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Summary

Functions of astrocytes ine the pathogenesis of certain di-
seases of the central nervous system

On the basis data from literature, the role of astrocytes
in the pathogenesis of certain diseases of the central nerv-
ous system in humans and in animals has been described.
The role of astrocytes in phagocytosis, reparation of do-
mages and their immunoregulatory function in the central
nervous system have been emphasized.

Astrocyty stanowia jeden z typow komorek glejowych, wy-
stepujacych w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).
Morfologicznie sg one komérkami gwiaZdzistymi, wyposazo-
nymi w liczne wypustki, ktére czgsto koricza si¢ na naczy-
niach krwionosnych. Stanowia one okoto 1/4 objgtosci OUN
ssakow (15, 28). Sg bardzo aktywne metabolicznie i zapew-
niaja odpowiednie §rodowisko neuronom. Spetniaja funkcje
podporowa dla neurondw, uczestniczg w utrzymaniu homeo-
stazy jonéw potasowych w przestrzeni zewnatrzkomérkowej,
reguluja przeplyw jonéw wapnia, sa wlaczone w metabolizm
niektérych neurotransmiteréw jak GABA (kwas gamma-ami-
no-mastowy) i glutaminian (7, 8, 13, 14, 21).

Astrocyty posiadaja receptory dla réznych neurotransmite-
réw 1 neuromodulatoréw, ktére wptywaja na ich funkcje meta-
boliczne. Stad tez w obszarach OUN bogatszych w okreslone
transmitery astrocyty posiadaja wyraznie wigcej odpowiada-
jacych im receptoréw. Obecnosé tych receptoréw umozliwia
wzajemne oddzialywanie mi¢dzy neuronami i astrocytami, a
regionalne réznice w gestosSci miejsc receptorowych moga
wplywac na specjalizacj¢ astrocytéw (1, 4, 16, 17, 18, 20,
30, 31, 33).

W ostatnim dziesigcioleciu pojawity si¢ doniesienia wska-
zujace na rolg, jaka odgrywaja astrocyty w patogenezie nie-
ktérych choréb OUN ludzi i zwierzat.

Jednym z cigzkich schorzen neurodegeneracyjnych jest
zwyrodnienie gabczaste OUN. Wystepuje ono szczegdlnie
czesto u dzieci jako choroba wrodzona. Towarzyszy jej po-
wigkszenie mézgu, brak dojrzatosci psycho-motorycznej,
ostabienie, a nastgpnie utrata wzroku i stuchu. Opisano réw-
niez podobne zwyrodnienie u szczeniat labradoréw w kilka
miesigcy po urodzeniu. Histopatologicznie zmiany w obrgbie
OUN cechowaly si¢ wakuolizacjg ostonek mielinowych wié-
kien nerwowych, namnozeniem, wakuolizacja oraz obrzmie-
niem astrocytéw. Mitochondria tych astrocytéw wykazywaty
obrzmiate 1 zgrubiate grzebienie oraz gesta 1 ziarnista macierz
mitochondrialng. Moglo to by¢ przyczyna zaburzen aktyw-
nosci enzymow mitochondrialnych wiaczonych w oksydatyw-
ng fosforylacje. Sugeruje si¢ réwniez zaburzenie aktywnosci
blonowego enzymu ATP-azy (adenozynotréjfosfatazy zalez-

nej od jonéw K, Na*) i jako nastepstwo uszkodzenie systemu
transportujacego jony. Moze to z Kkolei prowadzié do zabu-
rzenia homeostazy ptynnej i elektrolitowej dajac obrzek astro-
cytéw. Neurony, aksony i inne typy gleju nie wykazywaly
zmian, a zatem astrocyty moga odgrywac pierwszorzgdowa
role w patogenezie tego schorzenia (34). .

Podobne zmiany w OUN obserwowano w chorobie Mareka
u mlodych ptakéw. W biatej substancji prazkowia i mézdzku
obecne byly wakuole wewnatrz ostonek mielinowych, a astro-
cyty tych obszaréw swoimi wypustkami wpuklaty sie do zwa-
kuolizowanych ostonek. Zawieraly one podobne wakuole w
wypustkach i w cytoplaZzmie cial komérkowych, co sugeruje,
ze moga by¢ wlgczone w usuwanie wewnatrzmielinowych ob-
rzgkéw (19).

Choroba Aleksandra u dzieci. kidrej patogeneza nie jest
dobrze poznana, histopatologic/nie wyraza si¢ obecnoscia
wokét naczyn krwionosnych, w sasiedztwie wodociggu méz-
gu, w podoponowych obszarach pnia mézgu i w bialej sub-
stancji mézdzku 1 rdzenia kre¢gowego, nagromadzonej
wlékniko-podobnej substancji zwanej widéknami Rosenthala.
Podobne zmiany opisano u mtodych pséw terieréw szkockich.
W zmienionych obszarach obserwowano proliferacje astrocy-
téw z nadmiernie obfita cytoplazma, w obrebie ktérej nagro-
madzone byly osmofilne ziarnisto$ci. Uwaza sig, ze astrocyty
w patogenezie tej choroby odgrywaja gtéwna role. Zaktada sie,
Ze genetycznie uwarunkowane zaburzenia metaboliczne astrocy-
téw moga by¢ przyczyna tworzenia wiékien Rosenthala (5, 29).

Lipofuscynoza jest neurodegeneracyjna chorobg dzieci,
owiec, bydta i pséw réznych ras. Najwigksze zmiany histo-
patologiczne wystepuja w korze mézdzku, mniejsze w korze
mézgu i rdzeniu krggowym. W korze mézdzku obserwowano
obumieranie neuronéw gruszkowatych (Purkinjego) w pew-
nych obszarach, inne zawieraly liczne wtrety lipofuscyny.
Neuronom tym towarzyszyly makrofagi i astrocyty wypelnione
ziarmami lipofuscyny. Uwaza sig, ze patogeneza tego schorzenia
jest wynikiem blednego metabolizmu kwaséw tluszczowych.
Przyczyna tego ma by¢ zmieniona aktywnos¢ genu odpowie-
dzialnego za aktywnos$é enzymu (6w) regulujacego metabolizm
kwaséw tluszczowych. Obecnosé ziarnistosci lipofuscyny nie
tylko w makrofagach, lecz réwniez w astrocytach, przemawia
za ich funkcja fagocytarna (6).

Dziedzicznym zaburzeniem metabolicznym spowodowa-
nym niedostatkiem enzymu syntetazy argininobursztyniano-
wej cyklu mocznikowego jest cytrulinemia. Zaburzenie to
wystepuje szczegblnie u dzieci tuz po urodzeniu. Analog tego
schorzenia stwierdzono takze u nowo narodzonych cielat rasy
fryzyjskiej. W obydwu przypadkach podniesiony byl ponad
200-krotnie poziom aminokwasu cytruliny w osoczu Krwi.
Patologicznie wystgpuje obrz¢gk mézgu z réznym stopniem
zwyrodnienia gabczastego i obrzgk oraz wakuolizacja astro-
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cytéw. Patogeneza tego schorzenia jest stabo poznana, jednak
zmiany w astrocytach pozwalaja sadzi¢ o ich wlaczeniu w
patogeneze cytrulinemii (12).

Badania morfologiczne na mézgach ludzkich w przypadkach
marskoéci watroby wykazaty powigkszenie jader astrocytéw.
Zmiany te mogly by¢ odpowiedzig na zaburzenia metabo-
liczne komdérek watrobowych. U pacjentéw z marskoScia wa-
troby stezenie amoniaku we krwi byto wysokie i wywieralo
najprawdopodobniej toksyczny wptyw na OUN. Podobne
zmiany obserwowano w do§wiadczeniach na zwierzetach kar-
mionych pasza bogata w amoniak (35). Powickszenie jader
astrocytéw moze Swiadczy¢ o detoksykacyjnej roli tych ko-
mérek przez wykorzystanie amoniaku do syntezy glutaminy
w astrocytach (2). Glutamina uwalniana z astrocytéw moze
byé wychwytywana przez neurony glutamatergiczne, w kt6-
rych jest metabolizowana do glutaminianu (14).

Wirus noséwki powoduje postepujaca chorobg neurologi-
czna, ktéra moze by¢ ostra, podostra lub chroniczna. Przebieg
choroby i zaatakowane obszary OUN sg zalezne od typu wi-
rusa. W zaleznosci od tego moze dochodzi¢ do zréZnicowa-
nych uszkodzefi tkanki nerwowej, jak ostre zapalenie mézgu
i uszkodzenie substancji szarej, wzglednie tez podostre lub
chroniczne zapalenie mézgu, w ktérych zmielinizowane ob-
szary sa bardziej atakowane niz substancja szara. W bada-
niach przy uzyciu hodowli astrocytéw z mézgu pséw, ktore
zakazono réznymi typami wirusa zaobserwowano migdzy in-
nymi, ze réwniez astrocyty sa docelowymi komérkami dla
wirusa. W zaleznosci od typu wirusa stwierdzano rézny sto-
piefi zakazenia astrocytéw. Zainfekowane astrocyty tworzyly
zespGlnie 1 wykazywaty wirety wirusa w cytoplazmie, a mimo
to przezywaty diugi okres czasu w hodowli. Rola astrocytow w
przebiegu noséwki nie jest poznana, uwaza si¢ jednak, ze moga
one bra¢ w jakim§ stopniu udzial w przebiegu choroby (22).

Wirus choroby Borna, chorobotwoérezy gtéwnie dla koni 1
owiec, moze byé doswiadczalnie przeniesiony takze na inne
gatunki, m.in. na ptaki i naczelne. U zakazonych doswiad-
czalnie szczuréw wirus powoduje zmiany w OUN, przy czym
choroba moze mieé przebieg ostry lub chroniczny. Postac
ostra charakteryzuje si¢ zmianami zapalnymi w osrodkowym
i obwodowym ukfadzie nerwowym, a chroniczna liza neuronéw,
ktéra jest wynikiem namnazania wirusa w tych komérkach. W
postaci chronicznej obserwuje si¢ namnazanie wirusa réwniez
w astrocytach i w komérkach Schwanna (rodzaj gleju obwo-
dowego). Obydwa rodzaje komoérek ulegaja wtornej infekcji
wirusem po jego uwolnieniu ze zdegenerowanych neuronéw.
Mechanizm, poprzez ktéry komérki gleju sa wlaczone w pa-
togeneze choroby, nie jest znany (3).

Nic okreslono tez roli astrocytéw w przebiegu choroby Au-
jeszkyego u pséw, zakazonych wirusem droga alimentarng
przez karmienie tzw. odpadkami pochodzacymi od chorych
§win. Histopatologicznie wykazano zmiany zapalne w mézgu
i obecno§¢ kwasochtonnych wiretéw w jadrach neuronéw 1
astrocytéw (11).

Scrapie — ktusowa choroba owiec i k6z jest chorobg zakaZna,
postepujaca powolnie i powodujaca zmiany w OUN. Czyn-
nikiem patogennym jest replikacyjna forma biatka o chara-
kterze sialoglikoproteidu, zwana prionem (32). W scrapie
biatko-prion jest przeksztalcane w nienormalna izoforme, kté-
ra skupia si¢ we widkna amyloidu w parenchymie mézgu.
Prawidlowa izoforma biatka-prionu gromadzona jest w neu-
ronach.

Choroba Alzheimera, wystepujaca u ludzi, nie jest choroba
zakaZna i najprawdopodobniej powodowana jest anomaliami
genetycznymi. W obydwu tych chorobach, mimo réznych czyn-
nikéw patogennych, pojawiaja si¢ liczne ptytki i widkna w
réznych obszarach mézgu, utworzone z amyloidowego biatka
beta, wywierajacego w wigkszym nagromadzeniu wptyw neu-
rotoksyczny (27). Przyczynia si¢ to do wakuolizacji neuro-
néw, zmniejszenia ich ilosci, dystrofii aksonéw i dendrytéw,
a takze powoduje astrocytoze (rozplem astrocytéw) (9). W
obydwu przypadkach w astrocytach wzrasta ilos¢ apolipopro-
teiny E i katepsyny D-enzymu hydrolizujacego peptydy. Wzrost
ten jest wynikiem ekspresji odpowiednich genéw w astrocy-
tach. Sadzi si¢, ze zwiekszona produkcja apolipoproteiny E
stuzy¢ moze naprawie uszkodzen w OUN dostarczajac lipi-
déw dla biosyntezy bton. Wzrost ilosci katepsyny D moze
by¢ odpowiedzig astrocytéw na osadzanie si¢ nienormalnych
agregatéw bialek w postaci plytek i wi6kien majacych wptyw
neurotoksyczny. Astrocytoza zatem wskazywataby na funkcje
naprawcza w obydwu przypadkach chorobowych (10, 14).

Astrocytom przypisuje si¢ réwniez funkcje immunoregula-
cyjna w OUN. Opisano ja na podstawie przypadkéw inwazji
$widroweéw — Trypanosoma brucei gambiense i Trypanoso-
ma brucei rhodesiense u ludzi i na modelu zakazonych my-
szy. Pasozyty w péZnym stanie trypanosomatozy wywotuja
$piaczke powodowana lokalizowaniem sie ich w parenchymie
mézgu. Na modelu myszy wykazano, ze pasozyty moga wni-
ka¢ do mézgowia z ptynu mézgowo-rdzeniowego, przez splot
naczyniéwkowy lub przez niekompletna badZ przejsciowo
nieszczelng bariere krew-mézg. Bariere te tworza komorki
érodblonka naczyn wlosowatych, ich btona podstawna i stop-
ki wypustek astrocytéw obecne na zewngtrznej powierzchni
tych naczyfi. Obecnos¢ pasozytéw w parenchymie mézgowia
powoduje stan zapalny rozprzestrzeniajacy si¢ wzdtuz naczyn
krwionosnych w postaci ,,mankietéw”, zawierajacych limfo-
cyty (gtéwnie B), komérki plazmatyczne i komérki morular-
ne. W obszarach tych wystepuje proliferacja astrocytéw 1
mikrogleju. Podczas przebiegu choroby nie stwierdzono usz-
kodzeri neuronéw. Zogniskowanie reakcji zapalnych do ob-
szar6w przynaczyniowych przypisuje si¢ astrocytom, ktére
moga by¢ komérkami immunoregulatorowymi i ktérych akty-
wacja prowadzi do produkcji i uwalniania substancji modyfi-
kujacych odpowiedZ immunologiczna. Sadzi si¢, ze astrocyty
wspéldziataja z limfocytami T. Aktywowane limfocyty T prze-
chodza przez barier¢ krew-mézg i wchodza w interakcje z
astrocytami przez uwalnianie réznych mediator6w migdzy in-
nymi y-interferonu. Interferon indukuje astrocyty do syntezy
i ekspresji na ich blonie antygenéw klasy II gtdwnego kom-
pleksu zgodnosci tkankowej (ILMHC) i w ten sposéb staja
sie one komérkami prezentujacymi antygen (y). Aktywowane
limfocyty T produkuja cytokiny, ktére podtrzymuja prolife-
racje limfocytéw, astrocytéw i mikrogleju oraz indukuja na-
mnazanie i transformacj¢ limfocytéw B do plazmocytéw tj.
komérek wytwarzajacych przeciwciala. Astrocyty jako ko-
mérki prezentujace antygen moga obnizac reakcje immunolo-
giczne w OUN. Moga produkowac rozmaite cytokiny oraz
prostaglandyny (PGD2 i PGE2). Prostaglandyny dziataja su-
presyjnie na proliferacje limfocytéw T. Zdolnos¢ astrocytow
do produkcji prostaglandyn jako substancji immunosupreso-
rowych ogranicza odpowiedZ immunologiczna do ,,mankie-
t6w” przynaczyniowych (23, 24, 25, 26).

Przytoczone dane wskazuja na fakt, ze astrocyty jako jeden
z typéw gleju, sa niezbedne dla prawidlowego funkcjonowa-
nia neuronéw. Zapewniaja one poprzez swoja metaboliczna
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aktywno§¢ i wspéldziatanie z neuronami odpowiednie mi-
krosrodowisko dla neuronéw w warunkach fizjologicznych,
a w stanach chorobowych w rézny sposéb uczestniczyd
mogg w naprawieniu uszkodzei OUN.
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Leczenie operacyjne asynchronicznego wzrostu kosci
przedramienia u pséw
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Summary

Surgical treatment of asynchronous growth of radius and
ulna in dogs

Eight cases of asynchronous growth of antebrachial bo-
nes were surgically treated in dogs. In the early stage of
the disease osteotomy of ulna was done, while in advanced
cases osteoectomy of the radial bone was performed. Sta-
bilizator of the Zespol-type was used to stabilize 11 legs
after operation. In all cases good union of the operated
bones and reconstruction of a long-axis, as well as signi-
ficant improvement in leg movement, were obtained. The
results point to a high efficacy of the Zespol-method in
the treatment of asynchronous growth of antebrachial bo-
nes in dogs.

Zaburzona osteogenecza chrzastek wzrostu obydwu nasad
kosci promieniowej i/lub nasady dalszej kosci tokciowej, na-
wet przy zachowanej elastycznosci potaczen kosci, moze spo-
wodowac ich asynchroniczny wzrost (AWKP). Pojecie to
obejmuje zespdt objawdw, z ktérych gtéwnymi sa: deformacja
dtugiej osi koficzyny w okolicy nasady dalszej kosci promie-
niowej i nadgarstka, skrécenie przedramienia, nadwichnigcie
stawu tokciowego oraz kulawizna i niech¢é do ruchu (2, 4,

5,7, 8, 11, 12, 13, 14). AWKP moze by¢ spowodowany réz-
nymi przyczynami. Juz sam uktad dwdéch kosei tworzacych
przedrami¢ stwarza mozliwo$é zaburzenia ich synchronicz-
nego wzrostu, co z reguly prowadzi do skrzywienia diugiej
osi koficzyny. Dystalna nasada kosci promieniowej w 50-80%
odpowiedzialna jest za wzrost kosci promieniowej na dtu-
gos¢. W odniesieniu do kosci tokciowej jej wzrost w czesci
obwodowej od stawu fokciowego w 100% odbywa sie¢ dzieki
aktywnoS$ci nasady dalszej (75-85% catkowitej dtugosci) (1,
2, 4,5, 13).

Do deformacji przedramienia najczgsciej dochodzi u pséw
duzych ras (o dtugich koticzynach) i w tych przypadkach jest
ona najsilniej wyrazona. AWKP rozwija si¢ wraz ze wzrostem
zwierzecia 1 z reguly ujawnia miedzy 3 a 8 miesigcem Zycia.
Stwierdzono $cista korelacje pomiedzy nasileniem rozwoju cho-
roby (wielkoscig deformacji) a potencjalem wzrostu i wiekiem
psa, w ktérym zmiany zacze¢ty sig ujawniaé (5, 13, 14).

Najczestszg przyczyng zapoczatkowujaca rozwdj AWKP
jest uraz wywolujacy uszkodzenie nasady 1 zwigzane z tym za-
mknigcie si¢ jej plytki wzrostu, a takze usztywnienie polaczen
miedzy ko$§émi. Nasada dalsza kosci tokciowe] ze wzgledu
na swdj stozkowaty ksztalt jest szczegdlnie narazona i podat-
na na uszkodzenie. Deformacja ujawnia si¢ jednak dopiero



