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Poglady na dziatanie indometacyny w warunkach niedokrwienia méz-
gu sg kontrowersyjne. Obok opinii o jej ostaniajgcym wplywie na regu-
lacje przeptywu krwi w mozgu, zaburzonego w okresie po niedokrwie-
niu (Furlow, Hallenbeck 1978; Boulu i wsp. 1982; Kargstrém i wsp. 1983),
wypowiadane sg zdania o jej wrecz szkodliwym oddziatywaniu (Harris
i wsp. 1982). Hallenbeck i Furlow (1979) oraz Hallenbeck i wsp. (1980)
wykazali z kolei jej wptyw ochronny tylko w warunkach réwnoczesnego
stosowania z prostacykling PGI2 i heparyng. We wczes$niejszych bada-
niach wasnych stwierdzono, iz indometacyna pozostajac bez wplywu na
objawy uogo6lnionego przekrwienia moézgu, wystepujagcego po niedokrwie-
niu oraz obecno$¢ wtdrnych ognisk niedokrwienia w obszarach pogra-
nicza unaczynienia przez duze pnie tetnicze, zapobiegata skutecznie uogol-
nionym zaburzeniom mikrokrazenia, obejmujgcym praktycznie wszyst-
kie formacje szare osrodkowego uktadu nerwowego (Mossakowski, Kwiat-
kowska-Patzer 1982). Redukowata ona stopief uszkodzen tkankowych
i ograniczata je do wspomnianych powyzej obszarow tzw. ostatniej faki
(Mossakowski, Kwiatkowska-Patzer 1983). Badania mikroskopowo-ele-
ktronowe wykazaly, iz indometacyna zapobiegata uog6lnionemu obrzmie-
niu komorek glejowych oraz pozwalata na utrzymanie strukturalnej in-
tegralnosci neuronéw w wigkszosci formacji szarych (Mossakowski, Gaj-
kowska 1984). W oparciu o te spostrzezenia wysunieto przypuszczenie,
ze podstawg korzystnego wpltywu indometacyny w warunkach niedo-
krwienia mdzgu jest jej dziatanie cytoprotekcyjne. Przedstawione powy-
zej obserwacje uzyskano w modelu drastycznego niedokrwienia o$rodko-
wego ukiadu nerwowego, stanowigcego skutek 30-minutowego podwig-
zania tetnic szyjnych wspolnych, w ktorym mozliwe jest wspétdziatanie
réznych mechanizméw patogenetycznych uszkodzenia tkanki nerwowej.
Skionito to do préby oceny wpltywu indometacyny w warunkach mnigj
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ciezkiego niedokrwienia. Modelem z wyboru wydawato sie 5-minutowe
obustronne podwigzanie tetnic szyjnych wspdélnych u chomikéw mongol-
skich, ktorego jedynym nastepstwem jest powtarzalny zanik komérek
piramidowych w sektorze CAj rogu Amona, wystepujacy po uptywie
3—5 dni od incydentu niedokrwiennego (Suzuki i wsp. 1983a,b), a uz-
nany za wyktadnik tzw. dojrzewania procesu patologicznego (Klatzo
1975).

MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono na chomikach mongolskich (Meriones un-
guiculatus), dorostych samcach o masie ciata okoto 75 g, ktébrym w nar-
kozie wziewnej (eter lub 2% narkotan podawany w ukiadzie otwartym
w mieszaninie gazowej sktadajgcej sie z 70% azotu i 30% tlenu) zaciska-
no obustronnie tetnice szyjne wspolne przy uzyciu klipsow Heifetza na
czas 5 lub 7,5 min. Po zabiegu pozostawiano je w warunkach zwierze-
tarnianych. Zwierzeta zabijano po uptywie 5 i 7 dni przez przezsercowg
perfuzje przy uzyciu zbuforowanego 10% roztworu formaliny.

Grupa doswiadczalna | obejmowata 15 zwierzat, ktore na 45 min przed
5-minutowym (10 zwierzat) lub 7,5-minutowym (5 zwierzat) zacis$nigciem
tetnic szyjnych wspoélnych, otrzymywaty dootrzewnowo iniekcje indo-
metacyny (Merck-Sharp and Dohme Res. Lab. USA) w dawce 8 mg/kg
masy ciata. Roztwér indometacyny przygotowywano na $wiezo przed
kazdym dos$wiadczeniem, rozpuszczajac sproszkowanag substacje w 70%
alkoholu etylowym (5 mg/03 ml), a nastepnie rozprowadzajac go w 5 ml
ptynu Krebsa—Ringera wysyconego dwutlenkiem wegla. Zwierzeta usy-
piano po uptywie 5 i 7 dni od niedokrwienia mozgu.

Grupa doswiadczalna Il liczyta 10 zwierzat. Czas niedokrwienia méz-
gu, podobnie jak w grupie I, wynosit 5 (5 zwierzat) i 7,5 (5 zwierzat)
minut. Réznita sie ona od grupy poprzedniej dwukrotnym podaniem in-
dometacyny w dawce 8 mg/kg masy ciata. Pierwszg iniekcje stosowano
45 min przed zacisnieciem tetnic szyjnych, a drugg 5 godz. po niedo-
krwieniu. Czas przezycia w obu podgrupach czasowych wynosit 5 dni.

Grupa doswiadczalna 1ll, obejmujgca 5 zwierzat z 5-minutowym pod-
wigzaniem tetnic szyjnych, réznita sie od poprzednich czasem podania
leku. Pojedynczag jego dawke otrzymywaly one w 3 godz. po niedo-
krwieniu moézgu. Czas przezycia — 5 dni.

Grupa kontrolna liczyla tacznie 24 zwierzeta, ktorych poza podwigza-
niem tetnic szyjnych nie poddawano innym zabiegom doswiadczalnym.
U 18 zwierzat czas niedokrwienia mozgu wynosit 5 min; u 6 przedtuzo-
no go do 7,5 min. Usypiano je w wiekszosci po 5 dniach, w nielicznych
przypadkach czas przezycia wynosit 7 dni. Zwierzeta kontrolne otrzy-
mywaty w analogicznych do zwierzat do$wiadczalnych uktadach czaso-
wych dootrzewnowo iniekcje ptynu Krebsa—Ringera. Dodatkowa kontrole



Indometacyna w niedokrwieniu mdzgu 495

stanowity 3 chomiki mongolskie nie poddane zadnym zabiegom dos$wiad-
czalnym.

Po wykonaniu perfuzji mézgi wyjmowano z jamy czaszki pozostawia-
jac je w plynie perfuzyjnym przez 5 dni. Nastepnie krojono je na bloki
cieciami w ptaszczyznie czotowej. Blok tkankowy zawierajacy peiny prze-
kréj rogu Amona przeprowadzano w sposéb rutynowy do parafiny. Skraw-
ki parafinowe o wystandaryzowanej grubosci 10 iim barwiono fioletem
krezylu.

Dla ilosciowej charakterystyki zmian przeprowadzono badania mor-
fometryczne. Dzieki pasmowemu, jednowarstwowemu ukladowi komorek
piramidowych sektora CA! rogu Amona, analize morfometryczng wyko-
nang przy uzyciu rutynowej siatki, oparto na obliczeniu liczby komorek
w powtarzalnym 0,3 mm jego odcinku. Kazde obliczenie przeprowadzano
na 5 kolejnych skrawkach pochodzacych z 3—5 zwierzat. Usredniong licz-
be neuronéw przypadajgcych na pojedynczy 0,3 mm odcinek sektora
CAl u zwierzat nie poddanych zadnemu zabiegowi dos$wiadczalnemu
traktowano jako 100%, do ktorych odnoszono zmiany ilosciowe stwier-
dzone u zwierzat doswiadczalnych i kontrolnych. Znamiennosci staty-
styczne obliczano przy uzyciu testu dla $rednich niezaleznych.

WYNIKI

Pomimo iz analiza mikroskopowa dotyczyta wszystkich znajdujacych
sie w preparatach struktur osrodkowego uktadu nerwowego, specjalng
uwage zwrécono na zachowanie sie pasma komorek piramidowych rogu
Amona. Wobec braku réznic obrazu mikroskopowego u zwierzat z 5-i 7-
-dniowym przezyciem po niedokrwieniu obydwie podgrupy czasowe po-
traktowano tacznie.

Zmiany patologiczne zaréwno w grupie zwierzat kontrolnych, jak
i doswiadczalnych byty ograniczone wytacznie do sektora CAj rogu Amo-
na. Wyrazaty sie one catkowitym lub czesciowym ubytkiem komdrek ner-
wowych, z wyraznym, niekiedy warstwowym rozplemem gleju gwiazdzi-
stego. Pozwolito to na wprowadzenie 3 podstawowych kategorii oceny
stanu strukturalnego sektora CAp niezmieniony oraz catkowity lub czes-
ciowy ubytek komérek nerwowych. W przypadku pierwszym liczba neu-
ronéw przypadajgcych na usredniony 0,3 mm odcinek sektora CAj wy-
nosita 44,7 + 25, analogicznie jak u zwierzat nie poddanych zadnym za-
biegom doswiadczalnym, w drugim — nie stwierdzano catkowicie komo-
rek nerwowych w catym obszarze sektora CAi lub tylko ich pojedyncze
egzemplarze. Zréznicowanie natezenia uszkodzen struktury sektora CAn
w grupie okreslonej jako ,,zanik czesciowy” wymagato blizszej iloSciowej
charakterystyki stopnia uszkodzeri w oparciu o morfologiczna analize pro-
porcji zachowanych komoérek nerwowych. Pozwolita ona na wyréznienie
trzech stopni uszkodzenia, okresSlonych jako znaczny (1°), umiarkowany
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(2°) i nieznaczny (3°) ubytek neuronéw. W przypadku 1° Srednia liczba
zachowanych komorek nerwowych w 0,3 mm odcinku sektora CAIl wy-
nosita 157 + 43, w 2° — 236 +41 a w 3° — 33,0 + 4,7. Stanowito
to odpowiednio 35,1, 52,7 i 73,8% wartosci prawidlowych. Analiza sta-
tystyczna wykazata wysoka znamiennos¢ réznic pomiedzy poszczegllnymi
grupami i kazdg z nich w stosunku do wartosci prawidlowej (p <<
<0,0001).

Zwierzeta kontrolne

Sposéréd 18 zwierzat z 5-min niedokrwieniem mdézgu zmiany patolo-
giczne w sektorze CAi rogu Amona stwierdzono w 9 przypadkach, co
stanowito 50% badanego materiatu. U 5 chomikdéw wyrazaty sie one cat-
kowitym zanikiem komorek piramidowych z wtérnym odczynem wy-
tworczym gleju gwiazdzistego, zachowujagcym warstwowy ukiad struk-
tury (ryc. 1). W pozostatych 4 przypadkach stwierdzono ubytki komor-
kowe o réznym nasileniu, z przewaga nieprawidtowosci zakwalifikowa-
nych do stopnia 1 i 2 (ryc. 2, 3, 4). Ubytkom komérkowym towarzyszyto
zwyrodnienie znacznej czesci zachowanych neuronéw. W 9 przypadkach
obraz mikroskopowy catego pasma komorek piramidowych rogu Amona,

Ryc. 1. Zwierze kontrolne z 5-min niedokrwieniem bez podawania indometacyny,
5 dni przezycia. Catkowity zanik neuronéw w sektorze CAi. Fiolet krezylu. Pow.
100 X, CAi — sektor CAj ro%u Amona, CA? — sektor CA2 So — warstwa brzezna,
r — warstwa promienista
Fig. 1. Control animal, 5 min ischemia without indomethacin pretreatment, 5 days
survival. Total loss of CAi neurons with secondary glial proliferation. Cresyl vio-
let. X 100. CAj and CA? — CAi and CA2 sectors of Ammon's horn, So — stratum
oriens, Sr — stratum radiatum

Ryc. 2. Zwierze kontrolne z 5-min niedokrwieniem bez podawania indometacyny,
5 dni przezycia. CzeSciowy zanik neuronéw sektora CAi. Zachowanych ok. 30°0
komorek. Fiolet krezylu. Pow. 100 X
Fig. 2. Control animal, 5 min ischemia without indomethacin pretreatment, 5 days
survival. Partial loss of CAj neurons: ca 30°% of neuronal population is preserved
(2°).- Cresyl violet. X 100



Rye. 3. Zwierze kontrolne z 5-min niedokrwieniem bez ﬁodawania indometacyny.
Czesciowy zanik neuronéw sektora CAj. Zachowanych ok. 50% neuronéw. Fiolet
krezylu. Pow. 100 X
Fig. 3. Control animal, 5 min ischemia without indomethacin pretreatment, 5 days
survival. Partial loss of CAi neurons: ca 50% of neuronal population is preserved
(2°). Cresyl violet. X 100

Rye. 4. Zwierze kontrolne z 5-min niedokrwieniem bez podawania indometac ny,
5 dni przezycia. CzeSciowy zanik neurondw sektora CAj. Zachowanych ok. 70%
neurondw. Fiolet krezylu. Pow. 100 X
Fig. 4 Control animal, 5 min ischemia without indomethacin pretreatment, 5 days
survival. Partial loss of CAi neurons: ca 70% of neuronal population is preserved
(3°). Cresyl violet. X 100

Rye. 5. Zwierze kontrolne z 5-min niedokrwieniem bez podawania indometacyny,
5 dni przezycia. Catkowicie zachowanelr(l)eurony sektora CAi. Fiolet krezylu. Pow.

Fig. 5. Control animal, 5 min ischemia without indomethacin pretreatment, 5 days
survival. Unchanged neuronal population of CAi sector. Cresyl violet. X 100

Rye. 6. Zwierze doSwiadczalne z 5-min niedokrwieniem z wyprzedzajacg pojedynczg
dawkg indometacyny, 5 dni przezycia. Catkowity zanik neuronéw sektora CA..
Fiolet krezylu. Pow. 100 X
Fig. 6. Experimental animal, 5 min ischemia preceded _b% a single dose of indome-
thacin, 5 days survival. Total loss oflCAl neurons with secondary gliosis. Cresyl
xiolet, . X ,-100
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facznie z sektorem CAj nie wykazywat nieprawidtowosci strukturalnych
(ryc. 5).

U zwierzat z 7,5 minutowym podwigzaniem tetnic szyjnych tylko
u 1 sposréd 6 stwierdzono prawidtowo zachowane komorki sektora CAlr
w 3 przypadkach wystepowat catkowity, a w 2 czeSciowy zanik neuro-
néw oceniony na stopien 1 i 3.

Zwierzeta do$wiadczalne

Grupa doswiadczalna |. Sposrod 10 zwierzat z 5-minutowym niedo-
krwieniem poprzedzonym podaniem indometacyny tylko u 2 zwierzat
wystagpit catkowity zanik neuronéw sektora CAj (ryc. 6), a u 3 jego obraz
mikroskopowy byt niezmieniony (ryc. 7). U pozostatych stwierdzono czes-
ciowy ubytek komorek z tym jednak, ze w 4 przypadkach miescit sie w
stopniu 3 (ryc. 8) i 2 (3 chomiki — stopien 3, 1 — stopien 2). Tylko
u jednego zwierzecia miat on nasilenie odpowiadajgce stopniowi 1
(ryc. 9).

U zwierzat z 7,5-minutowym niedokrwieniem nasilenie zmian mimo
podawania leku byto wieksze. Niezmieniong populacje komoérkowsg sek-
tora CAj stwierdzono tylko w 1 przypadku na tgczng liczbe 5 zwierzat.
W 2 przypadkach wystepowat catkowity, a w 2 czeSciowy zanik neuro-
néw, po jednym w stopniu 2 i 3.

Ryc. 7. Zwierze doswiadczalne z 5-min niedokrwieniem z poprzedzajaca pojedyn-
cza dawka indometacyny, 5 dni przezycia. Catkowicie zachowane neurony sektora
CAj. Fiolet krezylu. Pow. 100 X
Fig. 7. Experimental animal, 5 min ischemia with indomethacin pretreatment,
5 days survival. Unchanged neuronalxpl%gulatlon of CAi sector. Cresyl violet.

Ryc. 8. Zwierze doswiadczalne z 5-min niedokrwieniem z poprzedzajacg pojedyncza
dawka indometacyny, 5 dni przezycia. Czeécmvg_ zanik neuronéw sektora CAI.
Zachowane ok. 70% komorek nerwowych. Fiolet krezylu. Pow. 100 X
Fig. 8. Experimental animal, 5 min ischemia with indomethacin pretreatment,
5 days survival. Partial neuronal loss in CAi sector (3°). Cresyl violet. X 100
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Hyc. 9. Zwierze doswiadczalne z 5 min niedokrwieniem z poprzedzajaca pojedyn-
cza dawkg indometacyny, 5 dni przezycia. CzeSciowy zanik neuronéw sektora CA..
Zachowane ok. 30°/0 komorek. Fiolet krezylu. Pow. 100 X

Fig. 9. Experimental animal, 5 min ischemia with indomethacin, pretreatment,
5 days survival. Partial neuronal loss in CAi sector (1°). Cresyl violet. X 100

Grupa doswiadczalna Il. U zwierzat z 5-minutowym niedokrwieniem
przy dwukrotnym podaniu indometacyny w zadnym przypadku nie
stwierdzono catkowitego ubytku neuronéw sektora CAX a az w 4 spo-
§réd 5 obraz mikroskopowy byt niezmieniony. W jednym przypadku czes-
ciowego zaniku neurondw, nasilenie odpowiadato stopniowi 3. Przy wy-
dtuzeniu czasu niedokrwienia do 7,5 min, przy dwukrotnym podaniu in-
dometacyny w zadnym przypadku nie stwierdzono rowniez catkowitego
ubytku neurondéw sektora CAP CzeSciowy zanik wystepujacy u 1 zwie-
rzecia sposrod 5 badanych obejmowat okoto 50% populacji komérkowej
(stopien 2). U czterech krolikow nie stwierdzono zadnych nieprawidtowo-
§ci strukturalnych.

Grupa doswiadczalna Ill. Przy przesunieciu czasu podania jednorazo-
wej iniekcji indometacyny z 45 min przed 5-minutowym niedokrwie-
niem, na 3 godz. po niedokrwieniu niezmieniong populacje komdrkowa
rogu Amona stwierdzono w 3 przypadkach na 5 badanych. U dwu zwie-
rzat wystepowat czeSciowy zanik komoérek sektora CAi mieszczacy sie
w granicach 2°.

Poréwnanie wynikdéw uzyskanych u zwierzat kontrolnych i do$wiad-
czalnych, przedstawionych w tabeli 1 wskazuje, ze u chomikéw mongol-
skich z niedokrwieniem mézgu, ktérym nie podawano indometacyny usz-
kodzenie sektora CAj wystepowato w 58,3% przypadkow, w tym ciezkie,
za ktére uznano zaréwno catkowity zanik neurondw, jak i ich ubytek
w granicach stopnia 1, obecne bylo w 458%. Analogiczne dane dla gru-
py z indometacyng wynoszg odpowiednio 50,0 i 12,6%. Niezmieniong po-



500 M. J. Mossakowski, R. Gadamski

Tabela 1. Zestawienie wynikéw u zwierzat kontrolnych i doswiadczalnych
Table 1. Comparison of results in treated and untreated animals

Liczba Catkowity zanik ~Czesciowy zanik neuronéw

CAj
Grupa zwierzat zwierzat neuronéw w CAi w CAl niezmieéion
Group of animals No of Total loss of Partial loss of CAi neurons No changesy
animals  CA! neurons 0 o 0
1 2 3
Zwierzeta kontrolne 24 8 3 1 2 10

Untreated animals

Zwierzeta doswiad-
czalne 30 4 1 3 7 15
Treated animals

pulacje komorek nerwowych sektora CAl w grupie nie leczonej stwier-
dzono w 41,7% przypadkéw, a w leczonej — w 50,0%. RoOznica ta ksztat-
towata sie jeszcze wyrazniej przy uwzglednieniu natezenia uszkodzen
komorkowych. Niezmieniona populacja komorkowa sektora CAi oraz lek-
kie i umiarkowane uszkodzenia (stopien 2 i 3 facznie), wystepowato
u zwierzat bez indometacyny w 54,2% przypadkéw, a u zwierzat z po-
dawanym lekiem w 83,2%.

Tabela 2. Zestawienie wynikéw u zwierzat doswiadczalnych w zaleznosci od sposobu podawania
indometacyny
Table 2. Comparison of results of treated animals depending on the mode of indomethacin ap-
plication

Liczba Catkowity zanik Czesciowy zanik neurondw

. CAt
Grupa zwierzat zwierzat neurondéw w CAi w CAi niezmienione
i Partial loss of CAi neurons
Group of animals N_o of Totgl loss of No changes
animals ~ CAi neurons 1° 20 30

Grupa doswiadczalna | 15 4 1 2 4 4
Experimental group |
Grupa doswiadczalna Il 10 — — 1 1 8
Experimental group Il
Grupa doswiadczalna 111 5 — — — 2 3

Experimental group 111

Poréwnanie skutecznosci indometacyny w zaleznosci od sposobu jej
podania (tab. 2) wskazuje, iz najmniej korzystne wyniki uzyskano przy
jednorazowym podaniu w 45 min przed niedokrwieniem mozgu. W gru-
pie tej w az 33,3% przypadkéw stwierdzono ciezkie uszkodzenia sektora
CAj rogu Amona, wyrazajgce sie badz catkowitym zanikiem neuronéw
badz ich znacznym ubytkiem (1°). Najkorzystniejsze wyniki stwierdzono
natomiast przy dwukrotnym podaniu indometacyny. Zmiany ciezkie nie
wystepowaty tu w ogole, a w 80% przypadkdéw nie stwierdzono zadnych
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nieprawidtowosci w strukturze sektora CAX Dobre wyniki uzyskano row-
niez przy opéznionym w stosunku do poprzedniego schematu, podawaniu
indometacyny. Tu roéwniez nie obserwowano zmian ciezkich, a obecne
w 2 przypadkach uszkodzenia sektora CAl miescity sie w ich stopniu naj-
I1zejszym (3°).

Tabela 3. Zestawienie wynikéw u zwierzat kontrolnych i doswiadczalnych w zaleznosci od czasu
niedokrwienia
Table 3. Comparison of results in treated and untreated animals depending on the time of ischemia

Czas niedo- Liczba Catkowity zanik CZesciowy zanik — CAl

Grupa zwierzat krwienia ~ zwierzat neuronéw w CAt neuronow w CAJ niezmie-
Group of animals Time of No of Total loss of fPatrlFaI loss nione
ischemia animals  CAi neurons  © CAj neurons No

1° 2 30 changes

Grupa kontrolna 5 min 18 5 2 1 1 9
Control group 7.5 min 6 3 1 - 1 1
Grupa doswiadczalna | 5 min 10 2 1 1 3 3
Experimental group | 7.5 min 5 2 - 1 1 1
Grupa do$wiadczalna Il 5 min 5 - — | 4
Experimental group Il 7.5 min 5 — — | - 4

Przedtuzenie czasu niedokrwienia do 7,5 min pogitebiato nasilenie usz-
kodzen tkankowych (tab. 3). Zaznaczato sie to w sposéb wyrazny w gru-
pie zwierzat nie otrzymujacych indometacyny draz w grupie doswiadczal-
nej 1. Dwukrotne podanie leku réznice te niwelowato niemal catkowi-
cie.

OMOWIENIE

Przedstawione wyniki badan, w przeciwienstwie do spostrzezen Suzu-
ki i wsp. (1983a) wskazuja, iz zanik komdrek piramidowych sektora CAI
rogu Amona, stanowiacy poézne nastepstwo krétkotrwatego obustronnego
podwigzania tetnic szyjnych wspélnych u chomikéw mongolskich nie jest
zjawiskiem statym. Wystepuje ono jedynie u okolo 50% zwierzat, przy
czym catkowity zanik obecny jest w jeszcze mniejszym odsetku przypad-
koéw. U czesci zwierzat ma on charakter niecatkowity wahajac sie w gra-
nicach od okoto 30 do 70% komorek nerwowych. Ubytkom komérkowym
towarzyszg nieswoiste zmiany zwyrodnieniowe zachowanej populacji neu-
ronbw. W 50% przypadkéw struktury rogu Amona nie wykazujg nie-
prawidtowosci mikroskopowych. Jest to tym bardziej zaskakujace, iz w
innej serii badan Suzuki i wsp. (1983b) wykazali catkowity zanik czyn-
nosci bioelektrycznej neuronéw sektora CAX, badanej przy uzyciu ele-
ktrod gtebinowych juz w drugim dniu po niedokrwieniu, kiedy nie stwier-
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dzono jeszcze wyktadnikdéw ich strukturalnego uszkodzenia. Co wiecej,
przedtuzenie czasu niedokrwienia do 7,5 min, pogtebiajac wprawdzie sto-
pien uszkodzen tkankowych, nie prowadzito do ich wystgpienia u wszyst-
kich zwierzat poddanych zabiegowi. Fakt ten w sposéb niewatpliwy og-
ranicza warto$¢ modelu doswiadczalnego do badah wptywu lekéw, ma-
jacych ostania¢ tkanke nerwowg przed skutkami jej niedokrwienia.

Do grupy takich substancji nalezy indometacyna, stanowigca znany
inhibitor cyklo-oksygenazy, katalizujacej synteze réznych klas prostaglan-
dyn (Abdel-Halim i wsp. 1978), gromadzacych sie w moézgu w nastep-
stwie jego niedokrwienia (Ruszczewski 1977, Gaudet, Levine 1979; Gau-
det i wsp. 1980; lannotti i wsp. 1981; Moscowitz, Coughlin 1981a; Bha-
koo i wsp. 1982). Nagromadzone w mdézgu prostaglandyny, a przynaj-
mniej niektére ich grupy, moga wywiera¢ uszkadzajacy wptyw na ele-
menty strukturalne tkanki nerwowej na drodze ich wazoaktywnego dzia-
fania oraz destabilizujgcego efektu na btony komdrkowe. Mogg réwniez
sprzyja¢ powstawaniu mikrozakrzepéw ptytkowych. Badania szeregu au-
torow, w tym Furlowa i Hallenbecka (1978), Moscowitza i Coughlina
(1981b), Boulu i wsp. (1982), Bhakoo i wsp. (1982), Kargstroma i wsp.
(1983), Mossakowskiego i Kwiatkowskiej-Patzer (1983) oraz Mossakow-
skiego i Gajkowskiej (1984) wskazujg, iz indometacyna moze tym uszko-
dzeniom skutecznie zapobiegac.

Poglad ten popierajg rowniez wyniki przedstawionej powyzej serii
badan, jakkolwiek sugeruja one, iz ostaniajacy wpltyw indometacyny nie
jest w tym przypadku catkowity i wykazuje wyrazna zaleznos¢ od dawki
i sposobu podawania leku. Przy pojedynczej dawce indometacyny, zasto-
sowanej w okresie poprzedzajacym niedokrwienie mézgu jej efekt nie-
watpliwie uchwytny, byt najstabszy zaréwno u zwierzat z 5-, jak i 7,5-
-minutowym podwigzaniem tetnic szyjnych. W obydwu grupach wyste-
powaty, cho¢ w mniejszej proporcji niz u zwierzat nieleczonych, przy-
padki catkowitego lub czeSciowego zaniku komoérek nerwowych w sek-
torze CAj rogu Amona. Znacznie wyrazniejszy wptyw ostaniajgcy stwier-
dzono przy dwukrotnym podawaniu leku — w okresie poprzedzajgcym
niedokrwienie i w 5 godz. po przywroceniu krazenia w mozgu. Przy tym
sposobie podawania indometacyny zaréwno u zwierzat z 5- i 7,5-minu-
towym niedokrwieniem nie wystepowat catkowity zanik neuronéw pira-
midowych, a czeSciowe uszkodzenia sektora CAI spostrzegane w poje-
dynczych przypadkach mialy nieznaczne nasilenie. Wyjasnienie korzyst-
niejszego dziatania leku przy jego dwukrotnym podawaniu jest oczy-
wiste w Swietle 6-godzinnego okresu poéttrwania indometacyny (Abdel-
-Halim i wsp. 1978). Podobnie dla zapobiezenia zaburzeniom mikrokrg-
Zzenia w mozgu, rozwijajgcym sie w nastepstwie jego niedokrwienia oka-
zalo sie niezbedne wielokrotne podawanie leku (Mossakowski, Kwiatkow-
ska-Patzer 1982). W badaniach nad ultrastrukturalnymi skutkami niedo-
krwienia o$rodkowego ukladu nerwowego u chomikéw mongolskich, Mos-
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sakowski i Gajkowska (1984) stwierdzili, ze ostaniajace dziatanie indo-
metacyny wyczerpuje sie po uptywie 6 godz. Podtrzymujaca dawka leku
okazata sie tym bardziej niezbedna w przypadku dtugotrwalego procesu
jakim jest zanik neuronéw sektora CAL( ujawniajacy sie dopiero po upty-
wie kilku dni od niedokrwienia i stanowigcy wyraz tzw. zjawiska dojrze-
wania procesu patologicznego (Klatzo 1975).

Na odrebng uwage zastuguja wyniki badan w grupie zwierzat ze
zmienionym schematem podawania indometacyny z wyprzedzajgcego hie-
dokrwienie na wczesng faze restytucji krazenia moézgowego. Uzyskano
tu efekt niewatpliwie korzystniejszy niz w grupie |I. W badaniach nad
ostaniajgcym dziataniem indometacyny w przypadkach niedokrwienia 0$-
rodkowego uktadu nerwowego podkresla sie¢ na ogdt niezbednos¢ jej sto-
sowania w okresie wyprzedzajagcym zatrzymanie kragzenia w mézgu (Fur-
low, Hallenbeck 1978; Hallenbeck, Furlow 1979; lannotti i wsp. 1981,
Kargstrom i wsp. 1983; Mossakowski, Kwiatkowska-Patzer 1983). Zwia-
zane jest to z faktem, iz cyklo-oksygenaza, ktérej dziatanie jest hamo-
wane przez indometacyne, wymaga dla ujawnienia swojej aktywnosci
obecnosci tlenu (Siesjé i wsp. 1982), dostarczanego do mdzgu natychmiast
po przywroceniu w nim krgzenia. Obecno$¢ odpowiedniego stezenia in-
dometacyny we krwi juz przed niedokrwieniem zapewnia hamowanie ak-
tywnosci enzymu w moézgu we wczesnej fazie po przywrdceniu krazenia,
kiedy dochodzi do gromadzenia sie kwasu arachidonowego, stanowigcego
substrat do syntezy prostaglandyn. Uzyskanie ostaniajgcego efektu in-
dometacyny przy jej podaniu po incydencie niedokrwiennym stwarza ko-
rzystne implikacje zastosowan klinicznych. Nalezy jednakze wzia¢ pod
uwage fakt, ze w uzytym modelu doswiadczalnym mamy do czynienia
z bardzo lekkim niedokrwieniem moézgu, mieszczacym sie w czasowych
granicach petnej odwracalnosci, 0 ograniczonym zakresie uszkodzen struk-
turalnych i bardzo powolnym przebiegu procesu patologicznego. Cechg
znamienng natomiast zjawiska dojrzewania procesu patologicznego jest
odwrotna proporcjonalno$¢ czasu jego rozwoju do intensywnosci uszko-
dzen. Skuteczno$¢ tego schematu stosowania indometacyny w ciezkich epi-
zodach niedokrwiennych wymaga odrebnego sprawdzania doswiadczal-
nego.

Mechanizm ostaniajgcego dziatania indometacyny, zwiazany z zaha-
mowaniem syntezy prostaglandyn w warunkach niedokrwienia mézgu jest
nadal niewyjasniony. Wobec braku w zastosowanym modelu doswiad-
czalnym znaczacych zaburzenn mikrokrazenia mdézgowego (Mossakowski
1978) i nie stwierdzenia mikrozakrzepéw naczyniowych (Mossakowski,
Gajkowska 1984), najbardziej prawdopodobne wydaje sie bezposrednie
dziatanie cytoprotekcyjne, zwigzane z zapobieganiem destabilizacji bton
komérkowych, by¢ moze miedzy innymi przez antagonistyczne oddziaty-
wanie w stosunku do fosfolipazy A2 aktywizujgcej sie w czasie niedo-
krwienia (Jesse, Franson 1979), lub ograniczenie przepuszczalnosci bton
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komarkowych dla jonow wapnia (Volpi i wsp. 1980). Znaczenie tego wias-
nie cytoprotekcyjnego dziatania indometacyny w zapobieganiu nastep-
stwom tkankowym niedokrwienia moézgu podnosili uprzednio Crockard
i wsp. (1980), lannotti i wsp. (1981), Bhakoo i wsp. (1982) oraz Mossakow-
ski i Gajkowska (1984), a Pappius i Wolf (1976) zwrdcili uwage na jej
korzystny wptyw na szereg metabolicznych parametrow mozgu uszko-
dzonego przez rézne czynniki.

BJIHRHWE 14H/JOMETALIHHA HA MIUEMUMECKOE nOBPETKJJEHWE CEKTOPA CAi
AMMOHOBA POrA Y MOHEOJIbCKHX XOMRKOB

Pe3K»Me

Abtopm npocjiejjHJiH 3amnujaiomee bjimhhhc NHAOMeTauima Ha ceneKTHBHoe noBpeKueHue
ceKTopa CAj aMMOHOBa pora BCliejiCTBne KpaTKOBpeMeHuoit hihcmhh rojioBHoro MO3ra. 3Kcne-
pHMeHT 6miji npoBe”eH Ha mohfojibckhx xoMaxax, y kotopmx aBTopw nouBjBbiBajiH ¢ o6enx cto-
poH odmue coHHbie apTepnn Ha npoMeacyTOK 5 mhh. u 7,5 miih. riepexHBaeMOCTb nocne hhjcmhh
cocTaBjifljia 5 hjin 7 flHen. 3xcnepHMeHTajibHbie jkhbothme nojiynajiH dpioniHHHyjo HHbeKumo
MHAOMeTapHHa b /jone 8 mt/kt Macchi Tena Ha 45 mhh. nepea hjih b 3 naca nocne hhjcmhh. JfoGa-
Bomiyto rpynny cocTaBjuuiH hchbothme ¢ “ByxpaTHbiM BBeuenweM nnAOMeTaunna b npoMexyTxe
6 nacoB. KoHTpojibHbie jkhbothmc ne nojiynajin jiexapcTBeHHoro cpe*CTBa.

Pe3yjibraThi HCClie"OBaHHH noKa3ajni hto HiinoMerapHH o0Ka3biBaji 3aiuHmajoii(ee flencTBue
bo Bcex ?KCiiepHMeHTajibHbix rpynnax, 3aiuHiiiajj ot noBpejKjieHHH HeiipoHbi ceKTopa CA! aMMO-
HOBa pora hjih yMeHbuiaa HHTeHCHBHOCTh KOHCTaTnpoBaHHbix h3mchchhh. CaMbiii jiaronpHHT-
HbiH 3amHujaiomHH 3(|xj)eKT KOHCTaTHpoBano y xhbothmx, KOTopbie AByKpaTHO nolJiynajiH Jiexap-
crBeHHoe cpejjcTBo. 3acjiyacHBaeT BHHMaHHH xopouiHH pe3yjibTaT nojiyHeHHbiii b rpynne ¢ npn-
MeaeHHeM jiexapcTBeHHoro cpejjCTBa b 3 naca nocne nnieMHH.

Abtopm BbiUBHuynn npenrionoxeuHe, hto 3auiHmaK>iijHH atinjjeKT HHjjoMeTauHHa CBunaH
¢ npeaynpoKzjeHHeM necTadHJiHTaijHH kjictohhmx odononeK HeilpoHOB.

INFLUENCE OF INDOMETHACIN ON ISCHEMIC ALTERATIONS OF THE CAi
SECTOR OF AMMON’S HORN IN MONGOLIAN GERBILS

Summary

The protective influence of indomethacin on selective damage of Caj neurons
of Ammon’s horn resulting from short lasting cerebral ischemia was studied. Ex-
periments were performed on Mongolian gerbils in which common carotid arteries
were bilaterally ligated for 5 or 7.5 min. The animals were given intraperitoneal
injection of indomethacin in a dosis of 8 mg/kg b.w. either 45 min prior to cere-
bral ischemia or 3 h after release of carotid ligation. Animals with doubled dosis
of indomethacin given 45 min before and 5 h after ischemia formed an additional
experimental group. Untreated animals were considered as a control group.

The results of experiments demonstrated that indomethacin exerts a protective
action in all experimental groups either preventing appearance of neuronal damage
in Ammon’s horn sector CAi or reducing its intensity. The most remarkable effect
of the drug was found in the case of its double application. Good results obtained
in the group of animals in which indomethacin was given 3 h following ischemia,
are worth mentioning.

It seems that the protective effect of indomethacin is connected with preven-
tion of cellular membrane destabilization.
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