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Ketamina jest substancjg, ktora jest uzywana do modelowania psychoz od ponad 60 lat. Od ponad 10 lat
wzrasta liczba badan klinicznych raportujacych o skutecznosci ketaminy w leczeniu depresji. Pomimo
miedzynarodowych wysitkow nakierowanych na zrozumienie mechanizméw dziatania ketaminy, sposob w
jaki dziata na sieci moézgowe pozostaje niewyjasniony.

Aktywno$¢ mozgu moze by¢ badana na rozne sposoby. Jedng z najpowszechniej uzywanych metod jest pomiar
aktywnosci elektrofizjologicznej w postaci oscylacji 1 potencjatoéw czynnosciowych pojedynczych neuronow.
W ciagu ostatnich lat wzrosto zainteresowanie tematem wysokoczestotliwosciowych oscylacji, znanych
rowniez jako “ripples”, z racji ich znaczacej roli jaka petnig w stanach fizjologicznych i chorobowych. W
wielu poprzednich publikacjach pokazalismy, ze u czuwajacych gryzoni niskie dawki ketaminy indukuja
szybka aktywnos¢ oscylacyjna, nazwang przez nas HFO (High-Frequency Oscillations, 130-180 Hz). Liczne
grupy badawcze na $wiecie potwiedzity, ze substancje ktore naleza do tej samej klasy zwiazkoéw co ketamina,
nasilajg HFO w ro6znych obszarach korowych i podkorowych, jednakze nie wiadomo czy jest to zjawisko
obejmujgce caty mozg, czy jest ograniczone do konkretnych obwodoéw neuronalnych. W tym wniosku
grantowym bazujemy na poprzednio opublikowanych odkryciach, ktoére wykazaly, ze opuszka wechowa jest
waznym generatorem HFO zaleznych od ketaminy w moézgu, jednak cze$¢ pytan nadal pozostaje bez
odpowiedzi, np. czy w napedzaniu tego rytmu biora udzial sensoryczne bodzce wegchowe lub czy opuszka
wechowa moze narzuca¢ HFO innym obszarom w moézgu i potencjalnie calemu mézgowi.

Obecny wniosek grantowy bazuje na 3 zrealizowanych uprzednio grantach. W obecnym projekcie staramy si¢
rozwina¢ nasze poprzednie odkrycia i przetestowaé nowe hipotezy w oparciu o uzyskane juz rezultaty i badania
pilotazowe. Konkretne hipotezy, ktore zostaly przez nas postawione brzmig nastgpujaco: 1) Sensoryczne
bodzce wechowe napedzajq HFO zalezne od ketaminy w opuszcze wechowej. Sprawdzenie tej hipotezy jest
szczegolnie wazne biorac pod uwage fakt, ze oddychanie przez nos moze napedza¢ HFO w mo6zgu, a donosowe
podania ketaminy sg uzyteczne klinicznie. Jest wysoce prawdopodobne, ze ketamina wigzac si¢ do
specyficznych dla niej receptorow zlokalizowanych w nabtonku wechowym, moze powodowac zmiang w
aktywno$ci obwodow neuronalnych powigzanych z wechomoézgowiem. 2) Przednia kora gruszkowata jest
generatorem HF O zaleznych od ketaminy, napedzanych przez opuszke wechowq. Kora gruszkowata otrzymuje
projekcje z opuszki wgchowej i moze zwrotnie kontrolowac¢ aktywnos$¢ oscylacyjng w opuszce. Nie wiadomo,
czy kora gruszkowata i inne obszary wechomdzgowia moga generowaé¢ HFO zalezne od ketaminy. Odpowiedz
na to pytanie pozwoli zrozumie¢ potencjalne znaczenie funkcjonalne tego rytmu i dziatanie sieci neuronalnych
z nim powigzanych. Jednym z uderzajacych aspektow HFO zaleznych od ketaminy jest ich wysoka
czestotliwosé, przewaznie w okolicy 150 Hz, ktéra pokrywa si¢ z czegstotliwoscig uzywang w klinicznej
procedurze glebokiej stymulacji mozgu u pacjentow depresyjnych. W przedstawionym projekcie, poprzez
pomiar potencjatow czynnosciowych w wechomoézgowiu, zbadamy czy ketamina moze nasladowac gteboka
stymulacje mézgu, a takze sprawdzimy, czy glgboka stymulacja mézgu moze nasladowaé dziatanie ketaminy.

Aby przetestowac nasze hipotezy, uzyjemy najnowszych elektrod krzemowych, lokalnych domézgowych
infuzji i dokonamy pomiaréw zachowania. Do przeprowadzenia eksperymentéw uzyjemy swobodnie
poruszjacych si¢ szczurow oraz szczurow znajdujacych si¢ pod anestezjg ketaminowo-ksylazynowa, u ktorych
mozna zarejestrowaé HFO podobnego typu. Przeprowadzenie eksperymentéw na zwierzgtach w pelnym
znieczuleniu jest szczegodlnie wazne z etycznego punktu widzenia. Posiadamy laboratorium umozliwiajace
prace metoda elektrofizjologii in vivo oraz niezbedne doswiadczenie w wykonywaniu operacji chirurgicznych
i obliczen, potrzebnych do zrealizowania naszego projektu w wyznaczonym czasie. Wspotpracujemy rowniez
z Instytutem Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN, w ktorym zostang wykonane badania
neuroobrazowania.

Biorac pod uwage migdzynarodowe wysitki prowadzace do lepszego zrozumienia dziatania ketaminy,
rezultaty naszych badan powinny by¢ przedmiotem zainteresowania innych grup badawczych, szczegolnie
neurofarmakologow, klinicystow, oséb modelujacych sztuczne sieci neuronowe i zajmujgcych si¢ badaniami
przedklinicznymi. Wyniki naszych badan zostang przedstawione na migdzynarodowych konferencjach, w
publikacjach typu “open access”, w przynajmniej dwoch glownych czasopismach o zasiegu
mi¢dzynarodowym. W miar¢ mozliwo$ci, udostepnimy dane innym naukowcom do ponownego uzycia.
Uzyskane przez nas rezultaty beda mialy wplyw na zrozumienie mechanizmu dzialania ketaminy na
podstawowe sieci neuronalne, co z kolei przyczyni si¢ do lepszego rozpoznania jej wilasciwosci
psychoaktywnych, w odniesieniu do depresji i schizofrenii.



