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WPROWADZENTIE

Etiologia i patogeneza pierwotnych guzdéw mdézgu u cziowieka i
zwierzat jest nieznana., Histogenetyczne podstawy klasyfikacji
wskazujg tylko na tkanke uwazang za wyjsSciowg zardéwno w proce-
sie nowotworowym toczgcym si¢ w mézgu jak i w innych narzgdach.
Stan podatnosci komérek macierzystych, w ktérym moga one ulegaé
przemianie nowotworowej i procesy, ktdére mogg taki stan wywozy-
waé sg nadal niejasne. Dotychczasowe badania doswiadczalne wska-
zujg, ze musi zaistnieé szczegdélna zaleznosé pomigdzy stanem
pod*oza a dodatkowymi czynnikami endo- i egzogennymi aby zainic-
jowaé proces, ktdéry powoduje powstanie nowotworu., Prawie kazda
tkanka jest potencjalnym pod*ozem, ktdére pod wpiywem czynnikéw
chemicznych, fizycznych lub biologicznych moze ulec przemianie
nowotworowej. ZXozonosé czynnikdéw mogacych inicjowaé, nadawaé
kierunek a nastepnie modulowaé proces nowotworowy odnosi sig
takze do doswiadczalnych nowotwordw ukzadu nerwowego. Co wigcej,
wiele z tych czynnikéw moze dziaxaé w sposéb odmienny w réznych

okresach czasu.



Badania ostatnich lat dostarczyizy pewnych danych dotyczgcych
wybidrczego dziaxania niektdérych karcinogendw chemicznych takich
jak etylonitrozomocznik i metylonitrozomocznik na ukzad nerwowy.
Wybidrczosé ta odnosi sig jednak tylko do niektdérych gatunkdw
zwierzat.

Dziazanie czynnikdéw fizycznych i chemicznych powoduje prawdo-
podobnie mutacj¢ somatyczng, ktéra na drodze zmiany genotypu jest
trwale przekazywana pokoleniom komérek. Tak pojeta mutacja soma-
tyczna obejmuje takze skutki dziaXania wirusdw onkogennych.

Nowotworzenie wywoxane miejscowym zakazeniem wirusami onko-
gennymi typu DNA i RNA odbywa si¢ na zasadzie zmienionej infor-
macji genetycznej. Uwaza sig, ze wirusy typu DNA wprowadzajg
zmiany do DNA komdrki powodujac zaburzenia w sekwencji nukleoty-
déw. Zmiany te sg nastepnie powielane i wywoxujg trwaze zaburze-
nia w mechanizmie kontroli wzrostu /Miller i Miller 1971/. Wiru-
sy onkogenne typu RNA powodujg podobny efekt na drodze odwrotne-
go zapisu /"reverse transcription"/ poprzez RNA- zalezng polime-
raz¢ DNA /Temin i Mizutani 1970, Baltimore 1970/. Nie wyklucza
sig, ze wpiyw ten moze ujawnié si¢ po dzugim okresie utajenia,
podotnie jak w znanych z patologii ludzkiej chorobach zakaZnych
ukradu nerwowego wywozanych tzw. "powolnymi" wirusami.

Huebner i Todaro /1969/ wysuneli hipotezg, ze prawie wszystkie
komdrki posiadajg informacje¢ dotyczaca produkcji wiruséw RNA typu
C, tzw. virogene, ktdéra jest przekazywana pokoleniom osobnikéw

i komérek, czyli w przekazie pionowym. Cze¢sé tej informacji, tzwe.



oncogene, dotyczy transformacji nowotworowej. Informacja ta w
warunkach prawidXowych nie ujawnia sig¢ wskutek dziazania repre-
sordw. W okolicznosciach zaburzajgcych porzadek genotypu infor-
macja zawarta w virogenie powoduje naturalny biologiczny proces
nowotworowy wyzwolony przez czynniki dodatkowe.

W procesach nowotworowych stwierdzono zaburzenia metylacji
nukleotyddw kwasu rybonukleinowego przenoszacego /t-RNA/ na po=-
ziomie zasad. Sugerowano, ze funkcje nieprawidzowo zmetylowanego
t-RNA w syntezie biazek ulegajg zmianie i w ten sposéd prowadzg
do nieprawidzowego rdéznicowania komérek., Podstawg do takich przy-
puszczen stanowity wyniki badan nad zwigkszeniem ilosci niektdérych
zmetylowanych zasad purynowych i pirymidynowych t-RNA i bxegdne]
mety%?cji tych zasad w guzach narzgddéw wewnegtrznych wywozanych
czynnikami chemicznymi /Magee i Farber 1962, Hancock 1967/, a
takze w samoistnych nowotworach mézgu cztowieka /Viale i wsp.
1967/. Jednoczesénie stwierdzono, ze aktywnosé metylaz t-RNA
wzrasta w samoistnych nowotworach ludzkich /Tsutsui’ i wsp. 1966/,
a takze w glejakach mézgu /Viale i wsp. 1970/ oraz w nowotworach
doswiadczalnych wywotanych czynnikami chemicznymi w rdéznych na-
rzadach /Pegg i Hawks 1971/. Podwyzszenie stopnia metylacji zasad
i aktywnosci metylaz t-RNA nie wyjasnia jednak przebiegu poszcze-
gélnych faz procesu nowotworzenia i powstania nowotworu.

Wpxzyw karcinogendéw chemicznych, ktdére przed laty w warunkach
naturalnych wytyczyxzy kierunek badand nad bezposSrednim zwigzkiem

pomiedzy substancjami chemicznymi a powstaniem raka /Pott 1775/,



nie znajduje potwierdzenia w odniesieniu do nowotwordéw mézgu u
czXowieka, Przyjmuje sig, ze w warunkach prawidXowych wegglowodo-
ry cykliczne nie kumulujg si¢ w ukZadzie nerwowym i dlatego nie
moga byé przyczynag pierwotnych samoistnych nowotwordw mdézgu u
ludzi /Wechsler 1972/. W warunkach doséwiadczalnych wykazano nie-
watpliwg zaleznosé pomiedzy powstawaniem nowotwordéw a weglowodo-
rami aromatycznymi wprowadzonymi do mézgu. Sposéb dziazania tych
zwigzkéw nie jest wytXumaczony, zwiaszcza ze domézgowa implanta-
cja karcinogenu pozagczona jest z mechanicznym uszkodzeniem mézgu,
co dodatkowo komplikuje przebieg procesu.

Wyniki uzyskane przez Seligmana i Sheara /1939/ zapoczatkowaxy
seri¢ badan nad skutkami dziaXania weglowodordéw aromatycznych po-
dawanych bezposrednio do mézgu. Badania te sg prowadzone z powo-
dzeniem do chwili obecnej i znacznie przekraczajg zakres pionier-
skich prac morfologicznych., Potrzeba staxego dopxywu materiazu
do badani teoretycznych i praktycznych stymuluje rozwéj rdéznych
modeli doswiadczalnych guzdéw mdézgu. Guzy te skuzg do badai etio-
i patogenezy, do badad strukturalnych, histochemicznych i bioche-
micznych. Dostgpne do badari statry sig¢ stany utajenia nowotworowe-
g0 1 wczesne okresy nowotworzenia, nieosiggalne w materiale
ludzkim.

Mimo zwielokrotnienia metod indukcji nowotwordw i rodzajdéw
stosowanych karcinogendéw weglowodory cykliczne pozostaty nadal
najskuteczniejszymi srodkami rakotwérczymi dla pewnych gatunkdw

zwierzgt. Optimum wynikéw doswiadczalnych uzyskano podajgc metylo-



cholantren bezposSrednio do mézgu myszy. Przebieg badaid w tym

zakresie przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1

Chronologiczne zestawienie badaini nad doswiadczalnymi nowotwo

rami mézgu myszy wywoxanymi metylocholantrenem

Seligman, Shear 1939

Zimmerman, Arnold 1940, 1941, 1943, 1944
Peers 1940

Tansley, Wilson 1947

Cohn, Zimmerman 1956

Schiefer 1958, 1964

Kawai 1959

Perese, Moore 1960

Bridges 1960

Aksel, Aykan 1960, 1961, 1962
Rosner 1960, 1966
Kirsch 1963

Wechsler 1963

Haelst, Swaen 1963 ;T
Kawai,Ishida,Nagashima,Sato,Niibe 1964

Aksel, Aykan, Noyan, Erbengi 1966

Jénisch 1966, 1967
Karahashi,Sheptak,Moossy,Golding 1966

Zimmerman 1967

Wahal, Ansari 1968

Ushio, Hayakawa, Mogami 1974



Podatnos$é mézgu na nowotworzenie jest rdzna w poszczegdlnych
szczepach /Zimmerman i Arnold 1941a/ i wsrdéd osobnikdéw nalezacych
do tego samego szczepu /Zimmerman i Arnold 1941b, Netsky 1964/.
Nie stwierdzono zaleznos$ci wynikéw od pxeci zwierzat /Arnold i
Zimmerman 1943/, natomiast ustalono, ze w m¥odym wieku podatnosé
na dziazanie czynnikéw rakotwdrczych jest zwiekszona /Homburger
1957/. Przyczyny odpornosci rasowej, szczepowej i osobniczej na
miejscowo stosowane karcinogeny sa nieznane, Oprdcz synergistycz-
ne:  aslatania kokarcinogendw, udziax innych czynnikdéw w powsta-
waniu nowotwordéw wzbudzonych chemicznie jest niejasny. Ikuta i
Zimmerman /1965/, Zimmerman /1967/ i Popoff i wsp. /1968/ w okre=-
sie przednowotworowym stwierdzili obecnos$é twordw wirusopodobnych
w cytoplazmie komdrek odczynowych wokdét implantowanych wegglowo-
doréw aromatycznych., W uformowanym nowotworze tych ciax juz nie
obserwowano, O0d tego czasu wielokrotnie spostrzegano ciaxa wiru-
sopodobne w nowotworach ludzkich i nowotworach doswiadczalnych.
Nie udaxo sig dotad rozstrzygnaé, czy ciata te byxty juz uprzed-
nio w tkance, czy ujawnity sie¢ pod wpiywem karcinogenu, czy sg
wynikiem interakcji tkanki i karcinogenu, czy tylko "przygodnymi
pasazerami", Nieliczne opublikowane obserwacje dotyczace morfo-
logicznych wykadnikéw standw przednowotworowych i wczesnych sta-
néw nowotworowych w osSrodkowym uktadzie nerwowym /J8nisch i
Schreiber 1969/ nie wnoszg danych blizej wyjasniajgcych te pro-
cesye.

Klasyfikacja morfologiczna nowotwordéw doswiadczalnych osrodko-



wego ukxadu nerwowego nastrecza wiele trudnosci pogkebionych
brakien jednolitej terminologii. W nowszym pismiennictwie neuro-
onkologicznym niektdérzy badacze /Wechsler 1972/ zalecajs stoso-
wanie terminologii cytogenetyczne] jedynie w celach opisowych
dgzgo do unilkniqoia w klasyfikaoji nowotwordw doswiadczalnych
implikacji cytogenetycznych i kryteridw prognostycznych cigzg-
cych na diagnostyce guzéw u ludzi. Koestner i wsp. /1972/ opie-
rajg klasyfikacje doswiadczalnych guzdéw tkanki nerwowej na ce-
chach histologicznych i ultrastrukturalnych komérek tworzgcych
nowotwér, a w przypadku nowotwordéw o mieszanym skzadzie stosujg
rozpoznanie kompilacyjne oparte na dominujacych typach utkania
/np. oligoastrocytoma/. Nisko zrdznicowane guzy sg oznaczane
jako anaplastyczne, podobnie jak glejak wielopostaciowy, a ara-
plastyczne glejaki 2z rozlegiym rozplemem komdérek mezenchymalnych,
przekraczajgcym granice rozplemu odnaczyniowego jako glejako-
miesaki, Liss /1972/ dzieli nowotwory doswiadczalne osrodkowego
ukadu nerwowego na mezenchymalne i neuroektodermalne, z ktdérych
nastepnie wydziela parenchymalne i glejowe. J&nisch i Schreiber
/1969/ traktujg stosowanag przez siebie klasyfikacje¢ jako podziax
oparty na nomexnklaturze uzywanej w diagnostyce u ludzi, ale za-
wierajacy odmienng tresé, Guzy te dzielg na mezenchymalne, neuro-
ektodermalne /glejaki/, nowotwory mieszane glejowo- mezodermalne
/glejako-migsaki/, guzy korzonkdéw nerwowych, guzy niesklasyfiko-
wane, W klasyfikacji nowotwordw doswiadczalnych wywoxanych sub-

stancjami alkylujacymi stworzonej przez Zi#lcha i Mennela /1971/



autorzy dziela glejaki i wysScidxczaki na izomorficzne i poli-
morficzne.

Podane przykzady klasyfikacji uzywanych obecnie w neuroonko-
logii doswiadczalnej, odzwierciedlaja trudnosci jakie powstazy
na skutek braku odniesienia do samoistnych nowotwordw mézgu u
tego samego gatunku zwierzat. O ile jednak nowotwory doswiad-
czalne majg stuzyé poznaniu tych wxasciwosci nowotwordw ludz-
kich, ktdre sg niedost¢pne bezposrednim badaniom, wyniki uzys-
kane w modelach doswiadczalnych powinny byé maksymalnie wykorzys-
tane do badan pordéwnawczych.

Wydaje sie¢ réwniez, ze utrzymanie ogdélnych zarysdéw klasyfi-
kacji histogenetycznej, opartej na szeroko rozpowszechnionym
przekonaniu o zachowaniu przez nowotwdér cech komdérek nizej zrdz-
nicowanych ontogenetycznie, winno utatwiaé jedynie mozliwosci
porozumienia sig badaczom o rdéznych pogladach. Postugiwanie sig
klasyfikac jemi ustalonymi dla nowotwordw samoistnych moze tylko
czesciowo uzatwié porozumienie, natomiast kryteria przyjgte dla
tych klasyfikacji powinny byé traktowane jako hipotezy robocze
dopdki badania doswiadczalne nie wyjasnig histogenezy i etio-

logii procesu nowotworowego.



CEL PRACY

Ogélnym celem, do ktdérego prowadzag badania doswiadczalnych
nowotwordw mézgu myszy Jjest wykorzystanie wynikdw do poznania
wxasciwosci odpowiednich guzdéw u ludzi, niedostepnych w badaniach
bezposrednich. |

Aby przej$é do badania poszczegdlnych zjawisk nalezazo usta-
1ié czy i jakie wxasSciwosci morfologiczne i histochemiczne gleja-
kéw wzbodzonych metylocholantrenem u myszy sg pordéwnywalne z od-
powiednimi cechami glejakdéw u ludzl,.

Podjeto prdébe zbadania zjawisk trudnych do przesledzenia w
materiale ludzkim i zwigzanych 2z powstaniem i dynamikg procesu
nowotworowego, a mianowicie:

1. Oznaki przemiany nowotworowej w okresie utajenia nowotworo-
wego przed wystgpieniem morfologicznych cech nowotworzenia

2. Kierunek rozwoju odczynu morfologicznego zwigzanego z obec-
noscig karcinogenu

5. Kierunek rozwoju morfologicznego wczesnych ognisk nowotworze-
nia

4. Sposdéb szerzenia sig glejakdw

5. Zaleznos$¢é miedzy wasSciwosciami histoenzymatycznymi i histo-
chemicznymi glejakéw, a ksztaztowaniem sie réiznych procesdw

¢

w obrebie nowotworu.



MATERTIAZX I METODY

Materiax doswiadczalny stanowity mdzgi i nowotwory mézgu nie-
wsobnych myszy obojga pxci szczepu R III i samcdéw szczepu C3H.
Myszom tym w 8 tygodniu zycia w dootrzewnowym uspieniu nembutalem
/0,015/ wszczepiano do lewej pStkuli mézgu ziarno metylocholan~
trenu /"ILachema", Czechosowacja/ o wadze okoro 1 mg /Seligman
i Shear 1939/.

MateriaXxem kontrolnym byty mdézgi myszy, ktérym w identycznych
warunkach wszczepiano domézgowo drobiny grafitu oXdwkowego / Po-
lonia 340 HB/.

0d 1 do 20 tygodnia doswiadczenia dekapitowano w odstepie ty-
godnia 3 myszy 2z implantowanym metylocholantrenem; pomigdzy 20 -
52 tygodniem zwierzeta dekapitowano co drugi tydzied. Do badan
wkgczono réwniez myszy, ktére przezyty ten okres i badZ padaly,
badZz ze wzgledu na ziy stan ogdlny byty dekapitowane. Okres ten
trwax do 137 tygodnia doswiadczenia.

Myszy kontrolne byxy zabijane pojedynczo w odpowiednich okre-
sach do 52 tygodnia.

Do badard uzyto 480 myszy /347 C3H i 133 R III/. Metylocholan-
tren wszczepiono 407 myszom; grafit 47 myszom, myszy zdrowych
uzyto 26.

Do badan morfologicznych, histochemicznych, histoenzymatycz-
nych i biochemicznych w okresie przednowotworowym wykorzystano

mézgi 225 myszy /124 C3H i 101 R III, a wsrdd nich 184 samce i
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41 samic/ ze wszczepionym metylocholantrenem, 47 myszy 2z grafitem
oraz 26 myszy zdrowych.
Do badai mézgdéw z ogniskami nowotworowymi uzyto 182 myszy

/169 C3H i '13 R III/.

Badanie hisfﬁloaiczne. Materiaz pobiérano po dekapitacji 1lub
bezpoérednio po Smierci zwierzecia, Skrawki parafinowe lub mrozon
barwiono rutynowo hematoksyling-eozyng, a w wybranych przypadkach
fioletem krezylu,wg. metody van Gieson, Mallory, Gridleya, Cajala,
Perlsa., Barwienia te stosowano do skrawkéw mézgdéw badanych w okre-

sie przednowotworowym jak i do skrawkdéw mézgu z nowotworami,

Badanie histochemiczne /41 przypadkéw/. Na skrawkach mézgdw
zwtaszcza zajetych przez nowotwdr /33 przypadki/ wykonano odczyny
na obecnos$é substancji PAS-dodatnich /Mc Manus i Mowry 1958/,
mukopolisacharydéw kwasnych /Bloom i Kelly 1960/, mukopolisacha-
rydéw obojetnych /Pearse 1960/ oraz glikogenu /Bulmer 1959/. W
celu blizszej identyfikacji mukopolisacharyddéw stosowano dodat-
kowo uprzednie trawienie hialuronidazg jgdrowg lub bakteryjng
/Pearse 1960/ i neuraminidazg /Quintarelli i wsp. 1961, Ravetto
1964, Castellani i wsp. 1960/. Barwienia reprezentatywnych typdw
nowotworéw bxgkitem toluidyny przy pH 3.5, 5.8, 7.4 /Krygier i
Kasprzyk 1961/ miaXo za zadanie bardziej szczegétowg charakterys-

tyke kwasnych mukopolisacharyddw,



Badanie histoenzymatyczne /156 przypadkéw/. CzesSci mézgdw
pobranych po dekapitacji krojono w kriostacie i uzywano do ba-
dan enzymatycznych., Badano nastepujace enzymy hydrolityczne:
fosfataza zasadowa /Burstone 1962/, fosfataza kwasna /Barka i
Anderson 1963, Burstone 1962/, esteraza nieswoista /Gomori 1952,
Holt 1958/, beta-glukuronidaza /Hayashi i wsp. 1964/, aminopep-
tydaza /Nachlas w modyfikacji Gxuszcza 1963a, Bursto i Folk
1956/ oraz enzymy oksydacyjno-redukcyjne: dehydrogenaza mlecza-
nowa /Hess i wsp. 1958/, bursztynianowa /Novikoff 1963/, dehydro=-
genaza glukozo-6-fosforanu /Hess i wsp. 1958/ i oksydaza cyto-

chromowa /Burstone 1962/.

Badanie w hodowli tkanek., Wycinki niektdérych nowotwordw

/15 guzéw/ hodowano wg. metody Krasnickiej i Mossakowskiego
/1965/ do 35 dni. Hodowle komdérkowe barwiono biekitem krezylu,
bxzekitem toluidyny, impregnowano wg metody Gallyasa, wykonano
odczyny histochemiczne na substancje PAS-dodatnie, glikogen
oraz na ttuszcze /Sudan czarny B/. Przeprowadzono odczyny enzy-
matyczne na fosfatazg kwaséng /Gomori w modyfikacji Holta 1959/,
beta-glukuronidaz¢, oksydazg cytochromowg i wymienione wyzej

dehydrogenazy.

Badanie ultrastruktury. Materiax nowotworowy pochodzgcy z

tkanki in situ /9 guzéw/ i z hodowli /7 przypadkéw/ badano w
mikroskopie elektronowym. Materiax z hodowli przygotowywano wg
metody Borowicza i Krasnickiej /1971/ i oceniano w mikroskopie

elektronowym JEM 7 A,



Badanie ilosSciowe metylaz t-RNA, Do badan w okresie przedno-
wotworowym uzyto 17 myszy doswiadczalnych dekapitowanych miedzy
23-89 tygodniem doswiadczenia i te¢ samg liczbeg myszy zdrowych
w odpowiednim wieku stanowigcych materiaz kontrolny.

Po dekapitacji i usunieciu metylocholantrenu mézgi z 1-3 zwie-
rzat homogenizowano w temp. OOC w 3 ml medium zawierajgcego 0.3 M
sacharozg¢ i 1 mM glutation w 0.01 M buforze Tris pH 8.0. Homogenat
wirowano przez 1 godz. w 105.000 g w temp. 4%. Supernatant badano
dalej oraz uzyto do oznaczania bialka metodg Lowry i wsp. /1951/.
Mieszanina uzywana do oznaczania aktywnosci t-RNA metylaz zawiera-
Za w koricowej objetosci 0.3 ml: 8 nmoli S-adenozyl-L-metioniny-
140 /Amersham/ o aktywnosci wasciwej 50 m Ci/mM; 25/umoli Tris-
HC1 pH 9.0; 0.3 jumole glutationu; rézng ilosé supernatantu po wi-
rowaniu przy 105.000 g; 100 /ug t-RNA z Escherichia coli K 12
/General Biochemicals/. Préba'kontrolna nie zawieraXa t-RNA,

Mieszaning¢ inkubowano w XaZni wodnej w temp. 3700 przez 45 min,,
po czym reakcj€ przerywano przez dodanie 1 ml 100% etanolu. Po
wychzodzeniu mieszaniny przez 1 godz. w -30°C wirowano Jjg przy
7000 g przez 20 min., w temp. 400. Etanol dekantowano. Osad z do-
datkiem 1 m1 1 M NaCl inkubowano mieszajgc przez 45 min. w temp.
40°C. Po inkubac ji roztwdér wirowano przy 12.000 rpm przez 20 min.
Supernatant w ilosci 0.9 ml mieszano z 3 ml zimnego 10% TCA. Po
20 min, chiodzenia w lodzie zawartos$é kazdej probdéwki filtrowano
na saczkach miliporowych /Srednica poru 0.45/u/ i przemywano
sgczek 30 ml 5% TCA, Mierzono aktywno$é wysuszonych filtréw w

10 ml pizynu scyntylacyjnego w liczniku Isocap 300.



WYNIKTI

I, ZMIANY PRZEDNOWOTWOROWE
Badanie morfologiczne

W 185 przypadkach Jjama po metylocholantrenie byza zlokalizo-
wana w tkance mézgu. U pozostaxych 23 zwierzat jamy nie znalezio-
no, poniewaz metylocholantren byt zxgczony z koscig i oponami i
wraz z nimi zostax usuniety w czasie sekcji.

Jama po metylocholantrenie wystepowaza 119 razy w korze i w
zawoju hipokampa /ryc. 1/, a w 12 przypadkach w spoidle wielkim,
w istocie biaxej w zetknieciu ze Sciang komdér u 23 myszy, a w
zwojach podstawy 3 razy. W 28 przypadkach metylocholantren zna-

]

leziono w komorze bocznej.

Odczvn tkanki w bezposSrednim zetknieciu z metvlocholantrenem.

Po 2 tygodniach doswiadczenia ziarno metylocholantrenu, nie-
zaleznie od umiejscowienia, byzo otoczone warstwg skradajgcg sieg
z komérek o wydxuzonych jadrach i z komdérek rdéznoksztaktnych.

Po 30 tygodniach- doswiadczenia warstwa tych komérek zwigkszaka
sie do 2-4 rzeddéw. Wérdéd wymienionych komdérek znajdowaxry sig nie-
liczne komérki o drobnych, okrggiych jadrach oraz komérki o ob-
fitej cytoplazmie przypominajgce odczynowe astrocyty, przylega-
jace do zewngtrznej warstwy komdérek otoczki /ryc. 2/. 0d drugie-
go tygodnia doswiadczenia pojawixy sie wxdkna srebrochzonne jako

pojedyncze nici Scisle przylegajace do metylocholantrenu, ktdére
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w pbézniejszym okresie grubiaty, a iloséé ich zwigkszaza sig
/ryc. 3/. W 2adnym okresie doséwiadczenia nie obserwowano widkien
kolagenowych., Mig¢dzy wymienionymi elementami otoczki czgsto spo-

tykano makrofagi.

Odczvn tkanki w otoczeniu metylocholantrenu.

Na zewngtrz otoczki wokdéxr metylocholantrenu napotykano maze
ogniska martwicy i odczyn glejowy. Ogniska martwicy utrzymywazy
sie podczas trwania catego doswiadczenia. Wyglad ich sig nie
zmieniax, a w brzegach ognisk wystg¢powax szabo zaznaczony odczyn
zapalny. Tylko w pierwszym tygodniu doswiadczenia w tej strefie
byzy widoczne pojedyncze leukocyty.

Odczyn otoczajgcej tkanki w duzym stopniu zalezax od lokali-
zac ji metylocholantrenu. Wokéx ognisk umiejscowionych w korze
obserwowano pomnozenie komdérek mikrogleju, z ktérych nieliczne
miaxy ksztaxzt pazeczkowaty lub kolbowaty. Odczyn mikrogleju miaz
rézne nasilenie i utrzymywax sie w-czasie catego doswiadczenia,
Towarzyszyz mu umiarkowany odczyn astrocytéw /ryc. 4/, ktdére po
impregnacji uwidocznialry sie¢ wyraznie juz od 3 tygodnia doswiad-
czenia.

W przypadku umiejscowienia metylocholantrenu w istocie biaze}
odczyn astrocytéw byx znaczny i polegax przede wszystkim na ich
przeroscie., Zmiany te nasilazy si¢ w miare upiywu czasu /ryc. 5/.

Implantacja metylocholantrenu w poblizu lub w zetknigciu ze
Sciang komory bocznej powodowaxa poza opisanym odczynem szaby

rozplem gleju podwyscidtkowego i ograniczony, miejscowy rozplem
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komérek wyscidxki do 2-3 warstw. Przy srdédkomorowej lokalizacji
metylocholantrenu odczyn polegax na wytworzeniu cienkiej otoczki
ztozonej z wydXuzonych komdérek pochodzenia mezodermalnego. Splot

naczyniasty byx zwykle przemieszczony, a komdérki jego podxoza

zawieratry brgzowy barwnik,

Odczvn tkanki odlegXei od metvlocholantrenu.

W istocie biatej stwierdzono rozluZnienie ukadu wxdkien w
strukturach odlegiych od karcinogenu, a nawet przechodzgce na
przeciwlegXg pdéxkule¢. Komdérki oligodendrogleju ukzadaty sig¢ pa=-
ciorkowato pomigdzy pasmami Wlékien nerwowych. Przerost i rozplem
astrogleju byxz szczegdlnie nasilony w spoidle wielkim, a zwzasz-

cza.w jego cze¢sciach brzeznych,

Odczvn ze strony ukXadu naczyniowego.

W pierwszych tygodniach doswiadczenia zmiany w naczyniach wzo-
sowatych w poblizu metylocholantrenu polegaty na obrzgku komérek
srédbzonka, poszerzeniu przestrzeni okoxonaczyniowych i rozrze-
dzeniu otaczajgce] je tkanki. 0d 5 tygodnia objawy obrzgku okoxc-
naczyniowego ustepowaty, utrzymywax si¢ natomiast obrzg¢k komdérek
srédbronka. 0d 7 tygodnia rygynek naczyn wiosowatych byxz silnie
zaznaczony, gidéwnie z powodu wybitnej nadbarwliwosci jader komdrek
srédbzonka. Pomigdzy 11-30 tygodniem stan ten utrzymywaxz sig¢, a w

niektérych przypadkach doxaczyxo si¢ dyskretne pomnozenie komdrek

srédbzonka.,
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Odczvn tkanki w otoczeniu grafitu /erupa kontrolna/.

Rozmieszczenie grafitu w poszczegdlnych okolicach mézgu odpo-
wiadaXo umiejscowieniu metylocholantrenu., Ziarno grafitu znale-
ziono w korze mézgu u 39 zwierzat, przykomorowo w 2 przypadkach,
w Swietle komory bocznej 4-krotnie, w zwojach podstawy u 1 myszy.
W jednym przypadku nie ustalono lokalizacji.

W mézgach zwierzat kontrolnych nie stwierdzono nigdy otoczki
wokét ziarnma grafitu /ryc. 6/. W bezposrednim otoczeniu grafitu
znajdowano zwykle maxe ognisko martwicy otoczone makrofagami. Od
5 tygodnia makrofagi zawieraly brgzowy barwnik krwiopochodny albo
sfagocytowane czgstki grafitu.

Dyskretny odczyn glejowy wokdéx grafitu pojawiax sig w 4 tygod-
niu doswiadczenia i polegax na pomnozeniu komérek mikrogleju i
pojawieniu sig jego postaci paxeczkowatych. Odczynowe astrocyty
wystepowaxy skapo. Odczyn glejowy byx bardziej nasilony w istocie
biaxej niz szarej, ale nie dordéwnywax odczynowi wystepujgcemu w
otoczeniu metylocholantrenu /ryc. 7/. RozluZnienie wxdkien istoty

’bialej ograniczazo si¢ tylko do bliskiego otoczenia grafitu.

Zmiany w ukZadzie naczyniowym polegaty na pogrubieniu Sréd-
bionkéw i wystepowazy miedzy 1-7 tygodniem doswiadczenia., Jedynie
w dwu przypadkach po 33 tygodniach nastgpiX rozrost sieci naczyn

wioawatych wokéx grafitu,

) Badanie histochemiczne
Komérki tworzace otoczke wokdéx metylocholantrenu nie wykazywazy

substanc ji PAS-dodatnich., Na zewngtrz otoczki substancje PAS-
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dodatnie wystgpowaxry w cytoplazmie odczynowych astrocytdw i ma-
krofagdéw. Komérki mikrogleju byxy PAS-ujemne. Zawartosé substan-
cji PAS-dodatnich w komérkach podxoza splotu naczyniastego nie
ulegara zmianie po zetknigciu si¢ z metylocholantrenem.

Dodatni odczyn na mukopolisacharydy obojetne wystepowaz w cy-
toplazmie odczynowych astrocytdéw i pojedynczych neurocytdw.

Mukopolisacharydy kwasne nie uwidoczniaxy si¢ w elementach ko-
mérkowych wokéx jamy po metylocholantrenie. Barwienie bxekitem
Astra ujawniaxo ich obecnosé w cienkich wxdékienkach odpowiadajg-
cych wxdknom srebrochzonnym i w obszarach objetych obrzegkiem jako
bxekitne smugie.

Ziarnistosci glikogenu wystepowary jedynie w odczynowycn astro.
cytach i w makrofagach wokéx metylocholantrenu. Umiarkowana za-
wartosé glikogenu w splocie naczyniastym w zetkniegciw z karcino-
genem nie ulegaza zmianie,

Odczyn na zawartosé substancji PAS-dodatnich i mukopolisacha-
ryddw obojetnych w Scianach naczyid w poblizu jamy po metylocho-
lantrenie nie rézniz si¢ od odczynu w naczyniach przeciwlegte]
nieuszkodzonej pdéxkuli. Dodatni odczyn na mukopolisacharydy kwas-
ne w Sclanach naczyd wystepowaz rzadko, przewaznie w polach

obrze¢ku.,

Badanie histoenzymatyczne

Badania przeprowadzono na 94 mdzgach zwierzgt doswiadczalnych

i 33 kontrolnych.
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Fosfataza zasadowa, Niezaleznie od umiejscowienia metylo-

cholantrenu sSrédbzonki pobliskich wzosniczek wykazywary wybitne
réznice w aktywnosci enzymu. Zmiany pglegaty badZ na braku odczy-
nu lub jego obnizeniu w stosunku do materiaxu kontrolnego, badz
tez na braku aktywnosci w czesci naczynia blizsze] karcinogenu
ze stopniowym wzrostem w czesci bardziej oddalonej /ryc. 8/.
Niska aktywnosé enzymu obserwowana od poczgtku doswiadczenia
stopniowo malaza do 7 tygodnia, 0d tego czasu zmiany utrzymywazy
sie we wszystkich przypadkach na jednakowym poziomie do koica
doswiadczenia. Zmiany w natezeniu odczynu wystepowary w naczy-
niach o prawidzowych srdédbzonkach, ze Srdédbzonkami pogrubiazymi i
ze Srédbzonkami proliferujgcymi. Nasilenie zmian enzymatycznych
byzo uwarunkowane odlegxoscig naczynia od metylocholantrenu, ale
obszar tkanki o zmienione] aktywnosci naczyn byz zwykle wiegkszy
w istocie biazej. Aktywnosé fosfatazy zasadowej w komérkach splo-
tu naczyniastego nigdy nie ulegaza zmianie w zetknigciu 2z metylo-
cholantrenen,

Odczyny wykonane u zwierzglt kontrolnych nie wykazaxy w zadnym
okresie trwania doswiadczenia’' braku lub nierdéwnomiernej aktywnos-

ci enzymatycznej $rédbionkéw naczyh /ryc. 9/.

Fosfataza kwasna., Otoczka komérkowa wokéx metylocholantrenu

przez caly okres doswiadczenia wykazywaza silny odczyn -enzymatycz-
ny /ryc. 10/. 04 10 tygodnia zaznaczaa sig aktywnosé enzymu w

ciazach i wypustkach odczynowych astrocytéw. W spoidle wielkim,
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w przypadku umiejscowienia w nim metylocholantrenu, od 6 tygod-
nia pojawiaz sig¢ wzdiuz widkien rézowy, dyfuzyjny odczyn enzyma-
tyczny i w tej postaci utrzymywax si¢ do kodca doswiadczenia.
Astrocyty w spoidle wielkim ujawniazry silny odczyn. Neurocyty w
bezposrednim otoczeniu metylocholantrenu wykazywaxy sladowg ak-
tywnosé enzymu. Komdérki splotu naczyniastego nie zmieniazry swoich
wtasciwos$ci enzymatycznych w zetknigciu z karcinogenem.

U zwierzgt kontrolnych aktywnos$é fosfatazy kwasnej w komdérkach
nerwowych i w komérkach splotu naczyniastego pozostajgcych w
stycznodci z grafitem nie ulega%a zmianie /ryc. 11/. Cytoplazma
odczynowych astrocytéw wykazywara wysoks aktywnosé enzymu. Dyfu-
zyjny odczyn w istocie biaXej narastax do 17 tygodnia doswiadcze-

nia i na tym poziomie utrzymywax sie¢ do koAca obserwacji.

Esteraza nieswoista. Rozmieszczenie i nasilenie odczynu en-

zymatycznego w materiale doswiadczalnym i kontrolnym byzo podobne

do odczynu na fosfatazg¢ kwasng. .-

Aminopeptydaza. W przebiegu caxego dosSwiadczenia ziarniste i

dyfuzyjne produkty reakcji wystepowary w wydiuzonych i rdzno-
ksztartnych komérkach otoczki, w odczynowych astrocytach i makro-
fagach /ryc. 12/.

W skrawkach mézgdéw kontrolnych aktywnosé aminopeptydazy ujaw-

niaza si¢ tylko w makrofagach,

Beta-glukuronidaza., Cytoplazma komérek otoczki wokdéxr metylo-

cholantrenu wykazywaXa silny odczyn enzymatyczny pod postacig
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ziarnistych lub dyfuzyjnych produktéw reakcji.

Odczynowe astrocyty rdévmiez wykazywazy znaczng aktywnoéé: nizszg
jednak niz makrofagi. W pericytach wzosniczek w poblizu karcino-
genu odczyn enzymatyczny byz silny /ryc. 13/, podobnie jak w na-

czyniach mézgdéw kontrolnych., Cytoplazma oligodendrocytdéw w polach

obrzeku w poblizu ogniska zawieraxa produkty reakcji enzymatycznej.

Oksydaza cvtochromowa. Komdérki otoczki karcinogenu nie wykazy-

waty odczynu enzymatycznego. W elementach komérkowych znajdujg-
cych sie w najblizszym otoczeniu jamy .obserwowano szaby odczyn

enzymatyczny /ryc. 14/.

Dehydrozenaza mleczanowa. Nasilenie odczynu w komdérkach otocz-

ki nie réznixo sie od odczynu otaczajacej tkanki, ale gdy do jamy
przylegaxo ognisko martwicy, odczyn wokdéx niego byx wzmozony.
Cytoplazma odczynowych astrocytéw wykazywaza silny odczyn enzy-
matyczny /ryc. 15/, podobnie jak paciorkowato utozone komérki
oligodendrogleju. W zetknieciu z metylocholantrenem komérki splo-

tu naczyniastego zachowywaty niezmieniong aktywnosé.

Dehvdrogenaza bursztynianowa. W neuropilu wokéx karcinogenu

odczyn enzymatyczny byx bardzo niski, Ciaza przeroszych astrocy-
téw wykazywaxy wysoki odczyn, podczas gdy odczyn w cytoplazmie
oligodendrocytdéw byx sSladowy. Aktywnosé komdrek splotu. naczynias-

tego nie zmieniaza sig,

Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu. Odczyn enzymatyczny w'
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cytoplazmie neurondéw i komérek glejowych oraz w neuropilu byzx

nizszy wokoéx karcinogenu niz w bardzie] oddalonych strukturach.

Badanie ilosSciowe metylaz t-RNA

W prébach pochodzgcych z mézgdw 9 myszy ze wszczepionym mety-
locholantrenem stwierdzono w 8 przypadkach podwyzszenie aktyw-
nosci wiasciwej enzymu w pordéwnaniu z aktywnoscig uzyskang z
mézgdéw zwierzgt prawidXowych w odniesieniu do egzogennego subs-

tratu czyli niezmetylowanego t-RNA /tabela 2/.

)

Tabela 2

Aktywnosé metylaz t-RNA w mdézgach myszy ze wszczepionym metylo-
cholantrenem i w mézgach myszy kontrolnych wyrazona w impulsach /
min / mg biatka po odliczeniu impulséw przypadajgcych na aktywnosd

endogennego t-RNA

Czas doswiadczenia : Materiazx
/tygodnie/ dosdwiadczalny kontrolny
23 806 756
26 2930 2404
28 3124 2556
34 4980 4098
37 3942 2845
58 2696 2038
78 3334 3388
81 6500 6180

89 3364 2850
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II. NOWOTWORY

Ogélna charakterystyka materiazu

Za podstaweg oceny guzdw przyjeto kryteria podziaxu ludzkich
nowotworéw mézgu ustalone przez Z#{lcha i Christensen /1956/.
W toku badar klasyfikacja ta okazara sie niewystarczajgoa zardwno
w odniesieniu do nazewnictwa jak i uwzglednienia wszystkich zja-
wick morfologicznych, w zwigzku z czym korzystano z podziaiu
Gxuszcza /1972/, a w stosunku do gwiaZdziakéw stosowano kryteria
Kernohana i Sayre /1952/. Spowodowato to, ze terminologia uzywana
w pracy przekracza ramy oryginalnych klasyfikacji. Uwzglgdnienie
tych przesanek pozwala na mozliwie wierne przedstawienie charak+
teru opisywanych nowotwordéw i pordéwnanie ich z guzami u ludzi.

Badania morfologiczne objexy myszy, u ktdérych stwierdzono wy-
Xacznie nowotwory mézgu ludb nowotwory mézgu z komponentsy zewngtrz-
mézgowg. Do- badarl nie wxgczono zwierzat, u ktdérych nowotwory wys-
tepovaly tylko pozamdzgowo, ani.tych u ktdrych guzy mdézgu pocho-
dzizy wyxacznie z tkanki mezodermalnej. I

Czesdd uzyskanych wynikéw opublikowano uprzednio /Kroh 1969,
1970 a,b, 1972, Kroh i wsp. 1973 a,b, 1976, Kroh i Szumaniska 1971,
Kroh i Renkawek 1973, Renkawek i wsp. 1972, Szumaidska i Kroh 1975/

Zgodnie z przedstawionymi zaXozeniami nowotwory podzielono na
dwie gxdéwne grupy: glejaki i glejako-migsaki.,

Do glejakéw wkaczono glejaﬁi szeregu astrocytarnego, szeregu
oligodendroglejowego, wysScidxczaki, glejaki zzozone i mieszane,

glejaki niezrdznicowane.
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Glejakami zZXoZonymi nazwano nowotwory sktadajace sig z pdl
komdérek pochodzacych z rdznych szeregdw glejowych, lezgcych obok
siebie lub nieznacznie przenikajacych swoje terytoria.

Nazwe glejakdw mieszanych zastosowano do nowotwordw skxadajg-
cych sig z komdérek pochodzacych z odmiennych populacji glejowych
ukradajgcych si¢ naprzemiennie.

Glejaki niezrdznicowane odpowiadaxzy swoimi cechami guzom nale-
zacym do grupy III/B wg klasyfikacji Gxuszcza /1972/ tj. charakte
ryzowat je anaplastyczny typ wzrostu wyrazajgcy si¢ przewagg roz-
plemu komdérek nad ich réznicowaniem, brak wtasciwosci histoforma-
tywnych i niezidentyfikowany typ komdrek,

Kilku przypadkdéw nie udaxo sig¢ zaklasyfikowaé.

Do nowotwordéw wxaczono réwniez grupe mikroguzéw, ktdérych z po-
wodu wczesnego stadium rozwoju nie mozna byxo zaszeregowaé do zad
nej z wymienionych grup. Udziax poszczegdlnych rodzajow guzdéw w
przebadanym materiale przedstawia tabela 3.

Tabela 3 ;o
Liczbowy i procentowy udziat poszczegdélnych typdéw nowotwordw
w badanym materiale
Typ nowotworu Liczba przypadkdw %

Gwiazdziaki 1°, 11°, I11I°

Gwiazdziaki pZodowe ’ 59 25.78
Glejaki wielopostaciowe 31 18.90
Skgpoarzewiaki 17 10,36
Wyscidxczaki 28 17.08
Glejaki zXozone i mieszane 12 Te31
Glejeki niezrdznicowane 3 T 1.82
Glejaki niesklasyfikowane 4 2.43
Glejako-migsaki 30 18.30

Razem 164 100,00

Mikroguzy 18
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Wielu nowotworom $rédmézgowym /60/ towarzyszyty zewnatrzmdézgo-
we guzy, ktdére po przejsciu przez otwdr trepanacyjny lub zniszcze-
niu kosci tworzyxy niekiedy rozlegie nacieki w powxokach czaszki.
Budowa tych guzdéw byza qué\identyczna z Srédmdézgowg czescig, badz
w sk¥ad utkania wchodzity dodatkowo proliferujgce tkanki powxok
lub tez guzy miaxy charakter migsakdéw wywodzacych sig z powzxok,

Tabela 4 '

Liczba i rodzaj nowotwordw zewngtrzmézgowych towarzyszgcych

poszczegdlnym typom guzdw Srddmdzgowych

Liczhba ‘ Liczba c
Nowotwor Nowotwor
, $rédmézgowy pray= zewnatrzmézgowy
padkdw padkow
1 Gwiazdziak I
19 GwiaZdziak II~ 9 8 gwiazdziakdéw z domieszkg

komdérek mezodermalnych, 1 mieg-
sak wrzecionowatokomdérkowy

14 Gwiazdziak III~ 10 9 gwiaZdziakéw, 1 miesak
wrzecionowatokomérkowy

5 GwiaZdziak 2 1 glejako-migsak, 1 migsak
pxodowy wrzecionowatokomdérkowy
31 Glejak wieloposta- 8 6 glejakdow wielopostaciowych,
ciowy 2 glejako-migsaki
17 Skapodrzewiak 4 4 skagpodrzewiaki
28 Wyscidzczak 19 14 wysScidxczakdéw, 5 glejako-
miesakow
12 Glejak zZozony i -5 3 wysScidxczaki, 1 glejak
mieszany wielopostaciowy, 1 glejako-
miegsak
3 Glejak niezrdézni- 2 1 glejak, 1 migsak
cowany wrzecionowatokomdérkowy
4 Glejak niesklasy- 1 jak srédmézgowy
fikowany
30 Glejako-miegsak 12 2 glejako-migsaki, 10 mig-

sakéw wrzecionowatokomérkowych

18 Mikroguzy 5 5 miesakdéw wrzecionowato-
komérkowych



26 =

v

Tabela 5 przedstawia czas przezycia zwierzat z poszczegdlnyni

rodzajami nowotwordw Srédmézgowych.

Tabela 5

k3 3 . ’, - ’ x
Sredni czas przezycia w poszczegdlnych rodzajach nowotwordw

Liczba SI‘zeadnirze-- Deka- ii:gnlrze
Rodzaj guza pray- Padzo czas p o °2as p
adkdw 2ycela wano zycla
P /tygodnie/ /tygodnie,
Gwiazdziak I 1 - 1 81.0
GwiazZdziak II 19 8 50.7 11 42 .1
Gwiazdziak III 14 3 52.0 11 45,6
Gwiazdziak 5 2 47.0 3 41 .1
pzodowy
Glejgk wieloposta- 31 17 52.9 14 46.1
ciowy
Skapodrzewiak 17 17 53.3
Wyscidzczak 28 6 38.3 22 45.3
Glejak 3 2 41.0 ‘1 28,0
niezrdéznicowany
Glejak zzozony 12 6 371 6 43,0
Glejak niesklasy-
Fixowany 4 3 38,0 1 27.0
Srednia 45.9
Glejako-migsak 30 11 43,5 19 41,3
1. roguzy 18 7" 53.4 11 36.8

x/Sredni czas przezycia obliczono zaréwno dla zwierzat, ktoére
padty samoistnie jak i dla tych, ktdére dekapitowano.
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Ustalenie lokalizacji metylocholantrenu w poszczegdélnych ty-
pach nowotwordw byZo trudne. W wigkszosSci przypadkdéw jamy nie
udaXo sig odnalezé, O ile jame odnaleziono, byXa ona otoczona
naciekiem nowotworowym, czasem tak znieksztaXcajacym mézg, ze

identyfikacja struktury anatomiczne] byza niemozliwa.,

Tabela 6

Lokalizacja metylocholantrenu w poszczegdlnych typach nowotwordw

Liczba Struktura zajgta
Liczba  zlokali- przez nowotwér

Typy nowotwordw - vanvoh - Guz
padgéw zonlni Komora Komora
P ognis mozgu boczna
Szereg astro- 70 25 23 1 1
cytarny
Szereg oligoden- 17 7 3 3 1
droglejovy
Wys$cidzczaki 28 8 - 8
Glejaki zxozone 12 4 2
Glejako-migsaki 30 1 -
Mikroguzy 18 18 10 1 77

Ziarno metylocholantrenu stykaxo sig z korag, istotg biaxg

i komorg mézgu



1. Mikroguzy

Niewielkie skupienia komdérek nowotworowych wokdéx jamy po me-
tylocholantrenie stwierdzono w mézgach 18 myszy pomigdzy 17-103

tygodniem doswiadczenia.

Badanie morfologiczne

Ogniska nowotworzenia wokdéxr karcinogenu nie miaxy cech stazych.
Najczescie] wystgpowaxry one w postaci kilku-kilkudziesigciu poli-
morficznych komdérek o nadbarwliwych jadrach lezacych posrdd licz-
nych komérek mikrogleju, w tym réwniez pateczkowatego, bezposrednio
na zewnatrz glejowo-xgcznotkankowej otoczki jamy. Takie maxe gnia-
zda komdérek lezaty pojedynczo lub w kilku skupieniach wokéx otocz-
ki /ryc. 16/,

W przypadkach srédkomorowego uzozenia karcinogenu, tuz na
zewngtrz otoczki znajdowano okrggte komérki, o nadbarwliwych
jadrach, skupione w maxe gniazda lub tworzgce dodatkowe warstwy
otoczki. Zmianom tym towarzyszyt nieznaczny rozplem podscieliska
splotu naczyniastego, wysScidiki komory i gleju podwyscidrkowego
/ryc. 17/.

W wigkszosci przypadkdéw komérki nowotworowe nie miazry cech
histologicznych, ktdére pozwolityby ustalié ich przynaleznosé.
Jedynie w dwu przypadkach charakter zmian wykazywaX wyraznie ich
mezodermalne pochodzenie, zwaszcza przy wspdiistniejgcym rozple-

mie Scian naczyniowych, 2z ktdrych oddzielary si¢ komérki olbrzy-

mie /ryc. 18, 19/.
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W dwu przypadkach komérki drobne, okragiojgdrzaste tworzyxy
luzno skupione ogniska. Wyglad komérek i sposéb ukxadania sig
mégY wskazywadé na glejowe pochodzenie mikroguzéw /ryc. 20, 21/.
Towarzyszyxy im drobne, a czasami duze ogniska krwotoczne uktada-
jace sig pomiedzy komérkami lub na pograniczu z mézgiem., We wczes=-
nych okresach nowotworzenia komérki lezace bezposrednio przy otocz
ce nie impregnowazy sig¢ sposobem Cajala.

W bliZnie glejowo-Zacznotkankowej w korze dwukrotnie obserwo-
wano rozplem nowotworowy elementdéw pochodzenia glejowego i mezo-

dermalnego.

Badanie histochemiczne

Obfita ilosé substancji PAS-dodatnich i glikogenu wystgpowaza
w cytoplazmie wrzecionowatych komdérek mikroguzdéw typu mezodermal-
nego /ryc. 22/. W skupieniach komérek nowotworowych typu glejowego
nie obserwowano substancji PAS-dodatnich i glikogenu z wyjatkiem

cytoplazmy duzych komérek bezposrednio otoczajgcych jamg.

Badanie histoenzymatyczne

Odczyn na fosfatazg zasadows nie wystepowax ani w Srdédbzon-
kach naczyn wokdéxr karcinogenu ani w gniazdach komérek nowotworo-
wych /ryc. 23/.

Akxtywnos$é fosfatazy kwasnej -byza umiarkowana lub dos$é wysoka
w wiekszos$ci komérek nowotworowych /ryc. 24/.

Odczyn na esterazg nieswoistg w komérkach nowotworowych byz

niski, a odczyn na aminopeptydaze¢ nie wystgpowax wcale,
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2. Glejaki

A, Glejaki szeregu astrocytarnego
a., Gwiazdziaki

Grupa ta obejmuje nowotwory mézgu, ktdére wediug podziazxu
Kernohana odpowiadajg gwiaédziakoqpl, II, III stopnia,., Sposrdd
nich wydzielono guzy, ktére wediug klasyfikacji Z#ilcha przypo-

minajg gwiazZdziaki podowe.

Badanie morfologiczne

Gwiazdziak +I° /1 przypadek/. Bardzo rozlegly guz
rozciggaxr si¢ od jamy po karcinogenie naciekajgc bezzadnie prawie
caxg pérkule /ryc. 25/. Przewazaly komdérki o skabo barwigcych sig
jadrach, izomorficzne, ktdére po impregnacji wydawaly sig¢ drobne
i bezwypustkowe /ryc. 26/. W utkaniu wystepowaty dos$é liczne ko-
mérki oligodendrogleju. Figur podziaXu nie obserwowano. Sciany
naczyni w obszarze nowotworu nie wykazywaty zmian., Ogniska martwic

i ogniska krwotoczne nie wyste¢powazy.

Gwiazdziak II°/19 przypadkéw/. Cechg wspdélng tej
grupy gwiazdziakdw byxo rozlegte.naciekanie nowotworowe mézgu.
Guzy zajmowaxly przewaznie duze obszary naciekajac kor¢ obydwu
péikul i przerastajac szczeling podzuzng mézgu, innym razem zaj-
mowaty jedng pdtkule wrastajgc w jadra podstawy i piend mézgu,
obrastaty komory boczne i wnikazry do ich Swiatta oraz przerastaiy

opony mézgu. Czasem np., w spoidle wielkim naciek posuwa sig



wzdtuz struktur anatomicznych /ryc. 27/, a wéwczas komdérki nowo-
tworu ulegazy spzaszczeniu i wydzuzeniu., Niekiedy naciek roz-
przestrzeniax sie¢ beztadnie /ryc. ¢8/. Guzy miazry umiarkowane
zageszczenie komdrkowe, ale napotykano rdéwniez pola o wigksze]
gestosei /ryc. 29/. Wigksze zageszczenia komdérkowe spostrzegano
w korze., Wybitna satelitoza okoXoneuronalna wystepowaxa w 1/3
przypadkdw,

Komérki nowotworowe odznaczazy sie¢ mierng barwliwoscig jader,
$rednig wielkoscig i izomorfizmem /ryc. 30/. W kazdym guzie mozna
byxo znaleZzé posSrdéd stosunkowo jednostajnego utkania kilkanascie
duzych komérek. Po zastosowaniu metody impregnacyjnej uwidocznia-
ta sie przewaga komérek bezwypustkowych /ryc. 31/. Mniej liczne
komdérki miaty krétkie, Sladowe wypustki. Nieliczne figury podzia-
u byzy obecne w 4 przypadkach.

Na brzegach nowotwordéw wystegpowatr waz utworzony przez odczy-
nowe astrocyty o duzych perikariach i dobrze rozwinigtych, azu-
gich wypustkach /ryc. 32/. Takie astrocyty spotykano réwniez w
obszarze guzéw i w I warstwie kory, w poblizu nowotworu. W prze-
ciwienistwie do odczynowych astrocytéw na obwodzie guza, nie stwier-
dzano by astrocyty zachowane w obszarze guza miaty xacznos$é z na-
czyniem,

W dwu przypadkach wsréd luzZnego, beztadnego utkania nowotworu
wystepowaty gniazda komérek ostro odgraniczone od reszty guza, o
zbitej budowie, o girlandowatym ukzadzie komérek, ktére tworzyzy

wience okozonaczyniowe. Te gniazda byzy usiane dzielacymi sig
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komérkami, przeciwnie niZz podstawowe utkanie nowotworu,
Zwyrodnienie torbielkowe wystgpowato w mazxych obszarach kilku
gwiazdziakéw /ryc. 33/. Ogniska martwicy spotkano w jednym guzie.
Krwinkotoki i ogniska krwotoczne byxry przewaznie umiejscowione w
centralnych czesciach nowotwordw, ale réwniez ukadaty sig na

pograniczu mézgu i guza.

Gwiazdziaki III° /14 przypadkéw/. Guzy te charakte-
ryzowax naciekajgcy wzrost, nierdéwnomierne zaggszczenie i bezzadny
uk¥ad komdérek. W wigkszosci przypadkéw /10/ wystepowax znaczny
polimorfizm komérkowy /ryc. 34/. I11lo$é mitoz wahata si¢ od umiar-
kowanej do obfitej, ktéra cechowata wiekszosé guzdéw /11/.

Obraz impregnowanych komérek nie réznit sie¢ zasadniczo od
spostrzeganych w gwiazdziakach IIO, jednak ciaXa komérek byzy
bardziej nieksztaxtne, ubogowypustkowe lub pozbawione wypustek.
Satelitoza neuronalna wystepowata rzadko /2 guzy/.

Ogniska krwotoczne o réznej wielkosci obserwowano w.- obszarze
nowotworéw w porowie przypadkdéw. Rzadzie] towarzyszyzry im ognis-
ka krwotoczne lezgce w bezposredniej stycznosci z guzem lub w
pewnym oddaleniu od nowotworu. Ogniska martwicy spostrzegano
rzadko. Tylko jeden guz miax rozpoczynajgce si¢ zwyrodnienie
torbielkowe,

W wigkszosci przypadkéw /10/ Sciany naczyh nie wykazywaty
zmian, Tylko w 3 przypadkach Sciany naczynd guza miaxy wzmoZony
rysunek lub wykazywaly nieznaczny rozplem elementdéw mezodermal-

nych *gcznie z widknami srebrochtonnymi. Niekiedy obserwowano
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zageszczenie komérek nowotworowych wokét naczyn, a nawet wiedce

typowe dla gwiazZdziaka pXodowego.

Badanie w hodowli tkanek

W hodowli tkankowej przeprowadzono badania wyXgcznie gwiai-
dziakdw IIIO. Komérki tych nowotwordw roszy szybko i rozlegle,
cechowaz Jje znaczny polimorfizm. Posiadazy one obfitg cytoplazme,
wyraZnie zarysowang bzong komérkowg, a ich wypustki bardzie] roz-
winiete niz w guzach macierzystych miatry rézng dtugosé i grubosé
/ryc. 35/. Jadra zawieraty zmienng ilos$é chromatyny. Komérki ol-
brzymie i wielojgdrzaste wystegpowaxy bardzo licznie. Czgsto obser-
wowano komérki w trakcie podziazu. Cechy powyzsze wystepowaly ze
zmiennym nasileniem w poszczegdélnych hodowlach. W pdZnym okresie
/4 tygodnie/ niektdére hodowle wykazywaly oprécz nasilonego poli-
morfizmu znaczne zmiany wsteczne. '

W obrazie ultrastruktury stwierdzono, ze komdérki guza chafakte-
ryzujg sie¢ niskg gestoscig elektronowg. Jadra owalne lub okrggie
zawieratxy umiarkowang ilosé drobnogrudkowe] chromatyny, niekiedy
skupionej pod otoczkag jadrowg. Jaderka byty szabo odgraniczone.
Organelle cytoplazmatyczne wystepowaty w umiarkowane] ilosci,
jedynie mitochondria zwracaty uwagg swoim duzym rozmiarem /ryc.36/
Gliofibryle byxy obecne w wiegkszosci komérek; w poblizZu jgdra
lezatxy pojedynczo i bezxadnie, a w wypustkach ukzadazry sig w
pasma. W cytoplazmie nielicznych komérek napotykano czgstki, o

jednakowym wygladzie i Srednicy ok. 500 A. okragxe, skXadajace

sig z elektronowo ggstego pierscienia otoczajgcego bardzie]
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przezierny rdzeid. W niektdérych czgstkach spostrzegano drugi,
subtelniej zarysowany pierscien wystepujacy tuz pod pierscieniem
zewng¢trznym /ryc. 37/. Rybosomy miaty tendencj¢ do uktadania sieg
wokér tych czgstek nadajgc im wyglad koxa zgbatego. Czastki te
tworzyty skupienia skzadajgce si¢ z kilku do kilkudziesigciu ele-
mentéw i zawsze lezaxry w przejasnionym polu cytoplazmy. Czastek

tych nie widziano w wypustkach ani w przestrzeni miedzykomdérkowe]

Gwiazdziaki pxodowe /5 przypadkéw/.
Wszystkie guzy charakteryzswaZy sie¢ bardzo ostrym odgraniczeniem
od tkanki mézgu i litym utkaniem /ryc. 38/. Zajmowaty one przede
wszystkim kore i okolice komér mézgu, niekiedy je przerastajac.
Guzy skzadaty si¢ z komdérek sSredniej wielkosci, o umiarkowanie
barwliwych jadrach z charakterystycznymi uk*adami okozonaczynio-
wymi /ryc. 39, 40/. Nasilenie polimorfizmu byXo zmienne. Ilos$é
mitoz wahaza si¢ od pojedynczych do bardzo licznych.

Impregnacja wg metody Cajala uwidoczniata komérki o rézne}
wielkosci, réznym stopniu impregnacji, w wiekszosSci pozbawione
wypustek ludb z wypustkami szczgtkowymi. Granice¢ guza wyznaczazy
odczynowe astrocyty o obfitej cytoplazmie i dzugich wypustkach.

Naczynia nowotworu byxy niezmienione, cienkoscienne. Ogniska
martwicy spotykano przewaznie w obwodowych czesciach guzdw.

Ogniska krwotoczne wystepowaxy w centralnych i obwodowych czgs-

ciach nowotworéw.



Badanie histochemiczne

Cytoplazma wigkszosci komdérek gwiazZdziakdéw in vivo nie zawie-
raxa substancji PAS-dodatnich. Odczyn dyfuzyjny ludb ziaraisty o
nieréwnomiernym nasileniu wyste¢powax w komérkach przypominajgcych
gemistocyty /ryc. 41/. Komérki w stanie podziaXu nigdy nie zawie-
ratry substancji PAS-dodatnich. W niektdérych polach gwiazdziakdw
pomigdzy komérkami wystepowaxry pasmowate skupienia substancji
PAS-dodatnich. Sciany naczyd guzdéw wykazywary dodatni odczyn PAS,
o0 nasileniu nieco nizszym niz Sciany naczyd w mézgu niezmienio-
nym.,

W hodowli tkanek ziarnistosci PAS-dodatnie wystegpowaxy obficie
w cytoplazmie komdérek wielojadrzastych i olbrzymich. Pozostaze
komérki zawieraly zmienng ilos$é substancji PAS-dodatnich /ryc.35/.

Odczyny na mukopolisacharydy obojg¢tne wypadazy umiarkowanie
dodatnio w cytoplazmie gemistocytdéw i w przestrzeniach migdzy-
komérkowych tkanki in vivo. Odczyn w Scianach naczyd guzdéw byx
zwykle dosé wysoki. Uprzednie trawienie neuraminidazg powodowazo
obnizenie odczynu.

Odczyn na mukopolisacharydy kwasne wykazywaxz obecnosé tych
substancji w przestrzeniach mie¢dzykomdérkowych, szczegdlnie w
centralnych cze¢sciach guzdéw. Trawienie neuraminidazg powodowazo
obnizenie odczynu na mukopolisacharydy kwasne. Trawienie hialu-
ronidazg jgdrowg znosiro catkowicie odczyn, podczas gdy trawienie

hialuronidazg bakteryjng prowadzizo jedynie do obnizenia odczynu.
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Barwienie bigkitem toluidyny ujawniXo rézne ﬁowinowactwo ko~
mérek gwiagdziakdéw do barwnika o zmiennym pH. Przy pH 5.8 wystiepo-
wazo rézowe, metachromatyczne zabarwienie cytoplazmy i substancji
w przestrzeniach miedzykomérkowych, natomiast przy pH 7.4 meta-
chromazja cytoplazmy malaza.

Nie wykazano glikogenu w komérkach gwiazZdziakdéw ani in vivo

ani in vitro.

Badanie histoenzymatyczne

Akxtywnos$é fosfatazy zasadowej w naczyniach guzdéw byxa bardzo
niska lub nie wystepowaza wcale /ryc. 42/. Jedynie w gwiaZdzialu
pzodowym zardéwno komdérki jak i Sciany naczynd wykazywazry umiarko-
wany dyfuzyjny odczyn. W polach zwyrodnienia torbielkowego nie
stwierdzano aktywnosci enzymatycznej w sScianach naczyn.

Aktywnosé fosfatazy kwasne] byza bardzo niska w cytoplazmie
komdrek nowotworowych niezaleznie od stopnia ich zréinicowania,
natomiast wzrastaza w komdérkach nacieku korowego i w astrocytach
odczynowych na pograniczu guza. W polach zwyrodnienia torbielko-
wego wszystkie komérki, niezaleznie od stopnia zaawansowania zmian
wstecznych, wykazywary $ladowg aktywnosé enzymu.

W hodowli tkanek aktywnosé fosfatazy kwasne] wykazywaXa nasile-
nie w poszczegdlnych komérkach, przy czym najwyzsza aktywnosé miax;
zwykle komérki olbrzymie i wielojadrzaste.

Odczyn na esterazg¢ nieswoistg byt dodatni w cytoplazmie po-

jedynczych komérek nowotworu /ryc. 43/.
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Odczyn na aminopeptydaze¢ nie wystepowax w utkaniu gwiazZdzia-
kéw,

Produkty reakcji enzymatyczne] na beta-glukuronidaze w postaci
ziarnistej lub dyfuzyjnej obserwowano tylko w niektdérych komdr-
kach gwiazdziakdw 111° /ryc. 44/; gwiazdziaki wyzej zrdéznicowane
wykazywaxy aktywnosé enzymatyczng jedynie w pericytach naczynio-
wych podobnie jak w mézgu prawidXowym.

W hodowli tkanek w komdrkach gwiazdziaka 111° stwierdzono wy -
sokg aktywnosé enzymu w cytoplazmie licznych komdérek. Odczyn dy-
fuzyjny lub ziarnisty miax rdézne nasilenie, najwyzsze w komdrkach
wielojadrzastych /ryc. 45/.

Axtywnosé dehydrogenazy mleczanowe] ujawniata sie pod postacig
ziarnistych produktdéw reakcji w cytoplazmie komérek i 'w neuro-
pilu, a natezenie odczynu byxo dosé wysokie, jednolite. W komér-
kach hodowanych aktywnosé enzymu byta réwniez wysoka.

W pordéwnaniu z aktywnoscig prawidzowe] tkanki nerwowej, aktyw-
nosé dehydrogenazy bursztynianowej w komérkach in vivo byza bardzo
niska, natomiast w hodowanych komdérkach nowotworowych - nieco
wyzsza.

Aktywnosé dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu w gwiazdziakach
11° i 111° byza niska /ryc. 46/. Nasilenie aktywnosci tego enzymu
zajmuje miejsce posSrednie miedzy aktywnoscig dehydrogenazy mlecza-
nowej a bursztynianowej -'zardéwno w materiale z tkanki jak i z
hodowli. Komdrki pochodzace z hodowli miatry aktywnosé nieco wyz-

szg niz komérki in vivo.
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-

Komérki gwiazdziaka I1° in vivo wykazywaxy jednolitg, Sladowg

aktywnosé cytoplazmatyczng oksydazy cytochromowej.

b. Glejaki wielopostaciowe

Badanie morfologiczne

Do tej grupy zaliczono 31 nowotwordw. Z 24 przypadkdw, w
ktérych doktadnie udazo sig ustalié zasigg i sposdéb wzrostu guza,
w 16 mézgach gxdéwna masa nowotworu, zwtaszcza w czgsSciach koro-
wych byta dobrze odgraniczona /ryc. 47/, a wzrost wybitnie nacie-
kajgcy dotyczyt istoty biaxej i gkebokich struktur mézgu. Po wyjs-
ciu z kory guzy wrastaty zwykle przez spoidzo wielkie do prze-
ciwlegej pdxkuli, a w pdérkuli wyjsSciowe] poza szerzeniem sig w
korze zajmowaxy komorg boczng, jadra podstawy i czgsto jednostron-
nie pien mézgu. W wymienionych okolicach nowotwory wzrastaxry w
sposéb rozproszony naciekajgc bezradnie tkanke /ryc. 48/, chociaz
ich czesci korowe bywaxy wyraznie odgraniczone, Lo~

W guzach wystepowaxy rdézne typy utkania zalezne w pewnym stop-
niu od umiejscowienia. W korze przewazazo utkanie zbite skzadajg-
ce sie z komdérek wieloksztaxtnych, wielojadrzastych, o rdéznym
stopniu nadbarwliwosci, o obfitej, niejednorodnej, czgsto zwakuo=-
lizowanej cytoplazmie., WSrdd nich byty widoczne syncytia komér-
kowe /ryc. 49, 50/. Jadra komdérek charakteryzowaly sig-znacznym
polimorfizmem dotyczgcym ksztaxtu oraz bogactwa i rozmieszczenia

chromatyny. Czasem byta ona nierdéwnomiernie skupiona, czasem

rozproszona, w innych komérkach grudki chromatyny lezaxzy w
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cytoplazmie., Obserwowano jadra zepchniete ku obwodowi komérki

i Jadra uciskane przez bezpostaciowg substancjg¢ znajdujacg sig w
cytoplazmie, W obrgbie jgder podstawy naciek byz nierdwnomiernie
zaggszczony, coraz luZniej utkany ku obwodowi., GXéwnymi elementa-
mi komdrkowymi tych czgsci nowotworu byxy maxe, okrggxe, nadbarw-
liwe komérki o prawie niewidocznej cytoplazmie. Pomigdzy nimi
lezaxy rozproszone duze komdérki globoidalne ; wyrazZnej eozyno-
chtommej cytoplazmie /ryc. 51/.

Komérki w trakcie podziaxu wystepowazy zardéwno w polach o prze-
wadze komdérek globoidalnych jak i w polach komérek nadbarwliwych
drobnojgdrzastych, najobficiej w gniazdach komdrek wieloksztazt-
nych, Iiczba mitoz byza zmienna, w 25 guzach mitozy byzy bardzo
liczne,

Wyglad i ukzad komdérek guza zalezaxy w znacznym stopniu od bu-
dowy podtoza., W spoidle wielkim komérki byty wydiuzone, spzaszczo-
ne i uktadalry sig szeregowo /ryc. 52/; w jadrach podstawy i pniu
naciek nowotworowy rozprzestrzeniax si¢ w sposdéb nieuporzgdkowany.
Zbite struktury anatomiczne ograniczaly rozrost guza /ryc. 53/
lub tez pozostawazxy zaoszczgdzone w polach zbitego nacieku nowo-
tworowego /ryc. 54/.

W obregbie luZnego nacieku widywano mankiety okozZonaczyniowe
utworzone przez komérki nowotworowe. Wyraznej satelitozy okozo-
neuronalne] nie spostrzegano.

Wyglad impregnowanych komérek guza nie réznix sie¢ istotnie od

wygladu komdrek gwiaZdziakdéw. W wigkszosci byxry to maXe komdrki,



- 40 -

o nieostrych zarysach, owalne lub o nieregularnym ksztazcie

/ryc. 55/. Te ostatnie posiadaty szczatkowe wypustki. Pomiedzy
nimi i na obwodzie guzdéw silnie impregnowaty si¢ odczynowe komér-
ki astrocytarne. Réwniez w I warstwie kory, uciskanej przez guzy
zewngtrzmézgowe wystepowax silny odczyn astrogleju /ryc. 56/.
Komérki nowotworowe w pordwnaniu z odczynowymi éétrocytami byty
znacznie mniejsze i impregnowazy si¢ szabiej.

W dwu przypadkach sklasyfikowanych na podstawie barwien prze-
gladowych jako glejaki wielopostaciowe wrzecionowatokomorkowe,
metoda impregnacyjna potwierdzita odmienny kszta*t komérek. Komér-
ki byzy lekko wydzuzone,nieksztaxtne, z pojedyniczymi biegunowymi
wypustkami,

Liczne ogniska krwotoczne cechowaty 26 glejakdéw wielopostacio-
wych., Wystepowaty one najczgscie]j w polach komdrek wieloksztazt-
nych. Drugg okolicg predylekcyjng dla zmian krwotocznych byzo po-
brzeze nowotworu i tkanki mézgu, w ktérym ogniska krwotoczne lub
krwinkotoki uk*adazry si¢ szczelinowato, niezaleznie od sposobu
wzrostu guza.

Maxe pola zwyrodnienia torbielkowego byxy obecne w dwu guzach,

Ogniska martwicy stwierdzono w 18 przypadkach. Wiekszos$é ognisk
o szczelinowatym ksztaxcie byxa otoczona komdérkami tworzacymi
pseudopalisady /ryc. 57/.

Rozrostowe zmiany w naczyniach wystgpowaxy w centralnych i ob-
wodowych czgsciach nowotwordéw. Rozplem Srddbxonkdéw prowadzgcy nie-

kiedy do zamkniecia Swiatxa naczynia /ryc. 58/, przerost miegsnidwk



/ryc. 59/ i rozplem elementéw przydanki /ryc. 60/ stwierdzono w

5 nowotworach. Umiarkowany rozplem elementdw mezenchymalnych Scian
naczyni ze stabym udziaem wxdkien srebr;chlonnych lub bez nich
spostrzegano w 20 przypadkach,

W obrazie elektronowo-mikroskopowym w-materiale pochodzacym 2z
tkanki przewazary komérki z nielicznymi ‘wypustkami lub bezwypust-
kowe, nie stykajace si¢ ze sobg. Jadra komdérek miazy chromatyneg o
umniarkowane] gestosci elektronowe]j, rozmieszczong dosé regularnie
/ryc. 61/. Obserwowano zmiany w otoczce jgdrowej. Wielokrotnie na-
potykano na znaczne poszerzenie przestrzeni okozojadrowej, miejs-
cami tworzace] balonowate rozdgcia, ktoére uciskary jgdro poprzez
bzone¢ jadrowg wewngtrzng i wpuklazry sie¢ w kierunku cytoplaznmy.
Przestrzenie te zwezaly sie¢ przy porach otoczki. Zawartosé przes-
trzeni okozojgdrowych stanowita substancja bezpostaciowa, albo
substancja przypominajgca chromatyneg, ukzadajaca sig w postaci
drobnych grudek na powierzchni bzony jgdrowe] wewngtrzne}j /ryc.62/
Niekiedy w poszerzonych przestrzeniach okozojadrowych znajdowazy
sie niezidentyfikowane twory bxoniaste /ryc. 63/.

W licznych komérkach, xgcznie z zawierajacymi opisane posze-
rzenie przestrzeni okozojgdrowe] obserwowano przechodzenie chro-
matyny przez poszerzone pory jadrowe do cytoplazmy / ryc. 62,64/,
Wypzywanie chromatyny odbywazo sie¢ czasem przez kilka pordéw wi-
docznych na jednym przekroju /ryc. 65/. W masie wypiywajace]
chromatyny widziano réwniez jaderko /ryc. 66/.

Organelle cytoplazmatyczne byzy obfite. Aparat Golgiego, zwykle
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wybitnie rozwiniety, miewax workowato poszerzone kanazxy, podobnie
jak szorstka siatka srdédplazmatyczna, ktoéra tworzyta bardzo licz-
ne zbiorniki /ryc. 61, 67/. Dxugie mikrotubule /ryc. 67/ i liczne
gliofibryle /ryc. 68/ byty nieregularnie rozrzucone.

Wszystkie elementy Scian naczyniowych wykazywaty zmiany. Spo-
tykano komérki sSrddbronka umiarkowanie pogrubiate, z pojedynczymi
kosmkami wystajacymi do Swiatia naczynia lub tez wybitnie prze-
roste, z licznymi dxugimi kosmkami, ktdére zamykary prawie caze
Swiatzo. W komdérkach przerosiego Srédbkxonka wystepowaxy jadra o
bogato pofaxdowanych otoczkach, a w cytoplazmie obserwowano bar-
dzo liczne pecherzyki pinocytarne. Niektdre z duzych wodniczek
lezacych pod bzong komdérkowsg od strony swiatza naczynia sprawiay
wrazenie utworzonych przez pofatdowane kosmki. Zxgcza komdrek
Srédbxonka tworzyzry kanary, o dxugim, kretym przebiegu. Odcinki
tych kanatxdéw w poblizu sSwiatxa naczynia byty zamkniete, a odcinki
stykajace si¢ z btong podstawng przewaznie poszerzone., Taki wyglg
zxgcz miedzysrddbronkowych przewazatr rdéwniez w naczyniach o wzglg
nie prawidzowe] budowie. Bxona podstawna wykazywaza rdéwniez zmia-
ny przebiegu, zarysow i gestosci. W wiekszosci naczynl przebieg
bxony podstawnej byx krety, nieregularny. Zarys zewngtirzny biony
podstawnej byt niekiedy caxkowicie zatarty, niewidoczny i wéwczas
bxona ta xgczyza sig bezposrednio z przestrzenig miedzykomdrkows.
W niektdérych naczyniach lub nawet ich odcinkach nie stwierdzano
wogdle btony podstawne] wokéxr komérek Srdédbionka. Bxony podstawne

znieksztazcone, pogrubiaze, pozbawione zaryséw miazry niejednorodns
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gestoéé elektronooptyczng, o miejscowych zageszczeniach /ryc. 69/.

W hodowli tkankowe] populacja komdérkowa odznaczaza sig nasilo-
nym polimorfizmem. Wystgpowaxy w niej komdérki wielojgdrzaste, ol-
brzymie, o dziwacznych jgdrach i przewaznie obfitej cytoplazmie
oraz nielicznych wypustkach réznej dxugosci i grubosci. Wystgpowa-
¥y réwniez syncytia komérkowe. Figury podziaxu byxy obecne we
wszystkich hodowlach. Maze komdérki o ciemnym jadrze i skgpe] cyto-
plazmie wchodzity w sk¥ad kazdej hodowli /ryc. 70/.

Obraz mikroskopowo-elektronowy komdérek glejakéw wielopostacio-
wych hodowanych in vitro réznit sig od obrazdéw spostrzeganych w
materiale in vivo., Otoczka jgdrowa byza zwykle pofazidowana, a za-
wartosé chromatyny w jadrze wigksza niz w komdérkach tkanki
/ryc. 71, 72/. Obraz organelli byx podobny w materiale pochodzag-

cym 2z tkanki i z hodowli,

Badanie histochemiczne

Komdérki guzdéw in vivo byry przewaznie PAS-ujemne. Substancje
PAS-dodatnie wystepowaly w cytoplazmie nielicznych komdérek wielo-
jadrzastych i olbrzymich dajac odczyn dyfuzyjny. Substancja mig-
dzykomérkowa réwniez byta PAS-dodatnia., Nasilenie odczynu PAS w
Scianach naczyn byZzo znacznie mniejsze niz w naczyniach prawidZo-
wego mézgu. Wxdékna srebrochonne w proliferujgcych naczyniach byzty
wybitnie PAS-dodatnie. Dodatni odczyn PAS wykazywaxa réwniez sub-
stancja wypekniéjqca ogniska martwicy. Slady.tgj substancji znaj-

dowary sie¢ w podzozu brzegéw martwicy. Komérki tworzgce pseudo=-
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palisady nie zawieratry substancji PAS-dodatnich. W hodowli tkanek
substancje PAS-dodatnie wystepowaty jako drobne ziarnistosci w
komérkach olbrzymich i wielojadrzastych.

W skrawkach tkankowych stwierdzano silny odczyn na mukopoli-
sacharydy oboje¢tne, zwkaszcza w Scianach naczynl i pxynie przesig-
kowym /ryc. 73/. Lokalizacja odczynu pokrywaka sig¢ z odczynem PAS,

Mukopolisacharydy kwasne wystepowaty najwyragniej w przestrzeni
miedzykomérkowej, w ktdrej tworzyty pasma widkniste] substancji.
Bxekitne zabarwienie neuropilu obserwowano niekiedy na pograniczu
guza z tkanks, a czasem w odlegXych okolicach wykazujgcych cechy
obrzeku. Sciany naczynd nowotworu réwniez podbarwiaxry sig bxekit-
nie. Trawienie hialuronidazg jadrowg powodowaXo caXkowite znik--
niecie, a trawienie hialuronidazg bakteryjng czesciowe obnizenie
odczynu na mukopolisacharydy kwasne. Trawienie neuraminidazg ob-
nizaro zardéwno odczyn na mukopolisacharydy obojetne jak i kwasne.
Cytoplazma komdérek i substancja w przestrzeni miedzykomdrkowe}]
barwixy sie¢ metachromatycznie rézowo przy pH 3.5. W wyiszym pH

metachromazja zanikaza.,

Badanie histoenzymatyczne

Srédbronki naczynd guza nie ujawniaty aktywnosci fosfatazy za-
sadowej.

W tkance odczyn na beta-glukuronidaz¢ ograniczaz sig¢ do nie=-
licznych komérek, ktdére zawieratry w cytoplazmie ziarniste lub

dyfuzyjne produkty reakcji /ryc. 74/. Komdrki sScian naczyniowych
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L

nie wykazywaly odczynu. Astrocyty odczynowe na obwodzie nowotworu
wykazywaxy umiarkowany odczyn enzymatyczny.

Z dehydrogenaz najwyzsza aktywnosé w komdérkach guza wykazywaza
dehydrogenaza mleczanowa. Ziarniste produkty reakcji wypeiniazy
szczelnie perikarion i krétkie wypustki. Réznice w nasileniu re-
akcji pomiedzy poszczegdlnymi komdérkami .byty nieznaczne,

Wigkszo8¢é komdrek nowotworowych miaxa niskg aktywnosé dehydro-
genazy glukozo=-6-fosforanu /ryc. 75/, a tylko pojedyncze komdérki
ujawniaxy s8ladowg aktywnosé dehydrogenazy bursztynianowej.

W materiale pochodzacym z hodowli 'tkanek komérki olbrzymie i
wielojgdrzaste wykazywaty najwyzszg aktywnosé fosfatazy kwasnej.
Produkty reakcji byzy nieregularnie rozproszone w cytoplazmie,

Silny odczyn enzymatyczny na beta-glukuronidaze¢ miax charakter
ziarnisty lubd dyfuzyjny i byx rdéwniez najwyzszy w komérkach wielo=-
jadrzastych i olbrzymich /ryc.: 76/.

Aktywnosé dehydrogenaz miaXa rézne nasilenie zaleznie od ro-
dzaju enzymu. We wszystkich trzech odczynach komérki olbrzymie
i wielojadrzaste wykazywaty najwyzszg aktywnosé enzymatyczng,
przy czym aktywnosé dehydrogenazy mleczanowe] byxa najwyzsza,

’
dehydrogenazy glukozo=-6-fosforanu umiarkowana /ryc. 77/, a bur-
sztynianowej - bardzo niska.

Produkty reakcji na oksydazg cytochromowg wypexniatry szczel-
nie perikarion i wypustki wszystkich komdérek hodowanych glejakoéw

wielopostaciowych /ryc. 78/.



B. Glejaki szeregu oligodendroglejowego

a. Skapodrzewiaki

Badanie morfologiczne

Do grupy zaliczono 17 przypadkéw. Wielkosé nowotworéw wahaza
si¢ znacznie; czasem guz ograniczax si¢ tylko do kory i spoidza
wielkiego, czasem zajmowat caxrg pdtkule, wrastax w pien i prze-
rastar przestrzenie plynoﬁe mézgu.

Najbardziej charakterystyczne, pozwalajgce na ustalenie roz-
poznania byxy maze, okrage komérki o bardzo jasnej, przezierne]
cytoplazmie, wystepujace w niektdérych guzach jedynie w pojedyn-
czych skupieniach.

Tylko 4 nowotwory skxadaty sie¢ w przewazajacej czesci z ko-
mérek izomorficznych o jasnym 'halo", ktdére tworzyry typowe struk-
tury plastra miodu /ryc. 79/. Jeden guz wytworzyt brodawke korowa.

Najliczniejsza grupe /5 przypadkéw/ stanowity skgpodrzewiaki o
przewadze komérek wielopostaciowych, ktére badz two;zyly wieksze
pola badZz wystepowatry naprzemian z komérkami o jasnym "halo"
/ryc. 80/.

Budowe szczegdélnie odbiegajacg od wzorca plastra miodu miazy
3 skapodrzewiaki, w ktérych oprécz p6l kombérek z "halo" wigkszosé
stanowity komérki globoidalne o wyrazZnej btonie komérkowej, eozy-
nochtonnej cytoplazmie i centralnie uzozonym jadrze /ryc. 81/.
Cytoplazma tych komérek zwykle byxa jednorodna, niekiedy pianko-

wata, czasem zawieraza wodniczki, W komdérkach globoidalnych nigdy
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nie spostrzegano figur podziazu.

Dwa nowotwory cechowaty sie¢ carkowicie odmiennym obrazem. Skxa=-
dazy sie one przewaznie z komérek maxych, z ciemnym jgdrem i nie-
widoczng cytoplazmg. Zaleznie od przekroju komérki te tworzyiy
skupienia, byty rozproszone lub tez zgromadzone na obwodzie nowo-
tworu /ryc. 82/. W tych komérkach figur podziatu nie obserwowano.
Nowotwory te takze miaty niewielkie pola komdrek z "halo".

Spostrzegano réwniez skgpodrzewiaki, w ktérych wystepowaily
wszystkie rodzaje k&mérek, a wiec komérki z "halo", drobne nad-
barwliwe, globoidalne i wielopostaciowe /3 przypadki/.

Figury podziaru wystgpowary nielicznie lub umiarkowanie w
12 przypadkach.

Okolice zajete przez skupienia komérek polimorficznych miaty
najgestsze utkanie; utkanie luZne miaxy pola komérek globoidalnych
i komérek drobnych, nadbarwliwych. Wystepowanie pél o réznym za-
geszczeniu komérek wigzaxo si¢ nie tylko z rodzajem komérek, ale
zalezatXo w pewnym stopniu od budowy nowotworu i struktury nacieczo-
nego podtoza., Pola komérek wielopostaciowych wystepowalry przewaz-
nie w centralnych czesciach guza, w ktdérych przewazazo wigksze
zageszczenie komérkowe. W luzno utkanych polach komérek anaplas-
tycznych wystepowary takze zbite gniazda komdérek, niezaleznie od
odlegXosci od centrum guza, Szczegélnie gestokomérkowe ogniska
nowotworowe spotykano w korze, gdzie dodatkowg cechg byra sateli-
toza okoxoneuronalna /ryc. 83/.

Naciekanie nowotworowe postepowato badZ w sposdéb rozproszony,



nieuprzgdkowany, a naciek byt tym luzniejszy im byx bardziej od-
dalony od centrum guza, bgdZz tez posuwalp si¢ pomiedzy strukiturami
anatomicznymi. Obserwowano szerzenie si¢ nacieku migdzy wxdéknami
spoidxa wielkiego, ale takze ograniczenie nacieku nowotworowego
przez warstwy neurondw.

W polach o luZnym utkaniu spostrzegano przynaczyniowe zaggsz-
czenia komdérek, a mankietowate nacieki nowotworowe rdéwniez w
tkance mézgu na obwodzie guza.

Komérki przydanki naczyn wewngatrz nowotworu wykazywazy w 9
przypadkach rozplem o réznym stopniu nasilenia., W guzaéh 0 znacz-
nej proliferacji przydanki mozna byxo spostrzec odnaczyniowe two-
rzenie komdérek olbrzymich /ryc. 84/.

Bardzo liczne i rozlegxe ogniska krwotoczne wystepowaxy w
wiekszosdci guzéw i zajmowaxy przewaznie centralne czgsci nowotwordw
lub ukxadaxy sie¢ na pograniczu nowotworu i tkanki mézgu. Ogniska
martwicy byzy obecne w 7 nowotworach.

W obszarze skgpodrzewiakdéw czesto spotykano.odczynowe astrocyty

Guzy wrastajgce do srodka komory zachowywaily typowg strukture
skgpodrzewiakéw /ryc. 85/. W wypadku wrastania nowotworu w opony
lub w splot naczyniasty, komérki zachowywaly swoje cechy /ryc. 86/

Ze wzgledu na brak swiezego materiaiu nie przeprowadzono ba-
dai w hodowli tkanek, mikroskopie elektronowym ani badan enzyma-

tycznych,



Badanie histochemiczne

Substancje PAS-dodatnie wystegpowaty w wigkszosci komérek nowo-
tworowych, w ilosci maxej lub umiarkowanej. W polimorficznych
czesciach guzéw, zwxaszcza w komdrkach o obfite] cytoplazmie
ilo$é substancji PAS-dodatnich byxa wigksza. Wokdx ciax komdr-
kowych lub grup komérek nowotworowych wystgpowatry cienkie pasma
wiéknistej i bezpostaciowe] substancji, miejscami zlewajgcej sig
w grubsze pasemka /ryc. 87/. Naczynia w obszarze nowotworu wyka-
zywary dodatni odczyn PAS, stabszy niz w Scianach naczynd niezmie-
nionego mézgu.

Zawartosé obojetnych mukopolisacharyddéw w cytoplazmie komdrek
nowotworowych byza mniejsza niz substancji PAS~dodatnich /ryc.88/.
Zabarwienie substancji miedzykomérkowe] nie ulegaXo zmianie, na-
tomiast odczyn w Scianach naczyn guza byt bardzo silny. Maze
jeziorka piynu przesickowego wokdét naczyn dawatry réwniez wybitny
odczyn, Trawienie neuraminidazg powodowaXo ostabienie odczynu
w komérkach i w przestrzeni migdzykomérkowej.

Odczyn na mukopolisacharydy kwasne wystgpowax szczegdlnie
.wyraznie wokéxr ciax komdérek nowotworowych jako pasemka i zlewis-
ka amorficznej substancji. Substancja ta tworzyza jak gdyby gesta
sieé, w ktérej znajdowatry sig komdérki guza /ryc. 89/. Czegsé
komdérek skgpodrzewiakdéw zawieraza réwniez t¢ substancjg w cyto-
plazmie,

Sciany naczyn wewngtrz nowotworu wykazywaly niekiedy dodatni
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odczyn., Odczyn ten dawary rdéwniez widkna srebrochtonne w Scianach
naczyd i w oponowych czegsciach nowotwordéw. Trawienie neuramini-
dazg n i e obnizaxo odczynu na mukopolisacharydy kwasne

/ryc. 90/. Trawienie hialuronidazag jadrowag powodowaxo catkowity
zanik odczynu histochemicznego w komérkach i przestrzeni miedzy-
komérkowej /ryc. 91/, natomiast dziaXanie hialuronidazy bakte-
ryjnej odczyn ten obnizaxo /ryc. 92/.

Barwienie bIQk%tem toluidyny przy pH 3.5 powodowazo silne
metachromatyczne zabarwienie substancji migdzykomérkowej. Utrzy-
mywazo si¢ ono réwniez przy wyzszym pH i zanikaXo przy pH 7.4,
natomiast metachromatyczne zabarwienie cytoplazmy komérek skgpo-
drzewiakdéw pojawiaxo sie dopiero przy pH 7.4 roztworu.

Ani komdérki nowotworu, ani brzegi ognisk martwicy nie wyka-

zywaxy glikogenu,
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C. Wyscidxzczaki

Grupe te reprezentowato 28 nowotwordw.

Badanie morfologiczne

Nowotworowe bujanie wyscidrki komér stwierdzono u 8 myszy.
Spostrzegano badZ wielorzedowsg, falistg wysScidrke wpuklajgcg sig
do komér, badz drobne guzki zwisajace z powierzchni zmienionej
wySciérki do Swiatxa komory /ryc. 93/. "Paczkowaniu" wyscidzki
w jednych odcinkach towarzyszyt czgsto lity rozrost nowotworowy
w imnych odcinkach. Komérki w drobnych ogniskach byty jednoksztaz-
tne, ggsto utozone'i nie tworzyxy zadnych uktaddw.

W masach nowotworowych wypeiniajacych uktad komorowy niekiedy
wraz z wodociggiem, zaggszczenie utkania nowotworowego byzo
znaczne, Guzy potozone wewnatrz uktadu komorowego nie wykazywaiy
typowych uktadéw histoformatywnych. Przewazaty w nich drobne ko-
mérki o nadbarwliwych jadrach i skgpej cytoplazmie, wsrdéd ktérych
obserwowano niekiedy duze komérki o nieksztaxtnych, owalnych lub
wydxuzonych jadrach.

W nowotworach naciekajgcych tkanke¢ nerwowg przewazatry jednorod-
ne komérki o nadbarwliwych, owalnych jadrach. W wigkszosSci przy-
padkéw /21/ stwierdzono znaczny polimorfizm komérek, zwaszcza w
czesSciach centralnych guza /ryc. 94/. W kilku guzach /6/ komérki
odznaczaty sig obfitg cytoplazmg o nierdéwnomiernej barwliwosci i
tendencjg do tworzenia syncytiéw. Gniazda anaplastycznych komérek,

bardzo ciemnych i drobnych napotkano w 3 przypadkach.
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W nacieczonej istocie szarej i biaxej wystgpowaxy typowe ro-
zety i pseudorozety, zwkaszcza w guzach o przewadze komdérek izo-
morficznych /ryc. 95/. Ortoplastyczny typ wzrostu nigdy nie do-
tyczyx catego przekroju nowotworu i w najwyrainiejszej postaci
wystepowax zaledwie w 12 przypadkach. Obserwowano tez niezupeine
wyksztazcenie typowych ukzaddéw, pod postacig niepeznych rozet
i zaggszczonych ukraddéw kgpkowych prowadzacych od odksztaxcenia
sgsiadujgcych komérek /9 przypadkéw/. W polach nowotworu o znacz-
nej ilosci komérek polimorficznych tendencja do tworzenia typo-
wych uktaddéw rozetowych lub rzekomorozetowych byxa szabo zaznaczo-
na /ryc. 96/.

Figury podziaxu w 16 przypadkach byzy liczne, niezaleznie od
charakteru komérek i od wzorca wzrostu.

W 9 przypadkach gxéwna masa guza byza wzglednie dobrze odgra-
niczona, zas§ w 12 przypadkach wzrost guza byx naciekajgcy i stre-
fy brzeznej nacieku nie mozna byxo wyosobnié. Tylko impregnacja
sposobem Cajala ujawniata poérednia strefg¢ odczynows /ryc. 97/.

W wielu guzach naciek szerzyt si¢ migdzy wxdéknami spoidta wiel-
kiego, co wpiywaXo na zmiang ksztaxtu komdérek.

W kilku przypadkach wystepowazy mankietowate okozonaczyniowe
nacieki nowotw;rowe w tkance otaczajacej guz i w bardziej oddalo-
nych obszarach mézgu. Satelitoza nowotworowa byxza wyrazna, zwtasz-
cza wokétr neuronéw w gérnych warstwach kory /ryc. 98/.

We wszystkich przypadkach stwierdzono liczne drobne i dosé
duze ogniska krwotoczne wewnatrz i na obwodzie guza. Szczelino-

wate ogniska martwicy /19 przypadkéw/ wystepowaly zwykle w
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- centralnych cze¢sciach nowotworu.

Obraz mikroskopowo-elektronowy charakteryzowat sig do$é luz-
nym ukadem komérek. Sporadycznie obserwowano zespolenia desmo-
zomalne. Wielkos$é komérek byxa umiarkowana, a jadro w stosunku
do cytoplazmy wydawaXo sig¢ dos$é duze. Chromatyna miaxa uk*ad nie-
regularny a jaderko byto szabo odgraniczone. Organelle cytoplaz-
matyczne zawieraty silnie rozwiniegty aparat Golgiego, o poszerzo-
nych kanatach i obfita, szorstkg siatke Srddplazmatyczng, ktdra
tworzyta zbiorniki i workowate rozszerzenia. Ilos$é mitochondridw
byza umiarkowana. Niektdére mitochondria miaty ksztaxt klepsydro-
waty, ciemng macierz i ukzadaty sig w poblizu bzony jgdrowe]

/ryc: 99/.

W hodowli tkanek wysScidXczaki wykazywaty uderzajace podobiernstwo

do tkanki in vivo. Populacja komérkowa byza raczej jednorodna i
skxadata sig¢ z drobnych, okrggtych ludb owalnych, cze¢sto przylega-
jacych do siebie komdérek, z nielicznymi wypustkami lub bezwypust-
kowych /ryc. 100/. Komdérki wieloksztaxtne byty na ogdéx nieliczne,
jedynie w czgsSci hodowli stanowity one dominujacy element komér-
kowy. Figury podziazu obserwowano rzadko. Przewazax promienisty
ukzad komdérek; rozetowy spotykano rzadko. Oprécz wzrostu pzaszczy-
znowego W obwodowe] czesci strefy wzrostu wystepowazy wysepki ko-

mérek o ukzadzie brukowym.

Badanie histochemiczne
Komérki nowotworowe w tkance nie zawieraxzy substancji PAS-do-

datnich ani mukopolisacharyddéw obojetnych i kwasnych. Obecnosé
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substancji miedzykomdérkowych ujawnixa sig zardéwno w odczynie
PAS jak i w odczynie na mukopolisacharydy, przy czym wykazywaty
one szczegdlnie silny odczyn na mukopolisacharydy kwasne. Trawie-
nie neuraminidazg powodowazo obnizenie odczynu barwnego na obec-
nosé mukopolisacharyddw kwasnych i obojetnych . Trawienie hialu-
ronidazg jgdrowg powodowaxo znikniecie odczynu na mukopolisacharydy
kwasne, a bakteryjng - obnizZenie odczynu. Pasemka substancji mig-
dzykomdérkowej wykazywaty rdézowg metachromazj¢ po barwieniu bxgki-
tem toluidyny o pH 3.5. Glikogen wystgpowax jedynie w cytoplazmie
odczynowych astrocytdw.

Odczyn na zawartosé substancji PAS-dodatnich w hodowanych
&yéciélczakach ujawnix maxg ilosé tych substancji w cytoplazmie

komdrek, -

Badanie histoenzymatyczne.

Aktywnosé fosfatazy zasadowej w Scianach guzdéw byza niska
lub nie ujawniaxa sigwogéle /ryc. 101/.

Czes$é komdérek wykazywara umiarkowang aktywnosé fosfatazy kwas-
nej /ryc. 102/.

Aktywnosé esterazy nieswoistej uwidoczniono w cytoplazmie ko-
mérek nowotworowych, w ktdérych produkty reakcji wypezniaxy caxzg
cytoplazme, albo tworzyty czapeczke przyjadrowg lub ziarnisty
rabek /ryc. 103/.

ZwracaX uwage silny odczyn beta-glukuronidazy w nowotworze w

pordéwnaniu z otaczajgcg tkankg nerwowg /ryc. 104/, aczkolwiek



ilosé produktdéw reakcji w poszczegdélnych komdérkach byza niewiel-
ka /ryc. 105/.

Dehydrogenaza mleczanowa wykazywata wysokg aktywnosé komérek
wysScidxczaka, niezaleznie od typu /ryc. 106/. Ziarna diformazanu
uktadatzy sig¢ w postaci zbitej czapeczki pozozonej przyjgdrowo,
przy czym natezenie odczynu réznito sig w poszczegdlnych komér-
kach,

Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu wykazywaza szabe lub umiar-
kowane natezenie odczynu.

W hodowli tkanek natezenie odczyndéw na fosfataze¢ kwasng, este-
razg nieswoistg i beta-glukuronidazeg odpowiadazo odczynom obser-
wowanym w tkance nowotworowe] in situ,

Aktywvmosé dehydrogenazy mleczanowe] i glukozo-6-fosforanu
byza wysoka, a produkty reakcji rdéwnomiernie uzozone w cytoplaz-
mie komdérek nowotworowych.

W komdérkach hodowanych aktywnosé oksydazy cytochromowe] byza
bardzo wysoka w catej cytoplazmie zgcznie z wypustkami /ryc.

107/, .
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D, Glejaki zZozone i mieszane
Grupa ta obejmowaza 12 nowotworéw. Dane o ich skzadzie przed-
stawiono ponizej.

Glejaki zzozone:

skapodrzewiaki dysplastyczne z gwiazZdziakiem II°/2 przypadki/
skapodrzewiaki polimorficzne z wyScidtczakiem /2 przypadki/
wysécidzczaki z gwiazdziakiem II” /2 przypadki/

wy$cidtczak polimorficzny z gwiazZdziakiem II” /1 przypadek/
wysScibtczak z gwiazdziakiem III™ /1 przypadek/

wyscidtczak z glejakiem wielopostaciowym /1 przypadek/

Glejaki zzozone z domieszkg utkania mieszanego:

skgpodrzewiaki ortoplastyczne z gwiazZdziakiem II°/2 przypadk
skgpodrzewiak ortoplastyczny z glejakiem
wielopostaciowym /1 przypadek/

Z podanego zestawienia wynika, ze w guzach zXozonych najczg¢stszg
komponcn- . stanowity gwiazdziaki /8 razy/, nastepnie skagpodrzewiak
i wyScidrczaki /po 7 razy/. Najczesdciej wystepowaxo poxaczenie ska-
podrzewiaka z gwiaZdziakiem i wyscidtczaka z gwiazdziakiem /po 4
razy/.

Badanie morfologiczne

Wszystkie guzy te] grupy zajmowaty duze obszary mdézgu, zwykle
catg pbétkule, Wspdtistnienie morfologicznie odmiennych glejakéw
nie wpiywaXo wyraznie na ich cechy. Tak skgpodrzewiako-gwiazdziaki
jak i wysScidxczako-gwiazdziaki zachowywaty w swoich obszarach swo=-
iste cechy cytologiczne i histoformatywne. Pola wyscidxzczakdéw cha-
rakteryzowaly sig znacznym zaggszczeniem komdrek, polimorfizmem i
duzg iloscig figur podziaru w przeciwierstwie do pdl gwiazdziakdw
o luznym, izomorficznym utkaniu, bez figur podziazu.

Tylko w guzach zozonych z pdl skgpodrzewiaka i gwiazdziaka 11°
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oraz glejaka wielopostaciowego spostrzegano w maxych obszarach
przenikanie sig utkad i tworzenie populacji mieszanej /ryc. 108/.
Nowotwory zZozone nie byzy hodowane ani badane w mikroskopie

elektronowym.

Badanie histochemiczne i histoenzymatyczne

Wyniki badax histochemicznych i histoenzymatycznych nie réz-

nizry sig¢ od obserwowanych w odpowiednich- grupach glejakoéw.
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E. Glejaki niezréznicowane

Badanie morfologiczne

We wszystkich 3 przypadkach nowotwdér zajmowax korg i spoidzo
wielkie., Wszystkie nowotwory tej grupy charakteryzowazo bardzo
znaczne bogactwo komdrkowe, prowadzgce do deformacji sgsiadujgcych
ze sobg komérek. Najwieksze bogactwo komérek cechowazo ogniska
poxozone w korze mézgu. Na obwodzie guza wystgpowaza satelitoza
okoXoneuronalna, W obrebie istoty biazej naciek nowotworowy byx
mniej gesty, a komdérki wtXoczone pomiedzy wxdékna ulegary odksztax-
ceniu, |

Sposéb wzrostu réznix sig znacznie w poszczegdédlnych przypad-
kach i poszczegdlnych polach tego samego guza, mimo ze nie tworzy-
2y sie zadne struktury. Obserwowano wzglgdnie dobre odgraniczenie
od tkanki mézgowej, badZ szeroki i luzny front naciekania, zagg-
szczenia przynaczyniowe bgdZz mankietowate nacieki wokéx okolicz-
nych naczyi. .-

Komérki odznaczazy sig jednolitym wygladem, zawierary ciemne
jagdra i wgski rabek cytoplazmy /ryc. 109/. Na skrawkach impregno-
wanych wg metody Cajala w masie niewyimpregnowanych komérek wi-
doczne byty nieliczne, wiegksze, nieksztaxtne komérki z pojedyni-
czymi wypustkami lub bezwypustkowe, Jedynie nacieki w oponach
oprécz opisanych komdérek anaplastycznych zawieraty komérki wielo-
ksztaxtne.

Guzy byxzy miernie unaczynione., Ogniska krwotoczne i krwinkotoki

wystegpowaxy w dwu guzach, Ognisk martwicy nie obserwowano.
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W obrazie mikroskopowo-elektronowym zwracaz uwagg niestosunex
wielkosSci jadra do cytoplazmy i komdérek nowotworowych oraz obfi-
t0$¢ nierdéwnomiernie utozonej chromatyny /ryc. 110, 111/. W ubo-
gowypustkowej cytoplazmie poza bardzo licznymi rybosomami ilosé
innych organelli byza niewielka a organigacja cytostruktury uboga.

W hodowli tkanek w mXodych hodowlach komérki roszy w rozpro-
szeniu, a w starszych kilkotygodniowych - w sposdéb bardzie] zbity.
Wiekszos$é komdérek byxa maza, o ciemnych jadrach i pojedynczych,
krétkich wypustkach. W obrazie mikroskopowo-elektronowym komérki

v

te zachowywazy cechy komérek macierzystych, lecz miaxy bardzie]

pofatxdowane otoczki jadrowe /ryc. 112, 113/.

"Badanie histoenzymatyczne

Odczyn na beta-glukuronidaze nie ujawniz aktywnosci enzymu
w komérkach nowotworowych w tkance.

Aktywnos$é dehydrogenazy mleczanowej byxa bardzo wysoka i
nieréwnomiernie nasilona w poszczegdélnych komérkach i polach
nowotworu. Aktywnosé dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu byza w
tych komérkach zaledwie $ladowa, natomiast odczyn na dehydroge-
naz¢ bursztynianowg - ujemny.

W komérkach hodowanych aktywnosé dehydrogenazy mleczanowe]

i dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu byxa dosé wysoka, a ziarna
diformazanu utozone réwnomiernie w cytoplazmie i wypustkach,

Axtywnosé dehydrogenazy bursztynianowej byza $ladowa.
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F, &lejaki niesklasyfikowane
Nie objeto klasyfikacjg 4 guzdw.
Badanie morfologiczne

Dwa nowotwory miaxy zblizone cechy. Impregnacja wg metody Ca=-
jala wykazywaza w korze w sasiedztwie metylocholantrenu rozlane
nacieki nowotworowe skxadajace si¢ z komérek o réznej wielkosci,
prawie bezwypustkowych o réznym powinowactwie do soli zzota, W
obydwu przypadkach guzy nie miary tendencji histoformatywnych.
Ognisk martwicy ani krwotocznych nie spostrzegano.

W innym przypadku gkdéwna masa guza byza umiejscowiona w szcze-
linie naczynidwkowe]j i stad naciekaza kore¢ i jadra podstawy w
sposéb rozproszony lub tworzgc zbite nacieki okozonaczyniowe.
Naciek w korze miat luZne utkanie. Przewazazy w nim komdérki
okragtawe o stabo zarysowanej cytoplazmie i umiarkowanie barwli-
wych, nakrapianych jadrach. WsSréd opisanych komérek wystepowazy
niezbyt licznie duze komérki wielojgdrzaste i komérki w trakcie
podziaXu. W nacieku korowym zwracaty uwage wielojadrzaste komér-
ki olbrzymie z mnogimi wodniczkami w jadrze i cytoplazmie, nie
wykazujace zwigzku z naczyniami /ryc. 114/. Naczynia w obszarze
nowotworu byzy niezmienione, wystgpowazy przy nich pojedyncze
wdkna srebrochizonne. Ognisk martwicy nie spostrzegano, nieliczne
ogniska krwotoczne byty umiejscowione w centralnej czg¢sci nowo-
tworu.

Ostatni z nowotwordw zajmowax caze mézgowie oszczedzajgc kore
pbétkul., Ggsty naciek nowotworowy sktadax sig z komérek drobnych,

okragtych, ktére nie tworzyxy typowych ukaddéw /ryc. 115/.
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W korze oszczedzonej przez nowotwdr wystepowazy zbite naciekl
okozonaczyniowe, Figur podziaXu nie spostrzegano. Obecne byzy

ogniska martwicy i krwotoczne.

Badanie histoenzymatyczne

Srédbxonki naczyd guza nie ujawniatry aktywnosci fosfatazy
zasadowej.
Odczyn na fosfataze kwasng byt niski w cytoplazmie komdrek

nowotworowych,



3. Glejako-miegsaki

Podstawg do wyodrgbnienia tej grupy przypadkdéw byxo wspdz-
istnienie w utkaniu guza nowotworowe] tkanki glejowe] i mezoder-
malnej. Do grupy glejako-migsakéw wxgczono guzy 30 zwierzgt.

Ze wzgledu na proporcje udziaru tkanki pochodzenia glejowego
i mezodermalnego w utkaniu guza, wyodrg¢biono 3 podgrupy, nieostro
przechodzace jedna w drugsg, a mianowilcie:

a. guzy glejowe z nowotworowym rozplemem elementdéw komérkowych

Scian naczyniowych,

b. nowotwory o ilosciowo zblizonym udziale elementdéw komérkowych
glejowych i mezodermalnych,

c. migsaki z towarzyszgcym rozrostem nowotworowym gleju.

Ponizej przedstawiono czas przezycia myszy w tej grupie.

Tabela 7

Sredni czas przezycia myszy-w poszczegdlnych podgrupach

glejako-migsakoéw

Liczba Sredni Liczba Sredni
Pod-~ Liczba zwierzat czas zwierzgt czas
grupa przypadkéw padiych przezycia  dekapi- przezycia

/tygodnie/ towanych /tygodnie/

a. 13 5 T 34.5 8 54.3
b. 12 4 47.5 8 3Te1
Ce 5 2 48.5 3 29.0

Sredni czas przezycia 43 .5
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Badanie morfologiczne

Podgrupa a.zawierara 13 guzéw. Wigkszosé nowotwordw miaza
utkanie typu astrocytarnego /2 gwiaZdziaki IIO, 2 gwiazZdziaki 111°
1 glejak podwysScidxkowy, 2 glejaki wielopostaciowe z komponentg
wyScidtczaka/. Ponadto w sk¥ad podgrupy wchodzity 3 guzy o prze-
wadze komdérek niezrdinicowanych oraz 3 glejaki anaplastyczne .

We wszystkich przypadkach Zrdédxem rozplemu elementdéw mezoder=-
malnych byty Sciany naczyd guza /ryc. 116/. Wigkszos$é proliferu-
jacych naczyni wystegpowata w postaci wielowarstwowych pasm komdérek
wrzedonowatych. W komérkach tych czgsto obserwowano figury po-
dziaxu. Rozplem dotyczyx przewaznie naczyl w centralnych czgsciach
guzéw ale w niektdrych przypadkach obejmowat wieckszos$é naczyd.
Rozplem nie zalezaxr od typu utkania glejowego ani od odlegZosci
od ognisk martwicy czy zmian torbielkowych. Oprdécz typowego buja=-
nia komérek wrzecionowatych obserwowano tworzenie sig komdrek
olbrzymich w S$cianach naczyd.

Rozplem komérek $rdédbxonka wystgpiz w 3 przypadkach., Prowa=-
dzix on do zamknigcia Swiatza naczyd i wspdxuczestniczyx w two-
rzeniu krebkdéw naczyniowych.

W dwu przypadkach poza umiarkowanym rozplemem odnaczyniowym
spostrzegano bardzo liczne wydZuzone komdérki o ziarniste] cyto-
plazmie lezgce wolno migdzy komdérkami glejaka.

W gwiazdziaku 111° wychodzacym z okolicy migdzykomorowej do-
datkowg komponent¢ mezodermalng stanowiz stykajacy sig z nim

migsak wrzecionowatokomdérkowy opon.
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Udziax wxdkien srebrochtonnych byz umiarkowany. W poczgtkowych
stanach rozplemu odnaczyniowego nie wystepowatry ani widékna srebro-
chtonne ani kolagenowe, lub tez wyste¢powaty sporadycznie., Wxdkna
srebrochxonne o rdéznej grubosci obserwowano w litych pasmach
komérek wrzecionowatych i w odoponowych migsakach wrzecionowato-
komérkowych.

Podgrupe b. tworzyzo 12 nowotwordw. W osmiu mézgach utkanie
glejaka i migsaka stykazo sig ze sobg nie przenikajgc sig w wy=-
rany sposéb /ryc. 117/. Trzy guzy byty wyscidtczakami, a dwa z
nich zawieraty ponadto pola o utkaniu gwiaZdziakdw IIO. Guzy te
stykatry sie¢ z dobrze ograniczonymi mie¢sakami wrzecionowatymi opony
twardej. W czesci glejakowe]j glejako-migsakdéw nie wystepowaxr roz-
plem odnaczyniowy.

W 5 guzach szeregu astrocytarnego o réznym stopniu zrdéznicowa-
nia komérek, oprdécz wspdtistniejgcego, dobrze ograniczonego mig-
saka wrzecionowatokomdérkowego opony twardej u 3 myszy, w 4 2z nich
wystepowax rozplem nowotworowy scian naczyd o rdéznym nasileniu,
Proliferacja komérek wrzecionowatych i olbrzymich przewazaza nad
rozplemem Srdédbxonkdéw. Pasma proliferujgcych naczyn dzielity nie-
kiedy nowotwory na mniejsze pola i czesto wnikaty do tkanki mézgu
poza obreb guza /ryc. 118, 119/.

WV glejaku zXozonym, ktéxr¢ : lowarzyszyz odoponowy miegsak, roz-
plem elementéw Scian naczyd byx znaczny, podobnie jak w skgpodrze-
wialu wspdtistniejacym z migsakiem odoponowym. W omawianych guzach

pola czesSci glejakowych i czesci odoponowych, migsakowych byty
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dobrze odgraniczone i stanowity guzy niezalezne, natomiast nowo-
tworowo proliferujace naczynia w czg¢sciach glejakowych zdawaty
si¢ byé ich integralnym sk*adnikiem. WZdkna srebrochzonne wyste-
powaty gidéwnie w miegsakach odoponowych, mniej licznie w migsakach
odnaczyniowych.

Cazkowite wymieszanie komérek glejakowych i mie¢sakowych
/ryc. 120/ wystepowaxo w 2 nowotworach, Naczynia w ich obrebie
wydawary si¢ mniej liczne i bardziej wtopione w utkanie. Obydwa
guzy nie przekraczaly granic mézgu i nie posiadazy komponenty
odoponowej.

Podgrupa c. zawieraxa 5 nowotwordéw. Wszystkie guzy miazry cha-
rakter zbitych miegsakdéw wrzecionowatokomdrkowych. Przynaleznosé
do tej podgrupy zawdzigczaxy obecnosci pdél glejakowych w Komorach
bocznych lub miedzy pasmami mig¢saka wrastajgcymi w tkanke mézgu
/ryc. 121/. Pola sktadaty sie z luzno rozrzuconych polimorficz-
nych komérek i komérek dysplastycznych miejscami przypominajgc
glejaka wielopostaciowego, rdéwniez dzigki obecnosci ognisk krwo-
tocznych i martwicy. W obszarach tych znajdowazry sig¢ takze odczy-
nowe astrocyty, makrofagi, oligodendroglej o wodojasnej cytoplaz-
mie oraz komérki globoidalne., Figury podziaxu w polach glejako-
wych wystepowaty rzadko w przeciwienstwie do pdél migsaka. Poza
litg czesScig guzdéw nie spotykano widékien srebrochzonnych ani kola-
genowych.,

W hodowli tkankowej komérki rosty wolno, w sposéb niezorgani-

zowany, rozproszony lub ukradaty si¢ w pasma., Obserwowano dwa



zasadnicze typy komdérek: dwubiegunowe wrzecionowate o silnie nad-
barwliwym jgdrze i komdérki o bladych nakrapianych jadrach i killku
wypustkach. Stosunek ilosciowy obu typdéw komdrek byx rdézny w po-
szczegdlnych hodowlach /ryc. 122/. Figury podziatu wystegpowaly
czegsto. Dodatkowym skxadnikiem tych hodowli byzy komérki wielo-
jadrzaste, olbrzymie i drobne, okragze.

W obrazie mikroskopowo-elektronowym zasadniczg cechg byza nie-
jednakowa gestosé optyczna elementdéw nowotworowych. Wystgpowaxy
dwa rodzaje komdérek rézniacych sig gestoscig elektronowg. Komdérki
matre wydawaly sig elektronowo-ggstsze. Ich jadra zawieratxy obfitg
chromatyne, a bona komérkowa byxa bogato pofazdowana. Wsréd orga-
nelli przewazaty mitochondria o rdéznych rozmiarach i rozbudowany
aparat Golgiego /ryc. 123/. Wigksze komdrki o mniejszej ggstosci
elektronowej miaxy liczne, grube wypustki, ktére sig Scisle kon-
taktowaxy. Jadra miary ksztaxt regularny. Cytoplazma byxa obfitsza
i zawieraXa duze mitochondria i dobrze rozwinigty aparat Golgiego
oraz szorstkg siatke Srdédplazmatyczng. Gliofibryle/ﬁystqpowaly w
nich w zmiennej ilosci /ryc. 124/.

Niektdére cechy komdérek pochodzacych z hodowli tkanek byzy
znacznie bardziej nasilone niz w komérkach guza in situ co wyrazax
sie mn. wiekszym pofatdowaniem otoczki jadrowej /ryc. 125/. WyZgcz:
nie w materiale pochodzgcym z hodowli tkanek zaobserwowano w cyto-
plazmie komdérek o mniejszej ggstosci elektronowej skupienia ciaz

wirusopodobnych identycznych z opisanymi w hodowanym gwiazdziaku

/ryc. 126/.
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Badanie histochemiczne

Badane guzy miaxy oprécz utkania miesaka komponente gwiaidzia-
ka, skgpodrzewiaka lub wyscidxczaka.

W reakcji z odczynnikiem Schiffa wybarwiaty sie¢ silnie czgsci
mezodermalne guzdéw i wkdkna srebrochXonne. Sciany naczyn miaky
rézng barwliwos$é; odnaczyniowe pasma komdrek wrzecionowatych byxy
silnie PAS-dodatnie, natomiast odnaczyniowe komérki olbrzymie
zawierary Sladowe ilosci substancji PAS-dodatnich. Komérki nowo-
tworowe pochodzenia glejowego nie zawieraxy tych substancji. Za-
barwienie substancji mig¢dzykomdérkowej w polach glejakowych byzo
szabo dostrzegalne. Te same struktury, ktére barwity sig¢ odczyn-
nikiem Schiffa wykazywaly wyrazZny odczyn na mukopolisacharydy
obojetne. Odczyn na mukopolisacharydy kwasne wystgpowaxr w substan-
cji miedzykomérkowe]j pdl glejakdéw i w obrzekiym neuropilu.

W hodowli tkanek substancje PAS-dodatnie byxy obecne w cyto-
plazmie komérek wrzecionowatych, a w pozostaiych wystegpowaxy w
zmiennym nasileniu.

W zadnym z elementdéw strukturalnych tych guzdéw w warunkach

in vivo i in vitro nie 2znaleziono glikogenu,

Badanie histoenzymatyczne

Odczyn na fosfataze¢ zasadowg nie uwidoczniaX sig lub byx Sla-
dowy w Scianach naczynd zardwno w obregbie utkania glejaka jak i

miesaka, niezaleznie od nasilenia rozplemu elementdéw komérkowych

$cian naczyi.
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Odczyn na fosfataze¢ kwasng w komérkach pdél glejakowych wyka-
zywax $ladowg lub umiarkowang aktywnosé enzymu w poszczegdélnych
komérkach, najwyzszg w komdérkach duzych. Komérki czgsci migsako-
wych, a zwxaszcza komdérki wrzecionowate wykazywaxy wybitng lub
znaczng aktywnosé enzymu. Ogdélnie, aktywnosé fosfatazy kwasnej
charakteryzowaxa si¢ rdéznorodnym natezeniem i niejednakowg loka-
lizacja w czeéciach glejakowych i migsakowych nowotwordéw /ryc.127/,

W hodowli tkanek komérki réwniez wykazywazy znaczne réznice w
nasileniu odczynu na fosfataze kwasng. Najwyzsza aktywnosé wyste-
powaza w komérkach wrzecionowatych.

Podobne rdznice w aktywnosci i lokalizacji odczynu na esterazeg
nieswoista obserwowano w tkance i w komérkach hodowanych /ryc.128/

Zmienione Sciany naczyn wykazywaty S$ladowg aktywnos$é aminopep-
tydazy. Aktywnosé tego enzymu byXa umiarkowana w gniazdach komdrek
i rozrzuconych komdérkach miegsakowych czg¢sci guzdw.

Sposrdéd trzech badanych dehydrogenaz zardwno w materiale tkan-
kXowym jak i hodowanym dehydrogenaza mleczanowa wykazywaza najwyz-
szg aktywnosé, Ziarniste produkty reakcji wystepowazry obficie w
cytoplazmie komdrek pdél glejakowych i migsakowych guzdéw rézniac
si¢ natezeniem w poszczegdélnych komérkach i polach.

Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu w materiale tkankowym odzna-
czaXa sie¢ niskg aktywnoscig w polach glejakowych i nieco wyzszg w
czg¢sSciach migsakowych., W materiale pochodzgcym z hodowli aktywnosé
tego enzymu byxza wysoka w komdérkach wrzecionowatych, a nieco

nizsza w komdérkach glejakdw,
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Akxtywnosé dehydrogenazy bursztynianowej w skrawkach
wych byxza Sladowa lub bardzo niska w komérkach glejakéw, a za-
ledwie zaznaczona w polach migsakowych. W komérkach hodowanych

aktywnosé enzymu byza zwykle niska,



OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSUJA

Przeprowadzone badania wykazaxy, ze w okresie poprzedzajacym
ujavnienie si¢ zmian nowotworowych w mézgu, zardéwno w bezposSrednim
jak i w dalszym otoczeniu wszczepionego karcinogenu, wystepowaty
liczne nieprawidzowosSci strukturalne. Odczyn tkankowy charaktery-
zujacy sig udziaXem zardéwno elementéw glejowych jak i Xgcznotkanko-
wych pojawiaz sig juz w pierwszych tygodniach okresu utajenia no-
wotworowego. Okres ten jest bardzo rdézny i wediug Zimmermana
/1956, 1957/ oraz Netskyego /1964/ moze wynosié ponad 200 dni od
wszczepienia karcinogenu. Zjawiskiem stazym, wystepujacym wyzgcz-
nie w mézgach zwierzagt doswiadczalnych byXo wytwarzanie otoczki
glejowo-xgcznotkankowej wokdéx metylocholantrenu. Jej brak w oto-
czeniu grafitu wszczepianego zwierzetom kontrolnym przy obecnosci
innych wykzadnikéw odczynu tkankowego pozwala na wigzanie faktu
wytwarzania otoczki ze swoistym dziaXaniem karcinogenu. Analiza
skxadu morfologicznego otoczki wokdéx metylocholantrenu uzasadnia
przypuszczenie, ze komdérkowe i widkniste elementy Xacznotkankowe
otoczki pochodzg ze Scian naczyd mézgu niezaleznie od lokalizacji
karcinogenu w poszczegdlnych okolicach osrodkowego ukadu nerwo-
wego. Jinisch i Schreiber /1969/ sgdzg natomiast, ze elementy
tkanki zgcznej w otoczce wywodzg sig¢ z opon migkkich lub z pod-
Scieliska splotu naczyniastego. Przeciwko temu pogladowi przema-
wia brak réznic ilosSciowych i jakosciowych w Xgcznotkankowym

sktadzie otoczki zwigzanych z umiejscowieniem karcinogenu w
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poblizu powierzchni mdézgu, w gkebi tkanki lub w ukzadzie ko.o-
rowym.

Obserwacje licznych badaczy wskazuja, ze wystapienie odczynu
tkankowego po implantacji karcinogenu nie jest zjawiskiem stazym.
Arnold i Zimmerman /1943/ nie stwierdzali w ogdéle proliferacji
komérkowej po upiywie roku od wszczepienia dibenzantracenu do
mézgu myszy C3H, a Zimmerman /1956/ obserwowat pojawienie sig
poronnego rozplemu glejowego w bezposrednim otoczeniu karcinogenu
dopiero po 200 dniach trwania doéwiadczenia., Nakamura /1956/ nie
spostrzegatr odczynu komdérkowego u 1/3 szczurdéw, ktdérym implanto-
wano domdézgowo 40% zawiesine metylocholantrenu w cholesterolu.
By¢ moze, rdéiznice te w stosunku do przedstawionych spostrzezen
wXasnych wynikajg z odmiennosci stosowanego karcinogenu i réznych
warunkéw doswiadczalnych. Za taka interpretacjg przemawia fakt,
ze Popoff /1967/ pracujgca w laboratorium Zimmermana stwierdzaza
wystepowanie wyrazZnego odczynu tkankowego i otoczki wokéxr karci-
nogenu stosujac t¢ samg metodg¢ implantacji metylocholantrenu,
ktdérg postugiwano sig w przedstawionej serii doswiadczei.

Obserwacje wxasne wskazuja, ze odczyn komérkowy ze strony mikro
i astrogleju ma charakter odczynu nieswoistego i rdézni sig¢ w méz-
gach zwierzat ‘doswiadczalnych i kontrolnych jedynie nasileniem i
rozlegxoscig. Na podkreslenie zastuguje szczegdlnie silny odczyn
astrocytarny, znacznie bardziej wyrazony w mdzgach myszy doswiad-
czalnych. Przerose astrocyty osiggajace bardzo duze rozmiary

otaczaty zardwno karcinogen jak i grafit, ale u myszy doswiadczal-

nych wystepowaty one réwniez w stosunkowo rozlegiych obszarach



oddalonych od karcinogenu. Przerost astrocytéw wokdx karcinogenu
opisywali réwniez inni autorzy /Nakamura 1956, Zimmerman 1957,
Ixuta i Zimmerman 1965/. Przerost astrogleju zardéwno wokdét karci-
nogenu jak i grafitu mozna traktowaé jako odczyn reparacyjny
zwigzany 2z mechanicznym uszkodzeniem tkanki podczas implantacji.

W materiale wzasnym zwraca jednak uwage pokrywanie sig obszaru
odczynmu glejowego z obszarem zmian obrzekowych tkanki, ktdére w
przypadku grafitu byzy nieznaczne, a rozlegxe wokdéx implantowanego
karcinogenu. Ta lokalizacyjna zgodnos$é pozwala przypuszczaé, 2ze
odczyn glejowy jest reakcjg na obrzek mdézgu i uszkodzenie naczy-
nio-mézgowych mechanizméw barierowych. Rozrostowy odczyn astrocy-
tarny stanowi typowe nastepstwo naczyniopochodnego obrzg¢ku mdézgu
/Rubinstein i wsp. 1962, Klatzo 1967/. Réznice pomiedzy rozlegXos-
cig obrzeku i odeczynu astrocytarnego w grupie zwierzat kontrolnych
i doswiadczalnych mozna zapewne odnie$é do wyzacznie mechanicznego
uszkodzenia tkanki przez grafit, i mechaniczno-toksycznego dziaza-
nia metylocholantrenu prowadzacego do zmian w przepuszczalnosci
naczyd mézgu. Katuza /1971/ wykazat zalezno$é nasilenia zaburzen
barierowych i obrze¢ku mdézgu od rodzaju czynnika uszkadzajgcego,
stwierdzajgc mig¢dzy innymi, Ze uraz mechaniczny tkanki prowadzi

do ograniczonego okoXoogniskowego obrze¢ku. Przyjmujgc, ze stwier-
dzony w badanym materiale rozplem i przerost astrocytéw stanowig
reakcje na obrzek mdézgu zwigzany z toksycznym uszkodzeniem mecha-
nizméw barierowych, nie mozna wyxaczyé rdéwniez toksycznego wpiywu

metylocholantrenu bezposrednio na elementy glejowe tkanki., Prze-
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mawia za tym obecnosé nasilonego odczynu ze strony mikrogleju,
ktérego udziaxr w odczynie tkanki nerwowej na obrzg¢k jest zwykle
nieznaczny /Rubinstein i wsp. 1962/. W Swietle powyzszych danych
odczyn glejowy obserwowany po wszczepieniu metylocholantrenu na-
lezy traktowaé Jako wypadkowg dziazania obu wymienionych czynni-
kéw. Bingham /1972/ nie wyklucza mozliwosSci wtérnego obrzeku zdro
we] tkanki jako reakcji na dziazanie czynnikdéw pochodzgcych z od-
dalonego ogniska uszkodzenia,

Obok histopatologicznych wykZadnikdéw naczyniopochodnego obrzg-
ku mézgu 2zwigzanego z uszkodzeniem bariery krew-mézg na zaburze-
nie przepuszczalnosci naczyn mézgowych w przypadku implantowanego
metylocholantrenu wskazuje w przedstawionym materiale nagromadze-
nie mukopolisacharyddéw kwasnych i obojgtnych w obszarach tkanki
objetej obrzekiem. Przemawia za tym rdéwniez obecnosé w cytoplazmi
odczynowych astrocytéw substancji PAS-dodatnich i mukopolisacha-
rydéw, ktdére w warunkach prawidXowych nie wystepujg ani w komdr-
kach glejowych ani w neuropilu. Pojawiajg si¢ natomiast w warun-
kach uszkodzonej bariery krew-mézg /Klatzo i wsp. 1958/ jako
wyraz zaburzenia przepuszczalnosSci naczyin.

Podstawowym wykzadnikiem zaburzen w Scianach naczyn mézgu w
naste¢pstwie implantacji metylocholantrenu byzo trwaze obnizZenie
lub brak aktywnosci fosfatazy zasadowej w sSrddbzonkach naczyid
wokéx karcinogenu. Wydaje sig, ze zmiany enzymatyczne byzy wywo-
*ane bezposrednim toksycznym dziataniem karcinogenu na wxosniczki

prowadzgcym do zaburzend czynnosci bariery krew-mézg. Analogiczne
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zniany w aktywnosci fosfatazy zasadowej w naczyniach mézgu wykry-
walne zardéwno metodami histochemicznymi jak i biochemicznymi
stwierdzax Kirsch /1963/ po podaniu domézgowym zawiesiny metylo-
cholantrenu w cholesterolu. Zmiany te nie majace cech swoistych
dla dziazania metylocholantrenu, podobnie Jjak w naszym materiale,
utrzymywaty sie¢ przez kilkumiesigczny okres doswiadczenia. Znany
jest miedzy innymi wpXyw zatrucia zwigzkami oXowiu na aktywnosé
fosfatazy zasadowej; Brun i Brunk /1967/ stwierdzali obnizenie
fosfatazy zasadowej w naczyniach mézgu u zwierzgt doswiadczalnych
cofajgce sig¢ po zaprzestaniu intoksykacji.

W badanym materiale zwracazy uwage roéznice w nasileniu zaburzer
aktywnoséci fosfatazy zasadowe] w réznych obszarach mézgu. Brak lutl
obnizenie aktywnosdci enzymu wystepowaty jedynie w tych czgdciach
mézgu, w ktérych wystepuje bariera krew-mézg. W splocie naczynias-
tym wykazujacym odmienne wkasciwosci bariery mdézg-piyn mézgowo-
rdzeniowy, zmiany aktywnoséci fosfatazy zasadowej w 8rdédbzonkach
naczyi nie wystepowaty, nawet w bezposredniej stycznosci z metylo-
cholantrenem, podobnie jak nie stwierdzano zmian aktywnosdci enzy-
matycznej wokdéx implantowanego grafitu niezaleznie od jego pozo-
zenia, Réznice te mogg wskazywaé na istotny udziax fosfatazy za-
sadowej w mechanizmie naczyniowo-tkankowego ukZadu barierowego
i na jej odrebne wxasciwosci w .réznych strukturach osrodkowego
ukzadu nerwowego.

Udziax fosfatazy zasadowej w mechanizmie bariery krew-mdzg

podkresdlano wielokrotnie, chociaz rola biologiczna tego enzymu
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nie jest jednoznacznie okre$lona /Bourne 1958, Landers i wsp.
1962, Nandy i Bourne 1963/. Enzymowi temu przypisywano miegdzy
innymi funkcje zwigzane z przenoszeniem substancji z krwi do
tkanki nerwowej /Leduc i Wislocki 1952/, jak réwniez udziaX w
zabezpieczeniu tkanki nerwowe] przed niektdérymi czynnikami szkod-
liwymi znajdujgcymi si¢ we krwi /Wislocki i Dempsey 1948/. W
przeciwielristwie do innych hydrolaz fosfataza zasadowa nie jest
enzymem lizosomalnym i jej aktywnos$é nie wigze sig¢ z metabolicz-
ng czynnoscig lizosoméw /Bingham 1972/.

Zmianom histoenzymatycznym w Srdédbzonkach naczyn towarzyszyiy
wzmozone procesy metaboliczne w komérkach otoczki glejowo-Xgczno-
tkankowej wokdéx karcinogenu i w odczynowych astrocytach oraz ma-
krofagach wyrazajgce si¢ podwyzszong aktywnoscig enzyméw hydro-
litycznych, proteolitycznych i oksydacyjno-redukcyjnych. Nie réz-
nizy si¢ one od zmian opisywanych jako typowe dla wytwérczych od-
czynéw tkankowych w mézgu /Mossakowski 1963, 1970, Mossakowski i
Penar 1972/. L

Omdéwione powyzej nieprawidowosci histologiczne, histocheric
ne i histoenzymatyczne w mézgach zwierzat doswiadczalnych w okre-
sie utajenia nowotworowego nie wykazywazy zadnych cech swoistych,
ktére pozwolixyby na uznanie ich za w&kkadnik toczgce] sig trans-
formac ji nowotworowej. Jedyng zmiang, ktdrg mozna uznaé za wyraz
dokonujacych sig¢ przemian nowotworowych byzo podwyzszenie aktyw-
nosci metylazy t-RNA w mézgach zwierzat po wszczepieniu metylo-
cholantrenu. Stopiend metylacji t-RNA nie wykazywax zadnej zalez-

~

nosci od czasu ekspozycji tkanki na dziazanie karcinogenu.
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Wysokag aktywnos$é metylazy t-RNA stwierdzono.w ludzkich gleja-
kach i miesakach mézgu /Viale i wsp. 1970, Viale 1971/ oraz w sa-
moistnych nowotworach innych narzadéw u ludzi i zwierzgt /Tsutsui
i wsp. 1966, Turkington i Riddle 1970, Riddick i Gallo 1971/, a
takze w guzach wywozanych s$rodkami rakotwdédrczymi /Hancock 1967,
Stewart i Corrance 1969, Waalkes i wsp. 1971/. Zjawisko to pot-
wierdzajg réwniez obserwacje wasne dotyczace znacznego wzrostu
aktywnosci metylazy t-RNA w miesakach mézgu myszy w pordéwnaniu
z aktywnoscig tego enzymu w mdézgach zwierzagt kontrolnych /Kroh
i wsp. 1976/. W $wietle powyzszych obserwacji pojawienie sie¢
znacznego wzrostu aktywnosci enzymu w mézgach zwierzgt doroszych
w okresie przednowotworowym moze byé uznane za wykzadnik dokonu-
jacej sig¢ transformacji nowotworowej przy braku jej morfologicz-
nego wykzadnika, niezaleznie od tego czy wzrost ten jest zwigzany
z nowotworzeniem czy tylko mu towarzyszy.

Sposréd 407 zwierzat, ktdérym wszczepiono karcinogen, guzy wy-
stgpity w mézgach 182 myszy, tj. u 44.85% osobnikéw. Odsetek gle-
jakéw o jednym typie utkania wynosix 30.63, chociaz myszy uzyte
do doswiadczenia nie stanowixzy szczepowo jednolitego materiazu.
Wedtug Zimmermana i Arnold /1944/ podatnos$é myszy C3H na indukcjg
glejakéw metylocholantrenem wynosi 24%, a wedtug Perese i Moore
/1960/ - 38.1%. Czynnikiem zmniejszajgcym odsetek uzyskanych gu-
zéw w przedstawione] serii doswiadczen wzasnych byia niewgtpliwie
dekapitacja wykonywana zgodnie z zaZozeniem pracy przed pojawie-
niem si¢ klinicznych objawdéw nowotworu. Aby unikngé bxedu obni-

zajgcego wynik statystyczny, przeprowadzono oddzielnie obliczenia
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dla 334 myszy pozostajacych w obserwacji po pojawieniu sig¢ pierw-
szego glejaka, tj. po 17 tygodniach doswiadczenia, Obliczenia wy-
kazaly, ze uformowane guzy wynoszg w tym materiale 54.77%, a gle-
jaki - 37.43%.

Samoistne glejaki mézgu sg niezwykle rzadkie i wydaje sig mazZo
prawdopodobne, aby w badanej serii zwierzgt ujawnity sig¢ przypad-
kowe guzy mézgu. Do sporadycznie opisanych przypadkdéw guzdéw mdbzgu
u myszy nalezy wyscidczak i $rdédboniak /Slye i wsp. 1931/, wys-
cidxczak /Ngowyang 1930/, skapodrzewiak /Cottier i Luginbahl 19ol/,
glejak wielopostaciowy /Andervont i wsp. 1958/ oraz rdzeniak i gle-
jak /Cloudman 1941/.

Sredni czas przezycia zwierzagt z glejakami i glejako-migsakami
oraz z poszczegdlnymi rodzajami glejakdéw i z wyodrgbnionymi gle-
jako-migsakami obliczono oddzielnie dla zwierzgt padxych i deka-
pitowanych, Wsrdéd zwierzat ktére padiy,najdiuzszy Sredni czas prze:
zycia miazy myszy, u ktoérych znaleziono mikroguzy mézgu i wynosiz
on 53.4 tygodnie, naste¢pnie myszy z glejakami - 45.9 tygodnie;
najkrécej zyly myszy z glejako-miesakami - 43.5 tygodnie /Tabela 5,

W pordéwnaniu z wigkszoscig danych statystycznych pochodzgcych
z prac innych autordéw, wyniki uzyskane w badanym materiale wska-
zujg na wyduzenie czasu przezycia myszy - nosicieli glejakdw.
Sredni czas przeszycia myszy z glejakami przedstawia si¢ nastgpu-

jaco u réznych badaczy:



Badania wkasne 45.9 tygodni
Wahal i Ansari /1968/ 35.0
Kawai /1959/ 35.8
Ji4nisch /1966/ 38.4
Jinisch i Schreiber /1969/ 38.5
Zimmerman i Arnold /1943/ 39.4
Perese i Moore /1960/ 40.0
Bridges /1960/ 41.0
Tansley i Wilson /1947/ 41.8
Schiefer /1958/ 42,2
Haelst i Swaen /1963/ 49.3

Informacje dotyczace Sredniego czasu przezycia myszy ze wzhu-
dzonymi glejako-miesakami sg bardzo skape. Wahal i Ansari /1968/
podajg 30.5 tygodnia, a wigc czas krdétszy niz uzyskany przez tych
samych autordéw dla glejakéw. W przedstawionym materiale S$redni
czas przezycia myszy 2z glejako-migsakami byz réwniez krdétszy o 2
tygodnie niz myszy 2z glejakami, W poszczegdélnych podgrupach gle-
jako-migsakéw stwierdzano takze zrdznicowanie czasu przezycia;
najkrétszy obserwowano w podgrupie guzéw mieszanych z przewagsg
utkania glejowego /Tabela 7/.

Z wxasnych nieopublikowanych obserwacji wynika, ze czas prze-
zycia myszy 2z migsakiem mézgu wynosi srednio 37.7 tygodni. Inni
autorzy takie uwazajg, ze jest on znacznie krdétszy niz u myszy z
glejakami /Zimmerman i Arnold 1943, Kawai 1959, Bridges 1960/.
Wyjatek stanowia wyniki uzyskane przez J¥nischa i Schreibera

/1969/, ktdérzy wykazali dxuzszy czas przezycia myszy z miegsakami
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riz z glejakami. 2 pordwnania danych dla glejakdéw i migsakdw wy-
nika, ze ozas przezycia myaszy z glejako-miesakami zajmuje pozycje
posredniga.

Rézny czas ujawniania si¢ nowotworéw prébowano wigzaé migdzy
innymi 2z gXgbokoscig wszczepienia metylocholantrenu /Schiefer
1964/. Wxasne obserwacje wskazujg, ze czynnik ten nie ma istotne-
go znaczenia, Ustalono bowiem, ze u wiegkszosci zwierzat ziarno
karcinogenu umieszczone byzo w korze mézgu, przy czym nie miazo
to zadnego wpiywu na czas ujawnienia sig¢ guza.

W poszczegdlnych grupach glejakdéw nie stwierdzono wyrazZnych
réznic w Srednim czasie przezycia zwierzagt. Kryteria klasyfika-
cyjne stosowane w patologii ludzkiej do glejakdéw uwazanych za za-
godne lub zxosliwe okazaly sig¢ prognostycznie zawodne w odniesie -
niu do materiatu doswiadczalnego. Brak réznic najwyrazZnie] wyste-
puje pomiedzy gwiazdziakami 11° /50.7 tyg./, skgpodrzewiakami
/53.2 tyg./ i glejakami wielopostaciowymi /52.9 tyg./. Zwraca jed-
nak uwage¢ stosunkowo krdétki czas przezycia myszy z wysScidiczakami
/38.3 tyg./, ktéry wigze si¢ prawdopodobnie z dynamicznym wzros-
tem tych guzdw.

Morfologia mikroguzdéw wzbudzonych u zwierzagt nie ma odpowied-
nika w materiale ludzkim, W badanym materiale wyglad wczesnych
ognisk rozplemu nowotworowego nie daje podstaw do wnioskowania o
ich ewentualnym dalszym rozwoju..Tylko w pojedynczych przypadkach
charakter mikroguzdéw mégx sugerowaé glejakowy lub migsakowy kie-

runek ich péZniejsze] ewolucji. Wedtug J8nischa i Schreibera
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/1969/ mikroguzy wywoxane u szczurdw neurotropowymi pochodnymi
nitrozomocznika skzadajg sig przewaznie z komérek pochodzenia
oligodendroglejowego lub z komérek astrocytopodobnych, co mogzoty
Swiadczyé o wybidrcze]j reaktywnosci tych komdrek. We wczesnych
stadiach rozwoju ani w materiale wiasnym ani w materiale J&nischa
i Schreibera mikroguzy nie przypominaxy polimorficznych glejakdw
czy glejako-migsakéw. Wymienieni autorzy przypuszczajy, ze dopie-
ro w trakcie postegpujacego rozwoju mikroguzdéw wyksztazcajg sig
dalsze réznicujace je cechy nadajgce im indywidualne pigtno.
Wedxug opinii Zimmermana /1955, 1956/ rézne komdrki glejowe jed-
noczesnie pobudzone do rozplemu przez miejscowo dziaxajgcy kar-
cinogen od poczagtku tworzg mieszang populacje¢ nowotworowg, ktdrej
skxad zalezy od ilosci i rodzaju stymulowanych komérek., Uwaza sig,
Ze w miare upiywu czasu szybciej rosngce komdérki eliminujg komdr-
ki rosnace wolniej, ale mimo to poszczegdlne obszary guza mogg
zachowaé odregbnosé morfologiczng.

Z pordéwnania cech morfologicznych mikroguzdéw i uksztaxtowanych
juz nowotwordéw mozna przypuszczaé, ze w przedstawionym materiale
"ezyste" glejaki o przewadze jednego typu komdérek i glejaki zxo-
zZone, zwkaszcza o utkaniu gwiaZdziaka i wyscidxczaka lub gwiaz-
dziaka i skgpodrzewiaka, powstaja zgodnie 2z sugestiami Zimmermana
/1955, 1956/ w wyniku réwnoczesnego rozplemu komérek glejowych o
réznym pochodzeniu., Wigcej watpliwosci nastrgcza patomechanizm
powstawania glejako-mig¢sakéw. Zardéwno w omawianym materiale jak

i w materiale Jinischa i Schreibera /1969/ nie obserwowano
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poczgtkowych okresdéw rozwoju glejako-migsakdéw, poza proliferacjg
glejowo-mezodermalng stwierdzang w pooperacyjnej bliznie mézgu,
chociaz zgodnie z 'cytowanym pogladem Zimmermana oraz obserwacjami
Perese i Moore /1960/ powinny sie¢ one rozwijaé bardzo wczesnie.

W patogenezie nowotwordw mieszanych, obok mozliwosSci rdéwnoczesne}
transformacji elementéw komdérkowych pochodzacych z réznych listkdw
zarodkowych przez miejscowo dzia*ajgcy karcinogen, uwzglednié na-
lezy mozliwos$é indukcji nowotworowej jednej tkanki przez drugg.

Za takg ewentualnoscig przemawiajg obrazy morfologiczne spostrze-
gane zardéwno we wiasnym materiale doswiadczalnym jak i opisywane
przez innych autordéw., Najbardziej charakterystycznym przykiadem
Jest dynamika zmian naczyniowych w glejakach, przede wszystkim w
glejaku wielopostaciowym. Proliferacja elementdéw komdérkowych sScian
naczyn jest stazg cechg charakterystyczng glejakdéw wielopostacio-
wych u ludzi i.u zwierzgt doédwiadczalnych., W przedstawionej serii
nowotworéw rozplem elementdéw Scian naczynd wahax si¢ od nieznacz-
nego odczynu do zmian o charakterze nowotworowym 2z tworzeniem li-
tych pasm komdérek wrzecionowatych i olbrzymich, i obecnoscig w
nich figur podziazu., Wsrdd wczesnych postaci guzdw nie wystgpowazy
glejaki z proliferujgcymi naczyniami, natomiast rozplem elementdw
$cian naczyniowych byt cechg glejakdéw w peini rozwiniegtych., Wtér-
na mezenchymacja nowotworowa guzdéw glejowych jest zjawiskiem zna-
nym z patologii ludzkiej /Mossakowski 1961, Rubinstein 1964/.
Istniejg liczne dane wskazujgce na wystgpowanie odwrotnego zja-

wiska - indukcji nowotworzenia glejowego przez nowotwory o innym
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pochodzeniu tkankowym. PrzykXadem jest bujanie nowotworowe gleju
wokét wzbudzonych migsakdéw stwierdzone we wxasnym materiale dos-
wiadczalnym jak i przez JHnischa i Schreibera /1969/. Podobne
zmiany opisywano w przypadkach glejako-migsakdéw mdézgu u ludzi
/Rubinstein 1956, 1964/. Analogicznie interpretowaé mozna obecnos
glejakdéw w przypadkach przerzutdw nowotwordéw z innych narzgddéw do
mézgu /Posnikoff i Stratford 1960/. W Swietle powyzszych danych
wydaje si¢ w peini uzasadnione pruyjecie mozliwosci indukecji nowo-
tworowej jako waznego czynnika w patogenezie 30 zbadanych doswiad
czalnych glejako-migsakéw., Nie wydaje sig¢ natomiast mozliwe przy-
pisywanie indukujgcej roli jednej z komponent glejako-migsakdw
jedynie na podstawie jej przewagi ilosciowej w obszarze nowotworu

Charakterystyczng cechg materiazu doswiadczalnego Jest znacz-
nie czestsze wystgpowanie glejakdéw zxozonych i glejako-miesaxdw
niz w materiale ludzkim., W przedstawionym materiale glejako-mig-
saki stanowity 18.3% glejakéw, podczas gdy w zestawieniu Wistaw-
skiego /1970/ - tylko 1.7% guzéw glejowych u ludzi. Na réznice te
zwracajg réwniez uwage Schiefer /1964/ i Rubinstein /1964/.

W badanym materiale nie udaXo sie¢ ustalié determinujacego wpiy
wu umiejscowienia karcinogenu w mézgu na typ wzbudzonego nowotwo-
ru. Zalezno$é ta podkreslana jest przez Zimmermana /1956, 1967/
jako zjawisko charakterystyczne dla nowotworéw doswiadczalnych.
Tylko w czesSci wyScidxczakdéw karcinogen umiejscowiony byx wew-
ngtrz komory bocznej. W przypadku innych glejakdéw lokalizacja

metylocholantrenu byxa rdézna a zalezno$é rodzaju nowotworu od
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poXozenia ziarna karcinogenu w tkance niemozliwa do ustalenia,

Prawie wszystkie nowotwory uzyskane po wszczepieniu metylo-
cholantrenu udaxo sig zakwalifikowaé¢ do grup odpowiadajgcych po-
szczegdlnym typom glejakdw ludzkich., Wyjgtek stanowizy glejaki
zXozone i glejako-miesaki, ktére nie sg wiaczone do najbardziej
rozpowszechnionych klasyfikacji nowotwordéw pochodzenia glejowego,
mimo ze ich wystg¢powanie jest uznawane w neuroonkologii ludzkie]
i znajduje wyraz w doniesieniach kazuistycznych /Hart i wsp. 1974/,

Tylko cz¢sé glejakdw doswiadczalnych wykazywaza jednolity typ
wzrostu, Typ ortoplastyczny o okreslonych tendencjach histoforma-
tywnych wystepowat najrzadziej. Znacznie czgsSciej spostrzegano
glejaki, w ktérych na podzozu jednorodnego ortoplastycznego utka-
nia wyste¢powaty gniazda komdérek o cechach anaplazji. Ogniska ko-
mérek anaplastycznych spotykane w glejakach ludzkich swiadczg o
zXos$liwosSci tych pdél nowotworowych /Kunicki 1963/.

Guzy szeregu astrocytarnego o jednorodnym utkaniu obserwowano
rzadko. Czegsto wystgpowaza w nich komponenta utkania anaplastycz-
nego i dysplastycznego, przy czym charakterystyczne byto zrdini-
cowanie proporcji poszczegdlnych komponent utkania,

To samo zjawisko stwierdzono w skgpodrzewiakach, w ktérych wystg-
powaly z rdézng czegstosScig i w rdéznych’ proporcjach komérki globo-
idalne. Komérki te, ktérych cechy morfologiczne przypominazy
wtasciwosci gemistocytdéw traktowano jako dysplastyczng postacd
nowotworowych oligodendrocytdow. Komérki tego typu obserwowano
réwnlez w nowotworach ludzkich / Z#ilch i Christensen 1956, VWis-

Yawski 1970, Gxuszcz 1972/. Gxuszcz /1972/ opisat je w nowotworach,
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ktdére zaliczax do grupy III/B wkasnej klasyfikacji glejakdéw, a
wedzug ZHlcha /1956/ podobne komdérki /komdérki przejsciowe, komdrki
"nabXonkowe"/ stanowig skxadowy element skgpodrzewiakdéw o silnie
wyrazonych zmianach wstecznych. W badanym materiale doswiadczal-
nym komérki globoidalne stanowizy niekiedy dominujgey element
komdérkowy skgpodrzewiaka i tylko ovecnosé nielicznych komdrek lub
po6l komdérek o typowych cechach nowotworowego oligodendrogleju poz-
walata na rozpoznanie guza. Guzy o przewadze komérek globoidal-
nych przez analogie do opisanych przez Z#llcha /1956/ szczegdluycl
postaci skgpodrzewiakdéw zakwalifikowano jako skapodrzewiaki dys-
plastyczne., Odmienne cechy wykazywaxy skapodrzewiaki o przewadze
komérek z drobnym, nadbarwliwym jadrem i prawie niewidoczng cyto-
plazmg., Pola o przewadze tego typu komdérek charakteryzowaxy sig
wiekszym bogactwem komdérkowym niz w ortoplastycznych skagpodrze-
wiakach. Skgpodrzewiaki o przewadze tego typu utkania komdérkowego
kwalifikowano jako skgpodrzewiaki anaplastyczne. W skgpodrzewia-
kach, podobnie jak w glejakach szeregu astrocytarnego spotykano
naprzemienne wystgpowanie pdél o przewadze komponenty ana- i dys-
plastycznej, nierzadko rozsianych wsréd typowego ortoplastycznego
utkania nowotworu., Nalezy podkreslié, Zze niezmiernie rzadkie w
patologii ludzkie]j zjawisko dysplazji komérkowej w skgpodrzewia-
kach wystepowaXo w materiale doswiadczalnym w 28% przypadkdw,
Znaczng czg$é glejakdw charakteryzowax duzy polimorfizm komdr-
kowy. W sposéb typowy obszary ggsto uozonych komdérek polimorficz-

nych zajmowaXy centralng czesé glejakdw. Niekiedy tylko, jak w
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przypadlu glejakdéw wielopostaciowych tworzyty one gtdéwng masg
guza, ZwracaX uwagg fakt, ze polimorficzne obszary guza, charak-
terystyczne dla korowych czgsSci glejakdéw wielopostaciowych byzy
ostro odgraniczone od nieuszkodzone] kory mézgu, wbrew przyjetyn
pogladom o rozlanym naciekajgcym wzroscie glejakéw /Kunicki i
Stefanicka-Wiechowa 1965/. Obwodowe czgsci glejakéw skxadaty sig
przewaznie z matych anaplastycznych komérek, ktére naciekary tkan-
k¢ w sposdéb rozproszony, co szczegrdlnie uwidoczniazo sig¢ w istocie
biatej. Jedynie w zrdéznicowanych gwiazdziakach komdérki obwodowych
i centralnych czg¢sci guza nie réznity sig¢ od siebie,

.Tak zwane struktury pierwotne stanowigce wykzadnik wasdciwosci
histoformatywnych typowych dla poszczegdélnych postaci glejakdw
wystepowazy stosunkowo czgsto, jakkolwiek rzadko byry one w peini
wyksztazcone. Wydaje sieg, ze podxoze tkankowe, na ktdérym wzrastax
guz znacznie wyraZniej niz w materiale ludzkim wpiywaZo na ksztaz-
towanie sig struktur pierwotnych. Rozety i rozety rzekome, typowe
dla wysScidzczakdéw, jako w peini uformowane struktury wystegpowazy
jedynie w guzach naciekajgcych tkanke mézgu, a nie obserwowano
ich w masach nowotworowych wypeiniajgcych Swiatio komory, nawet
wtedy gdy byxzy one obecne w Srddmézgowe]j czesSci guza. Jedynie w
czgSci przypadkdéw nowotwory zachowywazy typowe dla nich struktury
pierwotne, przynajmniej w formie poronnej, niezaleznie od rodzaju
naciekanego podtoza. Obserwowano je nawet w cze¢sciach guza wzras-
tajgcych w oponie lub w tkance podskérnej.

W jeszcze wigkszym stopniu budowa anatomiczna podzoza wpiywaza



na sposdéb szerzenia si¢ nowotwordéw. Znajdowazo to wyraz w wystgpo-
waniu talk zwanych struktur wtérnych. Charakterystycznym przykzadem
tego zjawiska byt miedzypeczkowy wzrost rdéznych rodzajdéw glejakdw
w spoidle wielkim, w ktérym dominowazry ciggi wydzuzonych komérek

o cechach spongioblastéw, podczas gdy w -gxebszych czegsSciach isto-
ty biazej ten sam nowotwdér utworzony byt z bezzadnie rozproszonych
komdérek szeregu badZ astrocytarnego badZ tez skgpowypustkowego.
Histoformatywny wpiyw podzoza w strukturach szarych, zwxaszcza w
korze mézgu wyrazax sig obecnoscig okozoneuronalnych ukzaddw sa-
telitarnych, spotykanych szczegdlnie czgsto w wyze] zrdznicowa-
nych glejakach ortoplastycznych. Zjawisko to nie wystgpowazo na-
tomiast w mniej zrdéznicowanych guzach takich jak glejaki wielo-
postaciowe czy gwiaZdziaki pZodowe. Wskazuje to na zaleznosé wy-
stepowania struktur wtérnych réwniez od typu nowotworu i od stop-
nia jego zrdéznicowania.

Innym rodzajem struktur wtérnych uwarunkowanych sposobem sze-
rzenia si¢ nowotworu byzy okozonaczyniowe mankiety nowotworowe w
tkance mézgu w sagsiedztwie ogniska nowotworowego. Wystepowazy one
w glejakach wielopostaciowych, wyscidxczakach i skgpodrzewiakach,
i przypominaty nacieki spotykane w glejakach u ludzi /Russel i
Rubinstein 1963/ i w niektdérych samoistnych nowotworach u zwie-
rzgt /Luginbdhl 1964/,

Zjawiskiem zastugujgcym na specjalne podkreslenie ze wzgledu
na jego rzadkosé w materiale ludzkim, a czgste wystepowanie w

omawianym materiale doswiadczalnym byxo ostre zatrzymywanie sig
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rozrostu 'nowotworowego na niektdérych strukturach anatomicznych
mézgu, takich jak np. warstwa neurondéw zawoju zgbatego i inne.

Rozrost i przerost Srdédbxonkdw, pogrubienie biony migsniowej,
rozplem komérek i wzdkien srebrochionnych przydanki w Scianach
naczyn glejaka wielopostaciowego przypominazty zmiany patologiczne
najczesdciej spotykane w naczyniach tych guzéw u ludzi /Z#lch i
Christensen 1956/. Obraz mikroskopowo-elektronowy naczyni w gle-
jaku wielopostaciowym nie rézni sig rdéwniez w sposdéb istotny w
badanym materiale od obrazdéw obserwowanych przez Longa /1970/ w
glejaku wielopostaciowym u ludzi. Wykazane zardéwno w materiale
ludzkim jak i doswiadczalnym poszerzenie 2ztgcz miedzy komdérkami
Srédbronka, ich xacznos$é ze zmieniong bxong podstawng oraz 2
przestrzenig miedzykomdérkowg moze stanowié morfologiczny wykzad-
nik réznic w przepuszczalnosci naczyn nowotworu w stosunku do
naczyni nieuszkodzonego ukiadu nerwowego.

Zmiany wsteczne obserwowane w badanym materiale rdéwniez przy-
pominary zmiany wystgpujace w guzach ludzkich. Na szczegdlng uwage
zastugujg ogniska martwicy i ogniska krwotoczne. Ogniska krwotocz:
ne wystegpowaly we wszystkich wyscidxczakach, w wigkszosci gleja-
kéw wielopostaciowych i skgpodrzewiakéw oraz w gwiazdziakach.
Miejscem uprzywilejowanym byty centralne czgsSci nowotworu oraz
tkanki mézgu w otoczeniu guza. W dobrze odgraniczonych glejakach
krwotoki umiejscowione w mdézgu miaxry charakter pasmowatych ognisk
i ukradaty sig réwnolegle do brzegdéw guzdéw, a w luZno szerzgcych

sie naciekach wystegpowaxy w postaci rozproszonych, drobnych
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wynaczynien i krwinkotokéw. Zmiany o podobnej lokalizacji i na-
sileniu obserwowano jedynie w doswiadczalnych glejakach wielo-
postaciowych szczura, natomiast w skgpodrzewiakach spostrzegano
tylko ogniska umiejscowione centralnie /Jdnisch i Schreiber 1969/.
Podobne nasilenie zmian krwotocznych w guzach mézgu u ludzi mozna
znaleZzé tylko w glejakach wielopostaciowych.

Ogniska martwicy wystepowaxy czgsto i licznie w glejakach
wielopostaciowych, w ktdérych podobnie jak u ludzi miaxy wyglad
szczelin otoczonych wazem komdérek nowotworowych ukzadajgcych
si¢ w pseudopalisady /Ojak 1960/. Zjawisko to okres$lix Giuszcz
/1963 a/ nazwg martwicy “"palisadowej". Ogniska martwicy skrzepo-
wej bez wytwarzania ukiaddw rzekomopalisadowych obserwowano za-
réwno w centralnych jak i obwodowych czesSciach glejakdw wszyst-
kich typéw, z wyjatkiem gwiazdziaka 1°. Wydaje si¢ przy tym, zZe
wystepowaty one u myszy znacznie cze¢sSciej niz w glejakach wywo-
Xanych pochodnymi nitrozomocznika -1 szczuréw /Jinisch i Schreiber
1969/. /

Zwyrodnienie drobnotorbielkowe obserwowano tylko w nielicz-
nych przypadkach gwiazdziakdw doswiadczalnych u myszy w przeci-
wienstwie do tego typu zmian w gwiaZdziakach nadnamiotowych u
ludzi /Mossakowski 1965/. Zwraca uwage fakt, ze w materiale dos-
wiadczalnym nie obserwowano w ogdéle duzych torbieli, charakterys-
tycznych dla tego rodzaju guzéw u ludzi /Z#lch i Christensen
1956/.

W hodowli tkanek glejaki i glejako-mig¢saki zachowywazy pod-

stawowy skiad populacji komdérkowych i cechy morfologiczne komérek



macierzystych a nawet wykazywaxy tendencje¢ do odtwarzania nie-
ktdérych struktur histoformatywnych, typowych dla poszczegdlnych
rodzajéw nowotwordw. Wyrazaty si¢ one migdzy innymi szeregowym
uk?adem komdérek wrzecionowatych glejako-migsakdéw lub tworzeniem
promienistych i brukowych uk*addéw komdérek wyscidxczakdéw. Wxasnos-
ci takie zachowujg w hodowli tkanek rdéwniez wysScidzczaki ludzkie
/Batzdorf i Pokress 1968/. W hodowli tkanek cechy dysplastyczne

i anaplastyczne komdérek nowotworowych uwydatniaty sig¢ wyraZniej
niz w materiale macierzystym.

Badania mikroskopowo-elektronowe wykazaty rdéwniez pewne réz-
nice. pomiegdzy budowg komdérek macierzystych i pochodzagcych z ho-
dowli tkanki in vitro. Dotyczyty one przede wszystkim struktury
jadra komdérkowego. Jadra komérek nowotworowych z hodowli tkanek
charakteryzowazo na ogéx silniejsze pofaXdowanie otoczki jadro-
wej, a czasami wyrazZnie zwiegkszona zawartosé chromatyny. Z dru-
giej strony wytgcznie w materiale tkanki in situ spostrzegano w
komérkach glejaka wielopostaciowego poszerzenie pordéw otoczki jg-
drowej, wypzywanie przez nie chromatyny do cytoplazmy, niekiedy
tgcznie z jgderkiem i przenikanie substancji chromatyno-podobne}
do zbiornikdéw przestrzeni okoxojadrowej. Cechy te mogg stanowié
strukturalny wykzadnik wzmozonej wymiany jadrowo-cytoplazmatycz-
nej i byé wyrazem zaburzen rdéwnowagi mie¢dzy jadrem i cytoplazmg
tak w komdérkach prawidowych /Watson 1959, Cervos-Navarro 1962,
David 1964/, jak i w komdérkach nowotworowych réznego pochodzenia

/Hsu i Lou 1959, Burns i wsp. 1971/. 4Analogiczne zmiany wystepu-



Jace w badanym materiale doswiadczalnym byzy bardziej nasilone.
Obserwac je nasze stanowity poparcie hipotezy wyrazonej przez
wspomnianych badaczy. Omawiane zjawiska wystepowazy jedynie w ko-
mérkach glejaka wielopostaciowego i mozna sadzic, ze majg one
zwigzek z anaplastycznym i dysplastycznym charakterem tego nowo-
tworu.

Podobienstwo pomiedzy komérkami wszystkich badanych glejakéw
pochodzgcych tak z tkanki in situ jak i z hodowli in vitro wyra-
zazo sig ponadto obecnoscig mikrotubul i gliofibryli. Obecnosé
gliofibryli stanowixa stazg cechg komdérek glejakdéw szeregu astro-
cytarnego u myszy, niezaleznie od stopnia zrésnicowania tych
guzdéw, Jjakkolwiek wystepowaty one w zmiennych ilosciach w posz=-
czegélnych komérkach., Gliofibryle wykrywano réwniez w komérkach
glejakéw ludzkich /Iuse 1958, 1960, Raimondi i wsp. 1962/ i dos-
wiadczalnych /Kawai i wsp. 1964, Lageman i wsp. 1972/. Niektérzy
badacze /Benda i wsp. 1971, Koestner i wsp. 1971, Maunoury i wsp.
1971/ uwazajg ich obecnosé za staxg cechg komérek wyzej zrdéznico-
wanych glejakéw, natomiast brak tych organelli $wiadczy o niskim
stopniu zrdéznicowania komdérek.

Badania mikroskopowo-elektronowe gwiazdziakéw i glejako-mig-
sakéw z hodowli in vitro ujawnity w cytoplazmie nielicznych ko-
mérek ugrupowania czastek wirusopodobnych. PrzypominaXy one wy-
gladem mysi wirus RNA typu A wystepujacy w nowotworach sutka i
w guzach innych narzgddéw. Czgstki RNA typu 4, 4Ames i Rubin /1970/

znajdowali réwniez w komdrkach wyscidxczakéw myszy in vivo i
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in vitro, hodowanych przeZ okres do 5 miesigecy. Ciaza wirusopo-
dobtne o rézne] budowie i lokalizacji spostrzegano wielokrotnie w
glejakach ludzkich i doéwiadczalnych /Rubin i wsp. 1969, Goebel

i Cravioto 1972/. ©Popoff i wWSpe. /1968/ po stwierdzeniu czgstek
podobnych do wirusa typu C w komdérkach fagocytujgcych karcinogen
w mézgu w okresie przednowotworowym rozwazali mozliwos$é ujawnie-
nia sig¢ latentnego wirusa, ktéry pod wpiywem substancji rakotwér-
czej ujawniz nowe, onkogenne cechy. Dotychczas jednak zagadnienie
wspbétdziatania karcinogenéw chemicznych i wiruséw nie zostazo wy-
- jadnione. Sporadycznosé wystegpowania we wzasnym materiale czgstek
wirusopodobnych i z ograniczeniem wyXgcznie do hodowli tkankowych
nie pozwala na wycigganie zadnych wnioskdéw patogenetycznych.

Z przeprowadzonych badani wynika, ze wigkszosé odczyndéw histo-
enzymatycznych zachowuje sig podobnie we wszystkich typach gle-
jakéw i nie wykazuje zadnej prawidzowosci w ujawnianiu sig aktyw-
nosci zaréwno w poszczegdlnych nowotworach jak i w elementach
komérkowych. Brak powtarzalnosci wynikdéw znany z séeregu prac
histochemicznych prowadzonych na materiale ludzkim i doswiadczal-
nym spowodowaX, ze przydatnosé diagnostyczna badan histochemicz-
nych i ich wykorzystanie do charakterystyki biologicznej nowo-
tworéw okazazy sig bardzo ograniczone.

Wérdéd badanych hydrolaz odczyny na fosfataze¢ kwasng i esterazg
nieswoistg wystepowaty w sposéb zmienny w komérkach glejakdéw tak
in situ jak i in vitro, podobnie jak w samoistnych glejakach u

ludzi /Gxuszcz 1963 b/. Obserwowano znaczne réznice w natezeniu
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odczynéw w poszczegdlnych komérkach badanych nowotwordéw, np.
szczegblnie wysokg aktywnosé wykazywaly polimorficzne komérki
wielojgdrzaste, zwxaszcza w hodowli tkanek, nie stwierdzono jed-
nak zaleznosSci pomiegdzy nate¢zeniem odczynu wymienionych hydrolaz
a stopniem zrdéznicowania glejakdéw jak to postulowax Gzuszcz

/1963 b/. Wzmozong aktywnosé enzymatyczng elementdéw komdérkowych
pozozonych w poblizu ognisk martwicy w tkance guza wigzano raczej
z nasileniem proceséw katabolioznyoh, w ktérych ozynny udziazx
biorg lizosomalne enzymy hydrolityczne /Nasu i M#ller 1964, Fa-
biani 1965, Schiffer i wsp. 1965, 1968/.

Na podkreslenie zaszuguje natomiast zachowanie si¢ odczynu na
beta-glukuronidazg, wykazujacego zaleznosé nasilenia od stopnia
zréznicowania nowotworu. Zaleznos$é pomiedzy stopniem zrdéznicowa-
nia glejakéw a natezeniem aktywnosci enzymatycznej stwierdziz
réwniez Allen /1961, 1972/. Przy pomocy badai ilosciowych wyka-
zax on , ze aktywnosé beta-glukuronidazy w glejaku wielopostacio-
wym i anaplastycznym u ludzi przewyzsza aktywnosé tego enzymu w
wysoko zréznicowanych gwiazZdziakach, skgpodrzewiakach i w prawi-
dxowej tkance mézgu. Stwierdzit on ponadto, ze aktywnosé beta-
glukuronidazy w glejakach doswiadczalnych u szczurdéw jest dzie-
sigciokrotnie wyzsza od aktywnosci prawidzowej tkanki nerwowej.

W glejakach szeregu astrocytarnego pola komérek dysplastycz-
nych cechowaza wysoka aktywnosé beta-glukuronidazy, przy czym
komdérki wykazywaXy badZ odczyn ziarnisty bgdz dyfuzyjny. Odczyn

dyfuzyjny obserwowano poza tym w komérkach wysScidzczakdw i w
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niektdérych komérkach glejakdéw wielopostaciowych. Odczyn ziarnisty
wystepowax w dysplastycznych komérkach tych guzéw oraz w odczy-
nowych astrocytach. Schiffer i wsp. /1969, 1972/ obserwowali taki
sam dwojaki charakter odczynu w glejakach u ludzi wigzgc odczyn
ziarnisty ze zmianami postepowymi w komérce, a odczyn dyfuzyjny
ze zmianami wstecznymi. Na podstawie przedstawionych badad nie
udato sig ustalié takiego zwigzku.

Podobnie jak w przypadku hydrolaz, odczyny ujawniajgce aktyw-
nosé enzyméw oksydacyjno-redukcyjnych charakteryzowazo znaczne
zréznicowanie nasilenia w poszczegdlnych rodzajach, polach i ko-
mérkach nowotwordéw. Najwyzsza aktywnosé wykazywaza dehydrogenaza
mleczanowa, niezaleznie od rodzaju nowotworu, umiarkowang - dehy-
drogenaza glukozo-6-fosforanu, a niskg lub Sladowg - dehydrogena-
za bursztynianowa. Zasadniczy wzorzec aktywnosci wymienionych en-
zyméw nie ulegax zmianie w warunkach hodowli in vitro. Podobne
réznice w nasileniu i rozmieszczeniu aktywnosci badanych oksydo-
reduktaz stwierdzili w glejakach doswiadczalnych u szczurdw i
krélikéw Osske i wsp. /1969/, Stavrou i Dahme /1969/ i Stavrou
/1970/ oraz w glejakach u ludzi O“Connor i Laws /1963/, Hanefeld
/1965/, Kreutzberg i wsp. /1966/ i Schubert i Kreutzberg /1967/.
Wymienieni autorzy zwracali uwage na wysokg aktywnosé dehydroge-
nazy mleczanowe] niezaleznie od.typu badanych glejakéw, zwxaszcza
wysokg w glejaku wielopostaciowym, a Mori i wsp. /1968/ podkres-
lali niskg aktywnosé dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu, Mossakow-

ski /1962/ oraz Kreutzberg i wsp. /1966/ przypisujg réznice na-

silenia aktywnoséci dehydrogenaz w guzach i poszczegélnych komér-
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kach tego samego nowotworu réznicom w stopniu zxos$liwosci, nato-
miast Nasu i MHller /1964/ wigzg je tylko z réznym nasileniem
przemian cytoplazmatycznych.

Na szczegdélng uwage w badanym materiaie zasiugujg zaburzenia
aktywnosci fosfatazy zasadowej. W wigkszos$ci glejakéw /z wyjgt-
kiem gwiaZdziaka pxodowego /$rdédbzonki naczyn wykazywaty brak
ludb tylko Sladowsg aktywnosé tego enzymu, przy czym nie stwierdzo-
no zaleznosci pomiedzy typem guza i stopniem jego zréznicowania
a nasileniem nieprawidiowosci enzymatycznych. Obnizenie aktywnos-
ci fosfatazy zasadowej w Scianach naczyn glejakéw ludzkich jest
znanym zjawiskiem /Iandow i wsp. 1942, Feigin i Wolf 1959, Gins-
bourgh i wsp. 1973/. WedXug Nasu i M#llera /1964/ przyczynag bralu
aktywnosci fosfatazy zasadowej w naczyniach nisko zrdéznicowanych
glejakdéw jest szybki wzrost tych guzdéw. W glejakach wywoxanych
metylocholantrenem u myszy Kirsch /1963/ wigzaxz brak lub obni-
zenie aktywnosci enzymu w Scianach naczyn z ogélnymi zaburzenia-
mi metabolizmu tkanki. Znaczne obnizenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej w naczyniach glejakéw polimorficznych u zwierzat dos-
wiadczalnych i u ludzi przypisywano zaburzeniom funkcji bariery
krew-mézg /Meier-Ruge 1966, Stavrou 1970/. Wedzug Gruszcza /1963
a, b/ osabienie aktywnos$ci enzymu w $rédbtonkach naczyd gwiai-
dziakéw u ludzi jest spowodowane- nieprawidzowg budowg mzodych
naczyn i obrzekiem tkanki, a wzmozenie odczynu w proliferujgcych
Scianach naczyn glejakéw zxosliwych wigze si¢ z metabolizmem

elementéw mezenchymalnych., Stanowisko Gxuszcza nie znajduje
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potwierdzenia w przedstawionych wynikach badan doswiadczalnych,
poniewaz nigdy nie spostrzegano wzmozZenia odczynu na fosfatazg
zasadowg ani w utkaniu glejakéw ani glejako-mig¢sakéw. Zmieniona
budowa morfologiczna naczyn w niektdérych glejakach, a wzglednie
prawidowa w innych, nasuwa watpliwosci co do jednakowego zacho-
wania przez nie funkcji zwigzanych w prawidzowym osrodkowym uk-
tadzie nerwowym z mechanizmami bariery krew-mézg. Wspdélng cechg
naczyn zmienionych morfologicznie i naczyni nie wykazujgcych uch-
wytnych zmian strukturalnych byZo obnizenie w ich Srdédbzonkach
aktywnoséci fosfatazy zasadowej. Brightman i wsp. /1971/ wykazali
odrebnosé budowy mikroskopowo-elektronowe] naczyn wiosowatych
glejakéw w stosunku do prawidzowych naczyn w mézgu. Brak zespo-
led Scisxych miedzy Srdédbzonkami oraz fenestracje Srddbzonka
majg warunkowaé przechodzenie przez naczynia nowotworu zwigzkoéw
wielkoczgsteczkowych z zoz2yska naczyniowego do tkanki guza, Brak
lub obnizenie aktywnosci fosfatazy zasadowej w naczyniach nowo-
tworu w pordéwnaniu z aktywnoscig w tkance prawidzowe] moZe sta-
nowié dodatkowy wykzadnik nieprawidXowej przepuszczalnosci na-
czyh, Za takim pogladem przemawia ponadto taki sam charakter
zmian aktywnosci enzymu w obregbie pdl mézgu objetych obrzgkien.
Zaréwno w obszarach guzdéw jak i w obrzekzej tkance gromadzity
sie¢ obficie substancje PAS-dodatnie zidentyfikowane jako mukopo-
lisacharydy obojetne oraz mukopolisacharydy kwasne, nie wystepu-
jace ani w elementach komdérkowych ani w neuropilu prawidzowej

tkanki nerwowej. Zmiany aktywnosci fosfatazy zasadowe]j w naczy-
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niach i gromadzenie si¢ mukopolisacharyddéw zardéwno w tkance nowo-
twordéw jak i w obszarach obrzekzej tkanki nerwowe] naleizy zapewne
wigzaé z réznym stopniem zaburzenia przepuszczalnosci naczyd. W
oparciu o spostrzezenia mikroskopowe wydajg sig¢ oczywiste wybit-
niejsze zmiany przepuszczalnosci nieprawidZowych naczyn glejaka
wielopostaciowego niz naczyil nie wykazujgcych uszkodzen struktu-
ralnych np. w gwiazdziaku ortoplastycznym lub w obrzgkie] tkance
nerwowej. NieprawidXowe gromadzenie substancji PAS-dodatnich i
mukopolisacharydéw obserwowano rdéwniez w nowotworach mézgu u
ludzi /Earle 1959, Gtuszcz 1963 a, Arseni i wsp. 1967/, przy czym
Gtuszcz uwazaxr je takze za nastepstwo zmienionej przepuszczalnos-
ci. Obecnosé substancji PAS-dodatnich i mukopolisacharydéw w cyto-
plazmie astrocytoéw, komérek nerwowych i cze¢sci komdérek nowotworo-
wych wskazuje ponadto na zmiany w przepuszczalnosci ich bzon ko-
mérkowych. .Interferencja wtasnego metabolizmu komérki z groma-
dzgcymi sie¢ w niej substancjami moze prowadzié do ujawniania sig
nowych wzasciwosci histochemicznych, np. metachromazji stwierdza-
nej w komdérkach skgpodrzewiaka, Zjawisko gromadzenia si¢ substan-
cji PAS-dodatnich i mukopolisacharyddéw w elementach komérkowych
Jest trudne do interpretacji. W przypadku astrocytdéw mozna by je
wigzaé z pinocytarng funkcjg tych komdérek niewgtpliwg w warunkach
hodowli pozaustrojowej a postulowang réwniez w tkance in situ,
zwtaszcza przy uszkodzeniu naczyniowo-tkankowych mechanizméw ba-
rierowych /Klatzo i Miquel 1960/, natomiast wydaje sig, ze zmiany

w przepuszczalnosci bzon komérkowych oligodendrogleju a zwzaszcza

neurocytéw mozna uznaé za wyraz uszkodzenia tych komdrek.
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WNIOSKI

Glejaki mézgu wywotane u myszy metylocholantrenem stanowis pod
wzgledem budowy morfologicznej odpowiedniki najczesciej spotyka-
nych typéw glejakdéw nadnamiotowych u ludzi. W grupie nowotwordw
doswiadczalnych znacznie czgsSciej wystepujg glejaki zxozone i
glejako-migsaki.

Doswiadczalne glejaki mézgu wykazujg podobierdstwo strukturalne-do
samoistnych nowotwordéw pochodzenia glejowego u ludzi, przy czym
charakteryzuje je wybitniejszy polimorfizm, bardziej nasilona
anaplazja i silniej zaznaczone wxasciwos$ci dysplastyczne. Sposéb

ich szerzenia sig¢ Jjest zalezny od struktury naciekanego podzczz.

Sredni czas przezycia myszy ze wzbudzonymi glejakami nie wykazuje
uchwytnej zaleznosci od stopnia anaplazji guzdéw. Zwierzgta z

glejakami mézgu przezywajg diuze] niz myszy z glejako-migsakami.

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy wxasciwosciami histoenzyma-
tycznymi, a stopniem zrdéznicowania poszczegdlnych typdw guzdw.
Zaleznosé tg wykazuje jedynie aktywnosé beta-glukuronidazy

zwigkszajgca si¢ ze stopniem anaplazji nowotworu.

Obnizenie aktywnosci fosfatazy zasadowe] zardéwno w obrzgkiej
tkance jak i obszarze guzdéw wigze sig ze zwigkszong przepuszczal-
noscig naczynd. Wykzadnikiem tych zaburzeri jest obecno$é mukopoli-
sacharydéw w neuropilu oraz w migzszu glejakdéw. Wystgpowanie
mukopolisacharyddéw w komdérkach guza i tkanki nerwowe] wskazuje

na uszkodzenie bxon komdérkowych.

We wczesnych ogniskach nowotworzenia komdérki nowotworowe nie
wykazujg na ogdétr wyraznych oznak przynaleznosci histogenetycz-

nej ani nie wyznaczajg kierunku dalszego rozwoju guza.

Zmiany w mézgu w okresie przednowotworowym nie majg cech swois-
tych dla transformacji nowotworowej z wyjgtkiem podwyzZszenia

aktywnosci metylazy t-RNA,
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