Abstrakt

Kognitivni flexibilita predstavuje schopnost adaptivné ménit své chovani ¢i zpisob premysleni
v zavislosti na vnéjSich podminkéch. Kognitivni rigidita byla popséna u fady psychiatrickych a
neurovyvojovych onemocnéni, véetné jeji role v rozvoji a udrzovani nékterych symptomi. V
této praci jsme se proto zaméfili na studium kognitivni flexibility a dalSich behavioralnich
charakteristik v né€kolika animalnich modelech relevantnich ke schizofrenii, obsedantné-
kompulzivni poruse a poruse autistického spektra. V mysim “two-hit” modelu schizofrenie
jsme naSli rozdil mezi skupinami v set-shiftingu a snizeny pocet parvalbuminovych
interneuronti v hipokampu u stresovanych mysich samic. Pfekvapivé jsme nezjistili zhorSeni v
zadném jiném behaviordlnim testu. Ve dvou farmakologickych potkanich modelech
relevantnich k OCD jsme ukézali, Ze agonista dopaminovych D2/D3 receptori quinpirole a
agonista serotoninovych A1/7 receptori 8-OH-DPAT zpusobily natolik zévazné poruchy
prostorového uceni a paméti v tloze aktivniho vyhybani se mistu, ze nebylo mozné testovat
prohloubily tento deficit, pfestoze zadny takovy efekt nebyl pozorovéan v ptipadée, kdy byly
aplikovany samostatné. Dale jsme ukézali, Ze knockout CRMP2 (collapsin response mediator
proteinu 2) zplsobuje behaviordlni i neurobiologické zmény relevantni k porucham
autistického spektra. Mysi s deleci CRMP2 mély defekty v navadéni axonl a profezavani a
remodelaci dendritickych trnti. Objevila se u nich snizena socidlni interakce v postnatalnim
obdobi i v dospélosti, zvySena perseverace ve Y-maze a snizend uzkost ve vyvyseném kiizovém
bludisti. Pfekvapivé méli normalni vykon v tloze aktivniho vyhybani se mistu, coz naznacuje

zachovanou prostorovou pamét’ a kognitivni flexibilitu.
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