Funkcjonalne sieci spoczynkowe sa czgsto uzywane do charakteryzacji poznawczego stanu pacjenta
lub jako biomarkery chorob. Ale u zwierzat jedynie w kilku badaniach rozwazano sieci funkcjonalne i to
zwykle pod anestezja i przy uzyciu rezonansu magnetycznego, co powaznie ogranicza ich stosowalno$é¢
i translacyjno$¢. Tutaj proponujemy wykorzystanie nowego elastycznego implantu 3D o duzej ggstosci
elektrod w celu identyfikacji i charakterystyki funkcjonalnego konektomu swobodnie poruszajacych sig
szczuréw. Zbadamy tez jego odpornos¢ i odpowiedzi na rézne warunki, bodzce i leki. Laczac doswiadczenie
czterech zespolow w dziedzinie chirurgii zwierzat, farmako-EEG u ludzi i zwierzat (NIMH), implantow
moézgowych (MHH, NIMH), realistycznych fantoméw gltowy (BUT), metod analitycznych dla potencjatow
polowych (NENCKI, BUT, NIMH, MHH) oraz opierajac si¢ na wcze$niejszej wspotpracy, opracujemy
standard wysokoprzepustowej analizy biomarkeréw potaczen funkcjonalnych opartych o EEG dla szczurow,
o wysokim potencjale translacyjnym i szerokim zastosowaniu w badaniach farmako-EEG.

Pomimo tego, ze zaburzeniom neuropsychiatrycznym towarzysza jedynie niewielkie nieprawidlo-
wosci strukturalne OUN, towarzyszy im zaburzona aktywno$¢ sieciowa i upo$ledzone przetwarzanie
informacji. Identyfikacja tych wzglgdnie drobnych zmian miata miejsce w ciagu ostatnich kilkudziesigciu lat
wraz z rozwojem metod neuroobrazowania i postgpem w analizie sygnatu. W oparciu o te metody, na
przyktad, schizofrenia jest obecnie postrzegana jako zespot roztaczenia sieci w duzej skali, depresja jako stan
z nadmiernie ograniczonym i sztywnym wzorcem aktywnos$ci funkcjonalnej sieci, itp. Przelozenie tych
koncepcji na badania na zwierzgtach bylo powolne. Jest to niefortunne, poniewaz badania na zwierzg¢tach
oferuja wigcej mozliwosci inwazyjnych manipulacji. Tutaj proponujemy potaczenie metod obliczeniowych
stosowanych u ludzi z tradycyjnymi metodami stosowanymi u zwierzat, aby otworzy¢ znacznie szersze okno
na zrozumienie neurobiologii procesow moézgowych i zwigkszy¢ ich przydatnos¢ translacyjna.

Koszty i wyzwania zwiazane z rezonansem funkcjonalnym szczuréw przekonuja nas, ze metody
oparte na EEG sa optymalnym rozwigzaniem dla scharakteryzowania stanow moézgu u zwierzat
zachowujacych si¢. Aby osiagnaé standaryzacje analizy potaczen funkcjonalnych opartych na EEG
u szczuréw, zwigkszy¢ przepustowos¢ i zmaksymalizowa¢ ilo§¢ zbieranych danych (a tym samym
zminimalizowa¢ liczbg potrzebnych zwierzat), uzyjemy nowatorskiego elastycznego implantu opracowanego
przez niemieckiego partnera do rejestracji danych od zwierzat na standaryzowanych siatkach elektrod
(podobnie jak w przypadku systemu 10-20 EEG u ludzi). Pozwoli nam to na zbieranie danych 1) od
swobodnie poruszajacych si¢ zwierzat, 2) rozréznienie pomigdzy aktywnoscia behawioralng a bezczynno$cia
(stan spoczynku) i snem oraz 3) zminimalizowanie inwazyjnosci, a tym samym cierpienia i przedluzonej
rekonwalescencji poprzez 4) zbieranie wysokiej jakosci danych z powierzchni glowy bez potrzeby penetracji
czaszki i urazéw mozgu. 5) Ponadto zastosowanie chronicznych, biokompatybilnych i elastycznych
implantéw elektrod, ktére moga sluzy¢é w badaniach podluznych, wlaczajac w to fazy wzrostu zwierzat
i umozliwiajac projektowanie krzyzowe, przelozy si¢ na zmniejszeni liczby badanych zwierzat. Wreszcie,
podczas gdy badania EEG u ludzi sa prowadzone zgodnie ze standardowymi zasadami rejestracji
i przetwarzania danych, a migdzynarodowe towarzystwa opublikowaly odpowiednie wytyczne, nic
porownywalnego nie jest dostepne dla zwierzat. Standaryzacja ta jest szczegdlnie istotna w farmako-EEG,
gdzie istnieje wazna interakcja ze zmiennymi zewngtrznymi, takimi jak leki. Nic wigc dziwnego, ze
International Pharmaco-EEG Society (IPEG), wiodace stowarzyszenie ekspertow w tej dziedzinie, za jeden
ze swoich gtownych priorytetéw uznato stworzenie wytycznych dotyczacych standaryzacji metodologicznej
badan EEG na zwierzgtach.

Kazdy z partneréw wniesie wklad w swojej dziedzinie. Czeskie o$rodki maja doswiadczenie
w psychofarmakologii i farmako-EEG ukierunkowane na badania translacyjne, jak rowniez w modelowaniu
i pomiarach elektrycznych wiasciwosci tkanek i1 obiektow 3D. Zespét ma na swoim koncie znaczace
osiagnigcia w zakresie metodologii translacyjnej EEG w zakresie mapowania sklejanego 3D, potaczen
funkcjonalnych i lokalizacji zrodet u szczurow. Obecny projekt bedzie koncentrowat si¢ na pozyskiwaniu
danych od zwierzat i §cistej wspotpracy z osrodkiem niemieckim nad udoskonaleniem implantu EEG, oraz
z osrodkiem polskim nad adaptacja metod obliczeniowych dla duzych sieci i przeprowadzeniem poréwnan
translacyjnych. Polski zespo6t posiada doswiadczenie w: 1. modelowaniu propagacji pola elektrycznego
w mozgu, w tym modelowaniu metoda elementéw skonczonych tkanki o niejednorodnej i anizotropowej
przewodnosci; 2. integracji danych multimodalnych i korejestracji danych z atlasami mézgu; 3. doswiadcze-
niu w neuroinformatyce, w tym rozwoju pakietow naukowych typu open source; 4. badaniach potaczen
technikami opartymi na teorii uktadow dynamicznych. Ich rola bgdzie analityczna i obliczeniowa integracja
metod rekonstrukcji zrodet i badania potaczen w celu zmaksymalizowania wiarygodnos$ci i stabilnos$ci
opracowanych nowych biomarkerow opartych na funkcjonalnym konektomie, aby zwigkszy¢ ich szanse na
translacje. Niemiecki o$rodek jest wiodacy w zakresie technologii wytwarzania systemow implantow
chronicznych, ktore sa biokompatybilne i obejmuja okablowanie, elektronikg i ztacza jako catos¢. Ich
wktadem bedzie rozwdj wysoce elastycznych implantow rejestrujacych.



