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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 N; and P, were prolonged in the Mn group till 113-118% (p< 0.05). Slight
prolongation of N, latencies about 1% in Cd and Hg groups and of 4% in Pb group were not statistically significant.
The differences of P, latencies were not statistically significant in these groups, compared to the control group. The
amplitude of N; 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 N; amplitude decreased to 56% ( p< 0.01). The amplitude of P, 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

Summary:

potentials, so may be, they are not only neurotoxic but also ,,ophthalmotoxic” factors.
Stowa kluczowe: metale neurotoksyczne, wzrokowe potencjaty wywotane, szczury.
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Metale cigzkie ze wzgledu na zagrozenie dla srodowiska biolo-
gicznego podzielono na te o bardzo wysokim stopniu potencjalne-
go zagrozenia, takie jak Cd, Hg i Pb, oraz metale o wysokim stop-
niu zagrozenia, np. Mn. Szkodliwos¢ biologiczna metali zanieczysz-
czajacych Srodowisko zalezy od ich zdolnosci do fatwej absorpgji
drogg oddechowa i pokarmowa, przenikania przez fozysko (Cd,
Hg, Pb), przechodzenia przez bariere krew — mozg (Hg, Pb, Mn),
tworzenia potaczen z grupami sulthydrylowymi biatek (Hg, Pb, Cd),
wigzania sie z DNA i RNA oraz ich uszkadzaniem (Cd, Hg, Mn) (2).
Najbardziej znanymi biatkami wigzgcymi metale s metalotioneiny
(MT). Mechanizmy komérkowe neurotoksycznosci Mn, Pb, Hg i Cd
zostaty dokfadnie przebadane (3). Mangan wptywa na komérki
uktadu nerwowego poprzez modulowanie wychwytu i uwalnianie

neuroprzekaznikow, aktywowanie syntetazy glutaminianowe;j,
zmiane metabolizmu lipidéw i biatek (4,5). Oféw, kadm, rte¢ zmie-
niajag metabolizm wapnia w komorce, blokujgc kanaty i wychwyt
tego pierwiastka przez mitochondria. Otéw zmniejsza szczelnos¢
bariery krew — mézg poprzez zahamowanie syntezy hemu w mito-
chondriach, hamuje aktywnos¢ Na®, KT, ATP-azy, katabolizm
glukozy i oddychanie komérkowe. Astrocyty chronig neurony przed
dziataniem nadmiaru Pb, odkfadajac go w swoich jadrach komor-
kowych. Zjawisko to nie wystepuje w miodych astrocytach, co
moze tlumaczy¢ wieksza wrazliwos¢ uktadu nerwowego mtodych
zwierzat na Pb (4,6). Neurotoksyczne dziatanie Hg polega na
hamowaniu syntezy biatek w niektérych komérkach uktadu nerwo-
wego. Z innych mechanizméw nalezy wymieni¢ uszkadzanie bfon
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komérkowych, indukowanie peroksydacji lipidéw, zmiany funkdji
kanatéw jonowych oraz hamowanie syntezy cholesterolu prowa-
dzace do zmian struktury bton komérkowych (3,4,6). Ryzyko poja-
wienia sie zaburzen rozwojowych ptodu jest najwieksze w przy-
padku narazenia na Cd. Stezenie Cd w tozysku kobiet cigzarnych
jest wielokrotnie wieksze niz we krwi matki i ptodu. W $wietle
istniejacych danych Cd zwigzany w komérce z MT nie dziata tok-
sycznie, natomiast wolne jony Cd zaburzaja cykle metaboliczne,
wywolujg rozprzezenie fosforylacji oksydacyjnej, hamujg oddycha-
nie tkankowe, aktywno$¢ enzyméw zwigzanych z transportem
NaT i Kt oraz zaburzaja metabolizm weglowodanéw (7). Istot-
nym problemem jest terato- i kancerogenno$¢ metali cigzkich.
Ryzyko to, dotyczace omawianych metali, mozemy przedstawic
nastepujaco: Hg > Cd > Pb. Metale cigzkie sprzyjaja rozwojowi
wielu choréb cywilizacyjnych i powoduja, ze przebiegajg one szyb-
ciej. Schorzeniami tymi sa: choroby serca, zaburzenia krazenia,
miazdzyca, zaburzenia psychiczne (4,6,8,9).

Celem pracy jest ocena czynnosci bioelektrycznej wzrokowych
o$rodkéw moézgowych wyrazonych wartosciami FVEP potomstwa
szczuréw po prenatalnej intoksykacji ww. metalami.

Materiat i metody

Biate samice szczurze szczepu Wistar o masie ciata okofo 200-
220 g od momentu zaptodnienia do urodzenia otrzymywaty do
picia wodne roztwory odpowiednio: 50 ppm octanu kadmu Cd
(CH3C00,) x 2 H,0, 250 ppm octanu otowiu Pb (CH; CO0), x 3 H,0,
50 ppm chlorku rteci CH3HgCl x 2 H,0 oraz 1000 ppm chlorku man-
ganu MnCl, x 4 H,. Samice grupy kontrolnej pity wode destylowa-
ng. Wszystkie zwierzeta karmione byty karma standardowg (Animal
Food Works, Motycz, Polska). Doswiadczenie przeprowadzono na
55 biatych, potomnych szczurach zrodzonych z powyzszych samic,
obu pfci, w 3.-6. miesigcu zycia. Srednia masa ciata potomnych
samic wynosifa 290 g, samcéw — 350 g. Utworzono 5 grup bada-
nych, obejmujgcych: 12 szczuréw prenatalnie eksponowanych na
Cd (grupa kadmowa), 6 na Pb (grupa otowiowa), 14 na Hg (grupa
rteciowa), 9 na Mn (grupa manganowa). Czternascie zwierzat z czy-
stej hodowli stanowito grupe kontrolng. Zwierzeta potomne dobie-
rano w taki sposéb do doswiadczen, by w poszczegdlnych grupach
samcéw i samic znajdowaty sie szczury pochodzace z kilku miotéw.

Siedem dni przed doswiadczeniem szczury znieczulano tiopen-
talem (Thiopental, Un. Pharm. Works, Praha, Czechy, 40 mg/ kg
i.p.). Po umieszczeniu w aparacie stereotaksycznym (COTM Biaty-
stok) nacinano zwierzeciu skére gtowy i odstaniano kosci pokrywy
czaszki. Zakfadano elektrode czynng pod pokrywe czaszki na opone
twardg w okolicy kory wzrokowej oraz elektrode bierng na kos¢
pokrywy czaszki w okolicy miedzyocznej. Elektrody wykonano
z igiet do wstrzykiwan $rddskornych wielorazowego uzytku (Record,
MIFAM — Polska). Po uptywie 7 dni zwierzeta ponownie znieczulano
wodzianem chloralu podanym dootrzewnowo (i. P) w dawce 30
mg/ 100 g masy ciata szczura wedtug metody opracowanej i opisa-
nej przez S. Pojde i A. Plecha w 1993 r. (1) i podtgczano do aparatu
elektrofizjologicznego LKC — System (USA), pracujacego wedtfug
programu EPIC 1000. Zrenice rozszerzano za pomocg kropli 1% tro-
picamidu (Tropicamidum, POLFA Warszawa, Polska) i 1% roztworu
atropiny (Atropinum sulfuricum, POLFA Warszawa, Polska). Powieki
trwale rozwierano za pomocg pojedynczych szwéw zafozonych na
ich brzegi. Pomiaréw FVEP dokonywano przez 30 minut po wcze-
$niejszym okresie adaptacji do warunkéw badania, trwajgcym oko-

to 20-30 min. Szczura drazniono co 5 minut 150 btyskami $wiatta
o czestotliwosci 1,9 Hz. W ten sposéb w przypadku kazdego zwie-
rzecia uzyskano po 6 wartosci FVEP. Sygnaty przechodzity kolejno
przez filtry niskiej i wysokiej czestotliwosci (0,3 i 100 Hz). Zapisy
odpowiedzi byty za kazdym razem usredniane komputerowo i zapi-
sywane. Ocenie poddano latencje i amplitudy pierwszego ujemne-
go zatamka N4 oraz wystepujacego po nim pozytywnego P krzywej
FVEP w stosunku do linii izoelektrycznej. Wyniki poddano analizie
statystycznej za pomocg testu t-Studenta. Poziom istotnosci wyni-
kéw przyjeto dla p < 0,05.

Badania wykonano zgodnie ze standardami badan do$wiad-
czalnych. Uzyskano zgode lokalnej komisji etycznej na ich przepro-
wadzenie.

Wyniki

W tabeli | przedstawiono wyniki badan.

Latencja FVEP

Latencje obu zatamkéw N, i Py w grupie Mn ulegly statystycz-
nie znamiennemu wydtuzeniu, Ny 0 18% (59 ms = 2,7), P; 0 13%
(80 ms = 0,5). W pozostatych badanych grupach uzyskano nie-
znaczne wydtuzenie latencji zatamka Ny w stosunku do kontroli:
w grupie kadmowej 0 1% (50,7 ms = 0,8), rteciowej 0 1% (50,6
ms *1,3), a otowiowe] 0 4% (52 ms = 2,4). Podobne wartosci
wydtuzenia latencji uzyskano w poszczegélnych grupach badanych
dla zatamka Pq: w grupie kadmowej 0 2% (71,4 ms = 1,6), rtecio-
wej o 1% (72 = 1,7), a ofowiowej 0 4% (74 ms = 2,4). Powyzsze
wyniki sg statystycznie nieznamienne.

Amplituda FVEP

Warto$¢ amplitudy zatamka N4 ulegta statystycznie znamienne-
mu obnizeniu w stosunku do kontroli (47uV) w grupie Cd 0 63%
(17,6 uV = 2,8), Hg 0 44% (26,36 pV =+ 3,5) oraz Mn 0 32% (32
pV = 3,8). Wartos¢ amplitudy zatamka Ny wzrosta o 4% (49 uV =
10,5) w grupie Pb. W grupie kontrolnej amplituda zatamka P,
wynosita 28 pV. W grupie Cd obnizyta sie 0 55% (12,6 puV =+ 3,2),
Hg 0 56% (12,4 uV =+ 4,2), a Mn 0 39% (17 pV = 3,8). Uzyskane
wartosci charakteryzuje wysoka znamiennos¢ statystyczna (p <
0,01-0,05). W grupie Pb pomimo obnizenia amplitudy P; 0 21% (22
uV = 18,4) w stosunku do kontroli nie byto statystycznej istotnosci.

Omowienie

Wptyw metali ciezkich na narzad wzroku jest tematem rzadko
opisywanym. W dostepnej literaturze spotykamy opisy testow
behawioralnych w modelu doswiadczalnym. Wszystkie badane
przez nas metale spowodowaty zmiany w zapisie FVEP charaktery-
styczne dla toksycznego uszkodzenia drogi wzrokowej. lkedo i wsp.
badali wzrokowe potencjaty wywotane btyskami u natogowych
palaczy (u nich stwierdza sie przekroczenie dopuszczalnych stezen
kadmu w organizmie), u ktérych wystapito toksyczne niedowidze-
nie. Wykazali obnizenie wartosci amplitudy Pyqo z 10,3 puV do 2,5
uV oraz wydtuzenie czasu latencji do 118 ms. Autorzy sugeruja, ze
Cd moze mie¢ wiekszy wplyw na czynnosci enzymatyczne i trans-
portowe komorek przekaznikowych i aksonéw niz na ostonki mieli-
nowe wtékien nerwu Il (10). Yargicoglu i wsp. badali, jaki wptyw na
wzrokowe potencjaty wywotane btyskami ma kadm (w stezeniu 15
ppm) podawany tylko w okresie prenatalnym oraz facznie w okresie
prenatalnym i w czasie 60 dni po urodzeniu biatym szczurom szcze-
pu Swiss. Zanotowano wydtuzenie Srednich wartosci latencji N
(52,06 msek. = 7,93) i P; (70,13 msek. = 9,46) w stosunku do

ISSN 0023-2157 Index 362646



Ewa HereA, DoroTA PospA-WiLczek, STEFAN M. PoipA, AGATA R. PLECH, KATARZYNA MAKOWIECKA-OBIDZINSKA, ANDRZE) PLECH, RYSZARD SzKILNIK, RYszARD BRuS

Latencja N4
(ms)

Latencja P,
(ms)

Amplituda N,
(uv)

Amplituda P,
(uv)

grupa kontrolna
control group
n =84

50ms £ 0,5

71ms £ 0,2

47 v = 1,1

28V =15

grupa zwierzat po ekspozycji na Cd
prenatal animal group exposed for Cd
n=72

50,7 ms = 0,8

71,4ms = 1,6

176wV + 2,8

*k

12,6 uV + 3,2

*k

grupa zwierzat po ekspozycji na Hg
prenatal animal group exposed for Hg
n=84

50,6 ms = 1,3

2ms 1,7

263V = 35

*k

12,4V + 4,2

*k

grupa zwierzat po ekspozycji na Mn

59 ms + 2,7

*

80ms = 0,5

*

32V = 38

*

174V + 3,8

*

prenatal animal group exposed for Mn
n = 54

grupa zwierzat po ekspozycji na Pb 52 ms = 1,5
prenatal animal group exposed for Ph

n=36

74ms £ 2,4

49 v = 10,5 221V =+ 18,4

n — sumaryczna liczba oznaczen 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. 1. Srednie wartoci (z odchyleniem standardowym) latencji oraz amplitudy zatamkéw Ny i P, krzywej FVEP w grupie zwierzat 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 N; and P, peaks of FVEP curve in prenatal animal group exposed for Cd,

Hg, Mn, Pb and in the control one.

kontroli, odpowiednio (45,43 msek. = 2,69 i 62,06 msek. + 4,04).
Amplituda A Ny Py w obu grupach szczuréw otrzymujacych kadm
ulegta znamiennemu obnizeniu (7,89 pV = 4,45) w stosunku do
grupy kontrolnej (12,58 pV + 4,29). Autorzy zwracaja uwage nha
wydtuzenie latencji wszystkich zatamkow krzywej elektrofizjologicz-
nej, co ma by¢ potwierdzeniem neurotoksycznego wptywu kadmu
na cata droge wzrokowa. Ponadto stwierdzaja, ze wigksze stezenie
kadmu w mdzgu i tym samym wieksze zmiany w badaniu FVEP
uzyskano w grupie szczuréw, ktérym podawano Cd w okresie pre-
i postnatalnym (11).

Uzyskane przez nas wyniki wptywu kadmu na wydtuzenie
latendji i obnizenie amplitudy zatamkéw Ny i P4 sg zgodne z poda-
nymi przez Yargicoglu. Sposrod badanych metali najwieksze zmiany
otrzymalismy w grupie Cd. Na podstawie otrzymanych wynikéw
mozemy uszeregowa¢ badane metale pod wptywem wielkosci
uszkodzenia FVEP nastepujaco: Cd > Hg > Mn > Pb. Otrzymane
wyniki pozwalajg oceni¢ wptyw powyzszych metali na funkcje ner-
wu wzrokowego i drogi wzrokowej. Nie mozemy wnioskowac o ich
wplywie na siatkéwke. Ekspozycja w zyciu ptodowym na Pb spowo-
dowafa u badanych szczuréw zmiany w FVEP, ktére nie wykazywaty
statystycznej znamiennosci. W grupie Pb otrzymalismy duze réznice
pomiedzy wynikami, poza tym byfa to najmniej liczna grupa szczu-
réw. Ponadto stosowana przez nas dawka 250 ppm (odpowiadaja-
ca narazeniu $rodowiskowemu w rejonach hut otowiu) jest dawka
niskg. Trwate wydtuzenie latencji FVEP po ekspozycji na otéw opi-
sali Lilienthal i wsp. u matp eksponowanych w zyciu ptodowym i do
9 lat po urodzeniu oraz Fox i wsp. u szczuréw eksponowanych na

otéw w okresie noworodkowym, lecz stosowane przez tych auto-
row dawki byty dziesieciokrotnie wyzsze (12,13).

Whniosek

Wszystkie badane metale spowodowaty zmiany w zapisie FVEP
charakterystyczne dla toksycznego uszkodzenia drogi wzrokowe;.
Uzyskane rezultaty dowodza niekorzystnego wptywu soli badanych
metali na czynnos¢ bioelektryczng narzadu wzroku.
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PLAN WYDAWNICZY NA 2006 ROK

Kwartalnik medyczny OKULISTYKA

T —
(OKULISTYKA

Nr1(l) Postepy w chirurgii witreoretinalnej
— opieka merytoryczna prof. Andrzej Stankiewicz.
Alergologia (w zwigzku z Ill Sympozjum
Sekdji Alergologii PTO, t6dz)
— opieka merytoryczna prof. Janusz Czajkowski.
Chirurgia refrakcyjna
— opieka merytoryczna prof. Jerzy Szaflik.
Jaskra — chirurgia (w zwigzku z sympozjum
jaskry PTO, Wroctaw)
— opieka merytoryczna prof. Janusz Czajkowski.
Nr3 Diagnostyka i powikfania w leczeniu choréb oczu
— opieka merytoryczna prof. Jozef Katuzny.
Nr 4 Postepy w onkologii okulistycznej
— opieka merytoryczna prof. Dariusz Kecik.

Nr 1 (1)

Nr 2 (1)

Nr 2 ()

KONTAKTOLOGIA 1 OPTYKA OKULISTYCZNA
(dwa wydania)

[ T [ (T
KONTAKTOLOGIA

I OPTYKA OKULISTYCZNA
czasopismo medyczne
Nr 1. Pierwsze potrocze 2006 roku

(w zwiagzku ze spotkaniem szkoleniowym Sekgji
Kontaktologicznej PTO, Warszawa).
Nr 2. Drugie pétrocze 2006 r.
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