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Summary:

Purpose: Numerous neurotransmitters and neuromodulators operating on all levels of the visual system, influence the para-

meters of cortical evoked response. The aim of this study was to find the influence of dopamine (DA) injected into the lateral
geniculate body (nucleus) on flash visual evoked response (FVEP).

Material and methods: The experiments were performed on adult Wistar rats. They were implanted with 1 caniula conducted
into the lateral geniculate body and 2 electrodes: active under the skull on dura mater in occipital region of brain and reference
one on the skull in the interorbital region. FVEPs curve before and after injection into the lateral geniculate body 0.9% NaCl and

DA were analyzed.

Results: DA in the lateral geniculate body causes increasing latency and amplitude of FVEP peaks.
Conclusions: Dopamine in the lateral geniculate body can improve visual perception in the occipital cortex.

Stowa kluczowe:
Key words:

Dopamina (DA) jest aming katecholowg o wielokierunko-
wym wpltywie na procesy fizjologiczne zachodzace w os$rod-
kowym uktadzie nerwowym, a w szczegélnosci na aktywno$é
ruchowa, procesy poznawcze, pamigé, uczenie sig, myslenie,
stany emocjonalne. Jest takze neuromodulatorem na wielu
poziomach ukfadu wzrokowego. Najdoktadniej poznany jest jej
udziat w odbiorze wrazen wzrokowych na poziomie siatkéwki,
polegajacy na kontroli adaptacji do $wiatfa i ciemno$ci. Dopa-
mina uczestniczy tez w regulacji rytméw dobowych (1). Recep-
tory D, biorg udziat w odbieraniu bodzcéw odpowiedzialnych za
widzenie obwodowe, przestrzenne, widzenie tta, a wiec zwia-
zane z drogg wielkokomérkowg M. Natomiast postsynaptyczne
receptory D, wptywajg na widzenie osiowe, centralne, zwigzane
z drogg matokomérkowg P, czyli warunkujgce ostro$¢ wzroku
i widzenie barwne (2).

Receptory dopaminowe D, i D, znaleziono takze w ciatach
kolankowatych bocznych wzgérza oraz w korze mézgowej,
a ich udziat w procesie widzenia jest przedmiotem badan kli-
nicznych i doswiadczalnych. Oba typy receptoréw nie wcho-
dza w skiad zadnego z gtéwnych szlakéw dopaminowych
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Przypuszcza sie, ze

wzrokowe potencjaty wywotane, ciafa kolankowate boczne, dopamina, szczury.
visual evoked potentials, lateral geniculate body, dopamine, rats.

sq to kolaterale pochodzace ze szlaku czarnoprazkowego i guz-
kowo-lejkowego (3).

Cel pracy

Celem badan jest okreslenie roli dopaminy na poziomie ciat
kolankowatych bocznych w mechanizmie transmisji i percepc;ji
bodzcéw wzrokowych ocenianych za pomocg rejestracji wzbu-
dzonych korowych potencjatéw wzrokowych.

Materiat i metoda

Doswiadczenia byty przeprowadzane na dorostych szczu-
rach szczepu Wistar o masie ciata 220-325 g, pochodzacych
z Centralnej Zwierzetarni Do$wiadczalnej SAM w Katowicach.
Zwierzeta przez caty okres do$wiadczenia przebywaty w po-
mieszczeniach o statej temperaturze 22 + 1°C, w 12-godzin-
nym cyklu o$wietleniowym ($wiatlo w czasie 7.00-19.00),
z dowolnym dostepem do wody i standardowej diety laborato-
ryjnej (Murigran, Motycz k. Lublina).

Zastosowano metode implantacji kaniul i ich mocowania do
kosci opracowang w Katedrze Farmakologii SAM w Zabrzu (4).
Siedem dni przed planowanymi do$wiadczeniami szczury znie-
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Ryc. 1. Wzrokowe potencjaty wywotane u szczura — warto$ci wyjscio-
we i po podaniu DA.

Fig. 1. Visual evoked potential in rat — initial and after DA data.

czulano wodzianem chloralu (POCH, Gliwice) (300 mg/kg m.c. ip
—czyli 0,3 ml 10% roztworu/100 g m.c.). Ich glowe umieszczano
w aparacie stereotaksycznym (COMT, Biatystok). Po odstonigciu
kosci nawiercano otwdr w pokrywie czaszki o $rednicy 1 mm
w odlegfosci 3,5 mm w prawo od szwu strzatkowego i 3 mm do
tytu od prawego szwu wieficowego. Przez otwdr wprowadza-
no kaniule prowadzacg (C315 Plastic One, Roanoke VA, USA),
1 mm ponad planowanym miejscem wstrzyknigcia do prawego
ciata kolankowatego bocznego, na gieboko$¢ 4 mm. Ponadto
umieszczano 2 elektrody: czynng na oponie twardej w okolicy
kory wzrokowej, przez otwér w pokrywie czaszki oraz elektrode
bierng na kosci pokrywy czaszki w okolicy miedzyocznej (5).
Kaniule i obie elektrody mocowano na powierzchni czaszki dwie-
ma $rubami i calo$¢ zalewano zywicg akrylowa (Duracryl, Spo-
fa Dental, Praga, Czechy). Badania wykonano w Katedrze i na
Oddziale Klinicznym Okulistyki SAM w Bytomiu wedfug metody
wprowadzonej i wczesniej opisanej (4-7).

Po 7 dniach od zabiegu szczury ponownie znieczulano wod-
zianem chloralu (300 mg/kg m.c. ip) i elektrody podtgczano

do aparatu elektrofizjologicznego UTAS-1000 (LKC Systems
inc. USA), sprzezonego z komputerem zawierajgcym program
Epic 4. Po rozszerzeniu Zrenic 1% tropikamidem i 1% siarczanem
atropiny oraz rozwarciu szpar powiekowych szwami zatozonymi
na brzegi powiek zwierze przechodzito okres adaptacji, trwajacy
20-30 min. Nastepnie przez 30 min w odstepach co 5 min re-
jestrowano FVEP standardowymi btyskami w petnym polu wi-
dzenia wedtug programu Epic-4. Wynik usredniano ze 150 po-
jedynczych odpowiedzi (ryc. 1). Do kaniuli implantowanej do
prawego ciata kolankowatego bocznego wprowadzano kaniule
wstrzykujaca diugosci 6 mm i podawano mikrostrzykawka typu
Hamilton 1 ul 0,9% roztworu NaCl i w odstepie 5 min ponownie
rejestrowano FVEP ($rednia ze 150 pojedynczych odpowiedzi),
oceniajac efekt stosowanego w doswiadczeniu no$nika. W dal-
szej czesSci doswiadczenia podawano do ciata kolankowatego
bocznego 1 i 5 nmoli DA w roztworze 1 ul 0,9% NaCl. Po poda-
niu kazdej dawki DA rejestrowano FVEP przez 1 godzing w od-
stepach 5-minutowych. Badanie konczono podaniem szczurom
$miertelnej dawki wodzianu chloralu (1000 mg/kg ip), a nastep-
nie wstrzykiwano przez kaniule wstrzykujacg do ciata kolan-
kowatego bocznego 2 ul znacznika (1% roztworu zelatyny i tu-
szu). Mézgi utrwalano w 10% roztworze formaldehydu. Miejsce
wstrzyknigcia sprawdzano mikrotomem na seryjnych czotowych
skrawkach grubo$ci 50 um, wykonanych po zamrozeniu pre-
paratéw. Z analizy odrzucono rezultaty uzyskane u szczurdw,
u ktérych miejsce wstrzyknigcia do ciata kolankowatego bocz-
nego byto nieprawidtowe lub watpliwe.

Kazdorazowo oceniano nastepujgce parametry krzywej
FVEP: latencje fal N, i P, amplitudy N, oraz P, mierzonego
od szczytu N, (3N,P.). Za warto$¢ kontrolng przyjeto zapisy
FVEP po podaniu roztworu soli fizjologicznej do ciata kolan-
kowatego bocznego u wszystkich szczuréw. Grupe badang
stanowity te same zwierzeta po podaniu DA. Z uwagi na duze
réznice w warto$ciach wyj$ciowych miedzy poszczegélnymi
zwierzetami (tab. |) uzyskane warto$ci bezwzgledne wyni-
kéw wyrazono w odsetkach w stosunku do $redniej warto$ci
wyjsciowej poszczegdlnych sktadowych FVEP dla kazdego
zwierzecia oddzielnie. Kazde zwierze stanowito wiec samo dla
siebie punkt odniesienia. Za $rednig warto§¢ wyjsciowg FVEP

Tab. I.
Tab. .

Srednia latencja N i 2 Srednia i e
1%, Srednia latencja P, Srednia amplituda N, 5N,P,
wartosci wyjsciowe 56 (SD=9) 77 (SD=10) 36 (SD=18) 57 (SD=11)
po podaniu 56 (SD=8) 77 (SD=9) 35 (SD=16) 57 (SD=11)
0,9% NaCl — grupa kontrolna
po podaniu 59 (SD=8) 80 (SD=38) 43 (SD=15) 63 (SD=10)
1 nmola DA — grupa badana
po podaniu 60 (SD=7) 81 (SD=9) 46 (SD=16) 67 (SD=11)
5 nmoli DA — grupa badana

Srednie wartosci bezwzgledne poszczegdlnych parametréw FVEP oraz odchylenia standardowe.
Average level FVEP parameters.
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Ryc. 2. Wptyw dopaminy podanej do ciata kolankowatego bocznego na parametry krzywej FVEP.

Fig. 2.

przyjeto $rednig arytmetyczng z 6 kolejnych warto$ci wyjscio-
wych. Byta to norma, czyli 100% odpowiedzi FVEP dla danego
zwierzecia.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej za
pomocg analizy wariancji (ANOVA), a znamienno$¢ réznic
$rednich warto$ci miedzy grupg kontrolng a do$wiadczalng
za pomocg testu U-Manna-Whitney’'a. Na przeprowadzenie
badanh uzyskano zgode Lokalnej Komisji Etycznej do spraw
Doswiadczen na Zwierzgtach SAM w Katowicach (nr 13/00
z dnia 12.09.2000).

Wyniki badan (ryc. 2)

Po podaniu do ciata kolankowatego bocznego DA w dawce
1 nmol latencja zatamkéw N, i P, wydtuzyta sie odpowiednio
0 3-5% i 2-4% w stosunku do kontroli. Wyniki sg statystycz-
nie znamienne od 15.-55. min do$wiadczenia. Po podaniu
dawki do 5 nmoli latencje N, i P,wydtuzyly sie jeszcze o dal-
szy 1%. Amplituda zatamka N, rosta po podaniu 1 nmola DA
0 11-28%. Znamienno$¢ statystyczna w stosunku do kontroli
wystapita w 5., 50. i 60. min. Po zwigkszeniu dawki do 5 nmoli
wzrost amplitudy N, byt silniej wyrazony, tzn. o 19-33%, przy
istotnosci (p < 0,05) uzyskanej w 5., 25., 35., 40., 50. i 55.
min. Amplituda zatamka P, mierzonego od szczytu N, (5N,P,)

Influence of dopamine injected into the lateral geniculate body on parameters FVEP.

wzrastata o 12% po podaniu 1 nmola DA i 0 17% po dawce 5
nmoli DA.

Dyskusja

Whyniki przeprowadzonych badan wskazujg na istotng role
receptorbw dopaminowych ciat kolankowatych bocznych
w transmisji bodzcéw wzrokowych. Wielu badaczy wskazuje na
to, ze uktad dopaminowy zwigzany jest z drogg wielkokomérko-
wa M (3,8). Metodg stuzaca do oceny transmisji bodzcow wzro-
kowych w obrebie tej drogi jest m.in. badanie FVEP.

Wiadomo, ze wydluzony czas latencji zatamkéw N,
a zwtaszcza P,, $wiadczy o zaburzeniach w transmisji bodzca
wzrokowego, a wiec przede wszystkim demielinizacji widkien
nerwowych, niedoborze neuroprzekaznikéw i utrudnionej
transmisji synaptycznej. Natomiast skrdcenie latencji tych
zatamkéw przemawia za szybszym przenoszeniem bodzca
w drogach wzrokowych (9).

Amplituda zatamka &N, P, $wiadczy o informaciji docierajacej
do kory wzrokowej. Wyzsza amplituda wskazuje na lepszg per-
cepcje wzrokowg (10). Amplituda zatamka P,, mierzonego w sto-
sunku do linii izoelektrycznej, czasem moze by¢ trudna do oceny,
zwiaszcza w przypadku duzej amplitudy poprzedzajacego go N.,.
Zastosowano wigc wyliczanie jej wartosci od szczytu N, (3N,P,).
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Po podaniu DA do ciata kolankowatego bocznego stwierdzono
z jednej strony zwolnienie przewodnictwa, za czym moga prze-
mawia¢ wydfuzone latencje zatamkéw negatywnych i pozytyw-
nych, a z drugiej strony poprawe odpowiedzi wzrokowej kory mo-
zgowej manifestujgcg sig zwigkszeniem amplitudy N, oraz 3N,P,.

Uzyskane wyniki sktaniajg do stawiania dalszych cieka-
wych pytan, np.: czy DA moze modulowa¢ widzenie? Opierajgc
sie na doswiadczeniach Kklinicznych, mozna przypuszczaé,
ze staba odpowiedZ korowa (VEP) stwierdzana w przypadku
niedowidzenia moze sie poprawi¢ po podaniu DA. Zaobser-
wowano mianowicie krétkotrwaty efekt polegajgcy na wzro-
$cie amplitudy fali P, (w pattern VEP) po podaniu doustnym
preparatu lewodopa — prekursora DA (Basmak, 11), a takze
po dozylnej iniekcji preparatéw lewodopa i karbidopa (Lequire
i Rogers, 12). Wiele jest jednak pytan i watpliwosci, na ktdre
nalezy znalezé odpowiedz, zanim lek poprawiajgcy widzenie
stanie sie dostepny.

Whioski

Dopamina w ciatach kolankowatych bocznych poprzez wy-
dtuzenie latencji oraz wzrost amplitudy zatamkéw krzywej FVEP
moze wptywac na percepcje wzrokowg na poziomie kory poty-
licznej mézgowia.
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