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Inainte de a desvolla obiectul tezei mele pentru obţinerea 
tillului de doctor în medicină, mă simt îndemnată atât de un 
sentiment al datoriei, cât mai ales de o spontană pornire su­
fletească să-mi amintesc :la prima pagină de cei ce au contri­
buit la înfăptuirea lucd'lrii prezente. 

In primul rând mul!umesc Dlui Prof. Victor Papilian 
pentru că a binevoit să-mi incredinteze problema metodelor 
de colorare macroscopică a creemlui spre a o sţudia şi pen­
tm că mi-a pus la dispozi!ie cu toată amabilitatea laboratorul 
D-Sale, unde am putul lucra în condi\iunile cele mai avan­
tajoase. 

Muqumesc Dlui Dr. Gabriel Rusu, asistent, care familia­
rizat mai de mult cu metodele înlrebuintate de mine, mi-a dat 
indicapi tehn"ice şi mi-a stat cu toată colegialitatea la dispo­
zipe la ob!inerea şi prepararea pieselor anatomice. 

Mul(umesc asemenea prielenei mele Dna Dr. Victoria 
.Median, asislentă la Institutul de Chimie, pentru că mi-a în­
Lins mână de ajuto1· in rezO:lvirea chestiunilor de chimie, ivite 
în cursul lucrării de fa!ă. 

Nu pot termina această pagină fftră să-mi exprim toată 
gralitudinea D-lor Prof~sori l. Sniban, D. Călugăreanu dela 
Facultatea de Şliinte şi I. Drăgoiu dela Facultatea de Medi­
cină. In timpul cât am avut ocazia să lucrez ca preparatoare 
sau asistentă' în laboratoarele conduse de domniile lor, am 
putut însuşi nu numai nmlte metode de lucru, ci şi dragostea 
pentru cercetarea ştiin!ifică. 





Cercetări asupra metodelor de colorare 
macroscopică a creerului 

I. ISTORIC. 

Pentru a produce un contrast de culoare între substanţa 
cenuşie şi cea albă a creerului în secţiuni macroscopice, s'au 
incercat încă de mult anumite metode. Acestea se bazau mai 
cu seamă pe colorarea nucleilo_r celulari cu diferiţi coloranţi, 
ca borax-carminul, carminatul de natriu etc. Rezultatele au 
fost însă puljn satisfăcătoare, întrucât- pentru a· reuşi, colo­
raţia trebuia să fie făcută cu multă precisiune. Fiindcă supra­
colorările erau greu de evitat, iar odată produse nu mai pu­
teau fi înlăturate, reztiltatele bune depindeau mai mult de 
întâmplare. 

Metoda cea mai bună care . accentua contrastul dintre 
cele două substanţe ale creerului rămăsese cea cu albastru! 
de Berlin: substanţa cenuşie se colorează în albastră închis, 
iar substan1a albă nu se colorează deloc, sau cel mult devine 
de un albastru foarte palid. 

Guizetli,. în 1915 colorează macroscopic felii din creer 
proaspăt de om cu ferocianură de potasiu şi cu sulfură de 
amoniu, ·pentru a pune în evidenţă fierul fiziologic din acel 
organ. Autorul aşează felii de creer nefixat întâi intr'o solu­
ţie de ferocianură de potasiu 27o', le ţine aci 1-V/2 ore, apoi 
înlocuieşte solutia aceasta cu una de acid clorhidric 27o~. Fe­
liile rămân în soluţia de acid clorhidric 24 ore, în care timp 
apare o culoare albastră intensivă în anumite centre cerebra­
le. CUloarea e datorită albastrului de Berlin, produs din ac­
ţiunea ferocianurei de potasiu asupra fierului fiziologic din 
creer. Patru centre din acest organ se colorează mai inten­
siv: locus niger al lui Soemmering, nucleul roşu al lui Stilling 
globul palid şi nucleul din!at al cerebe:lului. Deasemenea ob-
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tine 0 colorare puternică a acestor centre cu sulfura de amo-

niu in concentratie de 30o/c:· •v r 

Inaintea lui Guizelli colorări asemănătoare a lacul Za-
les/\-i în 1886. Acesta însă nu dă dale mai precise asupra lo-
calizării reactiei fierului în feliile de creer. . . 

Guizetti şi-a extins cercetările şi asupr3: creenlo~·. anuna­
lelor domestice, găsii1d in general aceleaşi. relatiuni ca l~ 
om. A cercetat Şi ci·eed de .'copiL şt f~tLconslalând că aci 
reactia de colm·are a fierului c foarte slabă sau lipseşte cu 
totul. Cercetările acestui autor au Iosl reluate mai târziu de 
Spatz care a obtinut rezultate roarte interesante pe care le 
voiu trata în cursul lucrării de rată .. 

II. CONSIDERA ŢIUNI ASUPRA PROCEDEELOR DE · 
COLORARE MOCROSCOPICĂ A CREERULUI 

Dintre metodele mai vechi de colora re a · creeruh.ii, cel 
mai mare interes il prezintă metoda albastrului de·· Berlin. 
Importanta acestui procedeu a relevat-o ·sincke într'un arti­
col destul de recent publicat in Analomi.scller Anzeiger din 
1926. Autorul descrie aci tehnica amănuntilă a metodei' şi 
discută cauzele cari determină, pe lângă aceleaşi conditiuni 
de colorare şi cu aceiaşi reactivi, o coloratie inlensivă a 
scoar\ei cerebrale şi o lipsă de colorare a subslantei albe. 
Procedeul este următorul: Se fixează sec!iunile groase din 
creer in formalină de concenlratia 10:fo', după care' se spală 
in apă distilată şi apoi se îmbibă cu o solutie de clomră fe­
rică 1 7o' timp de 4-12 ore, după grosimea r eli ei Sec!iunile 
astfel pregătite se spală din nott şi se tin in soluţie· apoasă 
de feroci an ură de potasiu (1 ro), până 1n momentul când se 
formează un precipitat albastru: ferocianura feric~ sau al­
bastru! de Berlin. Acesta producându-se numai in regiunea 
substantei cenuşii, o colorează pe aceasta selectiv, dând ast­
fel un contrast foarte evident între ea şi substanla albă. In­
dată ce s'a produs coloratia, sectiunile se scot din solu!.ie şi 

se spală cu multă grije. Se pol păstra in formal lO%. 
Sincke este de părerea că intensiYa colorare ~ materiei 

cenuşii prin metoda albastrului de Berlin este datoriU.t unei 
afinităţi speciale a ci fată de sarea ferică inlrebuintată. Ace;-
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astă. afinitate lipseşte suhstantei albe, iar substanta cem1şie o 
manifestă numai pentru fier nu şi pentru allc metale. Autorul 
încearcă să dovedească aceasta prin faptul, că întrebuintânrl 
săruri metalice (alte decât cele a ferului), cari dau cu anu­
miti reaclivi precipitate colorate (cum ar fi sulfatul de nicnel 
şi sulfura de amoniu, sulfatul de cobalt şi sulfura de amoniu, 
nilratul de plumb şi cromatul de potasiu, sul.fatul de cupru 
şi hidratul de amoniu) nu se produce o colorare select!v~i. a 
substantei cenuşii, ci o colorare uniforrni'i a ambelor sub­
stante din creer. Numai în cazul sărurilo:c ·le uichel a >bti­
nut o coloratie ceva mai intensivă a materiei ·•:enuşii, pe ;:tre 
o explică prin înrudirea chimică dintre aces~ n~etal şi fier. 

Sincke se întreabă dacă nu cumva afinitatea substanţei 
cenuşii fată de fier este determinată de fierul existent în mod 
fizio:Jogic în creer. N'a putut însă răspunde documentat aces­
tei întrebări. 

Autorul admite că contrastul dintre culoarea albastră 

închisă a scoartei celebrale şi cea foarte palidă a substanţei 
albe se bazează in mare parte şi pe deosebirea de constitutie 
fizico-chimică a celor două substante din creer. Lipoidele 
substantei albe ar împiedeca fixarea solutiilor întrebuintate 
în colorare. Intr'adevăr dacă se extrage mielina fibrelor ner­
voase din o sectiune de creer printr'un amestec de benzol cu 
eter sau alcool cu eter şi apoi se tratează aceeaşi sectiune cu 
solu!iile de clorură ferică şi ferocianură de potasiu, se pro­
duce o coloratie intensă, difuză, care prinde ambele substante 
ale creerului, ba uneori substanta albă se colorează mai in­
tensiv decât cea cenuşie. 

Şi glia prin alcalinitatea ei ar contribui la intensificarea 
colorării scoarţei: din reactiunea dintre clorura ferică şi sub­
stantele alca1ine ale gliei s'ar produce hidratul de· fier care 
cu ferocianura de potasiu dă albastru! de Berlin. 

Un alt fapt care contribuie, după Sincke, intr'o oarecare 
măsură Ia colorarea selectivă a scoartei, este prezenta aci în­
tr'un număr mai mare a capilarelor. Autorul nu dă însă nici 
o explicatie în privinţa rolului ce 1-ar avea aceste vase de 
sânge în producerea coloi·ării. 

Mainland în lucrarea sa "Ober makroskopische Fărbung 
!Jon Gehirnpriiparaten mit Berlinerblau" publicată în Anato­
mischer Ameiger din 1928 se ocupă amănuntit cu rezultatele 
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obti~lllte de Sinckc asupra creerului prin metoda albastrului 
·de Berlin. El vede cauza dem;ebirii de coloratic a celor două 
substan~e din acest organ. în textura lor diferită: substanta 
cenuşie are o textură mai neregulală şi mai grosolană, cea 
albă mai regulată şi mai fină. . 

Dacă se rade o bucală ele :mbstan\ă albă eu h<irtie ele fre­
cat sau cu o perie, ea devine mai neregulată şi se coloreazr1 
intens cu albastru! de Berlin. Dacă radem şi substanta cenu­
şie pe o oarecare întindere, în acel loc ea se colorează mai 
intensiv. 

Mainlancl - ca şi Sincke de altfel - a obtinut reactiu­
ne~ tipică a albastrului de Berlin pe felii de creer fixat in 
formol. Lucrând cu material proaspăt nefixat, observă că 
reacpunea ele colorare in regiunea cenuşie a sec\iuni]or e 
.mai slabă şi precipilatul produs se poate uşor îndepărta. In 
feliile de creer fixat chiar şi numai timp foarte scurt, preci­
pitatul produs e mai bine retinut de scoartă. 

Preparatele bine fixate în fonnol s~ colorează selectiv, 
repede şi intensiv chiar dacă inainte de colorare au · fosl 
spălate. 

Din cercetările de mai sus autorul trage concluzia că for­
malul produce o modificare în structura fizică a substantelor 
cerebrale. Acesta nu ia parte la reactiunea chimică dintre re­
activi, întrucât precipitalul colorat se produce lot atât de 
prompt şi după îndepărtarea fonnolului din tesăluri. 

Mulligan (2) a întrebuintaL pentru eYidenfierea subslantei 
cenuşii acidul tanic şi o sare de fier. Contrastul de coloare, 
foarte pronuntat pe sec\iunea de creer este datorit pmducerii 
unei pelicule protectoare formală la sup1·afata materiei albe 
din lipoizii disolva(i ai mielinei. 

Blair, Davies şi Mc Clelland (5) ne pulându-şi explica 
afinitalea specială a subslantei cenuşii pentru fier, în cazul 
colorării seleclive cu alb.astrul de Berlin, încearcă pentru co­
lOI·area macroscopică a sectiunilor de creer diferite săruri 
metalice, altele decât cele ferice, cum făcuse şi Sincke. Hezul­
tatele obpnute au fost publicate într'un articol din Journal 
o{ Anatomy din 1932. 

Autorii au reuşit să obtină cont1·aste de culori f om·Le evi­
dente procedând după metoda albastrului de Berlin. Ei cred 
că insuccesul lui Sincke se datoreşte imbibării prea îndelun-
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gate a sec'(iunilor de creer în ·diferitele soluţii de reactivi. Pen­
tru reacţia albastrului de Berlin Sincke recomandă (inerea 
preparalelor în solu~ia de clorură ferică timp de câteva ore, 
ori se poate obţine un contrast de culori foarte pronuntat şi 

după un timp mai scurt. In reac~iile de colorare făcute de 
Hlair, Dauies şi Mc Clellond au fost suficiente câte,·a minute 
pentru a obţine rezultate pozitive. E drept însă că Sincke prin 
metoda imbibării îndelungate a obtinut colorări permanente 
cari durau patru ani, pe când cokrările autoriloi· englezi sunt 
de o durată scurtă. 

Aceşti autori s'au folosit de sectiu_ni groase de creer fi­
xate în formalină şi de mai mulţi reactivi, dintre cari sunt 
n1en~ionaţi numai aceia cari au lăsat materia albă a creeru1ui 
necolorată sau foarte palid colorată, iar substanţa cenuşie au 
scos-o în evidenţă printt·'o culoare inlensiYă. Reactivii sunt 
perechi, adică dubli; feliile de creer se pn cât va timp in re· 
activul dinlâi- apoi se spală şi se a5ează în reactivul al doilea. 

Iată substanţele întrebuin!ate şi precipitatele colorate ob­
ţinute prin reacţia dintt·e ele: 

I. 1) Su]fură de sodiu şi 2) nitratul de col~all. Precipita­
lui: Sulfura de cobalt, colorează substanţa cenuşie într'un 
sur negru. 

II. 1) Sulfura de sodiu şţ 2) nilralul de plU111b. Precipita­
tu}: Sulfura de plumb, colorează scoarta în brun închis. 

III. 1) Tarlratul de stibil şi 2) hidi·ogenul s~!lfurat. Preci­
pitatul: Sulfura de . antimoniu, colorează substanţa cenuşie în 
ga1ben·portocaliu. 

IV. 1) Nitratul de plumb şi 2) lodura de potasiu. Preci­
pilalul: Iodura de plumb colorează materia cenuşie inlr'un 
galben canar. 

Amănunte asupra Lehnicei colorărilor voi da la sfârşitul 
lucrării. 

Toate precipitatele rezultate din combinar~a chimică a 
perechilor de reactivi amintiti, colorează selectiv substanta 
cenuşie. Rezultatele pozitive date de aceste reactiuni răs­

toarnă deci ipoteza afinită!ii specifice a substantei cenuşii faţă 
de fier, ipoteză, prin care Sincke interpretează co'lorarea se­
leclivă a scoar(ei. cerebrale cu albastru! de Berlin. 

Din rezultatele des.crise reiese, că substanta cenuşie arc 
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afinilate ·şi pentru celelalte câteva metale din solutiile între­
buin\ate şi ce e mai interesant, ea nu se colorează _numai cu 
precipitate metalice, ci şi cu substante care nu contm metale. 
Astfel autorii s'au folosit. de amidon şi iod; reztLltatul colo­
rării a fost pozitiv. Pentru a obtine reac\ia se intrebuintează 
o solutie de amidon şi o solutie Ioarte diluată de iod în iodură 
de potasiu. Substanţa cenuşie se colorează în violetul închis 
caracteristic reactiei amidonului cu iod, în timp ce materia 
albă ia o culoare galbenă palidă. 

Reactiunile de colorare selectivă datorită reactivilor atât 
de feluriţ-i, par a exClude prezenta unei combinatiuni chimice 
între substanţa cenuşie sau un element al ei (de ex. fierul) 
şi între reactivi. O dovadă avem în faptul că prezenta fieru­
lui fiziologic în scoartă nu provoacă aci o colm·are mai inten­
sivă cu albastru! de Berlin, decât cu alle precipitate cari nu 
contin fier. Dacă şi substante din materia cenuşie (fierul) ar 
lua parte la reacţie, intensitatea acesteia în cazul albastrului 
de Berlin ar trebui să fie mult mai mare, întrucât fierului din 
clorura ferică i-s'ar adăuga şi cel din tesutul net·vos. 

Deci nu se poate da o explicatie pe bază chimică coloră­
rii selective a substantei cenuşie. In această colm·are, după 
autorii englezi Blair, Davies şi :Mc. Clelland, intervin fenome­
ne fizice ca puten;a de penetrare a reactivilor şi diferita lor 
adsorbtie în cele două :mbstante a:Je creerului. 

Fără îndoială că precipitatuJ colorat este rezullatul unei 
combinatiuni chimice dintre reactivii perechi întrebuinta\i: 
el se formează şi in eprubetă, însă producerea lui exclusiv 
sau în mare parte în regiunea substantei cenuşii nu se poate 
explica pc cale chimică. 

Când o felie de creer e imbibată cu soltqia reactivului 
dintâi, are loc o penetratie a solutiei şi o adsorbtie a sărurilor 
diferită atât ca suprafată cât şi ca adâncime în substanta albă 
şi cea cenuşie. In substanta cenuşie penetrarea e mai adâncă 
şi adsorbpa mai mare ca în cea albă. O spălare rapidă înde­
părtează deci inegal reactivul din cele două materii: mai mult 
din cea albă şi mai putin din cea cenuşie. Cu reactinll al doi­
lea se produce precipitatul colorat care se formează în canti­
tate mai mare în substanta cenuşie colorându-o astfel inten­
siv. Substanta albă a cărei putere de adsorbtie fală de reacti­
vnl întâi e mai mică, se colorează foarte slab sau de loc. Pre-



Il 

cipitatul formal in regiunea subslan(ei cenuşii este retinut de 
aceasta tol prin adsorbţie. 

: ·· .. Spălând mult timp sec ti unea din creer după imbiba rea 
cu priinlll reactiv, nu se mai produce reacţia de colorare cu 
,reactivul al doilea, fiindcă primul a fost complect îndepărtat. 
Intre reactivi şi substanţa cerebrală nu avusese deci loc nici 
o combinaţie chimică, ci numai o adsorbtie care a permis in­
depărtarea reactivuţui prin spăla.rc. 

I?acă inainte de colorare radem sau -frecăm cu o perie 
sau cu hârtie de frecat o parte de substanţă albă din 
sectiunea de creer, partea rasă se colorează cu aceeaşi inten· 
sitate, ca substanta cenuşie, deoarece prin radere i-sc mă­
reşte puterea de adsorbţie. 

~\fară de factorii fizici amintiţi, arc un· rol important în 
producerea colorării se1ective şi constitutia, deosebită din 
punct de vedere fizic şi chimic, a celor două substante ce­
rebrale. Se poate spune chiar că penetrarea 1;eactivilor şi ad­
sorbţia lor în creer sunt detenninate în mare parte de această 
constituţie. · 

. Totuşi, o explica(ie bazată numai pe ac\iun~a factorilor 
fizici n~ este suficientă în unele cazul'i de col01:are. selectivă 
a subslan(ei cenuşii. Spatz (1) în articolul său publicat în 
Zeilschri[t fur die gesamte Neurologie und Psichiatrie" din 
1922 expune 'metodele şi rezultatele unei serii întregi de cerce­
tări făcute asupra sectiunilor de creer, în :legătură cu prez~nta 
fiziologică a fierului în acest organ. Autorul se foloseşte pen­
tru cercetăl'ile sale de material proaspăt, de material fixat în 
f ormol şi de material fixat în alcool, reuşind să pună in evi­
denţă fierul prin următoarele metode: 

1. .Metoda cu sul[ ura de amoniu (după Quincke ); ţinând 
o felie dintr'un creer proaspăt într'o şolu\ie concenh·ată de 
su1fură de amoniu, în câteva minute globul palid şi locus 
niger al lui Soemering se colorează intens într'o culoare foar­
te închisă, aproape neagră, contrastând puternic cu supra­
faţa sectiunii din jur. Pdn actiunea prelungită a solutiei se 
coloreaiă şi alte regiuni ale creerului; deosebindu-se însă de 
prhnele două printr'o intensitate mai mică. Se observă. o se­
rie de gradaţiuni între intensilatea culorii globului. palid· şi a 
locus. niger-ului şi înlre regiunile cari llU se colorează ~~ 10(· 
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ca de .ex. substanta cenuşie din măduva spinarii. Metoda este 
simplă, rapidă şi· sigură . 

. După Spalz culoarea este datorită· precipilat'ului de sul-
fură de. Jier negru, rezultat din reactiunea fierul ni din cen­
trele nervoase şi sulfura de amoniu. ·Globul palid şi 'locus, 
niger se colorează mai repede şi mai intensiv fiindcă sunt 
mai 'bogate· in fier. · · · ·· 

2. Metoda cu albastml. de Turn bul/ (după Tirmann şi 
Sclunelzer ). Sulfura de fier produsă prin acţiunea sulfurei de 
amonitLasupra ct:eerului, se preface în prezenta acidului clor­
hidric diluat şi după adaus de fericianură de potasiu într'un 
compus albastru stabil: albaslrul de Turnbull. :Metoda e po­
t.rivită mai ales pentru preparate microscopice. Tabloul obti­
nut pe sectiune, -Indeosebi după o colora\ie ullerioarrt a nu­
cleilor cu alau.n canninic este plin de contraste între centrele 
cerebrale bogate în fier şi ce:le săt'ace sau lipsite de acest 
element. 

3. Metoda albastrului de Berlin ( Perl) bazată pe reacţia 
dintre fierul din tesutul nervos şi ferocianura de potasiu. In 
prezenta acidului clorhidric diluat, se produce un precipitat 
complex: Albastru! de Berlin. Amănunte asupra technicei 
acestor metode voiu da la sfârşitul lucrării. 

Prin toale procedeele men\ionate se obtin contraste între 
aceleaşi părţi cenuşii ale creerului intens colorate şi substanţa 
din·jurul lor rămasă necolorată. Reactiunea se poatţ observa 
şi microscopic pe bncăti de creer proaspăt ţim1te 112_ oră in­
ti·'o solutie de sulfură de amoniu şi apoi destrămate pe o lamă 
cu un bastonaş de sticlă. Apar granule de o culoare foarte 
evidentă. · 

Foarte apropiat de aspectul secţiunilor din creer proas­
păt colorate după metodele de mai sus, este acela oferit d~ 
feliile de creer fixat timp scurt (12-24 ore) in formal lO'fo. 
Lăsând îhsă' să ac!ioneze fbrmolul timp mai îndelungat· (1 
lună de ex.) o parte din fierul ţesutului nervos se disolvă şi 

difuzează la suprafaţa sec(innii şi în lichidul fixator, unde se 
poate pune în evidentă. Reactia de colot·are nu mai este limi­
tată la cele câteva centre mai bogate în fier ci este difuză. 

Prin fixarea în alcool de 96'fo fierul nu se disolvă şi re­
acţia de co1orare mărginită la_ anumite centre, se ob\îne şi 

pe un material ţinut timp de 111~1i mu~!i ani în acest fixator, 
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Totuşi alcoolul produce anumite transformări. Pe sec­
ţiunile de creer nefixat tratate cu sulfură de amoniu fibrele 
cu mielină din centrele intens colorate .apar albe, nemodifi­
cate de acţiunea reaclivnlui. Când preparatul a fost ~inut mai 
mult timp în alcool, tocmai aceste fibre se colorează mai pu­
ternic. Fenomenul este şi mai frapant când fixarea s'a făruţ 
într'un amestec de alcool şi eter. Faptul acesta s'ar cxplita 
prin disolvarea invelişului lipoidic al fibrelor nervoase şi prin 
punerea in libertate a fierului lipoidic, probabil acesta dă 

reaclia de colorare cu sulfura de amoniu. Dar distribu~ia .:>pe· 
cială a culorii în centrele amintite, când loală secliunea a rost 
Lralală cu alcool şi eler nu esle explicată. 

_ Alcoolul mai acţionează asupra substan!ei cerebrale in 
'sensul că măreşte penelrabililalea ei pentru reacti vi, _re ,tqia 
de colorare producându-se aslfel mai repede. 

Cu toale că aspectul secţiunilor fixate în alcool şi apJÎ 
colorate este deosebit de cel al s'ecliunilor de. creer proaspăt 
tratate cu acelaş colorant, materialul păstrat în .alcool se 
poate întrebuin!a foarte bine, întrucât deosebirea este întot­
deauna aceeaşi; se vorbeşte de un "aspect echivalent" al sec­
liunilor fixate în alcool. Faptul prezintă importanlă pentru 
cazul când din diferite motive materialul (Creerul) nu poate 
Il examinat proaspăt. 

Rezultate interesante s'au obţinut- prin îndepărtarea fie­
rului din creer cu acizi şi imbibarea secpunilor cu o solupe 
de clorură Ierică. Făcându-se apoi asupra acestor secţiuni re­
acţia cu sulfură de amoniu sau cu alt reactiv care dă un pre­
cipitat feric colorat, aspectul sec~iunii a fost cu lotul deosebit 
de cel reztiltat din reacţia fierului existent în mod natural în 
creer. S'a produs colorarea intensivă a întregei substan~e ce­
nuşii şi o colorare foarte palidă a substanlei aibe - deci s'au 
oblinul rezultate asemănătoare cu ale lui Sincke, Blair, Davies 
şi Mc. Clelland, cari s'au folosit de reactivi dubli. 

Spatz a intrebuinlat pentru cercetările. sale 116 creere 
dela indivizi mor~i intre 16-72 ani de bo~i infec~ioase, acute 
şi cronice, tumori şi tulburări nervoase şi psichice. Autopsia 
s'a făcut. după o oră dela moarte pentru a se hnpiedeca auto­
liza creerului şi astfel disolvirea fierului şi difuziunea lui în 
tol organul. · 

Diferenţele constante de intensitatea de culoare, dintre 



anumite- centre nervoase din cr~er şi altele din jurul-lc)r, ob­
tinhte pe un material atât de bogat şi variat, a~ ~ermis auto: 
rului să grupeze toaie centrele nervoase cenuşu m 4 grupm·1 

deosebite. '_ 
1. Centrele grupului întâi. Se colorează verde cenuşiu câ­

teva minute după aşezarea sectiunilor de creer proaspăt în 
solutia de sulfură de amcmiu. Aceste centre sunt globul palid 
şi loctls niger. După scurt tiinp sunt foarte intens colorate şi 
se deosebesc prin aceasta foarte net de toale celelalte centre 
din jurul lor. Hapiditalea coloratiei merge paralel cu intensi­
tatea ei. In timpul acesta şi cenlre'Je grupului al 2-lea se evi­
den\iază printr'o culoare cenuşie-verde. 

Intrebuintând solutia de ferocianură de potasiu şi de acid 
clorhidric 1 o/o, culoarea albastră apare ceva mai tât·ziu,- însă 
tol în ordinea de mai sus: adecă după 2-3 minute dela ac­
tiunea reacLivului; apar col01:ate albastru ~lobul palid şi locus 
niger mai cu seamă in partea lui numită zona reliculată; după 
5 minute apar centrele grupului al 2~lea. Pe lângă rapiditatea 
şi intensi latea cu care se colorează cele două centre, ele se 

, mai caractel"izează şi prin constanta reac\iunilor de colo rare. 
2. Centrele_ grupului al ':2.-/ea. Se observă putin timp după 

colorarea celor din grupul întâi. Colorarea lor se accentuiază 
mereu fără a atinge însă, chiar după o bae de t'nai multe ore 
în reactiv, gradu:t de col01·are al globului palid şi al locus ni­
ger-ului. Centrele grupului al 2-lea sunt: nucleul roşu, micleul 
dintat al cerebelulni, corpul subtalamic al lui Luys şi sh~ialul· 
(pul_amen şi nucleu:! caudat). 

Ek vin in urma celor din grupul întâi nu numai prin ,in­
tensitatea mai redusă a coloraţiei lor, da1· şi prin inconstanta 
cu care reac(ionează fată de reaclivii colorai1fi. Astre! uneori 
deosebirea între centrele grupului 2 şi 3 nu se poate face bine '­
Apoi suprafata colorată a unui centru nu are întoldeaun~ 
aceeaşi intindere şi diferitele centre ale acestui grup nu sunt 
colorate cu aceeaşi intensitate. 

3. Centrele grupului al 3-lea. Se deosebesc de cele ale 
grupului precedent printr'o reacţie de colorare mai slabă Va­
riatiile în privinta inlensitătii c~loratiei şi lipsa de omo~eni­
tale in interiorul diferitelor centre sunt şi mai frecvente ca în 
grupul al 2·lea. 

In grupul al 3-lea Spalz di~tinge .două subdiviziuni. Cen-
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lrele primei subdiuiziunt se colorează destul de repede după 
grupa a doua, se deosebesc însă de aceasta prin intensitatea 
mai redusă a culorii. Aci aparlin: corpii mamilari, ganglionii 
habenulari, nucleul anterior al talamusului. In celelalte cen­
tre ale acestei subdiviziuni reactia de colorare este întâmplă­
Loare şi foarte variată. Acestei categorii îi apartine şi scoarta 
creerului mare; intensitatea de coloratie e mai mare în păr­
!ile ei inferioare care sunt în apropierea imediată a substan­
tei albe. In diferitele regiuni ale scoartei nu se observă \Te-o 
cliferentă de coloratie. Numai cornul lui Ammon la bătrâni. 
sau în unele stări patologice este mai intens colorat. Scoarta 
creerului mic reactionează ceva mai slab, decât a creerului 
mare; substanţa cenuşie din tuberculii quadrigemeni se colo­
rează mai intensiv. 

Subdiviziunea a 2-a din grupul al treilea cuprinde centre 
cari reac\ionează in medie cam la 1/2-l oră dela începutul 
actiunii reactivilor. Aci apartin nucleii pun!ii, substanta ce­
nuşie a ventriculului al 3-lea, epifiza şi hipofiza, nucleii de 
acoperiş ai creerului mic. Aceste centre nu se colorează întot­
deauna sau se pot co.J.ora numai unele din ele. După actiunea 
mai îndelungată a sulfurii de amoniu sau a altui reactiv, chiar 
şi substanta albă se colorează. 

4. Centrele grupului al 4-lea nu dau nici o reac!ie evi: 
dentă. Culoarea obtinută după o ac!iune foarte îndelungată 

a reactivului nu e datorită fierului, ci însuşi reactivului. Dar 
faptul că aceste centre nu dau nici o re&cţie de colorare cu. 
reactivii întrebuin!ati nu înseamnă că ele nu au fier. Acesta 
s'ar putea găsi sub o formă care nu dă un precipitat colorat 
cu sulfura de amoniu sau altă substan!ă. Aci apar!ine o li va. 
bulbară, locus coenileus din calota protuberan!ială, corpii 
genunchiap, ganglionii spinali şi substanta cenuşie a mă du-. 
vei spinării. 

Spatz caută deci să demonstreze, că reactiunile de colo­
rare obţinute pe secţiuni macroscopice de !er proaspăt cu 
sulfura de amon.iu sau cu ferocianura de potasiu sunt datorite 
prezenţei naturale a fierului in centrele cari se colorează. 
După autor acesta este un fapt netăgăduit şi pentru a-l de­
monstra şi mai evident, arată că în cenuşa centrelor grupului 
1 analiza chimică descopere o cantitate mai mare de fier de­
cât in celelalte centre. (Analize făcute de Dr. Wuth). 
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·Spatz nu neagă imporlanla factorilor l'izici în pro~uce•:ea 
în general a reac!iilor de colorare în .creer .. Se intn:aba cln~r 
dacă nu s'ar putea ca deosebirile de mtens1tate. ob!mute prn~ 
metodele întrebuinlate de el, să fie cauzate de penetrarea ŞI 
adsorb!ia diferită a reactivilor în deosebilele regiuni ale aces­
tui organ. Intr'un asemenea caz prezen!a fierului ar putea fi 
numai simulată prin o colorare mai inlensivă a acelor regiuni. 

Spatz crede însă că în cazul reacpi:lor bazate pe prezen~a 
naturală a fierului in creer, factorii fizici nu joacă decât un 
rol prea puţin impo1·tanl. Faptul, că centre cu aceeaşi struc­
tură nu dau o reaqie de col01·are de o egală intensitate, iar 
centre cu structură diferită dau o reac\ie asemănătoare, este 
o doYadă că fierul reprezintă factorul principal căruia i-se 
datoreşte reac!ia. Apoi s'a văzut că fixarea de scurtă durată 
in formol nu produce nici o modificare in distribu~ia fieru­
lui, fiindcă acesta nu s'a disolval. In sc1 imb o fixare îndelun­
gată il scoale din centrele unde este în cantitate mai mare fă­
cându-1 •să se răspândească uniform pe întreaga suprafală a 
sectiunii; se ob(ine astfel o cO:loratie difuză a întregei sub­
slan~e cenuşii şi a celei albe. 

Curios este însă faptul că o spălare prelungită (1-2 săp­
tămâni) a sectiunilor ce fuseseră fixate mai mult timp in for­
moi, nu micşorează intensitatea colora\iei difuze după adau­
sul sulfurei de amoniu. Fierul disolval prin formol nu e in­

. depărtat de apă şi intră în reactiune cu sulfură de amoniu. 
Probabil se formeaz[l o combinatie organică a fierului cu te­
sulul nervos. 

Spatz îşi extinde cercetările ca şi Guizelli şi asupra cree­
relor de animale domestice, de copii şi de fe~i întrebuintând 
metoda cu sulfură de amoniu. Ajunge la următoarele conclu­
zii: La mami_fere reacjia e mai slabă ca la om. La unele reac­
~ia e negativă (şoareci), la altele nucleul roşu nu se colorează 
(mainmle). La copii reacjia fierului fiziologic este. din ce in 
ce mai slabă dela pubertate până la naştere; primul centru 
în care se produce colora!ia la jumătate de an dela naştere 
este globul palid; urmează locus niger şi mai târziu celelalte 
centre. Ordinea de aparijie a reactiunilor în cursul desvoltă­
rii corespunde cu ordinea de intensitate a lor la adult. La 
feti, reacjia a rămas complect negativă, chiar după o actiune 
de mai multe zile a reaclivului . 

••• 
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Colorarea selectivă a scoarţei c·erebrale după metodele 
cu reaclivi dubli, conlribue la cunoaşterea structurii fizice a 
celor două feluri de substanţe din creer. Adsorbţia şi permea· 
bilitatea diferită a lor fată de reaclivi dovedesc deosebirea 
mare dintre ele din acest punct de vedere. 

Hezullatele ob!inule prin metodele de colorare macrosco­
pică înll·ebuintate de Spatz pentru punerea în evidentă a fie­
rului fiziologic din creer, ne sugerează, şi e1e, o serie de pro-
bleme dintre cele mai interesante. · 

Importanta cercetărilor lui Spatz este multiplă. In primul 
rând s'a dat posibilitatea de a diferentia rapid, simplu şi sigur 
anumite "centre nen-oase; până acum pentru a le deosebi, tre­
lmia să ne folosim de metodele histologiei fine, cari ne ară· 
tau numai deosebirile structurale. 

Din punct de vedere al dislrilmţiei topografice a centre­
lor nervoase, metodele cu suliură de amoniu şi albastru de 
Berlin, ne arată că anumite centre îndepărtate in spatiu, dau 
aceeaşi reactie hislo-chimică, deosebindu-se prin aceasta net 
de altele din imediata vecinătate. In legătură cu acest fapt se 
pune problema, dacă reactia histo-chimică comună a anumi· 
lor centre indică şi o identitate functională a acestora. 

Reactiile lui Spalz mai au şi o importantă din punct de 
vedere biologic. Ele ne conduc la probleme importante, ca 
originea fierului fiziologic din creer, starea sa fizico-chimică 
şi rolul ce I-ar avea acolo şi în special în centrele unde se gă­
seşte in can Li la le mare. 

Atâtea chestiuni interesante sunt numai în parte elucidale 
şi pentru explicarea lor s'a recurs mai mult la hipoleze. Ar· 

· gumenlele bazate pe fapte anatomice, Jiziologice sau patolo­
gice sunt încă foarte putine; lotuşi voiu incerca să redau ca­
leva idei cari ating problemele amintite. 

Din experiente pe animale şi din observarea anumitor ca­
zuri clinice s'a constatat, că centrele cerebrale, cari dau o re­
ac~ie inlensivă a fienilui, fac parte dintr'un important sistem 
motor, independent de cel piramidal: sistemul extrapiramidal. 
Asupra acestuia au făcut cercetări de mare valoare C. şi O. 
Vogt şi K. Wilson. 

Sistemul extrapiramidal e formal din nucleul dintat al 
cerebelului, locus niger al lui Soemering, nucleul roşu, glo· 
bul palid, corpul lui Luys şi striatul (nucleul caudat şi puta-
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menul). Aceste centre sunt legale între ele şi c~ n:ădu v~. spi­
nării direct prin fibre nervoase; sunt legale mdu·ecl Şl cu 
scoar\a creeru1ui mare şi cea a celui mic. Holu_l l~r. este de 
a controla, a modera lonusul şi de a regula nuşcanle auto­
mate şi involu~tare. "Motricilatea elementară, automată, sub" 
conştientă, funcţiune a poligonului lui Grasset, are ca centru 
principal corpii striati, centrele mezencef.alice: cu "cari ac_eia 
sunt în legătură_ şi căile eferenle extrapzramzdale . (L. Rnn-

baud). 
Centrele aminlile se aseamănă prin intensitatea colora!iei, 

ca structură sunt însă foarte diferite. Numai globul palid şi 
zona reticulată a locus niger-ului au o structură asemănă­
năloare; slriatul prin numeroşii săi neuroni m1c1 ne amin­
teşte de structura creerului mare cu care este înrudit şi em­
hriologi~. Se poale spune aşa dar - nu însă fără rezerve -
că reac~ia histo-chimid't comună a anumitor centre, indică o 
identitate func!ională. 

Cercetările microscopice au adus şi ele conlributiuni în­
semnate la limpezirea unor probleme în legătură cu prezen!a 
fierului fiziologic în creer. Microscopic s'a găsit că reac\ia de 
colorare intensă se produce în granule cu con!inul de fier, 
induse în elementele anatomice ale sistemului nervos. Nu se 
ştie sub ce formă este legal fierul în aceste granule. Ele sunt 
de mai mulle feluri: 

Unele sunl foarte fin dispersate în tesulul nervos al cen­
trelor cari se colorează intens şi dau acolo o coloralie difuză. 

In ciloplasma celulelor de originft eclodermică a centre­
lor grupului 1 şi în slrial, formatiunile feruginoase se găsesc 
sub forma de granule necolorale natural. Ele sunt răspândile · 
în întreg corpul celular printre corpusculii lui Nissl, sunt tot­
deauna separate, nu confluează şi nu se găsesc în nucleu; nu 
se pol pune în eviden\ă prin coloran\ii celulari obişnuiti, ci 
numai prin reacţiile de col01·are ale fierului. Ele reprezintă 
deci fierul depus inlravilal în neuroglie şi celulele mari ner­
voase din centrele aminlile. 

Fierul se mai prezintă sub forma unor granule de pig­
ment feruginos, de culom·e galben-brună, mai mari decât cele 
necolorate natural. Aceste granule sunt depozitate mai cu 
seamă in elemente mezodermice ca pachete perivascu1are şi 
sunt formate din lipofuscină şi fier. Sub ce formă este legat 



19 

aci acest element, iarăşi nu se ştie. El se disolvă sub actiunea 
acizilor rămânând liber pigmentul, care acum nu mai dă re­
actia de colorare a fierului. 

Dintre toate aceste formatiuni, mai mare interes prezintă 
granulele fine necolorate. Nu se ştie însă care este campusul 
sub care se găseşte fierul în ele şi peste tot cum au luat naş­
tere aceste granule. După J. Arnold ele se desvoltă din micro­
somii ciloplasmatici preexisten\i cari depozitează cele mai va­
riate substanţe ca: grăsimi, glicogen, fier. 

Tol microscopic s'a constatat că prezenţa granulelor cu 
con~inul de fier este expresia vitalităţii celulelor nervoase şi 
neuroglice. Granulele amintite se gă'sesc numai acolo unde 
celulele sunt neallerate sau prea putin lezate. In cele moarte 
sau grav allerate, coloratia secliunilor microscopice cu albas­
tru! de Turnbull nu le mai pune in evidenţă. 

Cercetările microscopice au mai arătat că fierul fiziolo­
gic din creer e constant şi independent de distrugerea eritro­
citelor şi deci de formarea hemosiderinei. EI nu scade când 
in organism se întrebuinţează cantităti mai mari pentru refa­
cerea hemog1obinei. Fierul fiziologic deci nu e de origină he­
matogenă, e histogen. E luat de celule probabil din lichidele 
tesuturilor, dar indirect tot din sânge. 

Se cunosc Lotuşi cazuri, de mărire a cantităţii de fier in 
celulele nervoase şi gliale ale centrelor grupurilor I şi II. E 
vorba de câteva cazuri patologice, în cari s'au observat simp­
tomele unei rigidilă!i extrapiramidale (encefalită epidemică 
trecută în parldnsonism). In acel~ timp s'a găsit mărită şi 
cantitatea de pigment depusă în glia aceloraşi centre, pig­
ment care în cea mai mare parte nu dă reaqia fierului. 

In paralizia generală şi encefalila epidemică încă găsim 
pigment feruginos în mare cantitate, sub formă de ingrămă­
diri locale in infillralele perivasculare, caracteristice pentru 
aceste boli. Pigmentul e depozital în macrofagele de origine 
din celulele pereţilor vasculari (histiocite) şi în celule fixe din 
aceşti pereti, deci în elemente mezodermice. Răspândirea lui 
·e dependentă de procesul inflamator fără să aiba loc însă o 
'depunere in mai ma1·e cantitate în elementele ectodermale: 
celule nervoase şi neuroglie. 

Ar fi poate prematur să tragem concluzii asupra unui 
anumit proces patologic din modificările canlită!ilor de fier 
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] · 1 t ·tt. ca' l 111erg paralel cu anumite simptome aee-ale ereeru m. n I V • .. • ~ 

d·r· V • le foa 1·te greu de ştiut cercelanle lund inca sle mo 1 1can. es · ' 
extrem de puţine. · 

·In ori ce caz prezen!a grmiltlelor feruginm"isc într'o canti­
tate mai mare, indică o particularitate în metabolismul a~elor 
celule nervoase. E foarte gt·eu să inlerprelăm prezen!a ftcru­
lui in cazuri patologice, câti.d abia există câteva ipoteze re­
laliv· la însemnătatea fie1~ului fiziologic din sistemul nenos. 
Probabil că in cazuri patologice, activitatea celulară este di­
minuată, aportul de fier tisular însă rămâne acelaş şi astfel 
acest element se îngrămădeşte în celulă. 

In privinta :rolului fierului fiziologic din creer, iată câ-
teva hipoteze: 

S'ar putea ca prezenla acestui element în celulele ner­
voase să însemneze un indiciu pentru un metabolism încă ne­
cunoscut. Cercetările făcute in această privin!ă n'au dus îndl 
la rezultate concludente. 
, · Zoologul Robert Schneider atrage aten\ia asupra· fieru­

lui in legătură cu respira\ia şi crede că fierul trebue conside­
rat ca un ,.mijlocitor între celulă şi oxigen, care leagă oxige­
nul, şi-l eliberează din nou după cum se face în organism o 
ardere sau o reducere". · 

Hipoteza lui R. Schneider a câştigat in ultimul timp un 
sprijin puternic prin experien!ele lui O. Warburg făcute 

asupra ouălor de Echinodenne. Acest autor găseşte că fiei·ul 
joacă rolul unui catalizator în respira\ia celulelor, permi\ând 
utilizarea oxigenului de călre acestea. 

Probabil că şi fierul din creer joacă acelaş rol in respi­
raţia celulară. In centrele unde el este in cantitate mai mare 
(centrele grupului l şi II) procesele de oxidare trebue să. 
fie inai puternice. 

_ · Se ştie că creerul este cel mai sensibil .organ fală de su­
primarea oxigenului şi este interesant, că in caz de intoxi­
ca\.ii cu gaz de luminat sau cu oxid de carbon, partea din 
creer care se resimte în .primul rând este aceea care dă cu 
cea mai mare intensitate reacpa fierului: globul palid. · 

De sigur că toate încercările de a explica fenomene celu­
lare atât de intime, rămân in domeniul hipotezelor. H.ezulla­
tele cercetărilor anatomi.ce, fiziologice şi patologice făcute în 
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acesl sens sunt încă prea putine pentru ca· aceste presupuneri 
să aibă siguran\a unor constatări. 

II f. TEHNICA METODELOH DE COLOHARE 

Redau mai jos lehnien amft~un!ilă a cftlorva din meto­
dele de colorare macrcscopică a creerului, pc cari le-am re-
făcut după indicapile autoril01: respectivi ... : . -·· 

1. Metode pentru colorarea selectiva a subsluntei cenuşii. 

A. Procedeele autorilor englezi D .. ti. Blair. F. Davies, şi 
G. W. Mc. Cl~lland. ..·, · .. ' . ,, '" 

Din creerul fixat în fonnalină 10o/u se taie felii de o gro­
sime de 5-10 mm.; acestea se tratează· apoi cu diferili reac-
livi perechi. · .... 

Reac!ia 1. Precipilarea sulf'urei .de cobalt. · ' 
Reaclivi: Sulfura de sodiu şi nilratul de cobalt. 
In sulfura de sodiu (sol. 5;/u) preparatul.şe (ine :3 minute. 
Se spală in ap_ă curgătoare timp de 5 minute. , 
In nitratul de cqhalt (sol. 1;-(,) sec!iunea se. tine pân~ se 

observă bine diferentierea celor două substante ale creerului, 
pi·h1 contrastul de culori. Apoi sec!iuri.ea se spală la robinet 
şi se păstrează în formalină 5%. 

Reacpa 2. Precipitarea sul{urei de plumb. 
Reaclivi: Sulfura de sodiu şi nitralul de plumb. 

In sulfura de sodiu (sol. 5;{.) preparalul se !i.ne 3 minute. 
Se spală în apă curgătoare timp de 5 minute. 
In nitrat de plumb (sol. 1 ~!o) se line până la diferen!ie­

rea celor două subslan\e ale ci·eerului. Mai departe se proce-
dează ca mai sus. · 

Rec(.ia 3. Precipilarea sulJ'urei de antimoniu. 
Reaclivi: Tarlralul de slibil şi hidrogenul sulfural. 
In tarlralul de slibil 5o/o' sec\iunea se line 6 minute. 
Se spală în apă curgătoare timp de 1 mini)[. .. 
In hidrogen sulfural, soltqie salurată în apă, se line până 

la disting'erea netă a culorii galbene in subslrinla cenuşie. 
Mai departe se procedează ca mai sus. 

Heac(ia 4. Precipitarea iodurei de. plumb. · 
Reactivi: Nilralul de plumb şi iodura de potasiu. 
ln nitralul de plumb (sol. !~;{;) prcparalul se line t'i; mi­

nule. 
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In iodură de potasiu (sol. 5tjo) selasa pana la dtfeten\IC-

1 d V 1"1bsta·t1\e cerebrale Mai departe se procedează rea ce or oua s < • 

ca mai sus. ·. 
Reac!ia 5. Formarea iodurei de amidon. 

Heactivi: Amidon solubil şi ioel. ' 
In amidon solubil (sol. concentrată) sec!iunile :;e !in 2,1 

ore. Se spală în apă curgătoar.c;: timp de ~· min~te.. ~ 
· In soli.tţia de iod în io.dură de potasm sec\n1mle se lasa 
până apare culoarea violetă în substan!a c_en~şie. Se p~t pă­
stra în alcool 70% la care s'a adăugat pu\m tod. 

Feliile de creer colorate după unele din metodele expuse, 
se decolorează foarte repede. Cele colorate Ctl sulfura de 
cobalt sau cu sulfura de plumb îşi men!in coloarea timp 
destul de îndelungat în formalină de 55~· ' 

B. Metoda lui M ainland pentru colorarea creerului cu 
albastru[ de Berlin. 

Reactivi: clorura ferică şi ferocianura de potasiu. Se taie 
felii de creer fixat în formol lO<fo, apoi se spală câteva se-

, cunde în apă curgătoare. Se imbibă cu clornră ferică soluţie 

1 o/o' (căreia i-s'au adăugat câteYa picături de acid clorhidric) 
timp de 25 secunde. Se spală in apă curg~Hoare, apoi se !in 
în ferocianură de potasiu l7'o timp de 5 secunde. Se spală 
bine în apă curgă)toare. Feliile asll'el colorate se pot păstra 
într'o soltqie de formal 41o· 

In caz de supracolorare se poate ajuta prin metoda pre­
conizată de Sincke: feliile prea intensiv colorate se !in într'o 
solutie diluală de an1oniac până la transformarea culorii al­
bastre a substan\ei cenuşii într'una violelă, apoi brună. După. 
aparitia culorii brune sectiunile se spală în apă acidtLlată cu 
acid clorhidric şi apare din nou culoarea albastră. 

II. Metodele de colorare macroscopicli. a creerultri pentru 
evidenjierea fienrlui fiziologic (Spatz). 

1. Metoda cu sulfură de amoniu. 
Felii de creer proaspăt în cari sunt prezen\i centrii ~is­

temului motor extrapiramidal se \in cam o oră într'o soluţie 
concentrată, galben deschisă, de sulfură de amoniu. Apar pe 
rând colorati în verde brun mai inchis sau mai deschis centrii 
cenuşii boga\i in fier. 
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2. Metoda albastrului de Berlin. · 
Secţiuni de creer proaspăt cari trec prin centrii subcor­

ticali se ţin în soluţie de ferocianură de potasţu 2tf2o/c timp 
de 1/4 oră, apoi se trec în solutia de 15'0 de acid co.lrhi-:lric 
lot atâta timp. Centrele bogate in fier apar colorate intr't•n 
albastru de diferite intensităti. 

Acidul clorhidric este necesar aci pentru ionizarea fie­
rului din ţesut, ferocianura de potasiu ne putând acpona di­
rect asupra compusului f eruginos din creer. 

IV. CERCETARI PERSONALE 

Bazându·mă pe faptul că toate colorările selective ale 
substantei cenuşii din creer se datoresc formării unor prcci­
pitale colorate în acea regiune, am incercat să obţin ase,J!I~­

nea colorări intrebuintând câteva perechi de reactivi cari dau 
astfel de precipitate colorate. 

Servindu-mă de sulfocianat de potasiu şi de clorură fe­
rică în soluţii, am obtinut colorarea galbenă cărămizie biae 
pronunţată a substanţei cenuşii, datorită prccipitatului de 
sultocianal feric. Iată procedeul: 

Felii de creer fixat în formol 107~ se spală foarte pt:Pn 
timp în apă curgătoare, apoi se ţin 3 minute intr'o solu(ic 
de 5% de sulfocianal de potasiu. După acest timp se spală, 

clălindu-se de câteva ori in apă, apoi se lasă să stea intr'o 
soluţie de clorură ferică 1 ~h până la apari pa în scoarţă ,l cu­
lorii galbene cărămizii. Substanţa albă se coloi:ează in galben 
foarte deschis. 

Precipitatul produs e instabil, din care cauză preparatele 
se decolorează repede. 

Tratând felii de creer cu solutii de sul[at de cupru şi 
hidrogen sulfurat am obtinut suJfura de cupru care colorează 
substanta cenuşie in brun inchis, aproape negru. N'am reuşit 
însă să obtin o coloraţie destul de selectivă a acesteia, de­
oarece întotdeauna s'a . colorat şi substanţa albă relativ in· 

tensiv. 
. Este aproape sigur că toate precipitatele .c~l~rate, P: 
lângă o concentrare potrivită a solutiilor de reacli\'I ŞI o buna 
dozare a timpului lor de actiune, pot produce colorarea selec-
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· ~ b l 1 • ce11t1si1' din creer. Dal fiind că intensitatea t1va a su s an 1ei ~ . 
·1 .. d · d de insuşiri l'izice ale subslan(el cerebrale ca cu orn epm e · · . . . ~ . . 

1 'l'l t j 1)uterea de adsorb(Ie iata de reactiV!, ea permea )l 1 a ea ş . ~ . 
d ' l tdeat111a acolo unde aceste J)ropneta(t sunt se_ ,va pro uce o . c c . • 

mai pronuntate: adecă in subslan(~~ cei~uşie. . 
Atât Mainland cât şi Blair, Dav1es ŞI M.c. Clelland au ob­

(inul cele mai frumoase colorapuni folosindu-se de Ielii de 

creer fixat în fonnol. 
~·\m încercat să colorez, după metodele lor, felii de creer 

proaspăt, nefixal. Am obtinut colorarea se:iecli vă a substan (ei 
cenuşii, dar cu oarecari deosebiri fată de cea produsă in erec-

rele fixate. 
Feliile de creer proaspăt, colorate dupft metoda albastru-

lui de Berlin (Mainland) se colorează incet, incomplet, putin 
intensiv şi• dil'uz; -l'ală de cele l'ixale. Substanta cenuşie e mai 
inlen~iv colorată decât cea albă, lotuşi şi aceasta dedne de 
un albastru. destul de proi)tmtal, ceeace împiedecă produce­
rea conlrastului de ctiloare alât de net în cazul secpunilor 
de creer fixat. 

Colorând felii de creer nefixat după procedeele lui Blair, 
Davies şi 1\'ic. Clelland, reactiunile de colorare se produc, pre­
cipilalele formale colorează selectiv substanta cenuşie, dar 
sunt foarte superficiale şi nu sunt bine l1xate de scoarta ce­
rebrală_ Substanta albă se co:lorează şi ea, insă l'om·te pu(in. 
Rela(ii asemănătoare se observă şi în cazul procedeului cu 
sulfocianatul feric. · 

.. Comparând rezultatele obtinute prin aceleaşi metode 
asupra sectiunilor de creer proaspăt şi asupra celor de. creee 
fixat, se observă că în cazul din urmă reactiunea se produce 
mai repede, precipitalul colorat este bine re(inut de substanta 
cenuşie şi coloratia e mai selectivă: scoarta e mai intensiv 
colora_tă, iar substanta albă nu se colorează de loc, sau foarte 
pupn. 

Creerul fixat a câştigat deci însuşiri, cari fără îndoială 
că sunt expresia unor modificări in stmct ura sa fizică,. deter-

- minate de actiunea formolului. Pentru a observa mai bine 
influen(a ace~.lui fixator asupra colorabilită(ii substantel.or ce­
rebrale, a_I~: lixat. în el felii de creer, de grosimea unui centi­
metru, varnndu-r concentrapa şi durata acpunii. Am lucrat 
c.u formal în solutii de 40%, 20Cjo, 10% şi 5%. 
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Hucătile de r.reer fixate timp de 15 minute în formol de 
,10';-c şi colorate după metpda lui Mainland. au dat o reactie 
re,·a mai intensivă decât cele proaspete, însă coloraţia a fost 
lot difuză. Cele fixate timp de 20 minute au dat în schimb o 
reactie bună, selecth·ă şi intensivă, dar ceva mai întârziată 

fală. de timpul prescris în .metoda tipică a lui Mainland. Fe­
liile fixale în formol de 20o/c, se colorează bine prin metoda 
albaslrului de Berlin după o fixare de 30 minute. Reactiunea 
de· colorare e foarte bună, de~i ceva mai lentă decât cea obiş­
nuită. Bucăţi:le de creer tinute în formol de lOo/0 se colorează 
mai intensiv abia după \Te-o 12 ore, iar cele din formol de 
55{;. după ~4 ore. Peste acest timp minim necesar fixării sub­
stan!ei cerebrale, secţiunile se colorează bine atât prin me­
toda lui Mainland cât şi prin celelalte metode de colorare. 
Numai coloratia cu sulfură de sodiu şi azotatul de cobalt nu 
mi-a reuşit la piesele fixate mai mult timp în formol de 407o-

Fixând o felie mai groasă de fier în fonnol de 20o/c; timp 
de 30 minute şi tăindu-o în jumătate după un plan paralel cu 
suprafetele mari, constatăm că formolul n'a pătruns încă până 
în- grosimea feliei, ci şi-a oprit acţiunea la suprafaţa sec\iunii. 
Colorând felia aslfel tăiată cu albastru de Berlin, obtinem un 
aspect fc.arte caracteristic. Suprafata care a stat in contact cu 
formolul se colorează selectiv şi mai intensiv, iar cea din gro­
simea {el iei se colorează incomplect şi difuz in tocmai ca sec­

·1iunile din creer proaspăt. · 
· Formolul in[luentează deci constitutia fizică a substantei 

cerebrale in sensul că măreşte colorabilitatea substantei ce-. 
nuşii şi o micşorează pe a celei albe. Insuşirea substanţei ce­
nuşii de a se colora selectiv este datorită unor factori fizici: 
permeabilitatea şi adsorb{ia; presupunem prin urmare că for­
mO:lul ac.centuiază aceste proprietăţi în materia cenuşie şi le 
diminuiază în cea albă. 

Precipitatele colorate sunt totdeauna superficiale, atât în 
creerul proaspăt, cât şi în cel fixat. Ele sunt însă reţ~nute de 
scoarţă în feliile de creer fixat, pe când în cele dm _creer 
proaspăt, pe lângă că sunt şi mai superficiale, adsorbţta lor 
de cătră substanţa cenuşie e mai slabă. 
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V CONSTDERA'f!UNI CRITICE ASUPRA METODELOR DE 
· . COLORARE MACROSCOPICĂ A CREERULUI 

Refăcând colorările macroscopice asupra feliilor de creer 
am ajuns la următoarele constatări în ce priveşte· metodele: 

Metoda cea mai !ligură, mai rapidă şi în acelaş timp foarte 
selectivă este cea cu albastru! de Berlin. Precipitatul colorant 
se produce la suprafaţa substanţei cenuşii atât a creerului 
proaspăt, câl şi acelui fixat în formal de diferite concentrapi: 
Reacţia de col01·are se obţine şi în nucleii cenuşii bulbo-pro­
tuberanţiali. Culoarea sectiunilor se păstrează nea1Lerată mul­
tă vreme in formal de 5-lO<fo. 

Dintre metodele preconizate -de Blair, Da vies şi Mc. 
Clell_and cel mai puternic contrast intre substanta cenuşie şi 

(3.1Dă il produce metoda cu sulfură de sodiu şi azoiat de cobalt. 
Precipitatul de sulfură de cobalt colorează aproape negru, 
Ioarte selectiv scoarţa cerebrală, lăsând substanta albrt com­
plect incoloră. Culoarea preparatelor se men(ine, ba chiar se 
accentuiază în formal de lO<fo'. . 

Desavantajul acestui procedeu este că reaqiunea de co­
lorare nu se produce în nucleii cenuşii bulbo-protuberantiali. 

Celelalte metode bazate pe producerea unor precipitate 
coloranle în substanta cenuşie in urma reactiunii dintre re­
activii perecl1i, sunt de o valoare mediocră, nefiind nici atât 
de selective şi nici atât de durabile ca primele două. 

O deosebită importan\ă prezintă procedeul cu iodură de 
amidon.· El dovedeşte în mod indiscutabil rolul preponderant 
al factorilor fizici în producerea colorării macroscopice a 
creerului. · · 

In ce priveşte metodele cu sulfură de amoniu şi ferocia­
nură de potasiu pentru evidenţierea fierului fiziologic din 
substanţa cerebrală, ambele au avanta'je şî desavantaje puse 
în evidentă de Spatz. . . · ' 

.:-Metoda cu s~lfură de amoniu este simplă, rapidă şi si­
gura. Sulfura de fier născută din reacţiunea fierului din creer 
cu reactivul, este însă mi precipitat instabil care se decola-·· 
rează 1~epede în . cp?tact cu aerul. Acesta este desavantajul· · 
metodei. - Sectmml~ colorate, păstrate în alcool de 96%' se' 
decolorează· mult mat încet. Spatz recomandă întrebui t • 

l l' . l . fi Il ntaiea 
so u 1e1 m a , adecă o soluţie de sulfură de amoniu in al~ 
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cool de 965Yo', ·care colorează şi fixează simultan sectiunile 
din creer. · ... · 

.Metoda albastruJui de Berlin este cea 1nai întrebuin~ată, 
insă după Spatz, de cea mai pu(ină încredere pentru eviden­
ţierea histo·chimică a fierului ·din sistemul nervos. Deşi con­
trastul de culoare între centrele bogate şi sărace in acest ele­
ment este frapant şi reacţia se produce repede, metoda are 
un mare desavantaj: se formează spontan albastru! de Ber­
lin, când ferocianura de potasiu şi acidul clorhidric acţio­
nează mai mult timp unul asupra celuilalt Trebue să ne fe­
rim deci de a line preparatele de creer mai multe ore in ace­
ste solupi, fiindcă altfel ·reactia devine tot mai intensivă şi 
vom avea o pseudo-reacţie a fierului. 

VI. CONCLUZII GENERALE 

1. Metodele de colorare macroscopică a creerului, con­
duc la cunoaşterea unor deosebiri între constituţia fizico­
t·himică a substan!ei albe şi a celei cenuşii. 

2. Câteva din aceste procedee se bazează pe formarea 
unor precipitate colorante, care colorează selectiv şi uniform 
întreaga materie cenuşie a 'creen:l.lui. Precipitatele iau naştere 
in substan~a cerebrală prin reacţiunea chimică dintre reac­
livii perechi întrebuin!a!i; colorarea selectivă ·a substanţei ce­
nuşii se datoreşte însă, unei deosebiri de constituţie fizică a 
celor două substan\e- .Această deosebire se manifestă printr'o 
mai mare permeabilitate şi putere de adsorbţie faţă de reac-
livi a subslan!ei cenuşii. . 

3. Indeosebi reactivii minerali produc colorarea selectivă 
a scoaqei. Cei organici acţionează mai lent şi mai puţin se-­
lectiv. 

<1. Cele m~i bune reac!iuni de colorare le ob!inem asupra 
feliilor de creer fixat in fqrmol. .. 
. 5. În felii de creer proaspăt colorările se produc, ele sunt 
însă mai puţin selective, de o mai mică intensitate şi mai 
lente (in special colorarea cu albastru! de Berlin se comportă 
in acest fel). 

6. Formolul produce deci modificări in proprielă!ile H­
zico-chimice ale substanţei cerebrale,. in sensul că măreşte 
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permeabilitatea ~i puterea de adsorb~ie a subst:n!ei cenu~n 
şi micşorează aceste ·proprietăti în sub.slan!a alba. . 

7. Prin unele metode de col01·are se poate pune in evi· 
den!ă fierul fizio:logic din creerul proaspăl. Cu ajutorul lor 
s'a arătat că centrele cerebrale mai bogate in fier, care dau 
deci o reac!ie de colorare mai intensivă, sunt strâns legale 
intre ele şi din punct de vedere fiziologic, făcând parle din 
sistemul motor extrapiramidal. 

Cluj, 14 Decemvrie 1934. 

Văzută şi bună de imprimat. 

Preşedintele t~zei, Decan, · 

ss. Prof. Dr. V. Papiliun. ss. Proj'. Dr. G . .Martinescu. 
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