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Summary:
by flash visual evoked potentials (FVEP).

Purpose: The topic of this paper is to define the influence of stimulation dopaminergic D, i D, receptors in lateral geniculate body

Material and methods: Wistar rats were examined. There were stereotaxically implanted with guide caniula into the lateral ge-
niculate body to inject substances and with VEPs electrodes on the skull and on the surface of visual cortex. VEPs curve before
and after injection into the lateral geniculate body: 0.9% NaCl, agonists of dopamine receptors D, — SKF 38393, and D, Quinpi-
role and also the same agonist after antagonists D, — SCH 23390, i D, Sulpiride were analyzed.

Results: Stimulating receptors D, in the lateral geniculate body cause amplitude increase and shortness of latency. Quinpirole,
agonist of D, receptor do not significant change FVEPs curve.

Conclusions: Stimulation of D, receptors in the lateral geniculate body can improve visual transmission throught it and response

in the occipital cortex.
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Ciata kolankowate boczne wzgdrza mézgu sg miejscem prze-
kazywania oraz integracji wrazenia wzrokowego. W ich obrebie
znaleziono receptory dopaminowe D, i D,. Poglady badaczy do-
tyczace rozktadu receptoréw dopaminowych w ciatach kolan-
kowatych bocznych wzgdrza nie sg jednoznaczne. Civelli oraz
Young i Wilcox stwierdzili metodami histochemicznymi obecno$¢
w ciafach kolankowatych bocznych przede wszystkim recepto-
réw dopaminowych D, i mniejszg ilo$¢ receptoréw D, (1,2). Na
podstawie prowadzonych przez nas badan stwierdzilismy, ze
dopamina (DA) podana do ciata kolankowatego bocznego powo-
duje zwolnienie przewodnictwa bodzcéw wzrokowych wyrazone
wydiuzeniem latencji zatamkéw negatywnych i pozytywnych
oraz poprawe odpowiedzi wzrokowej kory mézgowej manifestu-
jaca sie zwigkszeniem amplitudy N, oraz 8NP, (3).

Cel pracy

Celem obecnej pracy jest okreslenie wplywu pobudzenia re-
ceptoréw dopaminowych D, i D, ciaf kolankowatych bocznych na
wzrokowe potencjaty wywotane btyskiem (FVEP) u szczuréw.

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

Metodyka

Doswiadczenia byty przeprowadzone na dorostych szczu-
rach szczepu Wistar o masie ciata 220-325 g. Siedem dni przed
planowanymi do$wiadczeniami szczury znieczulano wodzianem
chloralu (POCH, Gliwice) (300 mg/kg m.c. ip — czyli 0,3 ml 10%
roztworu/100 g m.c.). Ich gtowe umieszczano w aparacie ste-
reotaksycznym (COMT, Biatystok). Po odstonigciu kosci nawier-
cano otwodr w pokrywie czaszki o $rednicy 1 mm w odlegtosci
3,5 mm w prawo od szwu strzatkowego i 3 mm do tytu od
prawego szwu wiencowego. Przez otwér na gieboko$¢ 4 mm
wprowadzano kaniule prowadzgca (C315 Plastic One, Roanoke
VA, USA) 1 mm ponad planowanym miejscem wstrzykniecia do
prawego ciata kolankowatego bocznego. Ponadto umieszczano
2 elektrody: czynng na opone twardg w okolicy kory wzrokowej,
przez otwdr w pokrywie czaszki oraz na ko$¢ pokrywy czaszki
w okolicy miedzyocznej elektrode bierna.

Po 7 dniach od zabiegu szczury ponownie znieczulano wo-
dzianem chloralu (300 mg/kg m.c. ip) i elektrody podigczano
do aparatu elektrofizjologicznego UTAS-1000 (LKC Systems
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inc. USA). Po rozszerzeniu zrenic 1% tropikamidem oraz roz-
warciu szpar powiekowych szwami zatozonymi na brzegi po-
wiek zwierze przechodzito 20-, 30-minutowy okres adaptacji.
Nastepnie przez 30 min w odstgpach co 5 min rejestrowano
FVEP standardowymi btyskami w petnym polu widzenia wedtug
programu Epic-4. Wynik usredniano ze 150 pojedynczych od-
powiedzi. Do kaniuli implantowanej do prawego ciata kolanko-
watego bocznego wprowadzano kaniule wstrzykujacg diugosci
6 mm i podawano mikrostrzykawka typu Hamilton 1 ul 0,9%
roztworu NaCl i w odstepie 5 min ponownie rejestrowano FVEP
($rednia ze 150 pojedynczych odpowiedzi), oceniajac efekt sto-
sowanego w doswiadczeniu no$nika. Nastepnie podawano do
ciata kolankowatego bocznego w statej objetosci 1 ul roztwory
nastepujgcych substancii:
e grupa 1. — SKF 38393 (agonista receptoréw D.) w dwéch
dawkach: 1i 5 nmoli,
e grupa 2 — Kwinpirol (agonista receptoréw D,) w dwéch
dawkach: 1i 5 nmoli,
e grupa 3. — SCH 23390 (antagonista receptoréw D,) w dawce

5 nmoli, a po uptywie 15 minut ekwimolarng dawke (5 nmo-

li) SKF 38393,

o grupa 4. — SCH 23390 (antagonista receptoréw D,) w dawce

5 nmoli, a po uptywie 15 minut ekwimolarng dawke (5 nmo-

li) DA,

e grupa 5. — Sulpiryd (antagonista receptoréw D,) w daw-
ce 5 nmoli, a po uptywie 15 minut ekwimolarng dawke

(5 nmoli) DA.

Po podaniu kazdej dawki substancii rejestrowano FVEP przez
1 godzing w odstepach 5-minutowych.

Za warto$¢ kontrolng przyjeto zapisy FVEP po podaniu roztwo-
ru soli fizjologicznej do ciata kolankowatego bocznego u wszyst-
kich szczuréw. Ze wzgledu na duze réznice wartos$ci wyjsciowych
u poszczegdlnych zwierzat uzyskane wartosci bezwzgledne wy-

nikéw wyrazono w odsetkach w stosunku do $redniej warto$ci
wyjsciowe] poszczegdlnych sktadowych FVEP dla kazdego zwie-
rzecia oddzielnie. Kazde zwierze stanowito wiec dla siebie uktad
odniesienia. Za $rednig warto$¢ wyj$ciowa FVEP przyjeto $rednig
arytmetyczng z 6 kolejnych warto$ci wyj$ciowych. Byta to nor-
ma, czyli 100% odpowiedzi FVEP dla danego zwierzecia.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej za pomocg
analizy wariancji (ANOVA), a znamienno$¢ réznic $rednich war-
tosci miedzy grupa kontrolng a do$wiadczalng — za pomoca tes-
tu U-Manna-Whitneya.

Wyniki (tah. 1)

tacznie do badan uzyto 41 szczuréw, 25 badanych byto
dwu- lub trzykrotnie w odstepach tygodniowych, kazdorazowo
po podaniu innej substanciji.

W grupie kontrolnej (0,9% NaCl) nie zaobserwowano zmian
w zakresie parametréw krzywej FVEP.

Wyniki w grupie 1.: zwierzeta, ktorym podano SKF 38393

Latencja zatamka N, po podaniu 1 nmola SKF 38393
skrocita sie 0 4-8%, a po 5 nmolach — 0 8-13% od 5. min do
konca obserwaciji. Jednoczes$nie wystapito skrécenie latencji
zatamka P, odpowiednio o 2-6% i o 6-10%. Wszystkie réznice
sg statystycznie istotne. Amplituda N, w grupie badanej ro$nie
znamiennie w stosunku do kontroli we wszystkich odstgpach
czasu, po podaniu 1 nmola SKF 38393 o 28-51%, a po 5 nmo-
lach o 34-67%. Zaobserwowano wzrost amplitudy zatamka P,
mierzonego od linii izoelektrycznej przez caly czas badania. Po
mniejszej dawce SKF 38393 o 16-51% w stosunku do wartosci
wyjséciowych. Poziom istotnosci p < 0,05 w stosunku do kontr-
oli uzyskano w 5., 15., 40., 45. i 55. min. Po dawce wyzszej am-
plituda ro$nie maksymalnie o 16-43%, a wyniki sg znamienne
w 5., 10., 15., 20., 40. i 60. min obserwacji. Amplituda zatamka
5N.P., wzrosta po podaniu 1 nmola SKF 38393 o 27-46%, a po

Tab. I.

Tab.l. Average level FVEP parameters.

’ ’ ’ S$rednia amplituda
Srednia latencja N, Srednia latencjaP, | Srednia amplituda N, N1P,
warto$ci wyjsciowe 56 71 36 57
GRUPA 1. 53 (SD=5) 74 (SD=6) 49 (SD=13) 76 (SD=17)
po podaniu 1 i 5 nmoli SKF38393 51 (SD=5) 71 (SD=5) 54(SD=12) 74 (SD=15)
GRUPA 2. 56 (SD=5) 77 (SD=6) 37 (SD=8) 57 (SD=9)
po podaniu 1 i 5 nmoli Kwinpirolu 57 (SD=7) 78 (SD=7) 35(SD=9) 56 (SD=12)
GRUPA 3. 56 (SD=4) 77 (SD=5) 33(SD=11) 55 (SD=12)
5 nmoli SCH i po 15 min 5 nmoli SKF
GRUPA 4. 59 (SD=7) 80 (SD=11) 41 (SD=13) 58 (SD=9)
5 nmoli SCH i po 15 min 5 nmoli DA
GRUPA 5. 51 (SD=6) 72 (SD=6) 52 (SD=18) 69 (SD=13)
5 nmoli Sulpirydu i po 15 min 5 nmoli DA

Srednie wartosci bezwzgledne poszczegdlnych parametréw FVEP oraz odchylenia standardowe w poszczegéinych grupach badanych.

ISSN 0023-2157 Index 362646



Acata R. PLech, Ewa Herea, Dorota Pospa-WiLczek, Katarzyna Makowiecka-0BipziNiska, STEFan V1. Pospa, AnDRzEJ PLECH

5 nmolach o 34-49% we wszystkich przedziatach czasowych.
Whyniki sg statystycznie znamienne w stosunku do kontroli.

Wyniki w grupie 2.: zwierzeta, ktorym podano kwinpirol

Podanie do ciata kolankowatego bocznego kwinpirolu nie
wplywa w sposdb istotny na latencje zatamkéw krzywej FVEP.
Amplitudy zatamkéw N, oraz P, wahajg si¢ w granicach 94-
109% warto$ci wyj$ciowych, a réznice nie sg statystycznie zna-
mienne.

Wyniki w grupie 3.: zwierzeta, ktorym podano SCH 23390, oraz

po 15 min SKF 38393 w ilosci ekwimolarnej

Stosujgc 15 min przed podaniem agonisty receptoréw D,
ich antagoniste SCH 23390, catkowicie zablokowano dziatanie
agonisty (SKF 38393), to znaczy latencja zatamkéw N, i P, nie
zmienita sig i oscylowata wokét 100% (*2%). Miedzy 30. a 60.
min tej obserwacji réznica byta statystycznie istotna. Amplituda
zatamka N, po podaniu agonisty w 15 min po iniekcji antago-
nisty spadta do warto$ci wyj$ciowych i ponizej nich (103-85%).
Poréwnujac ten efekt w stosunku do grupy z SKF 38393 bez
blokady, uzyskano znamienno$¢ statystyczng w 25., 35., 40.
i 50.-60. min. Amplituda P, wahata si¢ w granicach 81-110%
warto$ci wyjsciowych. Efekt SKF 38393 podanego bez antago-
nisty zostat catkowicie zablokowany i nawet cze$ciowo odwroé-
cony, a wynik byt znamienny statystycznie w 10., 15. i 40. min.
Amplituda zatamka P, mierzonego od szczytu N,, ktéra po SKF
38393 wzrosta do okoto 140% wartosci wyjsciowych po poda-
niu obu zwiagzkéw, spadta ponizej warto$ci wyjsciowych. Re-
akcja ta byta statystycznie istotna przez caty okres obserwaciji.
Tak wigc blokada SKF 38393 po uprzednim podaniu SCH 23390
byta catkowita.

Wyniki w grupie 4.: zwierzeta, ktorym podano SCH23390, oraz

po 15 min DA w ilosci ekwimolarnej

Podanie DA w 15 min po SCH 23390 powoduje wydtuzenie
latencji zatamkoéw krzywej FVEP do 107% dla zatamka N, i 104%
dla zatamka P,. Tak wiec podanie antagonisty receptoréw D,
nie zablokowato wptywu DA na latencje. Amplituda zatamka N,
po samej DA wzrasta o blisko 20-30%. Po DA podanej po SCH
23390 rosnie $rednio o 15% i przez caly okres obserwacji jest
nizsza niz po samej DA. Podobnie jak w grupie zwierzat, ktérym
podawano wytacznie DA, zaobserwowano obnizenie amplitu-
dy zatamka P, do 78% (w 25. min). Amplituda zatamka N.P. po
samej DA wzrosta. W ukfadzie SCH 23390 i DA nie zmienita sig
istotnie w stosunku do grupy kontrolnej. Wptyw DA na amplitu-
de 3N,P, zostat wigc catkowicie zahamowany przez uprzednie
podanie antagonisty receptoréw D..

Wyniki w grupie 5.: zwierzeta, ktorym podano Sulpiryd, oraz po

15 min DA w ilosci ekwimolarnej

Zablokowanie receptoréw D, przez Sulpiryd, a nastepnie
podanie DA powoduje podobne zmiany FVEP jak pobudzenie re-
ceptoréw D,. Latencja obu zatamkéw krzywej FVEP ulega skro-
ceniu: N, do 97-93%, a P, do 97-94% w stosunku do wartosci
wyj$ciowych. Amplituda zatamka N, wzrasta znacznie, bo od
118% w 5. min do 178% w 30. min do$wiadczenia. Wyniki s
istotne statystycznie w stosunku do grupy kontrolnej przez caty
czas obserwaciji. Amplituda P, nieznacznie wzrasta w stosunku
do grupy kontrolnej do 45. min obserwaciji. Efekt nie jest staty-
stycznie znamienny. Amplituda zatamka 5N, P, wzrasta stabilnie
od 110-129% warto$ci wyj$ciowych, ale wyniki nie sg staty-
stycznie istotne.

Dyskusja

Modelowy agonista receptoréw D., jakim jest preparat SKF
38393, podany do ciata kolankowatego bocznego spowodowat
statystycznie znamienne skrdcenie latencji oraz wzrost ampli-
tudy obu analizowanych zatamkdéw. Zatem FVEP sig poprawit.
Swoisto$§¢ tego efektu potwierdza zablokowanie go przez
antagoniste receptoréw D, — zwigzek SCH 23390. Wyniki tych
badan posrednio potwierdza takze fakt, ze efekt DA byt nieco
silniej zaznaczony po uprzednim zablokowaniu receptoréw D,
w ciele kolankowatym bocznym przez sulpiryd, selektywnie
blokujacy receptory dopaminowe D,. Nie mozna wykluczy¢
wplywu na przebieg potencjatéw FVEP réwniez innych podty-
péw receptoréw dopaminowych lub innych uktadéw neuroprze-
kaznikéw. Jednak dotad nie opublikowano takich badan.

Whyniki do$wiadczen przedstawionych w tej pracy wskazu-
ja na przeciwstawne dziatanie na przewodnictwo potencjatow
wzrokowych wyrazanych latencjg zatamkéw FVEP wstrzyknigé
do ciata kolankowatego bocznego dopaminy i agonisty recep-
toréw dopaminowych D.. Po podaniu DA zatamki pojawiajg
sie pozniej, natomiast po iniekcji SKF 38393 — swoistego ago-
nisty receptoréw D, latencja ulega skréceniu. Swoisty agoni-
sta receptoréw D, — kwinpirol podany do ciata kolankowatego
bocznego nie miat istotnego wptywu ani na latencje zatamkdw,
ani na ich amplitude (3N,P,). Swiadczy¢ to moze o tym, ze byé
moze w ciatach kolankowatych bocznych moga istnie¢ jeszcze
inne niz D, i D, receptory, ktérych pobudzenie przez DA hamuje
transmisje wzrokowa.

Chcac posrednio potwierdzi¢ brak efektu pobudzenia re-
ceptoréw D, przeprowadzono do$wiadczenia, w ktérych
najpierw wstrzyknigto antagoniste receptoréw dopamino-
wych D,, zwigzek SCH 23390, a nastepnie DA. Taka kolejno$¢
wstrzyknig¢ substancji pozwolita na wylgczenie pobudzenia
receptora D, i uzyskanie reakcji nieblokowanego receptora D,
pobudzanego przez dopamine. Efekt tych do$wiadczen byt od-
mienny. W poréwnaniu z dziataniem SKF 38393 stwierdzono
wydtuzenie latencji zatamkow oraz wzrost amplitud N, i N,P..
Ten rezultat pozwala przypuszczaé, ze w tym doswiadczeniu
moze zachodzi¢ proces wstecznego hamowania pobudzenia
czy spowolnienia transmisji (wydtuzenie latencji zatamkdéw) we
wiéknach neurondéw ciata kolankowatego bocznego.

Albrecht i wsp., badajgc potencjat wywotany w komérkach
nerwowych ciata kolankowatego bocznego po podaniu jedno-
czesnym do neuronéw za pomocg jontoforezy DA, jej agonistéw
i antagonistéw receptoréw dopaminowych, uzyskali odmien-
ne wyniki (4). Stwierdzili, ze pobudzenie receptoréw dopami-
nowych D, powoduje zmniejszenie odpowiedzi, natomiast po
stymulacji receptoréw D, — jej wzrost. Przeciwstawne wyniki
badan sg prawdopodobnie spowodowane innym miejscem reje-
stracji potencjatéw wywotanych. W badaniach Albrechta, prze-
prowadzanych metodami histochemicznymi, byly to pojedyncze
neurony ciata kolankowatego bocznego. W obecnych badaniach
rejestrowano odpowiedz powstajgcg w korze wzrokowej po po-
daniu substancji narzedziowych do ciata kolankowatego boczne-
go. Odmienno$¢ wynikéw moze $wiadczy¢ o tym, ze impuls na
poziomie ciata kolankowatego bocznego ma polaryzacje inng niz
w korze mézgowe;j.

Podany do ciata kolankowatego bocznego roztwér dopa-
miny lub agonisty receptoréw dopaminowych moze pobudzaé
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zaréwno receptor postsynaptyczny D, jak i autoreceptor do-
paminowy potozony na ciele komérki lub czesci presynap-
tycznej receptora dopaminowego. Autoreceptory uczestniczg
w regulacji transmisji synaptycznej (5). Pobudzenie tych re-
ceptoréw zmniejsza aktywno$¢ elektryczng neuronéw dopa-
minowych, zmniejszajac w nich synteze i uwalnianie dopa-
miny oraz w efekcie obnizajac aktywno$¢ ruchowa myszy, co
jest wyrazem zmniejszonej dopaminowej transmisji synap-
tycznej (6). Natomiast pobudzenie postsynaptycznej cze$ci
receptora dopaminowego za pomocg duzych dawek jego
agonistéw wywotuje efekt odwrotny. Zwigksza aktywno$é
neuronéw dopaminowych oraz aktywno$¢ ruchowg zwierzat
(7). Wyniki badan przedstawionych w tej pracy wskazuja,
ze stwierdzone zmiany FVEP mogty wystgpi¢ w efekcie po-
budzenia receptora postsynaptycznego D,.

Whioski

o Pobudzenie receptoréw D, w ciatach kolankowatych bocz-
nych przez wzrost amplitudy i skrécenie latencji zatamkéw
krzywej FVEP moze poprawia¢ transmisje i percepcje wzro-
kowa na poziomie kory potylicznej mézgowia.

o Pobudzenie receptoréw D, (przez SCH 23390) w ciatach ko-
lankowatych bocznych nie wptywa w istotny sposéb na za-
pis wzrokowych potencjatéw wywotanych.

o Dopamina, dziatajgca na oba typy receptoréw, w ciatach
kolankowatych bocznych ma cze$ciowo odmienne dzia-
tanie, wydtuza latencje oraz powoduje wzrost amplitudy
zatamkow krzywej FVEP (wyniki te prezentowane sg w od-
rebnej pracy).
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