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Histologiczne badania niektorych pol hipokampa
po doswiadczalnej ischemii

Histological examinations of some hippocampus fields after experimental ischaemia

Wiadomo z pismiennictwa (9, 11), ze przy ciezkich zaburzeniach pamiegci stwier-
dza si¢ znaczny ubytek neuronéw w wielu obszarach centrainego ukladu nerwo-
wego, m.in. w korze mézgu i hipokampie. Badania przy pomocy mikroskopu
$wietlnego wykazuja, ze réwniez podczas atakéw padaczki wystepuja ostre zmia-
ny neuronalne w wymienionych obszarach (10). Autorzy zajmujacy si¢ niedotle-
nieniem mézgu sg zdania, ze wplyw ischemii na neurony w hipokampie jest bardzo
duzy, powodujacy ich degeneracje (1, 8, 10).

Ostatnio coraz wiccej uwagi poswigca si¢ udzialowi apoptozy w ischemicz-
nym uszkodzeniu mézgu oraz w degeneracji neuronéw w chorobie Alzheimera,
ktdra charakteryzuje si¢ dominujgcymi, degradacyjnymi zmianami w mézgu, m.in.
w hipokampie (3, 6, 9).

Celem niniejszej pracy sa badania p6l CAl i CA2 w hipokampie szczura po
doswiadczalnej ischemii, trwajacej 20 minut.

MATERIAL | METODY

Do badan uzyto szczuréw rasy Wistar (samce) ktére podzielono na dwie grupy: doswiadczalng
i kontrolna.

Szczury grupy doswiadczalnej usypiano pentobarbitalem w dawce 60 mg/kg masy ciata, a na-
stepnie zamykano tetnice kregowe, stosujac koagulacje. Po 24 godz. zamykano na okres 20 min.
tetnice szyjne wspélne. Po uptywie 24 godz. i 120 godz. dokonywano perfuzji mézgu 4% roztworem
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formaliny o pH 7,2, nastepnie zwierzgta dekapitowano i w takim samym roztworze formaliny utrwa-
lano mézgi przez 24 godziny.

Zwierzgtom kontrolnym réwniez dokonywano perfuzji mézgéw 4% roztworem formaliny o pH 7,2,
nastepnie je dekapitowano i pozostawiano mézgi na 24 godz. w powyZszym roztworze formaliny.

Z mézgéw zwierzat doswiadczalnych i kontrolnych wykonano seryjne skrawki parafinowe o gru-
bosci 10 mm, ktére barwiono hematoksyling i eozyna.

WYNIKI BADAN

Histologiczne badania kory hipokampa wykazaty u zwierzat doswiadczalnych
istnienie rozleglych neuronalnych uszkodzen szczegélnie w warstwie piramidal-
nej kory. Obserwacjom poddano skrawki mézgu szczura na poziomie cigé wg tab-
licy 39149 w atlasie Koniga i Klippel (5).

W grupie kontrolnej kora hipokampa, zbudowana z warstwy drobinowej, ko-
moérek piramidalnych i komérek wieloksztaltnych, nie wykazuje jakichkolwiek nie-
prawidlowosci. Najbardziej charakterystyczna warstwa piramidalna zawiera duze
i male komérki. Jadra tych neuronéw sa duze i jasne, jaderka mocno wybarwione
(ryc. 11 4). Pole CA1l lezy na wypuklej powierzchni hipokampa i posiada kilka
warstw komorek piramidalnych, pole CA2 jest najwezsze, a neurony w nim sg
najgesciej ulozone.

W mézgach szczuré6w doswiadczalnych, dekapitowanych po uplywie 24 godz.
od zakoriczenia doswiadczenia, wystepujg zauwazalne zmiany neuronalne szcze-
gblnie w polu CA1. Niektdére komorki piramidalne wydaja sie ,,obkurczone”, a wo-
kél nich powstaly puste przestrzenie. Cytoplazma zdegenerowanych komorek jest
mocno zasadochionna, jadra niewidoczne badZ przesuniete na obwéd (ryc. 21 5).

Po 120 godz. od doswiadczalnej ischemii zmiany w korze hipokampa, szcze-
gblnie w polu CAl, sg bardzo duze. Komérki warstwy piramidalnej catkowicie
zdegenerowane; wydaje sig, jakby kilkakrotnie zmniejszyly swojg objetosé i staly
si¢ bardzo ciemne. Jadra i jaderka niewidoczne. Przy neuronach ,,puste” przestrze-
nie, takze przy naczyniach wlosowatych. Komérki warstwy drobinowej i wielo-
ksztaltne reaguja na niedotlenienie w niewielkim zakresie (ryc. 31 6).

Nalezy zaznaczy¢, ze we wszystkich doswiadczalnych mézgach zmiany pato-
logiczne s3 asymetryczne. Hipokamp jednej z pétkul mézgu wykazuje zawsze bar-
dzo duze zaburzenia, drugiej znacznie mniejsze.
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DYSKUSJA

U szczuréw poddawanych do§wiadczalnej ischemii zamknigcie jedynie tetnic
szyjnych nie powoduje zaburzen na terenie mézgu, dlatego tez nalezy najpierw
zastosowac koagulacje¢ tetnic kregowych, jak i szyjnych.

Wieloletnie badania hipokampa wykazuja, jak bardzo wazny i stosunkowo mato
poznany jest ten obszar mézgu (1, 2, 4, 7, 8, 11). Najlepiej udokumentowany jest
jego zwiazek z pamiecia. W chorobie Alzheimera stwierdza si¢ uderzajacy ubytek
neuronéw zwlaszcza w polu CA1 hipokampa. Podobne zmiany neuronalne poja-
wiaja si¢ przy niedotlenieniu mézgu (6, 11).

Nasze badania wykazujg, ze po upltywie 24 godz. od zakoriczenia do§wiadcze-
nia w polu CA1 i CA2 hipokampa wystepuja ,,obkurczone” komérki piramidalne,
jest ich jednak stosunkowo niewiele. Cytoplazma tych komorek jest silnie zasado-
chlonna, jadra przesunigte do obwodu lub niewidoczne. Po 120 godz. warstwa ko-
morek piramidalnych ulega w wymienionych polach prawie caltkowitej degradacji
(ryc.3 1 6). Neurony sg ciemne i tak mocno ,,obkurczone”, ze wydaje si¢, jakby
kilkakrotnie zmniejszyly swojg objetosé. Wokdl nich sa ,,puste” przestrzenie, po-
dobnie przy naczyniach wlosowatych. Obumieranie neuroné6w w polu CA1 obser-
wowato wielu autorow (1, 8, 10). U gerbili juz po 3—minutowej ischemii nastgpowala
$mier¢ komérek piramidalnych w hipokampie (1). Warto tu wspomnie¢, Ze obnize-
nie temperatury mézgu tych zwierzat o 2°C zmniejszalo rozleglo$¢ zniszczen
spowodowanych niedotlenieniem. U szczuréw poddanych hipoksji w badaniach
Siekluckiej i wsp. (8) obserwowano m.in. w hipokampie ,,obkurczone” i ciem-
ne neurony w warstwie piramidalnej tego obszaru. Zauwazyli réwniez (podobnie
jak my), ze zmiany byly asymetryczne. Autorzy sugerujg, Ze zniszczenia neuronal-
ne zalezg nie tylko od ograniczenia dostgpu tlenu, ale takze od hipoksji spowodo-
wanej zamknieciem t¢tnic szyjnych, a réznice w przeptywie krwi w poszczegdlnych
moézgach zaleza od specyfiki nasilonych okreséw niedokrwienia.

Objawy padaczkowe wywolane pilokarping (10) wykazujg, ze najbardziej wraz-
liwg strukturg w mézgu jest hipokamp, poniewaz w nim pojawiajg si¢ najwcze-
$niej zmiany elektrograficzne. Autorzy sugerujg przyczynowy zwigzek migdzy
nadmierng stymulacjg receptoréw cholinergicznych w mézgu a padaczkowym jego
uszkodzeniem. Zdegenerowane neurony byly czarne i obkurczone, podczas gdy
neuropil nie byl zmieniony. Uszkodzenia te autorzy zaliczyli do cigzkich, bowiem
cale grupy komérek lub cale pola ulegajg martwicy. W doswiadczalnej padaczce
degeneracjg zostaly objete pola CA4 1 CA3 w grzbietowym hipokampie, natomiast
w brzusznym — pola CA3 1 CAl. Jak widaé, objawy te r6znia si¢ od tych, ktére
zostaly wywolane niedotlenieniem mézgu, ale réwniez dotyczg hipokampa. Poja-
wienie si¢ intensywne degeneracji neuronalnej w polu CAl grzbietowego hipo-
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kampa jest typowe w mézgu szczurdéw z do§wiadczalng ischemia (4, 7). Badania
komorek hipokampa w mikroskopie swietlnym i elektronowym po doswiadczal-
nym niedotlenieniu i wywolaniu stanu padaczkowego wykazaly w wigkszosci neu-
ronéw uszkodzenia typu I — tzn. kondensacj¢ cyto i karioplazmy, a wigc
,,obkurczenie” (2, 8).

Opisujac takie zmiany morfologiczne w procesie $mierci komoérki, Cohen (3)
okresla je jako apoptozg, a nie martwice, bo tej ostatniej towarzyszyiby obrzek
komérek. Wsréd mechanizmé6w molekularnych mogacych braé udzial w wyzwa-
laniu apoptozy w niedokrwieniu mézgu autor wymienia aktywacj¢ uktadu Fas/
FasL. (Fas = bialko, powierzchniowy receptor; FasL = jego ligand).

Niniejsza praca jest kontynuacja badain nad wplywem niedotlenienia mézgu
szczura (2). Wczesniejsze badania wskazuja, ze hipokamp po 48 godz. od zakori-
czenia 20 min. ischemii wykazywat intensywne uszkodzenia wigkszej czesci ko-
moérek piramidalnych, szczeg6lnie w polach CA1 i CA2.

Nasze badania, obejmujace wczesniejszy (24 godz.) i p6éZniejszy (120 godz.)
okres po niedotlenieniu, ujawniaja poczatkowo niewielkie, a potem znaczace zmiany
w zachowaniu si¢ komérek warstwy piramidalnej w wymienionych obszarach hipo-
kampa.
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SUMMARY

The examinations of rats hippocampus were made after ischaemia (the rats vertebral and common
carotid arteries were closed for 20 minutes). Serial sections of the brains were stained with hematoxylin
and eosin.

24 hours after completing the experiment a small number of cells in the field CA1 was damaged.
They were dark and shrunken.

120 hours after the experiment strong damages affected large groups of pyramidal cells, especially
in field CAl.

The changes were asymmetrical and regarded one hemisphere of the brain only.

OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Grupa kontrolna. Pole CA1 hipokampa wg tab. 39 (5). Barwienie H+E. Ca 360x.

Control group. The CA1 field of the hippocampus after Fig. 39 (5). Stained with H+E. Ca x 360.

Ryc. 2. Grupa doswiadczalna. Pole CA1 hipokampa wg tab. 39 (5) 24 godziny po ischemii.
Barwienie H+E. Ca 360x.

Experimental group. The CAl1 field of the hippocampus after Fig. 39 (5) 24 hours after the is-
chaemia. Stained with H+E. Ca x 360.

Ryc. 3. Grupa doswiadczalna. Pole CA1 hipokampa wg tab. 39 (5) 120 godzin po ischemii.
Barwienie H+E. Ca 360x.

Experimental group. The CA1 field of the hippocampus after Fig. 39 (5) 120 hours after the
ischaemia. Stained with H+E. Ca x 360.

Ryc. 4. Grupa kontrolna. Pole CA1 hipokampa wg tab. 49 (5) Barwienie H+E. Ca 360x.

Contro! group. The CAl field of the hippocampus after Fig. 49 (5). Stained with H+E. Ca x 360.

Ryc. 5. Grupa do$wiadczalna. Pole CA1 hipokampa wg tab. 49 (5) 24 godziny po ischemii.
Barwienie H+E. Ca 360x.

Experimental group. The CAl field of the hippocampus after Fig. 49 (5) 24 hours after the is-
chaemia. Stained with H+E. Ca x 360.

Ryc. 6. Grupa do$wiadczalna. Pole CA1 hipokampa wg tab. 49 (5) 120 godzin po ischemii.
Barwienie H+E. Ca 360x.

Experimental group. The CAl field of the hippocampus after Fig. 49 (5) 120 hours after the
ischaemia. Stained with H+E. Ca x 360.






