Abstrakt

Cholinergni prenos reguluje celou fadu behavioralnich domén, od motorické aktivity po
kognici. Cholinergni signalizace je zprostfedkovdna muskarinovymi a nikotinovymi
acetylcholinovymi receptory (mAChR a nAChR). Zatimco mAChR jsou pomalu reagujici
metabotropni receptory, nAChR jsou iontové kandly zprostfedkovavajici rychlou
neurotransmisi. Existuje rostouci mnozstvi dlikaz(i potvrzujicich roli nAChR jako dilezitych
modulatorl behavioralnich funkci. ProtoZe se vSak nAChR skladaji z mnoha podtyp(, v
zavislosti na jejich podjednotkovém sloZeni, a protoze jsou exprimovany rlznymi populacemi
neurond v rlznych oblastech mozku, jejich prispévek ke kontrole chovani je velmi komplexni.
K jeho desifrovani je nutné selektivné cilit na nAChR exprimované nejen v konkrétnich
oblastech, ale i konkrétnimi neurony s definovanym ucéinkem na lokalni nervové okruhy. Cilem
této prace bylo pouzit rlizné genetické strategie k vytvoreni delece B2-obsahujicich nAChR v
konkrétnich oblastech mysiho mozku a typech neuronl , aby bylo moZné charakterizovat

funkcni vyznam téchto receptord.

Nasi praci jsme zaméfili na dvé oblasti mozku, striatum a prefrontdlni kiru (PFC). Ve striatu
jsme identifikovali neurony exprimujici jednu z nejbéznéjSich nikotinovych podjednotek, B2
podjednotku, pomoci dvojité fluorescenéni hybridizace in situ. Pfrekvapivé byly striatalni
cholinergni interneurony identifikovdny jako neurondlni populace s nejvyssi expresi 2
nikotinové podjednotky. Abychom prozkoumali funkéni vyznam B2 nAChR v neuronech
striata, pouzili jsme jako prvni pfistup lokalni deleci injekci AAV vektoru exprimujiciho Cre
rekombinazu. AAV vektor jsme injikovali do dorzéalniho striata mysi Beta2-flox/flox a pomoci
Cre/loxP rekombinace jsme indukovali deleci 5. exonu genu pro B2 podjednotku. Poté jsme
testovali mysi s touto deleci v nékolika behavioralnich ulohach. Zjistili jsme, Ze neptitomnost
B2 podjednotky ve striatu vedla ke zménam v nékolika behavioralnich doménach, véetné
zvySeni Uzkostného chovani, snizeni socidlniho chovani, deficitu v diskriminaénim uceni a
zvySené citlivosti na amfetamin. Zmény chovani byly také spojeny se zvySenou expresi
transkripéniho faktoru c-Fos u zvifat, kterd obdrzela injekci jak fyziologického roztoku, tak i
amfetaminu. Kromé pristupu Cre/loxP jsme pouzili také techniku CRISPR/Cas9 k selektivhimu
odstranéni podjednotky B2 v interneuronech exprimujicich neuropeptid Y (NPY) v PFC. Tato

specificka delece vedla ke zvyseni socidlniho chovani u mutovanych mysi, ktera byla dfive



popsana pro B2-globalni knock-out mysi a spojena s nikotinovou signalizaci v PFC. Dosli jsme
k zavéru, Ze i selektivni delece nAChR exprimovanych specifickou a vzacnou populaci neuront

vede ke zménam chovani. Navic behavioralni Gcinek delece nAChR neni zavisly pouze na

podtypu receptoru, ale také na oblasti mozku a typu neuront, které byly deleci ovlivnény.



