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Encefalomielita alergică experimentală (EAE) este una dintre metodele 
-cele mai frecvent utilizate in neuropatologia experimentală. Cu toate că există 
deosebiri fundamentale intre EAE şi scleroza in plăci, ea reprezintă singurul 
model experimental al acesteia. Astfel cercetarea influenţabilităţii EAE are o 
importantă deosebită, fiindcă prin ea se poate clarifica modul de aeţiune al 
unor procedee terapeutice utilizate in medicina umană. 

Bazindu-se pe observaţiile făcute de Putnam (21). multi autori au atribUit 
un rol determinant trombozelor venulare multiple in etiopatogeneza sclerozei 
multiple. După teoria lui Courville (3), scleroza în plăci ar fi con•ecinţa unei 
microembolizări grăsoase ale capilarelor cerebrale. Huszak şi colab. (14, 15) 
au pus in evidenţă la aceşti bolnavi tulburări importante ale coagulării san
guine. Cunoscind acţiunea anticoagulantă şi lipotropă a heparinei. mai mulţi 
autori au incercat aplicarea m~icamentelor anticoagulante in terapia scle
rorei în plăci, C'U rezultate inconstante. 

Pe baza acestor considerente şi pentru că nu am găsit date privitor la 
acţiunea heparinei asupra evoluţiei EAE, ne-am propus studiErea problemei. 
Efectuarea acestor cercetări o justifică şi acţiunea biologică multiplă a hepa
rinei. exercitată asupra activităţii celulelor mezenchimale şi SRH, asupra 
permeabilităţii capilare şi asupra .glandelor endocrine - elem~nt.e care inter
vin şi in patomecanismul EAE (20). 

Material şi metode 

Experienţele le-am efectuat pe 60 iepuri şi 40 cobai. împărţiţi in loturi după 
cum urmează: 

In lotul 1. la 20 de iepuri şi 10 cobai. am provocat EAE. injectind iepurilor 
cite 1 mi. cobailor 0.5 mi vaccin antipertu'iSL~ şi după 3 zile am început inocu
larea emulsiei encefal1togene (cite 1. respectiv 0.5 ml inl.raderrnic din 5 in 5 zile) 
in talpa iepurilor sau în regiunea cefei la cobai. Emulsia encefalitogenă este com
pusă din omogenizat din măduva spinărh de bou. in apă carbolizată (0.25%) 1:1 ŞI 
o cantitate identică de ulei de parafină, care contine 2 mg/ml de mycobaclerium 
smegmatis di~<.nJS prin autoclavare; şi Tween 20. 

In lo•ul II. la 20 de iepuri şi 10 cobai. concomitent cu emulsia encefalitogenă 
am administrat tot a doua zi cite 1000 U.I. heparină CIF iepurilor. respectiv cite 
500 U.I. cobailor. 

In lotul al III-lea. 10 iepuri şi 10 cfJbai. :un administrat animalelor numai he
parină in doza menţionată. 

Lotul al IV-lea. 10 iepuri şi 10 cobai. sănătoşi şi netrataţi au servit drept 
martori. 

Animalele au fost controlate zilnic şi au fost sacrificate după 30 de zile de 
la inceputul tratamentului cu emulsia encefalitogenâ. 5-a recoltat creierul. măduva 
spini'.rli, fragmente din organe (splină, ficat. plămîni. rinichi. miocard). locul in
jectării a emulsiei şi limfoganglionii regionali. Pe lîngă tehnicile obişnuite. prepa
ratele din sistemul nervos au fost colorate -cu metoda Nissl, metoda Loyez pentru 
mielină şi rea::ţia PAS pentru punerea în evidenţă a mucopolizaharidelor. 
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Rezultate 

La iepuri tratamentul ru hepa1ină nu a modificat incidenta EAE. 1ar in ca
zul cobailor incidenta îmbolnăvirii a crescut semnificativ. Cu ocazia examenului 
histologic al creierului şi al măduvei spinării la ambele specii am regăsit modifi
cările caracteristice pentru EAE. Astfel: infiltraţii limfo-histiocitare perivenoase. 
in formă de manşoane. dispuse în special în zona subcorticală. dar şi în alte ten
tarii ale encefalului. precum şi în leptomeninge; focare gliale, epiteloide şi necro
tice. mai frecvent la nivelul scoarţei; modificări anoxice-vasculare ale celulelor 
nervoase: precum şi demielinizări perivasculare. corespunzător venelor cu ŞI fără 

leziuni inflamatoare. 
Mucopolizaharidele dau în general o reacţie slabă în sistea1oul nervos ccnt:-al. 

Secţiunile colorate cu metoda PAS apar în roz. cu o reacţie mai vie în pere:el•! 
vaselor şi în plexurile corioide. La ammalele cu EAE se observă o creştere semni
ficativă a intensităţii reacţiei PAS in pereţii v~lor inflamate şi în zonele de in
filtraţii penvasculare: aspect. care nu se modifică la tratamentul cu heparinb.. 

La animalele din alte serii de experienţe. la care am studiat diferitele aspecte 
ale EAE am putut constata numai excepţional prezenţa leziunilor hemoragice In 
schimb la animalele cu EAE şi trata.te cu heparină am observat multe hemong;i 
punctifonne sau mai dezvoltate, hemor~gii subarahnoidiene şi intracerebrale: rzac
ţiile hemo•·agice au fost mai frecvente la cobai. 

Urmărind modificările histopatologice ale organelor interne la animalele cu 
EAE, am regăsit leziunile desc1ise anterior (7. 10). La animalele cu EAE şi tra
tate cu heparină. ne-a surprins lipsa ~au prezenţa într-o formă mult mai redusă a 
aeestor leziuni. Chiar şi leziunile de la nivelul injcctării emulsiei encefalitogenP. 
precun1 şi din limfoganglionii regionali au fost mult reduse faţă de cele observate 
la animalele cu EAE netratate cu heparină. 

La animalele martore. tratate numai .::u heparină (lotul III) nu am observat 
modificări nici la nivelul sh•temului nervos central. nici în celelalte organe stu
diate. 

Discuţii 

Experienţde noastre arată că tratamentul cu heparinâ nu modifică in 
mod unitar incidenta EAE. ducind in unele cazuri chiar la creşterea ace~ 
leifl. dar in majoritatea cazurilor produce leziuni hemoragice indeosebi irl. 
creierul anim3lelor. 

Heparina poate interveni în procesul EAE pe mai multe căi. Acţiunea 
antitrombotică şi antiembolizantă nu pare să fie aşa de importantă. fiindcă 
şi la bolnavii de scleroză în plăci trombozele venulare reprezintă un fenomen 
secundar (14. 18). In EAE însă, cu toate că există leziuni vasculare. nu avem 
evidenţa unor astfel de leziuni. Din experienţele lui Wiithrich (26), reiese că 
microembolizarea experimentală a arterelor cerebrale nu a modificat inci
denta EAE. 

In acţiunea heparinei un efect mai important il are acţiunea antişoc. Pnn 
administrare de heparină se poate atenua şocul anafilactic (6) sau şocul he
molitic (19), şi -se pot inhiba sau opri reacţiile anafilactice in vitro (!:l). Sarre 
(23) a observat agravarea nefritei Masughi sub acţiunea heparinei, insă Hal
pern şi colab. (12) comunică că heparina inhibă modificările histologice şi bio
chimice din această boală. Garin şi Basso (8) au arătat că la animalele de ex
perienţă. administrarea de heparină inhibă hiperplazia sistemului reticulo
histiocitar, determinată de extractul de splină. In afară de aceste acţiuni. 
heparina are un efect deprimant asupra proceselor inflamatorii şi de cica
trizare (14. 20). 

Toate aceste fenomene explică şi observaţia noastră, că la animalele tra
tate cu heparină. modificările histologice de la nivelul diferitelor organe-
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Fi~. nr. 1 : Creier de coba i care a primit trat.tment encefalitogen 
li i s-a administrat heparină. Infiltraţie limfo-histiocit.uă a lepto
meningelui OJ zone hemoragice din jur. Coloraţie H. E . Micro-

fotogramă cu aparat MC,, Ob. 6 1, Oc. F.1 

ftt: . nr . z: Creier de cobai din acelaşi grup de experienţă . Zon.i 
de infoltratie limfo·histiocitar'l eu hemoragii ia substanţa arebrala 
subcorticalâ . Leziuni neuronale difuze in zon~ afectată. Coloraţie 

Nissl, microfotosramă cu aparlt MC,, Ob. 10 x, Oc. F1 



(plămîni, ficat, splină, Jimfoganglioni) au fost mult mai atenuate, ba chiar 
şi re1ctia locală ce apare la locul injectării emulsiei encefalitogene a fost 
m:1i puţin pronunţată. Este interesant faptul, că pe lingă aceaştă acţiune net 
inh'b'tr,.;lre observată la nivelul diferitelor organe, m sistemul nervos central 
nu s-:1 putut const.ata o ameliorare a leziunilor, ci in unele experienţe acestea 
f-~ u agravat. Această observaţie arată că evoluţia leziunilcr tisulare din 
creier şi din organele viscerale decurge prin mecanisme diferite. 

O altă posibilitate pusă in legătură cu Efectul hcprtrinei asupra dezvol
tiirii F.AE, constă in acţiunea ei exercitată a.supm met.abolLmwlui lipidic (22. 
2'1). H-parina duce la dispariţia lipemlei, :Jctivează lipazele şi inhibă depozi
tarea lip'delor in ţesuturi (2, 11. 17. 25). Datorită acestei actiuni se proguce 
re~orttia şi metabolizarca mai rapidă a emulsiei encefalitogene, fapt care ex
plică de ce modificările morfologice de la nivelul m·ganelor parenchimatoase. 
~int ml.!lt mai atenuat€'. 

H ·p:1rina determină şi scăderea rezistent-ei capilare (5, 16), creşterea per
meabilităţii barierei hcmo-encefalice, f€nomen care explică de ce in experien
tele noastre. tratamentul cu heparină a dus la apariţia modificărilor hcmora
gice la nivelul sistemului nervos. In EAE, unde vasele cerebrale sint le~1te. 
acE'astă acţiune a heparinei este mult mai evidentă. De asemenea, s-au ob.<;er
vat h<'moragii difuze in creier la bolnavii ma1 virstnici cu trombqză cerebrala 
şi tratati cu heparină (1. 13). 

Experientele noastre arată că EAE r-eprezintă un proces complex al or
gani<mului, in care modificările S.N.C. p:Jt fi divergente de cele observate 
la nivelul altor organe. Această actiune îşi găseşte explicaţia prin aceea, că 
heparina prin efectul ei fannacodinamic influenţează in mod variat. diferitelE' 
procese patologice din cadrul EAE. 

Sosit la redacţie: 6 iunie 1967. 
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