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Komorki Cajala-Retziusa w korze stuchowej u pacjentow we
wczesnej fazie choroby Alzheimera - badanie metodq Golgiego
i za pomoca mikroskopii elektronowej.

Stavros J.Baloyannis

Streszczenie

Podstawy: Otepienie typu Alzheimera jest neurodegeneracyjng chorobg wieku
Sredniego i starczego powodujgcg postepujacy spadek zdolnosci intelektualnych,
utrate funkcji zawodowych, stopniowe narastajqce =zaburzenia zachowania i
funkcjonowania spotecznego oraz wczesng utrate wgladu, zaburzenia komunikacji i
zdolnosci jezykowych i objawy neurologiczne. Zaburzenia funkcji stuchowych sa
widoczne u wielu pacjentéow. We wczes$niejszych badaniach opisywalismy
przebudowe synaptyczng w mézgu we wczesnej fazie ch.A., ktéra wystepowata w
korze stuchowej, przysrodkowym ciele kolankowatym, wzgdrku dolnym blaszki
czworaczej. Obecnie stwierdziliSmy morfologiczng i morfometryczna przebudowe
komorek Cajala-Retziusa I warstwy kory stuchowej. Komoérki te wytwarzajg reline
odgrywajacq kluczowag role w komoérkowym rozwoju neurondéw i tworzeniu sieci
neuronalnej.

Materiat i metody: Badaniu popddaliSmy 20 mdzgdéw pacjentdw z wczesng ch.A.
W badaniach w mikroskopie $wietinym stosowaliSmy technike Golgiego, metody
Golgiego-Nissl’a, Holzer'a, Bielschowskiego-Hiranga, i technike impregnacji
Bodian’a. W celu badania w mikroskopie elektronowym zastosowano utrwalanie
probek w roztworze Sotelo’a.

Wyniki: Badanie morfologiczne ujawnito przebudowe organelli komodrkowych
komorek Cajala-Retziusa, przebudowe mitochondridow, fragmentacje cystern
aparatu Golgiego i przebudowe synaptyczng. Badania morfometryczne z kolei
obnizenie iloéci komdrek Cajala-Retziusa w poréwnaniu z probg kontrolng.

Whnioski: Komérki Cajala-Retziusa oraz relina (ktérg wytwarzaja) sa waznym
czynnikiem synaptogenezy i rozwoju lokalnej sieci neuronalnej, ich utrata moze
mie¢ zwigzek z wieloczynnikowg patogeneza ch.A. Zaburzenie na poziomie
komorkowym moze objawia¢ sie we wczesnej fazie choroby jako zaburzenie
osrodkowych funkcji stuchowych.

Wstep

Choroba Alzheimera jest postepujgca chorobg zwyrodnieniowa osrodkowego uktadu
nerwowego. Charakteryzuje sie gtdwnie zaburzeniami pamieci, utrata funkcji
poznhawczych, zmianami osobowosci i stopniowym spadkiem funkcji
neurologicznych, prowadzac ostatecznie do stanu wegetatywnego i $mierci[1].

Pomimo licznych hipotez, podtoze etiopatogenetyczne choroby wcigz pozostaje
nieznane. Badania prowadzone na styku neurogenetyki, neuropatologii,
neurochemii i neuroimmunologii sprawiajq, ze zblizamy sie do odkrycia etiologii
choroby, ale wcigz wiele pytan pozostaje bez odpowiedzi.



Z morfologicznego punktu widzenia obszary zmystowe kory sg szczegdlnie
narazone na uszkodzenie, wséréd nich nowa kora w ch.A. [2], tam lokalizujg sie
blaszki starcze oraz komorki charakterystyczne dla przebudowy komérkowej w
ch.A[3,4].

Liczne doniesienia kliniczne dotyczace os$rodkowych funkcji stuchowych[5],
sugerujq zaburzenia w obrebie kory stuchowej przypuszczalnie zwigzane z
neuropatologiczng przebudowg na poziomie poza- oraz wewnatrzkomérkowym.

Zaburzenia osrodkowych funkcji stuchowych zostaty opisane w ch.A.[5] za pomocq
takich parametréw jak: dtugos$¢ bodzca, stymulacja i zadanie powtdrzenia
styszanych polecen. Sugeruje to, ch.A. jest zwigzana z przebudowg funkcji
korowych zwigzanych z wybidérczg uwagg stuchowqg [6]. Zaburzenia jezykowe w
ch.A. mogq przyjmowac posta¢ postepujgcej afazji semantycznej, agnozji, stabszej
wymowy niz w otepieniu czotowo-skroniowym lub zaniku ptatowym [6]. Pomimo
wspotistnienia powaznych zaburzen w pamieci deklaratywnej zostaty opisane
rowniez przypadki zachowania pamieci muzycznej w ch.A. [7]. Najczesciej jednak
inne przypadki cechowalo zaburzone rozpoznawanie znanych wczesniej dzwiekow
niewerbalnych z uzyciem ,maszyny obrazkowej”.[8].

Cechy przebudowy histologicznej takie jak: utrata neurondw, utrata wypustek
dendrytycznych w II,III i IV-tej warstwie korowej zwigzane z wyraznym spadkiem
odnog aksonalnych tréjkata duzego i neurondéw okragtych zostaty opisane w korze
stuchowej we wczesniejszym badaniu [9]. Przebudowa jest takze zwigzana ze
zmianami strukturalnymi warstwy I [10] i synaps[11].

Badanie zostalo podjete celem analizy morfologicznej i morfometrycznej
parametrow komorek Cajala-Retziusa w korze stuchowej we wczesnych
przypadkach ch.A. z uzyciem technik impregnacji srebrowej, metody Golgi-Nissl’a,
mikroskopem elektronowym

Komérka Cajala-Retziusa jest widocznym neuronem warstwy I kory potkul
mozgowych, ktdéra zwigzana jest z rozwojem nowej kory, komdrkowym i
tworzeniem neuronalnej sieci. Neuron ten wydziela reline (glikoproteina[14]), ktéra
warunkuje rozwoj struktur korowych w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Materiat i metody

Opisano morfologiczng przebudowe komodrek Cajala-Retziusa u 20 przypadkéw
ch.A., 7 mezczyzn i 13 kobiet w wieku 52-87 lat, spetniajacych kliniczne,
neuropsychologiczne i laboratoryjne kryteria diagnostyczne ch.A.

Sredni czas edukacji pacjentéw wyniést 15.1 lat, wszyscy ptynnie moéwili w
ojczystym jezyku.

Procedury przesiewowe przy witaczaniu do badania obejmowaty wywiad, badania
fizykalne ogdlne z badaniem kardiologicznym oraz oceng stanu psychicznego i
neurologicznego. Wszystkim pacjentom wykonano EEG, badanie dopplerowskie
gtowy, tomografie komputerowg, rezonans magnetyczny oraz SPECT. Ocene stanu
psychicznego dokonano za pomocg Mini-Mental State Examination(MMSE) oraz
Dementia Rating Scale(DRS)[18].

Badanie posmiertne byto wykonane w ciqgu 2h, médzgi wypreparowane w
temperaturze otoczenia 4 C. 10 dodatkowych (nienaruszonych morfologicznie)
stanowito probe kontrolng, byty to zdrowe osoby, ktére zmarty wskutek wypadku.



Do celow mikroskopii elektronowej wycieto kilka matych probek z obszaru
stuchowego kory skroniowej, wyciecia wykonano obustronnie i probki umieszczono
w roztworze Sotelo’a.

Nastepnie zostaty zanurzone na 30 min w 1% czterotlenku osmu w temperaturze
pokojowej i odwodnione roztworem alkoholu etylowego i tlenku propylenu. Prébki
pocieto na podiuzne(cienkie) kawatki aparatem Reichert’a i po zanurzeniu w
octanie uranylu i cytrynianie otowiu wykonano badanie mikroskopem elektronowym
typu Zeiss 9aS (powiekszenie 56000X).

Do celow mikroskopii $wietlnej pozostatg cze$¢ obszaru stuchowego kory (Heschi
gyri of the superior temporal gyrus) impregnowano srebrem. Kora stuchowa
zostata pocieta w kawatki, po 3 tygodniach zanurzenia w formalinie umieszczona w
dwuchromianie potasu (7g potasu w 300ml| wody) na 10 dni. Ostatecznie prébki
umieszczono w 1% azotanie srebra na 10 dni, w oparciu o metode Golgiego.

Po gwattownym odwodnieniu w roztworze alkoholu etylowego, prébki zostaty
osadzone w parafinie i pociete na kawatki o grubos$ci 10up-100u. Badano
mikroskopem $wietlnym typu Zeiss Axiolab Photomicroscope.

Niektore probki zanurzano w parafinie i barwiono hematoksyling i eozyna, réwniez
metodg Holzer’a, Bielschowskiego-Hirano i technika impregnacyjna Bodian’a.

Analize statystyczng wykonano w oparciu o test Student’a badajacy 200 prébek z
20 moézgoéw (10 od grupy z Cha, 10 z grupy kontrolnej). Znamiennos¢ statystyczna
wyniosta p<0.005.

Wyniki

Mikroskop $wietiny

Badania kory stuchowej moézgdéw z ch.A. ujawnity znaczacy zanik komorek Cajala-
Retziusa w I warstwie kory (rys.1) i skrocenie rozgatezien dendrytycznych w
zakresie czesci komérek Cajala-Retziusa w pordownaniu kontrolnymi médzgami.
Widoczne byto zmniejszenie korowej warstwy I. Metodg Golgiego uwidoczniono
neurodegeneracyjne ptytki starcze znalezione w catej korze stuchowej oraz rozrost
gleju we wszystkich 3 warstwach kory akustycznej.

Mikroskop elektronowy

Komorka Cajala-Retziusa zawiera cytoplazme  wypetniong rybosomami,
okotojadrowy aparat Golgiego, siateczke endoplazmatyczng gtadkq i szorstka, ztogi
lipofuscyny, rdéznoksztattne mitochondria. Z morfometrycznego punktu widzenia
elipsowate mitochondria posiadaty $redni wymiar 650-/+250nm, sSrednice 1.9+/-
0.2. Jadro usytuowane byto zwykle peryferycznie, najczesciej okragte Ilub
eliptyczne z homogenng chromatyng. Komorka Cajala-Retziusa zazwyczaj byta
widoczna w pozycji réwnolegtej do powierzchni kory.

Mo6zgi pacjentow z Cha.

Stwierdzono niedobdr komérek Cajala-Retziusa we wszystkich probkach pobranych
z kory stuchowej pacjentéw z ch.A. Nieliczne komérki, ktére pozostaty w warstwi I
posiadaty geste pyknotyczne jadro(Rys.2). Ciato komorki sktadato sie z kilku
rybosomow i ograniczonej liczebnie siateczki endoplazmatycznej z cysternami.
Cysterny aparatu Golgiego w wiekszosci byty podzielone, morfometryczna analiza
ujawnita zmniejszenie ich powierzchni w pordéwnaniu w proba kontrolng (rys.3).
Dodatkowo obserwowano cienkie wypustki aksonalne oraz mndéstwo glikogenu we
wszystkich warstwach kory akustycznej.



Uwidoczniono takze tzw.sparowane spiralne filamenty (PHF-Paired Helical
Filament), widoczne w kilku komdrkach warstwy I kory akustycznej.

Mitochondriéw byto mniej, posiadaty one rdézne rozmiary i ksztatty, wiekszos¢ z
nich byta mata, okragta lub wydiuzona. Widoczna byta utrata grzebieni, utozonych
réoznoksztattnie.

Morfologiczna przebudowa mitochondriéw byly widoczne takze w przekroju
dendrytu oraz w gtownych odgatezieniach komorki Cajala-Retziusa. Z
morfologicznego punktu widzenia elipsowate mitochondria posiadaty S$redni
$rednice 495-/+250nm i sSrodkowy 1.4-/+. Obwod $redni mitochondrium wyniost
265 nm.

Widoczne byty takze nieliczne potaczenia komdrek Cajala-Retziusa z neuronami z
innych warstw oraz ilos¢ wypustek dendrytycznych i zakonczen presynaptycznych.

Dyskusja

Wiekszos¢ autorow celem identyfikacji tych komoérek stosuje obecnie metode
histochemiczng. Uwazamy, ze sama relina nie moze by¢ markerem specyficznym
dla komérek Cajala-Rheziusa, gdyz jest wydzielana przez rézne subpopulacje
neuronéw. Duza liczba komodrek zawierajacych reline jest GABA-ergiczna, a
niektdére ujawniajg immunoreaktywnos$¢ z biatkami wigzacymi wapn, jak kalretenina
wydzielana przez inne subpopulacje sieci neuronalnej kory.

Dla tréjwymiarowego uwidocznienia neurondéw i celem dokonania ich pomiarow
morfologicznych stosowano techniki impregnacyjne srebrem. Komorki Cajala-
Rheziusa mozna fatwo odroézni¢ od innych sktadajacych sie na I warstwe kory po ci
okragtym ksztatcie[26].

W mikroskopie elektronowym mozna je takze tatwo zauwazy¢ z uwagi na glejowg
ostonke, ktora otacza ciato komdrkowe z wyjatkiem potaczen synaptycznych oraz
po oznakach degeneracji[27].

Dane mowigce o istnieniu réznych komorek Cajala-Rheziusa u roznych ssakoéw,
wliczajac cztowieka w réznych fazach rozwojowych nasuwajg wnioski, ze komorki
kontaktuja sie poprzez wypustki z réznymi warstwami dochodzac az do opony
[31,32]. Dodatkowo obserwacje sugerujg brak ograniczenia w czasie migracji tych
komorek, ktéra moze utrzymywac sie u dorostego cztowieka[33].

Wczesna utrata aktywnosci przez komorki Cajala-Rheziusa jest skojarzona z
neurologicznym stanem i charakteryzuje sie gtownie wadami rozwojowymi kory
oraz moézdzku[33]. Badania eksperymentalne nad zjawiskiem tzw. ,hamowania
reliny” ujawnity zaburzenia w rozwoju hipokampa. Wyciecie komdrek ze struktur
hipokampa zapobiegto wzrostowi wypustek dendrytycznych[34] sugerujac, ze
komorki te i relina petnig kluczowg role w tworzeniu potaczen hipokampalnych. U
zwierzat z defektem migracji komorkowej stwierdzono nieobecnos$¢ tych komdérek
[35].

W dodatku komorki Cajala-Rheziusa i relina SA waznym elementem prawidtowej
synaptogenezy w hipokampie i nowej korze [36,37,38]. Allele apolipoproteiny
E(ApoE), E3 i E4 hamujgq wigzanie reliny z receptorami lipoproteinowymi In vivo
[39], co moze mie¢ znaczenie w ch.A.

Morfologiczna przebudowa komodrek jest znacznie dalej posunieta niz w obrebie
innych warstw korowych w ch.A [41], podziat cystern aparatu Golgiego byt lepiej
widoczny niz w komorkach Purkinjego mozdzku [42], a mitochondrialna bardziej
zaawansowana niz w innych korowych i podkorowych neuronach [44,45,46,47].



Niektére z objawdéw ch.A. mozna wigzac¢ z utratg komorek Cajala-Rheziusa. Cechq
charakterystyczng sq tzw. Sparowane spiralne filamenty (PHF) [1], objaw zwigzany
z hiperfosforylacjg biatka tau [23,49]. U myszy transgenicznych, u ktdrych
widoczna byta ekspresja genu ApoE4 wzrosty poziomy ufosforylowania biatka tau
[50]. Z drugiej strony badania dowiodty, ze biatko mozna wykryé takze u myszy
nie produkujacych reliny [51,52].

Whnioski

Morfologiczna i morfometryczna ocena komoérek Cajala-Rheziusa w korze stuchowej
we wczesnym stadium ch.A. ujawnita spadek liczby tych komdrek w poréwaniu z
proba kontrolng. Komorki ktére wcigz bylty na miejscu ujawniaty powazne cechy
przebudowy morfologicznej szczegdlnie zwigzanej z mitochondriami i aparatem
Golgiego.

Utrata komérek Cajala-Rheziusa w korze stuchowej moze uszkadzac¢ korowg analize
stuchowa.



