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Niedostatek tlenowy stanowi jeden z podstawowych czynnikdéw prowa-
dzacych do gromadzenia sie glikogenu w os$rodkowym ukiadzie nerwo-
wym. Mossakowski i wsp. (1968) opisali obfite gromadzenie sie glikogenu
w mébzgach noworodkéw matlp w warunkach okotoporodowej asfiksji.
Spostrzezenia te potwierdzity pdzniejsze oznaczenia ilosciowe Rivery
i wsp. (1970). To samo zjawisko w przypadku umiarkowanego niedo-
krwienia osrodkowego uktadu nerwowego opisali Ibrahim i wsp. (1970),
Crowell i wsp. (1971), Mossakowski i Zelman (1971) oraz Long i wsp.
(1972), ktorzy ponadto obserwowali gromadzenie sie glikogenu w na-
stepstwie niedotlenienia prostego. W poprzedniej pracy (Pronaszko-Kur-
czynska i wsp. 1971) okresliliSmy dynamike gromadzenia sie glikogenu
w mozgu w nastepstwie dwustronnego podwigzania tetnic szyjnych
u szczuréw dorostych. Zabieg ten wywotujacy krotkotrwate, przemijajace
niedokrwienie mézgu (Albrecht 1972) nie prowadzi do powstawania nie-
odwracalnych uszkodzen tkankowych w osrodkowym ukiadzie nerwo-
wym. Mossakowski i Zelman (1971) zwrdcili uwage na istotne rdznice
w gromadzeniu sie glikogenu w mdézgach zwierzat dojrzatych i niedoj-
rzatych.

Skionito to nas do przeprowadzenia analizy dynamiki gromadzenia
sie glikogenu i jego lokalizacji w mdzgach zwierzat znajdujgcych sie
w roznych fazach dojrzewania oSrodkowego ukfadu nerwowego.

*) Praca wykonana w oparciu o pomoc finansowg P. L. 480. Program U. S.
Public Health Service. Agreement 05—004—1
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MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono na szczurach biatych rasy Wistar, obu pici,
ktorym w wieku 1, 2, 3, 4 i 6 tygodni podwiazywano w narkozie eterowej
obustronnie tetnice szyjne wspolne. Zwierzetom kontrolnym, nie pod-
danym zabiegowi operacyjnemu stosowano rowniez narkoze eterowa,
przez taki sam okres czasu, jak w grupie doswiadczalnej. Dodatkowg
grupe kontrolng stanowity zwierzeta zdrowe, nie poddane zadnym za-
biegom. Zwierzeta wszystkich grup wieku dekapitowano po uptywie 6,
12, 24, 48, 72 i 120 godzin od podwiazania tetnic lub od zakonczenia
narkozy. Nastepnie moézg podlegat opracowaniu, ktérego charakter za-
lezal od typu prowadzonych badan.

Wykonywano rownolegle badania biochemiczne, histologiczne, histo-
cherniczne (oznaczanie glikogenu) i ultrastrukturalne. Te ostatnie ogra-
niczone byly jedynie do wybranych grup czasowych.

Badania biochemiczne

Do oznaczen biochemicznych pobierano oddzielnie obie potkule moéz-
gu. W celu wyizolowania glikogenu stosowano technike opisang w po-
przedniej pracy (Pronaszko-Kurczynska i wsp. 1971). Oznaczanie glu-
kozy wykonano metodg kolorymetryczng wg Nelsona (1944), na
fotometrze spektralnym ,Specol” przy dtugosci fali 540 mu. Stezenie
glukozy odczytywano z krzywej wzorcowej, wykonanej z 10, 20, 40, 30
i 100 fig glukozy. Roztwor standardowy wynosit 100 p-g glukozy na 1 ml.
Zawarto$¢ glikogenu wyrazano w mg glukozy na 100 g tkanki. Wyniki
poddano analizie statystycznej, stosujgc test Studenta. Obliczano odchy-
lenie standardowe, zmienng losowa t, oraz stopien prawdopodobienstwa.
Kazda grupa zarébwno doswiadczalna, jak i kontrolna liczyta co naj-
mniej 5 zwierzat.

Badania morfologiczne

Badania morfologiczne obejmujace rutynowe barwienie hematoksy-
ling- eozyng i fioletem krezylu oraz histochemiczne oznaczanie glikoge-
nu wykonano na 75 médzgach szczurow, w tym 60 doswiadczalnych i 15
kontrolnych.

Mézg po wydobyciu z czaszki dzielono dwoma cieciami, z ktérych
pierwsze prowadzono do przodu od skrzyzowania wzrokowego, a drugie
do tylu od ciat suteczkowatych na bloki, ktére nastepnie utrwalano
w plynie Rossmana, zatapiano w parafinie i skrawano w mikrotomie
na skrawki grubosci 10 p.



Glikogen w niedotlenieniu 55

Oznaczanie glikogenu wykonywano przy pomocy odczynu PAS z row-
noczesnym blokowaniem dimedonem wg sposobu opisanego przez Bul-
mera (1959). Swoistos¢ odczynu histochemicznego sprawdzano przy po-
mocy trawienia diastaza.

Badanie mikroskopowo-elektronowe

Do badan mikroskopowo-elektronowych uzyto 12 szczuréw. Badania
przeprowadzono na zwierzetach 1- i 4-tygodniowych z przezyciem 48
godzin i 6-tygodniowych po przezyciu 12 i 48 godzin. Na kazdg grupe
przypadaty dwa zwierzeta po podwigzaniu tetnic szyjnych i 1 poddane
wylgcznemu dziataniu narkozy eterowe;.

Zwierzeta dekapitowano, po czym szybko otwierano czaszke i po-
bierano drobne wycinki tkanki z okolicy czotowo-ciemieniowej obu pét-
kul moézgu. Pobrany materiat utrwalano przez 2 godziny w 4% roztwo-
rze aldehydu glutarowego w buforze fosforanowym o pH 7,3, a nastep-
nie przez 1 godzine w 2% czterotlenku osmu. Tkanke odwadniano
w etanolu o wzrastajgcym stezeniu i zatapiano w Eponie 812. Materiat
krojono na ultramikrotomie f-my Reichert. Ultracienkie skrawki pod-
barwiano octanem uranylu i cytrynianem otowiu, a nastepnie ogladano
w mikroskopie elektronowym JEM 7A.

WYNIKI
Obserwacje kliniczne

Zwierzeta doswiadczalne po wyjsciu z narkozy eterowej nie zdradzaty
na ogét objawdw Swiadczacych o uszkodzeniu ukiadu nerwowego, poza
obecnoscig u wiekszosci z nich obustronnej ptozy, ktérej wystgpienie
wigzano z uszkodzeniem wspétczulnych splotéw tetniczo-szyjnych w cza-
sie podwigzywania a. carotis.

Jednakze u znacznego odsetka zwierzat, zwkaszcza w miodszych gru-
pach wieku obserwowano czesto okresowe napady drgawek, z przewaga
sktadowej fonicznej, wystepujgce we wczesnych godzinach po zabiegu.

U szczurow 1-tygodniowych po podwigzaniu tetnic szyjnych obserwo-
wano bardzo znaczne zahamowanie wzrostu.

Oznaczenia ilosciowe

We wstepnej serii doswiadczenn okreslono wptyw narkozy na zawar-
tos¢ glikogenu w mézgu. Ze wzgledu na uprzednio stwierdzony, w grupie
zwierzat dorostych, statystycznie znamienny wzrost zawartosci glikogenu
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jedynie w 12 godzinie po zastosowaniu narkozy (Pronaszko-Kurczyriska
i wsp. 1971) badania tej serii ograniczono do 6- i 12-godzinnych grup
czasowych. Poza nieznacznymi zmianami w grupie zwierzat 4-tygodnio-
wych w 12 godzinie po zastosowaniu narkozy, w Zzadnej z pozostatych
grup wieku nie stwierdzono réznic w zawartosci glikogenu w mozgach
zwierzat poddanych narkozie w poréwnaniu ze zwierzetami bez narkozy
(wykres 1). Spostrzezenie to pozwolito na potraktowanie w dalszych do-
Swiadczeniach zwierzat poddanych narkozie jako grupe kontrolna.

Tygodnie Weeks

Wykres 1. Poroéwnanie zawartosci glikogenu w mézgu szczuréw nietknietych i pod-
danych narkozie eterowej. Wysoko$¢ kolumn odpowiada $redniej wartosci uzys-
kanej z kazdej grupy. Linie pionowe wyznaczajg odchylenie standardowe.

Diagram 1. Comparison of glycogen content in the brain of normal and anaesthe-
tized rats. The hight of each column represents the mean of each group. Ver-
tical bars represent an standard deviation.

Dla wytaczenia wptywu zabiegu na zawartos¢ glikogenu w mézgu,
przeprowadzono uzupetniajgcg serie oznaczehn na zwierzetach, u ktdrych
wykonano tzw. zabieg rzekomy, polegajgcy na wyizolowaniu tetnic szyj-
nych, bez ich podwiazania. Stwierdzono przy tym, ze zawarto$¢ gliko-
genu w modzgu u zwierzat tej grupy nie roéznita sie od jego zawartosci
u zwierzat narkotyzowanych i nie poddanych zadnym zabiegom doswiad-
czalnym.

Poziom glikogenu w mozgu u zwierzat kontrolnych zmieniat sie
w miare rozwoju. U szczuréw 1-tygodniowych zawartos¢ glikogenu wy-
nosita od 11,3 do 134 mg/100 g tkanki. U zwierzat 2-tygodniowych byta
ona juz trzykrotnie wyzsza, wynoszgc od 332 do 444 mg/100 g tkanki.
Na tym samym mniej wiecej poziomie utrzymywata sie w dalszych ba-
danych grupach wieku, z wyjatkiem zwierzat 6-tygodniowych, wykazu-
jacych znaczne fluktuacje w poziomie wielocukru.
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Tabela 1. Zawartos¢ glikogenu w moézgu szczura badana w r6znym czasie po obustronnym
podwigzaniu tetnic szyjnych i zastosowaniu narkozy

Table 1. Glycogen content in the rats brain studied at various time intervals following
bilateral carotid ligation and anaesthesia

Wiek CZ:;E?ESS Zawartos¢ glikogenu
uzytych (godz) (mg/100 g tkanki) _
zwierzat Glycogen content img/100 g of tissue)
(tyg-)  Time fol- zwierzeta . t P
Age of lowing operowane zwierzeta
animals experiment operated kontrolr_1e
(weeks) (hrs) animals control animals
*) **)
6 16,2+1,1 () 11,3¥2,1  (6) 5,0 0,01>p>0,001
12 13,6x1,6 (6) 11,5+1,0 (6) 2,6 p> 0,05
1 24 17,5¢1,9 (5  1,9+0,9 (5) 59  0,01>p>0,001
48 322£2,1 (g 13,4+0,6 (5) 19,3 0,01>p>0,001
72 12,3x1,1 (5) 12,3+0,7 (5) 0,02 >0,9
120 12,4+0,6 (4) 12,4+0,6 (4) 0,07 >0,9
6 38,5+1,97 (5) 36,8+2,3 (5) 1,3 0,3>p>0,2
12 47,025 (6) 34,310 (6) 10,5 <0,001
2 24 41,1+3.2  (5) 37,3%2,3 (5) 2,2 0,I>p>0,05
48 86,4+1,9 (5) 33,2+0,4 (5) 15,7 <0,001
72 45,3+x1,3 (6) 33,4+4,2  (p) 8,9 <0,001
120 47,5£2,6 (4) 44,435 (4) 1,4 0,3>p>0,2
6 35,0x1,7  (6) 33,7¢1,1  (6) 1,6 0,2>p=>0,l
12 41,9+2,4  (5) 29,5%¥1,3 (5) 10,0 <0,001
3 24 40,0+£2,7 (6) 35,1+6,6 (6) 1,8 0,2>p=>0,l
48 79,445 (5) 28,916 (5) 23,6 p<0,001
72 42,0£2,3 (4) 32,5¥1,4 (4 6,9 0,02>p>0,01
120 42,4+3,4 (6) 30,3+0,8 (6) 8,6 <0,001
6 39,5¢4,1 (5) 32,9£2,0 (5) 32 0,05>p>0,02
12 40,5%£3,7 (6) 3L1+32 () 4,7 0,01>p>0,001
4 24 64,1+2,8 (5) 31,9+6,2 (5) 11,6 <0,001
48 87,1£13,9 (5) 34,0£13,3 (5) 6,2 0,01>p>0,001
72 48,0+ 125 (5) 24,5£5,3 (5) 39 0,02>p>0,01
120 33,6x1,4 (5) 34,1+1,3 (5) 0,06 >0,9
6 47,4+ 151 (7) 32,125 (7) 2,7 0,05>p>0,02
12 121,1+27,9 (7) 476J;46 (7) 6,2 <0,001
6 24 84,3£8.9 (5) 21,2%2,2 (5) 5,0 0,01 >p=>0,001
48 77,2+16,7 (7) 40,285 (7) 52  0,01>p>0,001
72 755142 ()  30,4+9,2 (6) 65 0,01>p>0,001
120 67,4x6,5 (4) 30,8+5,3 (4) 8,7 0,01>p>0,001
*) $rednia arytmetyczna t — zmienna losowa testu Studenta
arithmetic mean Student’s test

**) odchylenie standardowe
standard deviation
***) liczba zwierzat
number of animals

p — prawdopodobienstwo
significance of difference
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Wykres 2. Zmiany w zawartosci glikogenu w moézgu szczuréw w réznym wieku

po obustronnym podwigzaniu tetnic szyjnych i zastosowaniu narkozy.--------------

zwierzeta kontrolne (narkoza);-------------------- zwierzeta operowane. Punkty przed-

stawiajg $rednie z 4—7 oznaczen, piogowe linie wyznaczaja odchylenia standar-
owe.

Diagram 2. Changes in glycogen content in the brain of rats at various age
after bilateral carotid ligation and anaesthesia. ----------------- control animals
(anaesthetized);--------------------- operated animals. The points present the means
of 4—7 animals, verticals bars represent plus and minus one standard deviation.

Zawartos¢ glikogenu w moézgach zwierzat doswiadczalnych wzrastata
znacznie w poroéwnaniu do zwierzat kontrolnych we wszystkich grupach
wieku (tabela 1 i wykres 2). Statystycznie znamienne rdéznice wystepo-
waly po* 24 godzinach u szczuréw 1-tygodniowych, a po 12 godzinach
od podwiazania tetnic szyjnych we wszystkich pozostatych grupach
wieku. Maksymalny, 100% przyrost glikogenu u zwierzat 1, 2, 3 i 4-ty-
godniowych przypadat na 48 godzine doswiadczenia, po czym jego po-
ziom spadat i zblizat sie, wzglednie osiggal poziom grupy kontrolnej
w 120 godzinie dos$wiadczenia. Narastanie zawartosci glikogenu u zwie-
rzat 1, 2 i 3-tygodniowych przebiegato w sposéb ostry i przypadato
zasadniczo na okres miedzy 24 a 48 godzing po podwigzaniu tetnic szyj-



Glikogen w niedotlenieniu 59

nych. Krzywa przyrostu glikogenu u zwierzat 4-tygodniowych miata
przebieg tagodniejszy.

U szczuréw 6-tygodniowych krzywa zmian zawartosci glikogenu
w mozgu przebiegata w sposob odmienny. Maksymalny przyrost gliko-
genu przypadat na 12 godzine po podwigzaniu tetnic szyjnych, przy
czym statystycznie znamienne roznice jego zawartosci obserwowano juz
w 6 godzin po zabiegu. Zawarto$¢ glikogenu utrzymywata sie na wyso-
kim poziomie przez dalsze godziny doswiadczenia i w 120 godzinie réz-
nita sie nadal znamiennie od wartosci grupy kontrolnej. Krzywa zawar-
tosci glikogenu w moézgu zwierzat 6-tygodniowych w tym przedziale
czasu byta podobna do krzywej uzyskiwanej u zwierzat dorostych (wy-
kres 2) *).

Obraz histologiczny

U wiekszosci zwierzat z podwigzanymi tetnicami szyjnymi nie stwier-
dzono istotnych odchylen od stanu prawidtowego w obrazie histologicz-
nym mozgu. W przeciwienstwie jednak do zwierzat dorostych, obecna
byta stosunkowo liczna grupa zwierzat, u ktdrych stwierdzono ognisko-
we lub rozsiane uszkodzenia moézgu, w tym w 9 na 60 morfologicznie
zweryfikowanych przypadkéw ogniska selektywnej lub catkowitej mar-
twicy. Zwracala przy tym uwage wieksza czesto$¢ uszkodzen morfolo-
gicznych w miodszych grupach wieku. Uszkodzenia o charakterze ognisk
zupetnej lub selektywnej martwicy potozone w obszarze unaczynienia
tetnicy srodkowej mozgu byty obecne wylgcznie u zwierzat 1- i 2-tygod-
niowych. U zwierzat 3-tygodniowych obserwowano jedynie rozsiane
zwyrodnienia neuronalne i rozrzedzenia utkania w korze mézgu. W star-
szych grupach wieku nalezaty one do rzadkosci, a ogniska martwicy nie
wystepowaty w ogoéle.

Obraz histochemiczny

Nieprawidtowe zlogi glikogenowe pojawiaty sie we wszystkich gru-
pach doswiadczalnych po uptywie 12 godzin od podwigzania tetnic szyj-
nych Od 12 -do 48 godziny doswiadczenia ilos¢ ztogow wzrastata we
wszystkich grupach wieku, najwydatniej u zwierzat 4- i 6-tygodniowych.
Po uptywie 5 dni ztogi glikogenowe, poza otoczeniem ognisk martwicy,
w przypadkach w ktérych one wystepowaty, obecne byty tylko u zwie-
rzat 4- i 6-tygodniowych.

*) Dla poréwnania wykres 2 zawiera dane z grupy zwierzat 10-tygodniowych,
stanowiacych przedmiot poprzednio opublikowanego opracowania (Pronaszko-Kur-
czynska i wsp. 1971).
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Ztogi glikogenu miaty najczesciej charakter ziarnistosci rozsianych
luzno w neuropilu, z wyrazng tendencjg do zageszczeri okotonaczynio-
wych (ryc. 1), wokét jader gleju (ryc. 2), a rzadziej dookota komérek ner-
wowych (ryc. 3). Niekiedy ziogi glikogenowe, zgromadzone w cytoplaz-
mie i w wypustkach komoérek glejowych, wyznaczaty ich petne zarysy,
przypominajac obrazy uzyskiwane w barwieniach impregnacyjnych
(ryc. 4).

Miejscem predylekcyjnego gromadzenia sie glikogenu byta kora moz-
gu. Ztogi wielocukru wystepowaly w niej w postaci skupien ognisko-
wych, warstwowych lub rozlanych (ryc. 5). Korowa lokalizacja ztogéw
byta typowa dla wszystkich grup wieku, z wyjatkiem zwierzat 1-tygo-
dniowych, u ktoérych gromadzity sie one przede wszystkim w istocie bia-
tej (ryc. 6), rzadziej w jadrach podstawy (ryc. 7), a tylko wyjatkowo
w korze mézgu.

W przypadkach wystepowania ognisk martwicy, niezaleznie od wieku
zwierzat, w ich brzegach byly obecne obfite ztogi glikogenowe, lezace
luZno w neuropilu lub w przerostych astrocytach (ryc. 8).

Obraz mikroskopowo-elektronowy

W obrazie mikroskopowo elektronowym charakterystyczne skupienia
ztogbw glikogenu spostrzegano przede wszystkim w wypustkach astro-
cytow potozonych bezposrednio przy naczyniach lub w ich otoczeniu
(ryc. 9). Nieco mniej obfite gromadzenie sie glikogenu obserwowano
w czesci perikarialnej astrocytow i na przebiegu ich wypustek nie ‘'wy-
kazujgcych zwigzku z naczyniami (ryc. 10). U szczuréw 4- i 6-tygodnio-
wych obserwowano réwniez niewielkie ztogi glikogenu w drobnych wy-
pustkach nerwowych i synapsach (ryc. 11, 12), a sporadycznie takze
w wiekszych dendrytach (ryc. 13). W pojedynczych przypadkach u zwie-
rzat miodszych (4 tygodnie) poza ztogami w astrocytach, obserwowano
gromadzenie sie glikogenu w perikariach i wypustkach oligodendrogleju
istoty biatej (ryc. 14).

Odktadaniu sie glikogenu towarzyszyty minimalne uszkodzenia ultra-
struktury komorek, przede wszystkim w postaci obrzmienia okotonaczy-
niowych wypustek astrogleju i wystepowania w nich roznej wielkoSci
ograniczonych pojedyncza btong wodniczek (ryc. 15).

OMOWIENIE

Wyniki przeprowadzonych do$wiadczen wskazuja, ze gromadzenie sie
glikogenu w tkance nerwowej w nastepstwie przejSciowego niedokrwie-
nia mozgu, wywotanego obustronnym podwigzaniem tetnic szyjnych.
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wspolnych (Albrecht 1972) jest niezalezne od wieku zwierzecia i zwig-
zanego z nim stopnia rozwoju osrodkowego ukiadu nerwowego. Wzrost
zawartosci glikogenu w potkulach mézgu obserwowaliSmy we wszyst-
kich grupach doswiadczalnych. Mimo zréznicowanego w zaleznosci od
wieku poziomu glikogenu w mézgu u zwierzat kontrolnych, rzad wiel-
kosci maksymalnego przyrostu glikogenu w nastepstwie niedotlenienia
byt zblizony we wszystkich grupach.

Stopien dojrzatosci uktadu nerwowego wptywa natomiast zaréwno na
dynamike zmian w zawartosci glikogenu, jak i na jego Ssrédtkankowa
i sSrodkomorkowa lokalizacje. Uwzgledniajgc dane otrzymane na materia-
le zwierzat dorostych (Pronaszko-Kurczyniska i wsp. 1971), wyrdznic
mozna dwa typy dynamiki zmian w zawartosci glikogenu w mozgu,
W nastepstwie jego przejsciowego niedokrwienia.

Typ ,hniedojrzaty” wystepujacy u zwierzat 1, 2 i 3-tygodniowych cha-
rakteryzuje sie ostrym wzrostem zawartosci glikogenu miedzy 12 (—24)
i 48 godzing doswiadczenia i jego catkowitym powrotem do wartosci kon-
trolnych po uptywie 120 godzin. Podobny charakter przyrostu glikogenu
w mozgu noworodkéw matp w nastepstwie okotoporodowej asfiksji ob-
serwowali Rivera i wsp. (1970), z tym tylko, ze w ich materiale maksy-
malny poziom wielocukru przypadat na 12 godzine, podczas gdy w naszej
serii na 48 godzine doswiadczen.

Typ ,dojrzaty” reprezentuje krzywa przyrostu obserwowana u zwie-
rzat dorostych, charakteryzujgca sie tagodniejszym wzrostem poziomu
glikogenu w przedziale czasu miedzy 12 a 48 godzing doswiadczenia
i brakiem powrotu do wartosci kontrolnych po uptywie 5 dni. Dynamika
zmian zawartosci wielocukru w mozgach zwierzat 4- i 6-tygodniowych
zajmuje pozycje posrednia miedzy typem dojrzatym i niedojrzatym.
Zwierzeta 4-tygodniowe roznig sie od miodszych grup wieku tagodniej-
szym przyrostem glikogenu w okresie miedzy 24 a 48 godzing po niedo-
krwieniu, a krzywa uzyskana w grupie zwierzat 6-tygodniowych
zblizona jest do krzywej zwierzat dorostych, rézni sie jednak od niej
szczytowym przyrostem przypadajgcym na 12 godzine po zabiegu i sta-
tystycznie znamiennym podwyzszeniem poziomu wielocukru juz w 6
godzinie.

Gromadzenie sie glikogenu w nastepstwie przejsciowego, wyroéwnuja-
cego sie niedokrwienia moézgu, mimo nie wyjasnionego w petni jego me-
chanizmu stanowi niewatpliwie wyktadnik zaburzern metabolizmu glu-
kozy. Proces dojrzewania osrodkowego ukiadu nerwowego, zachodzacy
w przedziale czasu zamknietym skrajnymi grupami wieku naszych do-
Swiadczen wigze sie z licznymi zmianami metabolizmu tkanki nerwowej
(Bernsohn i wsp. 1963, Bass i wrsp. 1969, Eto, Suzuki 1972 a, b, Ghosh,
Guha 1972, Wilson 1972), w tym rowniez z przejsciem przemiany glu-
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kozy z toru heksozowo-monofosforanowego, charakterystycznego dla
moézgu szczurbw w pierwszych tygodniach zycia pozamacicznego na tor
glikolizy (Winick 1970, Balazs 1970). Na okres ten przypada rowniez
proces mielinizacji mézgu szczura, z wszystkimi zmianami metabolizmu
tkanki nerwowej i jej skiadu chemicznego (Bass i wsp. 1968, Eto, Su-
zuki 1972 a, b). Wydaje sie przeto uzasadnione wigzanie zrdznicowania
dynamiki zmian w zawartosci glikogenu w nastepstwie niedotlenienia
mozgu z wyzej wymienionymi procesami metabolicznymi.

Niski poziom glikogenu w mézgu zdrowych 1-tygodniowych szczuréw
i opbézniony w czasie, w poréwnaniu z pozostatymi grupami zwierzat
jego przyrost w nastepstwie niedokrwienia, moze zaleze¢ miedzy inny-
mi od niskiej w tym okresie rozwoju aktywnosci heksokinazy w maébzgu.
Znaczny przyrost poziomu glikogenu w moézgu zwierzat 2-tygodniowych,
jest zgodny w czasie z wydatnym zwiekszeniem aktywnosci heksokinazy
(Wilson 1972).

Odrebnosci dynamiki zmian w zawartosci glikogenu w moézgu u zwie-
rzat 6-tygodniowych w nastepstwie niedokrwienia moga mie¢ zwigzek
ze zmianami metabolicznymi uwarunkowanymi przypadajgcym na ten
okres zakoriczeniem procesu biochemicznej mielinizacji. Na zaleznos¢
gromadzenia sie glikogenu w tkance nerwowej od fazy mielinizacji zwra-
cali uwage Mossakowski i wsp. (1968) na podstawie doswiadczern nad
asfiksjg okotoporodowag u matp. Wskazywaé¢ na nig moga roéwniez nasze
obserwacje dotyczace réznic w lokalizacji ztogow glikogenowych w moz-
gach zwierzat 1-tygodniowych w poréwnaniu z pozostatymi grupami
wieku. Zwierzeta 1-tygodniowe, ktorych mézg znajduje sie w zaawanso-
wanej fazie premielinizacyjnej (Bass i wsp. 1968) reprezentowaly jedyng
grupe wieku, w ktérej glikogen gromadzit sie w gleju istoty bialej, przy
prawie catkowitym jego braku w korze mozgu. Ponadto zwraca uwage
fakt, ze zmielinizowane peczki wibkien w zwojach podstawy nie zawie-
raly zupehlie ztogbéw glikogenu, podobnie jak zrrfielinizowana istota bia-
ta mozgoéw szczuréw dorostych (lbrahim i wsp. 1970, Pronaszko-Kur-
czynska i wsp. 1971).

W pozostatych grupach wieku przewazaty ztogi glikogenowe w for-
macjach szarych, a przede wszystkim w korze mézgu. Badanie histoche-
miczne ujawnito astrocytarng i neuropilowg lokalizacje ztogéw glikoge-
nowych. Ta ostatnia, jak wynika z obrazéw mikroskopowo-elektrono-
wych, odpowiada rdéwniez skupieniom wielocukru w obrzmiatych wy-
pustkach astrocytow. W przeciwienstwie do zwierzat dorostych, u szczu-
row z dojrzewajacym uktadem nerwowym, ztogi glikogenu w stosunkowo
niewielkiej ilosci gromadza sie réwniez w wypustkach komdrek nerwo-
wych i synapsach. Long i wsp. (1972) przypuszczaja, ze odkladanie sie
glikogenu zachodzi tylko w tych komérkach nerwowych, ktére posiadaja
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niezbedny dla syntezy glikogenu aparat enzymatyczny. Niewielkie sku-
pienia ziarnistosci glikogenu wystepowaty réwniez w komorkach gleju.
skapowypustkowego. Zjawisko to podobnie jak w materiale Mossakow-
skiego i wsp. (1968) dotyczyto jedynie aktywnie mielinizujgcych sie
obszarow istoty biatej pétkul moézgu.

W naszym materiale zwraca rowniez uwage czeste wystepowanie nie-
odwracalnych uszkodzen tkanki nerwowej w postaci rozlegtych po6l mar-
twicy zupetnej lub selektywnej oraz zwyrodniern komdérek nerwowych,
nie spotykanych prawie zupetnie u zwierzat dorostych. Uszkodzenia te
przewazajg w najmtodszych sposrod badanych grup wieku. Na zaleznos$é
wystepowania nieodwracalnych uszkodzen tkanki nerwowej w nhastep-
stwie jej niedokrwienia od wieku zwierzecia w momencie zadziatania
czynnika uszkadzajgcego zwrécit uwage Myers i wsp. (1969) na materia-
le noworodkéw matp, ktérym w zyciu ptodowym podwigzano tetnice
szyjne. Wydaje sie, ze zalezno$¢ te nalezy odnie$¢ do niedostatecznie
wyksztatconego uktadu krazenia obocznego, warunkujgcego u zwierzat
dojrzatych wyrdéwnanie zaburzen krazenia w przypadku podwigzania
tetnic szyjnych.

WNIOSKI

1. Obustronne podwigzanie tetnic szyjnych wspolnych u szczuréw wy-
wotujace krotkotrwate niedokrwienie po6tkul mozgu, niezaleznie od
stopnia dojrzatosci osrodkowego ukladu nerwowego, prowadzi do wzrostu
zawartosci glikogenu w tkance nerwowej w okresie poniedokrwiennym.
Rzad wielkosci maksymalnego przyrostu zawartosci glikogenu w maézgu
jest jednakowy we wszystkich badanych grupach wieku, podczas gdy
zawartos¢ glikogenu w moézgu zwierzat kontrolnych wykazuje wyrazne
uwarunkowanie od wieku zwierzecia.

2. Stopien dojrzatosci osrodkowego uktadu nerwowego wptywa na dy-
namike zmian zawartosci glikogenu w moézgu w nastepstwie podwigza-
nia tetnic szyjnych i na jego rozkiad topograficzny.

3. Nieprawidiowe ztogi glikogenu, stanowiace wykladnik zaburzenh
w metabolizmie glukozy, gromadzg sie przede wszystkim w cytoplazmie
i wypustkach astrogleju, w mniejszym stopniu w drobnych wypustkach
nerwowych i synapsach, a sporadycznie tylko w komoérkach gleju ska-
powypustkcwego.

4. W miodych grupach wieku (1, 2 tygodnie) mechanizmy zabezpiecza-
jace wyréwnanie zaburzenn w krazeniu w nastepstwie obustronnego pod-
wigzania tetnic szyjnych sg mniej sprawne, czego wyrazem jest powsta-
wanie ogniskowych nieodwracalnych uszkodzen tkankowych, nie spoty-
kanych u zwierzat z dojrzatym ukiadem nerwowym.
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M. E. MaccaKOBCKK, A. npoHaiHKO-KypHiiHbCKa, fl. KopTxajibc, A. BpyTHWHK

BJIMfIHKE YMEPEHHOU AHEMH3AIJ1414 HA YPOBEHb TJIHKOrEHA B MO3rY
B 3AB1/iC14MOCT14 OT CTEIIEHKi 3PE.JIOCT14 UEHTPAJIbHOH
HEPBHOH CWCTEMDbI

Pe3Kyme

ABTopbi nccjieflOBajm 3aBncnMOCTt> OTKjiaflbiBaHna rjinKoreHa b MO3ry BCliejjcTBwe
vMepeHHoii aHeMH3aijiiM ot ctgnenii 3pejiocTH ijeHTpajibHow HepBHOU cwcTeMbi.
WecjieflOBaHUH npoBOflminch Ha xpbicax o6oero nona, KOTopbiM b B03pacTe 1, 2, 3,
4 u 6 He”elib o6ecTopoHHe no”Bfl3biBajin 06iijne comible apTepnM. JKiiBOTHbix ydii-
B8JIH nocjie 6, 12, 24, 48 w 120 nacoB ot onepa«nn u oijeHHBajiH coflepxtauMe tjimko-
reHa b MO3ry 6noxwMHHecKMMn MeTO"aMii, a TaxjKe npw noMonjH rHCTOXxiiMiriecKnx
u 3jieKTpoHHOMHKpocKonnHeCKiix HCCjiejjOBaHiifi onpejjejifuiii ero BHyTpnTxaHeByio
ii bHyTpUKjietohHyio jiOKajimagmo. 3tw wccjie®OBaHwa flonojiHHjiwch rncTOJiornHec-
KOii oijeHKOii CTenenn TKaHeRbix noBpexc™eHni. yKKBOTHbie, no”BeprHyTbie hckjho-
HHTejibHo BO3fleftCTBMio s”jiipHoro HapK03a huh KOHTpojibHoft onepaijHii H He nofl-
EeprHyThie HUKaxofi onepagnn 6bum kohtpojiehbim MaTepwajiOM.

Ha ocHOBaHHH npoBe”eHHbix wccjieflOBaHnii aaTopbi oGHapyjKwijin, hto He3aBM-
cwMO ot BO3pacTa jKWBOTHbix SKcnepnMeHTajibHbix BClie*CTBiie yMepeHHORi aHeMH3a-
ijHJi KMeeT MecTO nepexo”Hiuee CKonjieHwe rjiwKoreHa e MO03rv, no”oOHoe xaK sto
HaRjiioflajiocb Ha MaTepnajie B3pocjibix jkhbothbix. Bo3pacT xcnBOTHbix, a caeOBa-
Tejibiio w CTeneHb 3pejiocTW ijeHTpajibHow HepBHOw CMCTeMbi, cynjeCTBeHHbiM odpaaoM
BJinaeT Ha “nHaMWKy n3MeHeHwii u jiOKajin3aunK) rjniKoreHOBbix OTjioJKeHMf.

BbiJin Bbi,qejieHbi ABa Tuna yBejiMneHHH co”epjKaHMH rxiOKOreHa, a MMeHHo:

Tepwa3yioinniicfl ocTpbiM, KpaTKOBpeMeHiibiM pocTOM ypoBHH rjiHKoreHa n ero
B03BpaiijeHiieM k KOHTpojibHbiM BejiHHMHaM cnycTH 120 nacoB;

— ,,3pejibiii” Tun, iia6jno,gaiomnMCH y 10-He.gejibHbix jkwbothbix, XxapaKTepmyio-
mwfiCH 0Oojiee pacTHHyTbiM bo BpeMeHn npnpaujeHjieM ypoBHH nojincaxapwfla
n OTcyTCTBneM ero BO3BpaineHiiH k KOHTpojibHbiM BejniHUHaM cnycTH 120 nacoB.

M3MeHeHHH y 4- u 6-He”ejibHbix jkhbothbix npe/jCTaBJiHIOT nepexoll Mexcfly
,»3pejibiM” w ,,He3pejibiM” TnnoM, npnneM 0ijHaKO, hto OTjniHWTejibHOii oco6enHCCThio
6-He ejibHbix JKHBOTHbix HBjiHeTCH jjocTHiKeHiie MaKCHMajibHOro rrpiipameHHH rjiii-
KoreHa y»e cnycTH 12 nacoB ot noBH3KH cohhbix apTepnfi, b to BpeMU mk y Bcex
ocTajibHbix BO3pacTHbix rpynn oho npiixoAnjio Ha 48 nac cnbiTa.

Bo Bcex rpynnax BO3pacTa, 3a ncKJHOHeHweM I-Heflcjibiibix fkkeothbix, rjinKoren
CKanjiKBajiCH b mo3toboit Kope. Y 1-ne”ejibHbix TKUBOTHbix otjiojkchmh nojiiicaxa-
pn”~a wMejinch noHTii 1iCKjnoHHTejibHO b 0ejiOM BenjecTBe w 6a3ajibHbix raHijiMHX.

SjieKTpoHHOMUKpocKonnHecKoe iiccjie®oBaHne tiosbojhijio JiOKajin3wpoBaTh otjio-
iKeHHH npeJK™e Bcero b KJeTKax acTporjiMH, a b CTapumx EC3pacTHbix rpynnax
KpOMe Toro b CMHancax h MejiKMx h nHor*a Gojiee KpynHbix AeHApnTax.

ABTopbi oGpamaiOT BHWMaHiie na nacToe Haxoxi“eHwe onaroB Hexpo3a b MO03rax
1- n 2-HeflejibHbix jkhbothbix. 3to HBjieniie aBTopbi CBH3biBaiOT ¢ Heo6pa30BaB-
uielicH k 3TOMy BpeMeHw ceThio KOJijiaTepajibHoro KpoBOo6pameHHH, oGycjiOBJiMBaio-
njeii y Oojiee CTapbix tkhbothbix KOMnencauwo HapymeHWH KpoBOoGpaujeHKfl nocjie
ob6ecTopoHHefi no*BH3Kn coHHbix apTepnfi.
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M. J. Mossakowski, A. Pronaszko-Kurczynska, J. Korthals, A. Wrutniak

EFFECT OF MODERATE ISCHEMIA ON THE GLYCOGEN LEVEL IN BRAIN
ACCORDING TO THE DEGREE OF MATURITY OF THE CENTRAL
NERVOUS SYSTEM

Summary

The authors have studied the dependence of glycogen accumulation following
moderate ischemia, on the degree of maturity of the central nervous system. The
studies were performed on rats of both sexes, which in the age of 1, 2, 3, 4 and 6
weeks were subjected to bilateral ligation of the common carotid arteries. The ani-
mals were sacrificed after 6, 12, 24, 48 and 120 hrs following operation. The gly-
cogen content in brain was assayed with biochemical methods and its tissue —
and intracellular localization determined by means of histochemical and electron-
-microscopic examinations. These studies were supplemented with the histological
estimation of the degree of tissue impairment. The animals subjected exclusively
to anesthesia or sham operation and those not subjected to any operation consti-
tuted the control material.

Basing on the experiments performed the authors found that in consequence
of moderate ischemia a transient accumulation of glycogen in brain occurs inde-
pendently of the animals'age, as it was previously observed on the material from
the adult rats. However, the age and thus the degree of maturity of the central
nervous system, markedly effects both the dynamics of changes and localization
of glycogen deposits.

Two types of the increase of the glycogen content in brain were distinguished:
1) "immature” type, occurring in 1-, 2- and 3-weeks-old animals, characterized by
a sharp, short-lasting increase of the glycogen level and return to the control
values after 120 hrs; 2) "mature” type, occurring in 10-weeks-old animals, cha-
racterized by a more stretched in time increase of the polysaccharide content and
lack of return to the control values within 120 hrs.

The changes observed in 4-weeks- and 6-weeks-old animals constitute a tran-
sition between the “mature” and “immature” type. A distinct feature of 6-week-
-old animals is that in this group the maximal increase of the glycogen content
is reached already within 12 hrs following operation, while in all the other groups
it falls on the 48 th hr of the experiment.

In all the age groups but 1-week-old animals, glycogen accumulated in the ce-
rebral cortex. In the latter group, the glycogen, deposits almost exclusively occurred
in the white matter and basal ganglia.

The electron-microscopic examination allowed to localize the deposits first of
all in the astroglial cells, and in the older groups in addition in synapses and
small and then also bigger dendrites.

The authors emphasize a frequent appearance of necrotic foci in the brains of
1- and 2-weeks-old animals. This phenomenon is related to the undeveloped net
of collateral circulation, which in the older animals determines the compensation
of circulation disturbances following bilateral ligation of the common carotid
arteries.

Neuropatologla Polska — 5
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Ziarniste zlogi glikogenu rozsiane w neuropilu kory moézgu z wyraz-
nym zageszczeniem dookota naczynia. Szczur 4-tygodniowy, 48 godz. po podwia-
zaniu tetnic szyjnych. PAS-dimedon. Pow. 200 X.

Fig. 1. Granular glycogen deposits within cortical neuropil. Perivascular poly-
saccharide aggregation. 4 week old rat, 48 hrs following bilateral carotid ligation.
PAS-dimedon. X 200.

Rye. 2. Ziogi glikogenowe w neuropillu kory moézgu 3-tygodniowego szczura.
Widoczne drobne skupienia ziaren glikogenu dookota jader astrogleju i wypetnia-

jace okotonaczyniowe wypustki astrocytow. 24 godz. po podwigzaniu tetnic szyj-
nych. PAS-dimedon. Pow. 100 X.

Fig. 2. Neuropil glycogen deposits within the cerebral cortex of a 3 week old
rat, 24 hrs following carotid ligation. Small granular aggregations surrounding
astrocytic nuclei and those filling perivascular astrocytic feet are visible. PAS-di-
medon. X 100.

Rye. 3. Okotoneuronalne ztogi glikogenu w korze mézgu szczura 6-tygodniowe-
go, 12 godzin po podwiagzaniu tetnic szyjnych. PAS-dimedon. Pow. 400 X.

Fig. 3. Perineuronal glycogen accumulation within the cortex of a 6-week
old rat, 12 hrs following carotid ligation. PAS-dimedon. X 400.

Rye. 4. Ziogi glikogenu wypetniajgce perikaria i wypustki astrocytow w ko-
rze mobzgu szczura 4-tygodniowego, 48 godz. po podwiazaniu tetnic szyjnych.
PAS-dimedon. Pow. 200 X.

Fig. 4. Glycogen deposits filling astrocytic perikarya and processes within
the cqgrtex of 4 week old rat, 48 hrs following carotid ligation. PAS-dimedon.
X 200.

Rye. 5. Nieréwnomiernie rozsiane ziogi glikogenu w korze mozgu 2-tygodnio-
wego szczura, 24 godz. po podwigzaniu tetnic szyjnych. PAS-dimedon. Pow. 60 X.

Fig. 5. Pachy distribution of glycogen deposits within the cortical neuropil in
a 2 week old rat, 24 hrs following carotid ligation. PAS-dimedon. X 60.

Rye. 6. Ziogi glikogenu ograniczone do gleju istoty biatej u I1-tygodniowego
szczura W 24 godz. po podwiazaniu tetnic szyjnych. Kora nie zawiera ziarnistosci
wielocukru. PAS-dimedon. Pow. 200 X.

Fig. 6. Glycogen deposits limited to the white matter astrocytes and their
extensions in a 1 week old rat 24 hrs following carotid ligation. Cortex appa-
rently free of any polysaccharide deposition. PAS-dimedon. X 200.

Rye. 7. Obfite zlogi glikogenu rozsiane w istocie szarej zwojow podstawy
u tygodniowego szczura, 48 godz. po podwiazaniu tetnic szyjnych. Peczki istoty
biatej wolne od ztogéw wielocukru. PAS-dimedon. Pow. 60 X.

Fig. 7. Aboundant glycogen deposits within basal ganglia of a 1 week old rat,.
48 hrs following carotid ligation. Striopallidal bundles free of glycogen. PAS-di-
medon. X 60.

Rye. 8. Brzeg ogniska martwicy w korze moézgu 2-tygodniowego szczura z ob-
fitymi ztogami glikogenu, lezacymi luzno w tkance i skupionymi w cytoplazmie
astrocytow. 120 godz. po podwiagzaniu tetnic szyjnych. PAS-dimedon. Pow. 60 X.

Fig. 8. Margin of necrotic focus within the cortex of a 2 week old rat, 120 hrs
following carotid ligation. Aboundant glycogen deposits lying free in the tissue
and filling cytoplasm of hypertrophied astrocytes are visible. PAS-dimedon. X 60.

Rye. 9. Przynaczyniowa wypustka astrocytarna (AP) wypetniona licznymi ziar-
nami glikogenu. L — $wiatlo naczynia, E — komoérka srédbtonka, NP — wypustka
nerwowa. ME. Pow. 28.000 X.

Fig. 9. Perivascular astrocytic process (AP) filled with numerous glycogen
deposits. L — vascular lumen, E — endothelial cell, NP — process of nerve
cell. E. M. X 28.000.

Rye. 10. Liczne ziarna glikogenu (G) rozsiane w cytoplazmie i wypustce astro-
cytu. N — jadro, F — gliofilamenty. ME. Pow. 7.000 X.

Fig. 10. Aboundat glycogen grains (G) within astrocytic perikaryon and process.
N — nucleus, F — gliofilaments. E. M. X 7.000.
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Ryc. 11. Ziarna glikogenu (G) w drobnej wypustce nerwowej (SNP). D — den-
drytyME Pow. 2600% g © s 1 (5NP)

Fig. 11. Glycogen gralns (G) in a small nerve cell process (SNP). D — den-
drite. E. M. X 26.00

Rye. 12. Zlarna likogenu (G) w czesci postsynaptyeznej synapsy (Po) i -
pustc):e astrocytu (AP)g MEg Pow(3)2000 gl postsynaply J synapsy (Po) T wy

Fig. 12. Glycogen grains (G) in postsynaptlc area (Po) and in astrocytic pro-
cess (AP). E. M. X 32.000.

Rye. 13. Ziogi glikogenowe (G) w duzym dendrycie (D). M — mitochondria.
ME. PowT31.000 X.

Fig 13. Glycogen rosettes (G) in a large dendrite (D). M — mitochondrium.
E. M. X 31.000.

Rye. 14. Zlogi glikogenu (G) w yt%)lazmle i wypustce (OP) oligodendrocytu
istoty biatej. N — jadro. ME. Pow. 33.000

Fig. 14. Glycogen deposition (G) within perikaryon and process (OP) of the
white matter oligodendroglial cell. N — nucleus. E. M. X 33.000

Rye. 15. Wypustka astrocytu' wypetniona I|cznym| Z|arnam| %Ilkogenu za-
wierajagca wodniezki otoczone pojedynczg btong (V). ME. Pow. 12.000 X

Fig. 15. Astrocytic process filled with glycogen grains (G) containing single
membrane bound vacuoles (V). E. M. X 12.000.
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