 7—I10 aeHs Ku3uu, a AleriepBauma
3a7lepKMBaeT KaK Iepexoj BOJOKOH OT CTaIuu MbIOTYOb: 0 3peJyioro BOJIOKHA, Tak
n aucdepeHMpPOBKyY SH3MMATHYECKOH aKTMBHOCTH. PafoTa SABJIAETCA RCTYIJIEHUEM
K JlaJIbHEMIIUM MCCJIeIOBaHUAM CIIMHHOMOSIOBOJ JeHepPBalML.
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A. Kaminska

EFFECT OF DENERVATION ON THE SKELETAL RAT MUSCLE

IN THE PROCESS OF ONTOGENESIS. PRELIMINARY COMMUNICATION

The studies concerned the morphological and histochemical picture of rat ga-

strocnemius muscle, normal and after neurectomy through the section of sciatic
nerve on 12—18 hours after birth. It was demonstrated that the normal muscle
reaches complete morphological and histochemical maturity between 7th and 10th
day of life, while neurectomy retards both the transformation of the fibre from
the myotube stage to adult fibre and the differentiation of enzyme activity. The
presented work is an introduction to further studies on spinal neurectomy.
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OBRAZ MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWY
USZKODZEN GLEJU WYWORANYCH CYJANKIEM SODU
W HODOWLI POZAUSTROJOWEJ

Zespo6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespolu: prof. dr M. J. Mossakowski
Pracownia Ultrastruktury Ukladu Nerwowego Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN
Kierownik Pracowni: doc. dr J. Borowicz

Rola gleju w ksztaltowaniu obrazu patomorfologicznego doswiadczalnej
encefalopatii cyjankowej nie jest jednoznacznie okreslona. Hirano i wsp.
(1967) zwracajg uwage, ze we wczesnej demielinizacji spoidla wielkiego,
wywolanej przez cyjanki proces patologiczny dotyczy pierwotnie widkien
osiowych, a zmiany glejowe, wystepujace w poézniejszych fazach ewolucji
ogniska patologicznego, majg charakter wtérny. Analogiczny typ zmian
i sekwencje czasowe ewolucji procesu chorobowego opisujag Lessel i Ka-
wabara (1974) w demielinizacji pozagalkowej nerwu wzrokowego, wywo-
fanej u szczuréw przez cyjanki. Baldy-Mpulinier i wsp. (1973) z kolei
podkreslajag brak nieprawidlowosci strukturalnych w tkance glejowej
w zatruciu cyjankami, w przeciwienstwie do innych typéw hipoksyjne-
o i anoksyjnego uszkodzenia os$rodkowego ukladu nerwowego. Uszko-
dzenia gleju, obok nieprawidlowosci struktury komorek nerwowych
stwierdzali Hirano i wsp. (1967) w korowych ogniskach martwicy, to-
warzyszgcych pierwotnej demielinizacji w spoidle wielkim.

Ibrahim i wsp. (1963) zwracajg uwage na rozplem i przerost oligo-
dendrocytéw oraz ich aktywacje metaboliczng, wyrazajacg sie¢ wzmoze-
niem odczynéw histochemicznych w okresie poprzedzajagcym rozwdj
ognisk demielinizacyjnych po zatruciu cyjankami. W zwigzku z tym
przypisujg oni zmianom glejowym istotng role patogenetyczng w uszko-
dzeniu ostonek mielinowych.

Aktywacje histochemiczng gleju w encefalopatii cyjankowej, 1gcznie
z utrzymaniem wysokiej aktywnosci enzymatycznej w obrebie ognisk
demielinizacyjnych stwierdzili poprzednio van Hutten i Friede (1963).
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W przeciwienstwie do wymienionych powyzej autoré6w, Wender i wsp.
(1972) wykazali spadek aktywnosci enzymatycznej w gleju, dotyczacy za-
rowno enzyméw  oksydacyjno-redukcyjnych, jak i hydrolitycznych
w ogniskach uszkodzenia osrodkowego ukladu nerwowego, wystepujgcy
nawet w fazie poprzedzajgcej ich morfologiczne uksztaltowanie. Wysoka
aktywnos$¢ enzymatyczna w otoczeniu ognisk patologicznych jak i w
nich samych wystepujgca w pdéznych okresach ewolucji procesu, impli-
kuje wtérny, odczynowy charakter zmian w gleju i to zaréwno astrocy-
tarnym jak i skgpowypustkowym.

W celu okreslenia wrazliwosci komorek glejowych na dzialanie cyjan-
kow przeprowadzono cykl badan w warunkach hodowli pozaustrojowej.
W poprzedniej pracy scharakteryzowano obraz uszkodzen cytologicz-
nych i cytochemicznych (Mossakowski 1976). Celem badan przedstawio-
rych obecnie byla mikroskopowo-elektronowa ocena uszkodzen komor-
kowych, oraz ich konfrontacja z opisanymi poprzednio nieprawidlowo-
éciami, stwierdzonymi na poziomie mikroskopu swietlnego.

MATERIAL I METODY

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

Wyselekcjonowane hodowle organotypowe moézdzku noworodkow
szczurzych w 1, 2 i 3 tygodniu wzrostu poddawano 1-godzinnemu dzia-
faniu cyjanku sodu, dodanego do medium odzywczego hodowli, w kon-
cowym stezeniu 10—3 M.

Do badan w mikroskopie elektronowym pobierano hodowle bezpo-
$rednio po zatruciu, oraz po uplywie 1, 3 i 7 dni. Material opracowy-
wano technicznie wg metody - opisanej przez Borowicza i Krasnicka
(1971). Ultracienkie skrawki skrawano na ultramikrotomie LKB III,
8800, kontrastowano przy pomocy octanu uranylu i cytrynianu olowiu
i oglagdano w mikroskopie elektronowym JEM 7A przy napieciu przy-
spieszajagcym 80 KV. Zdjecia wykonano na pltytach ORWO EU 2.

Material kontrolny stanowily hodowle tych samych grup czasowych
prowadzone w standardowym $rodowisku odzywczym réwnolegle do ho-
dowli doswiadczalnych.

WYNIKI

Wiekszos¢ komérek glejowych, obserwowanych bezpoSrednio po za-
truciu w hodowlach 1- i 2-tygodniowych wykazuje znaczne cechy uszko-
dzenia. W hodowlach 3-tygodniowych liczba komoérek z zaawansowany-
mi cechami dezintegracji strukturalnej jest mniejsza.

W obu typach neurogleju zwraca uwage obfitos¢ wieloksztaltnych
wtretow s$rodplazmatycznych, o réznej gestosci elektronowej, oraz ciat
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lizosomopodobnych (ryc. 1, 2), mniej licznych w populacji glejowej
w hodowlach 3-tygodniowych.

Cytoplazma astrocytow jest przejasniona, siatka Srdédplazmatyczna
uboga, jej kanaly znacznie poszerzone, pokryte skgpg iloscig rybosomow
(ryc. 1, 2, 3). Niekiedy towarzyszg temu stosunkowo liczne skupienia
wolnych rybosoméw (ryc. 2, 3). Maksymalnie poszerzone kanaly siatki
srodplazmatycznej wypelnione sg delikatnymi, klaczkowatymi masami
(ryc. 4). Znaczna ilos¢ widocznych w cytoplazmie mitochondriow, wy-
kazuje cechy obrzmienia, ich macierz jest jasna, a grzebienie stabo wi-
doczne (ryc. 3). Gliotubule sg krotkie, pofragmentowane i nieregularnie
rozrzucone w cytoplazmie. W licznych komérkach astrocytarnych zbior-
niki i kanaly zespolu Golgiego sg poszerzone. Jgdra komérkowe sg mniej
uszkodzone, zwraca jednak uwage rozrzedzenie karioplazmy i brak ciag-
10éci zewnetrznej blony jgdrowej.

Zmiany w oligodendrocytach sg niemal identyczne jak w astrogleju.
Dominuje w nich uszkodzenie mitochondriéw, przejawiajace sie prze-
jasnieniem macierzy i stabg widoczno$cig grzebieni (ryc. 2), znaczne zu-
bozenie badz przegrupowanie rybosoméw oraz niekiedy bardzo duze po-
szerzenie kanaléw siatki srédplazmatycznej, wypelnionych podobnie jak
w astrocytach klaczkowatym materialem o niskiej gestosci elektrono-
wej.

W obu rodzajach neurogleju wystepujg cechy bardzo znacznie wzmo-
zonej pinocytozy (ryc. 4). Zjawisko to spostrzega sie zaré6wno w komor-
kach z ciezkimi uszkodzeniami jak i w komorkach o mniej zaawansowa-
rych zmianach patologicznych, wystepujacych pojedynczo w hodowli
1-tygodniowej, liczniej w hodowlach 2-tygodniowych i obficie w 3-ty-
godniowych. W komoérkach tych spotyka sie stosunkowo liczne mito-
chondria nie wykazujgce cech masywnego uszkodzenia, ich macierz jest
ciemna, a grzebienie dobrze utrzymane. Ilo$§¢ wtretéow srodplazmatycz-
nych i cial lizosomopodobnych jest mata. Zesp6t Golgiego jest prawi-
clowo utrzymany, lub wykazuje tylko nieznaczne poszerzenie zbiorni-
kéw i kanaléw. Natomiast liczne kanaly szorstkiej siatki $Srodplazmaty-
cznej sg znacznie poszerzone.

Po uplywie 24 godzin od zatrucia obraz mikroskopowo-elektronowy
komoérek glejowych w hodowli 1-tygodniowej jest zasadniczo zblizony
do opisanego poprzednio, jakkolwiek nasilenie zmian patologicznych jest
mniejsze. Mniej liczne ciala wtretowe wystepujg zaréwno w cytoplaz-
mie astrocytéw jak i oligodendrocytow, czesciej spotyka sie natomiast
typowe ciala lizosomopodobne (ryc. 5). Poszerzenie kanalow siatki $rod-
plazmatycznej jest mniej nasilone, jakkolwiek spotyka sie nadal kana-
ty znacznie poszerzone lub odcinkowo wrecz rozdete (ryc. 5). W miej-
scach odcinkowego rozdecia kanalow siatki szorstkiej ilos¢ rybosomow
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jest wyraznie ubozsza, obok nich spotyka sie liczne ugrupowania wol-
nych rybosoméw. Obserwuje sie niekiedy znaczne poszerzenie zbiorni-
kéw i kanaléw rozbudowanego zespotu Golgiego (ryc. 6). Normalizacja
obrazu mikroskopowo-elektronowego komoérek glejowych w hodowli 2-,
a zwlaszcza 3-tygodniowej jest wyrazniejsza niz w hodowli 1-tygodnio-
wej. Nadal jednak spotyka sie obrazy s$wiadczace o wzmozonej aktyw-
nosci pinocytarnej. We wszystkich typach komorek trzech grup czaso-
wych hodowli zwraca uwage znaczne uszkodzenie mitochondriéw, wyra-
zajace sie bgdz zubozeniem aparatu mitochondrialnego, badz wystepo-
waniem mitochondriéw o nieprawidlowych ksztaltach i rozmiarach i za-
tartym rysunku (ryc. 6), lub wreszcie obecnoscig rozdetych mitochon-
driéw z niemal calkowitym zatarciem ich struktury wewnetrznej (ryc. 7).
Uszkodzenia ukladu mitochondrialnego sg znacznie bardziej nasilone
w gleju skgpowypustkowym.

W trzecim dniu po zatruciu obserwuje sie dalsza normalizacje obrazu
mikroskopowo-elektronowego obu typow komorek glejowych we wszyst-
kich trzech grupach czasowych hodowli. Najbardziej nasilone zmiany
patologiczne utrzymujg sie w hodowlach 1-tygodniowych. Wyrazajg sie
one poszerzeniem kanalow siatki $rodplazmatycznej, obecnosciag wtretéw
$rédplazmatycznych i cial lizosomopodobnych oraz nieprawidlowg struk-
turg mitochondriéw. Zmiany mitochondrialne utrzymuja sie¢ rowniez
w stosunkowo licznych komoérkach glejowych, zwlaszcza w oligodendro-
cytach w hodowlach 2-, a nawet 3-tygodniowych (ryc. 8). W licznych
astrocytach spotyka sie obfite gliotubule i gliofilamenty rozrzucone w cy-
toplazmie, lub ulozone w regularnych ukladach.

Po uplywie 7 dni od zatrucia obraz mikroskopowo-elektronowy wiek-
szosci komorek glejowych w hodowlach z wszystkich trzech grup cza-
sowych przypomina obrazy z materialu kontrolnego. Jednakze w ho-
dowlach 1-tygodniowych nierzadko spotyka sie nadal komérki z obfity-
mi cialami wtretowymi w cytoplazmie i znacznie poszerzonymi kanala-
mi szorstkiej siatki $rédplazmatycznej odcinkowo pozbawionymi rybo-
somow (ryc. 9).

OMOWIENIE

Obserwacje dotyczace mikroskopo-elektronowego obrazu neurogleju
poddanego kréotkotrwatemu dziataniu cyjanku sodu potwierdzity poprzed-
nie spostrzezenia cytologiczne i cytochemiczne (Mossakowski 1976). Wy-
kazaly one najwiekszg wrazliwos¢ hodowli mlodych z nisko zréznico-
wang populacjg komérkowa, wyrazajgcg sie zaré6wno w nasileniu zmian
patologicznych jak i w czasie ich utrzymywania sie. Potwierdzily one
réwniez spostrzezenia dotyczgce indywidualnego zréznicowania wrazli-
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Hodowla 1-tygodniowa, bezposSrednio po zatruciu. Fragment astrocytu
o jasnej cytoplazmie. Widoczne nieliczne fragmenty szorstkiej siatki $rédplazma-
tycznej i liczne ciala wtretowe. Pow. 20.000 X.

Fig. 1. 1-week culture, directly after exposure to cyanide action. Fragment of
astrocyte with pale cytoplasm. Scanty fragments of rough endoplasmic reticulum
and numerous intracytoplasmic inclusions are seen. X 20 000.

Ryc. 2. Hodowla 3-tygodniowa, bezpos$rednio po zatruciu. Fragment astro- i oligo-
dendrocytu. W komoérce astrocytarnej widoczne sg nieliczne fragmenty szorstkiej
siatki $rédplazmatycznej, ugrupowania wolnych rybosoméw, ciata lizosomopodob-
ne, obkurczone mitochondria oraz nieliczne ciala tluszczowe. W oligodendrocycie
widoczne sg liczne ciata lizosomopodobne i obrzmiate mitochondria. Pow. 20.000 X.

Fig. 2. 3-week culture, directly after exposure to cyanide action. Fragments of

neighbouring astro- and oligodendrocyte. In astrocytic cytoplasm scanty fragments

of rough endoplasmic reticulum, grouping of free ribosomes, lysosomes-like bo-

dies, shrunken mitochondria and lipid droplets are present, while in oligodendro-
cyte swollen mitochondria and lysosome-like bodies prevail. X 20 000.

Ryc. 3. Hodowla 2-tygodniowa, bezpo$rednio po zatruciu. Fragment astrocytu,
w ktoérego cytoplazmie widoczne sg poszerzone kanaty szorstkiej siatki $rodplaz-
matycznej, odcinkowo pozbawionej rybosomoéw, ugrupowania wolnych rybosoméow
i ciata lizosomo-podobne. Obok uszkodzonych mitochondriéw widoczne sg mito-
chondria niezmienione. Pow. 24.000 X.
Fig. 3. 2-week culture directly after exposure to cyanide action. Fragment of astro-
cyte, in cytoplasm of which distended channels of rough endoplasmic reticulum,
partially devoid of ribosomes, grouping of free ribosomes and lysosome-like
bodies are seen. Besides damaged mitochondria, some unchanged mitochondria
are present. X 24 000.
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Ryc. 4. Hodowla 1-tygodniowa, bezposSrednio po zatruciu. We fragmentach astro-
cytow widoczne sg liczne ciata lizosomo-podobne, gliofilamenty, znacznie posze-
rzone kanaly siatki $rédplazmatycznej, wypelnione klaczkowatg zawarto$cig, oraz
liczne pecherzyki mikropinocytarne (strzatki). Pow. 24.000 X,
Fig. 4. 1-week culture, directly after exposure to cyanide action. In fragments of
two astrocytes numerous lysosome-like bodies, gliofilaments, distended channels
of endoplasmic reticulum, containing floccular masses and abundant pinocytotic
vesicles (arrows) are present. X 24 000,

Ryc. 5. Hodowla 1-tygodniowa w 24 godz. po zatruciu. Widoczny fragment sasia-
dujgcego astrocytu i oligodendrocytu. W komoérce astrocytarnej obecne sg liczne
ciala wtretowe oraz znacznie rozdete kanaty siatki $rodplazmatycznej szorstkiej.
Pow. 16.000 X.
Fig. 5. 1-week culture in 24th hr after exposure to cyanide action. Fragments of
neighbouring astrocyte and oligodendrocyte are present. In astrocytic cytoplasm
numerous inclusion bodies and some distended channels of rough endoplasmic
reticulum are seen. X 16 000.

Ryc. 6. Hodowla 1-tygodniowa w 24 godz. po zatruciu. Widoczne fragmenty dwoch
astrocytow o stosunkowo nieznacznie zmienionej strukturze. Zwraca uwage olbrzy-
mie mitochondrium polozone obok licznych niezmienionych mitochondriéw oraz
wyraznie poszerzone kanaly aparatu Golgiego. Pojedyncze kanaly szorstkiej siatki
§rédplazmatycznej nieznacznie poszerzone (strzaiki), Pow. 16 000 X.
Fig. 6. 1-week culture in 24th hr after exposure to cyanide action. Fragments of
two astrocytes with relatively undamaged structure are seen. Giant mitochon-
drium between numerous unaltered mitochondria and distended channels of Golgi
complex are present. Some channels of rough endoplasmic reticulum are slightly
enlarged (arrows), X 16 000.

Ryc. 7. Hodowla 1-tygodniowa w 24 godz. po zatruciu. We fragmencie oligodendro-
cytu widoczne znacznie obrzmiale mitochondria. Pow. 24.000 X
Fig. 7. 1-week culture in 24th hr after exposure to cyanide action. In the frag-
ment of oligodendrocyte greatly swollen mitochondria are seen. X 24 000.

Ryec. 8. Hodowla 3-tygodniowa, 3 dni po zatruciu. We fragmencie oligodendrocy-
tu widoczne jadro z wyraznym jaderkiem. W cytoplazmie obecny pojedynczy lizo-
som i nieliczne obrzmiale mitochondria. Pow. 24.000 X,

Fig. 8. 3-week culture, 3 days after exposure to cyanide action. In the fragment of
oligodendrocyte nucleus with a distinet nucleolus is seen. Cytoplasm contains
a single lysosome and scanty swollen mitochondria. X 24 000.

Ryc. 9. Hodowla 1-tygodniowa, 7 dni po zatruciu. Fragment astrocytu z dobrze

rozwinietym aparatem Golgiego, do§é licznymi ciatlami lizosomopodobnymi i rozde-

tymi kanalami siatki §rédplazmatycznej szorstkiej, odcinkowo pozbawionymi rybo-
soméw. Pow. 20.000 X.

Fig. 9. 1-week culture, 7 days after exposure to cyanide action. Fragment of astro-

cyte with a distinct Golgi complex, numerous lysosome-like bodies and distended

channels of rough endoplasmic reticulum partially devoid of ribosomes. X 20 000.
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wosci poszczegélnych komoérek glejowych z tych samych grup czasowych
i linii histogenetycznych.

Stwierdzone zmiany patologiczne w ultrastrukturze komorek glejowych
dotyczyly przede wszystkim szorstkiej siatki Srédplazmatycznej, wyraza-
jac sie znacznym poszerzeniem, a nawet odcinkowym rozdeciem jej ka-
naléw z réwnoczesnym zmniejszeniem ilosci rybosoméw, oraz bardzo
znacznym uszkodzeniem mitochondriow. W obu grupach nieprawidtowo-
sciom ultrastrukturalnym towarzyszylo nagromadzenie s$rédplazmatycz-
nych cial wtretowych, o niewyjasnionym charakterze chemicznym oraz
wystepujace wylacznie we wezesnym okresie po zatruciu objawy wzmo-
zonej mikropinocytozy. Poszczegélne typy zmian wykazywaly nieco od-
mienne sekwencje czasowe oraz zréznicowanie nasilenia w astrocytach
i oligodendrogleju.

Najwczesniej obserwowane zmiany, utrzymujgce sie zresztg w poje-
dynczych komoérkach hodowli 1-tygodniowej do konca obserwacji, doty-
czyty siatki srodplazmatycznej. W tym samym czasie obficie wystepowa-
1y $rodplazmatyczne ciala wtretowe, ktorych liczba zmniejszata sie stop-
niowo wraz ze wzrostem zawartosci typowych cial lizosomopodobnych,
oraz cechy wzmozonej aktywnosci mikropinocytarnej. Wydaje sie praw-
dopodobne przyczynowe powigzanie tych zjawisk. Zmiany przepuszczal-
nosci bton komoérkowych, sugerowane w oparciu o spostrzezenia z mikro-
skopu $wietlnego (Mossakowski 1976) i prawdopodobnie zalezne od wyka-
zanych przez Masurowsky’ego i Bunge (1971) oraz Ybate i wsp. (1971) za-
burzen w aktywnosci ATP-azy blonowej, moga leze¢ u podioza niepra-
widlowosci w strukturze siatki srédplazmatycznej, a by¢ moze réwniez
i nagromadzenia $rédplazmatycznych cial wtretowych. Za takg zalezno-
Scig moze przemawia¢ ich pojawienie sie bezposrednio po 1-godzinnym
zatruciu. Prawo do identyfikacji stwierdzanych w mikroskopie elektro-
nowym $rodplazmatycznych cial wtretowych ze skupieniami ziarnistosci
PAS-dodatnich, cbserwowanymi w mikroskopie $wietlnym (Mossakowski
1976) da¢ mogg dopiero odpowiednie badania histochemiczne. Niemniej
rownoczesnos$¢ pojawiania sie i znikania obu struktur sugeruje takg inter-
pretacje. Wystepowanie ziarnistosci PAS-dodatnich w komérkach glejo-
wych utrzymywanych w hodowli pozaustrojowej, Renkawek (1972) wig-
ze ze zmianami przepuszczalnosci blon komoérkowych i uwaza je za na-
gromadzone w cytoplazmie substancje bialkowe bgdz lipidowo-biatkowe
pochodzgce ze $srodowiska odzywczego hodowli.

Uszkodzenia mitochondrialne, obecne bezposrednio po zatruciu domino-
waly w 24 godzinie i w 3 dniu po zatruciu, wykazujac pelng zgodnos¢
czasowg z drastycznym spadkiem aktywnosci dehydrogenazy bursztynia-
nowej i oksydazy cytochromowej, stwierdzonym w badaniach na pozio-
mie mikroskopu $wietlnego (Mossakowski 1976). Przypadaly one réwniez
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na ten sam okres, w ktérym Wender i wsp. (1972) stwierdzili obnizenie
aktywnosci enzymatycznej w gleju istoty bialej w doswiadczeniach prze-
prowadzonych in vivo.

W swietle mikroskopowo-elektronowej oceny stanu mitochondriéw
w okresie bezposrednio po zatruciu, wysokg aktywno$¢ enzymoéw mito-
chondrialnych stwierdzang w tym czasie w badaniach cytochemicznych
(Mossakowski 1976) rozpatrywaé¢ nalezy prawdopodobnie jako zjawisko
zwigzane z ulatwiong dostepnoscig uzytego do odezynu histochemicznego
substratu, w zwigzku ze zwiekszong przepuszczalnoscig blon komorko-
wych i -uszkodzong strukturg mitochondriow (Kozik 1972). By¢ moze
w ten sam sposob nalezy interpretowa¢ wykazang przez Ibrahima i wsp.
(1963) aktywacje enzymatyczng oligodendrogleju w spoidle wielkim u za-
trutych cyjankiem szczuréw, wystepujacg przed pojawieniem sie wyktad-
nikéw jego demielinizacji.

Odrebnosci uszkodzen ultrastrukturalnych astro- i oligodendrogleju
w nastepstwie zatrucia cyjankami wyrazaly sie¢ w dominowaniu obrzmie-
nia cytoplazmy, poszerzenia siatki srodplazmatycznej, nagromadzenia cial
wtretowych w komérkach gwiazdzistych i uszkodzen mitochondriow
w gleju skagpowypustkowym.Zroznicowanie to wykazuje pelng analogie
z odmiennoscig nieprawidlowosci ultrastrukturalnych astro- i oligoden-
drocytow w przypadku zatrucia tlenkiem wegla w warunkach in vivo
i in vitro (Korthals i ‘wsp. 1973a, 1973b). Ciezkie uszkodzenie mitochon-
driow w oligodendrocytach przy stabiej wyrazonych zmianach w gleju
gwiazdzistym stanowi przyczynek popierajgcy koncepcje Ybata i wsp.
(1971) o odmiennych wlasciwoséciach mitochondriéw w obu typach neuro-

gleju.
Na odrebng uwage zastuguje fakt, ze juz w okresie najciezszego uszko-
dzenia komoérek — obok poszerzonych, pozbawionych rybosomoéw kana-

léw siatki $rédplazmatycznej wystepowaly obfite ugrupowania polirybo-
somalne. Te przegrupowania rybosomalne wystepujace w obu typach ko-
morek glejowych w najwczesniejszej fazie po zatruciu mogg sugerowac
wzmozenie procesOw biosyntezy bialek, by¢ moze warunkujacych odwra-
calnosé¢ spostrzeganych uszkodzen komoérkowych.

Spostrzegane przez nas nieprawidlowosci ultrastruktury komoérek gle-
jowych w ogélnym wzorcu zblizone byly do uszkodzen spowodowanych
niedotlenieniem zaréwno in vivo (Brown, Brierley 1972, Yu i wsp. 1972)
jak i in vitro (Krasnicka i wsp. 1973), jak réwniez do zmian rozwijajgcych
sie w nastepstwie zatrucia tlenkiem wegla (Korthals i wsp. 1973a, 1973b).
Podobienstwa dotyczgce charakteru nieprawidtowosci ultrastrukturalnych
i dynamiki ich rozwoju zwigzane sa zapewne z ich zblizonym mechaniz-
raem patogenetycznym, wynikajagcym z niedostatku tlenu lub zaburzen
tlenowego metabolizmu komorki.
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Réznice obfazu mikroskopowo-elektronowego w stosunku do spostrze-
zZen Hirano i wsp. (1967) i Baldy-Moulinier i wsp. (1973) odnie§¢ nalezy
do zasadniczych odrebnosci modelu doswiadczalnego.

M. f. MoccakoBcky, B. TajikoBcka

DJEKTPOHHO-MUKPOCKOIIMYECKAS] KAPTUMHA ITOBPEXKJAEHWI TJIUU,
BBISBAHHBIX IIMAHUCTBIM HATPUEM B KYJbBTYPE TKAHU

Pe3wowme

UccnenoBanua ObLIM IIPOBeJeHbl HA OPraHOTUNMYECKOM KyJIbType MO3XKedyKa
HOBOPOXKJEHHBIX KpPbIC, BbIIePXKMBAaeMbIX B TeueHme 1 yaca B cpepe, cogepikallleit
UMaHUCThbI HaTpuy B KouueHtpaumu 1 MM. KyabTyps! orpaBasaau ua 7, 14 u 21 geus
BbIJIEPKMBAHUA MX in vitro. MaTepuan [ MCCHeAOBaHMII OpasiM HENoCpPeCTBEHHO
TI0cJle OTpaBJIeHUsA, a TakKzxKe yepe3 1, 3 um 7 JHeN 1mociie OTPaBJEeHMS.

Y IbTPaCTPYKTypPHbIE M3MeHEeHus, Kacawumecs 060MX TUMOB riamy ObLIM CUIbHEE
BCETO BbIPAXKEHBbI B  ONHOHEAEJbHBIX KyJIbTyPaX, MCCIEAYEMBbIX HEMOCPE/CTBEHHO
1ocJjie OTPaBJIEHMS U MO ucreueHuy 24 uyacos. OHM BbIparxkajuChb B yCHMIIEHHONH MMUKDPO-
MMHOLMTO3HOM aKTUBHOCTM, HaOyXaHWM LUTOILIA3MbI, paCIIMPEHUs KaHAJOB 9SHAO0-
IJIa3MaTMIECKOl CEeTH, MOBPEKAEHMM MUTOXOHIAPMIA, a TakK¥Ke B HarpoMazkIeHUuu
MJIOTHBIX TeJI.

B actpoumrax npeobsaganyu nNpuzHakKy M3MEHEHHOM IIPOHMULIAEMOCTH KIIeTOYHBIX
0boJoueK, B TO BpeMs KaK B OJIMIOJIEHAPOrAMM — IOBPEXRKIEHME MUTOXCHIDui. Ha
7 JeHb IIOCJIe OTPaBJIeHMs yJbLTPACTPYKTypHas KapTMHaA BO3Bpalllallack K HOpME,
OJTHAKO ITO-TIPEeKHEMY COXPaHMAJIOCh yBeJUYEeHHOEe KOJMYECTBO MJOTHBIX TEJ B acTPO-
LMUTaX M 3HAYUTEJbHBIA OTEK MUTOXOHAPUIA B OJIUTOLEHAPOL UK.

ObnapyKeHHbIE 93JIEKTPOHHO-MMKDPOCKOMMYECKUE W3MEHEeHUs HaloOMMUHANK Hapy-
LIeHUsA, DAJIAIOIIMECA CJIeACTBMEM TMIIOKCMM M OTPaBJIEHMS OKMCBHIO yrijepoja. Taxe-
Jble, COXPaHAKIIMECA I0CJIe OTPABJIEHUA IMOBPEKJAEHUA OJUTOJEHAPOTNINM yKa3bIBAIOT
Ha MX yuyacTue B JIeMMeJIM3aLMOHHBIX IIpoueccax, HabirofgaeMbIX [IpPM IMAHUCTON
sHuedanronaTumn.

M. J. Mossakowski, B. Gajkowska

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

Summary

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

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

The observed ultrastructural changes closely resemble those caused by hypoxia
and carbon monoxide intoxication. Severe, long-lasting abnormalities of oligoden-
droglia suggest its important role in the mechanism of myelin damage in cyanide
encephalopathy.
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THE ACTIVITIES OF ACETYLCHOLINESTERASE,
ALKALINE PHOSPHATASE AND ACID PHOSPHATASE
OF THE RAT BRAIN FOLLOWING
FENCHLORPHOS INTOXICATION *

Department of Drug Metabolism, Institute of Biopharmacy, Medical Academy,
Warsaw
Head: Assoc. Prof. W. Bicz

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

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

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

MATERIAL AND METHODS

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

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

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

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

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

RESULTS AND DISCUSSION

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

Thirty min after intoxication a decrease of AChE activity was already
revealed. After 2 hours it reached about 50% of the control level. In the
next period (8 and 12 hours) slow increase of the activity has been no-
ticed. 24 hours after pesticide administration a decrease of the enzyme
activity was observed again. It was more intensive than after 2 hours —
the activity represented only about 40% of the control level. After 4 days
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§ Table 1. The acetylholinesterase, alkaline phosphatase and acid phosphatase activities in the rat brain following single intoxication by
'y Fenchlorphos
g Tabela 1. Aktywnoéé acetylocholinoesterazy, fosfatazy alkalicznej i fosfatazy kwadnej w mézgu szezura po jednorazowym zatruciu Fenchlorfosem
o
I g 2 3 Acetylcholinesterase activity  Alkaline phosphatase activity Acid phosphatase activity
« Time after intoxi- o 1 : : A h .
fon (i Dose of pesticide nmoles/min/mg protein nmoles/hr/mg protein nmoles/hr/mg protein
o g Dawka pestyeydu Aktywnosé acetylocholinoestera- Aktywnosé fosfatazy alkalicznej Aktywnosé fosfatazy kwasnej
Czas po zatruciu 5 ¥ & 7
y %LD. zy nmole/min/mg biatka nmole/godz/mg biatka nmole/godz/mg bialka
(godziny) b - - = -
Xt 8 n p x+8 0o X § n p
Control 51,6+-3.5 6 292.9411.3 17 1032.9+-64.2 7
Kontrola
2 2 71.14-3.6 6 < 0.056 22984 94 6 < 0.06 935.04-44.6 = 0.05
10 43.44-4.5 6 << 0.05 246.24+-16.4 6 << 0.05 695.84+-40.3 6 < 0.05
50 33.7+3.0 6 < 0.05 250.8-+14.8 6 << 0.05 826.74-67.6 6 << 0.05
Control 51.242.4 6 236.34+-12.8 6 . 789.24-63.4 6
Kontrola
2 61.1-+2.4 6 < 0.05 224.64+-15.6 6 = 0.05 893.34-77.8 6 = 0.05
24 10 42.542.5 6 << 0.05 337.8425.3 6 << 0.05 921.74+-556.4 6 = 0.05
50 25.4-+-3.0 7 < 0.06 309.14+28.0 7 << 0.056 909.3+14.7 7 = 0.05
<--g: arithmetic mean + S.E.M. x + s: frednia arytmetyczna 4+ standardowy blad éredniej
n: number of experiments n: liezba doswiadezen
p: probability p: prawdopodobienstwo
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a remarkable increase of activity begins. However, after one week inhi-
bition of the enzyme activity is still considerable and reaches 50% of the
control level. The results described above allowed to define the time,
when the enzyme assay following acute intoxication should be perfor-
med. The level of AChE activity inhibition is a right criterium of this
choice. The times of 2 and 24 hours were chosen i.e. two moments in
which two waves of activity decrease appeared.
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Diagram 1. The dynamics of changes of rat brain acetylcholinesterase activi-
ty following single intoxication with Fenchlorphos 50% LDs, dose. Figures are

means (x +s) of 6——14 rats each.
Wykres 1. Dynamika zmian aktywnoSci acetylocholinoesterazy moézgu szczura PO
zatrucie Fenchlorfosem w dawce 50% LDs. Ryciny przedstawiajg $rednie (x £ s)

z 6—14 zwierzat kazda.

Results obtained in acute intoxication experiments presents Table 1.

Two hours after intoxication with all studied doses, the AChE activity
was changed; 50% and 10% of LDj, doses caused a decrease of the acti-
vity down to about 65% and 80% of the control level, respectively, 2% of
LD;, dose caused an increase of the activity up to about 135%. In all
cases the AlPh activity was statistically significantly decreased. The acid
phosphatase activity in the same conditions also was inhibited. With 2%
1.D;, dose the inhibition was insignificant.

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

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

Table 2. The acetylcholinesterase, alkaline phosphatase and acid phosphatase activity in the rat
brain following multiple infoxication by Fenchlorphos
Tabela 2. Aktywnosé acetylocholinoesterazy, fosfatazy alkalicznej i fosfatazy kwasnej w mézgu
szezura po wielokrotnym zatruciu Fenchlorfosem

Dose of pes- Acetylcholinesterase activi- Alkaline phosphatase acti- Acid phosphatase activity

ticide ty vity nmoles/hr/mg protein
nmoles/min 'mg protein nmoles/hr/mg protein
Dawka pes- Aktywnosé acetylocholi- Aktywnoéé fosfatazy alka- Aktywncéé fosfatezy kwag-
tyeydu noesterazy licznej nej
%LDso nmole/min/mg bialtka nmole/godz/mg bialka nmole/godz/mg bialka
~;{j:s n p ;j—a n p x-+s NP
Control
Kontrola  69.04-7.1 5 296.34+-17.7 & 1101.0+-101.6 5
2 43.6-£3.9 6<< 0,05 307.9+8.1 6 = 0.05 1105.04+74.56 6 = 0.05
10 24.54+1.3 8< 0.05 244.34+15.9 8 << 0.05 1190.04+77.4 8 << 0.05
x + s: arithmetic mean - S.E.M. x - s: érednia arytmetyczna -+
n: number of experiments standardowy blad Sredniej
p: probability n: liezba doswiadezen

p: prawdopodobieristwo

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

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

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

Tabela 3. Wplyw podawania malych dawek Fenchlorfosu na jego efekt hamowania hydrolaz mézgu szezura in vivo

Acetylcholinesterase activity Alkaline phosphatase activity Acid phosphatase activity

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

Fenchlorphos :
Pretreatment Treatment Aktywnosé acetylocholinoes- Aktywnos&é fosfatazy alkaliez- Aktywnosé fosfatazy kwasnej
Zatrucie wstepne Zatrucie terazy nmole/min/mg bialka nej nmole/godz/mg bialka nmole/godz/mg biatka
R e x+§ o x+s n 5
7]
Control Control 69.0+7.1 6 295.34+17.7 6 1101.04+101.5 6 é
Kontrola Kontrola L ; é.
29, LDso x 14 days L LDy, after 2 h 28.942.1 7 287.4417.2 7 1284.4--825 7 a
29%LD5o x 14 dni po 2 godz. ®
no intoxication ’5 LDg, after 2 h 33.74+-3.0 6 250.8--14.8 6 826.7-+67.6 6 :
bez zatrucia po 2 godz.
29%LDs, x 14 days no intoxication 49.6--3.9 8 307.94+8.1 8 1105.0+-74.5 8
2%LDgo x 14 dni bez zatrucia
< + s: arithmetic mean + S.E.M. X + s: érednia arytmetyezna + standardowy blad éredniej
n: number of experiments n: liezba doswiadezen
Z
>
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The data in Table 3 indicate, that AChE activity was lowered in an
-adaptative experiment” similar to that observed after 2 hours in acute
experiments, but the effect was higher. This inhibition was also higher
than in the case of administration of pesticide in the period of 14 days
in the dose of 2% LD;, It seems that it is due to synergistic effect of
both doses. The alkaline phosphatase activity in the case of ,,adaptative
model” did not change in contrast to the acute experiments. Acid
phosphatase activity changes in this experiment, but instead of de-
crease as it was in the acute madel, a slight enhancement of the enzyme
activity was observed.

The investigations make pos:cible the determination of the brain hy-
drolases activities in various states of intoxication. Presented results indi-
cate that Fenchlorphos beside AChE inhibition, causes changes in AlPh
and AcPh activity in rat brain. The action of the phosphatases activi-
ty can result in their increase or decrease depending on the model of
intoxication. This may suggest that the mechanism of action of Fen-
chlorphos on acetylcholinesterase and phosphatase activities is diffe-
rent. Investigation of AChE activity after single pesticide administra-
tion makes evaluation of the effect of Fenchlorphos and its metabo-
lites on the enzyme possible. Two phases of inhibition could be an
effect of either pesticide or its metabolite (s) action. It is known that
thiophosphates are metabolised to oxygen analogues which are more
toxic than parental compounds (O’Brien 1960).

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

_ The authors gratefully acknowledge the technical assistance of Mrs Tatiana
Rychta.
A. Sulinski, E. Skalska, K. Obrusiewicz
AKTYWNOSC ACETYLOCHOLINOESTERAZY, FOSFATAZY ZASADOWEJ
I FOSFATAZY KWASNEJ MOZGU SZCZURA
PO ZATRUCIU FENCHLORFOSEM
Streszczenie

Zbadano zachowanie sie aktywnoSci acetylocholinoesterazy (AChE), fosfatazy za-

sadowej (FZ) i fosfatazy kwa$nej (FK) w moézgu szczura po zatruciu Fenchlor-
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fosem. Zastosowano 3 modele zatrucia: ostry — jednorazowy, 14 dniowy — wielo-
krotny oraz tzw. ,adaptacyjny”. Dla AChE wykonano réwniez badanie dynamiki
zmian aktywnosci po zatruciu ostrym.

W modelu ostrym aktywno$§é wszystkich badanych enzyméw ulegata zmianom
(inhibicji lub stymulacji) w zalezno$ci od enzymu i dawki pestycydu. Wykazano
istnienie dwoch faz hamowania aktywno$ci AChE (po 2 oraz 24 godzinach) zwigza-
ne prawdopodobnie z dzialaniem metabolitow Fenchlorfosu. Zahamowanie aktywno-
sci AChE utrzymuje sie przez okres tygodnia. W modelu 14-dniowym zaokserwowa-
no zahamowanie aktywno$ci AChE i FZ, natomiast w przypadku FK — stymulacje.

Wyniki do$wiadczenia ,,adaptacyjnego” mogg $wiadczyé o istnieniu mechaniz-
mow przystosowawczych w odniesieniu do fosfataz.

A. Cynuubckn, E. Ckanbscka, K. ObpyceBuua

AKTUBHOCTBh AUETMJIXOJUHICTEPA3BI, INEJOYHOMN POCPATAIBI
U KUCJION POCPATA3BI B MOI3TE KPBICHI
IIPU OTPABJEHUU PEHXJOPPLOCOM

Pe3wome

VlcconenoBaiy aKTMBHOCTb aUeTMIXOamHICTepasbl (AXD), I1esouHoi screpasbl
(IIIP) m xucyoir doedaraspr (KDP) B MO3re KpbIChl I10CJe OTPaBJIEHUA (DeHXJIOP-
docom.

Be1am ucnosp30BaHbl 3 MOAHIM OTPaABJIEHUS: OCTPOE --- OAHOPa30Boe, 14-Tu gieBHce
-— MHOTOKpaTHOe M, TaK Ha3bIBaeMmoe, ,azantraumontoe”. Ina AXD Obuiu rnpoBejieHbl
TaKKe MCCJeJ0BaHUA AMHAMMKM M3MEHEHMSA aKTMBHOCTM IIPUM OCTPLIX OTPABJEHMUAX.

UccnepoBanue AMHAMMKM M3MeHeHMI aKTMBHOCTM AXD obHapyzkuio cylnecTBo-
BaHMe JByX a3 yruerenus GepMeHTAaTUMBHOM aKTMBHOCTH (dYepe3 2 u 24 wuaca).
VYruerenme akTMBHOCTM AXD yJepzKMBaJIOChb B TeueHMe HejeJu. B 0CTpbIX MOmensax
AaKTUBHOCTb BCEX MCCIeAyeMbIX (DepMEeHTOB M3MEHAJNACh — YTHeTaJach MJIM CTUMY-
JMpoBajlack — B 3aBUCUMMOCTM OT A03bI nectuumpaa. B 14-Tu gHermoi mojesu nabiro-
nanock yruetenue AXD u I[P u crumynupoBanmne Kd.

PesynbraTs! ,,afanTaumMOHHOTO” 3KCNEepMMEHTAa MOTYT CBUAETEJIECTBORATHL O Cylie-
CTBOBAHMM IIPUCIIOCOOMTEIbHBIX MEeXaHM3MOB B OThHouieHuu doccaras.
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ANNA KIELDUCKA

THE ACTIVITIES OF SOME OXIDOREDUCTASES
AND RESPIRATORY CONTROL IN RAT BRAIN MITOCHONDRIA
FOLLOWING FENCHLORPHOS INTOXICATION *)

Department of Drug Metabolism, Institute of Biopharmacy, Medical Academy,
Warsaw
Head: Assoc. Prof. W. Bicz

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

The aim of the work was to evaluate the effect of single and repeated
intoxication with Fenchlorphos on the degree of coupling of oxidative
phosphorylation and the cytochrome oxidase and on the succinate de-
hydrogenase activities in rat brain mitochondrial fractions.

MATERIAL AND METHODS

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

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

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

Protein determination and enzymes activities determination were
performed after solubilization of the mitochondrial fraction in 0.5% so-
dium deoxycholate. The cytochrome oxidase activity was assayed spe-
ctrophotometrically in a medium containing 20 mM Tris-HC1 (pH 7,4)
and 125, mM HCI (Smith 1954). Cytochrome ¢ was reduced by means
of Na,S;0, and desalted on a Sephadex G-25 column (Yonetani, Ray
1965). The enzyme activity was expressed as the I order reaction rate
constant per 1 mg protein.

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

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

RESULTS AND DISCUSSION

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

Table 1. Activity of eytochrome oxidase in rat brain mitochondria following single and repeated
Fenchlorphos intoxication
Tabela 1. Aktywnosé¢ oksydazy eytochromowej frakeji mitochondrialnej mézgu szezura po jed-
norazowym i wielokrotnym zatruciu Fenchlorfosem

Activity of eytochrome oxidase
Model of intoxication k/sec/mg protein

Model zatrucia Aktywnosé¢ oksydazy cytochromowej
k/sek/mg bialka

Dose of insecticide
in per cent of LDs, X + Sx n P o/
Dawka w procentach LDs,

Insecticide administration

Podanie insektyecydu

Single; after 2 h Control
Joednorazowe; po 2 godz. Kontrola 1.3040.15 10 100
b 1.4340.39 5 > 0.056 110.0
10 1.834-0.56 6 = 0.05 140.8
50 1.63-+0.33 8 = 0.05 125.4
Single; after 24 h Control
Jednorazowo; po 24 godz. Kontrola 1.20-+0.08 13 100
5 1.384-0.23 7 = 0.056 115.0
10 1.434-0.29 5 = 0.05 119.2
50 1.36 +0.34 10 = 0.05 113.3
Repeated for 14 days Control 1.26+0.10 9 100
Wielokrotne — 14 dni Kontrola
2 1.36 +0.10 5= 0.05 108.8
5 1.724-0.30 6 << 0.05 137.6
10 1.1240.34 6 = 0.05 89.6
X +Sx — arithmetic mean - mean error of the mean

srednia arytmetyeczna -+ odchylenie standardowe
n — number of animals

liczba zwierzat
p — probability

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

Table 2. Activity of suczinate dehydrogenase in rat brain mitochondria following single and
repeated intoxication with Fenchlorphos
Tabela 2. Aktywnosé dehydrogenazy bursztynianowej frakeji mitochondrialnej mézgu szezura
po jednorazowym i wielokrotnym zatruciu Fenchlorfosem

Activity of succinate dehydrogenase
Model of intoxication nmole/min/mg protein
Model zatrucia 3 Aktywnoéé dehydrogenazy bursztynia-
nowej nmole/min/mg bialka

0 o k Dose of insecticide
Insecticide administration ik

Podanie insektyecydu in per oent LDs, X + 8x s P %
Dawka w procentach LDs,

Single; after 2 h Control

Jednorazowo; po 2 godz. Kontrola 21.24-3.8 10 160
b 21.84-3.1 6 = 0.06 102.8
10 241414 5 = 0.05 113.7
50 9.4-4+0.7 8 < 0.05 44.3

Single; after 24 h Control

Jednorazowo; po 24 godz. Kontrola 204423 12 100
5 18.143.9 6 = 0.05 88.7
10 22.34+1.3 } 2> 000 109.3
50 11.940.9 11 < 0.0 58.3

Repeated for 14 days Control

Wielokrotne — 14 dni Kontrola 19.0+2.3 8 100
2 1244+ 1.4 5 < 0.056 65.2
5 15.4-4-0.15 5 = 0.05 81.2
10 20.8-+-0.95 6 = 0.06 109.5

i + S;( — arithmetic mean -+ mean error of the mean

srednia arytmetyczna -+ odchylenie standardowe
n — number of animals

liczba zwierzat
p — probability

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

Sulcc
|

CONTROL 5% LDgy 10% LDy 50% LDgg
ADP =170 ADRy=17 ADRy=17 ADRR =175

RCR=6,0 RCR=68 RCR =68 RCR=80

— CONTROL 5% LDsg 10% LDsp 50% LDsp

ADRy =14 ADRp =186 ADRp = 16 ADRlp=17

_.  BCR=78 RCR=72 RCR=70 RCR=64
Fig. 1. Succinate oxidation and oxidative phosphorylation in rat brain mitochon-
dria after single Fenchlorphos intoxication. A — 2 hrs after insecticide admini-

stration, B — 24 hrs after insecticide administration.

Rye. 1. Oksydacyjna fosforylacja i utlenianie bursztynianu w mitochondriach méz-
gu szczura po jednorazowym zatruciu fenchlorfosem. A — 2 godz. po zatruciu,

B — 24 godz. po zatruciu,

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

Succ

ll.

ngc

" Amin
CONTROL 2% LDsg 5% LDgg 10% L Dsg
ADPH =170 ADPy= 18 ADPp =12 ADR =185
RCR=60 RCR=55 RCR=85 RCR=86

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

Ryc. 2. Oksydacyjna fosforylacja i utlenianie bursztynianu w mitochondriach moz-
gu szczura po wielokrotnym zatruciu fenchlorfosem,

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

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

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

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

I. Rakowska, A. Dybowska, E. Malatynska, A. Kielducka

AKTYWNOSC NIEKTORYCH OKSYDOREDUKTAZ I KONTROLA ODDECHOWA
W MITOCHONDRIACH MOZGU SZCZURA PO ZATRUCIU FENCHLORFOSEM

Streszczenie

Zbadano zachowanie sie oksydacyjnej fosforylacji oraz aktywno$ci dehydrogenazy
bursztynianowej i oksydazy cytochromowej we frakcjach mitochondriainych moézgu
szczura po zatruciu zwierzat tiofosforoorganicznym insektycydem — fenchlorfo-
sem. Insektycyd podawano doustnie w dawce 5%, 10% i 50% LD;,. Badania bioche-
miczne wykonywano w 2 i 24 godz. po jednorazowym podaniu oraz po 14-todnio-
wym zatruwaniu fenchlorfosem w dawkach 2%, 5% i 10% LDs.

Zar6wno po jednorazowym jak i po wieolkrotnym zatruciu stwierdzono podwyz-
szenie aktywno$ci oksydazy cytochromowej w solubilizowanych mitochondriach
mo6zgu. Po jednorazowym zatruciu wysokg dawkg insektycydu (50% LDs,) obserwo-
wano zahamowanie aktywno$ci dehydrogenazy bursztynianowej. Podobny efekt
stwierdzono po wielokrotnym podawaniu dawki 2% LDs,. W obu zastosowanych mo-
delach zatrucia nie obserwowano istotnych zmian w przebiegu oksydacyjnej fos-
forylacji frakcji mitochondrialnej mézgu.

M. Pakoscka, A. JIsiboBcka, E. Manartoinbeka, A. Kenayuka

AKTUBHOCTBH HEKOTOPEIX OKCUJOPEIYKTA3
U JIBIXATEJBHBIM KOHTPOJb MUTOXOHAPUM MO3TA KPBIChHI
IIPU OTPABJEHUU PEHXJIOPPOCOM

Pe3wome

VcenenoBany OKMCIMTENIbHOE (POCHOPUIMPOBAHME M AKTMBHOCTL CYKIMHATAEIV-
JAporeHasbl ¥ IMTOXPOMOKCHMAA3bl B MUTOXOHAPMANBLHOM (bpakKumMu MO3ra KpPbICHI IIPU
OTpaBJIeHMM Opranmsma THOMhOCHOOPraHUYEeCKUM MHCEKTULIMAOM — denxiopdocom.
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VucekTUuyA NOJaRany BHyTpeHHe B xose 5, 10 u 50% JI[;. Buoxummueckue uccne-
JmoBaHMA INPOBOAMJIM 4Yepe3 2 u 24 yaca mocJie OZHOKDPATHOM IOAA4YM, a TaKike Iociie
14-ueBHOTO oTpaBieHus (euxyopdocom B mozax 2%, 5% wu 10% JI[I5,.

Kak npu OHOKPaTHOM, TaK M IIOCJIE MHOTOKPATHOTO OTpaBjienuA 00HApPy’>KMBaJoCh
yBeJIMYeHUe AaKTMBHOCTM LMTOXPOMOKCHUAA3ZBI COJIIOOMIM3MPOBAHHBIX MMUTOXOHAPUM
MO3ra. AKTMBHOCTH CYKLMHATAETMAPOreHa3bl IIOCJe OJHOKPATHOTO OTPAaBJIEHUSA Bbl-
COKOj1 710307t mucekTMIMAOB (50% JIMs;) 6bina mopasiena. Takoir 3Ke abderT Ob1a
obuapyzKeH II0Cjie MHOTOKpaTHO} roaauu n03bl 2% JI[5,. B obeux mojgensx oTpas-
Jlenus He OBbLIO OTMEYEHO CYLIECTBEHHBIX M3MEHEHMII B INpoLecce OKMCIATETHLHOTO
docchopnampoBanusa MUTOXOHJIPHUAJBHON (DpakKmMM KPBICHL
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DZIAYL. KRONIKI I INFORMACJI

Na posiedzeniu Zarzgdu Gléwnego Stowarzyszenia Neuropatologéw Polskich, kto-
re odbylo sie 29 maja 1976, kontynuowano rozpoczete na poczatku roku konsulta-
cje z kierownikami terenowych o$rodkéw neurologicznych, majgce na celu ustalenie
stanu diagnostyki neuropatologicznej w poszczegélnych wojewodztwach., Sytuacje
na terenie wojewoédztwa walbrzyskiego przedstawil doc. J. Hotyst, kierownik Od-
dzialu Neurologiczno-Neurochirurgicznego Szpitala Goérniczego w Watbrzychu.

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

Nastepnie oméwiono stan przygotowan do Polsko-Niemieckiego Sympozjum Neu-
ropatologicznego, ktére ma sie odbyé w Warszawie w dniach 23—25 wrzeénia 1976 r.

Na koniec przedstawione zostalo sprawozdanie z posiedzenia Rady Miedzynaro-
dowego Towarzystwa Neuropatologicznego, ktoére odbylo sie w Cambridge w dniach
2—3 kwietnia 1976. SNP bylo reprezentowane przez prof. M. J. Mossakowskiego
i doc. J. Dymeckiego.

W posiedzeniu Zarzagdu Gléwnego SNP, ktore odbylo sie 26 czerwca 1976, wzieta
udzial na zaproszenie Zarzgdu prof. dr med. Maria Kobuszewska-Farynowa. Prze-
dyskutowano z nig sprawe form i zakresu szkolenia anatomopatologéw w zakresie
neuropatologii. ?

Czlonkowie Zarzgdu zapoznali sie z opracowang przez Sekretarza SNP ankietg
w sprawie diagnostyki neuropatologicznej, ktéra ma zostaé rozestana do wszystkich
o$rodk6w neurologicznych, neurochirurgicznych i anatomopatologicznych oraz do
odpowiednich towarzystw naukowych dla zebrania danych na temat stanu diagno-
styki neuropatologicznej i potrzeb kadrowych, aparaturowych i szkoleniowych w za-
kresie dalszego rozwoju neuropatologii w kraju.

W zwigzku z wyborem prof. M. J. Mossakowskiego na stanowisko Vicé-przewod-
niczgcego Migdzynarodowego Towarzystwa Neuropatologicznego zwolnilo sie jego
miejsce jako delegata SNP w Radzie M.T.N. Na to wakujgce stanowisko wybrany
zostal prof. M. Wender.

Jerzy Dymecki
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FOGNA SCHMIDT-SIDOR, ZBIGNIEW GENEROWICZ, GRAZYNA CHODERNA

PRZYPAI_)EK OGROMNEGO POTWORNIAKA MOZGU
U 1-MIESIECZNEGO DZIECKA

Zaklad Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego, Warszawa
Kierownik Zaklacu: doc. dr med. J. Dymecki
Oddzial Chirurgiczny Miejskiego Szpitala Dzieciecego, Saska Kepa
Ordynator Oddzialu: dr med. A. Przerwa-Tetmajer
Zaklad Anatomii Patologicznej Miejskiego Szpitala Dziecigcego, Saska Kepa
Kierownik Zakladu: dr med. K. Wolska

Pierwszy zapis dotyczacy potworniaka pochodzi z tablic klinowych
z Chaldei z 2000 r. p.n.e. i zwigzany jest z symbolicznym znaczeniem,
jakie przypisywali Chaldejczycy faktowi narodzin dziecka o 3 nogach,
od ktoérego to momentu rozpoczat sie dobrobyt w kraju (Ballantyne 1894
cyt. za Grossem i wsp., 1951). :

Willis (1962) okresla potworniaki jako prawdziwe guzy lub nowotwo-
ry ztozone z wielu tkanek, z ktorych czes¢ jest obca dla okolicy, w kto-
rej rosnie guz. Definicja ta oparta jest na fakcie, ze potworniaki posia-
dajg w pewnym stopniu zdolnos$¢ nieskoordynowanego wzrostu i nie sg
jedynie wynikiem malformacji.

Potworniaki $rodczaszkowe nalezg do guzow rzadkich. W zestawie-
niach obejmujgcych przypadki potworniakéow w grupie wieku 0—14 lat
guzy wewnagtrzczaszkowe stanowig od 1 do 5% (Wooley i wsp., 1967;
Berry i wsp., 1969; Fraumeni i wsp., 1973).

Wsérod wszystkich guzow wewngtrzezaszkowych potworniaki stano-
wig mniej niz 1% (Ziilch, 1956; Kunicki, 1960). Wedlug Ingraham i Bai-
ley’a (1946) czesto$¢ ich wzrasta do 15% jezeli rozpatruje sie materiat
dzieciecy. Jednak w materiale Koosa i Millera (1971) obejmujacym 700
przypadkéw wewnatrzczaszkowych guzoéw u dzieci, znajduje sie tylko
1 przypadek potworniaka, co stanowi zaledwie 0,14%.

Potworniaki okolicy krzyzowo-guzicznej osiagajgc ogromne rozmia-
ry mogg by¢ przyczyng niestosunku porodowego (Gross i wsp. 1951;
Waldhausen i wsp. 1963; Wilczynski 1970). W dostepnym piSmiennictwie
nie znalezliSmy doniesienia o podobnych zakléceniach porodu spowodo-
wanych przez potworniak moézgu co sklonilo nas do przedstawienia
wlasnej obserwacji.
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OPIS PRZYPADKU

Dziewczynka L. C., 6sme dziecko starszych, zdrowych rodzicow. Dwo-
je dzieci zmarlo z powodu zapalenia pluc. Cigza bez powiklan, porod
o czasie rozwigzany cieciem cesarskim z powodu niestosunku porodo-
wego. Dziecko po urodzeniu reanimowano. Waga urodzeniowa 4000 g,
dlugose 53 cm, obwod glowy 44 cm (norma — 36 cm), obwod klatki pier-
siowej 33 cm. Stwierdzono znacznego stopnia rozejscie sie szwow czasz-
kowych, brak odruchu wykrztusnego, obnizenie napiecia miesniowego.
Z powodu szybko narastajacego obwodu glowy w drugiej dobie zycia
dziecko przeniesiono do oddzialu chirurgicznego. W 21 dobie zalozono
zastawke Pudenza. Dren zastawki wielokrotnie ulegal zatkaniu przez
tkanke moézgowa. Mimo udrozniania zastawki ci$nienie $rodczaszkowe
nie zmniejszalo sie. Przy nakluciach odbarczajacych uzyskiwano krwis-
ty plyn. Obwod glowy wzrost do 50 em. Dziecko zmarlo w wieku 1 mie-
sigca w stanie wyniszczenia, wsréd zaburzen oddechowych. Badania la-
boratoryjne: Plyn m.-rdz. krwisto-zolty, metny, cytoza 115/3, limfocyty
70%, segmentowane 1%, komorki zerne 29%, bialko 2420 mg%, cukier
20 mg%, chlorki 379 mg%. Nonne-Apelt (+), Pandy (+), Weichbrodt
(—). Rtg czaszki: wodoglowie znacznego stopnia, zcienczenie kosci po-
krywy czaszki, poszerzenie szwow czaszkowych i ciemigczek. Wentryku-
lografia: znacznego stopnia powiekszenie komor bocznych. Komora III
i IV nie uwidocznily sie. Na sekcji ogolnej stwierdzono ostry obrzek
rluc, zlewajgce zapalenie pluc, wyniszczenie.

Badanie makroskopowe moézgu: po otwarciu czaszki stwierdzono ogrom-
ny guz wypelniajacy prawie calkowicie jame czaszki. Z plaszcza moz-
gowego zostaly zachowane: podstawa platow czolowych, skroniowych
i prawego plata potylicznego oraz boczna cze$¢ prawego plata ciemienio-
wego. Pien moézgu byt cienki o znacznie wydiuzonych konarach, moéz-
dzek matly, splaszczony. Opony byly rdzawo podbarwione. Zawoje za-
chowanych czeSci plaszcza mozgowego mialy prawidiowy uklad, byly
splaszczone, rowki miedzy nimi byly plytkie. Na przekrojach czotowych
grubos¢ plaszcza moézgowego wynosita od 0,1 do 0,5 cm. Tkanka mozgo-
wa miala obnizong spoisto$¢ i zatarty rysunek struktur, zwoje podsta-
wy- niewidoczne na zadnym z przekrojoéw, sploty naczyniaste o rdza-
wym zabarwieniu. Powierzchnia wewnetrzna plaszcza mozgowego byla
ziarnista, wodociag drozny, rysunek pnia i mézdzku zatarty.

Guz mial obwod 37 cm, byl dobrze odgraniczony od tkanki mézgowej,
nie naciekal jej, w zadnym miejscu nie byl z nig zrosniety. Powierzchnia
guza byla nieréwna, kalafiorowata, pokryta l$nigcg blong. W czesci tyl-
nej, w linii strzalkowej guz mial dos¢ glebokg bruzde. Na przekrojach
guz byl torbielowaty. Torbiele byly wypelnione galaretowatg masa
lub puste. Tkanka miedzytorbielowa o spoistosci chrzgstki lub kosci,
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inne pola mialy spoistos¢ tkanki mézgowej. Guz miat wyglad pstry z licz-
nymi wylewami krwawymi.

Badanie histologiczne przeprowadzono na materiale utrwalonym w 10%
formalinie, zatopionym w parafinie; metody barwienia: H-E, Kliver-
-Barrera, van Gieson. Wycinki pobrano z zachowanej czeSci plaszcza
mozgowego, opuszki, mézdzku, rdzenia szyjnego i piersiowego oraz z 6
poziomow guza.

Badanie mikroskopowe: powierzchnia guza pokryta jest cienkg toreb-
kg lacznotkankows, od strony zewnetrznej w niektérych miejscach wy-
slang komorkami s$rodblonkowymi. Wystepujace w guzie torbiele wy-
stane sg nablonkiem wielowarstwowym plaskim, w niektérych polach
rogowaciejagcym (ryc. 1), nablonkiem oddechowym (ryc. 2), mlodym na-
blonkiem jelitowym z warstwa podsluzowkowsa i miesniowg (ryc. 3); licz-
ne torbiele sg wyslane dojrzalym nabtonkiem jelitowym (ryc. 4). W po-
blizu ukladéw odpowiadajacych cewie pokarmowej widoczne sa nielicz-
ne skupienia komoérek mogacych odpowiada¢ mlodym komoérkom watro-
bowym. W jednym polu stwierdzono mlodg tkanka plucng stopniem roz-
woju odpowiadajgcg plucom 10-tygodniowego plodu (ryc. 5). Tkanka
podporowa reprezentowana jest przez liczne twory chrzestne i kostne,
widoczne jest kostnienie na podlozu lgcznotkankowym i chrzestnym.
Uklad mie$niowy wystepuje w postaci miesni gladkich i pojedynczych
skupien mie$ni prazkowanych. Gruczoly wydzielania wewnetrznego re-
prezentowane sg przez utkanie warstwy pasmowatej kory nadnercza
(ryc. 6). Sporg mase guza stanowi tkanka nerwowa wystepujaca w kil-
ku postaciach. Najliczniejsze sg pola mlodych komoérek o ukladach od-
powiadajacych nablonkowi nerwowemu (ryc. 7), w niektérych polach
widoczne sg cewy przypominajgce budowsg pierwotng cewke nerwowa
(ryc. 8). Bardziej dojrzale elementy nerwowe wystepuja w postaci ma-
tych, niedoksztalconych zakretow zbudowanych z tkanki glejowej ze sku-
pieniami bardzo mlodych komoérek. Od zewnatrz taki placik ma czasami
blone lgcznotkankowsa przypominajacg opone (ryc. 9). Trzecim elemen-
tem sg liczne jamy wystane komoérkami przypominajgcymi ependyme;
do swiatla tych jam stercza czasami palczaste wyrostki lub brodawko-
wate twory odpowiadajace budowg splotowi naczyniastemu (ryc. 10).
Z elementéw obwodowego ukladu nerwowego wystepujg skupienia ko-
morek odpowiadajgce budowg zwojom nerwowym z wychodzgcymi z nich
wléknami nerwowymi (ryc. 11). Oprécz wymienionych elementéw neuro-
ektodermalnych widoczne sg rozety zbudowane z okrgglych komérek
odpowiadajgce ukladom wystepujacym w retinoblastoma (ryc. 12). Inng
strukturg zwigzang z narzgdem wzroku jest pigmentowany nablonek
wyScielajgcy mate torbiele (ryc. 8).
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Zmiany wsteczne w guzie wystepujg w postaci p6l martwic, licznyct
bezpostaciowych zwapnien i obfitych wynaczynien krwawych.

Zachowana tkanka nerwowa nie wykazuje nieprawidlowo$ci rozwojo
wych, widoczne sg jedynie zmiany wtoérne w stosunku do toczacego sig
procesu: sg to skupienia hemosyderyny w oponach, glejoza podopono-
wa i podwysciotkowa, znaczne uszkodzenie kory moézgowej z polami mar-
twic, zggbczenie istoty biatej z ogniskami martwic z odczynem przeroste-
go astrogleju i obrzekiem oligodendrogleju. W wyscidlce wystepuje
liczne ziarnisto$ci wysciotkowe. W pniu, mézdzku i rdzeniu widoczne
jest stosunkowo niewielkie zggbczenie podloza i uszkodzenie pojedyn-
czych komérek nerwowych.

OMOWIENIE

Wyniki badania sekcyjnego wyjasniaja obraz odmy czaszkowej, zmia-
ny w plynie moézgowo-rdzeniowym i niepomyslny przebieg Kkliniczny,
mimo zastosowania wczesnego leczenia operacy jnego.

Histologiczna budowa guza odpowiada potworniakowi. W jego utka-
niu wystepuja tkanki pochodzace ze wszystkich trzech listkow zarodko-
wych, przy czym stopien dojrzalosci i zroznicowania poszczeg6lnych
elementow jest rézny; obok bardzo mlodych struktur wystepuja tkanki
dojrzate. Stosunkowo duzo jest mlodej tkanki nerwowej, co w potwor-
niakach u dzieci starszych i ludzi mlodych $wiadczy o zlosliwosci guza,
natomiast u plodéw i malych niemowlat obecno$¢ miodej tkanki nerwo-
wej zwiazana jest z wiekiem gospodarcza i przy diuzszym przezyciu tkan-
ka taka moze dojrze¢ (Willis 1971).

Ryc. 1. Nablonek wielowarstwowy ptaski rogowaciejgcy. HE. Pow. 100 X.
Fig. 1. Cornified stratified squamous epithelium. HE. X 100.
Ryc. 2. Cewa o budowie oskrzela. HE. Pow. 60 X.
Fig. 2. Bronchus-like tubule. HE. X 60.
Ryc. 3. Fragment §ciany cewy o budowie niedojrzalego jelita. HE. Pow. 100 X.
Fig. 3. Wall of the immature intestine-like tubule. HE. X 100.
Ryc. 4. Dojrzaly nablonek jelitowy. HE. Pow. 100 X.
Fig. 4. Mature intestine epithelium. HE. X 100.
Rye. 5. Tkanka plucna stopniem rozwoju odpowiadajgca plucom 10- tygodniowego
| plodu. HE. Pow. 60 X.
Fig. 5. Pulmonary tissue. Degree of its maturation corresponds to the 10- weeks- old
foetus lungs. HE. X 60.
Ryc. 6. Tkanka o budowie warstwy pasmowatej kory nadnercza. HE. Pow. 100 X.
Fig. 6. Tissue corresponding to the fascicular zone of the adrenal cortex. HE.
X 100.

Ryc. 7. Sciana cewy wyslanej nablonkiem nerwowym budowg przypominajgca
§ciane pecherzykéw moézgowych plodu. HE. Pow. 60 X
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Potworniaki w mézgu umiejscowione sg najczesciej w okolicy szyszyn-
ki, a nastepnie w okolicy przysadki, blaszki czworaczej, w komorze III
i IV (Russell i Rubinstein, 1963; Kernohan 1971). W naszym przypadku
ustalenie punktu wyjscia guza jest niemozliwe z powodu bardzo duze-
g0 zniszczenia moézgu przez guz.

Szczegdélna budowa potworniaka, wystepowanie w nim niemal wszyst-
kich mozliwych tkanek, a czasami narzadow, byla powodem czesto fan-
tastycznych pogladéw na jego patogeneze."Rozpatrywano mozliwos$¢ nie-
prawidlowego rozwoju plodu bliZniaczego, partenogenetycznego rozwo-
iu komorek zarodkowych gonad gospodarza, czy tez rozwoju przemiesz-
czonych blastomerow. Poglady te przeanalizowal Askenazy (1907 cyt.
za Nicholsonem, 1929) sugerujgc, ze potworniaki wywodzg sie z plodo-
wych tkanek, ktoére ,,wymknely sie” spod kontroli czynnika organizu-
jacego planowy rozwo6j zarodka (primary organizer). Za takg patogeneza
potworniakéw wypowiada sie Willis (1937, 1962) i stwierdza, ze prze-
mawiaja za tym wiek, w ktorym wystepuja potworniaki, umiejscowie-
nie, struktura i sposéb wzrostu tych guzow.

Willis (1962) prawie calkowicie odrzuca mozliwos¢ wystepowania
w potworniakach tworéw moggcych odpowiada¢ plodom. Na poparcie
tego pogladu powoluje sie na fakt niewystepowania w potworniakach
kregéw, ani narzadow cho¢ posiadajg one zazwyczaj wiekszos¢ tkanek.
Z drugiej strony zdarza sie, ze nie wystepujag w nich tkanki, ktére zaw-
sze znajduje sie u amorfotycznych plodéw, jak np. skora, czy tkanka
szkieletowa; jednoczesnie potworniaki posiadajg czasami w nadmiarze
jedng tkanke np. setki matych skupien tkanki nerwowej, torbieli jeli-
towych, czy oddechowych, ktérych nigdy nie stwierdza sie u amorfo-

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

Ryc. 8. Cewa wystana nablonkiem nerwowym. Obok cewa wyslana pigmentowa-
nym nabltonkiem ocznym. HE. Pow. 60 X,

Fig. 8. Tubule lined with neural epithelium. Another tubule lined with pigmen-
ted ocular epithelium. HE. X 60.

Ryc. 9. ,Zakret mézgowy” zbudowany z miodych elementéw komérkowych przy-
kryty bogatokomérkowym pasmem tkanki przypominajgcym opone HE. Pow. X 60.

Fig. 9. ,Cerebral gyrus” composed of immature cellular elements covered with
densly cellular meningeal-like band of tissue. HE. X 60.

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

Ryc. 11. Niedojrzaly zw6j nerwowy. HE. Pow. 60 X.
Fig. 11. Immature neuronal ganglion. HE. X 60.

Rye. 12. Komoérki tworzgce uklady retinoblastyczne. HE. Pow. 200 X.
Fig. 12. Cells forming retinoblastic structures. .HE. X 200.
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tycznych plodow. Wazkim argumentem przeciwko uznaniu potwornia-
koéw za amorfotyczne plody jest wystepowanie w nich tkanki o roéznym
stopniu dojrzalosci, mozliwos¢ stalego wzrostu z wytworzeniem nowych
tkanek, przypadki zezlosliwienia guza i dawanie przerzutow.

Niektére doniesienia wydajg sie potwierdza¢ mozliwos¢ wystepowa-
nia w utkaniu potworniaka tworéow bedgcych zawigzkiem plodu. Kim-
mel i wsp. (1950) opisali u 19-dniowego niemowlecia potworniak moézgu
wypelniajgcy prawie catkowicie czaszke, w ktéorym rozpoznano 5 two-
row mogacych odpowiadaé nieprawidlowo uksztaltowanym pitodom.
Fakt ten, jak rowniez stwierdzenie u dzieci z potworniakami roznych
nieprawidlowoséci rozwojowych zaréwno w miejscu rozwoju guza, jak
i w innych narzadach (Fraumeni i wsp. 1951) moze stanowi¢ przyczynek
do zagadnienia w jakim stopniu potworniaki sg wada rozwojowa, a w ja-
kim prawdziwym nowotworem.

W naszym przypadku nie stwierdziliSmy nieprawidlowosci w uksztal-
towaniu zachowanych cze$ci moézgu ani w innych narzadach. Zaobser-
wowali$my natomiast dwa elementy morfologiczne opisane u noworodka
bezmézgiego w guzku na szczycie glowy (Schmidt-Sidor i wsp. 1976).
Byly to zakrety moézgowe i postacie poronne splotu naczyniastego, zbu-
dowane podobnie jak w przypadku wspomnianego wyzej dziecka bez-
mézgiego. Obie struktury opisywano w potworniakach niejednokrotnie,
chcemy jedynie podkresli¢, ze w guzach tych wystepujg elementy struk-
turalne, ktére stwierdza sie w przypadku niewatpliwych zaburzen roz-
wojowych i ze powstanie potworniakéw moze wigza¢ sie z nieprawidio-
wym zroznicowaniem komorek zarodkowych.

B. HImuar-Cugop, 3. I'eneposuu, I'. Xoaepua
CIYYAM OTPOMHOM TEPATOMEI MO3TA Y MECAYHOI'O PEBEHKA
Pezwome

IlpexpcraBiieH cJay4ar TepaTOMbl MO3ra Yy JeBOYKM, DPOJAMBLIENCA C TOMOIIbIO
KecapeBOTrO Ce4YeHMUdA, IPOMU3BEJEHHOTO B CBA3M C HEBO3MOXKHOCTBIO HOPMAalbHBIX
poysoB m3-3a 6OJbIIONM TroJIoBbl pebenka. HecMmoTpA 1a IPUMEHEEMe ONepaiMoOHHON
JEKOMIIpecCHMM pa3Mep TIOJIOBbI yBeJIMYMBAJICA M pebeHOK yMep B MeCHYIiOM BO3-
pacTe Ipy II0JIHOM yCTOIeHUMN.

IIpu BcKpbiTMM Oblyla OOHapyzKeHa OIrPOMHBLIX pa3MepoOB TepaToMa ilo4TH I10JI-
HOCTBIO 3aNOJIHAIOIAA YepPeNHYy0 NOJocTh. B onyxonmu Hadaoaanmch TKaHM MOXOIA-
mMe M3 BCeX TPeX 3apoJbIIIEBbIX JMCTKOB, B TOM uMcje O00JbILOE KaJIuiecTBO
HEPBHOM TKaHM B BUJie CTPYKTYP C Pa3JAMYHOJ) CTENEeHbI 3PeJIoCTy, TKaHb COCTBET-
CTByIOLIad KOpe HAAMOYeYHMKOB M JIETOYHOM TKaHM B CTAAUMM pPa3BUTUA, COOTBET-
CTByIOIeN JerkoMy 10 HeeJLbHOTO ILIoAA.
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B. Schmidt-Sidor, Z. Generowicz, G. Choderna
THE CASE OF ENORMOUS BRAIN TERATOMA IN A 1-MONTH OLD INFANT
Summary

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

Autopsy revealed and enormous teratoma, almost entirely filling the cranial
cavity. In the tumour appeared tissues derived from all three embryonic germ
layers, including a large amount of nervous tissue at different maturity stages,
as well as a tissue corresponding to adrenal cortex and the pulmonary tissue
at a cdevelopmental stage correspcnding to the lungs of a 10-weeks old tfoetus.
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A CASE OF ENDODERMAL SINUS TUMOUR (YOLK SAC TUMOUR)
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Among neoplasms of germ-cell origin reproducing structures found
in the early embryo, Schiller (1939) distinguished a tumour, morphologi-
cally and histogenetically related to tumours of the seminoma (dysger-
minoma) and trophoblastic type, which he called mesonephroma ovarii.
In 1940 Kazancigil introduced the term papilloendothelioma, and in 1950
Teilum used the term mesoblastoma. In the course of time Teilum’s
view concerning the histogenesis of this tumour changed. In 1959 he
found a similarity between perivascular sinusoid structures and endo-
dermal sinuses in rat placentas, described by Duval and introduced the
term endodermal sinus tumour which he called later mesoblastoma vi-
tellinum (Teilum 1965). The introduction of the latter term was justified
by the presence in the tumour pattern of the primitive mesenchyma,
exo-coelomic mesoblast and epithelial elements of the yolk sac. Hunting-
ton and Bullock (1970a, 1970b) prefer the more general and self-expla-
natory term yolk sac tumour or yolk sac carcinoma (Pierce et al,
1970), but W.H.O. Commision for histological typing of ovarian tumours
support the name endodermal sinus tumour (Serov et al. 1973).

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

CASE REPORT

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

Fig. 1. Microscopic appearance of the ovarian tumour. HE. X 125.
Ryc. 1. Obraz mikroskopowy guza jajnika. HE. Pow. 125 X,

Fig. 2 A and B. Microscopic appearance of the metastatic brain tumour. ,,Glome-
rulus-like units”, HE. A — X 125, B — X 330.

Ryc. 2 A i B. Obraz mikroskopowy przerzutowego guza moézgu. Twory klebuszko-
podobne. HE. A — Pow. 125 X, B — Pow. 330 X.

Fig. 3. Cystic spaces with projecting papillae. HE. X 125,
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after its evacuation metastatic foci in the lung could be seen radiolo-
gically. The child’s condition worsened rapidly, there appeared heada-
che, vomiting, a protrusion of the site of decompression flap, and slight
right hemiparesis which could suggest further metastatic foci in the
brain. She was taken home in a very poor condition and died soon.

HISTOPATHOLOGICAL EXAMINATION

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

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

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

3. Areas of stellate mesodermal cells forming a loose vacuolated net-
work, with wide cystic spaces, often contained hyalin, acidophilic and
P?’AS-positive masses (Fig. 4).

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

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

DISCUSSION

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

Ryc. 3. Przestrzenie torbielowate z wystajgcymi brodawkami. HE. Pow. 125 X.

Fig. 4. Part of the tumour with reticulated pattern and small cysts containing
acidophilic substance. HE. X 330.
Ryc. 4. Obszar guza o siateczkowej budowie z matymi torbielami zawierajgcymi
kwasochtonng substancje. HE. Pow. 330 X,
Fig. 5. Vessel with epithelial mantling. HE. X 300.
Ryc. 5. Naczynie otoczone mankietem komérek nablonkowych. HE. Pow. 300 X
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type of neoplasm of germ-cell origin and very rare localization of me-
tastasis of this tumour in the brain; 3) rare manifestation of metastatic
tumour in the form of intracranial hemorrhage.

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

Among the malignant ovarian tumours in girls the most common are
embryonal carcinomas and malignant teratomas. The fact that only so-
me authors distinguished endodermal sinus tumour from among embry-
onal carcinomas makes it difficult to determine exactly their epidemio-
logical incidence. In the available literature we have not found any des-
cription” of a case of endodermal sinus tumour with brain metastases.
Nishiyama et al. (1966) point out that the central nervous system as a fo-
cus for metastases from neoplasms of the reproductive organs is unu-
sual. Among 180 metastatic tumours of the brain, noted since 1949 till
1975 in the Neurosurgical Department of the Medical Academy in L6dz
(Polis 1966), the case described above is the second germ tumour. The
tirst one was chorionepithelioma in a 21 year old woman (Zierski et al.
1968).

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

J. Alwasiak, Z. Polis, Z. Zawadzki
ENDODERMAL SINUS TUMOUR (YOLK SAC TUMOUR)

Streszczenie

Przypadek dotyczy 12-letniej dziewczynki, ktéra w 24 godz. po urazie miata
objawy krwawienia $§rodczaszkowego, a przed 18 miesigcami byla operowana z po-
wodu guza jajnika. Po usunieciu krwiaka podtwardéwkowego wychodzgcego z 8ig-
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_ bi moézgu, znaleziono w usunietym materiale wéroéd skrzepéw krwi guz przypomi-
najgcy guz jajnika, odpowiadajacy budowg endodermal sinus tumour (yolk sac
tumour). Autorzy przedstawiajg dane z piSmiennictwa dotyczgce pogladow na
histogeneze tego rzadkiego guza i wskazujg na konieczno§é¢ traktowania go jako
odrebng jednostke wérod grupy rakéw embrionalnych. Szczegblng cechg przypad-
ku jest przerzut nowotworu do moézgu pod postacig krwiaka i w tak wezesnym
wieku pacjentki.

A. AneBacsk, 3. [Toauc, 3. 3aBauku
ENDODERMAL SINUS TUMOUR (YOLK SAC TUMOUR)
Pes3wome

Cryuayt xacaercss 12-Tu JIeTHel JeBOYKM, y KOTODOil depes 24 waca mnocie
TPaBMbl BBICTYNIMIM CHUIITOMbI BHYTPMYEPEIliOro KPOBOTeHeHMA. 18 MecsuaMm paiibliie
ouna Obina omepupoBaHa IO NPUYMHE OMYXO0JM AMYHMKA. Ilocie ynanenmsi cybBekie-
PO3HOJM IreéMaTOMbI, BBIXOAAIIEN M3 TJIyO6MHBI MO3ra, B yJAaJleHHOM Marepuaje Cpeau
CryCTKOB KpOBM Oblia HaiizeHa Oy X0Jb, HAIOMMHAIOUIAA OIYyXOJb SUYHMKA, COOT-
BeTCTByIOLero crpoenueMm endodermal sinus tumour (yolk sac tumour). ABTOpBI
NPMBOAAT JIMTEPATYPHbIE JaHHBIE, Jacalolluecs B3IJISAO0B HA T'MCTOI'SHE3 3TOI PeKoi
OMyXOJIM M YKasblBAalOT Ha HEOOXOJAMMOCTL ero OUEHKYM KaK O01AeJIbHOM eJMHUIb]
cpeau rpynnbl SMOpMOHANBHBIX PakoB. OcobeHHOM YEepToil ciydas SBIAETCA MeTa-
cTasza ONyXOJM B BHUJE I'€MaTOMBEI M B CTOJIb PaHHEM BO3pacTe IMalMeHTKH.
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