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1. Cel prowadzonych badan - Jedna z metod wywolujacych zmiany plastyczne w uktadzie wzrokowym
jest jego powtarzalna stymulacja odpowiednimi bodzcami sensorycznymi, okreslana rowniez jako trening
wzrokowy. Metoda ta przynosi pozytywne efekty w rehabilitacji dysfunkcji wzrokowych u ludzi. Poprawa
dotyczy zwigkszenia pola widzenia oraz skrdcenia czasu reakcji na bodzce u pacjentéw dotknietych
potowicznym niedowidzeniem. W badaniach na zwierze¢tach natomiast wykazaliSmy, iz kilkugodzinny
trening wzrokowy powoduje wzrost amplitudy potencjalu wywotanego (ang. visual evoked potential, VEP)
zarbwno na poziomie korowym 1 podkorowym. Nadal jednak niewyjasniony pozostaje mechanizm
odpowiedzialny za wzrost odpowiedzi wzrokowych jako efekt treningu na obu poziomach uktadu
wzrokowego. W przypadku pierwszorzedowej kory wzrokowej (ang. primary visual cortex, VCx)
sprawdzono, iz powtarzalna ekspozycja (przez kilka dni) na bodziec wzrokowy wywoluje zjawisko
dlugotrwatego wzmocnienia synaptycznego (ang. long-term potentiation, LTP) zaleznego od receptoréw
NMDA. Na poziomie podkorowym we wzgorku czworaczym gornym (ang. superior colliculus, SC) wzrost
odpowiedzi moze zachodzi¢ dwoma drogami: poprzez synapse siatkdOwkowo-wzgorkowa oraz z udziatem
kory wzrokowej poprzez projekcje korowo-wzgorkowa. W obecnym projekcie zamierzam wyjasnic: 1) czy
proces wzrostu odpowiedzi w VCx 1 SC zalezny jest od receptorow NMDA 2) jak dtugo efekt ten utrzymuje
si¢ na danym poziomie oraz czy 3) za wzmocnienie w SC odpowiada tylko synapsa siatkowkowo-
wzgorkowa, czy tez swoj udzial ma projekcja z kory. Rozwazania na temat zmian plastycznych, ktore moga
zachodzi¢ w wyniku treningu wzrokowego dotycza rowniez stanu mozgu, ktory jak sprawdzono ma wpltyw
wielkos¢ amplitudy potencjatdéw wywotanych. Dlatego tez, zamierzam przeprowadzi¢ doswiadczenia, ktore
pozwolg wyjasni¢, 4) czy i w jakim stopniu efekty treningu zalezne sg od stanu mdzgu. Ostatnim celem
projektu bedzie sprawdzenie czy wzrostowi amplitudy VEP, ktory obserwujemy po treningu wzrokowym
towarzyszy poprawa wlasnosci percepcji wzrokowe;j takich jak: prog postrzegania kontrastu i rozdzielczos¢
czasowa oraz przestrzenna.

2. Metodyka — Doswiadczenia prowadzone beda na szczurach. Trening wzrokowy, ktory planuje
zastosowaé polega na prezentacji 300 powtorzen btyskéow lampki (2 ms, LED) co 15 minut przez 3
godzinny. Czestotliwos¢ stymulacji wzrokowej wynosi 0,5 Hz. Podczas treningu rejestrowane beda
wielokanalowo wzrokowe potencjaly wywotane z kory wzrokowej oraz struktur podkorowych - wzgorka
czworaczego gornego oraz ciata kolankowatego bocznego. Zarowno przed, w trakcie jak i po treningu
mierzona bedzie amplituda VEP. W celu sprawdzenia czy wzrost amplitudy VEP po treningu jest zalezny od
receptorow NMDA zamierzam zablokowaé aktywnos$¢ tych receptoréw przed rozpoczeciem treningu
wzrokowego poprzez dootrzewnowe podanie jego antagonisty CPP. Selektywne zablokowanie kazdego z
wejs¢ do SC pozwoli okreslic wptyw projekcji korowo-wzgorkowej na wzmocnienie odpowiedzi
wzrokowych w SC. W tym celu planuje¢ farmakologicznie zablokowa¢ aktywnos$¢ w VCx poprzez podanie
roztworu ksylokainy oraz optogenetycznie zahamowac transmisj¢ synaptyczng z siatkowki do wzgorka.
Doszklistkowa iniekcja zrekombinowanego wektora wirusowego (AAV) ze S$wiatloczutym biatkiem
halorodopsyng (561 nm), zostanie wykonana 2-3 tygodnie przez planowanym treningiem wzrokowym. W
celu sprawdzenia wplywu stanéw mozgu na efekty treningu planuje przeprowadzi¢ rejestracje
elektrofizjologiczne podczas 1) spontanicznie zmieniajacych si¢ stanow moézgu, 2) nieaktywnego stanu
moézgu wywolanego dootrzewnowym podaniem dodatkowej dawki uretanu oraz 3) aktywnego stanu mozgu
wywotanego dootrzewnowym podaniem amfetaminy lub szczypaniem ogona. Do sprawdzenia wptywu
treningu na percepcj¢ wzrokowa planuje zastosowaé metode rejestracji wewnetrznych sygnatéw optycznych
(optical imaging) z kory wzrokowej. Zarowno przed jak i po treningu wzrokowym zamierzam sprawdzac
intensywno$¢ odpowiedzi hemodynamicznej na bodzce wzrokowe o roznej czestotliwosci czasowej,
przestrzennej, a takze o r6znym kontrascie.

3. Wplyw spodziewanych rezultatéw na rozwdj nauki — Spodziewam si¢, iz wyniki zaplanowanych
badan pomogg w wyjasnieniu mechanizméw odpowiedzialnych za wzmocnienie odpowiedzi w gtownych
strukturach wzrokowych powstatych w wyniku treningu wzrokowego. Przede wszystkim badania te pozwola
odpowiedzie¢ na kluczowe pytanie, czy efekty wzmocnienia sg zmianami plastycznymi w uktadzie
wzrokowym zaleznymi od receptorow NMDA oraz czy wzmocnienie na poziomie kory wzrokowej w jakims
stopniu powoduje wzrost odpowiedzi we wzgdrku czworaczym goérnym. Oddzielna analiza poszczegolnych
standw mozgu podczas treningu wzrokowego dostarczy nam informacji na temat tego, czy mozliwe jest
wywolanie zmian plastycznych niezaleznie od stanu moézgu. Natomiast dodatkowe sprawdzenie wplywu
treningu wzrokowego na takie wlasciwosci percepcji wzrokowej jak prog postrzegania kontrastu czy tez
rozdzielczo$¢ czasowq oraz przestrzenng, moze by¢ pierwszym krokiem w zastosowaniu takiego schematu
powtarzalnej stymulacji w rehabilitacji funkcji wzrokowych u ludzi.




