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Me ta le cięż kie ze wzglę du na za gro że nie dla śro do wi ska bio lo-
gicz ne go po dzie lo no na te o bar dzo wy so kim stop niu po ten cjal ne-
go za gro że nia, ta kie jak Cd, Hg i Pb, oraz me ta le o wy so kim stop-
niu za gro że nia, np. Mn. Szko dli wość bio lo gicz na me ta li za nie czysz-
cza ją cych śro do wi sko za le ży od ich zdol no ści do ła twej ab sorp cji 
dro gą od de cho wą i po kar mo wą, prze ni ka nia przez ło ży sko (Cd, 
Hg, Pb), prze cho dze nia przez ba rie rę krew – mózg (Hg, Pb, Mn), 
two rze nia po łą czeń z gru pa mi sul fhy dry lo wy mi bia łek (Hg, Pb, Cd), 
wią za nia się z DNA i RNA oraz ich uszka dza niem (Cd, Hg, Mn) (2). 
Naj bar dziej zna ny mi biał ka mi wią żą cy mi me ta le są me ta lo tio ne iny 
(MT). Me cha ni zmy ko mór ko we neu ro tok sycz no ści Mn, Pb, Hg i Cd 
zo sta ły do kład nie prze ba da ne (3). Man gan wpły wa na ko mór ki 
ukła du ner wo we go po przez mo du lo wa nie wy chwy tu i uwal nia nie 

neu ro prze kaź ni ków, ak ty wo wa nie syn te ta zy glu ta mi nia no wej, 
zmia nę me ta bo li zmu li pi dów i bia łek (4,5). Ołów, kadm, rtęć zmie-
nia ją me ta bo lizm wap nia w ko mór ce, blo ku jąc ka na ły i wy chwyt 
te go pier wiast ka przez mi to chon dria. Ołów zmniej sza szczel ność 
ba rie ry krew – mózg po przez za ha mo wa nie syn te zy he mu w mi to-
chon driach, ha mu je ak tyw ność Na+, K+, AT P- azy, ka ta bo lizm 
glu ko zy i od dy cha nie ko mór ko we. Astro cy ty chro nią neu ro ny przed 
dzia ła niem nad mia ru Pb, od kła da jąc go w swo ich ją drach ko mór-
ko wych. Zja wi sko to nie wy stę pu je w mło dych astro cy tach, co 
mo że tłu ma czyć więk szą wraż li wość ukła du ner wo we go mło dych 
zwie rząt na Pb (4,6). Neu ro tok sycz ne dzia ła nie Hg po le ga na 
ha mo wa niu syn te zy bia łek w nie któ rych ko mór kach ukła du ner wo-
we go. Z in nych me cha ni zmów na le ży wy mie nić uszka dza nie błon 
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Summary: Purpose: To find out, if any and how deep alterations in visual tract are due to prenatal intoxication by heavy metals 
such as: cadmium (Cd), lead (Pb), mercury (Hg) and manganese (Mn). The measure of these alterations were the 
changes in flash visual evoked potentials after prenatal intoxication.

 Material and methods: The experiments were carried out on 55 white newborns Wistar rats, which were divided 
into 5 groups: control group (14 rats), Cd group (12), Pb ( 6), Hg ( 14) and Mn ( 9). The method of the FVEP study 
was described by Pojda et  al. (1). 

 Results: The latencies of the peaks N1 and P1 were prolonged in the Mn group till 113-118% (p< 0.05). Slight 
prolongation of N1 latencies about 1% in Cd and Hg groups and of 4% in Pb group were not statistically significant. 
The differences of P1 latencies were not statistically significant in these groups, compared to the control group. The 
amplitude of N1 wave decreased in Cd group about 63% and in Mn group of 32% compared to the control 
(p<0.05). In Hg intoxicated group the N1 amplitude decreased to 56% ( p< 0.01). The amplitude of P1 decreased 
in all intoxicated groups ( Hg of 56%, Cd 55%, Mn 49% ) statistically significant , except  the Pb one, in which even 
21% decrease was not significant. 

 Conclusions: The heavy metals prolonged the latencies and diminished the amplitudes of flash visual evoked 
potentials, so may be, they are not only neurotoxic but also „ophthalmotoxic” factors.

Słowa kluczowe: metale neurotoksyczne, wzrokowe potencjały wywołane, szczury.
Key words: neurotoxic metals, visual evoked potentials, rats. 

PRACE DOŚWIADCZALNE

(137)



Klinika Oczna 2005, 107(10-12) ISSN 0023-2157 Index 362646

Wzrokowe potencjały wywołane (FVEP) po prenatalnym stosowaniu soli metali ciężkich – badania doświadczalne

600 Klinika Oczna 2005, 107(10-12) ISSN 0023-2157 Index 362646

ko mór ko wych, in du ko wa nie pe rok sy da cji li pi dów, zmia ny funk cji 
ka na łów jo no wych oraz ha mo wa nie syn te zy cho le ste ro lu pro wa-
dzą ce do zmian struk tu ry błon ko mór ko wych (3,4,6). Ry zy ko po ja-
wie nia się za bu rzeń roz wo jo wych pło du jest naj więk sze w przy-
pad ku na ra że nia na Cd. Stę że nie Cd w ło ży sku ko biet cię żar nych 
jest wie lo krot nie więk sze niż we krwi mat ki i pło du. W świe tle 
ist nie ją cych da nych Cd zwią za ny w ko mór ce z MT nie dzia ła tok-
sycz nie, na to miast wol ne jo ny Cd za bu rza ją cy kle me ta bo licz ne, 
wy wo łu ją roz przę że nie fos fo ry la cji oksy da cyj nej, ha mu ją od dy cha-
nie tkan ko we, ak tyw ność en zy mów zwią za nych z trans por tem 
Na+ i K+ oraz za bu rza ją me ta bo lizm wę glo wo da nów (7). Istot-
nym pro ble mem jest te ra to- i kan ce ro gen ność me ta li cięż kich. 
Ry zy ko to, do ty czą ce oma wia nych me ta li, mo że my przed sta wić 
na ste pu ją co: Hg > Cd > Pb. Me ta le cięż kie sprzy ja ją roz wo jo wi 
wie lu cho rób cy wi li za cyj nych i po wo du ją, że prze bie ga ją one szyb-
ciej. Scho rze nia mi ty mi są: cho ro by ser ca, za bu rze nia krą że nia, 
miaż dży ca, za bu rze nia psy chicz ne (4,6,8,9). 

Ce lem pra cy jest oce na czyn no ści bio elek trycz nej wzro ko wych 
ośrod ków mó zgo wych wy ra żo nych war to ścia mi FVEP po tom stwa 
szczu rów po pre na tal nej in tok sy ka cji ww. me ta la mi. 

Ma te riał i me to dy 
Bia łe sa mi ce szczu rze szcze pu Wi star o ma sie cia ła oko ło 200-

220 g od mo men tu za płod nie nia do uro dze nia otrzy my wa ły do 
pi cia wod ne roz two ry od po wied nio: 50 ppm octa nu kad mu Cd 
(CH3CO O2) x 2 H20, 250 ppm octa nu oło wiu Pb (CH3 COO)2 x 3 H2O, 
50 ppm chlor ku rtę ci CH3HgCl x 2 H2O oraz 1000 ppm chlor ku man-
ga nu MnC l2 x 4 H2. Sa mi ce gru py kon tro l nej pi ły wo dę de sty lo wa-
ną. Wszyst kie zwie rzę ta kar mio ne by ły kar mą stan dar do wą (Ani mal 
Fo od Works, Mo tycz, Pol ska). Do świad cze nie prze pro wa dzo no na 
55 bia łych, po tom nych szczu rach zro dzo nych z po wyż szych sa mic, 
obu płci, w 3.-6. mie sią cu ży cia. Śred nia ma sa cia ła po tom nych 
sa mic wy no si ła 290 g, sam ców – 350 g. Utwo rzo no 5 grup ba da-
nych, obej mu ją cych: 12 szczu rów pre na tal nie eks po no wa nych na 
Cd (gru pa kad mo wa), 6 na Pb (gru pa oło wio wa), 14 na Hg (gru pa 
rtę cio wa), 9 na Mn (gru pa man ga no wa). Czter na ście zwie rząt z czy-
stej ho dow li sta no wi ło gru pę kon tro l ną. Zwie rzę ta po tom ne do bie-
ra no w ta ki spo sób do do świad czeń, by w po szcze gól nych gru pach 
sam ców i sa mic znaj do wa ły się szczu ry po cho dzą ce z kil ku mio tów. 

Sie dem dni przed do świad cze niem szczu ry znie czu la no tio pen-
ta lem (Thio pen tal, Un. Pharm. Works, Pra ha, Cze chy, 40 mg/ kg 
i.p.). Po umiesz cze niu w apa ra cie ste reo tak sycz nym (COTM Bia ły-
stok) na ci na no zwie rzę ciu skó rę gło wy i od sła nia no ko ści po kry wy 
czasz ki. Za kła da no elek tro dę czyn ną pod po kry wę czasz ki na opo nę 
twar dą w oko li cy ko ry wzro ko wej oraz elek tro dę bier ną na kość 
po kry wy czasz ki w oko li cy mię dzy ocz nej. Elek tro dy wy ko na no 
z igieł do wstrzy ki wań śród skór nych wie lo ra zo we go użyt ku (Re cord, 
MI FAM – Pol ska). Po upły wie 7 dni zwie rzę ta po now nie znie czu la no 
wo dzia nem chlo ra lu po da nym do otrzew no wo (i. P.) w daw ce 30 
mg/ 100 g ma sy cia ła szczu ra we dług me to dy opra co wa nej i opi sa-
nej przez S. Poj dę i A. Ple cha w 1993 r. (1) i pod łą cza no do apa ra tu 
elek tro fi zjo lo gicz ne go LKC – Sys tem (USA), pra cu ją ce go we dług 
pro gra mu EPIC 1000. Źre ni ce roz sze rza no za po mo cą kro pli 1% tro-
pi ca mi du (Tro pi ca mi dum, PO LFA War sza wa, Pol ska) i 1% roz two ru 
atro pi ny (Atro pi num sul fu ri cum, PO LFA War sza wa, Pol ska). Po wie ki 
trwa le roz wie ra no za po mo cą po je dyn czych szwów za ło żo nych na 
ich brze gi. Po mia rów FVEP do ko nywa no przez 30 mi nut po wcze-
śniej szym okre sie ada pta cji do wa run ków ba da nia, trwa ją cym oko-

ło 20-30 min. Szczu ra draż nio no co 5 mi nut 150 bły ska mi świa tła 
o czę sto tli wo ści 1,9 Hz. W ten spo sób w przy pad ku każ de go zwie-
rzę cia uzy ska no po 6 war to ści FVEP. Sy gna ły prze cho dzi ły ko lej no 
przez fil try ni skiej i wy so kiej czę sto tli wo ści (0,3 i 100 Hz). Za pi sy 
od po wie dzi by ły za każ dym ra zem uśred nia ne kom pu te ro wo i za pi-
sy wa ne. Oce nie pod da no la ten cje i am pli tu dy pierw sze go ujem ne-
go za łam ka N1 oraz wy stę pu ją ce go po nim po zy tyw ne go P1 krzy wej 
FVEP w sto sun ku do li nii izo elek trycz nej. Wy ni ki pod da no ana li zie 
sta ty stycz nej za po mo cą te stu t-St ude nta. Po ziom istot no ści wy ni-
ków przy ję to dla p < 0,05. 

Ba da nia wy ko na no zgod nie ze stan dar da mi ba dań do świad-
czal nych. Uzy ska no zgo dę lo kal nej ko mi sji etycz nej na ich prze pro-
wa dze nie. 

Wy ni ki 
W ta be li I przed sta wio no wy ni ki ba dań. 
La ten cja FVEP
La ten cje obu za łam ków N1 i P1 w gru pie Mn ule gły sta ty stycz-

nie zna mien ne mu wy dłu że niu, N1 o 18% (59 ms ± 2,7), P1 o 13% 
(80 ms ± 0,5). W po zo sta łych ba da nych gru pach uzy ska no nie-
znacz ne wy dłu że nie la ten cji za łam ka N1 w sto sun ku do kon tro li: 
w gru pie kad mo wej o 1% (50,7 ms ± 0,8), rtę cio wej o 1% (50,6 
ms ±1,3), a oło wio wej o 4% (52 ms ± 2,4). Po dob ne war to ści 
wy dłu że nia la ten cji uzy ska no w po szcze gól nych gru pach ba da nych 
dla za łam ka P1: w gru pie kad mo wej o 2% (71,4 ms ± 1,6), rtę cio-
wej o 1% (72 ± 1,7), a oło wio wej o 4% (74 ms ± 2,4). Po wyż sze 
wy ni ki są sta ty stycz nie nie zna mien ne. 

Am pli tu da FVEP
War tość am pli tu dy za łam ka N1 ule gła sta ty stycz nie zna mien ne-

mu ob ni że niu w sto sun ku do kon tro li (47µV) w gru pie Cd o 63% 
(17,6 µV ± 2,8), Hg o 44% (26,36 µV ± 3,5) oraz Mn o 32% (32 
µV ± 3,8). War tość am pli tu dy za łam ka N1 wzro sła o 4% (49 µV ± 
10,5) w gru pie Pb. W gru pie kon tro l nej am pli tu da za łam ka P1 
wy no si ła 28 µV. W gru pie Cd ob ni ży ła się o 55% (12,6 µV ± 3,2), 
Hg o 56% (12,4 µV ± 4,2), a Mn o 39% (17 µV ± 3,8). Uzy ska ne 
war to ści cha rak te ry zu je wy so ka zna mien ność sta ty stycz na (p < 
0,01-0,05). W gru pie Pb po mi mo ob ni że nia am pli tu dy P1 o 21% (22 
µV ± 18,4) w sto sun ku do kon tro li nie by ło sta ty stycz nej istot no ści. 

Omó wie nie
Wpływ me ta li cięż kich na na rząd wzro ku jest te ma tem rzad ko 

opi sy wa nym. W do stęp nej li te ra tu rze spo ty ka my opi sy te stów 
be ha wio ral nych w mo de lu do świad czal nym. Wszyst kie ba da ne 
przez nas me ta le spo wo do wa ły zmia ny w za pi sie FVEP cha rak te ry-
stycz ne dla tok sycz ne go uszko dze nia dro gi wzro ko wej. Ike do i wsp. 
ba da li wzro ko we po ten cja ły wy wo ła ne bły ska mi u na ło go wych 
pa la czy (u nich stwier dza się prze kro cze nie do pusz czal nych stę żeń 
kad mu w or ga ni zmie), u któ rych wy stą pi ło tok sycz ne nie do wi dze-
nie. Wy ka za li ob ni że nie war to ści am pli tu dy P100 z 10,3 µV do 2,5 
µV oraz wy dłu że nie cza su la ten cji do 118 ms. Au to rzy su ge ru ją, że 
Cd mo że mieć więk szy wpływ na czyn no ści en zy ma tycz ne i trans-
por to we ko mó rek prze kaź ni ko wych i ak so nów niż na osłon ki mie li-
no we włó kien ner wu II (10). Yar gi co glu i wsp. ba da li, ja ki wpływ na 
wzro ko we po ten cja ły wy wo ła ne bły ska mi ma kadm (w stę że niu 15 
ppm) po da wa ny tyl ko w okre sie pre na tal nym oraz łącz nie w okre sie 
pre na tal nym i w cza sie 60 dni po uro dze niu bia łym szczu rom szcze-
pu Swiss. Za no to wa no wy dłu że nie śred nich war to ści la ten cji N1 
(52,06 msek. ± 7,93) i P1 (70,13 msek. ± 9,46) w sto sun ku do 
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kon tro li, od po wied nio (45,43 msek. ± 2,69 i 62,06 msek. ± 4,04). 
Am pli tu da ∆ N1 P1 w obu gru pach szczu rów otrzy mu ją cych kadm 
ule gła zna mien ne mu ob ni że niu (7,89 µV ± 4,45) w sto sun ku do 
gru py kon tro l nej (12,58 µV ± 4,29). Au to rzy zwra ca ją uwa gę na 
wy dłu że nie la ten cji wszyst kich za łam ków krzy wej elek tro fi zjo lo gicz-
nej, co ma być po twier dze niem neu ro tok sycz ne go wpły wu kad mu 
na ca łą dro gę wzro ko wą. Po nad to stwier dza ją, że więk sze stę że nie 
kad mu w mó zgu i tym sa mym więk sze zmia ny w ba da niu FVEP 
uzy ska no w gru pie szczu rów, któ rym po da wa no Cd w okre sie pre- 
i po st na tal nym (11). 

Uzy ska ne przez nas wy ni ki wpły wu kad mu na wy dłu że nie 
la ten cji i ob ni że nie am pli tu dy za łam ków N1 i P1 są zgod ne z po da-
ny mi przez Yar gi co glu. Spo śród ba da nych me ta li naj więk sze zmia ny 
otrzy ma li śmy w gru pie Cd. Na pod sta wie otrzy ma nych wy ni ków 
mo że my usze re go wać ba da ne me ta le pod wpły wem wiel ko ści 
uszko dze nia FVEP na stę pu ją co: Cd > Hg > Mn > Pb. Otrzy ma ne 
wy ni ki po zwa la ją oce nić wpływ po wyż szych me ta li na funk cję ner-
wu wzro ko we go i dro gi wzro ko wej. Nie mo że my wnio sko wać o ich 
wpły wie na siat ków kę. Eks po zy cja w ży ciu pło do wym na Pb spo wo-
do wa ła u ba da nych szczu rów zmia ny w FVEP, któ re nie wy ka zy wa ły 
sta ty stycz nej zna mien no ści. W gru pie Pb otrzy ma li śmy du że róż ni ce 
po mię dzy wy ni ka mi, po za tym by ła to naj mniej licz na gru pa szczu-
rów. Po nad to sto so wa na przez nas daw ka 250 ppm (od po wia da ją-
ca na ra że niu śro do wi sko we mu w re jo nach hut oło wiu) jest daw ką 
ni ską. Trwa łe wy dłu że nie la ten cji FVEP po eks po zy cji na ołów opi-
sa li Li lien thal i wsp. u małp eks po no wa nych w ży ciu pło do wym i do 
9 lat po uro dze niu oraz Fox i wsp. u szczu rów eks po no wa nych na 

ołów w okre sie no wo rod ko wym, lecz sto so wa ne przez tych au to-
rów daw ki by ły dzie się cio krot nie wyż sze (12,13). 

Wnio sek 
Wszyst kie ba da ne me ta le spo wo do wa ły zmia ny w za pi sie FVEP 

cha rak te ry stycz ne dla tok sycz ne go uszko dze nia dro gi wzro ko wej. 
Uzy ska ne re zul ta ty do wo dzą nie ko rzyst ne go wpły wu so li ba da nych 
me ta li na czyn ność bio elek trycz ną na rzą du wzro ku. 
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 Latencja N1 Latencja P1 Amplituda N1  Amplituda P1
 (ms) (ms) (µV) (µV)

grupa kontrolna  50 ms ± 0,5 71 ms ± 0,2 47 µV ± 1,1 28 µV ± 1,5
control group
n = 84

grupa zwierząt po ekspozycji na Cd  50,7 ms ± 0,8 71,4 ms ± 1,6 17,6 µV ±  2,8 12,6 µV ± 3,2
prenatal animal group exposed for Cd   ** **
n = 72

grupa zwierząt po ekspozycji na Hg 50,6 ms ± 1,3 72 ms ± 1,7 26,3 µV ±  3,5 12,4 µV ± 4,2
prenatal animal group exposed for Hg    ** **
n = 84 

grupa zwierząt po ekspozycji na Mn 59 ms ± 2,7 80 ms ± 0,5 32 µV ±  3,8 17 µV ± 3,8
prenatal animal group exposed for Mn  * * * *
n = 54

grupa zwierząt po ekspozycji na Pb 52 ms ± 1,5 74 ms ± 2,4 49 µV ± 10,5 22 µV ± 18,4
prenatal animal group exposed for Pb 
n = 36

n – sumaryczna liczba oznaczeń FVEP w grupie
n – the total numer of recordings of FVEP in group
*p < 0,05 w stosunku do kontroli
*p < 0.05 vs. control
**p < 0,01 w stosunku do kontroli
**p < 0.01 vs. control

Tab. I. Średnie wartości (z odchyleniem standardowym) latencji oraz amplitudy załamków N1 i P1 krzywej FVEP w grupie zwierząt po prenatalnej ekspozycji 
na Cd, Hg, Mn, Pb oraz w grupie kontrolnej. 

Tab. I. The mean values (with mean deviation) of the latencies and amplitudes of N1 and P1 peaks of FVEP curve in prenatal animal group exposed for Cd, 
Hg, Mn, Pb and in the control one.
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