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HALINA KROH, AGNES LUCIANI

THE EFFECT OF TRANSPLACENTAL ETHYLNITROSOURE
ON THE FINE STRUCTURE OF THE ADULT MOUSE BRAI

I. NERVE CELL*

Department of Neuropathology, Medical Research Centre,
Polish Academy of Sciences, Warsaw
Head: Prof. dr med. M. J. Mossakowski

Previous morphological and histochemical investigations have revealed
demyelinating foci in the brain of the offspring and their mothers after
a single dose of cancerogenic ethylnitrosourea (ENU) administered du-
ring pregnancy (Kroh 1973, 1976 a, b). Biochemical studies performed
on the offspring of mice under identical experimental conditions pre-
sented abnormal composition of myelin proteins as early as after the
first experimental month (Wender et al. 1978), whereas in rats me-
thylnitrosourea administered at mature age caused, among other chan-
ges, a massive loss of the sphingomyelin content and an increase in
cholesterol esters in the cerebral myelin fraction (Wender et al. 1977).

Our own morphological and histochemical observations prompted us
to perform ultrastructural studies on the animals at various stages of
the experiment with the aim of clearing up the pathogenesis and dy-
namics of the process which differs considerably from known human or
experimental disease but is characterized by a definite shift in myelin
content (Wender et al. 1978).

The presented electron microscopic investigations were performed on
animals at such a point of the experiment during which numerous mice
previously presented demyelinating foci in the brain. This point of the
experiment seems to be of great importance to determine the share of
particular structural elements in pathological process.

MATERIAL AND METHODS

The offspring of noninbred Swiss female mice which had been injec-
ted i.v. with a single dose of ENU (80 mg/kg of body weight) on 15th

* Polish Academy of Sciences Programm No 10.4.2.02.3.1.
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day of pregnancy and of control mice, both 100 days old, were anes-
thetized with i.p. Nembutal and killed by whole body perfusion with
20—30 ml of the fixative for about 10 min. The fixative contained 3%
glutaraldehyde in 0.2 M cacodylate buffer, pH 7.2—7.4. Following per-
fusion the brain was dissected and blocks of tissue from 16 selected
locations (Fig. 1) were taken with an arterial needle (Kifa No 3) and
immersed in glutaraldehyde solution prepared as described above. Af-
terwards the tissue was fixed in 2% OsO, in cacodylate buffer, pH 7,2—

Fig. 1. Cross section of mouse brain after cutting out standard tissue blocks. 5 X

Ryc. 1. Przekroje poprzeczne mbzgu myszy po pobraniu standardowym blokéw
tkanki. Pow. 5 X

Fig. 2. Cerebral cortex. The fibre with synaptic vesicles and irregular synaptic

cleft surrounded partly by the cellular process forming parallel membranes re-

sembling myelin lamellae. In contact presynaptic (?) segment of other fibre with
parallel arranged membranes. X 38 400

Ryc. 2. Kora mozgu. Wibkno z pecherzykami i zageszczeniem synaptycznym oto-

czone czesciowo wypustka komérkowa tworzaca réwnolegle ukladajace sig biony

przypominajgce blaszki mieliny. Obok cze$¢ presynaptyczna (?) innego widkna,
przy ktérym takze wystepuja ulozone roéwnolegle biony. Pow. 38400 X
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7.4, rinsed in the buffer, dehydrated in increasing concentrations of
ethanol and in propylene oxide and embedded in Epon 812. Ultrathin
sections were contrasted with uranyl acetate and lead citrate. From each
block semithin sections were made and stained with toluidine blue. The
remaining cerebral tissue was postfixed in 10% formalin, embedded in
paraffin and the sections were stained according to Kluver-Barrera
method.

RESULTS

The following morphological changes were observed: loss of nerve
cells most marked in the IIIrd and IVth frontal and parietal cortical
layer, moderate loosening of the callosal fibres, and fragmentation of
axons in the medulla oblongata.

The changes of fine structure concerned all types of cellular ele-
ments of the nerve tissue. None of the examined brain areas was spa-
red but the intensity of the observed abnormalities and pathological
changes varied. The nerve cells revealed the most pronounced altera-
tions. Their nuclei often presented irregular profiles. The channels of
the rough endoplasmic reticulum were usually short, narrow and bran-
ching. The Golgi apparatus was well developed with numerous wide
channels accompanied by multiple coated vesicles and multivesicular
bodies. Lysosomes were often visible.

Prominent changes were observed in axons. Besides myelinated, nor-
mally developed nerve fibres there were incompletely myelinated
axons and damaged axons. Axons considered as not fully myelinated
were surrounded by a small numker of myelin lamellae as compared
to the diameter of the fibre. In some fibres the mesaxon was well pre-
served. In one electronogram only there were changes suggesting ab-
normal myelin formation, namely in the transverse section of the nerve
fibre one could observe synaptic vesicles and the synaptic membrane.
The process of the cell adjacent to the fibre surrounded it almost com-
pletely with the exception of the synaptic membrane. Between the
axolemma and the process of the adjacent cell there were parallely
arranged membranes resembling myelin lamellae (Fig. 2).

Numerous myelin fibres were damaged to a various degree. The ob-
served pathological changes concerned the myelin sheath and the axo-
plasm. The moderately damaged fibres were characterized by preser-
ved or slightly delaminated lamellae. Some inner myelin lamellae were
detached in a mushroom-like manner, sometimes 2—3 detached lamel-
lae divided the fibre into two parts (Fig. 10). On longitudinal cross
section, the fibres with normal or slightly loosened myelin lamellae
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Fig. 3. Commissura anterior. Longitudinal section of myelinated fibre. In balloon-
-like dilatation the dense band of neurotubules and neurofilaments to which some
vesicles and mitochondrium are closely apposed. X 14 250
Ryc. 3. Spoidio przednie. Przekréj podiluzny wibkna zmielinizowanego. W balo-
nowatym rozszerzeniu wiokna zbita wigzka neurotubuli i neurofilamentéw; bez-
posrednio przy niej widoczne pecherzyki i mitochodrium. Pow. 14 250 X
Fig. 4. Commissura anterior. Longitudinal section of myelinated fibre. In dilated
part of the fibre numerous mitochonrdia; the outer membrane of one of them
in immediate contact with a neurotubule. X 14 250
Ryc. 4. Spoidilo przednie. Przekr6j podiuzny widkna zmielinizowanego. W roz-
szerzonej czeSci wiokna liczne mitochondria; blona zewnetrzna jednego z nich
lgczy sie z neurotubula. Pow. 14 250

presented segmental dilatations, which were also seen in semithin sec-
tions. The neurofilaments and neurotubules, at first dispersed and run-
ning parallel to the fibre axis, in the dilated part became a dense wide

http://rcin.org.pl



Nr 4 Transplacental ENU intoxication 453

band which disappeared in the central part of the dilatation. Mito-
chondria and vesicles of different diameters were present in the vici-
nity or even in close contact with this band (Fig. 3). The delaminated
outer membrane of some mitochondria was connected with the tubular
structure (Fig. 4).

The most damaged myelin sheaths were either interrupted (Fig. 5)
or composed of 1—2 residual lamellae only (Fig. 6). The myelin lamel-
lae of many mneighbouring axons cohered. In some areas the course of
detached myelin lamellae was so weavy and loose that the inner part
of the axon was scarcely visible (Fig. 7). One could also observe myelin
conglomerates in which separate fibres were difficult to distinguish.

The damage to synaptic terminals concerned, the size, number and
localization of synaptic vesicles, though normal synaptic terminals were
also observed. Some presynaptic terminals contained an increased num-
ber of dark vesicles of 400 A in diameter (Fig. 8) or electron lucent
vesicles of similar size (Fig. 9). Some synaptic vesicles were extremely
densly accumulated (Fig. 10) whereas in other terminals only a few
or single vesicles were present near the synaptic membrane, the re-
maining area of the terminal being devoid of any organelles (Fig. 11).

DISCUSSION

All the examined brain areas showed neuroaxonal changes. However,
the demyelination foci which could correspond to the plaques described
previously (Kroh 1976 a, b) could not be found. The fine structural
changes were more pronounced in the axons and their myelin sheaths
than in the nerve cell perikaria. Only rarely normal neuronal perikaria
or normal axial fibres could ke demonstrated. The numerous fibres
with an evident mesaxon and many others with an abnormal relation
between the axial diameter and the thickness of the myelin sheath
speak in favor of delayed myelination. According to Folch-Pi (1955)
myelination should be terminated in Swiss mice by the 8th week of
life. The structures resembling myelin lamellae around the synaptic
terminal were indicative of abnormal myelination. The pathological
changes resulting from ENU action do not fully correspond with those
observed in the course of other types of experimental neuronal injuries
which according to Lampert (1967) result in either reactive, degenera-
tive, regenerative or dystrophic changes. The explanation of the chan-
ges presented in our material is difficult because the elements of these
changes are connected with number of neuroaxonal diseases.

Chou and Hartmann (1964) stressed the susceptibility of the axoplasm
to various noxious factors of endo- and exogenous origin. They have
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Fig. 5. Commissura anterior. Disintegrated segment of myelin sheath. Remnants
of myelin lamellae left in situ. X 14 250
Ryc. 5. Spoidlo przednie. Widkno o przerwanej ciagtoSci ostonki mielinowej.
Resztki blaszek mieliny w miejscu rozpadu. Pow. 14 250

Fig. 6. Cerebral cortex. Nerve fibre with a single preserved myelin lamella
(arrow). Nearby conglomerates of myelinated fibres. X 14000

Ryc. 6. Kora mézgu. Widkno nerwowe z zachowanag pojedyncza blaszkg mieliny

(strzatka). W poblizu kcnglomeraty wiokien osiowych. Pow. 14 000
Fig. 7. Medulla oblongata. Weavy ccurse of delaminated myelin sheath. The
axcen almost invisible (arrow). X 18 000

Ryc. 7. Rdzen przedluzony. Blaszki oslonki rozwarstwione, o falistym przebiegu.

Wibkno osiowe prawie niewidoczne (strzatka). Pow. 18 000 X
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found a damaging effect of P-f-iminocdipropionitrile on the merve fibre
resulting in balloon-like dilation of the axonal conus with condensation
and huge increase in the number of neurofilaments. The authors relate

Fig. 8. Cerebral cortex. Numerous synaptic terminals. One of them contains
mainly large dark synaptic vesicles. X 11 000

Ryc. 8. Kora moézgu. Liczne zakonczenia synaptyczne. W jednym z nich prze-

waga duzych ciemnych pgcherzykéw synaptycznych. Pow. 11 000 X

Fig. 9. Cerebral cortex. Irregular presynaptic terminal containing numerous ve-

sicles, some of them optically dense. Few vesicles surrounded by a single mem-

brane (arrow). Two arrows indicate a wvesicle contacting axolemma. X 15 000

Ryc. 9. Kora mobzgu. Nieregularne zakonczenie presynaptyczne zawierajace licz-

ne pecherzyki, niektoére optycznie geste. Kilka pecherzykéw otoczonych przez

pojedynczg blone (strzatka). Dwie strzalki wskazuja pecherzyk synaptyczny ma-
jacy lacznos$é z aksolemma. Pow. 15 000 X

http://rcin.org.pl
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Fig. 10. Cerebral cortex. Presynaptic terminal with numerous large, empty vesi-
cles. Abnormal accumulation of synaptic vesicles. In right lower corner dela-
mainted myelin lamellae divide the fibre into two part. X 11 000

Ryc. 10. Kora mézgu. Zakonczenie synaptyczne z licznymi, duzymi, pustymi pe-
cherzykami. Nadmierne zagegszczenie pecherzyké6w. W prawym dolnym rogu
wlokno osiowe podzielone odwarstwiong blaszka mieliny. Pow. 11000 X

Fig. 11. Cerebellar cortex. Synaptic terminals with scarce number of vesicles
at the synaptic membrane (arrow). X 19 000

Rye. 11. Kora mobézdzku. Zakonczenie synaptyczne z niewielka liczba pecherzy-
kéw tuz przy blonie synaptycznej (strzailka). Pow. 19 000 X

http://rcin.org.pl
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this phenomenon to the impairment of axonal flow. Chou and Hart-
mann suggest that under the influence of toxins or chemical substances
which increase the viscosity of the axoplasmic proteins, primary axo-
stasis develops which may lead to the dilation of fibres in their non-
myelinated segments. One cannot exclude that in our material, the
coalescing of neurofilaments and neurotubules into wide bands in the
myelinated segments of the axon could be the result of the altered
physico-chemical properties of the axoplasm, caused by ENU. However,
it seems that the changes do not correspond with those observed in fi-
brillary degeneration after aluminium phosphate administration (Terry,
Pena 1971) or with those observed in the course of Alzheimer’s disease,
senile dementia or Down’s disease (Terry 1971, Wisniewski et al. 1976).
Close contact of neurofilaments with vesicular structures is a feature
of axonal dystrophy in experimental vitamin E deficiency (Lampert
1967).

The altered structure of synaptic terminals indicates the involvement
by the pathological process also distant parts of the axonal fibre. The
enlargement of synaptic vesicles is considered to be an early sign of
Wallerian degeneration. It can arise as a deformation of newly formed
or as a transformation of already formed vesicles (Akert et al. 1971).
Similar large vesicles were observed in the developing axon (Del Cerro,
Snider 1968). The loss of synaptic vesicles or the formation of abnor-
mal vesicular patterns during degenerative process was described by de
Robertis (1958, 1959), whereas Birke et al. (1960) observed the forma-
tion of a honeycomb-like pattern of vesicles in degenerating nerve ter-
minals (cit. after Gray, Guillery 1966). All those types of changes were
observed in our material. In addition, dark, large vesicles of varying
diameter, which rarely appear in control material, were present. Laatch
and Cowan (1967) demonstrated that six days after dissection of the
commissural fibres, in degenerating terminals there was either increased
density of the axoplasm and aggregation of the synaptic vesicles or
complete depletion of vesicles and mitochondria. These observations
can indicate that the variety of changes in synaptic terminals in our
material reflects various stages of the same pathological process.

Interpretation of the concomitant changes in the myelin sheaths is
uneasy. The delamination of inner myelin lamellae bulging into the
fibre interior or the formation of mushrcom-like protrusions are pro-
bably due to the contraction of the axoplasm in the course of the de-
generative process. Kim and Rizutto (1975) observed a collapse of
myelin sheaths preceded by axonal and presynaptic terminal swelling
in tissue culture of mouse neurons after intoxication with sodium di-
ethyldithiocarbamate. Lampert (1965) and Lampert and Schochet (1968)
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found in other demyelinating diseases the signs of removal of myelin
destruction products or the signs of remyelination. We did observe
either of these processes. The changes in neuronal perikaria were less
pronounced than those in the axons. The well developed Golgi appa-
ratus and the numerous lysosomes may indicate increased neuronal ka-
tabolism. According to Lantos (1971), several hours after ENU admini-
stration to the adult rat the only observed changes in neurons were
irregular nuclear profiles and nuclear segregation of fibrillar and gra-
nular components. The irregular nuclear profiles were observed also
in our material. The slight neuronal changes demonstrated by Lantos
could prokably be due to the short duration of the experiment and
a different reactivity of the rat nervous tissue to ENU.

The dynamics of the alterations in the mice nerve tissue cannot be
explained on the ground of late brain changes only. As the toxic agent
was applied to the fetal brain during the migration of immature nerve
cells and before the formation of the processes and myelin sheaths, it
is probably only the mneuronal perikaria that were affected, as was
shown by the loss of cortical cells. One is inclined to believe that the
delayed and abnormal myelination, the pathological changes in axons,
synaptic terminals and myelin sheaths were caused by the primary
neuronal damage.

H. Kroh, A. Luciani

WPEYW ETYLONITROZOMOCZNIKA ZASTOSOWANEGO PRZEZEOZYSKOWO
NA ULTRASTRUKTURE MOZGU DOROSLEJ MYSZY. I. KOMORKA NERWOWA

Streszczenie

W celu wyjasnienia patogenezy procesu demielinizacyjnego w mobzgach myszy
potomnych pod wplywem etylonitrozomocznika (ENU) podanego przeztozyskowo
przeprowadzono badania ultrastrukturalne na zwierzetach 100-dniowych. W tym
okresie dos$wiadczenia stwierdzono wybitne zmiany w komorkach nerwowych,
szezegblnie w ich wypustkach osiowych, i do nich ograniczono przedstawiong pra-
ce. Zmiany dotyczace oslonek mielinowych polegaly, oprocz oznak opdznionej i
nieprawidlowej mielinizacji, na wuszkodzeniu mieliny pod postacia nozwarstwien
i zapadania sie blaszek wewnetrznych, ubytku blaszek zewnetrznych i przerwania
cigglosci ostonek z pozostawieniem resztek blon in situ, bez objawdéw uprzatania.
Zmiany w mnajbardziej odbiegajacych od normy widéknach osiowych polegaly na
ich odcinkowym poszerzeniu i na zbijaniu sie neurotubuli i neurofilamentéw w
szerokie pasma. Zmianom tym ftowarzyszylo uszkodzenie =zakonczen synaptycz-
nych dotyczace wielkosci, liczby i rozmieszczenia pecherzykéw synaptycznych
badz opustoszenie zakonczen synaptycznych. Zmiany mialy charakter zwyrodnie-
niowy i dystroficzny.

http://rcin.org.pl
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Stwierdzone zmiany neuroaksonalne moga by¢ mnastepstwem pierwotnych za-
burzen w przeptywie aksoplazmy pod wplywem substancji toksycznej na rézni-
cujgce sie komoérki nerwowe.

X. Kpox, A. Joumuauu

BJIAMAHUE DTUJIHUTPO3OMOYEBMHEI, BBEJIEHHOM
TPAHCIIITALIIEHTAPHO HA YJbTPACTPYKTYPY MOSIrA
B3POCJIOMI MBIIIM. 1. HEPBHASA KIIETKA

Pe3wome

B nensax BbIACHEHMA I[aTOTeHe3a Iponecca JAeMueJMHM3aMUM B MO3rax I0TOM-
KOB MBI 1107 BJIMAHUEM OSTUIHUTPO30MOueBuHbl (DHM), BBeneHHO)M TpaHCILIa-
LEHTAapHO, MPOBeJAEHbl YJIbTPACTPYKTypHble wuccienoBanusa Ha 100-JHEBHBIX KMBOT-
HBIX. B 93TOT mnepuox ombITa YCTAHOBJIEHBI OTYETJMBbIE M3MEHEHMA B HEPBHBIX
KJIeTKax, 0CODEeHHO B MX OCEBBbIX OTPOCTKAX, M MMM OrPAaHMUYMJIACH IIpeJiCTaBJIEeH-
Hasa pabora. M3menenms, KacawlMecs MMEJIMHOBBIX 000JI0YeK, 3aKIH4aluch, KpO-
Me INPM3HAKOB 3amna3AblBalOlleil M HeNpPaBMJIBbHOM MMEJIMHM3aLMM, B IOBPEXRIAEHUM
MMeJIMHA B BHJE pPacCJOeHMI M 3anajlaHusa BHYTpPeHHUX Ojsllnek, yTpaTe HapyX-
HBIX OJAIIEK ¥ NpepbIBaHMM HENPEpPBIBHOCTM O000JI0YEeK C OCTaBJIEHMEM OCTATKOB
membpan in situ, 6e3 npm3HakoB yOOpkyu. Mzmenenmusa B HauboJiee OTKJIOHAIIMXCH
OT HOPMBI OCEBBIX BOJIOKHAX 3aKJIOYaJMCh B pPaCUIMPEHMM MX YYacTKOB U B CKY-
YMBAHUM HENPOTYyOyn M HEeNpOoMUIAMEHTOB B IUMPOKME IIOJIOCHL. OTUM WM3MEeHeHUs
CONPOBOZK/AAJIMCh IIOBPEKJEHMEeM CUHANTUYECKUMX OKOHYAHMI, KacamlMMci BeJIu-
YUHBI, YMCJA M pa3MeILIeHMA CUHANTUYECKUX IIy3bIPbKOB, WJIM pas3pylIeHUeM Cu-
HAINTUYECKMUX OKOHYAHMA. MV3MeHEeHMA HOCUIM JleTeHEePaTUBHBIA M AMCTPOUYIECKUiA
XapakTep.

YceTaHOBIIEHHBIE HEMPOAKCOHAJbHBIE M3MEHEHMA MOTyT OBITH IIOCJeACTBMEM IIep-
BUYHBIX HapPYLIEHM) B II0TOKE aKCOILIa3Mbl I10Ji BO3J€MICTBMEM TOKCHMYECKOro Be-
miecTBa Ha audcdepeHuupyOIMecss HepBHbIE KJIETKU.
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BARBARA GAJKOWSKA, AGNES DANIELEWICZ, JERZY W. BOROWICZ

ULTRASTRUKTURA
UKELADU PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWEGO SZCZURA
ZATRUWANEGO MORFINA W OKRESIE ROZWOJU

Pracownia Ultrastrukiury Ukladu Nerwowego Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN
Kierownik: doc. dr med. J. Borowicz

W poprzednich badaniach nad wplywem morfiny na ultrastrukture
ukladu podwzgérzowo-przysadkowego u dorostych zwierzat wykazano,
ze zaro6wno ostre, jak i przewlekle zatrucie morfing powoduje wystg-
pienie zmian morfologicznych wskazujgcych na zmniejszenie syntezy
neurosekretu w neuronach jadra nadwzrokowego i przykomorowego
(Borowicz, Gajkowska, 1976; Gajkowska, Borowicz, 1976). W wielu
wiéknach plata nerwowego przysadki stwierdzono zmiany zwyrodnie-
niowe i zmniejszone gromadzenie sie ziarnistosci elementarnych, przy
braku morfologicznych objawoéw wydzielania ich z wildkien (Borowicz
i wsp., 1976). W $Swietle tych wynikéw wydaje sie celowe przesledzenie
zmian morfologicznych w ukladzie podwzgérzowo-przysadkowym mio-
dyvch szczuréw, urodzonych z rodzicow przewlekle zatruwanych mor-
fing.

MATERIAL I METODA

Doswiadczenie przeprowadzono na szczurach szczepu Wistar z hodo-
wli losowej. Zwierzeta podzielono na 2 grupy doswiadczalne:

Grupa I Pieciu samcom i pieciu samicom podawano podskoérnie
przez 60 dni Morphinum hydrochloricum w dawce 5 mg/kg wagi ciala
dziennie. Po tym okresie szczury polgczono i samice w dalszym ciggu
otrzymywaty takg samg dawke morfiny przez caly okres cigzy. Po okre-
sie 2 miesiecy z mozgéw urodzonych mlodych szczuréw pobrano wy-
cinki z jadra nadwzrokowego i przykomorowego oraz wycinki z plata
nerwowego przysadki do badan w mikroskopie elektronowym.
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Grupa II. Pig¢ samic i samcow otrzymywato Morphinum hydro-
chloricum w takiej samej dawce i w takich samych warunkach do-
Swiadczalnych jak w grupie I-ej; samice otrzymywaly ponadto morfine
w tej samej dawce przez okres laktacji. Mlode zwierzeta po odstawie-
niu od matki otrzymywaly 2,5 mg Morphinum hydrochloricum podskor-
nie przez 30 dni, a przez nastgpne 30 dni po 5 mg/kg wagi ciala dzien-
nie. Po ostatniej iniekcji pobrano z mozgoéw zwierzat wycinki z jadra
nadwzrokowego i przykomorowego oraz plata nerwowego przysadki do
badan w mikroskopie elektronowym.

Kontrole stanowilo 5 zdrowych, dwumiesiecznych szczuréw. Materiat
do badan w mikroskopie elektronowym utrwalano w 5% aldehydzie glu-
tarowym i w 2% czterotlenku osmu, odwadniano w alkoholach i tlenku
propylenu oraz zatapiano w Epon 812.

Zdjecia wykonywano w mikroskopie elektronowym JEM 7A na ply-
tach fotograficznych ORWO EU 2 z preparatéw barwionych octanem
uranylu i cytrynianem otowiu.

WYNIKFE

I Grupa dos$wiadczalna. Neurony jadra nadwzrokowego
i przykomorowego wykazywaly podobne zmiany morfologiczne. Wszyst-
kie jadra komorek neurosekrecyjnych charakteryzowalo wystepowanie
gtebokich wpuklen blony jgdrowej i duze, elektronowo-geste jaderko.
Bardzo duze zmiany obserwowano w budowie aparatu Golgiego, ktore-
go liczne i zazwyczaj waskie kanalty byly w znacznym stopniu posze-
rzone i niekiedy balonowato rozdete, przewaznie optycznie puste (ryc.
1). W poblizu mocno rozdetych kanaléow aparatu Golgiego wystepowatly
liczne, drobne pecherzyki wypelnione substancja o malej gestosci elek-
tronowej lecz dojrzale ziarnistoSci neurosekrecyjne byly prawie nie-
obecne. Ciala wielopecherzykowe i lizosomy spotykano w iloSciach nie
odbiegajgcych od normy. Siatka ergastoplazmatyczna byla zazwyczaj
dobrze rozwinieta lecz niektére jej kanaly ulegaly do$¢ znacznym po-
szerzeniom i wypelnione byly niewielka ilo$cig materiatu klaczkowate-
go o matej gestosci elektronowej Zmianom ulegaly réwniez mitochon-
dria. W wielu neuronach byly one doéé¢ liczne lecz drobne i jak gdyby
obkurczone, z macierzg o duzej gestosci elektronowej, w innych wyste-
powaly mitochondria znacznie wydluzone, o jasnej macierzy, w ktérych
pojedyncze grzebienie mitochondrialne byly wyraznie poszerzone. Za-
réwno w jadrze nadwzrokowym, jak i przykomorowym, w cytoplazmie
neuronéw wystepowaly pojedyncze, duze skupienia drobnoziarnistego
materialu zwane cialami jgderkopodobnymi. We wloknach jgder neuro-
sekrecyjnych, w neuropilu, obserwowano niewiele ziarnistosci neuro-
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Ryc. 1. Grupa 1. Fragment neuronu jadra przykomorowego. Inwaginacje blony
jadrowej i dobrze rozwiniety aparat Golgiego z licznymi, balonowato rozdetymi
kanalami. Pow. 26 700 X

Fig. 1. Group I. Fragment of neuron of nucleus paraventricularis. Invaginations
of nuclear membrane, and well developed Golgi apparatus with numerous, bal-
loon-like distended channels. X 26 700

sekrecyjnych. Byly one rowniez nieliczne we widéknach plata nerwowe-
go przysadki i czesto o zmniejszonej gestosci optycznej. W niektérych
wldknach aksonalnych spotykano do$¢ duze nagromadzenie mikrope-
cherzyk6éw, przy minimalnej iloci ziarnisto$ci neurosekrecyjnych. Nie-
liczne wlékna zawieraly takze struktury lizosomalne i figury mielinowe
(ryc. 2). Obserwowano réwniez widkna osiowe, w ktorych ziarnistosci
wystepowaly pojedynczo, prawie nie zawieraly mikropecherzykow
i neurotubuli, byly natomiast wypelnione drobnoziarnistym materiatem
o malej gestosci elektronowej (ryc. 3). Pituicyty byly niezmienione.

U zwierzgt Il grupy dos§wiadczalnej, w neuronach jadra
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nadwzrokowego i przykomorowego obserwowano zmiany ultrastruktu-
ralne, o podobnym charakterze jak opisywane w I-ej grupie lecz ich
nasilenie bylo znacznie mniejsze. W wielu komérkach meurosekrecyij-
nych wystepowaly dos¢ duze wpuklenia blony jadrowej. Aparat Gol-
giege zlokalizowany zazwyczaj w strefie przyjadrowej byl prawidlowo
i dobrze rozwiniety, niekiedy tylko jego pojedyncze kanaly byly nieco
poszerzone i zwykle optycznie puste (ryc. 4). W okolicy aparatu Gol-
giego spotykano znaczng ilo$¢ drobnych pecherzykéw niekiedy optycz-
nie pustych, a niekiedy wypelnionych materialem o malej gestosci elek-
tronowej oraz wiekszg ilo$¢ cial wielopecherzykowych, lizosomoéw i tzw.
coated vesicles w poréwnaniu z grupg I-szg.

Siatka ergastoplazmatyczna nie wykazywala wigkszych odchylen od
normy, natomiast w do$¢ licznych mitochondriach obserwowano prze-
jasnienie macierzy i zmmiejszenie liczby grzebieni poprzecznych. Ilosé
ziarnistosci neurosekrecyjnych w cytoplazmie komoérek neurosekrecyj-
nych byla mniejsza niz w kontroli. Nagromadzenie ziarnistosci neuro-
sekrecyjnych we wiéknach plata nerwowego przysadki byto réwniez
nieznaczne. Wiele wilékien zawieralo tylko pojedyncze ziarnistosci neu-
rosekrecyjne.

W tych wléknach obserwowano niewielkie ilosci mikropecherzykow
i neurotubuli (ryc. 5). W zakonczeniach aksonalnych znajdujgcych sie w
poblizu naczyn krwionosnych niekiedy ilos¢ mikropecherzykéow i neu-
rotubuli byla zblizona do normy. Liczne wldkna zawieraly takze struk-
tury lizosomopodobne i figury mielinowe (ryc. 5); w niektérych mozna
bylo stwierdzi¢ takze glikogen. Pituicyty byly prawidtowe.

OMOWIENIE

W obydwu grupach do$wiadczalnych stwierdzono zmiany ultrastruk-
turalne w ukladzie podwzgoérzowo-przysadkowym szczuréw zatruwanych
morfing w okresie rozwoju. Interpretacja zmian mikroskopowo-elektro-
nowych powstatych pod wplywem dziatania morfiny jest bardzo trudna
ze wzgledu na wspoélistnienie zaburzen metabolizmu weglowodanow,
bialek oraz gospodarki wodnej. Do mnajbardziej charakterystycznych
zmian w neuronach zaréwno jadra nadwzrokowego jak i przykomoro-
wego nalezg zmiany dotyczgce ukiadu GERL i zmiany wskazujace na
zmniejszenie lub zwolnienie syntezy ziarnistoSci neurosekrecyjnych w
obydwu badanych jadrach. Zmiany te byly bardziej nasilone u zwie-
rzat I grupy doswiadczalnej. W tym przypadku dzialanie morfiny na
mozg plodu moglo by¢ bezposrednie, wiadomo bowiem, ze morfina prze-
chodzi latwo przez bariere lozyskowsg i pojawia sie u ptodu juz w 2 min
po wstrzyknieciu matce (La Du i wsp., 1971).
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Ryc. 2. Grupa I. Piat nerwowy przysadki. Ziarnistosci neurosekrecyjne o zmniej-
szonej gestosci elektronowej, do$é liczne figury mielinowe. Pow. 13 650 X
Fig. 2. Group I. Neurohypophysis. Neurosecretory granules of diminished elec-
tron density, numerous myelin figures. X 13 650

Ryc. 3. Grupa I. Plat nerwowy przysadki. Wi6kno nerwowe wypelnione ma-
terialem bezstrukturalnym zawiera takze pojedyncze ziarnistoSci neurosekrecyj-
ne. Pow. 13 650 X

Fig. 3. Group I. Neurohypophysis. Nerve fiber filled with homogenous substance
contains also singular neurosecretory granules. X 13 650

Neuropatologia Polslka — 2
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Ryc. 4. Grupa II. Fragment neuronu jadra nadwzroxzowego. W cytoplazmie
dobrze rozwiniety aparat Golgiego z nieco poszerzonymi pojedynczymi kanala-
mi, obecne réwniez lizosomy i ciala wielopecherzykowe. Pow. 13650 X

Fig. 4. Group II. Fragment of neuron cf nucleus supraopticus. In the cytoplasm
well developed Golgi apparatus with some channels slightly dilated; lysosomes
and multivesicular bodies also present. X 13 650

Stwierdzone zmiany w ukladzie GERL mogly by¢ jednakze wynikiem
wielu nakladajgcych sie na siebie czynnikéw patogennych. Od dawna
juz wiadomo, ze morfina powoduje bardzo znaczne zmniejszenie rezerw
energetycznych wszystkich tkanek. Liczne badania biochemiczne wyka-
zaly, ze morfina ma depresyjne dzialanie na wiele enzymoéw odpowie-
dzialnych za glikolize i biorgcych udzial w cyklu kwaséow tréjkarboksy-
lowych (Takemori, 1965; Dodge, Takemori, 1969). Znany jest takze
wplyw morfiny powodujgcy depresje oddychania poprzez hamowanie
osrodkéw oddechowych. Tak wiec morfina dzialajgc hamujgco na osrod-
ki oddechowe w mézgu moglta powodowaé niedotlenienie mézgu matki
i ptodu (Schute, Davis, 1933; Florez i wsp., 1968; Eidelberg, Schwartz,
1970). Mozna réwniez przypuszczac, ze obserwowane zmiany w uktadzie
sekrecyjnym mtlodych szczuréw byly réwniez spowcdowane wzrostem
koncentracji CO, w osrodkowym ukladzie nerwowym, na co wskazujg
dos¢ wyrazne zmiany stwierdzone w ultrastrukturze mitochondriow,
najbardziej wrazliwych na dzialanie réznych czynnikéw patogennych.
Zawarto$¢ enzymoéw tancucha oddechowego pozostaje w prostej propor-
cji do liczebnosci grzebieni mitochondrialnych. W badanym materiale,
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Ryc. 5. Grupa II. Plat nerwowy przysadki. We fragmencie wi6kna duza liczba
ciat lizosomopodobnych oraz figur mielinowych i nieliczne ziarnisto$ci neurosek-
recyjne. Pow. 30 600 X

Fig. 5. Group II. Neurohypophysis. In a fragment of the fiber numercus lyso-
some-like bodies, myelin figures and some neurosecretory granules. X 30 600

w wielu mitochondriach stwierdzano przejasnienie macierzy oraz zmniej-
szenie liczby lub tez uszkodzenie grzebdieni mitochondrialnych, ktore
stanowig jeden z morfologicznych objawow obrzeku mitochondriow
i wigzg sie z rozkojarzeniem fosforylacji oksydacyjnej. Interesujgce wy-
daje sie réwniez wystepowanie w cytoplazmie neuronéw jgdra nad-
wzrokowego i przykomorowego do$¢ duzej ilosci drobnoziarnistego ma-
terialu w postaci tzw. cial jgderkopodobnych, ktérych pochodzenie
i znaczenie fizjologiczne jest ciggle jeszcze nie wyjasnione. Przypuszcza
sie, ze reprezentujg one material prerybosomalny i mogg pojawia¢ sie
niekiedy w komérkach w warunkach stymulacji (Hindelang-Gertner
i wsp., 1974; Gajkowska, 1974; Gajkowska, Borowicz, 1976). W naszym
przypadku ich obecno$¢ jest trudna do interpretacji.

Obrazy ultrastrukturalne wiokien nerwowej czesci przysadki wskazu-
ja réwniez na zwolnienie wydzielania neurosekretu do krwiobiegu.
Zwigzane jest to zapewne z ich malg syntezag w neuronach jadra nad-
wzrokowego i przykomorowego lecz regulacja ich ilosci moze sie odby-
wa¢ rowniez drogg granulolizy w autofagicznych~wakuolach (Boudier,
Picard, 1976), za czym przemawia obecnos¢ licznych struktur lizosomal-
nych i figur mielinowych w zakonczeniach wlokien nerwowej czesci
przysadki. Na podstawie obserwacji przeprowadzonych w I grupie do-
$Swiadczalnej mozna sgdzi¢, ze zmiany, ktéore powstaly w ukladzie pod-
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wzgorzowo-przysadkowym w okresie zycia plodowego i w pierwszych
tygodniach zycia sg trwale i utrzymuja sie jeszcze przez 2 miesigce po
odstawieniu leku.

W II grupie doswiadczalnej, w ktorej zwierzeta urodzone z rodzicoOw
przewlekle zatruwanych morfing, byly podobnie jak w grupie poprzed-
niej zatruwane transtozyskowo, a ponadto w ckresie laktacji i jeszcze
przez okres 2 miesiecy po odstawieniu od matki, stwierdzono roéwniez
wystgpienie podobnych zmian w utrastrukturze ukladu podwzgérzowo-
-przysadkowego. Nasilenie tych zmian nie bylo juz jednak tak znaczne
jak w grupie poprzedniej i przebiegalo w nieco innym kierunku. Pra-
widlowa budowa aparatu Golgiego sugerowala jego prawidlowsg funk-
cje, jednakze ilos¢ dojrzatych ziarnisto$ci neurosekrecyjnych w poréow-
naniu z iloscig cial wielopecherzykowych i lizosomoéw przemawiala za
przestawieniem sie ukladu GERL na wytwarzanie lizosoméw i ciatek
gestych (Novikoff, 1964; Picard i wsp., 1972). Jednocze$nie w niekto-
rych wléknach plata nerwowego przysadki stwierdzono nieznacznie
wiekszg ilo$¢ ziarnisto$ci neurosekrecyjnych w poroéwnaniu z poprzed-
nig grupg, przy braku morfologicznych objawéw wydzielania tych ziar-
nistosci z wiokien nerwowych. W wielu wiéknach obserwowano liczne
figury mielinowe i struktury lizosomopodobne. Zambrano i De Robertis
(1967) a takze Dellmann i Rodriguez (1970) przypuszczajg, ze tego ro-
dzaju wldékna mogg ulega¢ procesom zwyrodnieniowym. Z ostatnich do-
niesien w piSmiennictwie wynika, ze biora one udzial w regulacji wy-
dzielania ziarnistosci z widkien nerwowej czesci przysadki (Boudier, Pi-
card, 1976).

Reasumujgc wyniki przeprowadzonych badan mozna przypuszcza¢ o
wytworzeniu sie reakcji adaptacyjnej w ukladzie podwzgérzowo-przy-
sadkowym mlodego szczura na przewlekle podawanie morfiny. Wyniki
te sg zgodne z naszymi poprzednimi obserwacjami prowadzonymi na
ukladzie podwzgérzowo-przysadkowym zwierzat dorostych przewlekle
zatruwanych morfing (Gajkowska, Borowicz, 1976). Mechanizm toleran-
cji morfiny powstajagcy w wyniku przewleklego podawania leku nie jest
jeszcze zbyt dokladnie poznany, jakkolwiek wiele badan bylo poswie-
conych temu waznemu problemowi. Wydaje sie, ze tolerancja powstaje
w wyniku zmniejszenia ilo$ci swoistych receptor6w morfiny (Axelrod,
1956; Axelrod i wsp. (cyt. wg Vessel, 1972).

WNIOSKI

1. W ukladzie podwzgorzowo-przysadkowym szczura zatruwanego
morfina w okresie rozwoju stwierdza sie zmiany wskazujgce na zmniej-
szenie syntezy i wydzielania ziarnisto$ci neurosekrecyjnych.
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2. Zmiany utrastrukturalne dotyczace ukladu GERL w neuronach
jadra nadwzrokowego i przykomorowego oraz wiokien nerwowej czesci
przysadki powstaja w okresie zycia plodowego i wystepujg jeszcze po
odstawieniu morfiny u dwumiesiecznych, mtodych szczuréw.

3. Podawanie morfiny w sposéb ciggly od okresu zycia ptodowego az
do 2 miesiecy zycia, powoduje wytworzenie sie tolerancji na ten lek
w ukladzie podwzgoérzowo-przysadkowym mlodych szczuréw.

B. T'amkoBcka, A. JlaneneBuuy, E. BopoBuu

VIBTPACTPYKTYPA TUITODPUSAPHO-TUIIOTAJIAMYCHOW CUCTEMEI
KPBICBI, OTPABJIEHHOI MOP®MEM B IIEPMOJ] PA3BUTUS

Pes3ome

UccnenoBanbl yJIbLTPACTPYKTYPHBbIE M3MEHEHMS B HAA3PUTEILHOM M OKOJIOIKEIY-
JOYKOBOM #jipe noabyropbda M B HEPBHOM nA0Jie runodusa MOJOJABIX KpbIC: Tpynna
I — poxXjaeHHBIX OT poauresen, orpaBiasaBmmxca Morphinum  hydrochloricum
B J103e 5 Mr/Kr Beca B Tedenue 60 aguer nepej OILIOJOTBOPEHMEM, M MaTepu KOTO-
PbIX INOJy4Yaly TaKyl Ke [A03y Mopcus B Tedyenme OepemennocTu; rpynmna II —
POKJIEHHBIX OT DPOAUTEJIeN, OTPaBJIABIIMXCA MOpdueM B 103e 5 MI/Kr Beca-B Te-
yenue 60 pHell mnepeja OIJIOJOTBOPEHMEM, M MaTepM KOTOPBLIX MHOJyYaiayu MOpPduit
B TOM K€ CaMoii 103e B TeyeHue OepeMeHHOCTM M JIaKTaluuyu, a' 3aTeM MOJOojble
KPBICBI IIOJy4daam MOpP(MIA NOAKOXKHO B J03e 5 MI/KI B TedeHue 2 MecsleB.
Y XMBOTHBIX 00eMX ONBITHBIX TIPyNIl 00HAPY?KeHO yMeHbIeHMEe CUHTEe3a M BblJe-
JleHusa Heupocekpera. JVI3MeHeHMA YJIbTPaCTPYKTYPhbl U0 M3aPHO-TUIOTATAMY C-
HOJ cucTeMbl OoJiee BbIpazXKeHbl y JKMBOTHBIX, OTPaBJIfAEMBbIX TPaHCIJALEHTapHO, U
COXPaHAITCA €eIlle ¥ uYepe3 2 MecdAla I[0CJe NpeKpallleHus BBeJeHUA JeKapcTBa.
Beenenne Mmopcdhusa AONOJHUTENIBHO eIje B TedyeHue 2 MecAleB II0Cje POXKJAEHUA
BbI3bIBA€T BO3HMKHOBEHME YCTOMYMBOCTU K STOMY JIEKapCTBY.

" B. Gajkowska, A. Danielewicz, J. Borowicz

>ULTRASTRUCTURE OF HYPOPHYSEO-HYPOTHALAMIC SYSTEM OF THE
RAT TREATED WITH MORPHINE DURING DEVELOPMENT

Summary

The study concerns the changes in fine structure of supraoptic and paraven-
tricular hypothalamic nuclei and of the mneurohypophysis of young rats. Two
groups of rats were investigated: I group consisted of the offspring whose parent
animals were administered Morphine hydrochloricum in a dose 5 mg/kg of body
weight for 60 days before fertilization and whose mothers received the same dose
of the drug during gestation period; II group was the offspring of animals treated
as above and to whose mothers the drug was administered also during lactation.
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The newborns of the II group received additionally s.c. 5 mg/kg of body weight
of Morphine for 2 months.

In animals of both experimental groups the synthesis and neurosecretary func-
tion was diminished. The changes in fine structure of hypophyseo-hypothalamic
system were more distinet in animals intoxicated only transplacentally; the chan-
ges persisted after drug withdrawal. The additional administration of Morphine
for 2 months after birth effected in tolerance to the drug.
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J. T. Hughes: PATHOLOGY OF THE SPINAL CORD. Second Edition.
Lloyd-Luke. London 1978. Str. 257. Ryc. 74.

Patologia rdzenia kregowego zajmuje stosunkowo najmniej miejsca w pod-
recznikach patomorfologii osrodkowego ukladu nerwowego. Skape na ogo6l wia-
domosci dotyczace zmian patologicznych w rdzeniu kregowym rozsiane sg w od-
powiednich rozdzialach porecznikéw neuropatologii, a odrebne opracowania po-
Swiecone tej czesci ukladu nerwowego sa bardzo nieliczne. Ukazanie sie w roku
1966 monografii J. T. Hughesa pt. ,Pathology of the spinal cord”, zawierajacej
zwiezle, a rownoczesnie wszechstronne i bogate opracowanie podstawowych wia-
domosci z dziedziny patomorfologii rdzenia stanowilo bardzo cenne uzupelnienie
piSmiennictwa neuropatologicznego. W roku 1978 ukazalo sie drugie wydanie
ksigzki rozszerzone i uzupelnione we wszystkich tych dzialach, ktére ulegly wzbo-
gaceniu w okresie 10 lat dzielagcych od pojawienia sie wydania pierwszego.

Po wprowadzeniu, zawierajagcym omoéwienie podstawowych odczynéw patolo-
gicznych komorkowych elementow rdzenia kregowego, w kolejnych rozdziatach
autor omawia praktycznie wszystkie rodzaje proces6w patologicznych wystepuja-
cych w rdzeniu, zaré6wno tych, ktéore stanowig jedyny lub wiodacy element pro-
cesu chorobowego, jak i tych, ktére sg rdzeniowym eksponentem zmian obejmu-
jacych caly osrodkowy uklad nerwowy, jak wreszcie i tych, ktoére wtérnie to-
warzysza nieneurologicznej patologii ogoélnoustrojowej lub miejscowej. Szczegol-
nie cennym elementem opracowania sg uzupelnienia danych z zakresu patologii,
informacjami dotyczacymi prawidiowych stosunkéw anatomicznych i czynnoscio-
wych. Odnosi si¢ to zwlaszcza do zagadnien rozwoju rdzenia kregowego, jego
unaczynienia oraz jego topografii uwarunkowanej biomechanikg kregostupa. Sta-
te odnoszenie procesu patologicznego toczacego sie w rdzeniu do stosunkow ana-
tomicznych i przestrzennych jego otoczenia stanowi rys znamienny calego opra-
cowania. Niezmiernie wartosciowym rozdzialem ksigzki jest cze$¢ poswiecona pa-
tologii kregostupa, pozwalajaca na precyzyjne wyjasnienie patomechanizmu wtor-
nych uszkodzen rdzenia, zwitaszcza w przypadkach urazéw, zmian zwyrodnienio-
wych i nowotworéw kregosiupa.

W prezentacji poszczegélnych zespoldw i jednostek chorobowych autor nie
ogranicza sie¢ wylacznie ao opisu morfologicznego, makroskopowego i mikrosko-
powego, omawia rowniez zwigzle informacje dotyczace etiologii i patomechanizmu
choroby oraz uzupelnia je, co uwazam za szczegbélnie cenne, danymi obrazu kli-
nicznego. Niekiedy przytacza opis poszczegélnych przypadkow.

Poszczegbdlne rozdzialy ksigzki sa nierbwne w stopniu szczegoélowosci i wszech-
stronnosci opisu. Znacznie bogaciej i szerzej potraktowane sa w sposOb zamierzo-
ny, te rozdzialy patologii rdzenia, z ktorymi neurolog i neuropatolog spotykaja
sie czesciej, lub w ktérych autor ma wieksze osobiste doswiadczenie. Wieloletnie
doswiadczenia dr J. T. Hughesa jako patomorfologa w Stroke Mandaville Hospi-
tal w Aylesbury, wspoélpracujacego z National Spinal Injury Centre, znajduja
swoje niewatpliwe odzwierciedlenie w szerokim oméwieniu urazéw rdzenia Kkre-
gowego i zmian rdzeniowych w przebiegu patologii kregostupa. To samo dotyczy
naczyniopochodnych uszkodzen rdzenia. W tej dziedzinie dr J. T. Hughes ma
bardzo bogaty wilasny dorobek pismienniczy. Bogato omoéwione sa procesy zapal-
ne rdzenia, zwlaszcza w grupie zapalen grzybiczych i pasozytniczych, oraz zmia-
ny wywolane przez czynniki toksyczne i niedoborowe, skromniej natomiast cho-
roby demielinizacyjne, zwyrodnienia ukladowe i nowotwory.

Kazdy z rozdzialéw uzupelnia bogaty spis piSmiennictwa, obejmujgcego zaréw-
no pozycje najnowsze, jak i dawne, niejednokrotnie o znaczeniu historycznym.

cd. na str. 496
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OBRAZ MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWY
UKLADU NEUROSEKRECYJNEGO
W ZABURZENIACH OSMOTYCZNYCH U SZCZURA

Pracownia Ultrastruktury Ukladu Nerwowego Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN
Kierownik Pracowni: doc. dr hab. med. J. W. Borowtcz

Zmiany wodno-elektrolitowe plynéw ustrojowych oddzialywujg bez-
posrednio na czynno$¢ gruczoldow wydzielania wewnetrznego. Zmiany
stezenia jonéw HT uruchamiajg wtérng regulacje hormonalng i nerwo-
wg, modyfikujac pierwotne zmiany metaboliczne. W prawidtowych wa-
runkach plyny ustrojowe sg elektroobojetne, uwarunkowane réwng ilo-
Scig kationow i anionoéw (Kokot, 1976). W regulacji izoosmolalnosci bie-
rze udzial wazopresyna. Wzrost osmolalnosci osocza juz o 2% zwieksza
poziom wazopresyny we krwi (Kokot, 1976), powodujac jednoczesnie
zmniejszenie zawarto$ci hormonéw w tylnym placie przysadki (Lederis,
1962; Sloper i King, 1963). Nawadnianie organizmu prowadzi natomiast
do nagromadzenia neurosekretu w szlaku podwzgérzowo-przysadkowym,
prawdopodobnie hamujgc jego wydzielanie z przysadki (Feudler i wsp.,
1969). Hypermolalnos¢ plynéw ustrojowych, ktéra jest wynikiem za-
réwno $roéd-, jak i pozakomoérkowego niedoboru wolnej wody, manifes-
tuje sie glownie objawami ze strony osrodkowego ukladu nerwowego,
ukladu krgzenia oraz blon $luzowych. Nasilenie poszczegélnych obja-
wow przy odwodnieniu organizmu moze by¢ rézne. Sa one bardziej na-
silone przy szybkim odwodnieniu, natomiast stabiej w przypadku po-
woli narastajgcego ujemnego bilansu wodnego.

Badania Livingstona (1973) oraz Choya i Watkinsa (1977) nad wply-
wem osmotycznosci ptynéw ustrojowych na uklad neurosekrecyjny na-
lezag do nielicznych prac ostatnio opublikowanych na ten temat.

Celem pracy byla morfologiczna ocena podwzgérzowo-przysadkowe-
go ukladu neurosekrecyjnego u szczuréw z wolno rozwijajacym sie

Praca wykonana w ramach problemu wezlowego PAN 10.4.2.01.3.5.
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ujemnym bilansem wodnym i nastepnie pojonych woda destylowang
luh plynem Ringera.

MATERIAL I METODY

Doswiadczenia wykonano w miesigcach wiosennych na 72 szczurach
samcach szczepu Wistar z hodowli losowej. Zwierzeta zostaly catkowi-
cie pozbawione wody do picia przez 4 dni (36 szczuréw — grupa I) lub
7 dni (36 szczurow — grupa II). Nastepnie 16 zwierzat w kazdej z tych
grup dostalo do picia ad libitum wode destylowana (grupy I/H, II/H),
a 16 — ptyn Ringera (grupy I/R, II/R). Pozostale, nie pojone zwierzeta
stanowily kontrole. Wszystkie zwierzeta wazono przed rozpoczeciem do-
$wiadczenia, po 4 i 7 dniach odwodnienia oraz po 3, 12, 24 i 48 godzi-
nach od chwili podania plynow. W kazdym z wymienionych okresow
4 szczury z kazdej grupy dekapitowano. Do badan w mikroskopie elek-
tronowym pobrano wycinki z jadra nadwzrokowego i przykomorowego
podwzgoérza oraz z plata nerwowego przysadki. Wycinki utrwalano w
2% aldehydzie glutarowym i 1% OsO,, nastepnie odwadniano w alkoho-
lach i zatopiono w Eponie 812. Ultracienkie skrawki kontrastowano oc-
tanem uranylu i cytrynianem otowiu. Zdjecia wykonano w mikroskopie
elektronowym JEM-7A.

WYNIKI

Stan somatyczny zwierzqt

Grupa Ii II. Od chwili pozbawienia zwierzat wody do picia poczat-
kowo zanotowano jedynie staly spadek cigzaru ciata. Srednio wymosit
on 27% oraz 31% odpowiednio po 4 i 7 dniach (tabela 1). Miedzy 4 a 7
dniem dos$wiadczenia szczury jadly niechetnie, byly malo ruchliwe i z
op6znieniem reagowaly na bodzce akustyczne i dotykowe.

Grupa I/H i I/R. Po 4 dniach odwodnienia i podaniu wody desty-
lowanej do picia obserwowano stopniowy przyrost ciezaru ciala zwie-
rzat. Po 48 godzinach nawadniania ich waga ciala zblizona byta do
wyjsciowej. Ciezar ciala zwierzgt pojonych ptynem Ringera poczatkowo
wzrastal a potem ulegatl znacznemu obnizeniu (tabela 1). Ogélny stan
zwierzat, ktérym podano wode destylowang wydawal sie¢ prawidlowy.
Natomiast szczury pojone plynem Ringera byly malo ruchliwe. Po kil-
ku godzinach od chwili podania plynu Ringera mialy zaczerwienione,
tzawigce spojowki.

Grupa II/H i II/R. Po 7 dniach pozbawienia wody zaré6wno zwie-
rzeta, ktorym podano wode destylowang jak i te, ktorym podano piyn
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Tabela 1. Sredni cigzar ciala w procentach wagi wyjéciowej

Table 1. Mean percent of body weight at the beginning of experiment

Czas pojenia (godz.)

Grupy dosw. Po odwodnieniu A ! .

Exgbgroups e sbinta i) : Admlln‘)lstratlon of 2f‘iulds; (hrs) )
I 73 (36)%) Sk L = -
I/H e 81 (16) 93 (12) 95 (8) 98 (4)
I/R e 92 (16) 92 (12) 79 (8) 80 (4)
Il 69 (36) s b .4 L8
I1/H P 79 (16) 91 (12) 81 (8) 92 (4)
IR o 80 (16) 91 (12) 83 (8) 80 (4)

*) W nawiasach podano liczbe zwierzat
In parentheses number of animals

Ringera wykazywaty wahania wagi ciala (tabela 1). Podobnie jak w po-
przedniej grupie poczgtkowo nastgpil znaczny przyrost ciezaru ciala a
po 24 godzinach jego spadek. Po dwoch dobach pojenia, waga ciala
zwierzat znow sie zwigkszyla nie osiggajac jednak wartosci poczgtko-
wej. Zwierzeta pojone wodg destylowang po paru godzinach stawaty sie
ruchliwe, weszyly i reagowaly na bodzce zewnetrzne. Zwierzeta pobie-
rajgce plyn Ringera pozostawaly ospale a ich sier§¢ matowiala. Spojow-
ki oczu stawaly sie czerwone 1 lzawigce. Niektére zwierzeta pojone
ptynem Ringera ginety juz po uptywie pierwszej doby.

Obraz mikroskopowo-elektronowy

Zwierzeta w przebiegu odwodnienia (grupa I i II).

Po 4 i 7 dniach odwodnienia obraz morfologiczny badanych struktur
byt podobny.

1. Jgdro nadwzrokowe i przykomorowe. W neuronach
stwierdzono zwigkszong aktywnos¢ neurosekrecyjng. Dobrze rozwinie-
ty aparat Golgiego skladat sie z licznych kanaléw, czesto poszerzonych
oraz drobnych pecherzykow. Niekiedy pecherzyki te zawieraly gesty
elektronowo materiat i prawdopodobnie odpowiadaly tworzgcym sie
ziarnistoSciom neurosekrecyjnym. Poza nowo powstajgcymi ziarnistos-
ciami wystepowaly ich dojrzale formy. Siatka S$rédplazmatyczna szorst-
ka miala posta¢ kroétkich, niekiedy poszerzonych kanalow. W cytoplaz-
mie wystepowaty liczne lizosomy (ryc. 1).

2. Ptat nerwowy przysadki. Zwiekszone wydzielanie neuro-
sekretu przejawialo sie zmniejszeniem liczby ziarnistosci i obecnoscig-
pustych pecherzykow we widknach nerwowych. Niektére widkna po-
zbawione byly ziarnisto$ci sekrecyjnych, natomiast obficie wystepowa-
ty mikropecherzyki. W pituicytach aparat Golgiego byl stabo rozwinieg-
ty. W calym obszarze cytoplazmy wystepowaly drobne skupienia rybo-
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Ryc. 1. Jadro przykomorowe, 7 dni odwodnienia. Dobrze rozwinigty aparat Gol-
giego (G), pojedyncze ziarnisto$ci neurosekrecyjne (ns) oraz lizosomy (L). Jadro
komoérki (N). Pow. 21000Xx.

Fig. 1. Nucleus paraventralis, 7 days of dehydration. Well developed Golgi ap-
paratus (G), single neurosecretory granules (ns) and lysosomes (L). Cell nucleus
(N). X 21 000

Ryc. 2. Plat nerwowy przysadki, 7 dni odwodnienia. Ubytek =ziarnistosci neuro-
sekrecyjnych we witb6knach (w), nagromadzenie kropli lipidow (Lp) w pituicy-
tach. Pow. 4 200 X
Fig. 2. Neurohypophysis, 7 days of dehydration. Loss of neurosecretory granu-
les in processes (w), accumulation of lipid droplets (Lp) in pituicytes. X 4 200
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somoéw oraz niewielkie okrggle mitochondria. W poblizu jadra komor-
kowego gromadzily sie krople lipidow w roznej ilosci zwykle ciasno
przylegajace do siebie (ryc. 2).

Zwierzeta w przebiegu pojenia wodq destylowana (grupe I/H i II/H)
lub plynem Ringera (grupa I/R i II/R)

1. Jadro nadwzrokowe i przykomorowe. Po 3 godzinach
od chwili podania zaré6wno wody destylowanej jak i ptynu Ringera nie
stwierdzono wyraznych zmian w budowie neuronéw sekrecyjnych. Apa-
rat Golgiego byl dobrze rozwiniety. Skladal sie z poszerzonych kana-
tow oraz licznych pecherzykéw. Ziarnisto$ci neurosekrecyjne wystepo-
waly w perikarionach, jak rowniez pecherzyki oplaszczone, ciala wielo-
pecherzykowe oraz lizosomy. Siatke Srodplazmatyczng szorstka tworzy-
ty krotkie, czasem poszerzone kanaly. W niektérych wildéknach nerwo-
wych w sgsiedztwie neurondéw sekrecyjnych wystepowaly nieliczne zia-
rnisto$ci elementarne.

Po 12 godzinach pojenia zwierzat woda destylowang neurony sekre-
cyjne wykazywaly podobng budowe do obserwowanych po 3 godzinach
pojenia. Natomiast w neuronach sekrecyjnych zwierzat pojonych ply-
nem Ringera nastgpito wyrazne zwiekszenie wytwarzania neurosekretu.
Nastepowalo poszerzenie $wiatla struktur Golgiego. Zmianom tym towa-
rzyszyta obfito$¢ tworzgcych sie ziarnistosci elementarnych. Jednoczes-
nie obserwowano zwiekszong liczbe gestych cial lizosomalnych (ryc. 3).

Po 24 godzinach obraz morfologiczny neuronéw sekrecyjnych w obu
grupach zwierzat by} taki sam jak po 12 godzinach.

Po 48 godzinach nawadniania wodg destylowana mnie stwierdzono
dalszych wyraznych zmian w budowie aparatu Golgiego. W cytoplaz-
mie widoczne byly pojedyncze ziarnisto$ci sekrecyjne, ciala wielope-
cherzykowe i lizosomy. Natomiast w materiale zwierzat pojonych ply-
nem Ringera neurony sekrecyjne podwzgérza w dalszym ciggu wyka-
zywaly cechy zwiekszonej produkcji neurosekretu. Ponadto wystepo-
walo znaczne poszerzenie $wiatla kanalow aparatu Golgiego i zwiek-
szenie ilosci rybosomoéw w calym obszarze cytoplazmy. JednoczesSnie
obserwowano zwiekszong ilo$¢ ziarnisto$ci neurosekrecyjnych, cial wie-
lopecherzykowych oraz lizosoméw wystepujgcych zazwyczaj w pobli-
zu obrzmiatych mitochondriow (ryc. 4).

2. Plat nerwowy przysadki. Po 3 godzinach od chwili poda-
nia zar6wno wody destylowanej jak i plynu Ringera stwierdzono we
wldknach plata nerwowego przysadki zmniejszong ilo$¢ ziarnistosci
sekrecyjnych. Niektéore wiékna pozbawione byly ziarnistosci, obfitowa-
ly natomiast w mikropecherzyki. Ponadto wiele wiokien wykazywalo
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..Ryc. 3. Jadro przykomorowe, 12 godz. po podaniu plynu Ringera. Rozbudowana
strefa Golgiego (G), liczne ziarnisto$ci elementarne (e) oraz lizosomy (L). Posze-
rzone kanaly siatki $r6dplazmatycznej szorstkiej (sr). Jadro komérki (N). Pow.

28 000 X

Fig. 3. Nucleus paraventricularis, 12 h after administration of Ringer solution.
Developed Golgi zone (G), numercus elementary granu'es (e) and lysosomes (L).
Dilated channels of rough endoplasmic reticulum (sr). Cell nucleus (N). X 28 000
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cechy zwyrodnienia. Mialy one nieregularny ksztatt i wielkos¢, brak
w nich bylo prawidlowo wyksztalconych neurotubuli, zawieraly nato-
miast drobnoziarnisty material, pojedyncze ziarnistosci neurosekrecyj-
ne, puste, do$¢ szerokie wakuole oraz liczne figury mielinowe (ryc. 5).
W pituicytach w calym cbszarze cytoplazmy siatka S$rédplazmatyczna
szorstka byla stabo rozwinieta. Obok niewielkich okraglych mitochon-
driéow obserwowano wydluzone mitochondria. Krople lipidéw wystepo-
waly w roznej ilosci. U zwierzgt pojonych pltynem Ringera mniej bylo
ziarnistosci sekrecyjnych we wloéknach, natomiast cechy ich zwyrod-
nienia byly bardziej nasilone.

Po 12 godzinach ilo$¢ ziarnistosci sekrecyjnych we wldknach nadal
utrzymywata sie na tym samym poziomie bez wzgledu na rodzaj po-
dawanego plynu. Obserwowano liczne puste pecherzyki. Ponadto wiele
wlokien wykazywalo cechy zwyrodnienia (ryc. 6). W cytoplazmie pi-
tuicytéw zwierzgt pojonych plynem Ringera, w okolicy rozwinigtego
aparatu Golgiego obserwowano liczne ziarnistosci osmofilne. Czesto ten
obszar cytoplazmy pozostawal w kontakcie z aksonem neurosekrecyj-
nym (ryc. 7).

Po 24 godzinach od podania wody destylowanej i ptynu Ringera je-
dvnie czes¢ wlokien nerwowych wypelnila sie ziarnistosciami. Obser-
wowano widkna o cechach zwyrodnienia, podobnie jak po 3 i 12 go-
dzinach. Cytoplazma pituicytow byla obfita, a aparat Golgiego dobrze
rozwiniety. Zwiekszata sie ilo$¢ drobnych skupien rybosoméw. W gru-
pie zwierzat pojonych ptynem Ringera, w cytoplazmie pituicytéw ob-
serwowanc ponadto ziarnistosci osmofilne, a liczne mitochondria wy-
kazywaly cechy obrzmienia (ryc. 8).

Po 48 godzinach, w obu grupach nie zaobserwowano wyraznych
zmian w stosunku do okresu poprzedniego, poza nieznacznym zwiek-
szeniem liczby ziarnistoSci we wiéknach plata nerwowego u zwierzat
pojonych wodag destylowana.

OMOWIENIE

Otrzymane wyniki wskazujg, ze odwodnienie zwieksza aktywnos¢
sekrecyjng neurondéw jgder nadwzrokowych i przykomorowych pod-

Ryc. 4. Jadro nadwzrokowe, 48 godz. po podaniu plynu Ringera. Znaczne po-

szerzenie $wiatla kanaléw aparatu Golgiego (G). Liczne ziarnistosci neurosekre-

cyjne (ns), ciala wielopecherzykowe (mvb), lizosomy (L) oraz mitochondria (M)
o cechach obrzeku. Jadro komoérki (N). Pow. 13800 X

Fig. 4. Nucleus supraopticus, 48 h after administration of Ringer solution. Sig-

nificant dilation of the lumen of Golgi apparatus (G). Numerous neurosecretory

granules (ns), multivesicular bodies (mvs), lysosomes (L) and swollen mitochon-
driia (M). Cell nucleus (N). X 13 800
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Ryc. 5. Plat nerwowy przysadki, 3 godz. po podaniu plynu Ringera. Zmniejszo-

na ilo$é ziarnistosci neurosekrecyjnych we wibknach. Cechy zwyrodnienia wilo-

kien; nieregularny ksztatt, puste wakuole (v) oraz figury mielinowe (strzaika).
Pow. 15 200 X

Fig. 5. Neurohypophysis, 3 h after administration of Ringer solution. Decreased

amount of neurosecretory granules in the processes. The features of nerve fi-

bers degeneration; irregular shape, empty vacuoles (v), and myelin Dbodies
(arrow) X 15 200 s
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wzgbrza u szczuréw, co wyraza sie powigkszeniem aparatu Golgiego
oraz zwiekszeniem tworzgcych sie ziarnisto$ci sekrecyjnych i cial wie-
lopecherzykowych. Wzmozonej produkcji ziarnistosci w podwzgérzu to-
warzyszy zwiekszone wydzielanie neurosekretu z plata nerwowego
przysadki z ubytkiem ziarnistosci oraz wystepowaniem licznych mikro-
pecherzykéw we wloknach. Podobne objawy obserwowali Boudier
i wsp. (1970), Cotte i Picard (1970), Danielewicz-Kotowicz (1975).

Po podaniu plynu Ringera lub wody destylowanej stopniowo zwiek-
szala sie liczba lizosoméw w neuronach, ale tylko pod wplywem piynu
Ringera obserwowano réwniez wzmozone wytwarzanie ziarnistosci neu-
rosekrecyjnych. Roéwnoczesne narastanie liczby ziarnistosci sekrecyij-
nych i lizosoméw, opisane jako zjawisko tzw. ,,synchronizacji funkcjo-
nalnej” (Picard i wsp., 1972) wskazuje wedlug Smith i Farquhar (1966)
na udzial lizosoméw w procesie neurosekrecji.

Jgdro nadwzrokowe i przykomorowe wuczestniczyly réwnoczesnie w
procesie neurosekrecji. Podanie wody destylowanej powodowalo wy-
réwnanie poziomu ich aktywno$ci sekrecyjnej a podanie plynu Ringe-
ra zwiekszenie tej aktywnosci. Choy i Watkins (1977) sadzg, ze hyper-
toniczne odwodnienie organizmu prowadzi do koncentracji hormonéw
w neuronach podwzgoérza a liczba neuronéw zawierajagcych hormony za-
lezy od czasu trwania odwodnienia. Ci sami autorzy na podstawie wy-
niké6w badan immunocytochemicznych uwazajg, ze jadra nadwzrokowe
i przykomorowe sg funkcjonalnie nie do odr6znienia i oba zawierajg
zar6wno neurony wazopresynowe jak oksytocynowe.

Stwierdzona po 24 godzinach zwiekszona ilo§¢ ziarnistosci sekrecyj-
nych we wiéknach plata nerwowego przysadki zwierzat pojonych woda
destylowang jest zgodna z wynikami badan Boudier (1974). Natomiast
juz od pierwszych godzin podawania zaréwno wody destylowanej jak

Ryc. 6. Plat nerwowy przysadki, 12 godz. po podaniu wody destylowanej. Czegs¢
aksondéw wypelniona ziarnisto$ciami neurosekrecyjnymi (ns). Niektére widkna
zawlerajg optycznie puste wakuole (v), figury mielinowe (strzalka) oraz mito-
chondria (M) o cechach obrzeku. Pow. 9 500 X
Fig. 6. Neurohypophysis, 12 h after administration of distilled water. Some axons
filled with neurosecretory granules (ns), some contain optically empty vacuoles
(v), myelin bodies (arrow), and swollen mitochondria (M). X 9 500

Ryc. 7. Plat nerwowy przysadki, 12 godz. po podaniu plynu Ringera. Fragment
dwoéch neurondéw mneurosekrecyjnych o cechach zwyrodnienia; obkurczenie akso-
plazmy (strzatka), obrzek mitochondriéow (M). Miedzy aksonami widoczny frag-
ment pituicyta z ziarnisto§ciami osmofilnymi (zo) podobnymi do ziarnistosci sek-
recyjnych (ns) wilékna sgsiadujgcego z komoérka. Pow. 13 800 X
Fig. 7. Neurohypophysis, 12 h after administration of Ringer solution. Frag-
ment of 2 degenerating neurosecretory neurons; shrunken axoplasm (arrow),
swollen mitochondria (M). Between axons a fragment of pituicyte with osmo-
philic granules (zo) similar to secretory granules (ns) in the neighboring fiber.
X 13 800
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Ryec. 8. Plat nerwowy przysadki, 24 godz. po podaniu ptynu Ringera. Cytoplazma
pituicytow (P) obfituje w struktury komérkowe, obecne ziarnistosci osmofilne
(strzatka). Wi6kna nerwowe (w) pozbawione ziarnistosci neurosekrecyjnych. Licz-
ne krople lipidow (Lp) we fragmencie jednego z pituicytéw. Pow. 7 700 X
Fig. 8. Neurohypophysis, 24 h after administration of Ringer solution. Cytoplasm
of pituicytes (P) filled with abundant organelles and osmophilic granules (ar-
row). Nerve fibers (w) deprived of neurosecretory granules. Numerous lipid drop-
lets (Lp) in the fragment of pituicyte. X 7 700

i ptynu Ringera wysterowaly w przedstawionym materiale wioékna
z cechami zwyrodnienia, bardziej nasilonymi u zwierzat pojonych pty-
nem Ringera. Podobne wyniki otrzymal Livingston (1973), ktéry uwaza,
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ze zwyrodnienie wlékien nerwowych w przysadce jest nastepstwem
wydzielenia z nich hormonu. U zwierzat pojonych plynem Ringera w
ciggu calego okresu do$wiadczenia liczne widkna byly pozbawione ziar-
nistosci neurosekrecyjnych. Choy i Watkins (1977) przypuszczajg, ze
podczas hyperosmotycznej stymulacji szybkos¢é wytwarzania neurose-
kretu w neuronach podwzgoérza jest nieproporcjonalnie mniejsza w sto-
sunku do szybko$ci przeplywu aksonalnego.

Zmiany zaobserwowane w pituicytach wskazujg na szczegélny udziat
tych komoérek w procesach metabolicznych ptata nerwowego przysad-
ki. W okresie pozbawienia zwierzat wody do picia i w pituicytach cyto-
plazma jest obfita. Wzrasta ilo$¢ siatki Srodplazmatycznej szorstkiej,
podczas gdy aparat Golgiego jest miernie rozwiniety. Podobne objawy
obserwowat Krsulovic i wsp. (1970).

Po pcdaniu plynu Ringera w pituicytach nastepuje rozbudowa stre-
fy Golgiego. Jednoczesnie w calej cytoplazmie rozmieszczona jest
zmienna liczba kropli lipidéw. W partiach obwodowych cytoplazmy wy-
stepujg osmofilne ziarnistosci, ktére budowg przypominajg ziarnistosci
neurosekrecyjne. Wystepowanie tych ziarnistosci w pituicytach u zwie-
rzgt pojonych pltynem Ringera moze posrednio przemawia¢ za udzia-
lem tych komoérek w procesach regulujacych aktywnos$¢ sekrecyjng w
okreslonych stanach fizjologicznych organizmu. W bezposredniej lgcz-
nosci z blong pituicytow pozostawatly liczne wiékna wypelnione mikro-
pecherzykami. Rufener i Dreifuss (1970) przypuszczaja, ze te mikro-
pecherzyki zawieraja acetylocholine lub inny mediator i wplywajg na
czynnos¢ pituicytow. Krsulovic i wsp. (1970) sadza, ze ziarnisto$ci os-
mofilne moga by¢ przeniesione z zakonczen nerwowych do cytoplaz-
my pituicytow na drodze mikropinocytozy (ultrafagocytozy) lub tez po-
przez system enzyméw nosnikowych. Autorzy ci na podstawie badan
autoradiograficznych wykazali odwrotng zalezno$¢ pomiedzy iloScig ma-
terialu sekrecyjnego w zakonczeniach nerwowych a iloscig i wielkoscig
osmofilnych ziarnistoSci w obrebie cytoplazmy pituicytow.

Istnieja dwa poglady dotyczace roli pituicytow. Hartmann (1958)
uwaza, ze spelniajg one te samg role co komorki -glejowe. Inni autorzy
przypisujg im funkcje zwigzang z aktywnoscig sekrecyjng (Ortmann,
1951; Kurosumi i wsp., 1964), co byloby zgodne z obecnymi spostrze-
zeniami.

Plyny ustrojowe nie sg jedynym czynnikiem, ktory wywiera wplyw
na metabolizm komoérek ustroju (Weisz, 1969). Jak sie wydaje, glownym
czynnikiem kontrolujgcym to dzialanie jest osrodkowy uklad nerwowy.
Dlatego tez w badaniach dotyczacych czynnikow stabilizujgcych prze-
miany ustrojowe, istotnym uzupelnieniem bylaby ocena ultrastruktury
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synaps w ukladzie neurosekrecyjnym podwzgorzowo-przysadkowym w
stanach zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej. Zagadnienie to jest
przedmiotem badan jednego z autoréw tej pracy.

WNIOSKI

1. Hypertoniczne odwodnienie szczuréw pobudza aktywnos¢ sekre-
cyjna neuronéw jadra nadwzrokowego i przykomorowego podwzgoérza,
ktorej towarzyszy ubytek ziarnisto$ci we widéknach plata nerwowego
przysadki.

2. Woda destylowana wyréwnuje aktywno$¢ neurondéw sekrecyjnych
w obu jadrach podwzgérza powodujgc jednoczesnie stopniowe groma-
dzenie neurosekretu we widknach ptata nerwowego przysadki, czemu
towarzyszg objawy zwyrodnienia widkien.

3. Plyn Ringera podwyzsza aktywno$¢ neuronéw sekrecyjnych pod-
wzgorza utrzymujgc jednocze$nie nieznaczng ilo$¢ ziarnistoSci neurose-
krecyjnych we wioknach plata nerwowego przysadki, czemu towarzyszg
cechy zwyrodnienia wlokien. Mozna przypuszcza¢, ze w tym procesie
pewng dotychczas nie wyjasniong role odgrywaja pituicyty.

4. Na podstawie otrzymanych wynikdw, korzystniejsze wydaje sie
podawanie do picia wody destylowanej niz ptynu Ringera w przedsta-
wionym modelu odwodnienia.

A. Jloecx, A. JauneneBuu, E. BopoBuu

DIEKTPOHHO-MUKPOCKOIIMYECKAS KAPTUHA HEMNPOCEKPETOPHON
CUCTEMBI TP OCMOTUYECKUX HAPYHIEHUAX ¥ KPBICHI

Pe3swowme

ViccnenoBaiy 9JIEKTPOHHO-MUKPOCKONIMYECKYI0 KapTUHY HaA3PUTEJIBHOTO U OKO-
JIOZKEJIy IOYKOBOro sAjpa I1oabyropbs, a TaKzKe HEepPBHOM MJ0JuM Tunodmuisa KpbIC
B XOJle OCMOTMYeCKMX Hapyllenuit. OcMOTHMUYECKMe HapylIeHMsa BbI3bIBaJiM, HE JaBas
BOJBLI AJA NUTbA B Teyeume 4 m 7 AHen, a 3aTeMm AaBad JAJA NUTbA JUCTUIIIMPO-
BaHHYI0 BOAY WM XMUAKOCTb Punrepa. MopdosioruyecKkue wuccjaeZoBaHusi BbIINOJ-
HAJUCH HENOCPEJCTBEHHO II0Cjie OKOHuauusa 00e3BOXKMBaHMA, a Takxke uepe3 4, 12,
24 y 48 yacoB OT MOMeHTa mnoxauyu XKuakocreir. O6e3BokMBaHME II0BLIIIAJIO CEK-
PETOPHYI0 aKTMBHOCTb HEMPOHOB B 000uMX sAApax mnojadyropbAa ¥ BbI3LIBAJIO yMEHb-
1IeHVe HEeNPOCEeKPEeTOPHbIX 3€PHMUCTOCTE B BOJIOKHAX HEPBHOM J0JaM runodusa.
Habaonanu pas3anuusag B 9JEKTPOHHO-MMKPOCKOMMYECKO)  KapTuHe  KMBOTHBIX,
MOUBIIMXCHA AMCTUIJIMPOBAHHOM BOAOM M KUAKOCTBI Punrepa. JIncTuiiampoBaHHAA
BOJIa BbIpaBHMBAaJjla CEKPETOPHYI0 aKTMBHOCTH HEMPOHOB MnoabGyropbs, a 3XUAKOCTb
Punrepa mnosbllIajla 9Ty aKTUMBHOCTb. Ilociie mojayM KakK AMCTMIIIMPOBAHHONM BOJBI,
TakK U KUIKOCTM PuHrepa B HEPBHON J0Jie Imnocu3a MNOABJIAJIUCL BOJIOKHA C IMPU3-
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HakamMmu Jerenepanmuyu, 6oJjiee CHUIABHBIMM y ZKMBOTHBIX, MOMUBIIMXCH KUAKOCTHIO
Punrepa.

ObpaliesHo BHMMaHMe Ha BO3MOXKHYIO POJb IMTYUILMTOB B DPEryisluu Ipouccca
HelpoceKpeunu.

A. Loesch, A. Danielewicz, J. W. Borowicz

ELECTRON MICROSCOPIC PICTURE OF NEUROSECRETORY SYSTEM
OF THE RAT DURING OSMOTIC DISTURBANCES

Summary

Ultrastructural appearance of supraoptic and paraventricular hypothalamic
nuclei and of the neurohypophysis in the rat in the course of osmotic disturban-
ces was investigated. Osmotic disturbances developed after stoping the drinking
water for 4 or 7 days followed by administration of distilled water or Ringer so-
lution as the drinking fluids. Morphological investigations were performed im-
mediately after cessation of dehydration and 4, 12, 24, 48 h after administration
of fluids. Dehydration enhanced the secretory activity of neurons in both hy-
pothalamic nuclei and effected in diminution of neurosecretory granules in
neurohypophyseal nerve processes. Electron microscopic picture of tissue of rats
given distilled water or Ringer solution differed. The administration of distilled
water made even the secretory activity of hypothalamic neurons whereas the
Ringer solution enhanced this activity. Administration of either of fluids resulted
in degeneration of some meurohypophyseal nerve processes, more marked in ani-
mals drinking Ringer solution.

The authors consider ithe role of pituicytes in regulation of mneurosecretory
process as possible.
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DARIUSZ SITKIEWICZ, MARIA SKONIECZNA, ELZBIETA ORLOWSKA,
WLODZIMIERZ BICZ

THE EFFECT OF ORGANOPHOSPHORUS INSECTICIDES ON THE

OXIDATIVE PROCESSES IN RAT BRAIN MITOCHONDRIA. COM-

PARATIVE STUDIES OF CHLORFENVINPHOS AND ITS CHEMICAL
ANALOGS *

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

Recently we have shown that oxygen analog of Ronnel inhibits mi-
tochondrial oxidoreducing enzymes and also uncouples oxidative phos-
phorylation in rat brain and liver mitochondria in vitro (Sitkiewicz
1975, 1977 and unpublished data). The effects were caused by the com-
pounds containing aromatic ring and P = O but not P = S group. Se-
veral investigators have demonstrated that other insecticides — deri-
vatives of chlorinated hydrocarbons: hexachlorphen and DDT caused
in vitro uncoupling of oxidative phosphorylation (Cammer, Moore 1972;
Byczkowski 1973). It has been reported that alkyl derivatives of orga-
nophosphates Dipterex and Dichlorvos did not affect the oxidative phos-
phorylation in mitochondria (Zalewska et al. 1977). These observations
suggest that the uncoupling activity may be connected with the pre-
sence of chlorinated aromatic ring in molecule of insecticide.

The present investigation was designed to determine the effects of
three other organophosphate insecticides on the oxidative phosphory-
lation and to check if this approach could add useful information for
understanding the relationship between the chemical structure of in-
secticide and their capacity to affect the bioenergetic processes.

Chemical structure of the compounds used in this work is given
in Fig. 1.

* The work was supported by Polish Academy of Sciences. Research Program-

me No 10.4.2.02.3.4.
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Fig. 1. Chemical structure and common name of insecticides used in experiments:
Chlorfenvinphos (Birlane) X — CIl, Ry, Ry — C;Hj;; O,0-diethyl-2-chloro-1-/2,4-
-dichlorophenyl/-vinyl phosphate; IPO-62 (Ipofos) X — Br, R;, R;—C:;H;, O,0-die-
thyl-2-bromo-1-/2,4-dichlorophenyl/-vinyl phosphate; IPO-63 (Polfos) X — Br, R,
R,—CHj;, O,0-dimethyl-2-bromo-1-/2,4-dichlorophenyl/vinyl phosphate.

Ryc. 1. Struktura chemiczna i potoczne nazwy stosowanych insektycydéw: Chlor-
fenwinfos (Birlan) X — Cl, R;, Ry;—C;H;, O,0-dwuetylo-2-chloro-1-/2,4-dwuchlo-
rofenylo/winylo fosforan; IPO-62 (Ipofos) X — Br, R;, Rye—C:H;, O,0-dwuetylo-
-2-bromo-1-/2,4-dwuchlorofenylo/winylo fosforan; IPO-63 (Polfos) X — Br, Ry,
Re—CHj;, O,0-dwumetylo-2-bromo-1-/2,4-dwuchlorofenylo/-winylofosforan.

All tested insecticides are methyl or ethyl derivatives of vinyl phos-
phates. The first position of vinyl groups is substituted by 2,4-dichlor-
phenyl radical and second position by Cl or Br. Ipofos (IPO-62) and Pol-
fos (IPO-63) are original new Polish insecticides synthetized in the In-
stitute of Organic Industry, Warsaw.

MATERIAL AND METHODS

Adult male albino rats, fed a commercial diet with water ad libi-
tum, weighing 200—220 g, were used in all experiments.

Preparation of mitochondria. After decapitation of rats,
cerebral hemispheres were immediately removed and rinsed with the
isolation medium (225 mM mannitol, 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. For isolation of brain mitochondrial
fractions procedure of Moore and Jobsis (1970) was used. All proce-
dures were carried out at 0—4° C.

Enzymatic assays. The succinate dehydrogenase activity was
determined by the spectrophotometric methods of King (1963). The
cytochrome oxidase activity was assayed spectrophotometrically accor-
ding to Smith (1954).

Protein was determined by the biuret method (Layne 1957). Protein
and enzyme activities determinations were performed immediately af-
ter solubilization of mitochondrial fractions with sodium deoxycholate
(final concentration.0,5%).

Oxygen consumption with succinate as substrate and oxidative phos-
phorylation were measured polarographically using a stationary plati-
num-silver Clark’s type oxygen electrode (Estabrock 1967). Oxygen
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uptake in the presence of succinate as substrate (3,5 mM) was defined
as state 4 respiration. State 3 respiration was refered according to
Chance and Hollunger (1961) as respiration in the presence of both suc-
cinate and ADP (600 nmoles). Other details of the methods as described
previously (Rakowska et al. 1976).

Chemicals. Purified Chlorfenvinphos 96% (Birlane) was obtained
from Shell. Preparations IPO-62 and IPO-63, purity 84% and 93% res-
pectively, were obtained from the Institute of Organic Industry, War-
saw. All other chemicals were of the highest purity grade available.

RESULTS

The effects of Chlorfenvinphos, as well as preparations IPO-62 and
IPO-63 on the respiration of rat brain mitochondria are summarized in
Table 1.

The oxidation of succinate in state 4 respiration was only slightly,
if any, affected by the insecticides in a range of concentrations from
25 to 100 uM. Chlorfenvinphos (100 uM) inhibits almost completly the
state 3 respiration with succinate as substrate. This insecticide also
inhibited the phosphorylation of ADP and respiratory control (ADP
did not induce the stimulation of respiratory rate). Preparations IPO-
-62 and IPO-63 at the same concentrations, caused the decrease in the
oxygen uptake in state 3 respiration but to minor degree than Chlor-
fenvinphos. The highest concentrations of IPO-62 and IPO-63, howe-
over, caused the inhibition of oxygen consumption for 32,2 and 35,1%
respectively of control value. In the presence of these insecticides the
decrease of ADP/O index and respiratory control ratio were observed.

ADP-stimulated respiration was completely inhibited by preparations
IPO-62 and IPO-63 in concentrations 500 uM, as demonstrated in Fig. 2.

IPO-62 (500 nwM) caused the decrease of the respiratory rate from 23
mumoles Oy/min to 8,5 mumoles O,/min. Addition of ADP did not indu-
ce the stimulation of respiratory rate. Preparation IPO-63 (500 uwM) did
not affect the state 4 respiration but after addition of ADP, the respi-
ratory rate decreased from 31,55 mumoles O,/min to 12,561 muwmoles
O,/min. The same effect of Chlorfenvinphos was observed already in
100 uM concentration.

The observed inhibition of succinate oxidation in the presence of
ADP (state 3 respiration), could ke due to reduction of the respiratory
chain enzymes activities by studied insecticides. In further experi-
ments, the effect of Chlorfenvinphos and preparations IPO-62 and
IPO-63 on the activities of succinate dehydrogenase and cytochrome
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Table 1. Effect of Chlorfenvinphos, IPO-62 and IPO-63 on the oxygen uptake and respi-
ratory control of rat brain mitochondria

Tabela 1. Wplyw Chlorfenwinfosu oraz IP0O-62 i TPO-63 na zuzycie tlenu i kontole oddecho-
wa frakeji mitochondrialnych mézgu szezura

Insecticide Oxygen uptake ADP/O RCR
concentration
(mgmole O, /min/mg protein)

Stezenie Zuzycie tlenu X X
insektycydu (mgmole O,/min/mg bialtka)
state 4 state 3
stan 4 stan 3
Control 8.7140.77 46.54-+-1.32 1.96 6.45
Kontrola
Chlorfenvin-
phos
50 uM 9.29+0.70 13.0941.10** 1.33 1.50
75 10.14+1.20 12.25+4 0.80** %) )
100 8.454-0.60 8.45+0.60** *) *)
1PO-62
25 uM 10.96 +0.47 48.64+0.20 1.81 2.89
50 10.13+0.35 45.44+1.55 1.65 1.93
75 8.59+0.52 32.584-0.37** 1.564 1.84
100 8.62-+0.50 32.5240.38** 1.43 1577
IPO-63
25 uM 8.4240.26 38.21+1.22 1.80 8.01
50 8.90+0.12 33.18-+1.46 1.71 7.44
75 9.534-0.68 31.16 4+ 0.49** 1.61 9.22
100 11.154-0.82 30.24 1 2.32%* 1.51 5.71

Results are mean values (X) -+ standerd error of the mean.

Wyniki przedstawiono jako érednie arytmetyezne (X) - érednie odchylenie od éredniej aryt-
metycznej.

Number of animals in each group was 5

Liczba zwierzat w kazdej grupie wynosila 5

RCR — respiratory control ratio

RCR — wspolezynnik kontroli oddechowej

**signiticantly different at p< 0,05

**roznice znaczace z p< 0,05

*) not detectable

*) nieoznaczalne

oxidase were investigated. The results of these experiments are shown
in Table 2.

Chlorfenvinphos in the concentrations from 10 to 100 wM did not
produce changes in the activities of both mitochondrial oxidoreducta-
ses. Very slight changes in the activities were not statistically signifi-
cant at p <0,05. The same concentrations (10—100 uM) of compounds
IPO-62 and IPO-63 also did not affect the activities of succinate de-
hydrogenase and cytochrome oxidase. Low solubility of these compo-
unds in water makes impossible the spectrophotometric determination
of the enzymes activities in the presence of effective concentrations of
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Fig. 2. Bffect of Chlorfenvinphos and compounds IPO-62 and IPO-63 on the res-
piration of rat brain mitochondria. Succinate (succ.), ADP and insecticides were
added as shown. The numbers next to the traces are rats of respiration in mumo-
les of oxygen/min. Insecticides were added to the incubation mixture in ethanol
solutions in concentration as shown. Final concentrations in all experiments we-
re 0,48%. A — Chlorfenvinphos, B — IPO-62, C — IPO-63.
Ryc. 2. Wplyw Chlorfenwinfosu oraz zwigzkéw IPO-62 i IPO-63 na oddychanie
frakcji mitochondrialnych mézgu szczura. Bursztynian (succ.), ADP i insektycydy
byly dodawane jak pokazano, w roztworze etanolowym. Koncowe stezenie eta-
nolu wynosilo we wszystkich przypadkach 0,48%. Liczby przy liniach oznaczaja
szybko$¢ zuzycia tlenu w mumolach tlenu/min. A — Chlorfenwinfos, B — IPO-62,
C — IPO-63.

Amin
—_—

insecticides which inhibited the oxygen uptake in polarographic measu-
rements.
DISCUSSION
The obtained results suggest that Chlorfenvinphos is the stronger
inhibitor of state 3 respiration than its chemical analogs IPO-62 and
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Table 2. Effect of Chlorfenvinphos, IP0O-62 and IPO-63 on the succinate dehydrogennse and
cytochrome oxidase activities in rat brain mitochondria

Tabela 2. Wplyw Chlorfenwinfosu oraz IPO-62 i IP0O-63 na aktywnos¢ dehydrogenazy bur-
sztynianowej i oksydazy cytochromowej frakeji mitochondrialnych moézgu szezura

Insecticide Cytochrome oxidase Succinate dehydrogenase
concentration k. sec-'.mg protein-! pmoles.min-'mg protein-!
Staren Oksydaza cytochromowa Dehydrogenaza bursztynianowa
tezenie 1 . | g S
. k. sek-'.mg bialka pmole.min-'.mg bialka
insektycydu o < d
X He % x:-82 %
Control 0.44-40.03 (9) 100 14.45-+0.49 (10) 100
Kontrola

Chlorfenvin-

phos
10 uM 0.38-+0.09 (5) 86,3 14.114-0.78 (5) 99,7
28 0.434-0.06 (4) 97.7 12.66+1.19 (5) 86.8
50 0.49+0.06 (4) 11,3 14.19-+-0.75 (5) 98,2
75 0.38+0.07 (4) 86,3 12.714-0.66 (5) 87.9
100 0.41-+0.05 (4) 93,2 12.7564+-0.78 (5) 88,2
TPO-62
10 uM 0.444+0.01 (4) 100 17.241-2.98 (5) 119,8
25 0.46 4+0.06 (4) 104,5 16.38 4-2.26 (5) 113,3
50 0.4240.005 (4) 95,5 16.01 +1.61 (5) 110,8
75 0.404-0.07 (4) 90.9 14.104-2.51 (5) 97,6
100 0.42+0.07 (6) 95,5 14.104+2.03 (6) 97,6
1PO-63
10 uM 0.52+0.05 (4) 118,2 15.47 +1.62 (5) 107,1
25 0.53 +0.04 (4) 120,56 17.764-2.59 (5) 122,8
50 0.49-4-0.05 (4) 111,4 17.32+2.68 (5) 119,9
75 0.474-0.04 (4) 106,8 17.67+1.74 (5) 121,6
100 0.45-+0.04 (6) 102,2 17.66 +2.31 (6) 122,2

The activities of both enzymes were determined immediately after solubiliza-
tion of mitochondrial fractions with sodium deoxycholate (final concentra-
tion 0,5%).

Aktywno$é obu enzymoéw oznaczano we frakcjach mitochondrialnych bezpo-
$rednio po solubilizacji dezoksycholanem sodu (stezenie koncowe 0,5%).
x+Sx — arithmetic mean T standard error of the mean
x+8x — s$rednia arytmetyczna + $rednie odchylenie od $redniej arytmetycznej.

In parenthesis are shown number of experiments.

W nawiasach podano liczbe doéwiadczen.

IPO-63. All three compounds contain the chlorinated aromatic ring. In
molecule of Chlorfenvinphos the second position of vinyl group is sub-
stituted by Cl, while in IPO-62 and IPO-63 by Br. This difference is
probably responsible for stronger inhibitory action of Chlorfenvinphos.

The lack of inhibition of the mitochondrial oxidoreductases activi-
ties indicate that the inhibition of state 3 respiration is not due to mo-
dification of respiratory chain. Paralell studies have shown that Chlor-
fenvinphos did not inhibit DNP-stimulated respiration of liver mito-
chondrial fractions (Ortowska 1976). This suggests that the effects of
investigated insecticides are probably connected with disturbances of
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oxidative phosphorylation. The mode of action of Chlorfenvinphos and
its analogs is unknown. It is possible that these compounds are inhibi-
tors of coupled oxidative phosphorylation. On the other hand, the in-
hibition of state 3 respiration may be related to their inhibitory action
on adenine nucleotide translocase.

Both inhibitors of oxidative phosphorylation and inhibitors of adeni-
ne nucleotide carrier caused very similar effects on mitochondrial res-
piration (Halder, Demetriou 1975, Chavez, Klapp 1975). These effects
rely on inhibition of ADP stimulated respiration without affecting sta-
te 4 respiration.

Inhibitors of adenine nucleotide transport have three negative char-
ges which play an important role in their inhibitory effect (Vignais,
Vignais 1964; Weideman et al. 1970). Organophosphorus insecticides, ho-
wever, contain relatively positive phosphorus atom (Corbett 1974). The-
se facts suggest that Chlorfenvinphos could have an oligomycin-like
effect i.e. the inhibition of oxidative phosphorylation. The inhibition
of phosphate transport across mitochondrial membranes is the next
object for consideration on mechanism of Chlorfenvinphos action. Di-
rect evidence for the site of action of these insecticides would have to
come from measurements of exchange of ADP and ATP and ATPase
activity.

Previously we have suggested that insecticide containing 2,4,5-tri-
chlorphenyl radical — the oxygen analog of Ronnel, may be an uncou-
pler of oxidative phosphorylation (Sitkiewicz 1975). Present results
indicate, that organophosphorus compounds which contain 2,4-dichlor-
phenyl ring are not uncouplers of oxidative phosphorylation but can al-
ter the processes of ATP formation on the site of transfer of high ener-
gy bonds.
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D. Sitkiewicz, M. Skonieczna. E. Orlowska, W. Bicz

WPLYW FOSFOROORGANICZNYCH INSEKTYCYDOW NA PROCESY
UTLENIANIA W MITOCHONDRIACH MOZGU SZCZURA. BADANIA
POROWNAWCZE CHLORFENWINFOSU I JEGO CHEMICZNYCH ANALOGOW

Streszczenie

Zbadano wplyw trzech pestycydow fosforoorganicznych — chlorfenwinfosu
oraz jego analogbw strukturalnych IPO-62 i IPO-63 na procesy oksydacyjnej fos-
forylacji w mitochondriach mézgu szczura. Pomiar zuzycia tlenu przez frakcje
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mitochondrialng prowadzono metoda polarograficzng przy wuzyciu stacjonarnej
elektrody platynowo-srebrowej typu Clarka. Aktywno$ci dehydrogenazy burszty-
nianowej i oksydazy cytochromowej oznaczano w solubilizowanej frakcji mito-
chondrialnej metodami spektrofotometryicznymi.

Wykazano, ze wszystkie badane zwigzki hamuja zuzycie tlenu w stanie 3 od-
dychania, przy czym mnajsilniejsze dziatanie inhibitorowe stwierdzono w przypad-
ku chlorfenwinfosu. Badane preparaty w stezeniach 25—75 uM nie wykazywaly
wplywu na stan 4 oddychania mitochondriéw w obecno$ci bursztynianu. Ponadto
nie stwierdzono zmian w aktywnosci dehydrogenazy bursztynianowej i oksydazy
cytochromowej pod wplywem badanych pestycydow. Na podstawie uzyskanych
wynikéw autorzy sugeruja, ze obserwowane zmiany nie sa bezposrednio zwigzane
z zaburzeniami w transporcie elektronéw lecz ze zmianami w oksydacyjnej fos-
forylacji. Mechanizm tego dzialania moze polega¢ na =zaburzeniu w transporcie
nieorganicznego fosforanu lub ADP — ATP.

. CurkeBuny, M. Ckoneuna, E. Opnoecka, B. Buu

BIUAHUE POCPOOPTAHUYECKUX MHCEKTUIIMIOB HA ITPOIIECCEHI
OKUCJIEHUSA B MUTOXOHJIPUAX MO3PA KPBICBL. CPABHUTEJIBHBIE
VCCIEIOBAHUA XJIOPPEHBMH®POCA U ETO0 XVMUYECKUX AHAJOI'OB

Pe3some
UccnenoBano BauaHue Tpex ¢ocdoopraHnyeckKux IEeCTULUA0B — XJOP(EeHBUH-
doca m ero cTpykTypHbIX ananoroB IPO-62 u IPO-63, — Ha mnpoiecchbl OKMUCIN-

TeNBLHOro (PoChOPUIMPOBAHUA B MUTOXOHJADPUAX MO3ra KpbIChl M3mepenue moTpe6-
JeHMuA KMUCJIOpOoJa MUTOXOHJAPMAJbHOM (pPaKLUMeill MPOBOIMIM NOJApOorpaduyecKuM
MEeTOZIOM IIPM MCIIOJb30BaHMM CTALMOHAPHOTO IIJIATMHOBO-CepebpAHOro 9JeKTpoaa
tuna Kiapka. AKTUBHOCTH CyKUMHATAETMAPOTeHa3bl M LMTOXPOMOKCMJA3bI ONpeze-
NAaM B CONMIOOMIM3MPOBAHHOM MUTOXOHAPUAJbLHOM (pakuuyu CrnekTpodOTOMETPU-
YECKMMM METOJaMMU. |

Iloka3aHo, 4YTO BCe MCCJIEI0BaHHbIE COEAMHEHMs IIOAABJIAIOT IoTpebiienne Kuc-
Jopoja B COCTOAHMM 3 JbIXaHuA, NpudeM Haubojiee CUIbHOE MHIMOMpyIOllee nemncT-
BME OTMEYeHO B ciiydae xJopdenBuiicoca. McenenoBanHble MpernapaTtbl B KOHIEH-
Tpauuu 25—75 MKM He NpPOABIAJM BJIMAHUA HaA COCTOAHME 4 ABIXaHMUA MOTOXOHAPMIA
B NPUCYTCTBUM CyKimHarta. Kpome TOro, He yCTAaHOBJIEHO M3MEHEHMII aKTUBHOCTU
CYKIMHAT/AETMPOreHasbl M IMTOXPOMOKCHMAA3bl II0J] BJIMAHMEM  MCCJEJ0BaHHBIX
necTuumoB. Ha OCHOBaHMM MOJYyYEHHBIX pPe3yJbTaTOB aBTOPBI IPEAIOJiaraloT, 4TO
nabiroaeMbple M3MeHEHMA HE CBA3aHbl HENOCPEeJACTBEHHO € HapyLIeHMAMM TpaHC-
IIopTa 5JeKTPOHOB, a CBA3AaHBbI ¢ M3MEHEHMAMM OKMCIMTEIHbHOTO (hochopmuamnpoBaHus.
MexaHMU3M 9TOTO JEMCTBMA MOIKET OCHOBBIBATBCA HAa HapPyLIEeHMM TPaHCIOpPTa Heopra-
Huyeckoro ocdara unau AJLDP-ATOD.

REFERENCES

1. Byczkowski J.: The effect of p,p’-DDT (Dicophane) and its main meta-
bolites on the respiration of rat liver mitochondria. Arch. Toxikol., 1973,
31, 137—145.

2. Cammer W., Moore C. L.: The effect of hexachlorphene on the respiration
of brain and liver mitochondria. Biochem. Biophys. Res. Comm., 1972, 46,
1887—1894.

http://rcin.org.pl



Nr 4

10.

L1

12.

13.

14.

15.

16.

L

18.

19.

Brain metabolism after Chlorfenvinphos action 495

Chance B., Hollunger G.: The interaction of energy and electron transfer
reactions in mitochondria. J. Biol. Chem., 1961, 236, 1534—1543.

. Chavez E. Klapp M.: A new inhibitor of adenine nucleotide translocase

in mitochondria: agaric acid. Biochem. Biophys. Res. Comm., 1975, 67, 272—
—278.

Corbett J. R.: The biochemical mode of action of pesticides. Academic
Prezs, London, New York, 1974, 109.

Estabrook R. W.: Mitochondrial respiratory control and the polarographic
measurements of ADP/O rations. In: Methods in enzymology, Eds: R. W.
Estabrook, M. E. Pullman, Academic Press, New York, 1967, 10, 41—47.
Halder H. J., Demetriou I. M.: A new inhibitor of coupled oxidative phos-
phorylation. 5-Hydroxynaphtalenedicarboxylic anhydride a derivative of a
carcinogenic polynuclear hydrocarbon. Biochemistry, 1975, 14, 5374—5378.
King T. E.: Reconstruction of respiratory chain enzy'mes system. J. Biol.
Chem., 1963, 238, 4032—4036.

Layne E.: Spectrophotometric and turbidimetric methods for measuring
proteins. In: Methods in enzymology, Eds: S. P. Colowick, N. O. Kaplan,
Academic Press, New York, 1957, 3, 447—454.

Moore C. L., Jobsis F. F..: Some studies on the control of respiration in
rat brain mitochondrial preparation. Arch. Biochem. Biophys., 1970, 138,
295—305.

Ortowska E.: Wplyw insektycydéw fosforoorganicznych chlorfenwinfosu
oraz prepratow IPO-62 i IPO-63 na oksydacyjng fosforylacje frakcji mito-
chondrialnych watroby i mo6zgu szczura. Praca dypl. A. M., Warszawa, 1976.
Rakowska I, Dybowska A. Malatynska E. Kielducka A.: The activities of
some oxidoreductases and respiratory control in rat brain mitochondria fol-
lowing Fenchlorphos intoxication. Neuropat. Pol., 1976, 14, 461—469.
Sitkiewicz D.: Procesy utleniania w mitochondriach osrodkowego ukladu
nerwowego i watroby szczura w nastepstwie dzialania insektycydow tio-
fosforoorganicznych. Praca doktorska, A.M., Warszawa, 1975.

Sitkiewicz D., Rakowska 1., Skonieczna M. Chajdak A.: Effect of Ronnel
and its oxygen analog on the succinate oxidation by rat brain and liver
homogenates and mitochondria. Post. Biochem. Physiol., 1977, 7, 501—509.
Sitkiewicz D.: The effect of Ronnel, Malathion and their oxygen analogs
on respiration of rat brain and liver mitochondria, unpublished.

Smith L.: A study of some oxidative enzymes of bakers yeast. Arch. Bio-
chem. Biophys., 1954, 50, 285—298.

Weideman M. J., Erdelt H., Kingeberg M.: Effect of bongkrekic acid on
the adenine nucleotide carrier in mitochondria: tightening of adenine nuc-
leotide binding and differentation between inner and outher site. Biochem.
Biophys. Res. Comm., 1970, 39, 363—370.

Vignais P. V., Vignais P. M.: Effect of ADP on the inhibition of oxidative
phosphorylation by potassium atractylate. Biochem. Biophys. Res. Comm.,
1964, 14, 559—564.

Zalewska Z.. Jurkiewicz G., Wenzel G.: Oksydacyjna fosforylacja i aktyw-
no$¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej moézgu szczura w nastepstwie
zatrucia wustroju Dichlorfosem i Trichlorfonem. Bromat. Chem. Toksykol.,
1977, 10, 357—365.

Authors’ address: Department of Drug Metabolism, Instjtute of Bjopharmacy,
1 Banacha Str., 02-097 Warszawa

http://rcin.org.pl



cd. ze str. 472

Ten wlasnie stosunek dla pionieré6w i odkrywcéw neuropatologii uznaé nalezy za
bardzo milag ceche opracowania. W tekscie opracowania zawarte sg liczne odnos-
niki do pozycji monograficznych, omawiajacych poszczegblne zagadnienia szcze-
gotowe, do ktoérych autor odsyla zainteresowanego czytelnika. Jedynym zarzutem
jaki mozna w tym wzgledzie postawi¢ autorowi jest jednostronny wyboér pismien-
nictwa. Jest ono w przewazajgcej czesci anglosaskie z niewielkimi tylko uzupet-
nieniami, gléwnie zreszta historycznymi — francuskimi, niemieckimi i hiszpan-
skimi. Badania autoréw poza tymi obszarami jezykowymi wniosly réwniez inte-
resujgce i wazne spostrzezenia w dziedzinie patologii rdzenia kregowego.

Autor przeznacza swoje opracowanie przede wszystkim dla neurologéw i neu-
rochirurgdbw oraz tych wszystkich specjalistow, ktérzy zajmuja sie leczeniem i re-
habilitacjg ludzi z uszkodzeniami rdzenia. Wyraza réwniez nadzieje, ze ksigzka
znajdzie czytelnikow ogoélnych patomorfologow i zacheci ich do czestszego zajmo-
wania sie patologia rdzenia. Jestem gleboko przeswiadczony, ze ksigzka J. T.
Hughesa powinna znalez¢ sie w podrecznym ksiegozbiorze kazdego, kto styka sie
z tej czy innej pozycji z patologia ukladu nerwowego i kregostupa. Skorzysta z
niej zaréwno patomorfolog, neurolog, neurochirurg, jak i specjalista z zakresu
rehabilitacji, pediatrii i gerontologii. Wyniesie z niej wiele korzysci i neuropa-
tolog, ktéremu powinna ponadto przypomnie¢, ze rdzen kregowy stanowi inte-
gralnag czes¢ osrodkowego ukladu nerwowego.

M. J. Mossakowski
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LUBOMIRA DYDYK, ANDRZEJ PIEKARCZYK, TADEUSZ SZRETER,
JADWIGA PROKOPCZYK

WPLYW NORMOBARYCZNEJ HIPEROKSJI
NA ZAWARTOSC GLIKOGENU
W DOJRZEWAJACYM MOZGU KROLIKA

Pracownia Neuropatologii Rozwojowej Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN
Kierownik: doc. dr med. M. Dambska
Zaklad Farmakologii Instytutu Matki i Dziecka
Kierownik: dr n. biol. J. Prokopczyk
Oddzial Intensywnej Terapii i Reanimacji Szpitala Klinicznego
im. Prof. M. Michalowicza, Warszawa
Ordynator: doc. dr med. T. Sczreter

Osrodkowy uklad nerwowy (oun) ssakéw jest po watrobie i mig$niach
trzecim z kolei narzgdem, w ktérym gromadzi si¢ glikogen. Stanowi on
1/4 catkowitej rezerwy energetycznej oun i odgrywa wazng role w me-
tabolizmie moézgu (Bruner i wsp. 1971; Edwards, Rogers 1972; Wata-
nabe, Passonneau 1973). Gromadzenie sie glikogenu w oun ssakow jest
nieswoistg reakcjg na dzialanie réznych czynnikéw fizjologicznych i pa-
tologicznych. Jednym z podstawowych czynnik6w prowadzgcych do
zmian zawartosci glikogenu w mézgu jest niedotlenienie. Wplyw hipok-
sji 1 ischemii na zawartos¢ glikogenu w oun wykazaly badania licznych
autoréw (Hager, 1966; Hirano i wsp. 1967; Bakay i Lee, 1968; Mossa-
kowski i wsp. 1968; Ibrahim i wsp. 1968, 1970; Rivera i wsp. 1970; Cro-
well i wsp. 1971; Mossakowski i Zelman 1971; Pronaszko-Kurczynska
1 wsp. 1971; Long i wsp. 1972; Mossakowski i wsp. 1973; Smialek i wsp.
1973; Ito i wsp. 1974). Wplyw oddychania czystym tlenem na zmiane
poziomu glikogenu w mozgu dorostych szezurow wykazali Gercken i
Preuss (1969). Celem naszej pracy bylo zbadanie wplywu normobarycz-
nej hiperoksji na zawartos¢ glikogenu w mozgu krolika w okresie jego
dojrzewania.

Neuropatologia Polska — 4
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MATERIAL I METODY

Prace wykonano na 60 noworodkach kréliczych i 45 kroélikach 20-
-dniowych. Do ustalenia zawartosci glikogenu w moézgu w warunkach
prawidlowych uzyto 16 noworodkow i 11 kroélikéw 20-dniowych. Pozo-
stale kroliki uzyto do doswiadczen (25 noworodkow i 19 krolikow 20-
-dniowych) i do badan kontrolnych (19 noworodkéw i 15 krolikow 20-
-dniowych). Zwierzeta doswiadczalne umieszczano w komorze z cigg-
lym przeplywem tlenu. Zwierzeta kontrolne umieszczano w komorze
z cigglym przeplywem powietrza (4 1/min.). Czas przebywania zwierzat
w komorach wynosit 6 godzin w I grupie doswiadczalnej i I grupie
kontrolnej i 24 godziny w II grupie do$wiadczalnej i II grupie kontrol-
nej. Cisnienie w komorze odpowiadalo ciSnieniu barometrycznemu
i wynosilo 760—765 mm Hg. Temperatura wahala sie w granicach
25—27° C. Stezenie dwutlenku wegla (oznaczane kapnografem f-my
Godart) wynosilo $rednio 0,1%. Stezenie tlenu w komorze tlenowej
(oznaczane oksytestem f-my Hartman-Braun) wynosilo $rednio 91,5%.

Material do badan rpobierano w narkozie eterowej. Do prowadzenia
narkozy postugiwano sie mala komorg gazowa. Zwierzeta poddane dzia-
taniu hiperoksji znieczulano stosujgc pary eteru z tlenem. Doplyw tle-
nu regulowano tak, aby stezenie tlenu wewngtrz malej komory wyneo--
sito okoto 91,5%. Zwierzeta nie poddane doswiadczeniu z nadmiarem
tlenu (norma i kontrola) znieczulano stosujgc eter z powietrzem. Po
uzyskaniu chirurgicznej narkozy, otwierano czaszke i wyjmowano mozg
w cato$ci (do badan histochemicznych), lub pobierano tylko kore mézgu
(do badan biochemicznych).

Moézgi wydobyte z czaszki dzielono czterema cigeciami w plaszczyznie
czolowej na pie¢ blokéw. Pierwsze ciecie prowadzono do przodu od
skrzyzowania nerwéw wzrokowych; drugie — na poziomie glowy jadra
ogoniastego; trzecie — przez wzgoérze i czwarte — przez opuszke. Blo-
ki utrwalano w plynie Rossmana, zatapiano w parafinie i skrawano na
skrawki grubosci okoto 10 n. Obecnos¢ glikogenu wykrywano przy po-
mocy odczynu PAS-dimedon wg metody opisanej przez Bulmera (1959).

Skrawki pobranej kory moézgu wagi okolo 100 mg przenoszono na-
tychmiast do prébéwek i dodawano 0,9 e¢m® 33% wodorotlenku potasu.
Probowki wstawiano do wrzacej lazni wodnej na 20 minut, az do zu-
pelnego rozpuszczenia tkanki i chtodzono pod biezgca wodg. Dalsze ba-
danie prowadzono sposobem opisanym przez Krisman (1962). Ekstynk-
cje w ciggu 10 min. odczytywano na spektrofotometrze Unicam SP 500
przy dilugosci fali 460 nm, wobec S$lepej proby. Zawartos¢ glikogenu
wyrazano w mg na 1 g tkanki. Wyniki poddano analizie statystycznej
postugujagc sie testem t-Studenta.
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WYNIKI

Obraz histochemiczny

Obecnos¢ zlogow glikogenu stwierdzono w mozgach zwierzat podla-
nych do$wiadczeniu z hiperoksjg, w grupach kontrolnych i w normie.
We wszystkich wymienionych grupach glikogen gromadzil sie w splocie
naczyniowkowym, podwysciotkowo i podoponowo, w jadrach opuszki i
w matych liloSciach w korze moézgu i korze moézdzku.

Zlogi glikogenu wystepowaly w neuropilu w postaci drobnych, luzno
rozsianych lub ogniskowo zageszczonych ziarnistosci, najobfitszych w
poblizu naczyn (ryc. 1). Srédkomérkows lokalizacje zlogéw obserwowa-
no jedynie w jadrach opuszki, w ktérych glikogen gromadzil sie w pe-
rikariach i wypustkach komoérek nerwowych (ryc. 2).

W moézgach noworodkéw Kkroliczych poddanych dzialaniu 6-godzin-
nej hiperoksji, w poréwnaniu z normg i kontrolg, stwierdzono wieksze
nagromadzenie ztogéw glikogenu w splocie naczyniowkowym i w ja-
drach opuszki. U noworodkéw poddanych dzialaniu 24-godzinnej hiper-
oksji, w porownaniu z normg i kontrolg, nie obserwowano wyraznych
réznic w gromadzeniu sie zlogow glikogenu.

‘W moézgach krolikow 20-dniowych, we wszystkich grupach poréwny-
wanych z odpowiednimi grupami noworodkoéw, stwierdzono wieksze na-
gromadzenie zlogéw glikogenu, ktére zaznaczalo sie szczegdlnie wyraz-
nie w korze moézgu. U tych krélikow, po 6-godzinnej i po 24-godzinnej
hiperoksji nie obserwowano réznic w gromadzeniu sie glikogenu w po-
rownaniu z normg i kontrola.

Badanie biochemiczne

Uzyskane wyniki badan przedstawiono na wykresach 1 i 2.

W grupie noworodkéw Kkroéliczych, pcziom glikogenu w korze moézgu
w normie wynosil 0,3041 mg/g tkanki. W grupie kontrolnej do 6-go-
dzinnej hiperoksji, zawartos¢ glikogenu byla nizsza o okolo 20% w sto-
sunku do normy. Po 6-godzinnym doswiadczeniu z nadmiarem tlenu
zawarto$¢ glikogenu w korze mézgu wzrastala o okoto 50% w stosun-
ku do kontroli. W grupie kontrolnej do 24-godzinnej hiperoksji stwier-
dzono obnizenie poziomu glikogenu o okolo 50% w stosunku do normy.
Po 24-godzinnym doswiadczeniu z nadmiarem tlenu, poziom glikoge-
nu byl niski i stanowit okolo 50% wartosci stwierdzanej w kontroli.

W grupie normalnych krolikéw 20-dniowych, zawartos¢ glikogenu w
korze moézgu byla wyzsza o okoto 130% w poréwnaniu z normg w gru-
pie noworodkow. W grupie kontrolnej do 6-godzinnej hiperoksji, poziom
glikogenu w poréwnaniu z normg, ulegal niewielkiemu i statystycznie
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&
Ryc. 1. Ziogi glikogenu (g) w neuropilu kory moézdzku. Kro6lik l-dniowy, po 24
godz. hiperoksji. PAS-dimedon. Pow. 200 X
Fig. 1. Glycogen (g) deposits in neuropil of the cerebellar cortex. 1-day old
rabbit, after 24 h hyperoxia. PAS-dimedon. X 200
Rye. 2. Zlogi glikogenu (g) w komoérkach jadra ruchowego nerwu V. Krolik 20-
-dniowy, po 6 godz. hiperoksji. PAS-dimedon. Pow. 400 X

Fig. 2. Glycogen (g) deposits in the cells of nucl. motorius n.V. 20 days old rab-
, after 6 h hyperoxia. PAS-dimedon. X 400
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Wykres 1. Zawartos¢ glikogenu (mg/g tkanki) w korze mézgu noworodkéw kro-
liczych w normie, po 6 godz. hiperoksji i po 24 godz. hiperoksiji.

Diagram 1. Glycogen content (mg/g tissue) in cerebral cortex of newborn rab-
bits in the norm, after 6 h hyperoxia and after 24 h hyperoxia.

o
~N
+S § c 8—
L=y S ST =)
+l c o n o+
G s = % il
ERE 2 ‘o =
i e = o
o o ~
| P o~
l = §
A - (=
(2]
s & A
N o
o N
o
norma 6-godz. hiperoksja 24-godz. hiperoksja
norm 6-hrs hyperoxia 24-hrs hyperoxia
-norma E-kontrolo |||]|||||||-doéwiadczenie
- norm control experiment
( )'-liczba zwierzqt #-$rednia arytmetyczna  s#-sSredni blqd sredniej
number of animals  arithmetic mean standard error of the' mean

Wykres 2. Zawarto$¢ glikogenu (mg/g tkanki) w korze mézgu kroélikéw 20-dnio-
wych w normie, po 6 godz. hiperoksji i po 24 godz. hiperoksji.

Diagram 2. Glycogen content (mg/g tissue) in cerebral cortex of 20 days old rab-
bits in the norm, after 6 h hyperoxia and after 24 h hyperoxia.
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nieznamiennemu obnizeniu. Po 6-godzinnym doswiadczeniu z nadmia-
rem tlenu, zawarto$¢ glikogenu obnizala sie o okolo 65% w stosunku
do kontroli. W grupie kontrolnej do 24-godzinnej hiperoksji zaznaczal sie
niewielki i statystycznie nieznamienny wzrost poziomu glikogenu w po-
réwnaniu z normg. Po 24-godzinnym doswiadczeniu z nadmiarem tle-
nu, zawarto$é glikogenu byla o okoto 73% nizsza niz w kontroli.

OMOWIENIE

Wyniki przeprowadzonych badan wykazujg duze roéznice w zawar-
tosci glikogenu w korze moézgu normalnych noworodkéw kréliczych
i krolikow 20-dniowych. Istniejgce réznice mozna tlumaczy¢ dojrzewa-
niem biatkowych ukladéw enzymatycznych, miedzy innymi fosforylazy
i syntetazy glikogenowej. Zalezno$¢ pomiedzy poziomem glikogenu a
aktywnoscig tych enzyméw w warunkach do$wiadczalnych obserwowa-
li w moézgach niedojrzatych Mossakowski i wsp. (1968) i Rivera i wsp.
(1970). Drugim czynnikiem, od ktérego zalezy niski poziom glikogenu
w okresie okoloporodowym jest duze nasilenie proceséw metabolicz-
nych. W tym okresie wazng role odgrywa przemiana beztlenowa z szyb-
kim wyczerpywaniem sie zapaséw glikogenu.

Wydaje sie, ze obnizenie poziomu glikogenu stwierdzane w korze
mézgu kontrolnych noworodkéw kréliczych, jest zwigzane z ich gto-
dzeniem. Przemawia za tym zalezno$¢ pomiegdzy obnizaniem sie pozio-
mu glikogenu i czasem przetrzymywania noworodkéw kroliczych w ko-
morze powietrznej, oraz prawie niezmieniony poziom glikogenu w ko-
rze moézgu kontrolnych krélikéw 20-dniowych, ktéore zywily sie podczas
przebywania w komorze powietrznej.

Znaczne indywidualne réznice w zawartosci glikogenu w korze moz-
gu noworodkéw kroliczych wystepuja w obu grupach kontrolnych i w
obu grupach do$wiadczalnych. Sg one zwigzane z osobniczg wrazliwos-
cig na gtéd i z réznym czasem, jaki uplynal od ostatniego karmienia.

Wzrost zawartosci glikogenu w moézgu noworodkéw kroéliczych pod-
danych dzialaniu 6-godzinnej hiperoksji, stwierdzany zaréwno w bada-
niach histochemicznych jak i biochemicznych, zastuguje na szczegélng
uwage. Wydaje sie, ze wzrost ten mozna tlumaczy¢ bezposrednim dzia-
laniem nadmiaru tlenu i niewielkim, prawdopodobnie dopiero rozpoczy-
najacym sie niedokrwieniem mozgu.

Nadmiar tlenu dzialajagcy na moézg noworodka krolika poweduje
przejscie metabolizmu beztlenowego, ktéry dominuje u noworodka, w
metabolizm tlenowy, w zwigzku z czym zmniejsza si¢ zuzycie gliko-
genu. Ponadto istniejg sugestie odno$nie bezposredniego dziatania hiper-
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vksji na wzrost poziomu glikogenu w moézgu, ktére znajdujg poparcie
w tzw. efekcie Pasteura (hamowanie glikogenolizy przez tlen).

Sugestie dotyczgce niedokrwienia moézgu noworodkéw kroliczych
poddanych dzialaniu 6-godzinnej hiperoksji, a takze wplywu niedo-
krwienia na zawarto$¢ glikogenu w korze moézgu tych zwierzat, znajdu-
ja potwierdzenie w naszych badaniach utrastrukturalnych (Dydyk i
wsp. 1976 a, b). Wykazaly one w korze mézgu noworodkéw kroliczych
poddanych dzialaniu 6-godzinnej higeroksji, niewielkie i odwracalne
zmiany komorek glejowych i nerwowych o typie zmian ischemiczno-
-hipoksyjnych. Mate nasilenie i odwracalno$¢ tych zmian pozwalaja
przypuszczaé, ze w tych warunkach komdrki glejowe i neurony kory
mozgu zachowujg zdolno$¢ do syntezy glikogenu.

W trzech pozostalych grupach doswiadczalnych (noworodki kroélicze
poddane dzialaniu 24-godzinnej hiperoksji, kroliki 20-dniowe poddane
dziataniu 6-godzinnej hiperoksji i kroliki 20-dniowe poddane dzialaniu
24-godzinnej hiperoksji) stwierdzono obnizenie zawartosci glikogenu w
korze mozgu, a badania utrastukturalne wykazaly ciezkie uszkodzenia
komorek glejowych i nieodwracalne uszkodzenia komorek nerwowych
kory mozgu (Dydyk i wsp., 1978). W nastepstwie tych uszkodzen, ko-
morki glejowe i komoérki nerwowe kory mozgu tracg zdolnos¢é do gro-
madzenia glikogenu.

Wzrost zawartosci glikogenu w korze moézgu noworodkéw kroéliczych
poddanych dzialaniu 6-godzinnej hiperoksji i stwierdzone w tych sa-
mych warunkach doswiadczalnych obnizenie zawarto$ci glikogenu w
korze moézgu krolikéw 20-dniowych, wymaga dodatkowego omdéwienia.
Istniejgce réznice mozna tlumaczy¢ wczeSniejszym wystepowaniem re-
akcji adaptacyjnych w ustroju bardziej dojrzalym. W zwigzku z tym,
skurcz naczyn moézgowych bedacy reakcjg adaptacyjng na stres wywo-
fany dzialaniem wysokiego ci$nienia czgstkowego tlenu w krwi tetni-
czej, wystepuje weze$niej u krolikow 20-dniowych i juz po 6-godzinnej
hiperoksji doprowadza u nich do znacznego niedckrwienia i niedotle-
nienia kory mozgu. Ponadto wydaje sie, ze rdéznice te nalezy interpre-
towa¢ w oparciu o réznice w dynamice procesow metabolicznych méz-
gu, w zaleznosci od stopnia dojrzalosci i utlenienia moézgu. Badania
Mossakowskiego i wsp. (1973) nad wplywem niedotlenienia na poziom
glikogenu w mozgach mlodych szczurow, wykazalty u zwierzat 1, 2 i 3-
-tygodniowych szczytowy przyrost glikogenu miedzy 12 i 48 godzing
doswiadczenia, natomiast u zwierzgt 6-tygodniowych — miedzy 6 i 12
godzing do$wiadczenia. Gercken i Preuss (1969) badajac wplyw czyste-
go tlenu na zawartosé glikogenu w modzgach mlodych szczuréow, stwier-
dzili wzrost poziomu glikogenu juz po 2 godzinach trwania doswiadcze-
nia. W oparciu o powyzsze dane moza przypuszcza¢, ze w naszych ba-
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daniach, w grupie krolikéw 20-dniowych, wzrost poziomu glikogenu
mial miejsce w pierwszych godzinach do$§wiadczenia, a nastepnie w wy-
niku utrzymujgcej sie ischemii i narastajacej hipoksji ulegal obnizeniu.

Srodkomérkowe gromadzenie sie zlogéw glikogenu w jgdrach opusz-
ki jest zwigzane z wczesniejszym, w poréwnaniu z pédtkulami moézgo-
wymi, dojrzewaniem pnia moézgu. Jest ono wyrazem dojrzato$ci komo-
rek, ktore posiadajg w pelni wyksztalcony aparat enzymatyczny nie-
zbedny dla syntezy glikogenu (Long i wsp. 1972).

WNIOSKI KONCOWE

1. Dynamika zmian zawartosci glikogenu w moézgu krolika zalezy od
dojrzalosci oun i utlenienia.

2. Sroédkomoérkowe gromadzenie sie glikogenu wystepuje wylgcznie
w dojrzatych strukurach mézgu, zawierajgcych komoérki, ktére posiada-
ja w pelni wyksztalcony aparat enzymatyczny.

A. JIpiabik, A. Ilekapubik, T. Illperep, fI. ITpOKOMIYBIK

BIUSAHUE HOPMOBAPUYECKOM TUIIEPOKCUU HA COJIEPKAHUE
TIUMKOTEHA B CO3PEBAIOIIIEM MOS3rY KPOJMKA

Peszome

WccnenoBaHo BIMAHME HOPMODapuyecKoy 'MIIEPOKCMM Ha COJepIKaHue TIJIMKOreHa
B MO3ry HOBOPOKAEHHBIX ¥ 20-IHEBHBLIX KPOJMKOB. I'McToxmmmyeckmue u 6bOuoxmmm-
YecKMue WMCClIefloBaHMA IIOKasajy, 4To 6-yacoBasgd HopMobapudyeckas TIUIEPOKCUA
BbI3bIBAET BO3pacTaHue COAEpIKaHus TJIMKOTeHa B KOpe MO3ra HOBOPOMKIEHHBIX
KPOJIMKOB, HO CHMIKEHMe ero B Kope mo3ra 20-AHEeBHBIX KpOJMKOB. Hopmobapuuec-
Kas TUIepOKCcus, AiudAlascsa 24 yaca, NPUBOAUT K CHUIKEHMIO YPOBHS TJMKOreHa
B KOpe MO3ra HOBOPOKJAEHHbIX M 20-JHEBHLIX KPOJMKOB. M3 NPOBEJEHHBIX WHCCle-
INOBaHMI CJenyeT, 4YTO: 1. MBMEHEHMA COJepPKaHUA TJMKOreHa B MO3ry 3aBUCAT OT
3PEeJIOCTY HEPBHOM CMCTEMbI M IIapLMaJIbHOTO AABJIEHUS KMUCJIOPOAAa B apTepuMalibHOMI
KpPOBM, 2. BHYTPHMKJIETOYHOE HAKOIIJIEHME TJIMKOTeHA MMEEeT MECTO MCKJIIOYUTEIbHO
B 3peJbIX CTPYKTypaX MO3ra, KJETKM KOTOPbIX 06JafarT IIOJHOCTBIO copMupo-
BaHHBIM (DEPMEHTATMBHBIM AalapaToM.

L. Dydyk, A. Piekarczyk, T. Szreter, J. Prokopczyk

THE EFFECT OF NORMOBARIC HYPEROXIA ON THE GLYCOGEN CONTENT
IN MATURING RABBIT BRAIN

Summary

The effect of normobaric hyperoxia on the glyicogen content in the brain of
newborn and 20 days old rabbits was investigated. Histochemical and biochemi-
cal study demonstrated that 6 h normobaric hyperoxia causes the increase of gly-
cogen content in the cerebral cortex of the newborns and the decrease of gly-
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cogen in the cerebral cortex of the 20 days old rabbits. Normobaric hyperoxia
lasting for 24 h causes the decrease of glycogen level in the cerebral cortex of
both, newborns and 20 days old rabbits. It is concluded that the changes in gly-
cogen content depend on the maturity of central nervous system and the partial
oxygen pressure in the arterial blood. Intracellular glycogen accumulation is
present only in the mature cerebral structures, the cells of which contain fully
developed enzymatic system.
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MIROSLAW J. MCSSAKOWSKI, ROMAN GADAMSKI

ZABURZENIA MIKROKRAZENIA MOZGOWEGO
U CHOMIKOW MONGOLSKICH (Meriones unguiculatus)
PO JEDNOSTRONNYM PODWIAZANIU TETNICY SZYJNEJ
WSPOLNEJ

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr hab. med. M. J. Mossakoxski

Zaburzeniom mikrokrgzenia moézgowego przypisuje sie istotng role w
patogenezie nieprawidiowosci metakolicznych i strukturalnych w osrod-
kowym uktadzie nerwowym w roéznych typach niedotlenienia (Brown,
Brierley 1968, Ginsberg, Myers 1974, Mossakowski, Zelman 1975, Zel-
man, Mossakowski 1975). Zwrocono przy tym uwage na fakt, ze zroz-
nicowane w swoim charakterze i dynamice zaburzenia mikrokrgzenia
mézgowego wystepowaly nie tylko w okresie dziatania czynnika szko-
dliwego, lecz utrzymywatly sie przez dluzszy czas (do 48 godzin) po je-
go ustaniu (Mossakowsski 1974, 1975, Wierzba 1977).

W badaniach nad skutkami niedokrwienia osrodkowego ukladu ner-
wowego, prowadzonych na chomikach mongolskich z jednostronnym
okresowym podwigzaniem tetnicy szyjnej wspélnej wykazano wystepo-
wanie uszkodzen mozgu, zréznicowanych w nasileniu i w czasie ujaw-
niania sie w zaleznosci od diugosci trwania niedokrwienia. Przy czym
zmiany te wystepowaly nie tylko po stronie podwigzanej tetnicy szyj-
nej, lecz rowniez, acz w znacznie mniejszym nasileniu w potkuli prze-
ciwlegtej (Ito i wsp. 1975, Klatzo 1975, Mossakowski, Gadamski 1977).
Wobec nieprawidlowosci uksztaltowania tetniczego pierscienia podsta-
wy moézgu, wystepujacej u okolo 30% chomikéw mongolskich (Kahn
1972) nalezalo oczekiwaé zmian ograniczonych do potkuli zaopatrywa-
nej w krew przez niedrozng tetnice. h

Spostrzezenia te sklonily nas do oceny zachowania sie mikrokrgzenia
moézgowego u chomikéw mongolskich po jednostronnym niedokrwieniu
mozgu.
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MATERIAL I METODY

Doswiadczenie przeprowadzono na 49 dojrzalych chomikach mongol-
skich obu plci, o ciezarze ciala okolo 60—80 g. Zwierzetom doswiad-
czalnym w lekkiej narkozie eterowej zaciskano atraumatycznie wyto-
niong z peczka nerwowo-naczyniowego tetnice szyjna wspélng lewg na
okres 5, 10 i 15 min. Po zwolnieniu zacisku rane zeszywano szwem
skornym. Zwierzeta wszystkich grup dekapitowano bez narkozy, bez-
posrednio po zdjeciu zacisku z tetnicy szyjnej, a nastepnie po 1, 3, 6,
12, 24 i 48 godzinnym przezyciu. Mézgi utrwalano w 10% formalinie
i krojono na bloki cieciami w plaszczyznie czotowej, prowadzonymi na
wysokosci przedniego odcinka zwojow podstawy, w peilni rozwinietych
zwo0jow podstawy z calkowitym przekrojem zawoju hipokampa oraz
pogranicza mostu i opuszki. Wolno plywajgce skrawki z mikrotomu za-
mrozeniowego barwiono wg benzydynowej metody Pickwortha.

W oparciu o kliniczne kryteria Kahna (1972) zwierzeta doswiadczal-
ne podzielono na grupe objawowg i bezobjawowag. W grupie zwierzat
objawowych, bezposrednio po wyjsciu z narkozy obserwowano ruchy
rotacyjne dookota dlugiej osi ciala lub rzadziej krecenie sie po obwo-
dzie kola o $rednicy 15—20 ¢cm w kierunku podwigzanej tetnicy. U
zwierzat bezobjawowych nie obserwowano zadnych nieprawidlowosci
neurclogicznych, poza zespolem Hornera. U zwierzat zabijanych bezpo-
$rednio po niedokrwieniu o zaliczeniu do grupy objawowej decydowato
zbledniecie powierzchni poétkuli mézgu po stronie zaciSnietej tetnicy
szyjnej.

Dwa chomiki nie poddane zadnym zabiegom doswiadczalnym stuzyty
jako kontrole.

WYNIKI

U zwierzat kontrolnych bogatg sie¢ naczyniowg kory mozgu charak-
teryzuje warstwowy uklad angioarchitektoniczny odpowiadajacy war-
stwowej strukturze kory. Wieksze naczynia tetnicze i zylne przebiega-
ja promieniscie w stosunku do jej powierzchni. W zawoju hipokampa
zwraca uwage zageszczenie sieci naczyn wlosowatych w warstwie ko-
morek piramidowych. Jgdra podstawy i wzgérze charakteryzuje boga-
ta, gesta sie¢ naczyniowa, nie wykazujgca typowych ukladéw angioar-
chitektonicznych. Unaczynienie istoty bialej jest znacznie ubozsze niz
formacji szarych poétkul moézgu. Wyrodzniajg sie w niej liczne, stosun-
kowo szerokie naczynia zylne, ukladajgce sie réwnolegle do przebiegu
pasm wlokien nerwowych. Angioarchitektonike moézdzku charakteryzuje
zageszczenie sieci naczyn wilosowatych w warstwie ziarnistej i komoérek
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Purkinjego przy stabszym unaczynieniu warstwy drobinowej kory
i skapym blaszek istoty biale;. Sie¢ naczyniowg pnia moézgu wyréznia
naprzemienna mozaika zageszczen i rozrzedzen kapilarnych odpowiada-
jacych ugrupowaniom istoty szarej i bialej.

Grupa zwierzagt cbjawowych Podstawowy wzorzec nie-
prawidlowosci obrazu morfologicznego sieci naczyniowej w strukturach
potkuli moézgu homolateralnej do podwiagzanej tetnicy szyjnej byt po-
dokny u wszystkich zwierzgt. Jednakowa byla topografia zmian i te
same obszary najglebszych nieprawidlowosci. Najbardziej nasilone
zmiany spostrzegano w korze moézgu na powierzchni wypuklej poétkuli
w jel przednim odcinku, w jadrach podstawy, wzgérzu i w zawoju hi-
pokampa. Znacznie slabiej wyrazone nieprawidlowosci wystepowaly w
korze mozgu na podstawowej powierzchni poétkuli. Miejscem predylek-
cyjnym czesto spotykanych, giebokich zaburzen obrazu morfologiczne-
go sieci naczyniowej byly boczne ugrupowania jader wzgorza.

Wyraine zréznicowanie nasilenia i dynamiki zmian w obrazie mor-
fologicznym sieci naczyniowej mdzgu w poszczegbélnych grupach zwie-
rzgt uvzasadnia ich oddzielne oméwienie.

U zwierzat, u ktérych podwigzanie tetnicy szyjnej trwalo 5 min.
zwolnienie zacisku prowadzilo do pojawienia sie umiarkowanych cech
przekrwienia wszystkich formacji szarych pétkuli, nakladajgcych sie na
skadingd niezmieniony obraz ich sieci naczyniowej (ryc. 1). Cechy prze-
krwienia wyrazaly sie kogatszym wypelnieniem elementami krwi pro-
mienistych naczyn kory moézgu oraz wiekszych zyl jader podstawy
i wzgoérza. Po uplywie godziny obserwowano zubozenie sieci naczyn
wlosowatych z réwnoczesnym nieréwnomiernym rozlozeniem przepel-
nionych krwig zyl. Zjawisko to bylo jeszcze wyrazniejsze w 3 godz. po
zwolnieniu zacisku (ryc. 2) i prowadzilo do zatarcia prawidlowej angio-
architektoniki kory mozgu. W 6 godz. skape wypeknienie sieci kapilar-
nej bylo wyrazne tylko w tej cze$ci kory moézgu, ktérg mozna uznac¢ za
obszar pogranicza unaczynienia tetnicy moézgu s$rodkowej i przedniej.
Towarzyszyly mu plackowate ogniska zubozenia sieci naczyn wloso-
watvch, rozsiane w korze i we wzgérzu. Normalizacja obszaru morfo-
logicznego sieci naczyniowej niedokrwionej poitkuli nastepowala po 12
godz. po zdjeciu zacisku.

U zwierzat, u ktérych niedokrwienie moézgu trwalo 10 min. bezpo-
srednio po zwolnieniu zacisku stwierdzano uogélnione cechy prze-
krwienia, obejmujgcego formacje szare i biate poétkuli. Wyrazalo sie
ono przepelnieniem wybarwionymi erytrocytami wszystkich elementow
sieci naczyniowej (ryc. 3). Przewazalo jednak przekrwienie duzych na-
czyn zylnych, zwlaszcza w korze, istocie biatej potkuli i w jadrach pod-
stawy (ryc. 4). Po uplywie godziny wypelnienie sieci naczyn wlosowa-
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tych zmniejszalo sie, duze zyly byly nadal znacznie poszerzone. Ude-
rzajgcym zjawiskiem bylo nieré6wnomierne rozlozenie przepelnionych
krwig naczyn zylnych (ryc. 5). Te same nieprawidiowosci obrazu mor-
fologicznego wystepowaly w 3 godzinie po niedokrwieniu. Zwracato
uwage bogate wypelnienie krwig naczyn poltozonych w bezposrednim
sgsiedztwie pol ze zubozalg siecig naczyn wlosowatych. Zjawisko to by-
lo szczegdlnie nasilone w obszarach pogranicza unaczynienia w korze
nowej (ryc. 6) i w polu H; rogu Amona. Normalizacja obrazu sieci na-
czyniowej rozpoczynala sie w 12 godzinie po niedokrwieniu, jakkolwiek
drobne rozsiane ogniska ubogiego ukrwienia utrzymywaly sie do 24
godziny.

Obraz sieci naczyniowej niedokrwionej pétkuli mézgu u zwierzat z
15-minutowym podwigzaniem tetnicy szyjnej bezposrednio po zwolnie-
niu zacisku charakteryzowal sie zatarciem prawidlowych struktur an-
gioarchitektonicznych, zwigzanym z bardzo znacznym przekrwieniem z
rownoczesnym nieréwnomiernym rozkladem przepelnionych krwig na-
czyn zylnych przy stabym uwidocznieniu sieci kapilarnej (ryc. 7). Te
same wlasciwosci stwierdzano w kolejnych okresach obserwacji (ryc.

Ryc. 1. Zwierze objawowe z 5 min. niedokrwieniem. Silnie wypelnione naczynia
zylne na tle stosunkowo niezmienionej sieci naczyniowej bezposrednio po zdje-
ciu zacisku z tetnicy szyjnej. Pow. 60 X
Fig. 1. Symptomatic animal, 5 min ischemia. Strongly impleted veins on the back-
ground of relatively unchanged vascular network, immediately after removal of
the clamp from carotid artery. X 60

Ryc. 2. Zwierze objawowe z 5 min. niedokrwieniem. Nieré6wnomierne wypelnie-
nie naczyn, zageszczenia poszerzonych zyl po 3 godz. od zdjecia zaciskow.
Pow. 60 X
Fig. 2. Symptomaltic animal, 5 min fischemia. Unequal impletion of vessels, grou-
ping of distended veins 3 h after removal of the clamps. X 60

Ryc. 3. Zwierze objawowe z 10 min. niedokrwiieniem. Silne przekrwienie kory,
istoty bialej i jader podstawy bezposrednio po zdjeciu zacisku. Pow. 60 X
Fig. 3. Symptomatic animal, 10 min ischemia. Severe hyperemia of cortex, white
matter and basal ganglia immediately after removal of the clamp. X 60

Ryc. 4. Zwierze objawowe z 10 min. niedokrwieniem. Znaczne poszerzenie na-
czyn zylnych we wzgbrzu, bezposrednio po zdjeciu zacisku. Pow. 100 X
Fig. 4. Symptomatic animal, 10 min ischemia. Marked dilatation of thalamic veins,
immediately after removal of the clamp. X 100

Ryc. 5. Zwierze objawowe z 10 min. niedokrwieniem. Oslabione wypelnienie sie-
ci naczyn wlosowatych kory z nierbwnomiernym ukladem poszerzonych zyi.
Pow. 60 X
Fig. 5. Symptomatic animal, 10 min ischemia. Decreased impletion of cortical
capillary network, unequal pattern of distended veins X 60
Ryc. 6. Zwierze objawowe z 10 min. niedokrwieniem. Rozlegle pole o zatartym
rysunku sieci naczyn wilosowatych otoczone naczyniami dobmze wypelnionymi
krwia w 3 godz. po zdjeciu zacisku. Pow. 60 X
Fig. 6. Symptomatic animal, 10 min ischemia. Vast area displaying blurred pat-
tern of capillary network is surrounded by the fully filled blood vessels 3 h
after removal of the clamp. X 60
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8), az do 12 godziny z tym jednak, ze cechy przekrwienia zylnego stop-
niowo zmniejszaly sie (ryc. 9). Procesy normalizacyjne wystepowaly do-
piero w 24 godz., jednakze nawet wowczas obecne byly liczne, placko-
wate ogniska stabego ukrwienia rozsiane w korze moézgu i w jagdrach
podstawy (ryc. 10). Pelng normalizacje stwierdzono dopiero po 48 go-
dzinach.

W pétkuli przeciwleglej do pcdwiazanej tetnicy szyjnej stwierdzano
rowniez cechy przekrwienia wystepujgce we wczesnych okresach po
zwolnieniu zacisku. Spotykano réwniez, stosunkowo nieliczne, drobne
ogniska uposledzonego ukrwienia, zaréwno w korze mézgu (ryc. 11),
jak i we wzgoérzu. Wystepowaly one czesciej u zwierzat, u ktérych nie-
droznos$¢ tetnicy szyjnej trwala 10 i 15 min. W 12 godzin po zabiegu
obraz sieci naczyniowej nie réznit sie od stwierdzanego u zwierzat kon-
trolnych.

Ryc. 7. Zwierze objawowe z 15 min. niedokrwieniem. Silne przekrwienie kory z
nier6wnomiernym wypelnieniem sieci naczyniowej, bezposrednio po zdjeciu za-
cisku.- Pow. 60 X
Fig. 7. Symptomatic animal, 15 min ischemia. Severe hyperemia of the cortex,
unequal impletion of vascular network, immediately after removal of the clamp.
X 60

Ryc. 8. Zwierze objawowe z 15 min. niedokrwieniem. Silne przekrwienie kory
moézgu z licznymi polami zubozonego ukrwienia w 3 godz. po zdjeciu zacisku.
Pow. 60 X
Fig. 8. Symptomatic animal, 15 min ischemia. Severe hyperemia of cerebral cor-
tex with many areas of poor blood supply 3 h after removal of the clamp.
X 60

Ryc. 9. Zwierze objawowe z 15 min. niedokrwieniem. Nier6wnomierne wypelnie-
nie sieci naczyn wzgérza w 6 godz. po zdjeciu zacisku. Pow. 60 X
Fig. 9. Symptomatic animal, 15 min ischemia. Unequal impletion of the thala-
mic vascular network, 6 h after clamp removal. X 60

Ryc. 10. Zwierze objawowe z 15 min. niedokrwieniem. Drobne pola zubozonego
ukrwienia na tle prawidlowego rysunku sieci naczyniowej kory moézgu, w 24 godz.
po zdjeciu zacisku. Pow. 60 X
Fig. 10. Symptomatic animal, 15 min ischemia. Small areas of poor blood sup-
ply on the background of normal vascular network of cerebral cortex, 24 h af-
ter clamp removal. X 60

Ryc. 11. Zwierze objawowe z 15 min. miedokrwieniem. Umiarkowane przekrwie-
nie kory moézgu z malym polem zubozonego ukrwienia w 3 godz. po zdjeciu za-
cisku. Pétkula moézgu przeciwlegia do niedroznej tetnicy. Pow. 60 X
Fig. 11. Symptomatic animal, 15 min ischemia. Moderate hyperemia of cerebral
cortex with small area of poor blood supply, 3 h after clamp removal. Hemis-
phere contralateral to the ligated artery. X 60

Ryc. 12. Zwierze bezobjawowe, 15 min. podwigzanie tetnicy szyjnej lewej. Pra-
widlowy rysunek sieci naczyniowej kory z niewielkim pélkiem ubozszego ukrwie-
nia. Pow. 60 X
Fig. 12. Asymptomatic animal, 15 min ligation of the left carotid artery. Normal
pattern of the vascular network of the cortex with small field of poor blood
supply. X 60
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Grupa zwierzat bezobjawowych W wigkszo$ci przypad-
kéw w obu poélkulach mézgu nie stwierdzano wyraznych nieprawidlo-
wosci w obrazie sieci naczyniowej. Jednak u pojedynczych zwierzat,
u ktérych podwigzanie tetnicy trwato 10 i 15 min. wystepowaly drob-
ne rozsiane ogniska upo$ledzonego ukrwienia kory moézgu (ryc. 12).
Spostrzegano je czesSciej we wezesnych okresach po zabiegu doswiad-
czalnvm i to gléwnie w potkuli homolateralnej.

OMOWIENIE

Przedstawione wyniki badan wskazuja, ze krétkotrwale jednostronne
podwigzanie tetnicy szyjnej u chomikéw mongolskich prowadzi do gle-
bokich nieprawidlowosci w obrazie morfologicznym sieci naczyniowej
moézgu, wystepujgcych przede wszystkim, cho¢ nie wylgcznie, w ob-
rebie unaczynienia niedroznej tetnicy. Czas trwania okresowej niedroz-
nosSci tetnicy modyfikuje w sposéb zasadniczy obraz nieprawidlowosci
morfologicznych ukrwienia moézgu oraz dynamike cofania si¢ zmian.
Zdjecie utrzymywanego przez 5 min. zacisku prowadzi do stosunkowo
niewielkiego przekrwienia moézgu nakladajgcego sie¢ na skgdingd prawi-
dtowy obraz sieci naczyniowej. Niedrozno$¢ 10-minutowa wyzwala po
zdjeciu zacisku masywne uogolnione przekrwienie mozgu, a 15-minu-
towa zatarcie prawidlowych ukladow angioarchitektonicznych, zwigzane
z ciezkim przekrwieniem, nierownomiernym rozkladem przepelnionych
krwig zy!l i zatarciem rysunku sieci kapilarnej. Pelna normalizacja obra-
zu ukladu naczyniowego w przypadku 5-minutowej niedroznosci tetnicy
wystepowala w 12 godzinie po niedokrwieniu, przy 10-minutowej nie-
drozno$ci — w 24 godzinie, a przy 15-minutowej nawet po 48 godzinach
stwierdzano obrazy nieprawidlowego ukrwienia tkanki.

Mimo wspomnianego zréznicowania intensywnosci i dynamiki struk-
turalnych wykladnikéw zaburzen ukrwienia moézgu, uwarunkowanego
czasem trwania niedroznosci tetnicy, charakteryzowal je wspdlny jakos-
ciowy wzorzec. Sktadaly sie nan cechy uogélnionego przekrwienia tkan-
ki, z przewagag przekrwienia zylnego, regionalne nasilenie zmian oraz
obecno$¢é ogniskowego, rozsianego zubozenia sieci naczyniowej, nakla-
dajgcego sie badz na tlo przekrwienia badz tez normalizujgcej sie sieci
naczyn. Ta grupa zaburzen ukrwienia utrzymywala sie najdluzej, nie-
kiedy do konca obserwacji. Wystepowaly one nie tylko po stronie pod-
wigzanej tetnicy, lecz réwniez w potkuli przeciwleglej, a nawet u zwie-
rzat bezobjawowych.

Cechy uog6lnionego przekrwienia mézgu po niedotlenieniu typu hi-
poksyjnego, histotoksycznego i hipowolemicznego odnoszono do ogoélno-
ustrojowych zaburzen hemodynamicznych, stanowigcych skutek niedo-
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statku tlenowego (Brown, Brierley 1968, Kapuscinski 1974, Mossakowski
1974, 1975, Wierzba 1977). Ten wysoce prawdopodobny i udowodniony
w niektérych typach niedotlenienia mechanizm jest mniej jednoznaczny
w przypadku jednostronnego podwigzania tetnicy szyjnej. Na jego
ewentualny udzial wskazuja spostrzezenia Ito i wsp. (1976), ktorzy wy-
kazali, ze w znacznym odsetku przypadkéw zdjeciu zacisku z tetnicy
szyjnej u chomikéw mongolskich towarzyszy ostry spadek ukladowego
ci$nienia krwi. Na te mozliwos¢ wskazuje rowniez obustronno$é prze-
krwienia moézgu, spostrzegana w naszym materiale we wczesnych okre-
sach po zdjeciu zacisku z tetnicy.

Uogdlnione nieprawidlowosci ukrwienia moézgu ulegaja regionalnej
modyfikacji. Cechy zubkozenia sieci naczyniowej moézgu, niezaleznie od
fazy po niedokrwieniu wystepujg powtarzalnie w tych samych okoli-
cach osrodkowego ukladu nerwowego. Sg to okolice kory moézgu i wzgo-
rza, ktére przez analogie do unaczynienia OUN u ludzi mozna uzna¢ za
pole graniczne miedzy obszarami ukrwienia duzych tetnic, przede
wszystkim przedniej i Srodkowej moézgu. Jest faktem powszechnie uzna-
nym, ze w obszarach pogranicza unaczynien dochodzi do najglebszych
zmian w przypadku ukladowych zaburzen hemodynamicznych (Zilch
1955). Glebsze nieprawidlowosci ukrwienia dotyczyly roéwniez takich
struktur, jak odcinek H; kory amonalnej oraz przednia cze$¢ jader pod-
stawy. Wydaje sie uzasadnione wigza¢ to umiejscowienie zmian z re-
gionalnymi wtasciwosciami angioarchitektonicznymi, pomimo braku
opracowan w tym zakresie dotyczacych chomikéw mongolskich.

Najtrudniejsze do wyjasnienia sa ogniskowe zaburzenia ukrwienia
moézgu, wystepujace w postaci plackowatego bagdz przekrwienia, bagdz
czeSciej niedokrwienia poszczegélnych struktur osrodkowego uktadu
nerwowego, z wyrazng predylekcjg do kory mozgu. Zmiany tego sa-
mego typu opisywano w innych rodzajach niedostatku tlenowego (Mos-
sakowski 1974, 1975, Wierzba 1977). W przypadku niedotlenienia hipo-
wolemicznego wigzano je z zaburzeniami mechanizmoéw autoregulacyj-
nvch krgzenia moézgowego, wykazanymi w tym samym modelu doswiad-
czalnym przez Mchedlishvili i Baramidze (1974). Przyjmujgc ten sam
imechanizm w niedokrwieniu moézgu zwigzanym z jednostronnym pod-
wigzaniem tetnicy szyjnej u chomikéw mongolskich, otwarte pozostaje
zagadnienie, czy mechanizmy autoregulacyjne zostaja zaburzone przez
wplyw niedokrwienia na elementy nerwowe regulujgce przeplyw moz-
gowy (Rosendorf 1974), czy tez w nastepstwie nieprawidlowo$ci meta-
bolicznych tkanki, rozwijajgcych sie wskutek niedokrwienia. Spostrze-
zenia Gadamskiego (1977) dotyczgce zmian w unerwieniu adrenergicz-
nym naczyn opony miekkiej w niedokrwieniu moézgu u chomikéw mon-
golskich popierajg pierwszg mozliwo$¢. Za neurogennym mechanizmem
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ogniskowych zaburzen ukrwienia mozgu przemawia rowniez ich obu-
stronnos¢, jak i wystepowanie u zwierzat bezobjawowych. Na korzysc¢
drugiej mozliwosci $wiadczg wyniki badan Mrsulji i wsp. (1976), ktorzy
wykazali zwigzek czasowy miedzy zaburzeniami przeplywu moézgowego
i zmianami zawarto$ci amin katecholowych w tkankach moézgu po je-
dnostronnym niedokrwieniu u chomikéw mongolskich. Nie mozna réw-
niez odrzuci¢ miejscowego dzialania prostaglandyn, ktorych wzrost w
moézgu w niedokrwieniu i niedotlenieniu wykazal Ruszczewski (1977).

Niezaleznie od mechanizmu patogenetycznego tego typu zmian w
ukrwieniu osrodkowego ukladu nerwowego w nastepstwie niedokrwie-
nia, mogg one odgrywa¢ wazng role w rozwoju poniedokrwiennych
uszkodzen strukturalnych moézgu. Ich bezposredni zwigzek z ognisko-
wymi uszkodzeniami tkankowymi zostal wykazany w do$wiadczeniach
prowadzonych na modelu niedotlenienia hipowolemicznego (Mossakow-
ski, Zelman 1975). Obustronno$¢ zmian moze tlumaczy¢ wystepowanie
nieprawidtowosci metabolicznych (Mrsulja i wsp. 1976) i wuszkodzen
strukturalnych (Mossakowski, Gadamski 1977) spostrzeganych w poi-
kuli mézgu przeciwlegtej do niedroznej tetnicy szyjnej.

M. fI. MoccakoBckyu, P. T'agamcku

HAPYUIEHUSI MO3TOBOI'O MMUKPOKPOBOOBPAIIIEHUA ¥ MOHTOJBCKUX
XOMAKOB (MERIONES UNGUICULATUS) IIOCJE OJHOCTOPOHHEN
MIEPEBA3KYM OBIIEVI COHHOM APTEPUU

Pes3wome

IIpoBenena oueHKa MOPOJIOTMM COCYJMCTOM CEeTM MO3ra y MOHTOJbBCKMX XOMsA-
KOB, KOTODBbIM IIepeBsA3bIBajJy JIeBYI0 OOIIyI0 COHHYI0 aprepmio Ha 5, 10 um 15 muH.
WUccnenoBauus BBINOJHEHbI Ha 49 B3pOCIHBLIX KMBOTHBIX, KOTOPLIX Ha OCHOBAHUM
KAMHUYECKUX HabII0fenmii pas3fie/iMiy Ha TPYINbl XKMUBOTHBIX ¢ cuMmnromamu u 6e3
cuMnToMoB. 2KMBOTHBIX 00emx rpynmn obesriaBiMBaiM HENOCPEACTBEHHO IIOCJIe CHATUA
3axkyuMa C aprepuy, a Takxke uyepe3 1, 3, 6, 12, 24 m 48 uacoB nepexRUBaAHUI.
YceTaHOBJIEHO, YTO y JKMBOTHBIX C KJIMHMYECKMMM CHMMIITOMaMM MIIEMMUM I[TPOMUCXO-
muan raybokue HapyuieHuss MOPOJIOTMM COCYAMCTOM CeTM Mo3ra, B IJIaBHOM Mepe
B ofsacTy, BaCKyJIApU3MPOBAHHOM HENpPOXOoAMMOM aptepueir. IIponoszKuTenb-
HOCTb BPEMEHHO)M HEeNPOXOAMMOCTM aprepum MoauduuMpoBala KapTUHY Hapylue-
HMUII KpOBOcHabOxKenma mo3ra M ux amHaMuky. OuHmM ObIM TeM THAKeJlee M COXpaHf-
JUCh TeM JAO0JbIle, YeM JO0Jblle IMPOAO0JIXKajlaCh BpPEeMEeHHad MIUeMUdA I10JIylIapus.
Oumu xapakTepusoBajuchb 000DIIEHHONM TrulepeMuen TKaHu ¢ IpeobiiajaHueM BeHO3-
HOM TMUIIepeMuy, MOAMMUIMPOBAHHON B OTAEJBHBIX CJIydYadAX MECTHBIMM .aHIMOapXu-
TEKTOHMYECKMMM pPas3IM4YMAMM M HAJMYMEM O0YaroBOro paccessiHHOro obeaHeHus
COCYJIMCTOJ CeTH, HaKJajblBalIIerocsi Ha runepemuyeckmit ¢on. O6obmennyro
IIaCCUMBHYI0 TUIEPEMMIO CBA3BIBAJM C IeMOJMHAMMYECKMMM HapyUIeHMUAMU CUCTEMBI,
a OYaroBYK MIIEMMIO — MJIM C MECTHBIMM OCODeHHOCTAMM (POPMMPOBAHMUA COCYAMUCTOM
CeTH, MIN C HaAPYLIEHMAMU MEXaHMU3MOB aBTOPETYJIALMUN.
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Y XKMBOTHBIX 0€3 CHMMITOMOB WMMEJM MECTO CXOJHbIE, HO 3HAYUTEJIbHO MeHee
CUJIbHBIE HapyUIeHMs MO3rOBOro KpoBoobOpamienusa. CpejaHO IIPEAIOJIOKEHUE, HTO
BO3HMKAIOIMEe II0CJe WMIIEeMMM HapylUIeHUs MO3rOBOTO MMKPOKPOBOOOpAllleHMsA uT-
palOT CYNIIECTBEHHYIO POJIb B MAaTOMeXaHU3Me CTPYKTYPHBIX MOBPEXKIEHMII MO3ra.

M. J. Mossakowski, R. Gadamski

IMPAIRMENT OF CEREBRAL MICROCIRCULATION IN MONGOLIAN GER-
BILS (MERIONES UNGUICULATUS) AFTER UNILATERAL COMMON CAROTID
ARTERY LIGATION

Summary

Evaluation of cerebral vascular network in Mongolian gerbils in which left
common carotid artery was ligated for 5, 10 and 15 min has been performed.
Investigation was carried out on 49 adult gerbils, which on the ground of clinical
observations, have been divided into the group of symptomatic and asympto-
matic animals. The animals of both groups were decapitated immediately after
removal of the clamp from the artery and after 1, 3, 6, 12, 24 and 48 h survival.
It was found that the gerbils with clinical signs of ischemia presented severe
morphological changes in cerebral vascular network, predominantly in areas sup-
plied by the ligated artery. Impairment of blood supply and its dynamics was
dependent on the duration of temporary arterial occlusion. The changes were
more severe and lasted longer the longer lasted temporary ischemia of the
hemisphere. They were characterized by generalized hyperemia, mainly venous
congestion, modified in particular areas of the brain by the regional differences
in angioarchitecture and by the multifocal impoverishment of vascular network
imposing upon hyperemic background. Generalized venous congestion was consi-
dered to be connected with systemic hemodynamic disturbances, whereas the
focal ischemia either with local differences in the structure of vascular network
or with disturbances in autoregulatory mechanism.

In asymptomatic animals the disturbances in cerebral blood supply were si-
milar but less intense. It is suggested that disturbances in cerebral microcircu-
lation following ischemia play an essential role in pathomechanism of structural
brain damage.
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MIROSLAW BESKID

HISTOCHEMICZNA OCENA MOZGU SZCZURA
W TOKU SKOJARZONEGO STOSOWANIA ETANOLU
Z PIRAZOLEM *)

Pracownia Histochemiczna Zakladu Patofizjologii Komorki
Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego, Warszawa
Kierownik Pracowni: prof. dr med. M. Beskid

W prawidlowych warunkach utlenianie alkoholu w komoérce odbywa
si¢ trzema torami, a mianowicie: poprzez dzialanie alkoholowej dehy-
drogenazy (ADH) obecnej w cytosolu, nastepnie przez enzymy ukltadu
mikrosomalnego utleniajgcego etanol (MEOS — microsomal ethanol
oxidizing system), a takze za posrednictwem katalazy. Etanol w ko-
moérce pod wplywem NAD-zaleznej alkoholowej dehydrogenazy i pod
wplywem NADPH-zaleznego mikrosomalnego uktadu utleniajgcego ule-
ga przeksztalceniu w aldehyd octowy. Ten z kolei pod wplywem NAD-
-zaleznej aldehydowej dehydrogenazy utleniany jest do octanu. Istnieje
wiele substancji, ktére zmieniajg metabolizm etanolu. Substancje te mo-
ga wplywa¢ z jednej strony na procesy przemiany etanolu w aldehyd
octowy, z drugiej za$ powodujg zaburzenia przeksztalcania aldehydu oc-
towego w octan (Kissin, 1974).

Wsrod substancji wplywajacych na przemiane etanolu znajduje sie
rowniez pirazol i jego pochodne. Theorell i Yonetani (1963) dowiedli, ze
pirazol hamuje w watrobie czynno$¢ dehydrogenazy alkoholowej. Spo-
strzezenia te zostaly potwierdzone przez Lestera i wsp. (1968), Goldber-
ga i Rydberga (1969) oraz Sktadzinskiego (1976). Badania Liebera i wsp.
(1970 a) ujawnily, ze pirazol prowadzi w watrobie do spadku aktywnos-
ci alkoholowej dehydrogenazy jak i mikrosomalnego ukladu utleniaja-
cego etanol, a takze katalazy.

W piSmiennictwie nie znaleziono opracowan morfologicznych i histo-
chemicznych moézgu zwierzat w toku skojarzonego stosowania etanolu

*) Praca wykonana w ramach problemu wezlowego 10.4 koordynowanego przez
Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN.
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z pirazolem. Wydalo sie dlatego celowe podjecie takich doswiadczen,
tym bardziej, ze w watrobie stwierdzono w tych warunkach uszkodze-
nie migzszu do martwicy wiacznie (Sktadzinski, 1976).

MATERIAL I METODY

Doswiadczenia przeprowadzano na szczurach, samcach szczepu Wistar
o wadze 200—220 g. Przez caly czas do$wiadczenia zwierzeta otrzymy-
waly standardowe granulowane pozywienie i wode do picia ad libitum.
Pirazol i etanol podawano zglebnikiem do zolgdka. Zwierzeta doswiad-
czalne podzielono na 5 grup, po 15 zwierzat w grupie, grupe kontrolng
stanowilo 10 zwierzat. Pirazol stosowano w dawce 37 mg/kg ciezaru
ciala, etanol w dawce 8,0 g/kg ciezaru ciala w postaci 40% alkoholu
Grupa I zwierzat otrzymywata raz dziennie sam etanol, II grupie zwie-
rzat podawano raz dziennie sam pirazol, grupie III podawano raz dzien-
nie oddzielnie pirazol i etanol, IV grupie podawano dwa razy dziennie
oddzielnie pirazol i etanol, grupe V stanowily zwierzeta kontrolne. Czas
podawania pirazolu i etanolu wynosil 30 dni, ostatniego dnia do$wiad-
czenia szczury dekapitowano i pobierano do badan wycinki z kory méz-
gowej. W zaleznosci od wymagan metodycznych badano tkanke nieu-
trwalong lub utrwalong w pltynie Bakera w temperaturze 4° C. W ma-
teriale nie utrwalonym oznaczano obecno$¢ dehydrogenaz: alkoholowej,
bursztynianowej, mleczanowej i alfa fosfoglicerolu wg Pearse’a (1961).
W skrawkach utrwalonych badano esterazy nieswoiste. Skrawki z blo-
kow parafinowych barwiono hematoksyling — eozyna.

WYNIKI
Dehydrogenaza alkoholowa

Badany enzym ujawniono w elementach komoérkowych kory oraz w
pojedynczych, rozproszonych komoérkach istoty bialej moézgu. Produkt
reakcji z reguly mial posta¢ drobnych ziaren i pylu. Tego typu odczyn
spostrzegano w moézgu zwierzat kontrolnych (ryc. 1). Wzrost nasilenia
reakcji enzymatycznej w poréwnaniu do kontroli obserwowano w ko-
moérkach nerwowych kory mozgowej zwierzat otrzymujacych sam eta-
nol. Produkt reakcji mial réwniez wyglad drobnych ziaren, pylu i drob-
nych grudek (ryc. 2). Nie ujawniono natomiast reakcji enzymatycznej
w komoérkach nerwowych kory moézgowej zwierzat traktowanych sa-
mym pirazolem oraz zwierzgt otrzymujgcych pirazol z etanolem. W tych
przypadkach jedynie w nielicznych, rozproszonych komoérkach spostrze-
gano reakcje $ladowg pod postacig pylu lub pojedynczych ziaren.
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Dehydrogenaza bursztynianowa

Komorki kory mézgowej zwierzat kontrolnych cechowatly sie silnym
odczynem enzymatycznym. Slabszg reakcjg odznaczaly sie komorki
istoty biatej (ryc. 3). Nie spostrzegano wyraznych réznic masilenia reak-
cji komoérek kory w réznych obszarach moézgu. W toku stosowania sa-
mego etanolu obserwowano wyrazne obnizenie odczynu enzymatyczne-
go, glownie komdrek kory, w mniejszym stopniu komoérek istoty bialej
moézgu. Wzmozong reakcjg enzymatyczng odznaczaly sie natomiast ko-
morki kory mozgowej zwierzat otrzymujgcych sam pirazol. Nasilenie
reakcji w komorkach istoty bialej bylo slabsze w poréwnaniu do ko-
morek kory. W komoérkach kory oraz w komorkach istoty biatej moézgu
zwierzat traktowanych etanolem i pirazolem stwierdzono silne obnize-
nie lub $lad reakcji enzymatycznej (ryc. 4).

Dehydrogenaza mleczanowa

W warunkach prawidlowych komorki kory mozgu odznaczaly sie sil-
nym odczynem enzymatycznym. Niklg reakcje wykazaly komorki isto-
ty bialej mézgu. Ocena nasilenia reakcji histochemicznej komoérek isto-
ty bialej z réznych obszar6w moézgu nie ujawnila wyraznych roéznic w
nasileniu odczynu. Odczyn enzymatyczny komoérek kory mozgowe]j
zwierzat otrzymujacych sam etanol byl obnizony. Obnizenie reakcji
spostrzegano réwniez w komorkach rozmieszczonych w obrebie istoty
biatej moézgu. Odczyn w moézgu zwierzgt traktowanych samym pirazo-
lem byl wyraznie obnizony w komérkach kory, nie stwierdzono nato-
miast roéznic w nasileniu reakcji w komorkach istoty biatej w porow-
naniu do kontroli. Skojarzone stosowanie etanolu z pirazolem z regu-
ly prowadzilo do znacznego obnizenia reakcji enzymatycznej (odczyn
staby lub $ladowy) i to zaréwno komoérek kory jak i komoérek istoty
bialej.

Dehydrogenaza alfa fosfoglicerolu

Komoérki kory moézgowej zwierzat kontrolnych odznaczaty sie silnym
odczynem enzymatycznym. Stabszg reakcje spostrzegano w komorkach
istoty biatej. Tego typu obrazy spostrzegano w komorkach niezaleznie
od badanego obszaru (ryc. 5). Ocena masilenia reakcji enzymatycznej
mozgu zwierzat traktowanych samym pirazolem lub etanolem wskazuje
na niewielkie réznice. Odczyn zazwyczaj byl obnizony w poréwnaniu
do kontroli i to miejednokrotnie ogniskowo. Podobne obrazy spostrze-
gano roéwniez w moézgu zwierzat otrzymujgcych etanol z pirazolem. U
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tych zwierzat spadek odczynu byl niewielki w poréwnaniu do kontroli
(rve. 6).

Esteraza nieswoista

W grupie zwierzat kontrolnych komoérki nerwowe kory moézgowej od-
znaczaly sie silnym odczynem enzymatycznym (ryc. 7), a slabszg reak-
cja cechowaly sie komorki istoty bialej. WyraZne obnizenie reakcji en-
zymatycznej stwierdzano zaréwno w komoérkach kory, jak i komoérkach
istoty bialej, gdy zwierzetom podawano sam etanol. Nieznaczne obnize-
nie reakcji spostrzegano u szczuréw traktowanych tylko pirazolem, przy
czym spadek nasilenia reakcji byt wiekszy w komoérkach kory niz isto-
ty biatej. Silny spadek odczynu (odczyn staby lub sladowy) byl wi-
doczny w obrebie komoérek kory moézgu zwierzat otrzymujgcych etanol
z pirazolem. Wyraznie silnym odczynem, jednak stabszym w pordéwna-
niu do kontroli (ryc. 8), odznaczaly sie komdrki istoty biatej.

Badania histologiczne

W barwieniu przeglagdowym moézgu zwierzat do$wiadczalnych ujaw-
niono morfologiczne zmiany iloSciowe i jakosciowe w obrebie kory. Ilo-
Sciowg oznakg uszkodzenia kory byly opustoszenia komoérkowe o roz-

Ryc. 1. Szczur kontrolny. Aktywno$¢ dehydrogenazy alkoholowej w komoérkach
kory mozgu. Pow. 250 X
Fig. 1. Control rat. Alcchol dehydrogenase activity in cerebral cortex cells.
X 250

Ryc. 2. Grupa do$wiadozalna 1. Aktywnos$¢ dehydrogenazy alkoholowej w komor-
kach kory mozgowej. Wizrost cdczynu w poréwnaniu do kontroli. Pow. 250 X
Fig. 2. Experimental group I. Alcohol dehydrogenase activity in cerebral cortex
cells. Increased reaction in comparison with control X 250
Ryc. 3. Szczur kontrolny. Aktywnos¢é dehydrogenazy bursztynianowej w komor-
kach kory mozgu. Pow. 250 X
Fig. 3. Control rat. Succinic dehydrogenase activity in cerebral contex cells.
X 250
Ryc. 4. Grupa doswiadczalna III. Aktywnos$¢ dehydrogenazy bursztynianowej w
komoérkach kory mozgowej. Silne oslabienie odczynu w pordé4wnaniu do kontro-
li. Pow. 250 X

Fig. 4. Experimental group III. Succinic dehydrogenase activity in cerebral cor-
tex cells. A marked decrease of reaction in comparison with control. X 250
Ryec. 5. Szczur kontrolny. Aktywnos¢ dehydrogenazy alfa-fosfoglicerolu w komor-
kach kiory moézgu. Pow. 250 X
Fig. 5. Control rat. Alpha-glycerophosphate dehydrogenase activity in cerebral
cortex cells. X 250
Ryc. 6. Grupa doswiadczalna III. Aktywno$¢ dehydrogenazy alfa-fosfoglicerolu w
komoérkach kory moézgu. Pow. 250 X
Fig. 6. Experimental group III. Alpha-glycerophosphate dehydrogenase activity
in cerebral cortex cells. X 250
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Ryc. 7. Szczur kontrolny. Aktywnos¢ esterazy nieswdisbej w komorkach kory
mozgu. Pow. 250 X
Fig. 7. Control rat. Nonspecific esterase activity in cerebral cortex cells. X 250

Ryc. 8. Grupa doswiadczalna III. Aktywno$é esterazy nieswoistej w komoérkach
kory moézgowej. Pow. 250 X
Fig. 8. Experimental grup III. Nonspecific esterase activity in cerebral cortex
cells. X 250

maitym nasileniu w poszczegélnych grupach doswiadczalnych. Cecha
jakosciowych zmian komorek kory byly tigroliza i staba- barwliwos¢ cy-
toplazmy. W obrebie kory moézgowej zwierzat otrzymujacych sam eta-
nol stwierdzano niewielkie ogniskowe ubytki komoérkowe. U niektérych
zwierzat byly one bardziej nasilone w zawoju hipokampa a szczegélnie
w rogu Amona, w innych natomiast wystepowaly w korze mézdzku i
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dotyczyly komoérek Purkinjego. Zmiany komoérkewe w obrebie kory
polegaly glownie na tigrolizie. Cytoplazma takich komorek byta homo-
genna i blado barwila sie eozyna a ich jadra stabo chlonely barwnik.
Jedynie nieliczne komoérki mialy wydtuzone i silnie barwigce sie jadra.
Opisanym zmianom komoérek nerwowych nie towarzyszyly odczyny ko-
morek glejowych. W korze moézgu zwierzat traktowanych samym pira-
zolem spostrzegano nieliczne, rozsiane drobne ogniska ubytkéw komoé-
rek nerwowych. Uszkodzenie komorek nerwowych polegato ma tigroli-
zie. Podobnie jak w grupie poprzedniej, nie obserwowano odczynu gle-
jowego. Skojarzonemu stosowaniu pirazolu z etanolem z reguly towa-
rzyszyly wyraznie zaznaczone opustoszenia komorek nerwowych kory,
zwlaszcza gdy obie te substancje podawano dwa razy na dobe. Ubytki
komorl.owe miaty posta¢ ogniskowg. Tego typu ogniska bylty dosé¢ licz-
ne. Opustoszeniu komoérkowemu towarzyszyto miejscami zatarcie war-
stwowej budowy kory (ryc. 9). Zmiany komoérkowe mialty podobny obraz
i nasilenie, jak w korze moézgowej zwierzat traktowanych samym eta-
nolem.

Ryc. 9. Kora moézgowa szczura otrzymujgcego etanol z pirazolem. H. E. Pow. 750 X
Fig. 9. Cerebral cortex of rat treated with ethanol and pyrazole. H.E. X 750

Ocena skladu komérkowego kory moézgowej w toku skojarzonego sto-
sowania etanolu z pirazolem, zwlaszcza gdy obie te substancje stoso-
wano dwa razy na dobeg, ujawnila obecnos$¢ duzej liczby komorek sa-
telitarnych. Czesto tworzyly one mate skupienia, widoczne zazwyczaj w
bliskim sgsiedztwie naczyn krwiono$nych, a niejednokrotnie scisle przy-
legaly do uszkodzonych komoérek nerwowych.
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OMOWIENIE

Wyniki histochemiczne przedstawione w pracy wskazujg na obecnos¢
dehydrogenazy alkoholowej w komoérkach moézgu szczura. Enzymatycz-
ny odczyn byt wyrazny i w warunkach prawidtowych obecno$é¢ produk-
tu reakcji ujawniono glownie w elementach komoérkowych kory moéz-
gowej oraz w nielicznych komoérkach istoty biatej. Fakt ten moze do-
wodzi¢ obecno$ci enzymu utleniajgcego etanol w komoérkach zardéwno
kory, jak i istoty bialej i wskazywa¢, ze komorki moézgu biorg bezpo-
$redni udzial w przemianie etanolu. W ten sposéb moézg malezy do po-
zawatrobowej puli narzgdow, w ktoérych etanol jest utleniany. Wtasne
spostrzezenia histochemiczne znajdujg potwierdzenie w biochemicznych
badaniach aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej. Wykazano, ze 80—
90% dehydrogenazy alkoholowej znajduje sie w wagtrobie, a pozostata
aktywnos¢ tego enzymu rozmieszczona jest glownie w tkankach prze-
wodu pokarmowego (Wartburg, 1971). Badania przy uzyciu metody bio-
chemicznej ujawnily obecnos¢ dehydrogenazy alkoholowej w tkance
moézgowej (Wartburg, 1971), a Dewan (1943) stwierdzil, ze istnieje w
moézgu swoista dehydrogenaza alkoholowa (rézna od dehydrogenazy al-
koholowej watroby), ktora bierze udzial przy obecnosci NAD w proce-
sie utleniania etanolu do aldehydu octowego. W mozgu wykryto row-
niez obecnos$¢ aldehydowej dehydrogenazy (Wartburg, 1971).

Badania biochemiczne Liebera i DeCarli (1968) ujawnily w komoér-
kach moézgu obecnosé drugiego ukladu przemiany etanolu a mianowicie
mikrosomalnego uktadu utleniajacego etanol (MEOS). Wlasne badania
mikroskopowo-elektronowe przemawiajg za obecnoscia tego ukladu w
komorkach nerwowych (Beskid i wsp., 1978). ' :

Obecnosé zarowno dehydrogenazy alkoholowej i aldehydowej, jak
i mikrosomalnego ukladu utleniajgcego etanol (MEOS) warunkuje zdol-
nos$¢ komoérki nerwowej kory mézgu do utleniania etanolu.

Zarowno u zwierzgt jak i u czlowieka (Mendelson, 1971) nasila sig
metabolizm etanolu w przypadku jego przewleklego stosowania. Wzro-
stowi przemiany etanolu w tych warunkach towarzyszy wzrost aktyw-
nos$ci dehydrogenazy alkoholowej w watrobie (Mendelson, 1971; Wart-
burg, 1971) oraz mikrosomalnego ukladu utleniajacego etanol (Lieber
i wsp, 1570Db).

Fakt, ze komorka nerwowa kory mozgowej szczura aktywnie uczest-
niczy w procesie utleniania etanolu ma istotne znaczenie w rozwaza-
niach nad dzialaniem etanolu na te komorki. Mozna przyja¢, iz za-
réwno zaburzenie czynnosci, jak i uszkodzenie struktury komorki mer-
wowej moga lgczyé sie z bezposrednim, ujemnym dzialaniem etanolu
oraz moga byé spowodowane metabolicznymi skutkami jego utleniania.
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Etanol jako zwigzek drobnoczgsteczkowy i latwo rzpuszczalny zaréwno
w wodzie jak i w tluszczach, szybko wnika do wnetrza komorki. Jego
przenikania nie hamuje ani bariera krew—mozg, ani tez bariera lozys-
kowa (Mann i wsp., 1975a, b). Przyjmuje sie, ze etanol bezposrednio
dziala na elementy blonowe komoérki modyfikujgc ich czynno$é. Dowie-
dziono, ze etanol hamuje dzialanie pompy sodowej w réznych narzg-
dach, miedzy innymi w mozgu (Israel i wsp., 1970). Spostrzezenie to
nabiera szczeg6lnego znaczenia, gdy uwzgledni sie fizjologiczng role jo-
néw Na® i Kt w czynnosci komoérki nerwowej. Izrael i wsp. (1970) w
zaburzeniu dzialania pompy sodowej dopatrujg sie gléwnej przyczyny
zmian czynnosci i struktury moézgu w toku przewleklego stosowania
etanolu.

Histochemicznym wyktadnikiem niekorzystnego dzialania etanolu na
mitochondria w przedstawionych do$wiadczeniach bylo hamowanie re-
akcji dehydrogenazy bursztynianowej, znajdujace potwierdzenie row-
niez w badaniach biochemicznych aktywnosci tego enzymu (Oudea
i wsp., 1970; Rubin i wsp., 1970).

Ujawniono ponadto, ze podawaniu etanolu towarzyszy takze obnize-
nie zawarto$ci cytochromu a i b w komoérce (Rubin i wsp., 1970) oraz
zaburzenie przebiegu proceséw tlenowej fosforylacji (Cederbaum i wsp.,
1974). Mitochondria pod wplywem etanolu tracg zdolno$¢ do utleniania
innych substratow, podczas gdy utlenianie alfa glicerofosforanu nie jest
zaburzone (Pilstrom i Kiessling, 1972) albo zwiekszone (Kiessling, 1968).
W przedstawionych wynikach badan stwierdzono nieznaczne roéznice w
nasileniu odczynu alfa glicerofosforanowej reduktazy menadionu w ko-
moérkach kory mozgowej zwierzat otrzymujacych etanol. Podobne wy-
niki uzyskal Skladzinski w watrobie (1976).

Przyjeto, ze niekorzystne dzialanie na komorki przejawia nie tylko
sam etanol, ale takze aldehyd octowy, metakolit jego utleniania. Acz-
kolwiek jest on szybko wutleniany przez dehydrogenaze, to jednak jego
obecno$¢ w komorce lgczy sie z niekorzystnym wplywem na czynnosé
komorki nerwowej. Davis i Walsh (1970) sugeruja, iz aldehyd octowy
ulega kondensacji z dopaming i tworzy silnie narkotycznie dzialajgca
substancje, ktérej obecnos¢ ujawniono zaréwno w watrobie, jak i w
moézgu. W mozgu zachodzi ponadto reakcja kondensacji dopaminy z jej
produktem wutleniania (dihydroxyphenylacetaldehyde) do silnie narko-
tycznie dzialajgcego produktu. Udowodniono przy tym, ze obecnos¢ al-
dehydu octcwego wzmaga wymienione reakcje.

Nalezy doda¢ ponadto, iz niekorzystne dzialanie na przemiane ko-
morki wywiera nie tylko sam etanol i jego metabolity ale rowniez
zmniejszenie zawartosci NAD i NADPH zaréwno cytosolu jak i mito-
chondriéw, prowadzgce do wielokierunkowych zaburzen metabolizmu
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srédkomorkowego. Wzrostowi poziomu NADH w komérce towarzyszy
wzrost lipogenezy (Lieber i Schmid, 1961), obnizenie utleniania lipidow
(Lieber i wsp., 1967), wzrost poziomu kwasu mlekowego (Lieber i Da-
vidson, 1962), zaburzenia glukoneogenezy (Krebs, 1971).

Uzyskane wyniki wykonanych doswiadczen ujawnily, iz sam pirazol
prowadzi do réznokierunkowych zaburzen metabolicznych w komorce.
Jest faktem dowiedzionym, iz pirazol, podobnie jak i jego pochodne,
jest inhibitorem czynnosci dehydrogenazy alkoholowej (Theorell i Yo-
netani, 1963; Lester i wsp., 1968; Goldberg i Rydberg, 1969; Skladzinski,
1976), drugiego ukladu przemiany etanolu (MEOS) oraz katalazy (Lie-
ber i wsp., 1970a). Stwierdzono, ze pirazol, przy hamowaniu reakcji de-
hydrogenazy alkoholowej jest stymulatorem odczynu dehydrogenazy
bursztynianowej i oksydazy cytochromowej (Skladzinski, 1976). Podob-
ne wyniki podali Cederbaum i Rubin (1974) na podstawie biochemicz-
nej oceny aktywnoSci enzymatycznej. Jednoczesnie stwierdzono, ze pi-
razol, podobnie jak i sam etanol, zaburza procesy tlenowej fosforylacji
(Cederbaum i wsp., 1974).

Poréwnanie masilenia reakeji histochemicznych w przedstawionych
doswiadczeniach wyraZznie wskazuje, iz etanol w polgczeniu z pirazolem
silniej zaburza czynno$¢ enzymatyczng komoérki niz sam etanol czy tez
sam pirazol. Skojarzone stosowanie etanolu z pirazolem z reguly pro-
wadzilo do silnego hamowania reakcji badanych dehydrogenaz, w tym
dehydrogenazy alkoholowej. Jednocze$nie ujawniono, ze podawaniu
tych substancji towarzyszy ostabienie reakcji esteraz nieswoistych. Wy-
maga to podkreslenia z uwagi na fakt, iz esterazy nieswoiste sg w pew-
nym zakresie réwniez wykladnikiem aktywnosci cholinesterazy. Spadek
aktywnosci cholinesteraz w moézgu w toku stosowania etanolu opisali
Kinard i Hay (1960) oraz Martin i wsp. (1966).

Liczne prace biochemiczne, a miedzy innymi i Skladzinskiego (1976)
udowodnily, ze pirazol hamuje eliminacje etanolu z krwi. Mozna przeto
przyja¢, iz pirazol hamuje w komorce utlenianie etanolu i w ften spo-
s6b przedluza niekorzystne, ujemne dzialanie samego etanolu. Z drugiej
strony na zaburzenie $rodkomoérkowej przemiany wywolanej etanolem
naklada sie dzialanie samego pirazolu.

W obrazie mikroskopowym mprzejawem uszkodzenia kory moézgowej
bylo wyrodnienie komoérek nerwowych i niewielkie ubytki komoérkowe.
Zastanawia przeto dysproporcja miedzy réznorodnoscig zaburzen meta-
bolicznych a nasileniem wuszkodzenia struktury komoérek mnerwowych
kory moézgowej. Mozna wysungé przypuszczenie, iz komoérki nerwowe
odznaczajg sie zdolnoscig adaptacji, gdyz zaburzenia metaboliczne ko-
morek nerwowych byly réznokierunkowe i znaczne, natomiast uszko-
dzenie struktury kory mézgowej miewielkie.
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Za obecnoscig procesow adaptacyjnych w komérce nerwowej w toku
skojarzonego stosowania etanolu z pirazolem mogg przemawia¢ réwniez
badania mikroskopowo elektronowe (Beskid i wsp., 1978). Wykazatly
one, ze poza oznakami uszkodzenia komérek nerwowych wystepuje w
cytoplazmie wyraznie zaznaczony wzrost struktur zlozonych z blon
gladkich, ktére wg Liebera i wsp. (1970b) sg siedliskiem nieswoistych,
mikrosomalnych enzymoéw przemiany leku (microsomal drug-metaboli-
zing enzymes system). Substancje metabolizowane przez enzymy mi-
krosomalne niejednokrotnie zwiekszajg ich synteze. Tego typu reakcja
jest okreslana mianem indukcji metabolicznej (Conney, 1967) i jest wy-
razem enzymatycznej adaptacji komoérki. W obrazach mikroskopowo-
-elektronowych wyznacznikiem indukcji enzymatycznej jest wzrost
struktur zlozonych z blon gladkich (Iseri i wsp., 1966; Rubin i wsp.,
1970; Sktadzinski 1976; Beskid i wsp., 1978).

A. Koeanxeu-Cynsunoscka, M. KBarkoscka, M. Beckup

TUCTOXMMUYECKASA OIIEHKA MO3TA KPBICEI B XOJAE COBMECTHOTO
. IPUMEHEHUA SOTAHOJA U IIMPA30JIA

Pezwome

Ilenpio paborbl 6bLIO MCCiIEOBaHME COBMECTHOTO JAEMCBMA 9TaHOJA M IMpa3oJia
Ha MO3r KpbIChI, 0COOEHHO Ha KJIETKM KOPbL. DTaHOJ M IMPa30Jl BBOAMIM 30HAOM
B XKeJyJIOK exXenHeBHO B Teuenme 30 aueir. DTaHOJ MCIIONB30Bajau B jpo3e 8,0 r/kr
Beca TeJjla, nMupas3oJy B j03e 37 MI/Kr Beca Tejla KpbIChbl. IIpOBEAE€HBbI TMCTOXMMMUUYEC-
KMue peakuuMmum Ha CyKUMHAT-, JaKTaT- M ajabda-rauuepodocdaraernaporesasy u,
KpoMe TOro, Ha Hecnenuduyeckme 9crepasbl. IloJaydeHHble pPe3yJbTaThl IMOKa3bI-
BalOT, YTO 9TaHOJ M NIMPa30J B OTAEJBHOCTM, C OJHOI CTOPOHBI, NPOABJIAIT CXOJ-
HbIe CBOMCTBar a, C JPYTrOi CTOPOHBI, AHTArOHMCTUYECKMe cBoiicTBa. CoBMecTHOE
JleicTBMe 9TaHOJIa M MMpasoJa OTJIMYAJIOCh CUMIBHBIM I0JAaBJIEHMEM MCCJIeJ0BAHHBIX
Aeruzporenas u Hecrneuu@uyeckKux screpas. VCIOAb30BaHME 9TUX BEIIECTB IPUBO-
AAT K ;Pa3HOPOJIHBIM M pPEe3KO BbIPpaXKEeHHBIM MeTaboJMYecKuM HapyLIeHUAM, KOTO-
pble COMPOBOKJAKOTCA HEOOJNbILIMMMU TIMCTOJOTMYECKMMU M3MEHEHUAMM, UYTO I103BO-
JIAeT aBTOpaM IMPEANOJIOXUTH, YTO HEPBHbIE KJIETKM MO3TOBOM KOpPbI XapaKTepusy-
I0TCA CNOCOOHOCTBI0O K ajamnTalumu.

A. Koelichen-Sudzilowska, J. Kwiatkowska, M. Beskid

HISTOCHEMICAL EVALUATION OF RAT BRAIN IN THE COURSE
OF COUPLED ETHANOL-PYRAZOLE ADMINISTRATION

Summary

The aim of the investigation was the study of the coupled effect of ethanol
and pyrazole on rat nerve tissue, especially cerebral cortex cells. Ethanol and
pyrazole was administered by gastric tube in daily doses for 30 days; ethanol in
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doses 8,0 g/kg body weight, pyrazole in doses 37 mg/kg body weight. Histochemi-
cal reactions for following enzymes have been performed: alcohol, succinic, lac-
tic and alpha-glycerophosphate dehydrogenases and nonspecific esterase.

The results indicate that ethanol alone as pyrazcle.alone reveals similar pro-
perties, though they show also some antagonistic ones. A coupled administration
of ethanol and pyrazole resulted in a strong inhibition of the studied dehydro-
genases and nonspecific esterase. The application of these substances leads to va-
rious and strongly marked metabolic disturbances with accompanying slight
morphological changes. The results suggest that cells of cerebral cortex posses
an ability for adaptation.
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RECENZJA

r. dziela pt.: ANGIOGRAPHY OF THE HUMAN BRAIN CORTEX
Autorzy: G. Szikla, G. Bouvier, T. Hori, V. Petrov
Wydawnictwo: Springer Verlag. Berlin—Heidelberg—New York, 1977

Recenzowana ksigzka-atlas jest dzielem unikalnym. Jest to pierwsza w pis-
miennictwie praca okreslajaca w sposéb tak precyzyjny stosunek topograficzny
tetnic moézgowych i ich rozgalezien do zawojow i rowkoéw oraz szczelin. Celem
autoré6w bylo stworzenie takiego ukladu rozpoznawczego, ktéry umozliwialby bez-
posrednie okreslenie umiejscowienia poszczegbélnych zawojow poprzez wyodreb-
nienie w badaniach jednostki morfologicznej: tetnica—zawoj.

W swoich dociekaniach autorzy nie ograniczyli sie do wykorzystania stereo-
taktycznej telearteriografii w dwuplaszczyznowym ukladzie, umozliwiajacym ze-
stawienie obrazéw bocznych i czolowych. Pragneli wykroczyé poza statystyczne
okreslenie samego przebiegu naczyn i uzyska¢ mozliwos¢ kazdorazowego odnie-
sienia ich do struktur.tkankowych. Bylo to niezmiernie rozlegle zamierzone i mo-
zolne studium.

Po wstrzyknieciu srodka kontrastowego do naczyn krwionosnych preparatu
anatomicznego, wykonywano teleradiogramy, aby wykaza¢é w dwoch plaszezyz-
nach uklad poszczegélnych naczyn. Nastepnie na tym samym preparacie wyosob-
niano poszczegblne terytoria naczyniowe i wykonywano zdjecia fotograficzne
przed i po przecieciu tych naczyn oraz usunieciu ich. Wykonywane na tym eta-
pie dwuplaszczyznowe arteriogramy w identycznych warunkach stereotaktycznych
wykazywaly wowczas dzieki eliminacji kolejnych naczyn, ktére z nich zwigzane
sq z odpowiednimi zawojami i ich rowkami. Zastosowanie uzyskanych danych
do interpretacji klinicznych angiogramow ujawnilo cale bogactwo szczeg6iow, do-
tychczas ukrytych. ’

Nieprzypadkowo badania te zostaly wykonane w osrodku kierowanym przez
Talairacha, dla ktérego problemy stwarzane przez stosowanie stereotaksji doty-
czyly zawsze nie tylko aspektéw leczniczych, ale i poznawczych, mogacych mie¢
Znaczenie praktyczne dla S$cislej wczesnej diagnostyki rozmaitych proceséw cho-
robowych, toczgcych sie w czaszce. Mozliwo$é uzyskania, dzigki wnioskom ply-
nacym z zastosowania metody Szikli i wsp., wilasciwej identyfikacji zawojow i ich
unaczynienia ma szczegbélne znaczenie dla neurochirurga, zwlaszcza jesli bedzie
on wsparty o pomoc wytrawnego neuroradiologa, obeznanego z praktycznymi wy-
nikami badan autoréow.

Dzielo, poprzedzone interesujagcym wstepem Talairacha, sklada sie z rozdzialu
wstepnego i 6 rozdzialéw zasadniczych. W rozdziale wstepnym autorzy poruszaja
problemy stereotaktycznego umiejscawiania struktur korowych, kladgc nacisk na
role tréjwymiarowej angiografii w tym wzgledzie. Zwracaja uwage na potrzebe
uzyskania nieznieksztalconych danych o przebiegu tetnic i ich rozgalezien na
ukrytych $cianach zawojow niewidocznych przeciez poza powierzchnig. Dane te
chea odnie$¢é do przebiegu naczyn na widocznej czesci zawoju.

W rozdziale pierwszym przedstawione sa zasady i metody stereotaktycznej
anatomii i radiologii w zastosowaniu do lokalizowania struktur korowych. Roz-
dzial drugi po$wiecony jest studium zawojéw i rowkéw na powierzchni. Roz-
dzial trzeci rozwija to zagadnienie odno$nie korowych . galezi tetnicy moézgowej
srodkowej.

Rozdziat czwarty prowadzi nas juz w problematyke ujawniania przebiegu tet-
nic i ich rozgalezien w glebi, ukrytych pod rowkami. Jest to najobszerniejszy
rozdzial dzieta, podejmuje bowiem analize poszczegblnych glownych rowkéw i
szczelin moézgu. Porusza wiec anatomiczne i angiograficzne aspekty zwigzane

cd. na str. 546
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ZMIANY NEUROPATOLOGICZNE W MOZGACH SZCZUROW
PO DLUGOTRWALYM PODAWANIU NEUROLEPTYKOW,
OKSAZEPAMU i PROTRYPTYLINY

Zaklad Farmakologii Instytutu Biologiczno-Fizjologicznego Slaskiej AM, Katowice
Kierownik: prof. dr hab. Z. S. Herman
Zaklad Patomorfologii Instytutu Patologii Slgskiej AM, Katowice
Kierownik: prof. dr hab. W. Niepolomski
Zaklad Cytodiagnostyki Instytutu Patologii Slaskiej AM, Katowice
Kierownik: prof. dr hab. M. Luciak

Leki psychotropowe, stosowane od éwieréwiecza w leczeniu schorzen
psychicznych, czesto sa podawane przez wiele lat, a czasem do $mierci
chorego. Zmiany toksyczne wywolywane przez te leki sa dobrze znane
psychiatrom. Natomiast nie znamy w pelni istoty uszkadzajgcego dzia-
tania lekéw psychotropowych na oun. Przeprowadzone badania do-
Swiadczalne polegaly najczesciej na stosowaniu tych lekéw u zwierzat
przez kilka, kilkanascie tygodni oraz na poszukiwaniu polekowych
zmian patologicznych po tym krétkim okresie czasu.

Celem ponizej przedstawionej pracy bylo zbadanie zmian morfolo-
gicznych w moézgach szczuréw, ktorym podawano jeden z trzech meuro-
leptykow (flufenazyne, benperidol lub pimozyd), stosowanych glownie
w leczeniu schizofrenii, oksazepam, lek ataraktyczny, stosowany w le-
czeniu nerwic z objawami lekowymi oraz protryptyline, jeden z lekow
przeciwdepresyjnych. Wymienione leki stosowano przez okres kilku
miesiecy do ponad roku. Naszym zalozeniem bylo wykazanie po jakim
okresie wymienione leki sg bezwzglednie szkodliwe 'dla oun, oraz ktoére
z nich sg wzglednie bezpieczne w czasie ich dlugotrwalego stosowania.

MATERIAL I METODY

Doswiadczenia wykonano na szczurach, samcach i samicach szczepu
Wistar, pochodzacych z Centralnej Zwierzetarni Doéwiadczalaej Slgs-
kiej Akademii Medycznej. Stosowano nastepujgee leki: flufenazyne
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(Fluphenazine: 2HCI, Dott. Bonnapace, Milano lub Mirenil, Polfa, Jelenia
Gora), benperidol (Janssen Pharm., Beerse), pimozyd (Janssen Pharm.,
Beerse), oksazepam (Polfa, Tarchomin), chlorowodorek protryptyliny
(Merck, Sharp, Dohme Ltd., Hoddesdon, Herts). Flufenazyne (FL), ben-
peridol (BP) oraz protryptyline (PT) podawano w 0,9% roztworze chlor-
ku sodowego, pimozyd (PI) w 0,9% roztworze NaCl z dodatkiem 0,5%
gumy arabskiej za$ oksazepam (OZ) w postaci zawiesiny w 0,9% NaCl
w objetosci 1 ml/kg ciezaru ciala. Dawki stosowanych zwigzkéw prze-
liczano na wolng zasade.

FL podawano szczurom samcom o poczatkowym ciezarze ciala 160+
10 g dootrzewnowo (ip) w dawce 1 mg/kg przez 14, 52 lub 60 tygodni
albo w dawce 5 mg/kg przez 36, 52 lub 72 tygodnie.

BP podawano w dawce 0,1 mg/kg ip samcom o ciezarze poczatkowym
175+ 10 g przez 27 lub 67 tygodni lub samicom w okresie cigzy i lak-
tacji i urodzonym przez nie szczurom obu plci od 8 dnia zycia przez
23 lub 64 tygodnie.

PI wstrzykiwano w dawce 0,5 mg/kg ip samicom w czasie cigzy i lak-
tacji i urodzonym przez nie szczurom obu pici od 8 dnia zycia przez 53
tygodnie.

OZ podawano ip szczurom samcom o ciezarze poczatkowym 160115 g
w dawce 5 mg/kg przez 38 lub 62 tygodnie lub razem ze standardowa
dietg laboratoryjng w dawce 50 mg/kg przez 28 tygodni.

PT stosowano w dawce 10 mg/kg ip szczurom samcom o cigzarze po-
czatkowym 150—155 g/kg przez 2 lub 13 tygodni.

Wszystkie leki oprécz PI stosowano codziennie z wyjatkiem niedziel.
Pimozyd jako lek o przedtuzonym dzialaniu stosowano w odstepach
czterodniowych. Kazdej z wymienionych grup do$wiadczalnych towa-
rzyszyla odpowiednia grupa kontrolna obejmujgca szczury, ktérym po-
dawano wylgcznie stosowany dla leku rozpuszczalnik lub standardowa
diete, w takim samym czasie, w jakim podawano badane leki w grupach
do$wiadczalnych. W 24 godz po zakonczeniu zaplanowanego okresu po-
dawania leku zwierzeta dekapitowano przy pomocy gilotyny, wyjmo-
wano moézg wraz z moézdzkiem i sporzadzano z nich wycinki. Skrawki
parafinowe barwiono hematoksyling-eozyng, sudanem czarnym B oraz
wg metody Nissla, Spielmeyera, Holzera i Cajala.

WYNIKI

W moézgach i/lub w oponach szczur¢w kontrolnych wszystkich grup
obserwowano krwinkotoki. W mozgach zwierzat do$wiadczalnych stwier-
dzano réwniez drobne krwinkotoki o lokalizacji i nasileniu odpowiada-
jacym zmianom w kontroli. Jedynie po zastosowaniu protryptyliny
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krwinkotoki w mozgach szczuréw byly bardziej nasilone niz w kon-
troli.

Flufenazyna. Po zastosowaniu FL w dawce 1 mg/kg juz po 13
tygodniach zaobserwowano w moézgach wszystkich zwierzgt schorzenie
homogenizacyjne komoérek Purkinjego, ubytki tych komorek i rozplem
gleju. Po 52 tygodniach stosowania FL w neuronach moézgu 50% szczu-
row wystgpita tigroliza, a po 60 tygodniach stosowania leku tigrolize
obserwowano w mozgach wszystkich badanych zwierzat. Po zastosowa-
niu FL. w dawce 5 mg/kg tigrolize komoérek nerwowych stwierdzono u
wszystkich szczuréw juz po 36 tygodniach podawania leku. Ponadto
oprécz cpustoszen neurondéw i rozplemu gleju komoérkowego wystepu-
~ jacych u wszystkich zwierzat, od 52 tygodnia obserwacji stwierdzano
scherzenie przewlekle komorek nerwowych, a po 72 tygodniach rozpad
komoérek nerwowych i nacieki zapalne. Ogniskowe opustoszenia komor-
kowe wystepowaly w korze moézgu, korze amonalnej (ryc. 1), korze
mozdzku, a w pojedynczych przypadkach w jadrach mostu i jgdrze ze-
batym mézdzku. Ubytkom komoérek nerwowych towarzyszyl rozplem
gleju. Rozpad komoérek nerwowych stwierdzono w korze moézgu, osrod-
kach podkorowych, jadrach mostu i jgdrze zebatym moézdzku, przy
czym byl on najbardziej masilony w korze moézgu 1 jgdrach mostu. W
osrodkach podkorowych drobne naczynia krwionosne otaczaly nacieki
zapalne (ryc. 2). Szczegélowe zestawienie zmian neuropatologicznych
po podaniu FL zawiera tabela 1.

Benperidol W mézgach wszystkich zwierzat, ktorym podawano
lek, a szczegélnie w pniu moézgu obserwowano centralng tigrolize ko-
moérek nerwowych (ryc. 3). Ponadto w korze mézgu obserwowano ognis-
kowe opustoszenia komoérkowe, a w korze moézdzku schorzenie homoge-
nizacyjne komoérek Purkinjego. Zwracal réwniez uwage nieznaczny roz-
plem gleju komoérkowego w poblizu drobnych naczyn krwiono$nych w
podkorowej istocie biatej (ryc. 4). U jednego szczura, ktéremu podawa-
no BP przez 67 tygodni stwierdzono nacieki zapalne wokét naczyn oraz
rozsiany rozplem komorek glejowych w os$rodkach podkorowych (ryc. 5).

Pimozyd. W moézgach szczurow, ktore otrzymywaly PI stwier-
dzono tigrolize komoérek nerwowych, schorzenie homogenizacyjne ko-
morek Purkinjego moézdzku, mieznaczne opustoszenia neuronéw oraz
rozplem gleju komoérkowego. Tigroliza wystepowala gléwnie w neuro-
cytach kory moézgu i osrodkéw podkorowych, w mniejszym stopniu ja-
der mostu i jader zebatych mézdzku. Niewielkie ogniskowe opustosze-
nia komoérkowe obserwowano w korze moézgu i w korze amonalnej.
Rozplem komoérek glejowych towarzyszyl zwykle opustoszeniom komo-
rek nerwowych.
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Zestawienie zmian neuropatologicznych po podaniu BP i PI przed-
stawiono w tabeli 2.

Oksazepam. U zwierzat, ktéorym podawano dootrzewnowo OZ
niezaleznie od dawki stwierdzano tigrolize komoérek nerwowych, opus-
toszenia komoérkowe i rozplem gleju. W moézdzku tych zwierzgt obser-
wowano schorzenie homogenizacyjne komoérek Purkinjego. W mébzgach
szczuréw, ktéorym podawano OZ w dawce 50 mg/kg obserwowano cze-
sto (66% zwierzat) schorzenie przewlekle oraz rozpad komoérek nerwo-
wych. Tigroliza miata charakter badz cze$ciowej, srodkowej, badz cal-
kowitej i dotyczyla neuronéw kory mozgu, osrodkéw podkorowych, jg-
der mostu i jgder zgbatych moézdzku. Schorzenie przewlekle neurocytéw
i opustoszenia komoérkowe spostrzegano przede wszystkim w korze moz-
gu i w korze amonalnej. Rozplem gleju towarzyszyl zwykle ogniskom
opustoszen komoérkowych. U jednego zwierzecia tej grupy znaleziono
nacieki zapalne umiejscowione podwyscidtkowo i w wysciolce komory
bocznej. Komorki wysciotki wykazywaty w tych miejscach oznaki roz-
plemu (ryc. 6).

Protryptylina. W moézgach zwierzat, ktoére otrzymywaty PT
obserwowano tigrolize komoérek nerwowych, opustoszenia komoérkowe
oraz schorzenie homogenizacyjne komoérek Purkinjego. Ponadto u szczu-
row otrzymujacych PT przez 2 tygodnie wystgpilo schorzenie ischemicz-
ne komoérek nerwowych. Tego rodzaju zmian nie obserwowano w moz-
gach zwierzat, ktérym podawano PT przez 13 tygodni. Natomiast u kil-
ku szczuréw tej grupy obserwowano schorzenie przewlekle i rozpad ko-
moérek nerwowych. Zmiany komérkowe o charakterze tigrolizy, rozpad
komoérek nerwowych oraz schorzenie przewlekle neurocytow (ryc. 7)

Ryc. 1. Opustoszenia komoérkowe w korze amonalnej. Fiolet krezylu. Pow. 400 X
Fig. 1. Nerve cells loss in Ammonal cortex. Cresyl violet. X 400
Ryc. 2. Nacieki drobnokomoérkowe woko6l naczyn krwionoénych w o$rodkach pod-
korowych. H.E. Pow. 400 X
Fig. 2. Perivascular small cell infiltrations in subcortical centres. H.E. X 400

Ryc. 3. Centralna tigroliza komoérek nerwowych pnia mézgu. H. E. Pow. 400 X
Fig. 3. Central tigrolysis of nerve cells in the brain stem. H. E. X 400
Ryc. 4. Nieznaczny rozplem gleju komoérkowego w poblizu drobnych naczyn
krwionoénych w istocie biatej podkorowej. H. E. Pow. 160 X
Fig. 4. Mild glial cells proliferation in the vicinity of small blood vessels in
subcortical white matter. H. E. X 160
Ryc. 5. Naciek zapalny wokél naczynia i rozplem komoérek glejowych w osrod-
kach podkorowych. H. E. Pow. 400 X
Fig. 5. Perivascular inflammatory infiltration and glia proliferation in subcor-
tical centres. H. E. X 400
Ryc. 6. Ogniskowe nacieki -zapalne pod wysciotka i rozplem komoérek wyscidltki
H. E. Pow. 400 X
Fig. 6. Focal subependymal inflammatory infiltrations and proliferation of epen-
dymal cells. H. E. X 400
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Tabela 1. Zmiany neuropatologiczne w mozgach szezuréw po dootrzewnowym podaweniu flufenazyny

Table 1. Neuropathological changes in rats brain after intraperitoneal fluphenazine administration

B R 1 mg/kg 5 mg/kg

miany neuropatologiczne it 55 - - : : G
- ygodni tygodnie 60 tygodni 36 tygodni 52 tygodnie 72 tygodnie

Neuropathologiesl bhanges weeks weeks weeks weeks weeks weeks

Liczba zwierzat 5 22 6 10 3 6

Number of animals

Krwinkotoki 4 6 2 2 3 3

Erythrorrheges

Tigroliza komérek nerwowych — 10 6 10 3 6

Tigrolysis of nerve cells

Rozpad komoérek nerwowych =S = — — — 6

Disintegration of nerve cells

Schorzenie przewlekle komoérek nerwowych —_ — — — 3 6

Chronie nervo cells disease

Schorzenie homogenizecyjne kom. Purkinjego b 22 6 10 3 6

Homogenization of Purkinje cells

Opustoszenia komoérkows 5 22 6 10 3 6

Nerve cells loss

Rozplem gleju komérkowego 5 22 6 10 3 6

Proliferation of glial cells

Nacieki zapalne — - = e - 1

Inflammatory infiltrations
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Tabela 2. Zmiany neuropatologiczne w mozgach szezuréw po dootrzewnowym podawaniu benperidolu i pimozydu

Table 2. Neuropathological changes in rats brain after intraperitoneal benperidol and pimozid administretion

: Pimozid
Benperidol 0.1 mg/kg 0.5 meTky
Zmiany neuropatologiczne Od urodzenia W wieku dojrzelym Od urodzenia
Neuropathological changes From birth In adult From birth
23 tygodnie 64 tygodnio 27 tygodni 67 tygodni 53 tygodnie
weeks weoks weeks weeks weeks
Liczba zwierzat 6 11 20 9 9
Number of enimals
Krwinkotoki 4 6 4 6 5
Erythrorrhages
Tigrolize komorek nerwowych 6 11 10 9 9
Tigrolysis of nerve cells
Zmieny homogenizacyjne komoérek Purkinjego 6 11 10 9 9
Homogenizing Purkinje cells changes
Opustoszenia komorkowe 6 11 10 9 9
Nerve cells loss
Rozplem gleju komérkowego 6 11 10 9 9
Proliferation of glial cells
e s i e i

Nacieki zapalne
Inflammatory infiltrations
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Ryc. 7. Schorzenie przewlekle komoérek nerwowych kory moézgu. Fiolet krezylu.
Pow. 400 X

Fig. 7. Chronic nerve cell disease in the cerebral cortex. Cresyl violet. X 400

Ryc. 8. Zmiany homogenizacyjne komorek Purkinjego. H. E. Pow. 400 X
Fig. 8. Homogenising changes in Purkinje cells. H. E. X 400
Ryc. 9. Ogniskowe opustoszenia komoérek nerwowych oraz mnieznaczny rozplem
komoérek gleju w pniu moézgu. H. E. Pow. 400 X
Fig. 9. Focal nerve cell loss and moderate glial cells proliferation in the brain
stem. H. E. X 400
Ryc. 10. Naciek drobnokomoérkowy i rozplem komoérek glejowych w pniu mozgu.
Fiolet krezylu. Pow. 400 X

Fig. 10. Small cell infiltrations and proliferation of glial cells in the brain stem.
Cresyl violet. X 400
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dotyczylo gléwnie kory moézgu. W korze mézdzku obserwowano scho-
rzenie homogenizacyjne i ubytki komérek Purkinjego (ryc. 8). W jg-
drach pnia moézgu spostrzegano opustoszenia komérkowe 2z nieznacz-
nym rozplemem gleju (ryc. 9), a miejscami znaczniejszy rozplem tych
komoérek (ryc. 10). U jednego szczura, ktéremu podawano PT przez 13
tygodni stwierdzono rozsiane nacieki zapalne w oponach i w korze moz-
gu. Naciekom zapalnym towarzyszyl rozplem komoérek glejowych w
istocie biatej podkorowej. W jadrach podkorowych zauwazono pojedyn-
czg grudke, w ktérej byly przemieszane komoérki zapalne i glejowe.
Zmiany patomorfologiczne po podaniu oksazepamu i protryptyliny ilu-
struje tabela 3.

OMOWIENIE

Sposrod trzech zbadanych lekéw meuroleptycznych najbardziej tok-
syczna dla tkanki nerwowej okazata sie flufenazyna. Zastosowana w
dawce 1 mg/kg przez 60 tygodni powodowala niewielkie i odwracalne
zmiany. Podawana w dawce pieciokrotnie wyzszej przez 36 tygodni po-
wodowata rowniez odwracalne zmiany. Stawaly sie one nieodwracalne
po stosowaniu leku przez okres jednego roku, a po 72 tygodniach po-
dawania leku w wyzszej dawce wystepowal rozpad komoérek nerwo-
wych. Flufenazyna jest stosowana u ludzi w dawkach dobowych kilka-
krotnie mniejszych w poréwnaniu z dawkami uzytymi w naszych do-
Swiadczeniach. Wysokie dawki zastosowano celowo ze wzgledu na moz-
liwos¢ prowadzenia doswiadczenia u szczuréw nie diuzej niz przez pot-
tora roku, podczas gdy u ludzi ten lek, szczegdlnie przy stosowaniu pre-
paratéw o przedluzonym dzialaniu, jest podawany przez kilka, a nawet
kilkanascie lat. Po dlugim stosowaniu flufenazyny oraz innych pochod-
nych fenotiazynowych, oprécz typowego dla tych lekéw powiklania w
postaci parkinsonizmu, czesto wystepuje ataksja, ostre reakcje dysto-
niczne i pozne dyskinezje (Lehmann, Ban 1974). Po krotkotrwalym sto-
sowaniu promazyny, chlorpromazyny, lub triflupromazyny u szczurow,
zaobserwowano juz po miesigcu ich podawania gromadzenie sie tych
lek6w w moézgu oraz wyrazne zaburzenia pozapiramidowe w postaci ze-
spotu katalepsji (Maickel i wsp. 1974).

Benperidol, pochodna butyrofenonu oraz pimozyd, pochodna dwufe-
nylobutylopiperydyny, zastosowane podobnie jak flufenazyna w daw-
kach kilkakrotnie wyzszych w porownaniu ze stosowanymi w klinice,
spowodowaly niewielkie i odwracalne zmiany neuropatologiczne. Mozna
stad sugerowa¢ ostroznie (pamietajgc o ogromnych réznicach morfolo-
gicznych i funkcjonalnych mézgu czlowieka i szczura), ze benperidol
i pimozyd moga by¢ bezpieczniejsze przy dlugotrwalym stosowaniu niz
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Tabela 3. Zmieny neuropatologiczne w moézgach szezuréw po dlugotrwalym podawaniu oksazepamu i protryptyliny

Table 3. Neuropathological changes in rats brain after oxazepam and protryptyline long-term administration

Okseazepam Protryptylina
Zmigsny neuropatologiczne 5 mg/kg 50 mg/kg 10 mg/kg
Neuropathological changes 38 tygodni 62 tygodnie 28 tygodni 2 tygodnie 13 tygodni
weeks weeks weeks weeks weoks
Liczba zwierzat 10 11 12 11 18
Number of animals
Krwinkotoki 5 6 5 3 12
Erythrorrhages
Tigroliza komoérek nerwowych 10 11 12 3 18
Tigrolysis of nerve cells
Rozpad komérek nerwowych — — 8 2 4
Disintegration of nerve cells
Schorzenie przewlekle komoérek nerwowych — — 8 11 4
Chronic nerve cells disecse
Schorzenie homogenizacyjne komérek Purkinjego 10 11 12 3 18
Homogenization of Purkinje cells
Opustoszenia komoérkowe 10 11 12 3 18
Nerve cells loss
Rozplem gleju komoérkowego 10 11 12 3 18
Proliferation of glial cells
Nacieki zapalne — - L - 1

Inflammatory infiltrations
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Nr 4 Neuropatologia doswiadczalnych zmian polekowych 543

flufenazyna. Sugestie te popierajag dane kliniczne (Longo 1966, Leh-
mann, Ban 1974, Maickel i wsp. 1974).

Oksazepam jest obecnie bardzo czesto stosowany w leczeniu zmian
psychicznych, w ktérych dominujg objawy lekowe oraz duzego napiecia
emocjonalnego. Istnieje tendencja do naduzywania i nie kontrolowanego
zazywania tego leku przez chorych. Z objawéw toksycznych po stoso-
waniu tego leku najczesciej wystepujg zaburzenia pochodzenia moézdz-
kowego (Aivazian 1964). W naszych doswiadczeniach po stosowaniu
oksazepamu w dawce 5 mg/kg (czyli trzykrotnie wiekszej od dobowej
dawki maksymalnej dla czlowieka) przez okres dluzszy niz rok, stwier-
dziliSmy odwracalne i stabo nasilone zmiany neuropatologiczne. Po za-
stosowaniu dawki dziesieciokrotnie wiekszej juz po 28 tygodniach
stwierdziliSmy nieodwracalne zmiany w moézgu. Spostrzezenie to moze
ttumaczy¢ duzg $miertelnos¢ w zatruciach benzodwuazepinami, ktérych
przedstawicielem jest oksazepam.

Protryptylina jest czesto stosowanym lekiem przeciwdepresyjnym o
dzialaniu poprawiajgcym nastrdj oraz zwiekszajagcym naped psychoru-
chowy. Czestym objawem toksycznym wystepujgcym u ludzi sg zabu-
rzenia mozdzkowe, spowodowane antycholinergicznym dzialaniem leku
(Longo 1966). Wyniki naszych doswiadczen, w ktérych podawano pro-
tryptyline w dawkach zblizonych do maksymalnych dawek stosowa-
nych u czlowieka, wskazujg, ze u szczuréw lek ten stosowany przez
3 miesigce powoduje wyrazne, a u pojedynczych zwierzat ciezkie i nie-
odwracalne zmiany w korze mézgu i mézdzku.

WNIOSKI

1. Spo$réd trzech zbadanych lekéw neuroleptycznych najbardziej tok-
tyczna dla oun szczura okazala sie flufenazyna, piperazynowa pochod-
na fenotiazyn.

2. Benperidol i pimozyd, meuroleptyki o innej budowie chemicznej
sg malo toksyczne dla komoérek nerwowych oun szczura.

3. Dlugotrwale stosowanie mniejszej dawki oksazepamu powoduje u
szczurOw mierne dzialanie toksyczne, podczas gdy podawanie tego leku
w duzej dawce dziala silnie toksycznie.

4. Protryptylina jest lekiem bardzo toksycznym dla oun szczura.

3. C. T'epman, 3. Illypek, 1I. Baxua-Boryubcka, X. U. Tmeyaxk

HEVMPOITATOJIOTUYECKUE U3MEHEHUA B MO3I'Y KPBICBEI ITOCJE
JJIUTEJBHOTO BBEJIEHMUS HEWPOJIENITUYECKUX CPEJICTB,
OKCASBEITAMA M ITPOTPUIITUJIUHA

Pe3swome
UccnenoBaHo BIMAHME IJIMTENbLHOrO BBejenusa durodgenasuna (FL), bennepunona
(BP), mumo3uaa (PI), okcazenama (OZ) m nporpuntuamua (PT) nHa unenTpanbiylo
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HEPBHYIO0 cucremMy Kpbichbl. FL, BBOAMMBINA 3pejbIM caMuaM B 703e 1 MIVKI BHYTPU-
6prommuuo (i.p.) B Tewenme 14, 52 mum 60 Hexenb, BbI3BaJl Hapacrawimue obpaTu-
Mble TlaTomopdoJiormyeckue u3menenusa Ilocne BBegenus FL B zm03e 5 MI/Kr B Te-
genne 36 Henear Habmoganuck TakXke oOpaTuMble M3MEHEHMs, a IIPUMEHEHUe
JleKapCcTBa B TOM Ke CaMOil a03e B TedeHme 52 yu 72 HeAeNb NPUBOAMIIO K pacnany
HepPBHBIX KJeToK. BP BBOaAMiIM 3penbiM camuam i.p. B po3e 0,1 mr/kr B Teuyenue 27
uau 67 Hemenb MM caMKaM BO BpeMs 0OepeMEeHHOCTM M JIaKTalMM, a TaKiKe HOBO-
POZKJEHHbIM C 8-r0 AHA XKM3Hu B Teuenue 23.u 64 Hegenb. Pl BBOAMIM i.p. B mo3e
0,5 Mr/Kr caMKaM ¥ HOBODPOXKJEHHBIM B TeyeHme 53 Hepenb. Ilociie BBenenuss BP
n PI nabaronanm KileTOYHble pa3pylUeHMs, a TaKXkKe TI'MUIEepPIIIa3uio TJIMO3HBIX KJle-
Tok. Ilocne BBenenmsa 3pesibiMm camuam OZ B jgo3e 5 MI/Kr i.p. B TeueHue 38 wmiamu
64 nenenp HabNIOmANM TUTPOJM3 HEMPOHOB, KJIETOYHbIE DPa3PYIUEHMs M TUIEepIJia-
3MI0 TJIMO3HBIX KJjeTokK. OZ, npumeHaBumMiica B Ao03e 50 Mr/Kr yepe3 poT B TedYeHUe
28 Henenb, BBI3BIBAJL paclaj] HEPBHBIX KJETOK u Xpouuuyeckoe 3aboneBanme. PT,
BBOJMMBI i.p. 3pesibIM caMuaMm B n03e 10 Mr/Kr, BbI3bIBaJl 4Yepe3 2 HEAeNM MIIeMHU-
4eCKOe IIOBpeXKJeHMe HEeMPOHOB. ¥ KpbIC, KOTOPbIE IOJy4ajy JEKapCTBO B TeYEHUe
13 uepenn, obHapyeH TUTDPOJIM3, IOMOr€HM3ALMOHHBIE W3MEHEeHUs KJIeTOK I[IypKu-
Hbe M KJIeTOYHbIE pPa3pylUeHMA.

VI3 ucciielOBaHHBIX HEMPOJIENTUYECKMUX CPeACTB HauboJsiee TOKCUYHBLIM JJIA LIEH-
TpaJlbHOJ¥ HEPBHOM cucTeMbl oOKa3zalca FL. OyeHb TOKCUMYHBIM SABJAETCA TaKikKe
OZ, npumensembns B po3e 50 Mmr/kKr, a takxke PT.

Z. S. Herman, Z. Szczurek, C. Wazna-Bogunska, H. I. Trzeciak

NEUROPATHOLOGICAL CHANGES IN RATS BRAIN AFTER LONG-TERM
TREATMENT WITH NEUROLEPTICS, OXAZEPAM AND PROTRYPTYLINE

Summary

The aim of the study was to examine the effect of chronic treatment with
fluphenazine (FL), benperidol (BP), pimozide (PI), oxazepam (OZ) and protryp-
tyline (PT) on the cns of the rat. FL administered i.p. to adult male rats in a
dose of 1 mg/kg during 14, 52 or 60 weeks caused increasing reversible patho-
morphological changes. After treatment with FL in a dose of 5 mg/kg during 36
weeks the changes were still reversible, whereas such treatment for 52 or 72
weeks effected in destruction of the nerve cells. BP was given i.p. to adult male
rats in a dose of 0.1 mg/kg for 27 or 67 weeks, to the females during pregnancy
and lactation and to their offspring beginning from the 8th day till 23 and 64
weeks of life. PI was injected i;p. in a dose of 0.5 mg/kg to the females and
newborn rats for 53 weeks. After BP and PI administration there was found
cellular loss and glia proliferation. OZ given i.p. to adult male rats in a dose
of 5 mg/kg caused meuronal tigrolysis, nerve cell loss and cellular glial prolife-
ration, whereas in a dose of 50 mg/kg for 28 weeks — dominated disintegration
of nerve cells and chronic neuronal disease. PT injected i.p. into the adult males
in a dose of 10 mg/kg caused after 2 weeks ischemic neuronal disease. In rats
injected with this drug for 13 weeks it was found tigrolysis, homogenizing chan-
ges in Purkinje cells and in some cases — disintegration of nerve cells.

From the examined neuroleptics the FL was the most toxic for the central
nervous system. High toxic effect was produced by OZ if the drug was admini-
stered in a dose of 50 mg/kg; the action of PT was also considered highly toxic.
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cd. ze str. 532

z terytoriami, unaczynionymi przez tetnice moézgowe przednie, srodkowe i tylne.
Za autorami $ledzimy poszczegblne etapy badan, prowadzace do dokladnego po-
znania ,losu” tetnic i tetniczek korowych okreslonego odcinka tkanki na ich
przebiegu od powierzchni — w giab.

Rozdzial piaty przedstawia poszczegdlne wzorce przebiegu naczyn w trojwy-
miarowej angiografii. W zestawieniu z danymi z poprzedniego rozdzialu czytel-
nik uzyskuje wglad w korelacje anatomiczno-angiograficzne. Do rozdzialu tego
dolaczone sg roéwniez korowe anglogramy zawierajgce zmiany patologiczne. Wy-
kazuja one regionalne przemieszczenia, wskazujace, ze rowki sg przemieszczane
przez nowotwory niewielkich rozmiaréw. Znaczenie tego faktu nie wymaga ko-
mentarzy z punktu widzenia perspektyw dla wczesnego rozpoznawania.

Rozdzial sz6sty wykazuje znaczenie tomografii, a wlasciwie angiotomografii dla
ukazania i dokladniejszego rozpoznania poszczegblnych ukladéw: tetnica—zawoéj,
czy tez tetnica—rowek zawoju. Autorzy koncza ten rozdziat wyrazeniem przeko-
nania, ze dane w nim zamieszczone potwierdzajg fakt, iz odpowiednie przedsta-
wienie rzeczywistej sytuacji przestrzennej w moézgu jest podstawowym warunkiem
osiggniecia na podstawie zestawienia dwuwymiarowych morfologicznych danych —
pogladu o charakterze tréjwymiarowej syntezy. Rozdzial konczy sie slowami:
,anatomia jest zarazem przestrzenia i objetoscia”.

Do dziela dotaczonych jest kilka stron dotyczacych nomenklatury, przy czym
obok angielskiej — w jezyku tym pisana jest cala ksigzka — podane sg terminy
wg Nomina Anatomica 1972; wyjasnione sa réwniez skroty zawarte w tekscie
i przy ilustracjach. Obszerne, ale nie nadmiernie, pi$miennictwo jest znakomicie
dobrane. Wreszcie dolgczony jest réwniez wykaz pozwalajacy odniesé ilustracje
do poszczegdlnych preparatow anatomicznych i angiograméw, dla kazdego przy-
padku. Indeks jest krotki, ale wystarczajacy dla tego typu specjalistycznego
atlasu.

Dzielo wydane jest w formacie albumowym, na znakomitym papierze. Liczy
okolo 270 stron, z czego tekst, wyrézniajacy si¢ bardzo dodatnio ukladem zaréw-
no pod wzgledem tresciowym, jak i estetyki graficznej, stanowi niewielka tylko
cze$é. Dominujg bowiem, jak przystalo w atlasie, bardzo wysokiej jakosci ilustra-
cje, fotografie i schematy, czesto dwukolorowe. Ilustracje te, aczkolwiek tak licz-
ne, nie sprawiajg wrazenia zatloczenia.

Dzieto Szikli i wsp. jest pozycja wybitng. Walor poznawczy tej pracy, niesty-
chanie mozolnej, a zarazem odkrywczej, jest bardzo znaczny, a perspektywy uka-
zane przez plynace z tego studium wnioski — nader obiecujgce. Dzielo to powin-
no sie znalezé w kazdej pracowni neuroradiologicznej i w kazdym os$rodku neuro-
chirurgicznym. Powinny mie¢ je w swoich bibliotekach o$rodki neurologiczne i
zaklady anatomo-patologiczne, zwlaszcza pracownie neuropatologiczne. Jest to
atlas, do ktérego dobrze jest zagladac.

Prof. dr med. Jerzy Szapiro

£.6dz, ul. Kopcinskiego 22
Klinika Neurochirurgii AM
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IRMINA B. ZELMAN, DANUTA SEROKOWA

ZMIANY PATOMORFOLOGICZNE W OSRODKOWYM UKLADZIE
NERWOWYM JAKO KRYTERIUM ATENUACJI WIRUSA
WSCIEKLIZNY PASAZOWANEGO NA HODOWLI TKANKOWEJ

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr med. M. J. Mossakowski
Zaklad Epidemiologii Panstwowego Zakladu Higieny, Warszawa
Kierownik: prof. dr med. J. Kostrzewski

W podsumowaniu dyskusji na II Miedzynarodowym Sympozjum do
spraw wscieklizny w 1972 r. na temat szczepionki przeciwko wsciekliz-
nie stwierdzono, ze ,brakuje testow in wvitro i in wvivo, ktére bylyby
miarg atenuacji szczepu szczepionkowego, a cechg najbardziej charak-
terystyczng jest patogenno$¢ szczepu dla osrodkowego ukladu nerwo-
wego” (Perkins 1974). Z tego wzgledu w ramach naukowego planu
wspoélpracy Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie z Instytutem
Poliomyelitis i Wirusowych Zapalen Moézgu Akademii Nauk Medycz-
nych ZSRR w Moskwie w zakresie badan nad oceng szczepu szczepion-
kowego wirusa wscieklizny Wnukowo 32, atenuowanego na pierwotnej
hodowli komoérek nerki chomika, podjeto prébe przebadania niektérych
cech biologicznych, ktére mozna by przyja¢ jako podstawe dla charak-
terystyki wirusa atenuowanego na okreslonym etapte pasazu na hodowli
tkankowej, odrozniajacej go od ustalonego wirusa wscieklizny.

Do badan nad szczepem Wnukowo 32 przyjeto nastepujgce kryteria
dla oceny neurowirulencji szczepu: zdolno$¢ do namnazania w oun i po-
wodowania zmian patomorfologicznych, charakterystycznych dla zaka-
zenia wirusem wscieklizny, zdolno$s¢ wywolywania klinicznych obja-
wow wscieklizny zaleznie od drogi wprowadzenia wirusa i uzytych do
badan zwierzat laboratoryjnych oraz zdolno$¢ do obwodowego rozprze-
strzeniania sie wirusa po namnozeniu w oun (Serokowa 1976, Serokowa
i wsp. 1977).

Pierwsze wyniki poréwnawczych badan morfologicznych mozgow
roznych zwierzgt laboratoryjnych zakazonych podskérnie i domézgowo
klasycznym szczepem fixe i wirusem Wnukowo -32° wykazaly roéznice

http://rcin.org.pl



548 I. B. Zelman, D. Serokowa Nr 4

odczynow tkankowych zaleznie od rodzaju uzytych zwierzat, szczepu
wirusa i drogi zakazenia (Zelman, Serokowa 1976). Wyniki tych badan
stanowily roéwnocze$nie podstawe dla okreslenia przydatnosci poszcze-
gbélnych rodzajow zwierzat dla badan morfologicznych przy ocenie ate-
nuowanego szczepu szczepionkowego. Celem przedstawionej pracy jest
poréwnanie zmian patomorfologicznych w osrodkowym ukladzie ner-
wowym chomikéw i myszy zakazonych wirusem Wnukowo 32 o rdznej
liczbie pasazy na hodowli tkankowej oraz proba zastosowania zmian
histopatologicznych w oun jako kryterium atenuacji szczepu szczepion-
kowego wirusa wscieklizny na kolejnych etapach jego pasazu na ho-
dewli tkankowej.

MATERIAL I METODY

Do badan uzyto szczep wirusa wscieklizny Wnukowo 32, ktéry otrzy-
mano z Instytutu Poliomyelitis i Wirusowych Zapalen Moézgu w Mo-
skwie. Szczep ten, pasazowany 30—39 razy w temperaturze 32°C na
pierwotnej hodowli komoérek nerki chomika zostal zaakceptowany w
ZSRR jako szczep szczepionkowy do produkcji inaktywowanej szcze-
pionki dla ludzi i atenuowanej szczepionki dla zwierzat (Aksjonova, Se-
limov 1969). Niezaleznie od uzyskania wariantu produkcyjnego szczep
byl nadal systematycznie pasazowany z zachowaniem identycznych wa-
runkéw pasazu, a wirusy ma poszczegélnych etapach pasazu byly bada-
ne na zwierzetach laboratoryjnych pod wzgledem ich biologicznej cha-
rakterystyki (Gribencha i wsp. 1975).

Do badan patomorfologicznych wzyto trzy warianty szczepu Wnuko-
wo 32: pasaz 33—34 (Wnukowo 3)*, pasaz 74—75 (Wnukowo 4)* i pa-
saz 118—119 (Wnukowo 5) *. Szczepy te sg swoiste i wysoce immuno-
genne w rutynowych testach seroneutralizacji i NIH (Serokowa 1976,
Serokowa i wsp. 1977). Przy zakazeniu domoézgowym uzyte szczepy za-
chowaty zdolnosé chorobotwoérczg dla miodych dorostych myszy i cho-
mikéw, ale zaleznie od liczby pasazy ulegal wydluzeniu okres inkuba-
cji choroby i czas jej trwania oraz zmienial si¢ obraz kliniczny.

Badania przeprowadzono na mlodych dorostych myszach i chomi-
kach. Zwierzeta te wybrano ma podstawie wstepnej oceny zmian pato-
morfologicznych w moézgach zwierzat laboratoryjnych zakazonych szcze-
pem fixe i szczepem Wnukowo 32 atenuowanym na hodowli tkankowej
po 32—34 pasazach. Sposréod uprzednio przebadanych 5 gatunkéw zwie-
rzgt laboratoryjnych chomiki okazaly sie najbardziej wrazliwe na za-
kazenie, podczas gdy u myszy stwierdzono umiarkowang wrazliwosé

* Wiasne oznaczenie robocze.
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(Zelman, Serokowa 1976). Ewentualne oslabienie zmian lub ich brak
mozna by traktowa¢ jako korzystny wskaznik atenuacji.

Myszy i chomiki zakazano domézgowo wirusem rozcienczonym 1:100
1 podskérnie wirusem nie rozcienczonym. Ocena patogennosci szczepu
szczepionkowego wirusa wscieklizny przy podskérnym zakazeniu zwie-
rzat laboratoryjnych ma praktyczne znaczenie, gdyz warunkuje uzycie
go do produkcji szczepionki. Zakazenie domoézgowe, pomimo Ze powo-
duje dodatkowy uraz tkanki, ktéory wplywa modyfikujgco na rozwoéj
odczynoéw tkankowych, umozliwia bezposrednia ocene zmian wywola-
nych przez wirus wykazujgcy bezwzgledne powinowactwo neurotro-
powe.

Materiat do badania od zwierzat zakazonych domozgowo pobierano w
okresie wylegania choroby, po wystgpieniu pierwszych objawoéw klinicz-
nych oraz w okresie rozwinietego zespolu objawowego, rokujgcego zej-
Scie Smiertelne. Od zwierzat zakazonych podskérnie, ktére nie zachoro-
waly, pobierano material do badania po 20—23 dniach po zakazeniu.
Zwierzeta chore po zakazeniu podskérnym usypiano w okresie wyraz-
nie rozwinigtych objawoéw klinicznych. W momencie konczenia obser-
wacji zwierzetom w plytkiej narkozie eterowej wykonywano przezser-
cowg perfuzje roztworem formaliny w soli fizjologicznej. Po utrwale-
niu wyjmowano mézg wraz z pniem i mézdzkiem oraz rdzen kregowy.
Moézgi dzielono w plaszczyznie czolowej na bloczki grubosci okolo 3 mm
a z rdzenia pobierano wycinki z cze$ci szyjnej, ledzwiowej, piersiowej
i krzyzowej. Bloczki tkankowe przeprowadzano w sposéb standardowy
do parafiny. Skrawki grubosci 6—8 wu barwiono hematoksyling-eozyng
i finoletem krezylu.

WYNIKI
Obserwacje kliniczne

U myszy i chomikéw zakazonych domoézgowo szczepem Wnukowo 3
czas trwania choroby wynosi 50—60 godzin. Objawy narastaja szybko.
Poczatkowo zwierzeta sa nastroszone i senne, pojawiajg sie niedowla-
dy, ktoére narastajg do pelnych porazen. Przy domoézgowym zakazeniu
szczepem Wnukowo 4 czas trwania choroby przedluza sie u myszy o 1
dzien a u chomikéw o 2—4 dni. Objawy kliniczne rozwijaja sie wolniej
ale sg typowe dla wscieklizny. Domoézgowe zakazenie szczepem pasazo-
wanym 118—119 razy powoduje zréznicowanie odpowiedzi Kklinicznej
i czasu wylegania choroby u obu rodzajow zwierzagt. U niektérych my-
szy zakazenie domoézgowe wirusem nie rozcienczonym lub niskimi roz-
cienczeniami wirusa przebiega klinicznie bezobjawowo. Niektére myszy
po 10—12 dniowym okresie wylegania choroby ging nagle w ciagu 10—
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15 minut z objawami gwaltownego podniecenia i niezbornosci ruchowej.
U innych zwierzat wystepuja tylko objawy prodromalne: nastroszenie
i senno$¢, ktore utrzymujg sie do 10 dni i doprowadzajg do wyniszcze-
nia zwierzat, ktére ging bez wyraznego zespolu porazen. Okres trwania
choroby u chomikéw po zakazeniu domoézgowym wydiluza sie do 5—6
dni. Zwierzeta sa nastroszone, skulone, $pigce, nie reagujg na bodzce
zewnetrzne. Tylko niektore chomiki majg porazone tylne konczyny.

Na zakazenie podskérne badanymi szczepami wrazliwe sg chomiki.
Myszy sg czesciowo wrazliwe tylko na zakazenie szczepem Wnukowo 3
(chorujg 1—3 zwierzeta na 10 zakazonych) i catkowicie niewrazliwe na
zakazenie szczepami Wnukowo 4 i 5. Chomiki w pojedynczych przy-
padkach chorujg po zakazeniu szczepem Wnukowo 4 i 5. Mala liczba
zwierzat chorych po zakazeniu podskérnym nie daje podstawy do wy-
ciggania wnioskéw odnosnie obrazu klinicznego i czasu trwania cho-
roby. U chorych zwierzgt obserwowano niedowlady i porazenia, czas
trwania choroby byl u nich wydtuzony do 5—6 dni.

Badanie neuropatologiczne

Chomiki zakazone domézgowo i podskérnie

Chomiki zakazone domo6zgowo. U wszystkich badanych
chomikéw stwierdzono zapalenie oun z towarzyszgcym zajeciem opon
mozgowo-rdzeniowych, przy czym nasilenie odczynéw tkankowych oraz
zasieg zmian zapalnych wykazywaly znaczne réznice u poszczegélnych
zwierzat zakazonych szczepem wirusa na tym samym etapie pasazu
tkankowego. To zréznicowanie nasilenia odczynéw obserwowano row-
niez w grupach zwierzat usypianych w tym samym czasie po zakaze-
niu, a przede wszystkim w okresie inkubacji choroby. U chomikéw usy-
pianych przed ujawnieniem sie zmian klinicznych w obrazie mikrosko-
powym dominowalo zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, z obecnoscig
rozlanych i okolonaczyniowych naciekéw zlokalizowanych gléwnie na
podstawie moézgu i w rowku hipokampa. Nacieki te byly utworzone
glownie przez komorki jednojgdrzaste szeregu limfocytarnego. U mie-
ktorych chomikéw poza zapaleniem opon, obserwowano zmiany $réd-
migzszowe w postaci naciekéw okolonaczyniowych o takim samym skla-
dzie jak w oponach, zwykle wystepujace w poblizu ogniska poura-
zowej martwicy a niekiedy réwniez w bardziej odleglych strukturach
oun. Czasami towarzyszy! im odczyn gleju tworzacego luZne zageszcze-
nia w zewnetrznych warstwach kory lub wokét nacieczonych naczyn.

U chomikéw usypianych w okresie wczesnych objawow klinicznych
zapalenie oun jest juz w pelni wyksztalcone i ma uogélniony charakter.
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W poréwnaniu do poprzedniego okresu obserwuje sie przewage zmian
w moézgu nad zmianami w oponach z pojawieniem sie $réodtkankowych
naciekéw glejowych lub glejowo-mezodermalnych, z rozpadem neuro-
now i obecno$cig grudek neuronofagicznych. W tym okresie zwigksza
sie réwniez obrzek okotonaczyniowy i $rédtkankowy oraz narastajg
zmiany w naczyniach zaréwno o typie obrzeku i pobudzenia $rédbton-
kéw jak i naciekéw przynaczyniowych. W koncowym okresie choroby
przede wszystkim wulegajg nasileniu zmiany S$rédtkankowe z narasta-
niem uszkodzenia komorek nerwowych i naciekow glejowych.

Zapalenie obejmuje oun w sposéb nieciggly, ,plamisty”’, wykazujac
wyrazne powinowactwo do struktur szarych i wybiérczo do miektérych
ugrupowan jadrowych (ryc. 1—6), jak np. dno komory IV, jadra szwu,
jadra gltebokie mozdzku, podwzgorze, wzgorze. Nasilenie odczynéw za-
palnych w zawojach hipokampa, jadrach przegrody i korze pdétkul moz-
gowych wigze sie z bezposrednim dzialaniem wprowadzonego wirusa
i dodatkowym wplywem mechanicznego urazu tkanki.

Zmiany zapalne w mézgach chomikéw zakazonych domézgowo majg
taki sam charakter, niezaleznie od uzytego wariantu szczepu Wnukowo
32. Przy zakazeniu szczepami wirusa na coraz wyzszym poziomie ate-
nuacji, postepujacej w miare liczby pasazy na hodowli tkankowej, na-
silenie procesu zapalnego zmniejsza sie (ryc. 1—8), przy czym dotyczy
to przede wszystkim wuszkodzenia neuronéw i $rédtkankowych odczy-
néow glejowych, a w mniejszym stopniu oxolonaczyniowych nacieké6w
mezodermalnych. Najwieksze uszkodzenia parenchymalne z obecno$cig
rozleglych martwic $rddtkankowych, gtownie w poétkulach moézgu
stwierdzono u zwierzat zakazonych szczepem Wnukowo 3, najmniejsze
zmiany w populacji neuronalnej powodowal szczep Wnukowo 5. Cialek
Negriego nie znaleziono w badanym materiale.

Zakazenie obwodowe chomikéw, powodujgce zrdéznicowang od-
powiedz kliniczng, znajduje réwnie zroznicowany wyktadnik patomor-
fologiczny. U zwierzat, ktoére zachorowaly obserwowano zapalenie moéz-
gu o takiej samej strukturze procesu jak po zakazeniu domézgowym,
ale o odmiennym rozkladzie zmian w oun. Najwieksze nasilenie odczy-
néw zapalnych obserwowano w obrebie struktur pnia mézgu (ryc. 7 i 8),
jader moézdzku, wzgoérza i podwzgoérza przy wyraznie mniejszym zaje-
ciu lub nawet catkowitym oszczedzeniu zawojow hipokampa i kory péi-
kul mézgowych. Wséréd chomikéw, ktoére nie zachorowaly po zakazeniu
podskérnym obserwowano zwierzeta, u ktorych nie stwierdzono réw-
niez w oun zadnych patomorfologicznych wykladnikéw procesu choro-
bowego oraz chomiki, u ktérych rozwinelo sie subkliniczne zapalenie
moézgu, przewaznie z zajeciem tylko miektérych ugrupowan jadrowych
(ryc. 9—12), najczesciej jader mozdzku, pnia mozgu, opuszki i wzgérza.
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Przy zakazeniu obwodowym chomikéw szczepami wirusa na coraz wyz-
szym poziomie atenuacji obserwowano zmniejszanie sie liczby zwierzat
zar6wno z klinicznym jak i klinicznie bezobjawowym zapaleniem moz-
gu oraz oslabienie odczynoéw zapalnych w grupach zwierzat zakazonych
poszczegdlnymi szczepami wirusa.

Myszy zakazone domoézgowo i podskérnie

U myszy zakazonych domdézgowo zapalenie mézgu ujawnia sie
juz w okresie inkubacji choroby, przy czym w tej wczesnej fazie za-
kazenia ogranicza sie do otoczenia pourazowej martwicy. W obrazie
morfologicznym dominujg nacieki w oponach rozlane i okotonaczynio-
we. W okresie rozwinietego zespolu objawowego zmiany sg uogdlnione.
Oproécz opon, zwlaszcza podstawy mézgu, zajmujg takze struktury oun
i 53 najbardziej nasilone w zakretach hipokampa, jadrach przegrody
i korze potkul moézgowych (ryc. 13 i 14). Nacieki utworzone gtownie
przez limfocyty i pojedyncze komoérki plazmatyczne z opon szerza sie
wzdluz naczyn lub bezposSrednio penetruja do tkanki. Nacieki o takim
samym skladzie wystepujg réwniez wokél naczyn srédmigzszowych. Po-
mnozenie gleju z obecno$cig pateczkowatych postaci mikrogleju wyste-

Ryc. 1. Sad 4. Chomik zakazony domobzgowo. Zmiany zapalne w opuszce, szcze-

gblnie nasilone pod dnem komory IV i w okolicy szwu. Fiolet krezylu. Pow. 30 X

Fig. 1. Sad 4. Hamster inoculated intracerebrally. Inflammatory changes in me-

dulla, especially pronounced mear fourth wventricle and in raphe. Cresyl
violet. X 30

Ryc. 2. Sad 5. Chomik zakazony domoézgowo. Zageszczenie gleju wok6l nacieczo-
nych naczyn w opuszce. Fiolet krezylu. Pow. 60 X
Fig. 2. Sad 5. Hamster inoculated inracerebrally. Concentration of glial cells
around infiltrated vessels. Cresyl violet. X 60
Ryc. 3. Sad 4. Chomik =zakazony domoézgowo. Rozproszone nacieki mikroglejowe
wok6t mnacieczonych maczyn w okolicy zawoju hipokampa. Fiolet krezylu.
Pow. 60 X
Fig. 3. Sad 4. Hamster inoculated intracerebrally. Disperse microglia infiltrates
around blood vessels with inflammatory changes. Cresyl violet. X 60
Ryc. 4. Sad 5. Chomik zakazony domoézgowo. Zmiany zapalne w goérnych war-
stwach kory na poziomie wkiucia. H. E. Pow. 100 X
Fig. 4. Sad 5. Hamster inoculated intracerebrally. Inflammatory reaction in the
upper cortical layers on the level of injection. H. E. X 100
Ryec. 5. Sad 4. Chomik zakazony domo6zgowo. Nacieki zapalne i lawicowy rozplem
gleju w okolicy szwu w opuszce. Fiolet krezylu. Pow. 100 X
Fig. 5. Sad 4. Hamster inoculated intracerebrally. Perivascular and glial infiltra-
tions in area of raphe in medulla. Cresyl violet. X 100
Ryc. 6. Sad 5. Chomik zakazony domozgowo. Uszkodzenie komoérek Purkinjego
i nacieki $rodtkankowe w korze moézdzku. Fiolet krezylu. Pow. 200 X
Fig. 6. Sad 5. Hamster inoculated intracerebrally. Impairment of Purkinje celis
and parenchymal infiltrations in cerebellar cortex. Cresyl violet. X 200
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puje przewaznie w sposob rozsiany podoponowo i w glebszych war-
stwach kory poétkul mézgowych, we wzgorzu, w warstwie drobinowej
kory moézdzku, a szczegdlnie w zawojach hipokampa (ryc. 14), w kto-
rym czasami tworzy bardziej zbity naciek. Rozplem mikrogleju spoty-
ka sie rowniez wokoét nacieczonych naczyn, a takze, chociaz mniej licz-
nie w ugrupowaniach jagdrowych pnia mézgu i rdzenia.

U myszy zakazonych domoézgowo zapalenie moézgu jest znacznie mniej
nasilone niz u chomikéw zakazonych tymi samymi wariantami szczepu.
Nie wykazujg one tendencji do tworzenia tak wyraznych grudek neu-
ronofagicznych oraz do tworzenia srédtkankowych pol rozplemu glejo-
wego. U myszy zakazonych domézgowo majwieksze uszkodzenia paren-
chymalne obserwuje sie w zakretach hipokampa, chociaz sporadycznie
uszkodzenie neuronéw (i grudki neuronofagiczne spotyka sie réwniez w
odlegtych strukturach oun (ryc. 16). Przy zakazeniu wyzej atenuowa-
nymi wariantami szczepu Wnukowo 32 zmniejsza si¢ nasilenie odczy-
néw glejowych i mezodermalnych w nizszych strukturach mézgu, wzra-
sta natomiast koncentracja odczyndéw wokoél pourazowej martwicy i w
zawojach hipokampa. Stabo wyrazona u myszy tendencja do tworzenia
przez proliferujgcy mikroglej paleczkowaty zageszczen i grudek neuro-
nofagicznych (ryc. 17 i@ 18), w ogodle nie wystepuje przy zakazeniu szcze-
pem Wnukowo 5.

Ryc. 7. Sad 4. Chomik zakazony obwodowo, objawowy. Zmiany zapalne w opusz-
ce. Fiolet krezylu. Pow. 30 X

Fig. 7. Sad. 4. Hamster inoculated subcutan., symptomatic. Inflammatory changes
in medulla. Cresyl violet. X 30

Ryc. 8. Sad 5. Chomik zakazony obwodowo, objawowy. Skape nacieki woko6t
naczyn i odczyn glejowy w opuszce. Fiolet krezylu. Pow. 30 X

Fig. 8. Sad 5. Hamster inoculated subcutan., symptomatic. Scanty perivascular in-
filtrates and glial proliferation in medulla. Cresyl violet. X 30

Ryc. 9. Sad 4. Chomik zakazony obwodowo, klinicznie bezobjawowy. Zmiany za-
palne we wzgbrzu. Fiolet krezylu. Pow. 100 X

Fig. 9. Sad 4. Hamster incculated subcutan., asymptomatic. Inflammatory chan-
ges in thalamus opticus. Cresyl violet. X 100

Ryc. 10. Sad 4. Chomik zakazony podskoérnie, bezobjawowy. Nacieki okolonaczy-
niowe i grudka glejowa w (jagdrze moézdzku. Fiolet krezylu. Pow. 100 X
Fig. 10. Sad 4. Hamster inoculated subcutan., asymptomatic. Perivascular infil-
trates and glial nodule in cerebellar nucleus. Cresyl violet. X 100
Ryc. 11. Sad 5. Chomik zakazony podskornie, bezobjawowy. Uszkodzenie neuro-
néw i naciek glejowy w moézdzku. Fiolet krezylu. Pow. 100 X
Fig. 11. Sad 5. Hamster inoculated subcutan. asymptomatic. Neuronal damage
and glial infiltration in cerebellum. Cresyl violet. X 100
Ryc. 12. Sad 5. Chomik zakazony podskoérnie, bezobjawowy. Uszkodzenie neuro-
néw i grudka glejowa w opuszce. Fiolet krezylu. Pow. 200 X

Fig. 12. Sad. 5. Hamster inoculated subcutan., asymptomatic. Neuronal damage
and glial nodule in medulla. Cresyl violet. X 200
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U myszy chorych po zakazeniu podskérnym szczepem Wnukowo 3,
struktura procesu byla podobna jak po zakazeniu domoézgowym, ale
najwieksze zmiany obserwowano w obrebie pnia moézgu. U myszy, kto-
re nie zachorowaly po podskérnym zakazeniu zaréwno szczepem Wnu-
kowo 3, jak i pozostalymi wariantami, nie stwierdzono zadnych wy-
ktadnikéw patomorfologicznych zapalenia oun.

OMOWIENIE

Jednym z wykladnikéw osltabienia neurowirulencji poszczegoélnych
wariantéw szczepu Wnukowo bylo zmniejszenie sie nasilenia odczynéow
zapalnych w oun po domoézgowym i obwodowym zakazeniu chomikow i
myszy. Proces ten przebiegal rownolegle ze zmiang wlasciwosci choro-
botwoérczych badanych szczepoéw i klinicznego obrazu choroby. Modyfi-
kacja obrazu klinicznego u zwierzat doswiadczalnych wigze sie miedzy
innymi ze zmniejszaniem sie¢ w miare liczby pasazy nasilenia i rozleg-
tosci zapalenia oun, przede wszystkim w mniejszym nasileniu obrzeku
i wyraznym zmniejszaniu sie uszkodzen parenchymalnych. Przy zaka-
zeniu obwodowym badany szczep zachowywat sie niejednakowo w sto-
sunku do chomikéw i myszy, wykazujgc wiekszg potogennos¢ w sto-
sunku do chomikéw na wszystkich etapach pasazu tkankowego. Ro6zna

Rye. 13. Sad 4. Mysz zakazona domoézgowo. Obfity mnaciek limfocytarny w opo-
nach podstawy mozgu. Fiolet krezylu. Pow. 100 X

Fig. 13. Sad. 4. Mouse inoculated intracerebrally. Abundant lymphocyte infiltra-
tion of the brain base meninges. Cresyl violet. X 100

Ryc. 14. Sad 4. Mysz zakazona domoézgowo. Przynaczyniowe nacieki w oponach
i $rédmiazszowe w zawoju hipokampa oraz pobudzenie gleju komoérkowego. Fio-
let krezylu. Pow. 100 X
Fig. 14. Sad 4. Mouse inoculated intracerebrally. Perivascular infiltrates in Am-
mon’s horn with activation of glial cells. Cresyl violet. X 100

Ryc. 15. Sad 4. Mysz zakazona domoézgowo. Przynaczyniowe nacieki zapalne w
opuszce. Fiolet krezylu. Pow. 100 X
Fig. 15. Sad 4. Mouse inoculated intracerebrally. Perivascular infiltrates in me-
dulla. Cresyl violet. X 100

Ryc. 16. Sad 4. Mysz zakazona domoézgowo. Uszkodzenie neurondéw i neuronofa-
gia w rdzeniu szyjnym. Fiolet krezylu. Pow. 200 X
Fig. 16. Sad. 4. Mouse inoculated intracerebrally. Damage of neurons and neu-
ronophagic nodule in cervical spinal cord. Cresyl violet. X 200

Ryc. 17. Sad 4. Mysz zakazona domoézgowo. Rozplem gleju pateczkowatego w ko-
rze mozgu. Fiolet krezylu. Pow 200 X

Fig. 17. Sad 4. Mouse inoculated intracerebrally. Proliferation of rod cells in
cerebral cortex. Cresyl violet. X 200

Ryc. 18. Sad 5. Mysz zakazona domoéOzgowo. Rozplem mikrogleju pateczkowatego
w zawoju hipokampa. Fiolet krezylu. Pow. 200 X
Fig. 18. Sad 5. Mouse inoculated intracerebrally. Microglia proliferation in Am-
mon’s horn. Cresyl wviolet. X 200
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wrazliwos¢ myszy i chomikéw na zakazenie wirusem wscieklizny znaj-
duje réwniez wykladnik w niejednakowym mnasileniu procesu zapalnego
u obu gatunkéw zwierzat z wystepowaniem wiekszych i bardziej roz-
legltych odczynoéw zapalnych i uszkodzen parenchymalnych u chomikow.
Uszkodzenie neuronéw u chomikéw zakazonych domoézgowo wystepuje
w strukturach oun odleglych od miejsca wprowadzenia wirusa (pien
moézgu, rdzen kregowy) a grudka neuronofagiczna i lawicowy maciek
mikroglejowy nalezg do stalych elementéw obrazu patomorfologicznego.
U myszy natomiast tendencja do tworzenia grudek neuronofagicznych
i zageszczen glejowych jest bardzo stabo wyrazona. Podobnie stabo na-
silone odczyny zapalne u myszy zakazonych wirusem CVS obserwowal
Johnson (1965) uzyskujgc miano wirusa réwne 10° LDs/g.

Ewolucje rozwoju zmian w przebiegu zapalenia moézgu u zwierzat za-
kazonych wirusem wscieklizny oraz zmniejszanie sig¢ nasilenia poszcze-
gélnych odczynéw w miare atenuacji szczepu szczepionkowego mozna
ttumaczy¢ przyjmujgc podwoéjny charakter odczynu zapalnego na obec-
nos¢ wirusa wscieklizny, podobnie jak uczynil Simon (1966) i Simon
i wsp. (1970) w do$wiadczalnym zakazeniu malp wirusem Poliomyelitis.
W pierwszej fazie wirus dostaje sie¢ lub zostaje wprowadzony do moz-
gu. Z miejsca wprowadzenia rozprzestrzenia si¢ po calym ukladzie ner-
wowym, m.in. prawdopodobnie droga plynu moézgowo-rdzeniowego.
Johnson (1965, 1971) po obwodowym zakazeniu zwierzat wirusem fixe
wykazal jego obecnos¢ w ukladzie nerwowym po 24 godzinach od za-
kazenia. Pierwsza i wczesna reakcja limfocytarna opon i ukladu naczy-
niowego moze stanowi¢ odpowiedZz immunologiczng na antygen wiruso-
wy. Nie udalo sie jednak przy pomocy metody immunofluorescencji wy-
kaza¢ obecno$ci wirusa zaré6wno w oponach moézgu, jak i srédblonkach
i innych elementach strukturalnych ukladu mnaczyniowego (Johnson
1971). Po przedostaniu sie do moézgu wirus powoduje uszkodzenie i roz-
pad neuronéw, a produkty tego rozpadu, zawierajgce réwniez antygen
wirusowy, powoduja wtorny odczyn zapalny z udzialem mikrogleju i
elementow krwiopochodnych — leukocytow i limfocytow (Simon 1966,
Simon i wsp. 1970).

Przy takim ujeciu rozwoju odczynow zapalnych przy zakazeniu szcze-
pem szczepionkowym wirusa wscieklizny nalezaloby przyja¢ jako ko-
rzystne kryterium atenuacji zmniejszanie si¢ uszkodzen neuronalnych,
wskazujgcych na obnizanie sie wlasciwosci cytopatycznych wirusa. Po-
stulat ten spelniajg wyrazniej chomiki, u ktérych w miare liczby pasa-
zy wystepuje po zakazeniu domoézgowym przesuniecie akcentu w struk-
turze zmian zapalnych w kierunku okolonaczyniowego nacieku.

Przy standardowej kontroli neurowirulencji atenuowanej szczepionki
przeciwko poliomyelitis przyjeto 4-stopniowg ocene zmian histopatolo-
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gicznych, przy czym wykladnikiem najwigkszych uczkodzen (okreslo-
nych liczbami 3 i 4) jest rozpad lub niecdwracalne uszkodzenie komo-
rek nerwowych. Atenuowany wirus szczepionkowy musi zachowa¢ wlas-
ciwo$é wywolywania zapalenia moézgu o typie poliomyelitis, przy czym
okreslone parametry liczhowe zabezpieczajg przed mozliwoscig uzycia
szczepu o zwiekszonej meurowirulencji (Boulger 1973). Nasze badania,
prowadzone na niewlelkim materiale i przy uzyciu tylko jeinego roz-
cienczenia wirusa nie mogg stanowi¢ podstawy dla ilosciowej oceny
zmian, zobiektywizowanej przez zastosowanie statystycznych obliczen,
jak to ma miejsce w teScie bezpieczenziwa przy kontroli szczepionki
przeciwko poliomyelitis. Z przeprowadzonych przez nas obserwacji wy-
nikajg jednak pewne przestanki praktyczne w aspekcie wyboru zwie-
rzecia doswiadczalnego dla oceny neurowirulencji szczepu szczepionko-
wego wirusa wscieklizny. Do badan tego typu bardziej przydatne sg
zwierzeta, u ktorych w przebiegu zapalenia mozna wyraznie rozgrani-
czy¢ dwa typy odczynoéw tkankowych i u ktérych zmiany strukturalne
sg najbardziej zblizone do zmian wystepujgcych w przebiegu sponta-
nicznego zakazenia u czlowieka i zwierzagt domowych. Z tego wzgledu
znacznie wygodniejszym modelem do badan jest chomik, u ktorego
mozna przeSledzi¢ wspomniang uprzednio sekwencje rozwoju zakazenia,
podobnie jak przy zakazeniu wirusem goliomyelitis.

Po zakazeniu podskérnym chomikéw wystepowalo u niektérych zwie-
rzat zapalenie moézgu kez ujawnienia sie Kklinicznych objawoéw choro-
by. Fischman i Strandberg (1973) zwrécili uwage na pedkliniczny prze-
bieg zakazenia u myszy zakazonych szczepem HEP, przy czym obser-
wowane przez nich zmiany cofaly sie catkowicie w ciggu dwoch mie-
siecy.

w pi'zeciwieﬁstwie do chomikéw, u myszy zakazonych domézgowo,
pomimo wyraznego zespolu objawdw klinicznych wystepowaly stosun-
kowo niewielkie zmiany histopatologiczne, zwlaszcza przy =zakazeniu
szczepem na 75 lub 118 etapie pasazu przez hodowle tkankowe.

Wg Johnsona (1971) objawy Xkliniczne po zakazeniu wirusem wsciek-
lizny sg raczej wynikiem dysfunkcji neurondéw niz efektem cytopatycz-
nego dzialania wirusa. Miyamoto i Matsumoto (1967) badajgc zmiany
w moézgu wywolane przez atenuowany szczep Flury HEP wykazali w
mikroskopie elektronowym ciezkie uszkodzenie cytoplazmy i jader ko-
moérkowych, chociaz szczep ten jest niepatogenny przy zakazeniu do-
mozgowym dla wiekszosci zwierzat. Ocena zmian w neuronach, ktére
we weczesnej fazie zapalenia majg charakter mieswoistych uszkodzen
jest bardzo trudna, zwlaszcza po zakazeniu domoézgowym, ze wzgledu
na mozliwos¢ wystepowania u chorych zwierzat podobnych zmian w
nastepstwie zaburzen krazenia lub zaburzen metabolicznych.
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WNIOSKI

1. Jako wskaznik atenuacji szczepu szczepionkowego wirusa wsciek-
lizny malezy przyja¢ zmniejszanie sie uszkodzen parenchymalnych oraz
towarzyszacych im odczynoéw glejowo-mezodermalnych. Zmniejszenie
nasilenia odczynéw tkankowych moze stanowi¢ jeden z czynnikow wa-
runkujgcych zmiane klinicznego przebiegu zakazenia.

2. Zesp6l zmian patomorfologicznych jest niejednakowy u zakazonych
myszy i chomikow. Wigksze nasilenie i zréznicowanie odczynéw tkan-
kowych u chomika, bedace wykladnikiem jego wigkszej wrazliwosci na
zakazenie wirusem wscieklizny pozwala na dokladniejszg ocene zmian
strukturalnych w przebiegu zakazenia.

3. Brak Kklinicznych cobjawéw choroby u zakazZonych chomikéw nie
wyklucza u tych zwierzat rozwoju zapalenia moézgu, wykrywalnego w
badaniu mikroskopowym.

4. Patomorfologiczna ocena zmian w oun moze by¢ traktowana ja-
ko kryterium mneurowirulencji szczepu szczepionkowego wirusa wsciek-
lizny. Praktyczne jej zastosowanie wymagaloby opracowania standar-
doéw, podobnie jak w tescie neurowirulencji dla szczepu szczepionkowe-
go wirusa poliomyelitis.

U. B. 3enbman, JI. CepokoBa

ITATOMOP®OJIOTUYECKUE U3MEHEHUA B IIEHTPAJIBHOM HEPBHOM
CUCTEME KAK KPUTEPUM ATTEHYUPOBAHUSA BUPYCA BEIIEHCTBA,
ITACCAZKMIPOBAHHOI'O HA TKAHEBOM KVYJbTYPE

Pe3momMme

Beuim uccaenoBaHbl HAaTOMOPMOJOTMYECKME M3MEHEHUMA B TOJOBHOM M CIMHHOM
MO3re B3pPOCJIBbIX XOMAKOB M MbIlUeN, 3apazkeHHbIX MHTpauepebpailbHO M IOJKOIKHO
aTTeHyMPOBAaHHBIM BupycoMmM OemrencrBa. Jlna wuccaenoBaHmit Obll MCIIOJIB30BaH
mTaMM BHyKOBO-32 (monyyen u3 Mucturyra Iloammmanaura u Bupycueix Bocnaje-
Huit Mo3ra B MockBe) mnocae mnaccazxkeyn 32—33, 74—75 u 118—119 Ha TKaHeBOMI
KyJbType.

UnrpanepebpaibHoe 3apaxkeHMe BbI3biBaeT y 000MX BUAOB IKMUBOTHBIX pa3Bu-
TMe BOCIIAJIEHMA MO3ra C XapaKTepPHOM CTPYKTYpOi u Tomorpaduesr, npudem 6ojee
cunbHadg M AuddepeHIMpPOBaHHAA PeaKUMsA y XOMAKOB yKasblBaeT Ha uX 00JablIyo
4yBCTBUTEJILHOCTL K 3apaxkenuro. OOunapyzxenHoe ocsabnenue BOCHAJIUTENBHBIX
peakLyii 0 Mepe YCWJIEHMA aTTeHyMPOBaHUA, M OCODEHHO, yMEeHbIIeHMEe MHTEHCHB-
HOCTM HEMPOHAJIbHBIX ITOBPEXKAEHMI MOKHO paclUeHMBaTh KakK II0Ka3aTejb Oociad-
JleHus HeMPOBUPYJIEHTHOCTM IITaMMa Bupyca M OJaronpuATHBIA IIOKasaTesb aTTe-
Hyalmn.

K NoAKOXKHOMY 3apazkeHMI0 MCCJIEeAyeMbIM IUTAMMOM YyBCTBMTEJIbHBI XOMAKH,
npuyeM y HEeKOTOPBIX IXKMBOTHBIX pa3BMBaeTCsa CyOKJIMHMYECKMIT BUJ BOCIIAJIEHMA

Mmo3ra.
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I. B. Zelman, D. Serokowa

PATHOMORPHOLOGICAL CHANGES IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM
AS A CRITERION OF ATTENUATION OF RABIES VIRUS STRAIN
FOLLOWING TISSUE CULTURE PASSAGE

Sfxmmary

Pathomorphological changes ‘in the brain and spinal cord of adult hamsters
and mouse inoculated interacerebrally and subcutaneously with attenuated rabies
virus strain were studied. Virus strain Vnukovo 32 (obtained from the Institute
of Poliomyelitis and Virus Encephalitides in Moscow) after 32—33, 74—175 and
118—119 tissue culture passages was used.

Intracerebral inoculation caused in both kinds of animals the development of
encephalitis with characteristic structure and topography of inflammatory chan-
ges. The more pronounced encephalitic process in hamsters with greater tissue
(neuronal) destruction suggests greater susceptibility of these animals to the ra-
bies virus infection.

The decrease of inflammatory changes with the increased number of passages,
before all the neuronal damage could be an exponent of the decreasing neuro-
virulence of virus strain as well as a good index of attenuation process.

It was discovered that hamsters are more vulnerable also on peripheral in-
oculation and may develop at the peripheral route of infection subclinical form
of encephalitis.
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FAMILIAL INFANTILE SPONGY GLIO-NEURONAL DYSTROPHY

(Progressive cerebral poliodystrophy)

Laboratory of Developmental Neuropathology, Medical Research Centre,
Polish Academy of Sciences, Warsaw
Head: Ass. Prof. M. Dambska
Department of Neuropathology of the Psychoneurological Institute, Warsaw
Head: Prof. J. Dymecki

The first report concerning diffuse degeneration of the cerebral cor-
tex in a child was given by Alpers (1931). Since then several infantile
cases have been reported, in which neuropathological examination re-
vealed diffuse damage of the grey matter, mainly of the cerebral cor-
tex. Morphological appearance suggested its progressive degeneration
with the secondary changes in other structures of the central nervous
system. The first symptoms usually occur in childhood, frequently in
early infancy. They consist of mental deterioration, progressive spas-
tic paresis, focal or generalized seizures, occasionally myoclonic, in se-
veral cases involuntary movements, blindness and disorders of hearing.
Death is usually preceded by the state of decerebration.

Many of the reported cases were discussed from the point of wview,
whether the changes were due to egzogenic injury or they were the
manifestation of the so-called idiopathic degeneration of the heredita-
ry-familial character. The possibility of coexistence of both these fac-
tors was also considered {(Bailey, Woodart, 1956; Courville, 1960; Gross,
Kaltenback, 1960; Christensen, Hojgaard, 1964). A clinical and mor-
phological analysis of the following case may demonstrate the enco-
ur.tered problems.

Case 1. M. W., a girl, the first child of healthy parents. Family hi-
story without significance. The child was born -im. asphyxia. The psy-
cho-motoric development was retarded since birth, she mneither wal-
ked, nor talked. Muscular tension was lowered. Since early infancy the
girl had generalized epileptic seizures. She died at the age of 5 years
in the state of cachexia.
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Macroscopic examination of the brain showed diffuse atrophy of
cerebral cortex and marked enlargement of ventricular system (Fig. 1).
Microscopic examination revealed widespread depletion and damage
of neurons, most pronounced in cerebral cortex. Basal ganglia showed
also severe lesions. Injuries were diffuse but not uniform. Some seg-
ments of cortical layers were almost totally deprived of cells with
aboundant proliferation “of ‘the fibrous glia (Fig. 2). In other areas re-
latively more neurons were preserved (Fig. 3) and glial reaction was
characterized by the presence of gemistocytic astrocytes (Fig. 4). Even
in the best preserved convolutions, among other in Ammon’s horn,
cell loss led to the impairment of the cortical ‘structure. In several
areas spongy degeneration was observed. The microcystic degeneration
was noted in the putamepn (Eig. 5). Myelin pallor and mild spongy de-
generation was observed in the white matter, the latter mainly in the
subcortical area. The brain stem and cerebellum were less damaged
showing several neurons with normal tigroid:

In the presented case such factors as perinatal asphyxia and epilep-
tic seizures could cause brain injury. They could also develop in con-
nection with the already existing lesion of the nervous tissue. The pre-
sence of older and more recent lesions suggests the existence of pro-
gressive process leading to the changes of rather systemic than focal
character. Thus it does not resemble the lesions usually encountered
in perinatal “asphyxia. The topography of brain changes is also not
characteristic for postepileptic lesions. Moreover, the brain damage was
much more severe than it could be expected from clinically described

Fig. 1. Cross section of the brain hemispheres. Case 1. X 25
Ryc. 1. Przekr6j przez pbétkule moézgu. Przyp. 1. Pow. 2,5 X
Fzg 2. Lack' of neurons, spongy degeneration, fibrilary gliosis in the cortex. Ca-
i se 1. Kanzler-Arendt, X 200
Ryc. 2. Br}ak neuronéw, zgabczenie, glejoza wiéknista w korze. Przyp. 1. Kan-
zler-Arendt. Pow. 200 X
Fig. 3. Marked neuronal loss in cerebral cortex. Case 1. Cresyl violet, X 200
Ryc. 3. NielicZzne zachowane neurony w korze moézgu. Przyp. 1. Fiolet krezylu.
Pow. 200 X
Fig. 4. Proliferation of gemistocytes in cortical area totally deprived of neurons.
Case 1. Cresyl viiolet, X 200
Ryc. 4. Rozplem gemistocytéw w korze calkowicie pozbawionej neuronéw. Przyp. 1.
Fiolet krezylu. Pow. 200 X
Fig. 5. Cystic degeneration in the putamen. Case 1. H-E, X 200
Ryc. 5. Zwyrodnienie jamiste w skorupie. Przyp. 1. H.E. Pow. 200 X_
Fig. 6. Subcortical spongy degeneration. Case 1. Cresyl violet, X 180

Ryc. 6. Zwyrodnienie gabczaste w okolicy podkorowej. Przyp. 1. Fiolet krezylu.
Pow. 180 X )
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incidents of hypoxia. This differentiation favours rather the diagnosis
of progressive degeneration of the grey structures in which the lesions
could be only intensified by the influence of egzogenic factors.

Similar lesions were often observed in more than one of siblings.
Laurence and Cavanagh (1968) on the ground of their personal cases
and the entire literature excluded a group with the distinctly heredi-
tary-familial character. We had the opportunity to observe in Poland
the first family in which three of five children died in early infancy,
and post mortem examinations performed in two of them enabled to
diagnose progressive cerebral poliodystrophy (Table 1).

Table 1. Data of siblings from observed family

Sex Life span Circumference of head Seizures
K died 6 weeks, not verified 31 em (normal 36) ?

F died 3 months (case 2) 29,5 em (normal 39) -
M alive 13 years — —

F died 1 month (case 3) 33 em (normal 36) i

10

alive 8 years - —

Case 2*. D. C., the second child of the family was born from nor-
mal pregnancy, with microcephaly. Since the third week of life res-
piratory disturbances were cbserved. Neurological examination showed
increased muscular tension, tremor of hands, nystagmus, the presence
of Gamper’s symptom. The child died of cachexia at the age of 3
months. Brain examination revealed narrow and small cortical gyri,
reduced white matter and enlarged ventricular system (Fig. 7). Atrophy
of cortical pathways was also noted. The most intensive microscopic le-
sions were observed in the cerebral cortex in which diffuse, almost to-
tal neuronal loss was accompanied by prominent astrocytic gliosis
(Figs. 8 and 9) and focal spongy degeneration. These changes were most
pronounced at the level corresponding to the third and fifth cortical
layers (Fig. 10) and at the border-line of the cortex and the white mat-
ter. Several nests of germinal cells in the Ammon’s horn (Fig. 11) in-
dicated some disorders of differentiation of this structure. In the redu-
ced white matter marked, mainly fibrous gliosis was evident. Basal gan-
glia and brain stem were less damaged. Several neurons were quite
normal here. In the cerebellum atrophy of single lobules with neuro-
nal loss and gliosis was observed (Fig. 12).

Case 3. D. M., the fourth child of the family, was born in the 38th
week of pregnancy in cyanotic asphyxia. After birth and in the 4th

* This case was published by Zelman et al. (1966).
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Fig. 7. Atrophy of convolutions, sclerosis of white matter, hydrocephalus. Case 2.
Kanzler-Arendt, X 2,5

Ryc. 7. Zanik zawojow, stwardnienie istoty bialej, wodoglowie. Przyp. 2. Kanzler-
-Arendt. Pow. 2,5 X

AN

Fig. 8. Damage and loss of neurons in cerebral cortex. Case 2. Cresyl violet,
X 150
~“Ryec. 8. Uszkodzenie i ubytki neuronéw w korze moézgu. Przyp. 2. Fiolet kre-
zylu. Pow. 150 X

Fig. 9. Astrocytes proliferation in cerebral cortex. Case 2. Cresyl violet X 200
Ryc. 9. Rozplem gleju astrocytarnego w korze. Przyp. 2. Fiolet krezylu. Pow. 200 X

Fig. 10. Spongy degeneration in III cortical layer. Case 2. HE, X 180.
Ryec. 10. Zgabczenie w III warstwie kory. Przyp. 2. HE. Pow. 180 X

week of life epileptic seizures appeared. Neurological examination re-

vealed generalized excitability. In EEG record only seldom short se-
ries of low voltage theta waves appeared over the temporal regions.
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Fig. 11. Nests of germinal cells in temporal cortex. Case 2. Cresyl violet. X 150

Ryc. 11. Ogniska komoérek macierzy w korze skroniowej. Przyp. 2. Fiolet krezy-
lu. Pow. 150 X

Fig 12. Atrophic cerebellar lobuli. Case 2. Kanzler-Arendt. X 15
Ryc. 12. Zanik placikéw moézdzku. Przyp. 2. Kanzler-Arendt. Pow. 15 X

The results of routine laboratory tests were normal. The X-rays exa-
mination of the skull showed microcephaly with roof-like overlaping
of the skull kones at the sutures. The child died at the age of 1 month
and 4 days. At autopsy partial pulmonary atelectasis and hyperemia
were found. The brain weighed 240 g (normal 380 g), convolutions
were small, uneven, some very narrow, particularly in the frontal re-
gion. Temporal lobes seemed quite normal. The ventricular system was
dilated.

On microscopic examination diffuse changes were observed in the
cerebral cortex and partially in the cerebellum. The secondary lesions
concerned hemispheric white matter and brain stem pathways. The
outline of the cortical ribbon, pattern of the convolutions and cellular
appearance were distorted. In some areas the appearance of the cor-
tex corresponded to micropolygyria (Fig. 1)). In other areas small con-
volutions were closely adjacent with ,bridges” connecting their exter-
nal layers (Fig. 14). Polygyria was also found, with rows of small blood
vessels preserved at the level of potential division. The structure of
cerebral cortex was distorted by prominent lesions (Fig. 15). In some
convolutions neurons were substituted by proliferating glia (Fig. 16).
In the better preserved areas the most advanced changes were visi-
ble in the third cortical layer. In this area spongy degeneration was
observed. In narrow and shrunken white matter prevailed hypertrophy
of cellular and fibrous glia (Fig. 17). The less damaged basal ganglia
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exhibited neuronal loss and spongy tissue degeneration (Fig. 18). In the
cerebellum focal microgyria and secondary lesions of Purkinje cells
were found. Moreover, the striking underdevelopment of the pedun-
cules and the pyramids was stated.

A comparison of case 2 and 3 permits to point out the following ob-
servations: Encephaloclastic process with spongy degeneration and se-
condary scarring mainly in the cerebral cortex prevail in case 2. In
the case 3 the various types of disorders of the terminal fetal period
concerning differentiation of the external cortical layers are visible.
There also exists less advanced than in case 2, but leading to the same
effect, the process of neuronal deterioration with secondary gliosis. In
both cases we are dealing with a similar pathological process concer-
ning mainly the cerebral cortex. In case 3 the process began earlier,
intensively progressed during development, lasted short and caused le-
sser destruction of the neurons. In case 2 the process developed a lit-
tle later but lasted longer and caused almost total destruction of the
cortex. Though the first child in the family was not examined neuro-
pathologically, we can assume that the disease is of familial character.
Clinical disorders as respiratory disorders and epileptic seizures, obser-
ved in both examined children induced to perform chromosome studies
in the remaining members of the family, the results of which were re-
ported by Gniazdowska et al. (1969). It was established, that the mot-
her and the third child (a healthy boy) had a normal kariotype. In the
father deletion of short branches of chromosomes from group B with
translocation from group C was detected. Lack of short branch of
4—>5 pair of chromosomes with the possibly coexisting translocation of
genetic material was stated in children with the cri du chat syndrome,
described in 1964 by Lejeune et al. The children among other clinical
symptoms have microcephaly. In relation to our cases it should be
stressed that the radiological changes in the skull of case 3 indicate
that microcephaly was secondary due to brain atrophy. On the other
hand, the children with Lejeune’s syndrome do not manifest the chan-
ges described in the reported cases (Solitare, 1967). Therefore, even
if they had chromosomal disorders similar to those observed in the
father of the reported family, these should be regarded as a coincidence
of two pathological entities.

A detailed analysis of the published cases of familial infantile polio-
dystrophy was done by Jellinger and Seitelberger (1970). In the litera-
ture our children belong to the youngest. So far, there was no case des-
cribed, in which the process would begin so early in fetal life causing
such profound disorders of the last phase of the cerebral cortex dif-
ferentiation.
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Fig. 13. Disturbances of cortical structure corresponding to microgyria. Case 3.
Cresyl violet, X 10

Ryc. 13. Nieprawidlowa budowa kory o typie mikrogyrii. Przyp. 3. Fiolet krezy-
lu. Pow. 10 X

http://rcin.org.pl



Nr 4 Spongy glio-neuronal dystrophy

(W]
-1
b

Jellinger and Seitelberger divided cases described as progressive po-
liodystrophy into 3 groups: a symptomatic group, a group of atypic and
unclassified cases and idiopathic group, usually familial. On the basis
of morphological analysis they concluded that this chronic process oc-
cupying grey structures, especially cerebral cortex, consists of spongy
degeneration of the neuropil due to vacuolation of neuronal processes
and swelling of astroglia. According to their opinion this entity differs
from spongy degeneration of van Bogaert type in predilection to the
grey structures due to the damage of the glio-neuronal unit. Jellinger
and Seitelberger propose for this entity the term of ,spongy glio-neu-
ronal dystrophy in infancy and childhood”. Therefore, it would belong
to the same group as Jakob-Creutzfeldt’s disease. In the paper published
by Bohnert and Noetzel (1974) one brother of the two children pre-
viously described by Klein and Dichgans (1969) died at the age 20
years. Therefore, it seems that the age limit, as the border-line bet-
ween various forms of spongy glio-neuronal dystrophy becomes in-
distinct.

Clinical and morphological picture of here presented cases (siblings)
enables to include them to the spongy glio-neuronal dystrophy. In ca-
se 1 without family history the neuropathological examination suggests
the possibility of similar disease.

Etiology of the akove discussed entity, similarly as of other subacute
and chronic spongy degenerations has not yet been finally -clarified.
The role of latent viruses in their development is considered (Gibbs,
Gajdusek, 1970; Osetowska, 1971). The studies are also performed ai-
ming at finding of the possible metabolic defect. Stefanko et al. (1975)

Fig. 14. Cerebral gyri linked by ,bridges”. Case 3. Cresyl violet, X 10

Ryc. 14. Zakrety kory polgczone ,mostkami”. Przyp. 3. Fiolet krezylu. Pow. 10 X

Fig. 15. Almost total lack of neurons in the cortex. Case 3. Cresyl violet, X 150

Ryc. 15. Kora prawie calkowicie pozbawiona neuronéw. Przyp. 3. Fiolet krezylu.

Pow. 150 X

Fig. 16. Proliferation of astrocytes in the cortex deprived of neurons. Case 3.
Cresyl violet, X 150

Ryc. 16. Glejoza astrocytarna w odcinku kory pozbawionym neuronéw. Fiolet
krezylu. Pow. 150 X

Fig. 17. Spongy changes and astrocytic gliosis in subcortical white matter. Ca-

se 3. Cresyl violet, X 180
Rye. 17. Zmiany gabczaste i glejoza astrocytarna w podkorowej istocie bialej.
Przyp. 3. Fiolet krezylu. Pow. 180 X

Fig. 18. Spongy changes in basal ganglia. Case 3. HE, X 150
Ryc. 18. Zmiany gabczaste w zwojach podstawy. Przyp. 3. HE. Pow. 150 X
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found in two cases abnormalities in the fructose-L-6-phosphatase acti-
vity, one of the enzymes responsible for glycogenesis in the liver. This
sporadic defects is often familial. Perhaps such factors as enzymatic
defect or the presence of chromosomal disorders in the investigated by
us family created background for the development of the disease of
hereditary-familial character.

M. Dambska, B. Schmidt-Sidor

RODZINNA DZIECIECA GLIONEURONALNA DYSTROFIA GABCZASTA
Streszczemnie

Omoéwiono zagadnienie postepujacego zwyrodnienia istoty szarej moézgu dzieci
w oparciu o trzy przypadki obserwowane przez autoréw. W pierwszym przypadku
bez obciazenia rodzinnego analiza kliniczno-neuropatologiczna sugeruje, ze uszko-
dzenia ukladu nerwowego nie sg nastepstwem egzogennych czynnikéw, lecz po-
stepujacego procesu chorobowego obejmujacego gléwnie kore moézgu. Polega on
na zaniku neuronéw, rozroscie gleju i zgabczeniu tkanki. Dwa przypadki, w kto-
rych stwierdziliémy podobny rzesp6él! patomorfologiczny maja wyraznie rodzinny
charakter. Wér6d pieciorga rodzenstwa troje z maloglowiem zmarlo w niemowle-
ctwie, u dwojga z mich przeprowadzono badanie neuropatologiczne.

Caloxksztalt badan pozwala w tych przypadkach rozpozna¢ dziecieca glejowo-
-neuronalng dystrofie gabczasta. Sposréd dotychcezas opisanych okolo 40 przypad-
kéw tego schorzenia, masze przypadki wyrézniaja sie¢ poczatkiem choroby juz w
okresie zycia plodowego.

M. Jombeka, B. IIImuar-Cupop

HACJHEJACTBEHHASI JOETCKASI TJIMOHEBPAJIbBHAS
TYBYATAA JUCTPODPUS

PezwomMme

Obcyzxpaena npobiieMa IIPOrpeccUMpyIolleii JereHepanyyu Ceporo BelllecTBa MoO3ra
Jereil Ha OCHOBe Tpex ciyuaeB, nabirozaBliuMxcsi aBropamMyu. B mepBoMm ciyudae 6e3
HACJEACTBEHHOT0 IIOPOKa KJMHMKO-ITATOJIOTMYECKMII aHaJau3 IpexarojaraeTr, 4To
MOBPEXKAEHUS HEPBHOJ CUCTEMbI SABJAITCA CJHEACTBMEM He 9SK30TeHHBIX Hapylie-
HMIT, a IPOTPeccupyloniero mnponecca 60Jie3HM, OXBATHIBAIOLIETO TJIaBHBIM 0Opa3oM
Kopy Mosra. OH 3akJjioyaercs B aTpoduy HENPOHOM, pa3pacraHuym riammu u obpaso-
Bauum rybuarocT TKanu. JlBa ciayuasi, B KOTOPbIX oOOHapykKeH 1ojobubli mnaTo-
MOPMOJIOTMYECKMIT CUHIADPOM, MMEIOT SABHBI HACJAEACTBEHHBII Xapakrtep. M3 nATH
6paTbeB M cecTep Tpoe ¢ MMKpouedasueit ymMepsio B MJaJileHYecTBe, y ABYX M3 HUX
NPOBOAMJIOCH HEMpoIarojiornyeckoe uccienoBanue. COBOKYIHOCTbL — MCCIeOBaHMA
[03BOJISET B 9TUX CJAydasX paclo3HaTh AATCKYI0 IJMOHEBpaJbHYyIO TrybuaTyio an-
crpodmro. Cpeau Bcex A0 CUX IIOP ONMCaHHBIX NpubamsurenbHo 40 ciayyaeB Haum
cyday OTIMYAKTCsA HadaJioM OoJsie3uu yzke B IepMOJ yTPOOHOM XKU3HMU.
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Metachromatic leukodystrophy (MLD) is a hereditary disease cau-
sed by the genetically determined error of sphingolipids metabolism.
The metabolic deviation in MLD appears to be a deficient activity of
a cerebroside sulphuric acid esterase (Austin et. al., 1963; 1965, Mehl,
Jatzkewitz, 1965). At least three different enzymes have been demon-
strated in human tissue which catalyze the hydrolysis of sulphuric acid
esters. They have been designated as arylsulphatase A, B and C. Au-
stin et al. (1963) have demonstrated a decrease in arylsulphatase A ac-
tivity in brain and other tissues obtained from patient with MLD. The
most prominent feature of the disease is accumulation of sulphatides
(sulphuric cerebroside esters) in brain and in zome internal organs
(Austin, 1958; Jatzkewitz, 1958). The most affected is the white matter
of the nervous system, where sulphatides accumulation is associated
with severe myelin loss. It is now widely accepted that these sulphati-
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des are responsible for the brown metachromatic staining, the most cha-
racteristic feature of the pathological process.

The disease may manifest at any age from infancy to adult life de-
pending on the gravity (Austin et al.,, 1968; Porter et al., 1971; Stumpf,
Austin, 1971) and quality (Suzuki et al., 1974) of the enzyme defi-
ciency. The late infantile form accounts for approximately two-thirds
of all cases. ‘

The MLD case which will be presented here represents the late in-
fantile form of the disease, with an atypical and protracted clinical
course.

CASE REPORT

The female patient aged 25 years (case history no. 1621/70) was ad-
mitted to the Neurological Department of the District Hospital for
Nervous and Psychiatric Diseases in Lublin in epileptic state. She was
born naturally from the first pregnancy without complications. In child-
hood she had whooping cough. The parents were healthy and unrela-
ted. Her sister is 23 and her brother 21, both are healthy. From early
childhood the patient developed worse than other even-aged children.
Nevertheless she was sent to school at the age of 7 years, but from the
first class she could not manage to learn. She passed through 5 classes
repeating the first and the third class. At the age of 14 she had a se-
rious road accident, in which she lost consciousness and suffered frac-
tures of pelvix bones. After dismissal from hospital she developed dif-
ficulty in walking and the first epileptic seizures appeared. Gradually
the disturbances in walking increased, disorders in speech and sym-
ptoms of mental deterioration appeared. One year before death she
stopped speaking and walking and become incontinent. Epileptic sei-
zures of grand mal or of focal type occurred more and more frequently.

Neurological examination revealed: patient bedridden, does not obey
any orders. She reacts to stronger external stimuli by choreo-atheto-
thic movements of the upper extermities. Lower extremities slightly
bent in the hip joint and knees, feet in equinovarus position. A conside-
rably raised muscle tonus of plastic type was stated in all groups of
muscle of the upper and lower extremities. Tendon and periosteal re-
flexes of upper extremities somewhat enhanced. In lower extremities
tendon and plantar reflexes lacking. No pyramidal symptoms were ob-
served. Cerebrospinal fluid examination showed increased protein level
(66 mg%) in the absence in any rise of the cell counts. The patient died
after 3 weeks of hospitalization of circulatory insufficiency in the cour-
se of pneumonia.
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Neuropathological study

On naked eye examination there was severe generalized atrophy of
cerebral hemispheres. The unfixed brain weighted 800 g. On frontal sec-
tion the cerebral white matter had a greyish tinge and increased consi-
stence. Corpus callosum was very thin, white matter narrow and the
ventricles dilated. Brain stem and cerebellum beside demyelination
showed also marked atrophy.

For microscopic examination slices from the whole cerebral hemi-
spheres and slices from the brain stem and cerebellum were taken. The
material was embedded in paraffin and stained with hematoxylin-eo-
sin, cresyl violet and according to van Gieson, Heidenhain, Weil, Biel-
schowsky and Kanzler-Arendt methods. Frozen sections were stained
with Sudan III and IV, with sudan black B, PAS and acid cresyl violet.

Microscopical study revealed diffuse demyelination in the white mat-
ter of cerebral hemispheres, brain stem and cerebellum. The demyeli-
nation varied in degree being most intense in cerebral hemispheres.
The centrum semiovale and the central part of the gyri were entirely
devoid of myelin, whereas the subcortical fibres, inner capsule, ansa
lenticularis, strio-pallidal fibres and optic tracts were better preser-

Fig. 1. Diffuse demyelination of the white matter in cerebral hemisphere, par-
tially involving also subcortical U-fibres. Weil staining.
Ryc. 1. Rozlana demielinizacja istoty biatej pétkuli moézgu czesciowo obejmujaca
rowniez cbszar U-widkiien. Met. Weila.

Fig. 2. Profuse fibrogliosis in demyelination area in cerebral hemisphere. Kan-
zler-Arend staining.

Ryc. 2. Nasilona glejoza wildknista w obszarze demielinizacji w potkuli mobézgu.
Met. Kanzler-Arendta.

Neuropatologia Polska — 9
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ved or looked entirely normal (Fig. 1). Even in the most damagec
areas single myelin fibres were visible. These exhibited features of de-
generation in the form of swelling, fragmentation and the presence ol
myelin balls. The demyelination was accompanied by profuse fibro-
gliosis (Fig. 2) whereas in cellular stainings distinct decrease in the
number of astrocytes and almost complete lack of oligodendroglia was
observed. The remaining astroglial cells showed features of hyper-
trophy, they never however, took the form of gemistocytic astroglia
Their cytoplasm was scanty with numerous processes, the nuclei were
small, dark and usually excentrically located. Inflammatory reactior
was represented only by scanty lymphocyte infiltrations discoverec
around some blood vessels. Sudanophilic myelin breakdown product:
were few. In silver impregnation the axon cylinders were greatly re
duced (Fig. 3). Moreover a loosening of the tissue was visible, whicl
in the neighbourhood of blood vessels had the character of a typica
spongy state. Changes in the cerebellar white matter (Fig. 4) were si
milar to those seen in the cerebral hemispheres, although in genera
they were less advanced than in the centrum semiovale. In the brair

84 ”' £
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Fig. .3. Severe axon cylinders loss with spongy tissue loosening in the area o
myelin damage in the centrum semiovale. Bielschowsky silver impregnatior
X 100.
Ryc. 3. Wybitne uszkodzenie aksondéw =z gabczastym rozrzedzeniem struktur;

tkanki w polu uszkodzenia mieliny w centrum semiovale. Impregnacja met. Biel
schowsky’ego. Pow. 100 X.

Fzg 4. Demyelination in the cerebellar white matter. Myelin sheaths in the me
dial part of cerebellar hemisphere better preserved. Weil staining. Magn. glass

Ryc. 4. Demielinizacja w istocie bialej moézdzku. Lepiej utrzymane oslonki w przy
srodkowe]j czesci potkuli. Met. Weila. Pow. lup.
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stem and in medulla the damage to myelin sheaths appeared as diffuse
myelin pallor particularly pronounced within the pyramidal tracts.
Nearly all staining methods visualized in the white matter of the ce-
rebral hemispheres, brain stem and cerebellum large deposits of a sub-
stance either distributed loosely in the tissue or localized in macro-
phages and astroglia. These granular or hcmogenous deposits were
strongly PAS and Sudan black positive. When acid cresyl violet was
used, they stained metachromatically brown (Fig. 5). The greatest

Fig. 5. Metachromatic deposits at the border of demyelination in the subcortical
area. Acid cresyl violet. X 100.

Ryc. 5. Zlogi metachromatyczne na pograniczu obszaru uszkodzenia mieliny w
okolicy podkorowej. Barw. kwasnym fioletem krezylu. Pow. 100 X. ;

quantities of the metachromatic material was found in the subcortical
area and cerebellar white matter i.e. in places where demyelination was
incomplete. A small amount of metachromatic deposits was detected in
sites, where myelin was not obviously damaged. :

In the cerebral cortex diffuse neuronal loss with almost complete
absence of large pyramidal cells was discovered. Many Purkinje cells
had disapeared. The same was true for dentate nuclei and nuclei of
the oliva. Very small amount of pigment was found in the substantia
nigra.

In kidney sections stained with acid cresyl violet the epithelial cells
of convoluted and collecting tubules contained abundant metachromatic
granules.
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Biochemical investigation

Material fixed in formalin was used. Lipids were extracted from the
white and grey matter of the brain by the method of Folch-Pi et al.
(1957). The extract was separated into particular lipid classes by co-
lumn and thin-layer chromatography after Svennerholm (1964). The
fractionated phospholipids and the cerebroside fraction ‘were determi-
ned according to Bartlett (1959) and Rodin (1955). For cholesterol de-
termination the specific reaction for 3-hydroxysterols was applied
according to Sperry and Webb (1959). The most polar glycolipids —
gangliosides were chromatographically separated and determined quan-
titatively after Suzuki (1964). The particular lipid fractions were iden-
tified on the basis of chromatograms of standard substances and by
means of colour reactions with ninhydrin, Dragendorff’s reagent and
perchloromolybdenic acid. As control material served brain tissue of
a man who died aged 25 years without symptoms of neurological di-
sease.

Results. Table 1 presents the percent distribution of gangliosides in
the cerebral grey and white matter. The results for the patient showed
no deviations when compared with the control.

Table 2 gives the results of the lipids analysis from the white matter
and substantia nigra of the brain. The brain investigated showed as
compared with control one changes in the grey and white matter in-
volving sphingomyelin, phosphatidylserine, phosphatidylethanolamine,
cholesterol and cerebrosides. The content of the above mentioned li-
pids, particularly of cerebrosides was markedly lowered as compared
with normal. At the same time an important increase in the sulphati-
de content was noted.

DISCUSSION

MLD is classified in 4 types, according to the age at which clinical
disturbances appear: congenital, late infantile, in which the first sym-
ptoms appear around the age of 2 years, juvenile with the beginning
at the age of 13—20 years and adult form occurring after the 20th
years of life (Hirose, Bass, 1972). In the late infantile form the first
manifestation of the disease are disturbances in motor function, parti-
cularly in gait and speech, than mental deterioration is observed. The
duration of the disease in typical cases is 3—5 years. In the adult form
mental abnormalities and personality changes predominate and its cour-
se is often protracted. The clinical course of the juvenile cases may be
essentially identical to that as for late infantile MLD or visual and
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Table 1. Distribution of gengliosides (in 9% of NANA) in the cerebral white and grey matter in metachromatic leukodystrophy (formolin-
-fixed material)

Tabela 1. Rozdzial gangliozydéw (w 9% NANA) w istocie bialej i szarej mézgu w przypadku leukodystrofii metachromatycznej (material for-

¥ IN

molowy)
TEE Control Metachromatie leukodystrophy
Kontrola Leukodystrofia metachromatyczna
Ganglioside fraction Frontal Parietal Temporal Frontal Occipital
Frakeja gangliozydu PL. czolowy Pl ciemien. Pl skroniowy PlL. czolowy PL. potyliczny
white grey white grey white grey white grey white grey
i. biala szara i. biela szara 1. biala Szara i. biala szara i. biale SZara
Gy 2.01 1.80 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
G; (GT,) 8.05 11.10 15.65 13.51 14.90 10.47 12.61 15.11 12.56 19.27
G, (GD,b) 35.57 32.28 28.02 28.16 33.89 35.47 35.756 33.42 35.46 26.79
G; (GD,a) 33.56 34.32 37.65 34.79 32.93 35.26 32.49 33.98 31.89 33.36
Gy (GM,) 18.12 16.18 13.10 14.10 13.21 13.97 12.61 12.46 13.06 15.03
Gs (GM3) 2.69 4.32 5.58 9.44 5.08 4.83 6.54 5.03 7.03 5.55
Gg (GMjJ) <0.10 <0.10 <0.10 <0.10 <0.10 <0.10 <0.10 <0.10 <0.10 <0.10
Total ganglioside content g/100 g :
tissue dry weight 2.76 3.62 2.63 3.01 2.19 3.47 2.29 3.09 2.62 3.12

Calkowita zawarto$é gangliozydow
w g/100 g suchej tkanki
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Table 2. Distribution of lipids in the cerebral white and grey matter in metachromatic leukodystrophy in g/100 g tissue dry weight

Tabela 2. Rozklad lipidéw istoty bialej i szerej mézgu w przypadku leukodystrofii metachromatycznej w g/100 g suchej tkanki

Control Metachromatie Leukodystrophy
Kontrola Leukodystrofia metachromatyczna
Lipids Frontal Parietal Temporal Frontal Occipital
Lipidy Pl. czolowy Pl. ciemieniowy Pl. skroniowy PL. czolowy PlL. potyliczny
white grey white grey white grey white grey white grey
1. biala SZara i. biala szera i. biala szara i. biala Szara i. biala szara
Phosphatidylserine+ phosphoinositol 2.50 1.67 1.16 0.83 0.91 0.77 1.67 0.79 1.81 0.67
Fosfatydyloseryna + fosfoinositol
Phosphatidylethanolamine 3.32 2.00 2.33 130 2.16 1.68 2.12 1.12 2.19 1.15
Fosfatydyloetanoloamina
Phosphatidylcholine 2.50 1.50 2,97 1.28 2.64 1.40 2.45 1.19 2.63 1.79
Fosfatydylocholina
Sphingomyelines 3.25 2.60 2.80 1.15 2.86 1.43 2.50 1.10 2.60 1.756
Sfingomieliny
Cerebrosides 6.51 3.68 3.02 1.19 2.11 1.42 2.08 1.48 2.50 1.37
Cerebrozydy
Sulphatides 2.30 1.01 5.68 3.85 5.71 3.33 5.75 3.16 5.62 2.98
Sulfatydy
Cholesterol 9.47 6.10 4.73 3.01 4.04 2.90 3.87 2.68 3.07 2.66
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mental symptoms are recognized before motor symptoms appear (Mo-
ser, 1972). The occurrence of the late infantile and juvenile cases in
the same family indicate that they are rather two variants of the one
entity than two distinct patterns of the disease (Austin et al., 1963).

The case presented here should, from the clinical point of view, be
classified to the late infantile group of the MLD since retarded mental
development was observed in the patient from the early childhood. The
duration of the disease was, however, exceptionally long and clinical
course quite atypical for this group. From among the cases known
to us in the available literature recently Paolozzi et al. (1976) described
two sisters with late infantile MLD, who died in the age of 15 and 22
years. Nyberg (1972) presented two brothers with the late infantile
MLD, who were still alive when his paper appeared, and the duration
of the disease was also very long (16 and 23 years). Arylsulphatase A
determination in both cases revealed a decrease of enzyme activity as
compared with normal by 10 and 20 percent in the leukocytes and 42
and 54 percent in urine. Nyberg believes that the exceptionally slow
course of the disease, in spite of its early onset (2 years) was due to
the decrease of arylsulphatase A activity but not to its absence, as
found in MLD cases in infants (Austin et al., 1968; Moser, 1972). Two
component of arylsulphatase, A; and A, were shown by Suzuki and
Mizuno (1974). both were deficient in the late infantile MLD, while only
A; was missing in the juvenile form.

An interesting hypothesis has been advanced by Hirose and Bass (1972)
concerning the possibility of compensation of arylsulphatase A defi-
ciency. The authors consider that the occurrence of MLD symptoms at
a later age could be connected with the involvement of nonspecific
sulphatase in degradation of sulphatide compounds. Stumpf and Au-
stin (1971) suggest, that the differences in the duration of the disease
and clinical symptomatology in MLD cases may be connected with
certain deviations in the configuration of arylsulphatase A protein mo-
lecules.

Pathomechanism of white matter damage in MLD is not fully known
as yet. Sulphatides play an important role in the stabilization of cell
membranes and myelin sheaths. The increase in their content with si-
multaneous fall of the cerebroside level and other deviations in the
sphingolipids spectrum would seem to be the cause eliciting changes
in the cell membranes of the oligodendroglia and Schwann cells as
well as in the membranes of various cell organelles (Peiffer, 1970).
According to O’Brien (1965) the accumulation of electrically negative
sulphate groups on the surface of bimolecular lipids is the underlying
cause of decomposition of the myelin sheaths in MLD.
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In the metabolism of myelin sheaths, maintaining them in normal
state, an important role is also played by fatty acids with long hydro-
carbon chains. These fatty acids are present in neutral galactolipids.
Their deficiency is observed in MLD (O’Brien, 1965) Austin et al. (1965)
attribute the decrease in the content of fatty acids with long chains in
MLD to damage of the mitochondria. An argument in favour of im-
pairment of the mitochondrial system is the absence of cholesterol
esters. Cholesterols esterification occurs, namely, in the mitochondria.
The electron microscopic data are rather suggestive of structural nor-
malcy of the myelin sheaths and a progressive impairment of sheath
cell’s metabolism by the intracellular accumulation of sulphatides.

D. Markiewicz, Z. Adamczewska-Goncerzewicz, 1. Zelman, J. Dymecki, J. Bieniasz

PRZYPADEK LEUKODYSTROFII METACHROMATYCZNEJ O PRZEWLEKLYM
PRZEBIEGU

Streszczenie

Autorzy przedstawili przypadek przewleklej postaci leukodystrofii metachro-
matycznej, ktorej pierwsze objawy Kkliniczne wystapily w dziecinstwie. Na 4 -lata
przed zgonem pojawilo sie postepujace otepienie, zaburzenia chodu oraz napady
padaczkowe typu grand mal i jacksonowskie. Pacjentka zmarlta w wieku 25 lat
z powodu zapalenia pluc.

Neuropatologicznie wykazano w lstocie bialej rozlang demielinizacje z uszko-
dzeniem wilokien osiowych, zanik oligogleju i astrogleju, rozplem gleju wibkniste-
go oraz obecnosé rzlogobw barwigcych sie metachromatycznie kwasnym fioletem
krezylu.

Badania mneurochemiczne wykazaly gromadzenie sie w mozgu sulfatydéw przy
jednoczesnym spadku zawartosci zar6wno w istocie biatej, jak i w korze sfingo-
mieh’[ny, fosfatydyloseryny, fosfatydyloetanoloaminy, cholesterolu i cerebrozydoéw.

. MapkeBuu, 3. ApamueBcka-I'onuexesud, M. 3eabman, E. Jbimenxyu, E. Beunsam

CIYYAY XPOHUYECKOM METAXPOMATUYECKOM JENKOIUCTPODPUU

PeswomMme

ABTOpBI TIPEACTABUJIM CJIy4dail XPOHUYECKO) (QDOPMbI METaXpOMaTUYECKON JIEKO-
AMCTPOhuys, IepBble KJIMHMYECKME CHMMIITOMbI KOTOPOJ IOABMIMCH B JeTcTBe. 3a
4 roja IepeJ CMEpPThIO MOABUJIOCH IIPOTPecCHMpyIolllee OTyIleHMe, HapyLIeHUA XOJb-
6b1 M 9SnmienTuyeckue npunagkyu tuma grand mal u aKeKcoHOBckue. IlaumeHTka
yMmepJia B BO3pacTe 25 JieT N0 NpUYMHE BOCMNAJIeHUs JIETKUX.

Hejiponarosoruyecku BblfBJeHa B 0esloM BellecTBe pasiuTas JIeMUEeIUMHU3ALUUA
C IOBPEXJEeHMEM OCEBbIX BOJIOKOH, aTPO(MuUA OJUTOrJIUM ¥ acTPOryuu, npoamudepa-
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IMsA BOJIOKHMCTOM TJIMM M IPUCYTCTBME OTJIOKEHMI METaXPOMaTMYECKyY KpaCHAIIUX-
¢ KMUCJIBIM KPe3uJioM (DUOJIETOBBLIM.

HeiipoxuMuyeckue ucciefoBaHMs BBIABMIM HAKOILUIEHME B MO3Ly CyJb(aTUI0B

py OJHOBPEMEHHOM cCHajie Kak B 0eJloM BellecTBe, TaK M B KOpe CHOUHTOMMEIMHA,
docdaruauicepuna, docdharnaniadsTaHoiaMmuEa, XoJiecTeposa U 1epebpo3uuoB.

10.

145

12

13.

14.

15.
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EUGENIA TARNOWSKA-DZIDUSZKO

PROCES INWOLUCYJNY KORY AMONALNEJ
I UGRUPOWAN JADRA MIGDALOWEGO
W PRZEWLEKLYM ALKOHOLIZMIE *

Zaklad Neurcpatologii Instytutu Psychoneurologicznego
Kierownik: prof. dr med. J. Dymecki

W klinicznym przebiegu przewleklego alkoholizmu pojawiajg sie
stopniowo objawy zespolu psychoorganicznego, w ktérym dominuje
oslabienie zdolnosci zapamietywania i chwiejnos¢ afektywna. Z prze-
gladu piSmiennictwa wiadomo, ze szczegdélne znaczenie dla prawidio-
wej funkcji pamieci i orientacji ma uklad limbiczny, a zwlaszcza ugru-
powania jgdra migdalowatego i kora amonalna (Uhle 1951, 1954, Gle-
es, Griffith 1952, Meyer, Yates 1955, Penfield, Milner 1958, Griinthal
1959, Storring i wsp. 1962 i inni). Z prac Simchowicza (1913), Geller-
stedta (1933), Braunmiihla (1956), klasykow patologii starzenia si¢ oun,
wynika, ze zmiany inwolucyjne podesziego wieku rozwijaja sig pre-
dylekcyjnie w tych strukturach, ich nasilenie jest w tych obszarach
najwiegksze i czesto zajecie jadra migdalowatego i kory amonalnej wy-
przedza zajecie innych okolic moézgu (Jamada, Mehraein 1968).

Interesujacym wydawalo sie zagadnienie czy przewlekle naduzywa-
nie alkoholu przyspiesza lub nasila zmiany inwolucyjne w strukturach
predylekcyjnie dotknietych starzeniem. Dla uzyskania odpowiedzi na
to pytanie przeprowadzono szczegélowag analize morfologiczng kory
amonalnej i ugrupowan jadra migdalowatego w przypadkach prze-
wleklego alkoholizmu.

MATERIAL 1 METODA

Materiat pochodzi ze zbioréw Zakladu Neuropatologii Instytutu Psy-
choneurologicznego i obejmuje 47 przypadkéw sekcyjnych chorych
naduzywajgcych przewlekle alkoholu, zmarlych w réznych szpitalach

* Praca finansowana w ramach Funduszu Celowego dla Badan nad Alkoho-
lizmem.
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psychiatrycznych. Z badan wylgczono przypadki, w ktéorych w badaniu
mikroskopowym wykazano dodatkowo obecno$¢é nowotworu. Do bada-
nia histopatologicznego pobrano wycinki obejmujace kore zawoju hi-
pokampa z rogiem Amona oraz ugrupowania jgdra migdalowatego. Po-
brane wycinki zatapiano w parafinie. Skrawki barwiono fioletem kre-
zylu, hematoksyling-eozyng, wg metody van Gieson, Spielmeyera, Biel-
schowsky’ego oraz Kanzler-Arendta.

WYNIKI

W grupie 47 wyselekcjonowanych do badania przypadkéw bylo 42
mezczyzn i 5 kobiet, zmartych w wieku 28—76 lat. Przypadki te po-
dzielono na 2 grupy.

Grupa I obejmowalta 20 chorych w wieku 28—49 lat; Srednia wie-
ku wynosita 39 lat. U 15 chorych anamnestycznie ustalono okres nad-
uzywania alkoholu, ktory wahat sie od 3 do 29 lat ($rednio 15 lat). U 5
chorych nie mozna byto ustali¢ okresu naduzywania alkoholu; w wy-
wiadzie powtarzalo sie okreslenie ,,zawsze”’, badz ,,dlugo”. W przebiegu
natogu u 16 chorych wystepowalo ostre majaczenie alkoholowe, w tym
u 6 chorych 2 razy, a u jednego — 4 razy; na przewleklg halucynoze
alkoholowg cierpialty 2 osoby. U jednego chorego wystepowaly okreso-
wo leki oraz znaczne obnizenie nastroju. Badaniem psychiatrycznym
u wszystkich pacjentéw stwierdzono mniej lub bardziej nasilony ze-
spol psychoorganiczny, u 18 oséb w polgczeniu z charakteropatig alko-
holowg, a u 3 chorych z ciezkim otepieniem. W stanie neurologicznym
dominowaly rozsiane objawy uszkodzenia oun (10 przypadkéow), tylko
u 1 chorego stwierdzono alkoholowe uszkodzenie nerwéw obwodowych.
Napady padaczkowe typu grand mal wystepowaly u 3 chorych. Przy-
czyng zgonu w 16 przypadkach bylo ostre majaczenie alkoholowe, w 7
przypadkach powiklane zapaleniem pluc. W 3 przypadkach stwierdzono
krwotok podtwardowkowy, w 1 przypadku—krwotok de modzdzku.

Badaniem sekcyjnym w 13 przypadkach stwierdzono marsko$¢ wa-
troby ze stluszczeniem, w 8 przypadkach uszkodzenie migzszu nerek, w
14 przypadkach zmiany zwyrodnieniowe mig$nia sercowego oraz w 7
przypadkach owrzodzenie zolgdka i/lub dwunastnicy. Badanie makro-
skopowe moézgu wykazalo w 10 przypadkach uogélniony zanik, w 10
przypadkach obrzek moézgu. Miazdzyce naczyn podstawy stwierdzono
tylko w 1 przypadku.

Grupa II obejmowala 27 chorych w wieku 50—76 lat; $rednia
wieku wynosita 63 lata. U 9 chorych naduzywanie alkoholu trwato
od 16 do 50 lat (Srednio 32 lata). U pozostalych chorych naduzywanie
alkoholu trwalo réwniez kilkadziesiat lat. Ilo$¢ jednorazowo spozywane-

http://rcin.org.pl



Nr 4 Inwolucja oun a przewlekly alkoholizm 589

go alkcholu jak i czesto$¢ jego naduzywania byla, podobnie jak w gru-
pie I, niemozliwa do ustalenia. W przebiegu natogu u 10 chorych wy-
stepowalo ostre majaczenie alkoholowe, przy czym u 4 chorych dwa
razy, a u jednego — 6 razy. Przewleklg psychoze alkoholowg mialo
4 chorych. Chorobe Wernickego stwierdzono w 1 przypadku, podob-
nie zesp6tl Korsakowa. Zesp6t urojeniowy wystepowal u 4 chorych, le-
ki i halucynacje stuchowe pojawialy sie okresowo u 2 chorych. W 25
przypadkach stwierdzono zespdél psychoorganiczny, u 17 chorych ze
znacznym otepieniem. W 3 przypadkach nasladowal on psychoze przed-
starcza, a w jednym — starczg. U 11 chorych stwierdzono charakteropa-
tie alkoholowg. W stanie neurologicznym w 14 przypadkach dominowaly
rozsiane objawy uszkodzenia oun, u 2 chorych stwierdzono uszkodzenie
nerwéw obwodowych. U 3 0s6b wystepowaly napady padaczkowe typu
grand mal. Chorzy tej grupy przebywali wielokrotnie w szpitalach
psychiatrycznych. U 10 oséb hospitalizacja trwata wiele (do 6) lat.
Przyczyng zgonu u 7 chorych bylo ostre majaczenie alkoholowe, 4
osoby zmartly w przebiegu klinicznie nie rozpoznanego krwotoku pod-
twardowkowego, 2 chorych w przebiegu rozmiekania pétkul moézgowych
badz spoidta wielkiego. Zapalenie pluc spowodowalo zejscie $miertelne
6 chorych. Ostre zatrucie alkoholem lub skaza krwotoczna w przebiegu
marskos$ci watroby byla przyczyng zgonu w p-o‘jeldy\n‘ézych przypad-
kach. U 3 chorych wystgpita ostra niewydolnos¢ krazenia, ktérej przy-
czyny nie ustalono badaniem anatomo-patologicznym. Badaniem sek-
cyjnym w 21 przypadkach stwierdzono marskos¢ watroby ze sttuszcze-
niem, w 7 przypadkach zwyrodnienie miesnia sercowego, w 13 przy-
padkach uszkodzenie migzszu nerek, w 10 przypadkach owrzodzenie
zoladka 1/lub dwunastnicy. Badanie makroskopowe moézgu wykazato
w 21 przypadkach zanik, w tym w 18 przypadkach uogélniony, w 9
przypadkach obrzek mozgu. Zmiany miazdzycowe w naczyniach pod-
stawy mozgu stwierdzono w 14 przypadkach.

WYNIK BADANIA MIKROSKOPOWEGO
Grupa I

W korze amonalnej na czolo procesu patologicznego wysuwajg sie
ubytki komoérek nerwowych. W 16 przypadkach wystepujg one pod po-
stacia rozsianych wysepkowatych opustoszen komoérkowych (rye. 1) a w
2 przypadkach sa tak znaczne, ze prowadza do zupelnego zatarcia bu-
dowy warstwowej kory. W zachowanych komoérkach nerwowych prze-
waza stluszczenie. W przewazajgcej liczbie przypadkow (16) komorki
obladowane lipofuscyng sg bardzo liczne (przy powiekszeniu 400X wie-
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cej niz 1/3 neurocytow w polu widzenia jest zmieniona). Masy lipofus-
cyny rozpychaja i znieksztalcajag komoérke nerwowsg (ryc. 2), uciskajg
i spychaja na obwodd scienczale wiokienka nerwowe. W 12 przypad-
kach w licznych komorkach w obrazie Bielschowsky’ego widkienka ner-
wowe sg pogrubiale i wrzecionowato rozdete (ryc. 3) i przypominajg
zwyrodnienie wilokienkowe Alzheimera. We wszystkich przypadkach w
spos6b rozsiany wystepuja komorki ze schorzeniem przewleklym badz
ischemicznym, rzadziej (4 przypadki) ze schorzeniem cigzkim oraz cie-
nie komoérkowe. Dosy¢ czesto (w 10 przyp.) spotykano wydluzone, ,nit-
kowate”, ciemno barwigce sie komoérki nerwowe. Struktura cytoplazmy
i jgdra tych komorek jest zupelnie niewidoczna (ryc. 4). Opisane ko-
morki, wystepujgce w miejscu wklinowania zakretu hipokampa, ob-
serwowano we wszystkich przypadkach, w ktorych juz makroskopowo
spostrzegano obrzek moézgu. Zmianom komoérkowym w korze amonal-
nej towarzyszyl do$¢ zywy rozplem gleju. Wzmozong satelitoze, neu-
ronofagie i grudki glejowe (ryc. 5) obserwowano w 13 przypadkach.

Wyrazem zaniku obserwowanego makroskopowo byty klebki naczy-
niowe, ktore stwierdzono w 15 przypadkach. Plytki starcze, najczesciej
amorficzne (ryc. 6), pojedyncze lub w skupieniach po 4—5 obserwowa-
no co kilka p6l widzenia w 6 przypadkach.

W ugrupowaniach jadra migdatowatego (amygdaleum superficiale,
amygdaleum profundum mediale, intermedium et laterale) w 10 przy-
padkach stwierdzono ogniska zblednie¢ z niewielkimi, wysepkowatymi
opustoszeniami komoérkowymi. Ubytki komoérkowe wydawaly sie bar-

Ryc. 1. Wysepkowate opustoszenia komoérek merwowych w korze amonalnej. H.E.
Pow. 60 X.

Fig. 1. Insular neuronal loss in Ammonal cortex. H.E. X 60

Ryc. 2. Stluszczenie komoérek nerwowych. Bielschowsky. Pow. 200 X.
Fig. 2. Fatty degeneration of nerve cells. Bielschowsky. X 200

Ryc. 3. Pogrubienie i wrzecionowate znieksztalcenie wlokienek nerwowych w
jadrze migdatowatym. Bielschowsky. Pow. 400 X

Fig. 3. Distention and fusiform deformation of neurofibrils in amygdaloid com-
plex. Bielschowsky. X 400

Ryc. 4. Nitkowate, nadbarwliwe komoérki nerwowe w zakrecie hipokampa. Fiolet

krezylu. Pow. 100 X
Fig. 4. Elongated, hyperchromatic neurons in hippocampal gyrus. Cresyl violet.
X 100

Ryec. 5. Wzmozona satelitoza, neuronofagia i grudki glejowe w korze amonalnej.
Fiolet krezylu. Pow. 200 X

Fig. 5. Increased satellitosis, neuronophagia and glial nodules in Ammonal co:-

tex. X 200
Ryc. 6. Plytki starcze w korze amonalnej. Bielschowsky. Pow. 200 X
Fig. 6. Senile plaques in Ammonal cortex. Bielschowsky. X 200
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Ryc. 7. Zgabczenie i zatarcie warstw kory amonalnej. Bielschowsky. Pow. 60 X
Fig. 7. Spongiosis and blurred outlook of Ammonal cortex layers. Bielschow-

sky. X 60
Ryc. 8. Ciala amyloidowe pcd wyscibltka kory amonalnej. Bielschowsky. Pow.
400
Fig. 8. Amyloid bodies beneth the ependyma of Ammonal cortex. Bielschow-
sky. X 400

dziej nasilone w ugrupowaniu jgdrowym glebokim $rodkowym. W
strukturach jadra migdalowatego, podobnie jak w korze amonalnej do-
minuje stluszczenie komoérek nerwowych. W 14 przypadkach przy po-
wiekszeniu 400 X prawie wszystkie komoérki w polu widzenia sg ob-
jete zwyrodnieniem tluszczowym. Deformacje wlokienek nerwowych
obserwowano w 8 przypadkach, a ptytki starcze w nieco wiekszym za-
geszczeniu w 6 przypadkach. Rzadziej niz w korze amonalnej obserwo-
wano grudki glejowe. Nie znaleziono roéznic w nasileniu zmian komér-
kowych i zmian starczych pomiedzy poszczegélnymi ugrupowaniami
jadrowymi.

Grupa II

W korze amonalnej ubytki komérek nerwowych doprowadzajg w 1/3
przypadkow do zupelnego zatarcia budowy warstwowej kory, badz
zgabczenia (ryc. 7). We wszystkich pozostalych przypadkach stwierdzo-
no liczne wysepkowate opustoszenia komoérkowe. W polowie przypad-
kéw przy pow. 400 X wiecej niz 2/3 liczby komoérek jest obtadowanych
lipefuscyng. Obrazy schorzenia ciezkiego i cienie komoérkowe obser-
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wowano w 7 przypadkach, liczne komorki wykazywaly schorzenie
przewlekle. Deformacje wiokienek nerwowych stwierdzono w 17 przy-
padkach, a wyrazne typowe zwyrodnienie widkienek nerwowych Alz-
heimera w 4 przypadkach. Plytki starcze ziarniste i amorficzne spo-
strzegano w 10 przypadkach. Rozplem gleju byt niewielki, tylko w 6
przypadkach wystepowaty grudki glejowe. Klebki naczyniowe stwier-
dzono we wszystkich przypadkach.

W ugrupowaniach jgdra migdalowatego opustoszenia komorkowe
wystepowaly we wszystkich obszarach, w nieco wiekszym nasileniu w
jadrze migdatowatym gitebokim s$rodkowym i posrodkowym, w ktérych
w 3 przypadkach tworzyly plackowate wylysienia. Stluszczenie i zmia-
ny przewlekle komoérek nenwowych sg rowniez wybitne w tych struk-
turach. Plytki starcze, znieksztalcenie wldkienek nerwowych oraz kieb-
ki nerwowe wystepuja rownie czesto jak w korze amonalnej. Tylko w
2 przypadkach obserwowano grudki glejowe. W 1/3 liczby przypadkéw
stwierdzono neuronofagie.

W przypadkach obu grup wystepowaly w zmiennym nasileniu ciata
amyloidowe (ryc. 8), ponadto wzmozona glejoza podwysciétkowa, pod-
oponowa i okolonaczyniowa. W istocie bialej rogu Amona obserwowano
rozluznienie i zgabczenie struktury, gléwnie wokél naczyn.

OMOWIENIE

Przeprowadzone badanie mikroskopowe moézgéow grupy I, ,,mlodszej
wiekiem” (Srednia wieku 39 lat) wykazalo w wiekszosci przypadkow
znaczne nasilenie procesu zanikowego w badanych strukturach. Morfo-
logicznym wyktadnikiem zaniku byta obecnos¢ kiebkéw naczyniowych
(Tarnowska-Dziduszko 1970). Rozsiane wysepkowate ubytki komorek
nerwowych i znaczne nasilenie sttuszczenia neuronéw przewyzszalo po-
dobne zmiany, obserwowane w tych przedziatach wieku (Braunmiihl
1956, Corsellis 1962, McMenemey 1963 i inni). Wprawdzie ugrupowania
jadra migdalowatego nalezg wg Obersteinera (1904) do struktur lipofil-
nych, ale nasilenie zmian w badanej grupie chorych odpowiada zwy-
rodnieniu tluszczowemu tych struktur w podeszlym wieku (Simcho-
wicz 1913, Griinthal 1936 i inni).

Znieksztalcenie wlékienek nerwowych, obserwowane wsrod skupien
lipopigmentu nagromadzonego w komorce nerwowej odpowiada zwy-
rodnieniu wilékienkowemu Alzheimera, obserwowanemu gléwnie w psy-
chozie przedstarczej Alzheimera i w otepieniu starczym. Z badan m.in.
Terry’ego i wsp. (1964) oraz Thomasa i Wisniewskiej (1967) wynika, ze
obecno$¢ zmian neurofibrylarnych $wiadezy o zaburzonym metaboliz-
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mie wewngtrzkomoéorkowym i jest aktywng odpowiedzig komoérki ner-
wowej na dzialanie czynnika szkodliwego (Thomas 1968). Terry i Pena
(1965) obserwowali powstanie tych zmian w poblizu kropelek lipopig-
mentu w komérce nerwowej. Podobnie w tym przedziale wieku nie ob-
serwuje sie réwniez plytek starczych, morfologicznego wykladnika pro-
cesu inwolucji. Suzuki i Terry (1967) lgczg powstanie plytek starczych
ze zmianami wilékienkowymi Alzheimera w perikarionie. Wydaje sie
wiec, ze przewlekle naduzywanie alkoholu, ktére srednio trwalo w gru-
pie I 15 lat, zaklécito funkcje komoérki nerwowej i przyspieszylo pro-
ces inwolucji w badanych strukturach.

Podobnie w grupie II, starszej wiekiem ($rednia 63 lata) przewlekle
naduzywanie alkoholu trwajgce kilkadziesigt lat, poglebilo proces inwo-
lucji, o czym $wiadczy obecnos¢ kilebkéw maczyniowych, znaczne nasi-
lenie ubytkéw komoérkowych i stluszczen oraz przewleklego schorzenia
neuronéw, deformacja widkienek nerwowych, ptytki starcze oraz ciatka
amyloidowe. Stwierdzone nasilenie zmian odpowiada obrazom patolo-
gicznym obserwowanym w psychozach podeszlego wieku (Braunmiihl
1956, Griinthal 1959, Tarnowska-Dziduszko 1967, Jamada, Mehraein
1968, Arendt 1970).

Wydaje sie, ze ugrupowania jadra migdalowatego sg wczesniej do-
tkniete procesem inwolucji w obu grupach, podobnie jak w psychozie
przedstarczej Alzheimera i w psychozie starczej (Jamada, Mehraein
1968). Odczyn gleju jest w tym obszarze wyraznie mniejszy przy znacz-
nym nasileniu zmian inwolucyjnych.

Przedstawione w tej pracy wyniki moga $wiadczy¢ o zaburzeniu me-
tabolizmu komoérek nerwowych w badanych strukturach. W mtodszych
przypadkach zaburzenia te przyspieszajg, a u starszych chorych pogle-
biajg proces inwolucyjny zaré6wno w komoérce nerwowej, jak i w pil$ni
nerwowej.

WNIOSKI

1. Przewlekle naduzywanie alkoholu przyspiesza i nasila wystepowa-
nie zmian inwolucyjnych w korze amonalnej i w ugrupowaniach jgdra
migdatowatego.

2. Ugrupowania jadra migdalowatego sg wczesniej dotkniete proce-
sem chorobowym niz kora amonalna.

3. Uszkodzenie kory amonalnej i ugrupowan jgdra migdalowatego
moze m.in. przyczyni¢ sie do rozwoju zespolu psychoorganicznego wy-
stepujacego w przebiegu klinicznym przewleklego alkoholizmu.
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E. TapnoBcka-/[3uayuiKo

VHBOJIIOIIMOHHBIM ITPOLIECC KOPBI TUIIIIOKANHIA UM KOMIIJEKCA
MMUHJIAJEBUJIHOTO AJPA IIPUM XPOHMYECKOM AJKOTIOJU3ME

Pes3womMme

IIpoBenensr MOpPGOJOrMYECKME MCCIENOBaHMUA KOPbLI TUIIIOKaMIa | KOMILIcKca
MMUHJIAJEBUIHOTO sAApa B CHAydyasaX XPOHMYECKOrOo AalIKOrojm3Ma AJsA YCTaHOBJEHUS
BIMSAHMUA aAJIKOTOJIA HaA pas3BUTHE MHBOJIOIMOHHBIX M3MeHeHui. Bbibop wuccienoBaH-
HbIX CTPYKTYp MoO3ra ObLI NPOAMKTOBAH MX II0JATJMBOCTHI0 HAa pPaHHEE IOsABJIEHUE
B ux obiacTu NpmM3HAKOB CTapeHus

Marepuas, OxBaThIBalOLMit 47 ciydaeB CeKuuyu OOJbHBIX, XPOHMYECKM 3JI0yIIOT-
pebaaBIIMX aJKOroJieM, pas3ziefiMiM Ha JBe Ipynnbl. B rpynmne ciaydaes orT 28 10 49
Jer 3Jjloynorpebienue asIKOrosieM AJMIOCH B cpexHem 15 ser. B Gosee yem 1moJio-
BUHE CllydyaeB CeKuuAa oOHapyXkuia OXMUpEeHMe M LUPPO3 IMeYeHy, JAereHepanuro
cep/ieyHOM MbIIUbl ¥ 06001eHHy0 aTpoduio Mo3ra.

B rpynmne caygaeB ot 50 po 76 jer 3smoynorpebiienue aJKOroJieM MIPOO0JIZKAaJIOCh
B cpeaHem 32 roma. B 75% cayuaeB cekuusa obuHapyXuia OXKUPeHMe U IMPpO3
neyeHyu u aTpodu Mo3sra.

Tucronormyeckoe wmccienoBanue B rpymnmne 00jiee MOJIOABLIX JIIOJAEM  BbIABUJIO
B OosbIIMHCTBE clyyaeB 3HAYMUTEJIbHOE ycuieHue npouecca arpocdun. OCTPOBKOBbIE
NOTEPM HEPBHLIX KJIETOK, yCUJIeHMEe KJIeTOYHBIX JIMIIOMJA030B IIPEBBIIIAIM CTPYK-
TypHble M3MeHeHus, HabilojaemMble y HEAJIKOTOJIMKOB B TOM K€ CaMOM BO3pacTe.
Cpeau JaunonurMeHTa, HAKOIJIEHHOTO B HEPBHBIX KJETKaxX, OTMe4YeHa paedopmanus
HEPBHBIX BOJIOKOH, mnoaobuas uOpUINAPHBIM M3MEHEeHMAM Tua AJxenmepa.
Kpome Toro nabmaropanm crapuyeckue IJIACTUHKM.

B rpynmne crapmmx JIOJEN yCTAHOBJIEHO 3HAYUTEJNIbHOE yCUJIEeHME WHBOJIOLMOH-
HbIX M3MEHEeHMJ, COOTBETCTBYIOIlE€ yCUJIEHUIO I1aTOJIOTMYECKUX MU3MeHeHMM, Habiro-
JlaeMbIX IIpM IICMXO03aX CTap4yeckoro Bo3pacra. IIo-BuAMMOMY KOMILJIEKC MMHAAJE-
BUJHOTO fAJpa paHbllle OXBaTbIBaeTca 00Jie3HBIO, YeM KOpa TI'MIIIOKaMIia.

ITonyuenuble pe3yJbTaThbl MOTYT CBMUAETEJILCTBOBATH O HapyLIEHHOM MeTrabosns-
Me HEpPBHBIX KJIETOK, BbI3BaHHOM XPOHMYECKMM 3JI0yrnorpebiieHueM ajKorojem.
OHO yCKOpsieT y MOJIOABIX M YCWJIMBAeT y CTaplIUMX I[ALMEeHTOB MHBOJIOIMOHHBIA
IIpolecc KakK B HEPBHBIX KJIETKaxX, TaK M B HEPBHBIX BOJIOKHAX.

Habaronaemble mNOBpeXAeHMsA KOPbI TUIINIOKamIla ¥ KOMILIEKCa MMHAAJIEBUAHOTO
Aapa MOTYT ObITH OTBETCTBEHHBIMM 34 KJIMHMUUECKUI IICUXOOPTaHUYECKUIA CUHPOM.

E. Tarnowska-Dziduszko

INVOLUTION PROCESS OF AMMONAL CORTEX AND AMYGDALOID
COMPLEX IN CHRONIC ALCOHOLISM

Summary

The morphological study was performed in purpose to evaluate the influence
of alcohol on the development of involution changes in ammonal cortex and in
amygdaloid complex in cases of chronic alcoholism. The choice of the studied
structures resulted from the known susceptibility of early appearance of ageing
symptoms within these area. The material consisting of 47 post mortem cases of
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chronic aicohiclic patients was divided into two groups. In group of cases compri-
sing patients aged 28—49 years, the abuse of alcohol lasted 15 years (average). At
post mortem in more than 50% fo cases, steatosis and cirrhois of liver, heart mu-
scle degeneration and generalized brain atrophy was found. In group of patients
50—76 years old excessive drinking of alcohol lasted 32 years (average). Post
mortem revealed in 75% of cases steatosis and cirrhosis of liver and brain
atrophy.

Histologically the majority of cases from the group of younger individuals
presented marked enhancement of atrophic process. Insular loss of nerve cells,
excess of lipopigment dominated over structural alterations observed in non
alcoholic cases of the same age. Among lipopigment accumulated in nerve
cells there was observed deformation of neurofibrils similar to fibrfillary changes
of Alzheimer type. Senile plaques were also present. In the group of older in-
dividuals there was marked lincrease of involution changes corresponding in in-
tensity to pathological changes observed in senile psychoses. It seemed that amyg-
daloid complexes were earlier affected by the pathological process than the am-
monal cortex.

The results can speak for disturbed metabolism of nerve cells caused by
chronic abuse of alcohol. It hastens the involution process in the merve cells and
in the neuropil in younger individuals and makes it more intensive in older pa-
tiens. The damage observed in ammonal cortex and amygdaloid complexes can
be responsible for clinical psychoorganic syndromes.
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KATARZYNA KUCHARSKA-DEMCZUK

ESTERAZA NIESWOISTA KOMOREK MONOCYTARNO-
-RETIKULARNYCH PLYNU MOZGOWO-RDZENIOWEGO
W ZAPALENIACH I PODRAZNIENIACH OPON
MOZGOWO-RDZENIOWYCH *

Klinika Chor6b Zakaznych Instytutu Chorbéb Wewnetrznych
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
Kierownik: doc. dr hab. med. B. Trzaska

W warunkach zdrowia komoérki monocytarne plynu moézgowo-rdze-
niowego (m.-rdz.) nie réznig sie morfologicznie od monocytéw krwi ob-
wodowej, a liczba ich waha sie od 0—50%, nie przekraczajac zwykle 30%
(Sayk, 1960; Kolar, Zeman, 1968; Bischoff, 1971; Soérnas, 1972). W wy-
niku dzialania r6znych czynnikéw zapalnych (bakteryjnych, mwiruso-
wych) lub toksycznych (jady bakteryjne, niektére produkty przemiany
materii itp.) dochodzi do rozplemu i stymulacji réznych elementéw ko-
moérkowych, w tym takze komoérek monocytarnych i retikularnych (Sayk,
1960; Olischer, 1966; Kolar, Zeman, 1968; Bischoff, 1971; Sornas, 1971;
Dyken, 1975; Kucharska-Demczuk, 1975, 1977; Oehmichen, 1976). W
tych stanach klasyfikacja i réznicowanie komoérek monocytarnych ply-
nu w oparciu o kryteria morfologiczne jest trudna lub wrecz niemozli-
wa z uwagi na duzg zdolno$¢ tych komoérek do transformacji (Soérnés,
1971; Oehmichen, Griininger, 1974; Guseo, 1976; Oehmichen, 1976).

Wprowadzenie metod cytochemicznych i cytoenzymatycznych do cy-
tologii plynu m.-rdz. pozwala na blizsze scharakteryzowanie komorek
plynu w roznych stanach patologicznych, dostarczajac wiecej danych niz
barwienie panoptyczne (Olischer, 1966, 1971; Olischer, Sayk, 1969; Peif-
fer, Schwarze, 1971). Enzymem powszechnie uznanym za dogodny wy-
znacznik dla monocytow jest esteraza nieswoista, nalezagca do grupy
hydrolaz.

* Praca wykonana w ramach problemu resortowego 10-MZ-V, koordynowane-

go przez Instytut Psychoneurologiczny w Warszawie.
Badania przeprowadzono przy pomocy technicznej p. Marii Zaremby.
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Celem pracy byla ocena wystepowania i aktywnosci esterazy nie-
swoistej komoérek plynu m.-rdz., okreslanych w barwieniu panoptycz-
nym jako monocytarno-retikularne (mon.-ret.), zaréwno w stanach za-
palnych, jak i w zespolach podraznienia opon. Postanowiono réwniez od-
powiedzie¢ na pytanie, czy istniejg roznice cytochemiczne miedzy ko-
moérkami mon.-ret. spotykanymi w ropnych i nieropnych zapaleniach
opon oraz w zespole podraznienia opon i jak zachowuje sie aktywnosé¢
esterazy nieswoistej w zaleznosci od okresu choroby.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na materiale pochodzgcym od 94 chorych
(55 mezczyzn i 39 kobiet) w wieku od 14 do 60 lat, leczonych w Kli-
nice Choréb Zakaznych PAM w latach 1975—1977. Chorych w zalez-
nosci od ustalonego rozpoznania podzielono na 4 grupy (tabela 1).

Tabela 1. Podzial badanych chorych

Gt Liczba Pled Wiek Rozpoznanie kliniczne i liczba
Py chorych (lata) przypadkéw
i
Ropne zapalenie opon 23 7K 28—57 Meningokokowe zapalenie opon-6
m.—rdz. 16 M Pneumokokowe zapalenie opon — 2
Ropne zapalenie opon o nieusta.
lonej etiologii — 15
II
Wirusowe zapalenie opon 38 14 K 14—60 Swinkowe zapalenie opon — 9
m.-rdz. 24 M Pélpascowe zapalenie opon — 1
Kleszezowe zapalenie mozgu (postaé
oponowa) — 1
Limfocytarne zapalenie opon o nie-
ustalonej etiologii — 27
111
Podraznienie opon m.-rdz. 20 9 K 14—59 Ostre zakazenia goérnych drég od-
w zakazeniach wiruso- 11 M dechowyeh — 13
sowych Zakazenia wirusowe z wysypka — 2
Opryszezka zwykla — 1
Wirusowe zapalenie watroby — 1
Mononukleoza zakazna — 1
Neuronitis vestibularis — 1
Odezyn poszezepienny przeciw os-
pie prawdziwej — 1
v
Podraznienie opon m.-rdz. 13 7K 17—54 Angina ropna — 4
w zakazeniach bakte- 6 M Zapalenie platowe pluc — 2
ryjnych Zapalenie zatok obocznych nosa — 3

Zatrucie pokarmowe — 1
Odmiedniczkowe zapalenie nerek — 1
Czyracznosé karku — 1

Dur brzuszny - 1
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Badania cytologiczne i cytoenzymatyczne plynu m.-rdz. wykonywa-
no metodg osadowg wedlug Sayka (1960) w komorze osadowej wlasnej
konstrukeji (Kucharska-Demczuk, 1974). Plyn m.-rdz. pobierano drogg
naklucia przestrzeni podpajeczynéwkowej kanatu kregowego w odcinku
ledzwiowym. Wykonywano barwienie panoptyczne metodg May-Griin-
walda-Giemsy oraz oznaczenie obecnoSci esterazy nieswoistej metodg
Braunstéinera (1959). Aktywno$¢ enzymatyczng wyrazano w kryteriach
potilosciowych wedlug schematu opracowanego przez Kaplowa (1955)
i Rozensztajna i wsp. (1963). Komorki monocytarno-retikularne w zalez-
nosci od obecnosci reakecji enzymatycznej podzielono ma dwie zasadni-
cze grupy: komorki esterazo-dodatnie i esterazo-ujemne. Natezenie ak-
tywnosci enzymatycznej w poszczegdlnych komorkach esterazo-dodat-
nich okreslono w stopniach od 1 do 4. Stopien 1 oznacza pojedyncze
ziarna esterazo-dodatnie rozmieszczone mieregularnie w cytoplazmie ko-
morkowej; stopien 2 oznacza kilka ziarnistosci esterazo-dodatnich umie-
szczonych przewaznie na obwodzie komorki; stopien 3 oznacza dodat-
nig reakcje esterazowg obejmujgcg calg cytoplazme komoérkows, jgdro
jest jednak widoczne, w 4 stopniu silna reakcja barwna obejmuje calg
cytoplazme, jadro komoérkowe jest niewidoczne, zostalo przystoniete
produktami reakcji enzymatycznej. W kazdym przypadku poddano oce-
nie 100 komoérek mon.-ret. w mikroskopie $wietlnym w powigkszeniu
900X. Srednig aktywno$¢ esterazy nieswoistej wyrazano wskaznikiem
»score”. Wskaznik ,,score’” uzyskiwano z sumy iloczynéw wartosci w
poszczegoblnych stopniach aktywnosci enzymatycznej.

Wykonano 136 badan cytologicznych i 136 oznaczen cytoenzymatycz-
nych.

WYNIKI I OMOWIENIE BADAN

Wyniki uzyskanych badan przedstawiono w tabelach 2 i 3. Material
kontrolny stanowily plyny m.-rdz. 10 os6b (6 mezczyzn i 4 kobiet w
wieku od 16 do 47 lat), u ktérych nie wystepowaly zadne infekicje, ani
choroby organiczne osrodkowego ukladu nerwowego. U 7 chorych roz-
poznano nerwice wegetatywng, u 3 migrene; do Kliniki skierowano ich
z podejrzeniem zapalenia opon z powodu skarg na silne béle glowy.

W komoérkach monocytarno-retikularnych plynu m.-rdz. badanych
chorych stwierdzano dodatni badZz ujemny odczyn na obecnos¢ esterazy
nieswoistej.

Obserwowano takze rézny stopien aktywnosci enzymu w postaci od
stabej do mocnej reakcji dyfuzyjnej, dajgcej rdézne zabarwienie cyto-
plazmy od jasnopomaranczowej do brunatnoceglastej. Niekiedy stwier-
dzano ziarniste produkty reakcji, czesto na obwodzie komérki. W ko-
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Tabela 2. Wyniki badan aktywnoéci esterazy nieswoistej komoérek monoeytarno-retikularnych plynu moézgowo-rdzeniowego chorych na ropne

1 wirusowe zapalenie opon

! Komérki Komoérki Stopienn aktywnosei enzymu
Zap. e Liczba  Cytoza Komorki esterazo- esterazo- 3 s ”
choroby 3 : . ,»  Score
R badan w mm mon.-ret. dodatnie ujemne 1 9 3 4
% % %
1§
o4 17 1560—27800 3—74 100—56 (17) 1—44 (15) 2—25 (13) 1—43 (156) 17—78 (17) 1—44 (15) 150—349
(17)
x=3 x=97438 x=19,9 x=85,9 x=14,1 x=1,8 x=16,8 x=43,4 x=14,1 x=251
11
?:; 9—18 170 1—2449 ) A ) 9094 (8) 1B—100(17) 2—=28 (8) 1—33 (8) 1—31 (@) = 2 (1) 2193 (8)
2 x=12 x=263,8 x=37,7 x=6,6 x=934 x=4,7 x=4,6 x=2,5 x=21,8
111
19106 12 2—444 6—56 T=—75 (7} S5=1003(17) 12284 (7) = - 1—98 (B)u - =13 (4)- - 0 (12) 1—129 (7)
x=48,9 x—68,7 x=29.5 x=13,9 x=86,1 x=5,5 x=5,5 x=2,6 x=41,0
I
, 210 28  30—949 459 286 (16) 14100 (28) 1—32 (17) 2—41 (12) 1-—36 (8) 2—12 (3) 1—215(17)
B x=51 x=295,9 x=33,9 x=36 " x=64 x=9,8 x=15 x=15,8 x=173 x=62,4
11
E 11—20 = 27  6—-125 460 1—170 A1) 5 83 =100/2TH==12 (1) "1-—9:(8) I8 0 (27) ==soa(11)
x=14,7 x=43,1 x—24,5 x=6,9 x=93,1 x=3,6 x=3,6 x=1,5 x=10,5
111
25—32 2  15—80 2255 0—6 94100 6 (1) 0 0 0 6 (1)

x — érednia arytmetyczna

W nawiasach podano liczbe badan, w ktérych stwierdzono okreslone komérki mon.-ret.
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moérkach o wysokiej aktywnosci enzymu odczyn barwny byl tak inten-
sywny, ze obejmowal calg cytoplazme i przystanial jgdro (ryc. 1, 2).
Najwyzszg aktywnos$¢ esterazy nieswoistej stwierdzano w komoérkach
monocytarno-retikularnych plynu m.-rdz. u chorych na ropne zapale-
nie opon w ostrym okresie choroby, miedzy 2 a 4 dniem. U chorych tej
grupy wszystkie komoérki mon.-ret. wykazywaly reakcje dodatnig, a
Srednia wartos¢ wskaznika ,,score” byla wysoka i wynosila 251. War-
tos¢ powyzej 300 stwierdzono u dwoéch chorych na meningokokowe i u
jednego na pneumokokowe zapalenie opon, u ktoérych choroba miata
przebieg bardzo ciezki. W przypadkach $rednio ciezkich i lekkich $red-
nie warto$ci wskaznika ,,score” nie przekraczaly 200. W okresie zdro-
wienia réwnolegle z ustepowaniem objawoéw Kklinicznych i zmian zapal-
nych w plynie, aktywnos$¢ esterazy nieswoistej w komoérkach mon-.ret.
byla znacznie stabsza, bgdz nie wystepowata wecale. Od 19 dnia choroby
tylko u 7 chorych, u ktérych choroba przewlekalta sie, stwierdzano do-
datnig reakcje esterazowg w $redniej wartosci ,,score” 41.

22w -»

Ryc. 1. Wybitnie dodatni odczyn na obecno$é esterazy nieswoistej w komoérkach

monocytarno-retikularnych plynu moézgowo-rdzeniowego u chorego na ropne me-

ningokokowe zapalenie opon w ostrym okresie choroby. Stopien aktywnosci en-

zymatycznej ckreslono na 3 i 4 w tych komoérkach, w ktérych veakcja barwna
obejmuje calg komoérke pokrywaljac jadro. Pow. 1350 X

Fig. 1. Prominent reaction of nonspecific esterase in monocytic reticular cells

from cerebro-spinal fluid from the patient in acute period of purulent menin-

gococcal meningitis. The intensity of enzymatic activity corresponds to 3rd and
4th degree in the cells totally filled with reaction products. X 1350.
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Ryc. 2. Dodatni odczyn na obecnos¢ esterazy nieswooistej w komoérkach monocy-
tarno-retikularnych pilynu moézgowo-rdzeniowego u chorego na polpascowe zapa-
lenie opon w ostrym okresie choroby. W komorce lezacej centralnie widoczny
jest odczyn typu ziarnistego odpowiadajgcy 2 stopniowi aktywnosci enzymatycz-
nej. W pozostalych komoérkach monocytarno-retikularnych reakcja ziarnisto-dy-
fuzyjna jest okreslona jako 3 i 4 stopien aktywnosci. Pow. 1350 X.

Fig. 2. Positive reaction of nonspecific esterase in monocytic-reticular cells of ce-

rebro-spinal fluid from the patient in acute period of herpes zoster meningitis.

In the central cell a granular reaction corresponding to 2nd degree of enzyma-

tic activity. Remaining monocytic-retucular cells exhibit granular diffuse reaction
defined as the 3rd and 4th /degree of enzymatic activity X 1350.

W grupie II u chorych na wirusowe zapalenie opon wystepowanie
esterazy nieswoistej w komoérkach mon.-ret. bylo odmienne. W 11 na
28 osadow plynu w ostrym okresie choroby i w 16 na 27 w okresie
wczesniejszego zdrowienia komoérki mon.-ret. wykazywaly ujemny od-
czyn enzymatyczny. U pozostalych badanych aktywnos$¢ tego enzymu
byta znacznie stabsza w poréwnaniu z grupa I (ropne zapalenie opon)
(ryc. 2). Tylko u 4 chorych, u ktérych choroba miata przebieg szczegol-
nie ciezki stwierdzano do$¢ wysoki odczyn esterazy nieswoistej (Srednie
wartosci ,,score” powyzej 100). Najwyzszg aktywnosé (,,score” 215) ob-
serwowano u jednego chorego na ciezkie polpascowe zapalenie opon i
moézgu w przebiegu rozsianej postaci poélpasca piersiowego. U chorych,
u ktérych choroba miala przebieg lekki, zaréwno w ostrym okresie, jak
i w okresach zdrowienia odsetek komoérek mon.-ret. esterazo-dodatnich
byt niski, a odezyn enzymatyczny staby.

U wiekszosci pacjentow z zespolem podraznienia opon, zar6wno w
przebiegu infekcji bakteryjnych jak i wirusowych, stwierdzano ujemny
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odezyn na obecnos¢ esterazy nieswoistej w komoérkach monocytarnych
plynu m.-rdz. (tabela 3). Tylko u nielicznych komoérki monocytarne wy-
kazywaly stabg reakcje enzymatyczng. I tak w jednym przypadku ze-
spotu podraznienia opon w przebiegu platowego zapalenia ptuc i w jed-
nym z ostrym niezytem goérnych drég oddechowych, Srednie wartosci
wskaznika ,,score” wynosity 59 i 50.

U oso6b grupy kontrolnej wszystkie komoérki monocytarne plynu m.-
-rdz. byly esterazo-ujemne.

DYSKUSJA

W roéznych stanach patologicznych osrodkowego ukladu nerwowego,
w tym réwniez w procesach zapalnych opon, w plynie m.-rdz. czesto
i niekiedy w znacznym odsetku obserwuje sie odczyny monocytarno-
-retikularne (Sayk, 1960; Kolar, Zeman, 1968; Bischoff, 1971; Kuchar-
ska-Demczuk, 1975, 1977). Wykazano, ze komoérki monocytarno-retiku-
larne plynu m.-rdz. odgrywajg wazng role w odpornosci komoérkowej,
a takze humoralnej (Sornids, 1971; Oehmichen, Grininger, 1974; Guseo,
1976; Oehmichen, 1976).

W wyniku dzialania réznych czynnikéw antygenowych dochodzi do
stymulacji komoérek i podejmowania przez nie roéznych czynnosci do-
tychczas nie spelnianych. Sornds (1971) podal, ze aktywnos¢é komorek
monocytarnych plynu m.-rdz. i ich zdolno$¢ do transformacji wzrasta
w obecno$ci granulocytow obojetnochtonnych. Jednym z wykladnikow
stymulacji komérkowej sa zmiany aktywnosci enzyméw, w tym takze
nieswoiste]j esterazy.

Znamienng cechg uzyskanych wynikéw wlasnych dotyczacych odczy-
nu esterazy nieswoistej w komoérkach monocytarno-retikularnych pty-
nu m.-rdz. jest ich réznorodno$¢, wykazujaca pelng zaleznos$¢ od etiolo-
gii, jak rowniez okresu choroby. Wykazano, ze komoérki monocytarno-
-retikularne pltynu m.-rdz. chorych na ropne zapalenie opon majg wspol-
ng wilasciwos¢ polegajacag na wysokiej aktywnosci enzymu. Wzrost ak-
tywnosci esterazy nieswoistej w komérkach monocytarno-retikularnych
plynu m.-rdz. stwierdzono w ro6znych chorobach osrodkowego wukladu
nerwowego, w tym i w zapaleniach opon (Olischer, Sayk, 1969; Olischer,
1971). Peiffer i Schwarze (1971) w pracach doswiadczalnych wykazali,
ze komorki monocytarne pochodzgce z tkanki oponowej cechuje wyso-
ka aktywnos$¢ esterazy nieswoistej. Mozna zatem przyjaé¢, ze w ropnych
zapaleniach opon w ostrej fazie choroby komoérki monocytarne plynu
m.-rdz. sg raczej pochodzenia oponowo-tkankowego miz hematogennego.
Poniewaz wiadomo, ze esteraza nieswoista ma $cisty zwigzek z fagocy-
tozg, obserwowany przez nas wzrost aktywnosci tego enzymu, zwlaszcza
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Tabela 3. Wyniki beden

z zespolem podraznienia, opon w przebiegu zekezen bakteryjnych i wirusowych

sktywnosei esterazy nieswoiste] komoérek monocytarno-retikulernych plynu moézgowo-rdzeniowego u chorych

Liczba ; 2
badani Komoérki  Komérki Stopieri aktywnosei
5 Dziett Ticsba Ciitosa Komoérki z do- mon.—ret. mon.-ret. enzymu
Rodzaj zakazenia & 4 a3 mon.-ret. datnig  esterazo- esterazo- Score
choroby badan W mm &y : $ i
% reakeja dodatnie ujemne
estera- % % 1 2 3
ZOWg
Wirusowe 2—14 20 1—26 11—70 (18) 8 223 76—100 (18) 1—6 1—10 2—8 250
s 8) (1) (2 =
x=4,06 x=3,6 x=43.0 x=8,0 x=91,4 x=15,7
Bakteryjne 2—21 13 1—20 25—90 (12) 4 1—-34 66—100 (12) 1—16 1—11 2—7 2—569
i . o @3 @ @
x=0,4 x=3,3 x=54,6 x=13,0 x=87.0 x=18,2

x — érednia arytmetyczna
W nawiasach podeno liczbe badan, w ktorych stwierdzono okreslone komoérki mon.-ret.
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w ropnych zapaleniach opon, $wiadczy o zwigkszonej aktywnosci zernej
komoérek, stanowigc jednoczes$nie pewien wykladnik ciezkosci zmian za-
palnych toczgcych sie w oponach.

W przypadkach wirusowych zapalen opon, jak réwniez w zespotach
ich podraznienia zachowanie si¢ esterazy nieswoistej bylo zmienne. Od-
czyn dodatni wystepowal nieregularnie z pewnymi wahaniami iloscio-
wymi, przy czym nalezy podkresli¢, ze w przypadkach o ciezkim prze-
biegu klinicznym reakcja enzymatyczna byla wyrazniejsza i wyzsza.
Moze to wskazywaé¢, ze pochodzenie i czynnosci komérek monocytar-
nych plynu m.-rdz. w tych stanach sg zréznicowane. Wiadomo, ze
ujemng badz slabo dodatnig reakcje esterazowg wykazuja komoérki wy-
wodzace sie rozwojowo z elementéw limfoidalnych. Mozna by zatem
wnioskowa¢, ze komoérki monocytarne plynu wykazujgce znaczne po-
dobienstwo morfotyczne do monocytéw krwi, a roznigce sie od nich cy-
toenzymatycznie, mogg by¢ pochodzenia limfoidalnego. Za tym pocho-
dzeniem cze$ci komoérek monocytarnych pltynu m.-rdz. wypowiada sie
wielu autoréw (Olischer, 1966; Olischer, Sayk, 1969; Sornés, 1971; Gu-
seo, 1976). Wyniki badan wlasnych sg zgodne z wyzej przytoczonymi
danymi i mogg $wiadczy¢, ze w warunkach zdrowia, jak rowniez w
wiekszo$ci standéw zapalnych etiologii wirusowej i zespolach podraznie-
nia opon tzw. komérki monocytarne ptynu m.-rdz. sg pochodzenia lim-
foidalnego, a nie histomonocytarnego.

WNIOSKI

1. W badanych grupach chorych wykazano réznice w wystepowaniu
i stopniu aktywnosci esterazy nieswoistej w komoérkach monocytarno-
-retikularnych plynu m.-rdz.,, przy czym najwiekszg aktywnos$¢ enzy-
matyczng obserwowano w ropnym zapaleniu opon w ostrej fazie cho-
roby.

2. Wykazano réwnoleglos¢ miedzy wyzszg aktywnoscig esterazy nie-
swoistej w komoérkach monocytarno-retikularnych ptynu m.-rdz. a ciez-
koscig choroby, zaré6wno u chorych na bakteryjne, ropne zapalenie opon,
jak i na zapalenie wirusowe.

3. Stwierdzono roéznice w wystepowaniu i aktywnosci esterazy nie-
swoistej w komorkach monocytarno-retikularnych plynu m.-rdz. mogg
wskazywa¢ na rézne pochodzenie tych komorek zaleznie od fazy cho-
roby, jak réwniez w pewnym stopniu, od charakteru czynnika chorobo-
tworczego.

4. W warunkach zdrowia komoérki monocytarne plynu m.-rdz. nie
wykazujg obecnosci esterazy nieswoistej, co rézni je od monocytéw
krwi.
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€08 K. Kucharska-Demczuk Nr 4

K. Kyxapcka-/leM4yyK

HECIIEIUPUYECKAS SCTEPASA MOHOIUTAPHO-PETUKYJIAPHBIX
KJETOK LIEPEBPO-CIIMHAJIBHOM ZKMJAKOCTU IIPU BOCITAJIEHUAX
U PA3JIPAZKEHUAX IEPEBPO-CIIMHAJBHBIX OBOJOYEK

Pe3wmMme

IIpeacraBienbl pe3yJsibTaThl MCCIAEAOBAaHMSA AKTUBHOCTU Hecneumuduyeckom Icre-
pa3bl MOHOLMTAPHO-PETUMKYJIAPHBIX KJETOK 1epebpo-CIMHANbHOM KUAKOCTH y 94
6ONBbHBIX THOMHBIM OaKTepualbHBIM MJIM BUPYCHBIM BOCHajleHueM uepebpo-cru-
HalbHBbIX 000JI0YeK, a Takke y OOJbHBIX C CHMHAPOMOM pa3apaxkeHus o000J04exk
B Xxo0Je OakTepuaJibHBIX M BMPYCHBIX MH(perkumit u y 10 nmaumenToB 6e3 opraum-
yeckux 3abosieBaHmii mo3ra.

ITokazanpl pa3aMuMsa B IMPOABJIEHMM M CTEIEHM AKTMBHOCTM HecneumdpuyecKoin
screpa3bl MOHOLMTAPHBIX KJETOK Lepebpo-cnmMHalbHOM RKUAKOCTM B OTAEJIBHBIX
rpynnax OOJIbHBIX, TOrZa KaK BO BCEX KOHTPOJBHBIX KMUAKOCTAX Habuoxaau or-
puLaTeNbHYI0 peakuuio. Haubonbiuyo GepMeHTaTUMBHYI0 AaKTMBHOCTH Habirozann
B OCTPO¥ (pa3e TIHOMHOTO BOCIIAJeHMsA, HAaMMEHBIIYI — IIPU CUHJAPOMax pasjpazKe-
uua obosouek. Vi3 ananmza OOHapyKEeHHbIX WM3MEHEHMM CJeAyeT, 4YTO CyIIecTByeT
HEKOTOPBbI MNapajijleM3M MeKJAy I[OBBIIIEHHOM aKTUBHOCTBIO HecrneuuduyuecKomn
scTepa3bl B MOHOLMTAPHO-PETHMKYJIAPHBIX KJETKaxX XKUAKOCTM U ha30if u TAXKe-
cTei0 3abosieBanua y OOJIBHBIX KaK THOMHBIM OaKTepualbHBIM BOCMAJEHUEM, TakK
M BMDVCHBIM BOCIIaJIEeHUEM.

K. Kucharska-Democzuk

NONSPECIFIC ESTERASE IN THE MONOCYTIC RETICULAR CELLS OF THE
CEREBRO-SPINAL FLUID IN MENINGITIS AND MENINGISMUS

Summary

The study concerns the activity of nonspecific esterase of monocytic reticular
cells in the cerebro-spinal fluid in 94 patients with bacterial purulent or wviral
meningitis, in patients with meningismus in the course of bacterial or viral in-
fection and in 10 patients without neurological organic disease.

The authors presented the differences in appearance and intensity of the non-
specific esterase activity of monocytic cells from cerebro-spinal fluid in each
group of patients, whereas in all control fluids the reaction was negative. The
highest enzymatic activity was observed in acute period of the bacterial purulent
meningitis, the lowest in meningismus. Evaluation of changes points out, that
there exists some parallelism between high activity of nonspecific esterase
in monocytic reticular cells of cerebro-spinal fluid and ‘the period and severity
of illness in both groups of patients either with bacterial purulent or with wviral
meningitis.
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