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Badania funkcji receptorow NMDA w korze wzrokowej
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s on the function of the NMDA receptors in the visual cortex
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Purpose: Finding the agents influencing the function of NMDA receptors in the visual cortex.

Material and methods: The expernments were performed on cats aged from three weeks to several years. Recordings were
made from single neuro = visual cortex after iontophoresis of N-methyl-D-aspartate acid, D-2-amino-5-phosphonovaleric
acid, D-serine, 7-chlorokynu
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the dark is delaying the changes in the function of NMDA receptors, reducing the number of
ng the firing rate during the visual response. 2. Monocular deprivation is first creating the
ribution to the visual response and later the functional degradation of the synapse. 3.Inthe

ne sites at the NMDA receptors are not saturated by endogenous glycine
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Damian Czepita

dyke wprowadzong przez laureatéw nagrody Nobla
2 1981 r. — Davida H. Hubela i Torstena N. Wiesela (1-
-3, 6-8).

Dogwiadczenia wykonano na okolo 200 kotach do-
mowych w wieku od 3. tygodnia zycia do kilku lat. Zwie-
rzeta przetrzymywano w pomieszczeniach sztucznie
o$wietlanych z zachowaniem dobowego cyklu oswietle-
niowego (LR koty). Czes¢ kotéw od 4.-5. dnia zycia (to
jest przed otwarciem szpar powiekowych) o) &k B Al
miesigca zycia trzymano w specjalnie skonstruowanych
klatkach bez dostepu $wiatta (DR koty). Grupie zwie-
rzat w wieku 21-52 dni, zszywano szpare powiekowg
oka prawego na 1,3-5,5 dnia. W znieczuleniu ogolnym
dokonywano trepanacji czaszki i wprowadzano elektro-
de do pierwotnej kory wzrokowej. U kazdego kota ba-
dano jedng lub dwie potkule mézgowe. Neurony klasy-
fikowano stuchowo wediug powszechnie przyjetych
kryteriéw. Pola recepcyjne pobudzano optymalnym dia
danego neuronu bialym bodzcem swietinym, wytwarza-
nym przez komputer. Rejestrowano zapisy z pojedyn-
czych neuronéw wszystkich warstw kory wzrokowe;.
Droga jontoforezy, do przestrzeni pozakomorkowej neu-
ronéw podawano kwas N-metylo-D-asparaginowy, kwas
D-2-amino-5-fosfonowalerianowy (APV), D-seryne (SER)
lub kwas 7-chloro-kynurenowy (KYN). Umiejscowienie
elektrod rekonstruowano opierajac sie na wytworzonej

gliozie (1-3, 6-8).

Wyniki

Zarejestrowano odpowiedzi z 86 neuronéw DR ko-
téw. W grupie trzy-miesigcznych DR zwierzat, APV
wplywat na funkeje 20 sposrod 26 komorek nerwowych.
W grupie pieciomiesigcznych DR kotéw, APV wplywat
na 32 sposrod 51 komorek nerwowych, a u 11-mie-
siecznych DR zwierzat, APV dziatat znamiennie na
wszystkie neurony. U DR zwierzat stwierdzono wyzszy
udziat receptorow NMDA w komorkach nerwowych
warstw [V, Vi VI, niz u LR kotéw. Obnizenie roli recep-
torow NMDA, obserwowane u LR 3-6-tygodniowych
zwierzat, nie wystapito u DR kotéw. Przetrzymywanie
zwierzat w ciemnosci prowadzito do redukgji liczby neu-
ronéw wrazliwych na kierunek bodzca $wietinego. Po
szesciu tygodniach u DR kotéw 19% komorek nerwo-
wych bylo wrazliwych na kierunek bodzca swietinego
Po trzech miesigcach u DR nie stwierdzono obecnosci
neuronéw wrazliwych na kierunek bodzca swietinego
Po pigciu miesigcach u DR cztery sposrod 65 komorek
nerwowych byly dwukierunkowe, a po 11 migsigcach
na 9 zarejestrowanych komorek nerwowych tylko jedna
byta dwukierunkowa. Srednia czestotliwose wyladowan
w czasie odpowiedzi wzrokowej u szesciotygodniowych
DR kotéw wynosita 9,7+6,2 iglic/s (érednia arytmetycz-
natodchylenie standardowe, n=69). Po trzech miesia-
cach u DR kotow srednia czestotliwose wyladowar wy-
nosita 13,2+14,7 iglic/s (n=29), a po pieciu miesigcach —
14,1411.4 iglic/s (n=65). Srednia czestotliwos¢ wyla-
dowan u szesciotygodniowych LR zwierzat wynosiia
19,6+£10,4 (n=54), a u dorostych LR kotow 24 2+157
(n=37) (3).

Zebrano odpowiedzi z 36 neuronéw 22 kotow, kto-
rym zszyto szparg powiekowg oka prawego. Grupe
kontrolng stanowity odpowiedzi z 16 komorek nerwo-
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‘edmiu zwierzat, u ktorych nie zszyto powiek.
%?;;@?er{ w podobny sposob na ?kWWnoéé tta i od-
powiedzi wzrokowe pochodzace zarowno z gka prawe-
go, jak i lewego zwierzat. W 19% .przypadkovz reduko-
wat on odpowiedzi W sposob znamienny, W 37% w spo-
s6b nieznamienny, a W 44% umiarkowany. W grupie
zwierzat z zszytymi szparami powiekowymi wplyw APV
byt bardziej zréznicowany. Czasami prqwadzn on do
redukcji odpowiedzi pochodzacych z obo_]ga oczu, cza-
sami wywotywat wiekszg redukcje odpowiedzi w oczach
7 otwartymi powiekami, a czasami w oczach, w ktorych
zszyto powieki. Duzg redukcje aktywnosci tta lub odpo-
wiedzi wzrokowych obserwowano W 44% przypadkow,
umiarkowana w 50%, a mala w 6%. Stwierdzono, ze
APV wywolywat wigksza redukcje odpowiedzi pochodza-
cych z oczu, w ktérych nie zszyto szpary powiekowej, niz
7 oczu, w ktorych zszyto powieki. Tendencja ta wyste-
powata wyraznie w grupie neuronow z dominacja oczng
wigksza niz 0,7, a zwlaszcza wsrod kotow, u ktérych
zszyto szparg powiekowa (znamiennosc statystyczna
w tescie t przy p<0,05) (1).

Jontoforeza KYN prowadzita do istotnej redukcji od-
powiedzi wzrokowej wigkszosci neuronow (54 sposrod
57), podczas gdy SER wywolywata znaczny wzrost od-
powiedzi wielu komérek nerwowych (24 sposréd 57).
Zarejestrowano pie¢ komérek nerwowych, w ktérych
jontoforeza samej SER nie zwigkszata odpowiedzi. Do
jej wzrostu dochodzito w trakcie jednoczesnego poda-
wania KYN i SER. Znamiene jest, ze neurony te stwier-
dzono badajac trzytygodniowe koty. Gdy zanalizowano
dziatanie KYN na odpowiedzi wzrokowe i aktywnosc
spontaniczna, to okazalo sig, ze prawie wszystkie neu-
rony, u ktdrych KYN redukowat odpowiedzi o mnigj niz
60%, zostaly zarejestrowane w trakcie badan przepro-
wadzonych na starszych kotach (szesciotygodniowych
pieciomiesigcznych i dorostych) (2)

Oméwienie
Czes¢ doswiadczalng pracy wykonano w warunkach
in vivo, poniewaz w badaniach prowadzonych na
kach mézgu (slices) receptory NMDA funkcjonuja w
runkach innych niz naturaine lektryczne) akt

w skiadzie plynu pozakomérkowego. Do dos
uzyto kotow, k g r

wanymi (mode mi)
to przede wszystkim z p
| czynnosciowego, ict
kowych czlowieka
podobienstwa, otrzyma
posrednio przenosi¢ do f
Mozna przypuszczac,
ceptorow NMDA w korz C
niz 9-12-miesiecznych, odpo funk
czeniu receptorow NMDA w obr
na u ludzi mlodszych niz 11-le

Niniejsza praca i wczesniej wykonane
rium prof. NW. Dawa eksperymenty d
trzymywanie zwierzagt w ciemnosci pro

niejszego wystepowania zmian w zakresie funkcji 1 roz
- - A -

mieszczenia receptorow NMDA w korze wzrokowe|

Rola receptorow NMDA w ksztaltowaniu odpowiedzi

neuronow pochodzaqych z ‘Warstwy IV, v
okowej LR kotow zmienia sie w 3.-6. tygo-
dczas gdy U DR zwie{zat u|ega ona zmia-
\esiacu zycia. Jezeli szesciotygodniowe
2 umieszczone W normalnych warunkach

to udzial receptorow NMDA w ksztat-
¥ iedzi wzrokowych komérek nerwoviych
oy IV, ViV ulegnie redukcji Jezeli ta sama grupa
't bédzie nadal przetrzymywana w CIEMNOsci,
},kcjonowa“ie receptorow NMDA nie zmieni sig.

o to, & zaobserwowane zmiany w wigkszym

d swiatta (jednego z czynnikéw $rodo-

: 5 o] 3
stopniu zalezd od wplywow genetycznych, rozwojo-

niz
gycgz hormonalnych_ (3,4,7,8) ; \
émfesor N.W. Daw opisa korelacjg zmian w za-
ie funkcji receptorow NMDA w korze wzrokowej
segregacja wiokien dosrodkowych blegnqcyph z ciat
£ kowatych pocznych do kory wzrokowej. Otizy-
e niki sugeruja, z& przetrzymywanie zwn_erzat
i ‘ms{:i ma podobne dzialanie na oba wyzej wy-
wPle'mne procesy- Jest to zgodne z przeprowadzony-
m'.e‘:l‘?nnych osrodkach badaniami wplywu ciemnoéf:i
Tal segregacie wiokien ‘dOSrodkowych. 74 pe_wnoémq
oba wyzej opisane zjawiska zachodza W wymku dzia-
{ania swiatfa. Swiatlo prowadzi do po_budzema recep-
torow glutaminianergiczny;h, wplywajgc na el\ekt»rycz-
na aktywnos¢ wiokien dosrodkowych | uwaln?anne do
synapsy kwasu glutaminowego. Do tgj pory nie qdpo-
wiedziano jednak na pytanie, czy segregacja wiokien
dosrodkowych jest wynikiem wzrostu, czy tez spadku
proporciji receptorow NMDA w stosunku do recepto-
row nie-NMDA (3,4. 7. 8) it
Wyniki przeprowadzonych badan sugeruja, ze cal-
kowita aktywnosc rejestrowana u DR kotow jest mzsza
od calkowitej aktywnosci obserwowane] U LR zwrep'_at:
Zgodnie z obowiazujacymi zasadami nalezy oczekiwac
obnizenia reaktywnosci receptorow w warstwa;h 11-V1
LR kotow. W laboratorium prof. N.W. Dawa stw»erd;o—
no, ze efekt funkcjonalny receptorow NMDA, w porow-
naniu do receptorow nie-NMDA LR kotdéw, jest nizszy
w warstwach 1V, V i V1, a nie zmieniony W warstwach Il
i1 Il Jednak do tej pory niono, dlaczego re-
ceptory NMDA maja
ku do receptord
stepuje w warstwac
W warstwie 1l 1 1l
Jak wynika
Powiek pr¢

Wity zanii
wac sie, ze \
row NMDA
Szych niz si
Odpowiedzi
Krzywe) hiperbol
Sze odpowied

Wzrokowych stwierdzonc

tych zmian dominacji oczne

dopodobne jest to
NMDA iub icj:smd&,?;m .
0CzZnej, niz ze s3 ich ne
Wyniki przeprowadzonych
nymi wzgledami podobne sg
eliminacji synaps w obrebie
wych. Podczas retrakeji zakoric
pierw dochodzi do zaniku znacznika
nergicznych, a nastepnie do zaniku z
czeniach nerwowych. Powyzsze Zjawiska ¢
w t!'akcie retrakcji regenerujaeych i rozwi
kqngzeﬁ nerwowych oraz w czasie zablokowania
misji w czesci zakoficzen nerwowych b t
nz. W postsynaptycznym zakoriczeniu zigcza ne
-migsniowego wystepuje receptor nikotynowy. W
wzrokowe] Jest zlokalizowanych kilka receptoréw
synaptycznych: AMPA/kainowe, NMDA i metabotro--
powe. Uzyskane wyniki wykazuja, ze w porownaniu do
innych receptoréw glutaminianergicznych, udziat recep-
toréw NMDA w ksztaitowaniu stabych odpowiedzi wzro-
kowych jest obnizony. Jest oczywiste, ze doswiadezenia
anatomiczne przeprowadzone na zigczach nenwowo-
-migsniowych | fizjologiczne wykonane na neuronach ko-
ry wzrokowe) roznig sie od siebie. Jednak mimo to, oba
doswiadczenia wykazuja pewne podobienstwa. W obu
przypadkach, pourodzeniowe synaptyczne wspotza-
wodnictwo (bedace wyrazem aktywnosci neuronalnej)
prowadzi do trwalych zmian anatomicznych. Réwniez
w obu przypadkach, zmiany W receptorach postsypap—
tycznych prowadzg do czynnosciowej degradacii sy-
naps (1, 4).
Otrzymane wyniki mozna podsumowac W nastepu-
jacy sposob e
J—~SyEszw13kszaia w sposob znamienny odpowtedzn 24
sposrod 57 komorek nenwowych, co moze wskazy-
waé na brak wysycenia miejsc glicynowych; !
—w pieciu przypadkach jontoforeza same| SER nie
swiekszata odpowiedzi, do je) wzrostu dgchodzﬂo
w trakcie jednoczesnego podawania KYN i SER. co
moze przemawiac za wysyceniem miejse glicyno-
- :Zygg.socéréd 57 neuronow SER nie ;wigks;a*a 0?‘
powiedzi, gdy byta stosowana samodznelme i 0a__czn|e
z KYN lub tez z powodow technicznych test nie zo0-

stat ukonczony (2). _
e :W nt w plynie pozakomérkowym jest mi
e‘mOzgowo-rdzeniowym ‘D!atego t:_
mieisca glicynowe nie DYl w
eteJ Jest rowniez prawdopoado ;s
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wielu lat wiadomo, ze przesunigcie dominacji ocznej
Peini wazna role w powstawaniu niedowidzenia, Nie-
dawno stwierdzono, ze w przemianach tych biorg udziat
receptory NMDA, a podawanie ich specyficznych anta-
gonistéw zapobiega zmianom dominacji ocznej (6). Dla-
tego tez mozna mie¢ naadzieje, ze w przysziosci srodki
wplywajace na funkcje receptoréw NMDA bedg mogly
by¢ stosowane w leczeniu niedowidzenia.

Whioski

1. Swiatlo jest jednym z czynnikéw wplywajacych
na rozwoj receptoréw NMDA w 17. polu Brodmanna.
Rr;etrzymywanie kotéw w ciemnosci prowadzi do péz-
niejszego wystepowania zmian w zakresie funkji re-
ceptqréw NMDA, zmniejszenia sig liczby neuronéw
\fvrazh.wych na kierunek bodzca Swietinego i redukgji
Sredniej czestotliwosci Wyladowar w czasie odpowie-
dzi wzrokowe;.

2 W wyniku zszycia Szpary powiekowej u kotow,
najpierw dochodzi do redukcji udziatu receptoréw NMDA
W ksztattowaniu odpowiedzi wzrokowej, a nastepnie do
€zynnosciowej degradacji synapsy.

3. W korze wzrokowej znaczna CZeSC¢ miejsc glicy-
nowych w obrebie receptorow NMDA nie jest wysyco-
na endogenng glicyna,

4'. Wyniki otrzymane w niniejszej pracy oraz obser-
wacje innych autorow wskazujg na czynny udziaf re-
ceptoréow NMDA w ksztattowaniu plastycznosci kory
wzrokowej.
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W dniach 20-21.11.1998 r. odbyto si¢ w Katowicach

1V Sympozjum Sekceji Wszczepow Wewnatrzgatkowych i Chi-

rurgii Refrakcyjnej PTO. Organizatorem byta | Katedra i Klini-
ka Okulistyki Slaskiej AM. bl

Przewodniczacg Komitetu Organizacyjnego byta prof. dr
hab. Ariadna Gierek-Lapinska, a zastepcami dr med. Grazy-
na Pigtek-Koronowska, lek. med. Krystyna Zatuczkowska-
-Marcela, lek. med. Ewa Dworenko-Dworkin.

Czionkami Komitetu Organizacyjnego byli: G. Blazejew-
ska-Meller, S. Bolek, B. Drobisz, E. Filipek, I. Filipecka, M.
Forminska-Kapuscik, S. Gierek-Ciaciura, W. Gonera, S. Ja-
niec, A. Soénierz-Jupowiecka, B. Kaminska-Olechnowicz, R.
Leszczynski, M. Machalska, R. Majlinger, B. Momot-Kawal-
ska, E. Magnucka, G. Mekle, B. Myga, B. Olesniewicz, P.
Rusek, M. Rzendkowski, A. Sarzynski, D. Strozik, M. Szym-
kowiak, B. Swigtek, R. Wojciechowska i H. Wykrota.

W skiad Komitetu Naukowego wchodzili:
Przewodniczaca:
prof. dr hab. Ariadna Gierek-Lapinska
Czlonkowie:
prof. dr hab. J. Katuzny
prof. dr hab. T. Kecik
prof. dr hab. J. Szaflik
prof. dr hab. B. Koraszewska-Matuszewska
drhab. A. Szymanski

Patronat nad Sympozjonem petnili wojewoda katowicki
Marek Kempski oraz Jego Magnificencja Rektor Slaskiej
Akademii Medycznej] w Katowicach prof. dr hab. Zbigniew

Religa

W Sympozjum udziat brato 479 uczestnikow oraz 40 firm
krajowych i zagranicznych uczestniczgcych w wystawie pre-
paratow farmaceutycznych, aparatury okulistycznej i wydaw-
Nictw medycznych. Obrady pos$wigcone byly technikom ope-
facyjnym w chir acmy, powiktaniom im towarzyszacym
oraz zagadnie edziny chirurgii refrakcyjnej

W trakcie dw wego Sympozjum odbylo sie 9 sesji
naukowych, w czasie ktorych wygtoszono 45 referatow (w tym

Prezydium Sesji

S ch zdanie z IV Sympozjum Sekcji Wszczepow Wewnatrzgatkowych
%X:gn Refrakcyjnej Polskiego Towarzystwa Okulistycznego

G

3 programowe), wystawiono i oméwiono 55 M
Swietlono 7 filméw wideo, a 6 firm medycznych | fz
tycznych dokonalo prezentacji swoich osiagnieé.

Po uroczystym otwarciu Sympozjum wygloszono 3 refe-
raty programowe: prof. dr hab. T. Kecik na temat chirurgii za-
¢my wezoraj, dzis i jutro; prof. dr hab. J. Kaluzny o wewnatrz-
gatkowej chirurgii refrakeyjnej oraz dr med. S. Gierek-Ciaciu-
ra na temat chirurgii refrakcyjnej rogowki.

111l Sesja naukowa poswigcone byly technikom operacyj-
nym w chirurgii zaémy zaréwno u doroslych, jak i u dzieci.
Ostatni referat Il Sesji prezentowat wstepne doniesienie z za-
stosowania lasera erbium-YAG w chirurgii zaémy z | Kiiniki
Okulistyki Slaskiej AM w Katowicach. Na Il Sesji omawiano
zagadnienie wspdlistnienia za¢my z innymi schorzeniami. IV
Sesja plakatowa dotyczyta. podobnie jak dwie pierwsze, tech-
nik chirurgicznych zaémy. Na korczacej pierwszy dzien ob-
rad V Sesji przedstawiono powiklania po operacjach zaémy,
VI Sesja naukowa w drugim dniu sympozjum poéwigcona by-
fa diagnostyce przedoperacyjnej. W ramach VIl Sesiji przed-
stawiono referaty dotyczace chirurgii refrakcyjnej. Sesje Vill
i IX byty sesjami plakatowymi i dotyczyly zagadnier zaréwno
chirurgii soczewki, jak i rogowki.

Skiady osobowe Prezydiéw Sesji byly nastepujace:

| Sesja: prof. dr hab. T. Kecik. prof. dr hab. A. Stankie-
wicz, prof. dr hab. M. Starzycka;
prof. dr hab. J. Kaluzny, prof. dr hab. Z. Zagérski.
prof. dr hab. K. Pecold;
Il Sesja: prof. dr hab. H. Nizankowska, prof. dr hab. K.
Czechowicz-Janicka, prof. dr hab. B. Koraszew-
ska-Matuszewska;
prof. dr hab. S. Pojda, prof. dr hab. M. Prost. dr
hab. J. Jablonski;
prof. dr hab. R. Go§, prof. dr hab. J. Nawrocki;
dr hab. J. Toczotowski, dr hab. D. Karcze-
doc. dr hab. A. Szymanski;
f. dr hab. J. Szaflik, prof. dr hab. S. Mrzygiod.
<-Ciaciura;

Il Sesja:

IV Sesja:

V Sesja:
Vi Sesja:

Vil Sesja:




