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Ketamina jest narkotykiem, ktory jest uzywany do modelowania schizofrenii u szczuréw i ludzi od prawie 70
lat. Jest rowniez skutecznie stosowana jako lek na lekooporng depresj¢. Aktywnos¢ médzgu mozna badaé
niezliczonymi metodami, a jedna z nich jest rejestracja aktywnosci elektrofizjologicznej. Mozna to zrobi¢ za
pomoca elektrod, ktore mozna wszczepi¢ w okreslony obszar mozgu w celu pomiaru lokalnej aktywnosci pola
(LFP). Chociaz ketamina ma r6zne zastosowania, nie wiadomo, w jaki sposob zwigzek ten osigga swoje efekty.

Zastrzyki z ketaminy prowadza do generowania bardzo szybkich rytméw moézgowych okres§lanych jako
»oscylacje o wysokiej czestotliwosci” (HFO, 130-180 Hz) w wielu obszarach moézgu szczuréw. Co wazne,
podobng aktywno$¢ odnotowano réwniez u kotéw, myszy, a ostatnio takze u ludzi. Nasze wcze$niejsze
badania wykazaty, ze jednym z gtownych zrédet tego rytmu mozgowego jest opuszka wechowa (OB), czyli
obszar mozgu odpowiedzialny za przetwarzanie bodzcoOw zwigzanych z oddychaniem i zmystem wechu.
Istnieje zatem mozliwo$¢, ze nabtonek nosa, ktéry jest warstwag wewnatrz naszej jamy nosowej
odpowiedzialng za wech, moze by¢ zwigzany z generowaniem szybkich rytmoéw zaleznych od ketaminy.
Celem tego projektu jest zrozumienie roli, jaka odgrywa nablonek nosa w generowaniu szybkich rytmow
zaleznych od ketaminy w OB i innych obszarach mozgu szczuréw. Lepsze zrozumienie mechanizmow
lezacych u podstaw wplywu ketaminy na mozg moze doprowadzi¢ do opracowania skuteczniejszych lekow
antydepresyjnych.

Aby osiggnac ten cel, najpierw opracuj¢ i zwaliduj¢ szczurzy model uszkodzenia nabtonka nosa i braku wechu.
Odbywa sig¢ to poprzez wlew chlorku gadolinu do nosa szczuréw. Poziom uszkodzenia nabtonka nosa zostanie
zbadane za pomoca dobrze zwalidowanego testu wechowego (test ukrytego ciasteczka). Szczurom zostana
wszczepione elektrody, abym mogta monitorowa¢ rytm oddechowy (wolniejsze rytmy mozgu zwiazane z
oddychaniem przez nos, 1-10 Hz), co koreluje z wachaniem i bezposrednim przejSciem informacji o bodzcach
wechowych do OB. Przewiduje, ze uszkodzenie nabtonka nosa zaktédcitoby ten naturalny rytm. Na oddzielnej
grupie szczurdw przeprowadze analizy histologiczne nabtonka wechowego w réznych punktach czasowych,
aby okresli¢ stopien widocznego uszkodzenia oraz czy nablonek regeneruje si¢ w raz z uplywem czasu.

Moje wstepne badania na matych grupach szczuréw wykazaty, ze anosmia wywotana gadolinem trwa od 8 do
10 dni. Wyniki histologiczne wykazaty wyrazne uszkodzenia nabtonka nosa u szczuréw po infuzji gadolinu
do nosa w poréwnaniu z grupa kontrolna. Ponadto zanika szybki ketaminowy rytm moézgu i zmniejsza si¢ moc
rytmu oddechowego wraz z wywolywaniem braku wechu. Z czasem, gdy brak wechu ustepuje, rytm
oddechowy i szybki rytm mézgu (w odpowiedzi na ketaming) wracaja do normy. Sugeruje to, ze nabtonek
nosa jest zwigzany z powstawaniem tych czynnosci.

Ten projekt pomoze zrozumie¢, w jaki sposob ketamina wplywa na podstawowa aktywno$¢ mozgu i do jakiego
stopnia nabtonek nosa moze napedza¢ nieprawidlowe rytmy powigzane z ketaming w mdzgu szczura. Biorgc
pod uwagg, ze podobng aktywno$¢ odnotowano ostatnio u ludzi, wyniki tego badania majg wyrazng warto$¢
mozliwg do przelozenia na ludzi. Jest to potencjalnie wazne, poniewaz ten obwod nie byl wczesniej badany i
ze wzgledu na to, celowanie w nabtonek nosa moze stanowi¢ uzyteczng droge rozwoju dla leku bezposrednio
wplywajacego na aktywnos¢ mozgu.



