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Sposéb oznaczania stopnia oddziatywania lekéw na mézgowie
zwierzat laboratoryjnych

Przedmiotem wynalazku jest sposGb oznaczania stopnia oddziatywania lekdw na mézgowie zwierzat labora-
toryjnych, na przyktad krélika.

Oznaczanie stopnia oddziatywania lekdw na osrodkowy uktad nerwowy natrafia na duze trudnosci z po-
wodu braku odpowiednich, w petni obiektywnych metod. W zwigzku z tym nie ma opracowanych i powszechnie
stosowanych jednostek farmakologicznych, za pomoca ktérych mozna poréwnywaé wptyw réznych lekéw na
mdzgowie, w wiec stopiert ich oddziatywania, czas w jakim osiggajg maksymalny efekt i czas w jakim ustepuje
ich dziatanie. Zasadnicze trudnosci spowodowane sg miedzy innymi tym, ze mézgowie zwierzat Iaboratoryjnych
wykazuje state wahania pobudliwosci, wystepuje zjawisko habituacji — czyli mézgowie przyzwyczaja sie i prze-
staje reagowac¢ na powtarzany bodziec oraz wystepuja state wahania opornosci elektrycznej pomiedzy elektro-
dami chronicznie implantowanymi do mézgowia. :

Ze wszystkich dotychczas znanych metod najlepiej, w sposéb ilosciowy, pozwala oceni¢ dziatanie lekéw na
moézgowie metoda rejestracji wywotywanych bioelektrycznych potencjatéw. Metoda ta polega na tym, z¢ dziata-
jac bodZzcem o znanych z géry ustalonych parametrach na receptory lub jakas okolice mézgowia, na przyk+ad
Swiattem lampy stroboskopowej na siatkdwke, rejestruje bioelektryczny potencjat wywotany w korze mézgo-
wej. Usredniony potencjat wywotany ma szereg zatamkdw o wychyleniu dodatnim i ujemnym od linii izoelek-
trycznej. Pod wptywem lekéw amplituda poszczegdlnych zatamkow ulega zaréwno zwigkszeniu jak i zmniejsze-
niu. Z uwagi na nieregularny charakter wywotywanych bioelektrycznych potencjatdw i wielokierunkowe ich
zmiany, pomiar ich nie moze stuzyé do klasyfikowania lekéw w jednostkach farmakologicznych. o

Celem wynalazku jest wyeliminowanie powyzszej niedogodnosci poprzez opracowanie metody, za pomocy
ktorej moina by w petni obiektywnie, opierajac si¢ na pomiarze wyrazonym w jednostkach fizyczny, poréw-
nywaé stopieri i czas dziatania réznych lekéw na mézgowie. Cel ten zostat osiagniety dzieki temu, ze elektroda
draznigca umiejscowiona w jednej okolicy mézgowia zasilana jest ciaggami impulséw elektrycznych wytwarzanych
przez rédto zewnetrzne, a elektroda zbierajgca znajdujaca sie w innej okolicy mézgowia zebrane spontaniczne
potencjaty bioeiektryczne podaje na modulator amplitudy impulséw draznigcych, ktéry moduluje ciggi impulséw
elektrycznych tak, aby zbierane spontaniczne potencjaty bioelektryczne miaty charakter staty i regularny wy-
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razajacy sie posiadaniem statej czestotliwosci. Miarg stopnia oddziatywania leku po wprowadzeniu go do orga-

“nizmu jest zmiana sredniej energii impulséw drazniacych mézgowie pomiedzy biegunami elektrody drazniacej.

Zmiany w czasie opornosci elektrycznej pomiedzy biegunami elektrody draznigcej wptywajace na energie
uwzglednia sie mierzac te opornos$é bezposrednio po ciggu impulsdéw draznigcych. Wzrost lub obnizenie sredniej
energii impulséw pod wptywem lekéw stuzy do ilosciowej, wyrazonej w watosekundach, oceny ich dziatania na
mobzgowie.

W metodzie wedfug wynalazku nie wystepuje, charakterystyczne dla metody wywotywanych potencjatow,
szkodliwe zjawisko habituacji gdyz zmiany energii w nastepujacych po sobie poszczegdlnych impulsach magow
draznigcych eliminuja catkowicie jednorodnosé bodZzcéw bedacy Zzrodtem habituacii.

Sposéb wedtug wynalazku zostanie blizej objasniony na podstawie przedstawionego ;,:?}.na rysunku,
przyktadowego uktadu elektrycznego umozliwiajgcego stosowanie sposobu. Dwubiegunowa koncentryczna igto-
wa elektroda 8 o biegunach platynowych implantowana do grzbietowego hipokampa (hippocampus dorsalis)
potaczona jest z uktadem modulujagcym 3 poprzez wzmacniacz 1 czynnosci bioelektrycznej mozgu, na przyktad
elektroencefalograf i uktad filtrow 2 wydzielajacych dowolne pasmo czestotliwosci w zakresie 4—15 Hz. Uktad
modulujacy 3 w postaci na przyktad fotoopornika sterowany z generatora 4 ciggami impulséw elektrycznych
i zmieniajgcy amplitude tych impulséw w zaleznosci od amplitudy wzmocnionych i przefiltrowanych pradéw
bioelektrycznych, potaczony jest z dwubiegunowg koncentryczng igtowa elektrodg 9 implantowang do tworu
siatkowatego $rédmézgowia (formatio reticularis mesencephali). Do uktadu modulujacego 3 przytaczony jest
ponadto uktad b umozliwiajgcy pomiar sredniego napi€cia impulséw modulowanych, ktérych amplituda zmienia
sie wewnatrz ciggu. Pomiedzy wyjscie uktadu modulujacego 3 i elektrode 9 wtaczony jest zesp6t sktadajacy sie
2 generatora statopradowego 6 i uktadu 7 umozliwiajgcego pomiar sredniego napigcia impulséw statopradowych
lub inny dowolny czton umozliwiajacy pomiar $redniej opornosci elektrycznej pomiedzy biegunami elektrody 9.

Dziatanie uktadu jest nastepujace: ciagi imp'ulséw elektrycznych wytwarzane przez generator 4 za posred-
nictwem modulatora 3 i elektrody 9 draznia.twor siatkowaty srédmozgowia. W czasie draznienia tworu siatko-
watego, hipokamp do ktérego implantowana jest elektroda 8, wytwarza regularne potencjaty bioelektryczne
o okreslonej czestotliwosci zwane.rytmem theta. Potencjaty te odebrane za posrednictwem elektrody 8 wzmoc-
nione przez wzmacniacz 1 przepuszczane s przez uktad filtréw 2 i przekazywane do modulatora 3. Amplituda
impulséw draznigcych twor siatkowaty obniza sie w czasie wystgpowania regularnej czynnosci bioelektrycznej
hipokampa, a podwyzsza sie kiedy czynnosé ta staje sie nieregularna, w ten sposob dzieki opisanemu sprzezeniu
zwrotnemu, utrzymuje sie statg iregularna, spontaniczng czynnosé bloelektryczna hipokampa wyrazajaca sie,
miedzy innymi, utrzymaniem statej czestotliwosci impulséw zbieranych.

W czasie draznienia tworu siatkowatego, mierzy sie srednie napiecie Uq¢, ciaggdw irrfpulséw modulowanych,
przy czym pomiar moze trwac od kilku sekund do kilkudziesieciu minut.

éredniq energie Eg, ciagu impulséw modulowanych objicza sig ze wzoru.

Egr =Uggrvigret- £ T

gdzie: U1sr — érednie napiecie impulsow modulowanych
isr — Srednie natezenie pradu impulséw modulowanych
t — czas trwania pojedynczego impulsu elektrycznego
f — czgstotliwosé impulséw w Hz
T — czas trwania ciggu impulséw w sekundach

‘,‘§rednie nateZenie pragdu modulowanych impulséw ig, oblicza si¢ na podstawie wzoru:
¥ . I, = Urgr
" R
R¢r — $rednia opornosé elektryczna pomledzy biegunami eIektrody drazniacej |mplantowanej do srédmozgowia
obliczana jest z ponizej podanego wzoru

= _U2$r

1 7 iconst.

U2¢r — érednie napiecie pojedynczych impulséw wytwarzanych przez generator statopradowy 6 mierzone

w uktadzie 7 po kazdym ciagu.

Zmiany opornosci pomiedzy biegunami elektrody draznigcej uwzglednia sie mierzac wartos¢ opornosci
bezposrednio po ciggu impulséw.

Poréwnujac srednig energie ciagu inpulséw elektrycznych utrzymujacych regularng czynnosc bioelektrycz-
n3 hipokampa w czasie kilku minut przed wprowadzenlem i po wprowadzeniu leku, mozna w jednostkach fizycz-
nych (watosekundach) okresli¢ zmiany wywotane przez lek.
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Spos6b oznaczania stopnia oddziatywania lekéw na mbzgowie zwierzat laboratoryjnych z zastosowanierﬁ
implantowanych elektrod — drazniagcej oraz zbierajacej reakcje mézgowia na podraznienie, znamienny tym, 2
elektroda draznigca (9) umiejscowiona w jednej okolicy mdzgowia zasilana jest ciagami impulséw elektrycznyck
wytwarzanych przez zrédto zewnetrzne (4), a elektrada zbierajgca (8) znajdujaca sie w innej okolicy mézgowia
zebrane spontaniczne potencjaty bioelektryczne podaje na modulator (3) amplitudy impulséw drazniacych,
ktéry moduluje ciagi impulséw elektrycznych tak, aby zbierane spontaniczne potencjaty bioelektryczne posia-
daty charakter staty iregularny, wyrazajacy sie posiadaniem statej czestotliwosci, przy czym miarg stopnia
oddziatywania leku po wprowadzeniu go do organizmu jest zmiana sredniej energii impulséw draznigcych mézgo-
wie pomigdzy biegunami elektrody drazniacej (9), przy czym zmiany w czasie opornosci elektrycznej pomigdzy
biegunami tej elektrody wptywajace na energi¢ uwzglednia si¢ mierzac te opornos¢ bezposrednio po ciggu
impulséw draznigcych.
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