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Streszczenie:

Antagonisci receptora NMDA, w szczegdlnosci ketamina, sg obiektem wzmozonego zainteresowania
w badaniach klinicznych ze wzgledu na swoje zastosowania, zwtaszcza w leczeniu depresji, chociaz
ich doktadne mechanizmy dziatania nadal nie sg wyjasnione. Zwigzki te, wykorzystywane sg w
badaniach przedklinicznych w celu modelowania stanéw podobnych do stanéw psychotycznych.
Znany jest réwniez ich wptyw na rytmy mdzgowe, zaréwno w modelach zwierzecych, jak i u ludzi.
Cechg charakterystyczng tych zwigzkdw jest nasilanie mocy oscylacji wysokoczestotliwosciowych
(HFO), ktére mozna zarejestrowac u réznych gatunkow zwierzat i w wielu obszarach mdzgu. Ostatnie
badania pozwolity na zidentyfikowanie opuszki wechowej jako gtéwnego Zrdodta HFO nasilonych przez
antagonistéw receptora NMDA. Niniejsza dysertacja bazujgc na tych odkryciach, eksploruje role
opuszki wechowej w generacji tych oscylacji, ze szczegdlnym uwzglednieniem jej potgczen
wejsciowych i wyjsciowych.

Rozpoczatem swoje badania od obserwacji, ze moc HFO ulega zanikowi w opuszce wechowej po
zablokowaniu przeptywu powietrza przez nozdrza szczura w stanie sedacji ketaminowo-ksylazynowej.
Bazujac na tej obserwacji, sprawdzitem czy prezentacja zapachéw i nasilenie przeptywu powietrza
przez nozdrza wptywa na moc badanych oscylacji. Uzyskane rezultaty pokazaty, ze to zwiekszone
ci$nienie w nozdrzach, a nie zapachy napedzaty badany rytm, zwiekszajgc jego moc. Wszystkie
nastepne eksperymenty przeprowadzitem na swobodnie poruszajgcych sie szczurach, aby unikngé
ograniczen wynikajgcych ze stanu sedacji. W tych eksperymentach pokazatem, ze blokada nozdrzy
skutkuje zanikiem mocy nasilonych HFO nie tylko w opuszce wechowej, ale rdwniez w korze
przedczotowej i brzusznej czesci prazkowia, a przyspieszone weszenie napedza badany rytm w
opuszce. W nastepnych eksperymentach skupitem sie na HFO w korze gruszkowatej, ktdra stanowi
gtéwny cel projekcji neuronalnych z opuszki wechowej. Pokazatem, ze odwracalne zahamowanie
aktywnosci opuszki, prowadzi do zaniku nasilonych HFO lokalnie w opuszce, jak i w korze
gruszkowatej. Majac na uwadze, ze kora gruszkowata wysyta potgczenia zwrotne do opuszki,
zahamowatem rowniez aktywnosc¢ kory gruszkowatej i zaobserwowatem stopniowy zanik mocy
nasilonych HFO lokalnie w korze oraz brak zmian HFO w opuszce. Ten rezultat sugeruje, ze opuszka
jest gtéwnym generatorem nasilonych HFO, a rytm ten wystepujgcy w korze gruszkowatej, zalezy od
aktywnosci gtdwnego generatora w opuszce. Opuszka wechowa jest gtéwng stacjg przekaznikowg na
szlaku wechowym, gdzie odbywa sie procesowanie informacji wechowej. Dopamina odgrywa w tym
procesie kluczowa role, dlatego nastepnie zbadatem efekty stymulacji i hamowania receptoréw
dopaminowych na nasilone HFO rejestrowane w tej strukturze. Z uzyskanych rezultatéw wynika, ze
generacja nasilonych HFO jest niezalezna od dopaminy, jednak egzogenna stymulacja D2R redukuje
moc i czestosc¢ tego rytmu.

Wyniki przedstawione w tej dysertacji, podkreslajg krytyczna role opuszki wechowej i oddychania
nosowego w generacji HFO po podaniach antagonistow receptora NMDA. Zwigzki te, w szczegdlnosci
ketamina, wywotujg efekty neuropsychiatryczne, jednak nie jest do korica jasne jakie sieci
neuronowe biorg udziat w tym procesie. Moje rezultaty pokazuja, ze w kontekscie HFO, opuszka
wechowa jest kluczowym obszarem mdzgu na ktdry oddziatujg antagonisci receptora NMDA, co
biorgc pod uwage ich dodatkowy wptyw na regiony kory i pragzkowia, moze przynajmniej cze$ciowo,
przyczyniac sie do wystepowania efektéw neuropsychiatrycznych.



Abstract:

NMDAR antagonists, particularly ketamine, have gained significant attention in clinical settings for
their applications, especially in emerging treatments for depression, though their precise
mechanisms of action remain incompletely understood. In preclinical research, NMDAR antagonists
are used to model psychotic-like states, and are known to broadly influence brain rhythms in both
animal and human models. Notably, NMDAR antagonists enhance the power of high-frequency
oscillations (HFO), observed across species and in many brain regions. Recent studies have identified
the olfactory bulb (OB) as a primary source of NMDAR-dependent HFO in the rat brain. This thesis
builds on these findings to investigate the role of the OB in HFO generation, focusing on its input and
output connections.

The starting point of my research was an observation that under ketamine-xylazine sedation in rats,
HFO power in the OB attenuated when airflow to the nostrils was blocked. Building on this
foundation, | investigated whether odours or enhanced intranasal airflow could influence HFO. My
results showed that increased nares air pressure, but not odours, drove HFO in the OB. Next, to
overcome the limitations of ketamine-xylazine sedation, | shifted the subsequent experiments to
freely moving animals. In these experiments, | found that naris block attenuated NMDAR-dependent
HFO power in the OB, as well as in the prefrontal cortex and ventral striatum. Additionally, fast
sniffing entrained NMDAR-dependent HFO. Having shown that nasal input drives HFO in the OB, |
next examined these oscillations in the piriform cortex (PC), the major projection pathway of the OB.
| demonstrated that reversible inhibition of the OB attenuated NMDAR-dependent HFO power, both
locally in the OB and in the PC. Given that the PC sends feedback projections to the OB, | inhibited
the PC and observed a gradual reduction in NMDAR-dependent HFO power locally in the PC, with no
changes in the OB. This suggests that the OB is the primary generator of NMDAR-dependent HFO,
and that HFO observed in the PC, relies on this primary generator. The OB serves as the initial
processing station in the olfactory pathway, where olfactory information is processed and dopamine
plays a key role in this process. Therefore, | investigated the effects of D1R and D2R stimulation or
inhibition on NMDAR-dependent HFO in the OB. My results show that the generation of NMDAR-
dependent HFO is dopamine-independent; however, exogenous stimulation of D2R reduces both the
power and frequency of this rhythm.

The results presented in this thesis underscore the critical role of the OB and nasal respiration in
generating HFO following NMDAR antagonist administration. While NMDAR antagonists, particularly
ketamine, are recognized for their neuropsychiatric effects, the underlying neuronal networks
influenced by these compounds remain only partially understood. My findings indicate that, in the
context of HFO, the OB is a key brain region impacted by NMDAR antagonists, which, along with
downstream effects on corticostriatal areas, may at least partially contribute to the neuropsychiatric
effects of these compounds.



