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Endogenous and Exogenous Encephalopathies

Zespoły paranowotworowe stanowią grupę stanów kli-
nicznych związanych z nowotworami, ale nie będących 
bezpośrednim następstwem miejscowej obecności nowo-
tworu lub jego przerzutów. Występują u ok. 5-10% cho-
rych na nowotwory, a ich częstość zależy od rodzaju no-
wotworu. Zespoły paranowotworowe są klinicznie istotne, 
ponieważ mogą stanowić pierwszy objaw choroby nowo-
tworowej, wywołują dolegliwości, które leczone prowadzą 
do poprawy jakości życia, stanowią wskaźnik odpowiedzi 
na stosowane leczenie przeciwnowotworowe oraz dostar-
czają informacji w zakresie rokowania. Istnieją 2 główne 
mechanizmy powstawania tego zespołu: pierwszy – zależ-
ny od nieprawidłowego wydzielania hormonów lub cytokin 
i drugi – związany z wytwarzaniem przeciwciał skierowa-
nych przeciw nowotworowi, oddziałujących dodatkowo 
na składniki prawidłowych tkanek. Najczęstszymi i kli-
nicznie najważniejszymi zespołami paranowotworowymi 
są: objawy systemowe (wyniszczenie nowotworowe, ze-
spół wyczerpania, gorączka), zaburzenia hematologiczne 

(niedokrwistość, neutrofi lia, małopłytkowość), zaburzenia 
układu krzepnięcia (zespół rozsianego wykrzepiania we-
wnątrznaczyniowego), zaburzenia reumatologiczne (prze-
rostowa osteoartropatia), zespoły skórne (świąd, zaburze-
nia pigmentacji, zmiany rumieniowate) oraz paranowotwo-
rowe zespoły metaboliczne (hiperkalcemia, hiponatremia). 
Zespoły paranowotworowe dotyczące układu nerwowego 
spotyka się rzadko. Ocenia się, że występują one u ok. 1% 
wszystkich chorych na nowotwór złośliwy. Zespoły para-
nowotworowe w obrębie ośrodkowego układu nerwowego 
obejmują: zapalenie układu limbicznego, podostre zwy-
rodnienie móżdżku, zapalenie pnia mózgu, zespół opso-
klonii/mioklonii, podostrą martwiczą mielopatię, chorobę 
neuronu ruchowego oraz zespół sztywności uogólnionej. 
Zespoły paranowotworowe w obrębie obwodowego układu 
nerwowego to: podostra neuropatia czuciowa, neuropatia 
czuciowo-ruchowa, podostra neuropatia ruchowa, zespół 
miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie wielomięśniowe 
oraz zapalenie skórno-mięśniowe. Najlepiej poznanym pa-

Tematem tego spotkania były encefalopatie endogenne 
i egzogenne. Obradom przewodniczyli kolejno: prof. dr hab. 
Jerzy Kulczycki i prof. dr hab. Ewa Matyja. Udział w ze-
braniu wzięli członkowie Komisji, pracownicy naukowi 
Instytutu Psychiatrii i Neurologii oraz ordynatorzy od-
działów neurologicznych z terenu Mazowsza. Posiedzenie 
rozpoczęło się referatem doc. dr. hab. Zbigniewa Rapa pt.: 
„Dr Igor Katzo – współtwórca polskiej doświadczalnej 

szkoły badań układu nerwowego”, a po nim wykładowcy 
przedstawili swoje wystąpienia. Tekst tego wystąpienia 
został opublikowany w dwumiesięczniku „Neurologia 
i Neurochirurgia Polska”, 5/2009, str. 490-495. Poniżej 
przedstawiamy skrócone teksty referatów i doniesień wy-
głoszonych w czasie posiedzenia.
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tomechanizmem neurologicznych zespołów paranowotwo-
rowych są reakcje immunologiczne, ale do rozwoju tych 
schorzeń konieczne jest uszkodzenie bariery krew-mózg 
przez cytokiny. Reakcja immunologiczna organizmu skie-
rowana jest przeciwko komórkom nowotworu, w których 
dochodzi do ekspresji białek onkoneuronalnych. Powstałe 
przeciwciała kierują się również przeciw układowi nerwo-
wemu najczęściej poprzez IgG anty-Hu. Istnieją pojedyn-
cze doniesienia dotyczące zespołów paranowotworowych 

w przebiegu pierwotnych nowotworów ośrodkowego ukła-
du nerwowego. Opisywane zmiany odnoszą się jednak 
do zmian w obrębie mózgu, co nie zawsze znajduje po-
wszechną akceptację jako wykładnik zespołu paranowo-
tworowego. Powszechnie akceptowane są wyniki uzyska-
ne w eksperymencie zwierzęcym, gdzie zaobserwowano 
zmiany o charakterze miastenii oraz w innym eksperymen-
cie zmiany w wątrobie o charakterze peliosis. Dotychczas 
nie potwierdzono tych obserwacji u ludzi.

Przypuszcza się, że istotną rolę w uszkodzeniu mózgu 
w nadciśnieniu tętniczym można przypisać przewlekłemu 
oddziaływaniu ciśnienia wewnątrz łożyska naczyniowego 
z jednoczesnym osłabieniem, a nawet przełamaniem barie-
ry krew-mózg, czego efektem jest „wyciskanie” składników 
krwi do otaczającej parenchymy mózgu. Najnowsze badania 
wskazują, że w procesie tym gra bezpośrednią rolę angioten-
syna II. Coraz liczniejsze doniesienia tzw. odwracalnej tylnej 
encefalopatii/leukoencefalopatii (posterior irreversible ence-
phalopathy syndrome, PRES) zwracają uwagę na wrażliwość 
istoty białej na nadciśnienie tętnicze. Przedstawiamy przypa-
dek dziecka, u którego w badaniu autopsyjnym stwierdzono 
obecność obustronnych guzów nadnercza typu phaeochromo-
cytoma, a w mózgu zmiany patologiczne sugerujące wczesną 
postać encefalopatii nadciśnieniowej.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka to dziewczynka z cechami opóźnienia psycho-
ruchowego i zespołu Klippel-Feila (K-F). W wieku niemow-
lęcym usunięcie torbieli enterogennej klatki piersiowej powi-
kłane posocznicą, zapaleniem opon mózgowo-rdzeniowych 
i wodogłowiem (założona zastawka komorowo-otrzewnowa). 
Leczona również z powodu padaczki (Depakina). W wieku 
12 lat, 4 dni przed zgonem, przyjęta do Uniwersyteckiego 
Szpitala Dziecięcego w Krakowie z objawami wyniszczenia, 
ciężkiej infekcji dróg oddechowych, posocznicy, nadciśnie-
nia (RR 150/110). Mimo zastosowania intensywnego lecze-
nia (m.in. FFP, jednorazowo nitroprusydek sodu, proprano-
lol, antybiotyki), dziecko zmarło w wyniku niewydolności 
krążeniowo-oddechowej. W badaniu anatomopatologicznym 
stwierdzono m.in. cechy ostrej niewydolności oddechowej 
(ARDS), wodobrzusze i przerost mięśnia lewej komory oraz 

obustronne guzy nadnercza typu pheochromocytoma. W mó-
zgu makroskopowo jedynie cechy obrzęku. Histologicznie 
obecne pogrubienie ściany drobnych tętniczek we wszyst-
kich obszarach mózgu i sfałdowanie naczyń krwionośnych. 
W preparatach z odczynem immunohistochemicznym 
na kwaśne włókienkowe białko glejowe (GFAP) stwierdzono 
silny odczyn glejowy oraz najwyraźniej również pozaglejową 
ekspresję GFAP (w osłonkach mielinowych!) w strefi e sub-
pialnej kory mózgowej oraz w całej istocie białej, zwłaszcza 
na pograniczu z korą (Ryc. 1).

Rycina 1. Glioza w istocie białej, w istocie szarej widoczne GFAP+ nitko-
wate struktury najprawdopodobniej odpowiadające zmielinizo-
wanym włóknom nerwowym (GFAP).

Figure 1. White master gliosis; GFAP+ fi lamentous structures visible in the 
grey matter most probably correspond to myelinated nervous fi -
bres (GFAP)

Ponadto, jeśli pominąć wspomnianą strefę subpialną, cała 
pozostała kora mózgowa wykazywała brak ekspresji GFAP 

Przypadek encefalopatii nadciśnieniowej u dziecka z obustronnym guzem 
nadnerczy typu phaeochromocytoma

A case of hypertensive encephalopathy in a child with bilateral adrenal tumors of the phaeochromocytoma type
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z wyjątkiem bezpośredniego sąsiedztwa części arterioli (nie 
wszystkich), które były szczelnie otoczone przez bogato wy-
pustkowe astrocyty o morfologii mogącej sugerować tzw. 
klazmatodendrozę (Ryc. 2). Ponadto stwierdzono ogniska 
heterotopii glioneuronalnych na powierzchni kory mózgu.

Rycina 2. Silny odczyn astrocytarny wokół arterioli (GFAP).
Figure 2. A marked astrocytar reaction around arterioles (GFAP)

DYSKUSJA

Silnie GFAP dodatnie astrocyty otaczające drobne naczy-
nia krwionośne prawdopodobnie są przejawami „obrony” 
parenchymy mózgu przed czynnikami uszkodzenia, które 
mogą pochodzić z wewnątrz naczyń, wydostając się z nich 
na skutek wysokiego ciśnienia i pokonując barierę krew-mózg. 
Szczególnie trudno jest interpretować dodatni odczyn GFAP 
obecny najwyraźniej również w obrębie części osłonek mieli-
nowych i widoczny w całej istocie białej oraz w powierzchow-
nych obszarach kory. Jak wspomniano, uszkodzenie istoty bia-
łej spowodowane nadciśnieniem tętniczym występuje w tzw. 
zespole PRES. Niedawno opisano przypadek takiego zespołu 
również w przebiegu phaeochromocytoma (dotyczył on dziec-
ka niemal w tym samym wieku co dziecko w naszym donie-
sieniu), przy czym objawy patologiczne uszkodzenia istoty 
białej widoczne w metodach obrazowych (MRI) cofnęły się 
po operacyjnym usunięciu guza. Jeśli nie liczyć umiarkowa-

nego uszkodzenia sektoru CA1 hipokampa, w prezentowanym 
przypadku zwraca uwagę brak innych zmian ischemicznych, 
takich jak np. mikrozawały, czy też zmian naczyniowych typu 
martwicy włóknikowatej, szkliwienia ściany naczyń lub zmian 
zakrzepowych, które są przejawami zaawansowanego proce-
su encefalopatii nadciśnieniowej. Można więc przypuszczać, 
że mamy tu do czynienia ze stosunkowo mało zaawansowa-
nymi zmianami związanymi z nadciśnieniem tętniczym. Dane 
kliniczne nie pozwalają na jednoznaczne ustalenie, od jak 
dawna przed zgonem dziecko miało nadciśnienie tętnicze. 
Heterotopie glioneuronalne najprawdopodobniej stanowią 
niezależny od nadciśnienia element patologii w opisywanym 
przypadku. Ponadto warto zwrócić uwagę, że o ile w zespo-
le Klippel-Feil opisywano różne torbiele różnych narządów 
(w tym enterogenną), wg naszego rozeznania nie opisano aso-
cjacji zespołu K-F i phaeochromocytoma.

WNIOSKI

Przedstawiony przypadek sugeruje wczesną fazę uszko-
dzenia nadciśnieniowego mózgu. Przypuszczalnie w tej fa-
zie dominują zjawiska związane z grą naczyniową induko-
waną przez podwyższone systemowe ciśnienie krwi, które 
nie doprowadzają jednak do powstania ognisk martwicy. 
W tym okresie odczyn astrocytarny skupiony jest bezpo-
średnio w otoczeniu naczyń kory mózgowej, jak również 
w istocie białej oraz w strefi e subpialnej. Rozlana ekspresja 
GFAP w istocie białej może sugerować, że to właśnie ona 
jest bardziej dotknięta we wczesnej fazie nadciśnienia niż 
istota szara. Glioza w strefi e subpialnej i heterotopie kory 
mogą wskazywać na przyczyny padaczki.
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Wśród 218 przypadków zmarłych z powodu AIDS, w 32 
przypadkach (ok. 15%) wykryto w ośrodkowym układzie 
nerwowym (OUN) zakażenie toksoplazmozą (Toxoplasma 
gondii). W 15 z 32 przypadków toksoplazmoza była jedy-

nym zakażeniem OUN. Oceny tych 15 przypadków doko-
nano przy użyciu metod histopatologicznych i immunocy-
tochemicznych. Przejawem toksoplazmozy były trofozoidy 
oraz cysty (Ryc. 1).

AIDS. Toksoplazmoza OUN a naczynia krwionośne

AIDS. CNS toxoplasmosis and vascular vessels
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Rycina 1. Cysta toksoplazmozowa w tkance mózgu. Pow. im.
Figure 1. A toxoplasmatic cyst in the brain tissue. Magnif. im.

We wszystkich badanych przypadkach stwierdzo-
no różnej wielkości i kształtu oraz różnie zlokalizowane 
ogniska martwicy skrzepowej, tzw. ropnie toksoplazmo-
zowe. Ogniska te otoczone były wałem ziarniny zapalnej 
złożonej z limfocytów, makrofagów, histiocytów oraz 
nielicznych komórek plazmatycznych. W obrębie wału za-
palnego oraz w jego sąsiedztwie obserwowano naczynia 
krwionośne otoczone naciekiem zapalnym oraz naczy-
nia, w ścianach których widoczne były liczne limfocyty 
i makrofagi. Proces zapalny obejmował zarówno naczynia 
tętnicze (Ryc. 2), jak i żylne oraz drobne naczynia przed- 
i zawłośniczkowe.

Rycina 2. Naciek zapalny w ścianie naczynia krwionośnego. HE, pow. ok. 100x
Figure 2. Infl ammatory itumescence of a blood vessel wall. HE, magnif. 

about x 100

Limfocyty T przeważały zarówno w wale zapalnym, jak 
i nacieku w ścianach naczyń, natomiast limfocyty B stwier-
dzono jedynie w obrębie ścian naczyń krwionośnych. Niektóre 
naczynia wykazywały ponadto złogi IgM i IgG. W części 
przypadków, oprócz zmian zapalnych, stwierdzono także mar-
twicę kwasochłonną błony mięśniowej. Zmiany te były ana-
logiczne do występujących w autoimmunologicznym zapale-
niu guzkowym tętnic. Widoczna w tkankach mózgu martwica 
skrzepowa z zakrzepicą naczyń oraz proces zapalny (praw-
dopodobnie autoimmunologiczny) naczyń krwionośnych 
stanowią czynniki mogące powodować encefalopatię z cięż-
kim zespołem otępiennym, czyli AIDS-dementia complex.

Ostre zatrucie tlenkiem węgla (CO) powoduje zazwy-
czaj utratę przytomności w następstwie niedotlenienia mó-
zgu spowodowanego tworzeniem karboksyhemoglobiny. 
Obraz kliniczny, topografi a i charakter zmian w OUN zależy 
od czasu i nasilenia ekspozycji oraz czasu przeżycia pacjen-
ta. Jedyną zmianą po krótkotrwałym ostrym zatruciu mogą 
być wybroczyny w spoidle wielkim. U osób z przeżyciem 
ponad 48 godz. mogą wystąpić ubytki neuronów, zwłasz-
cza komórek Purkinjego w korze móżdżku oraz rozsiane 
ogniska martwic w predylekcyjnych strukturach istoty sza-
rej, zwłaszcza w gałce bladej, hipokampie, istocie czarnej 
i korze mózgu. W niniejszym wystąpieniu przedstawiono 
obraz neuropatologiczny szczególnej postaci encefalopatii 
po ostrym zatruciu CO z rozległą, rzadko spotykaną formą 

uszkodzenia istoty białej półkul mózgu. Utrata przytomno-
ści u 61-letniego pacjenta trwała 12 godz. po zaczadzeniu, 
po czym nastąpił powrót do pełnej sprawności. Po upływie 
3 tygodni wystąpiły bóle głowy, niezborność, narastające 
zaburzenia mowy oraz orientacji w miejscu i czasie. U pa-
cjenta stwierdzono wzmożenie napięcia typu pozapiramido-
wego i wzmożenie odruchów ścięgnistych, a w badaniu CT 
ogniska rozrzedzenia istoty białej w obu płatach czołowych. 
Pacjent zmarł po 2 tygodniach z objawami infekcji. Badanie 
neuropatologiczne wykazało rozległą demielinizację istoty 
białej obu półkul mózgu, od płatów czołowych (Ryc. 1) aż 
do potylicy, z groniastym obrzmieniem i rozpadem osłonek 
mielinowych (Ryc. 2). Uwagę zwracały okołonaczyniowe 
wyspy dobrze zachowanej mieliny (Ryc. 3).

Encefalopatia występująca z opóźnieniem 
po ostrym zatruciu tlenkiem węgla

Delayed encephalopathy after carbon monoxide intoxication
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Rycina 1. Demielinizacja istoty białej obu płatów czołowych. Klűver-
Barrera.

Figure 1. Bilateral white master demyelination of the frontal lobes. Klűver-
Barrera

Rycina 2. Groniaste obrzmienie i rozpad osłonek mielinowych. Klűver-
Barrera.

Figure 2. Granular swelling and decomposition of myelin sheaths. Klűver-
Barrera

Rycina 3. Wyspy zachowanej mieliny wokół naczyń istoty białej płatów po-
tylicznych. Klűver-Barrera.

Figure 3. Preserved myelin islands around the white matter vessels in the 
occipital lobes. Klűver-Barrera.

Patogeneza dominującej w OUN szczególnej formy demie-
linizacji typu Grinberga rozwijającej się po okresie utajenia, 
z kliniczną remisją o różnym czasie trwania nie jest w pełni 
poznana. Rozważany jest wpływ wielu czynników, zwłasz-
cza niedotlenienia i martwicy „obrzękowej – Oedemnekrose” 
Jacoba powodującej rozdzielenie osłonek mielinowych od ak-
sonów. Szczególne znaczenie może mieć też stan mikrokrąże-
nia w obrębie szczególnie wrażliwej na niedotlenienie istoty 
białej zaopatrywanej przez długie gałązki tętnicze pozbawione 
anastomoz. Encefalopatia tego typu wyróżnia się odmiennym 
dwufazowym przebiegiem z kliniczną remisją i ponownym 
„opóźnionym” wystąpieniem zespołu zaburzeń neurologicz-
nych. Badania MRI z ostatnich lat sugerują możliwość czę-
ściowej odwracalności tego szczególnego typu demielinizacji.
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Choroba Wilsona (zwyrodnienie wątrobowo-soczewko-
we) jest zaburzeniem metabolizmu i transportu miedzi pro-
wadzącym do jej odkładania w różnych narządach – głównie 
w wątrobie, mózgu, nerkach i rogówce. Jest uwarunkowana 

genetycznie, o dziedziczeniu recesywnym autosomalnym. 
Choroba powstaje w wyniku mutacji genu ATP7B zlokali-
zowanym na długim ramieniu chromosomu 13 (13q14.3). 
W pierwszym rzędzie miedź akumuluje się w hepatocytach 

Choroba Wilsona – badania ultrastrukturalne

Wilson’s disease – ultrastructural examination
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wątroby, powodując ich uszkodzenie. Główne zmiany ul-
trastrukturalne hepatocytów, poza gromadzeniem miedzi 
i kropli lipidowych, obejmują mitochondria: wzrost ich 
liczby i wielkości, ubytki grzebieni mitochondrialnych oraz 
obecność inkluzji parakrystalicznych. Uszkodzenie wątro-
by może stanowić pierwszy objaw choroby Wilsona (ChW), 
może być powodem nagłego zgonu lub narastać bezobjawo-
wo w okresie przedklinicznym, wówczas pierwszymi ob-
jawami ChW mogą być zaburzenia neurologiczne. Zmiany 
patologiczne w mózgu występują zarówno w istocie szarej, 
jak i białej, szczególnie w predylekcyjnych rejonach, czy-
li zwojach podstawy, móżdżku i pniu mózgu. Komórkami 
wychwytującymi miedź, która przedostała się przez barierę 
krew-mózg są astrocyty ulegające obrzmieniu, proliferacji 
oraz zmianom zwyrodnieniowym i w efekcie przekształcają-
ce się w komórki o charakterystycznej morfologii. Neurony 
nie spichrzają miedzi, a do ich uszkodzeń, w tym ubytków, 
dochodzi wtórnie z powodu niewydolności detoksykacyjnej 
astrogleju uczestniczącego w metabolizmie i detoksykacji 
neuronów oraz w następstwie toksycznego wpływu jonów 
miedzi uwolnionych z uszkodzonych astrocytów.

Kluczowymi zmianami histopatologicznymi w mózgach 
pacjentów z ChW jest obecność komórek Alzheimera typu 
I i II (Alz I i II) oraz komórek Opalskiego. Z 3 form prze-
kształconego gleju, najbardziej charakterystyczne dla ChW 
są komórki Alz I i komórki Opalskiego, podczas gdy komór-
ki Alz II występują również w nabytych encefalopatiach wą-
trobowych o różnej etiologii. Literatura na temat morfologii 
tych patologicznych typów komórek jest stosunkowo uboga, 
a w przypadku komórek Alz I bardzo rzadka. Zmiany mor-
fologiczne astrogleju w ChW wskazują na osłabienie meta-
bolicznych interakcji pomiędzy patologicznym astroglejem 
i sąsiednimi neuronami. Protektywna rola astrocytów jest 
zasadnicza dla funkcjonowania mózgu. Patologiczne formy 
astrogleju gromadzące miedź są immunopozytywne na meta-
lotioneinę, co sugeruje ich udział w detoksykacji miedzi.

Mimo wzrastającej liczby danych (histologicznych, im-
munohistochemicznych) wskazujących na istotną rolę pato-
logicznych form astrogleju w procesach detoksykacji miedzi, 
publikacje dotyczące ultrastruktury tych komórek są nielicz-
ne i dotyczą przede wszystkim komórek Alz II. Sporadyczne 
opisy ultrastruktury komórek Opalskiego są oparte na mate-
riale hodowli tkankowych lub na modelu zwierzęcej hepato-
encefalopatii. Tylko jedyna praca w języku japońskim, nie-
dostępna dla nas, dotyczy ultrastruktury komórek Opalskiego 
pochodzących od chorego z ChW. Nie znaleźliśmy natomiast 
w literaturze żadnego opisu ultrastruktury komórek Alz I. 
Ocenę ultrastruktury 3 form patologicznego gleju przeprowa-
dzono na materiale autopsyjnym mózgu i wątroby pacjentów 
z ChW oraz na materiale z biopsji wątroby. Badania ultrastruk-
turalne prowadzono w ścisłej relacji do badań histologicz-
nych i immunohistochemicznych (IHC) wykonanych na tym 
samym materiale. Na preparatach półcienkich (barwionych 
błękitem toluidyny) szukano komórek spełniających kryteria 
morfologiczne 3 typów patologicznego astrogleju. Z tak wy-
selekcjonowanych fragmentów tkanki krojono preparaty ul-
tracienkie, które analizowano w mikroskopie elektronowym. 
Po szczegółowej analizie wytypowano komórki najbardziej 
odpowiadające znalezionym w IHC komórkom Alz I i II oraz 

komórkom Opalskiego. W komorach Alz I z pofałdowanym 
lub płatowatym jądrem komórkowym, w obfi tej cytoplazmie 
zwracały uwagę liczne, w różnym stopniu obrzmiałe mito-
chondria z uszkodzonymi grzebieniami i nieliczne struktury 
o cechach lizosomów (Ryc. 1a).

Rycina 1. Formy patologiczne astrogleju. (A) Komórka o ulrastrukturze od-
powiadającej komórce Alzheimera typu I – widoczne duże jądro 
o nieregularnym kształcie oraz obfi ta cytoplazma ze zmieniony-
mi mitochondriami oraz grubą wypustką. Oryg. pow. x 3 000. 
(B) Komórka Alzheimera typu II, tzw. nagie jądro – widoczne 
jądro komórkowe otoczone pozostałościami organelli komórko-
wych. Oryg. pow. x 7 000. (C) Komórka o ultrastrukturze odpo-
wiadającej komórce Opalskiego z owalnym jądrem i elektronowo 
gęstym materiałem w cytoplazmie. Oryg. pow. x 4 400.

Figure 1. Pathological forms of astroglia. (A) A cell with ultrastructure corre-
sponding to that of Alzheimer’s type I cell – with a large irregularly 
shaped nucleus, and visible abundant cytoplasm with changed mi-
tochondria and a thick projection. Original magnif. X 3000. (B) An 
Alzheimer’s type II cell, a so-called naked nucleus – with a visible 
cell nucleus surrounded by remains of cellular organelles waste. 
Original magnif. X 7000. (C) A cell with ultrastructure correspond-
ing to that of Opalski cell, with an oval nucleus and electron-dense 
material in cytoplasm. Original magnif. X 4400.
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Komórki Alz II czyli tzw. nagie jądra, charakteryzowa-
ły się dużym jądrem, a ich cytoplazma wykazywała różny 
stopień degeneracji. Obserwowano w niej niewielką licz-
bę uszkodzonych organelli komórkowych, takich jak mi-
tochondria, krótkie kanały siatki śródplazmatycznej oraz 
lizosomy, a znaczy obszar cytoplazmy był elektronowo 
pusty (Ryc. 1b). W początkowym stadium różnicowania 
tych komórek obserwowano stosunkowo liczne organelle 
komórkowe, zachowane w znacznym obszarze cytoplazmy, 
z niewielkimi, elektronowo jasnymi polami bez obecności 
organelli. Taki obraz ultrastrukturalny jest zgodny z opisami 
komórek Alz II w literaturze. W naszym materiale najlep-
szymi kandydatami spełniającymi kryteria morfologiczne 
komórek Opalskiego były owalne komórki z cytoplazma 
wypełnioną elektronowo gęstym materiałem, często ogra-
niczonym błoną – prawdopodobnie były to lizosomy, inne 
dodatkowo zawierały łipidowe krople. Mitochondria w tych 
komórkach były nieliczne, obrzmiałe, ze zmienionymi grze-
bieniami (Ryc. 1c). Podsumowując, wydaje się, że najwięk-

sze uszkodzenia we wszystkich 3 opisanych typach patolo-
gicznych form astrogleju, jak i w hepatocytach, dotyczą mi-
tochondriów. Tak poważne zmiany w mitochondriach mogą 
prowadzić do stresu oksydacyjnego, zmniejszenia produkcji 
ATP, tworzenia wolnych rodników i śmierci komórki.
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W referacie przedstawiono szczególnie trudny w diagno-
styce klinicznej przypadek chorego, który zmarł w wieku 
36 lat, po 8 latach stopniowo narastającego otępienia. Z od-
chyleń neurologicznych stwierdzano u niego jedynie chód 
na szerokiej podstawie i nieco niewyraźną mowę, a w ostat-
nich 2 latach pozapiramidową sztywność kończyn. Wśród 
podobnych objawów zmarli uprzednio matka i jej brat oraz 
siostra chorego.

Badania neuroobrazujące wykazywały u pacjenta postę-
pującą atrofi ę mózgu, w EEG niecharakterystyczne zwol-
nienie zapisu. W czasie kilku pobytów w oddziałach psy-
chiatrycznych podejrzewano u pacjenta chorobę Alzheimera 
o wczesnym początku, przy czym nie stwierdzono w bada-
niach genetycznych żadnej mutacji w genach związanych 
przyczynowo z procesami otępiennymi. Ostateczne roz-
poznanie rzadkiej postaci rodzinnej choroby Creutzfeldta-
Jakoba ustalono po badaniu w Zakładzie Neurogenetyki 
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie. Podczas ba-
dania polimorfi zmu (Met/Val) kodonu 129 genu PRNP wy-
kryto obecność prawidłowego i dłuższego produktu ampli-
fi kacji sekwencji kodującej białka PrP. Sekwencjonowanie 
wydłużonego odcinka DNA ujawniło 144-nukleotydową 
insercję, co odpowiada 6-oktapeptydowej insercji 6-OPRI. 
Ponadto stwierdzono homozygotyczność 129M.

Po śmierci chorego, w maju 2009 r., przeprowadzono 
badanie neuropatologiczne mózgowia z wykorzystaniem, 

poza barwieniami stosowanymi standardowo, również me-
tody immunohistochemicznej z użyciem przeciwciała mo-
noklonalnego 3F4. W obrazach histologicznych stwierdzo-
no przede wszystkim zanik neuronów o zmiennym stopniu 
nasilenia w różnych strukturach. Był on najbardziej masyw-
ny w korze czołowej (Ryc 1), gdzie dodatkowo znaleziono 
glejozę oraz śladową gąbczastość.

Rycina 1. Opustoszenia neuronalne w korze czołowej. HE, pow. ok. 200x
Figure 1. Neuronal devastation areas in the frontal cortex. HE, magnif. 

about x 200

Rodzinna encefalopatia gąbczasta z nieopisywaną dotychczas w Polsce 
mutacją OPRI (octapeptide repeat insertion) genu PRNP

Familial spongiform encephalopathy with a PRNP gene OPRI (octapeptide repeat insertion) 
mutation never previously described in Poland
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Poza tym w mózgu gąbczastości nie wykryto. Najbardziej 
uderzającą zmianą były obfi te depozyty białka PrP w war-
stwie drobinowej kory móżdżku, uformowane w pasma le-
żące prostopadle do powierzchni kory (Ryc. 2).

Rycina 2. Smugowate depozyty PrP w korze móżdżku. Barw. 3F4, pow. 
ok. 100x

Figure 2. Streaky PrP deposits in the cerebellar cortex. Stain 3F4, magnif. 
about x 100

Minimalne zmiany gąbczaste w mózgu, jak i niezwy-
kłe kształty złogów PrP w móżdżku zostały w tym przy-

padku ocenione podobnie przez nas i przez prof. Jamesa 
Ironside’a (Uniwersytet w Edynburgu), który podobne 
przypadki ma w swoim materiale. Prof. Ironside uważa, 
że opisane zmiany móżdżkowe są charakterystyczne dla 
mutacji typu OPRI. Podobne obrazy zostały jednak opisa-
ne w przypadkach z mutacją E200K i homozygotycznością 
129M (Jarius i wsp., 2003).

Do najczęstszych na świecie mutacji genu PRNP nale-
żą: E200K (70%), D178N, P102L i OPRI. Insercja większa 
niż 3 dodatkowe powtórzenia okta-peptydowe w regionie N 
końca genu powoduje dziedziczną postać choroby priono-
wej. Insercja taka jak w opisywanym przypadku, z dodat-
kowymi 6 powtórzeniami oktapeptydowymi, została po raz 
pierwszy opisana w Wielkiej Brytanii (Owen i wsp., 1989). 
Wg naszej wiedzy, w Polsce została stwierdzona po raz 
pierwszy w opisanej rodzinie.
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