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Abstrakt 

Cílem této práce je zkoumat mozkovou aktivitu ryby Gnathonemus petersii v reakci na NMDA receptorové 

antagonisty, konkrétně ketamin, který je běžně využíván jako modelová látka pro indukci psychotických 

stavů. Výběr této ryby jako modelového organismu je podmíněn její schopností komplexní bioelektrické 

komunikace a navigace, které lze snadno zaznamenávat a dále kvantitativně i kvalitativně analyzovat. Díky 

těmto vlastnostem a zároveň zohlednění principů 3R (replacement, reduction, refinement) představuje G. 

petersii vhodný model pro studium neurofyziologických procesů souvisejících s kognicí a psychotickými 

symptomy, čímž umožňuje hlubší porozumění jejich biologickým základům. 

Abstraktní myšlení se vyvinulo jako součást vyšších kognitivních a jazykových schopností, které poskytují 

evoluční výhody, avšak zároveň zvyšují predispozici k rozvoji schizofrenie. Přestože tímto onemocněním trpí 

výhradně člověk, jeho evoluční a biologické základy jsou přítomné i u ostatních obratlovců. Pro hlubší 

pochopení těchto základů je schizofrenie v této práci farmakologicky modelována právě na rybě G. petersii. 

Hlavní hypotézou této práce je, že podání ketaminu vyvolá změnu mozkové aktivity, přičemž tato změna bude 

korelovat s alteracemi v jejich behaviorálních projevech a elektrofyziologické aktivitě. Za účelem ověření 

konstruktivní validity tohoto modelu bude provedena kvantifikace transkripčního faktoru c-Fos ve vybraných 

mozkových strukturách, přičemž c-Fos poslouží jako marker neuronální aktivace po expozici ketaminu. 

Ketamin signifikantně ovlivnil behaviorální parametry, zatímco změny v elektrické signalizaci nebyly 

pozorovány. Exprese c-Fos nebyla v cílených modelových oblastech jasně detekována, ačkoli pozitivní značení 

bylo zaznamenáno při zavádění metody. Míra detekovaného signálu může souviset s biologickou variabilitou 

i metodickými omezeními. Navržený protokol tak představuje výchozí bod pro další optimalizaci. 

Díky svému výrazně rozvinutému sociálnímu chování, vysoké míře kognitivních schopností a možnosti 

neinvazivního sledování elektrické aktivity se však G. petersii, i přes výše zmíněná omezení, jeví jako 

perspektivní modelový organismus pro studium neurobiologických mechanismů, nejen psychotických 

poruch. 

Klíčová slova: NMDA receptory, ketamin, Gnathonemus petersii, c-Fos, schizofrenie 
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Abstract 

The aim of this thesis is to investigate the brain activity of the fish Gnathonemus petersii in response to NMDA 

receptor antagonists, specifically ketamine, which is commonly used as a model compound for inducing 

psychotic states. The selection of this fish as a model organism is based on its ability for complex bioelectric 

communication and navigation, which can be easily recorded and subsequently analyzed both quantitatively 

and qualitatively. Thanks to these characteristics, and while adhering to the 3R principles (replacement, 

reduction, refinement), G. petersii represents a suitable model for studying neurophysiological processes 

related to cognition and psychotic symptoms, thereby enabling a deeper understanding of their biological 

foundations. 

Abstract thinking evolved as part of higher cognitive and language abilities, which provide evolutionary 

advantages but also increase the predisposition to developing schizophrenia. Although this disorder affects 

only humans, its evolutionary and biological foundations are present in other vertebrates as well. To better 

understand these foundations, schizophrenia is pharmacologically modeled in this study using G. petersii. 

The main hypothesis of this work is that ketamine administration will induce changes in brain activity, which 

will correlate with alterations in behavioral manifestations and electrophysiological activity. To verify the 

construct validity of this model, quantification of the transcription factor c-Fos, serving as a marker of 

neuronal activation after ketamine exposure, will be performed in selected brain structures. 

Ketamine significantly affected behavioral parameters, while no changes in electrical signaling were 

observed. c-Fos expression was not clearly detected in the targeted model regions, although positive cellular 

labeling confirmed the successful establishment of the staining protocol for the fish model. The extent of the 

detected signal may be related to both biological variability and methodological limitations. The proposed 

protocol thus represents a starting point for further optimization. 

Thanks to its highly developed social behavior, advanced cognitive abilities, and the possibility of non-invasive 

monitoring of electric activity, G. petersii, despite the aforementioned limitations, appears to be a promising 

model organism for studying the neurobiological mechanisms of psychotic disorders. 

Keywords: NMDA receptors, ketamine, Gnathonemus petersii, c-Fos, schizophrenia 
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Seznam zkratek 
NMDA N-metyl-D-aspartát 

AMPA α-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-

isoxazolepropionová kyselina 

cAMP cyklický adenosinmonofosfát 

CREB protein vázající se na cAMP 

odpovědní prvek (cAMP-response-

element-binding-protein) 

ERK1/2 kinázy regulované extracelulárním 

signálem 1/2  (extracellular signal-

regulated kinase 1/2) 

CaMKIV Kalcium/kalmodulin-dependentní 

proteinkináza typu IV 

(calcium/calmodulin-dependent 

protein kinase IV)  

bcl-2 B-buněčný lymfom (B-cell 

lymphoma) 

IC50 minimální koncentrace antagonisty 

potřebná k inhibici 50 % receptorů 

mTOR savčí cíl rapamycinu (mammalian 

target of rapamycin) 

BDNF mozkový neurotrofický faktor 

CNS centrální nervová soustava 

GABA kyselina gama-aminomáselná 

ASD poruchy autistického spektra 

(autism spectrum disorder) 

ADHD porucha pozornosti 

s hyperaktivitou (attention deficit 

hyperactivity disorder) 

DEE vývojová a epileptická 

encefalopatie (developmental and 

epileptic encephalopathies) 

TOR temporal order object recognition 

task 

LTP dlouhodobá potenciace (long term 

potentiation) 

LTD dlouhodobá deprese (long term 

depression) 

IEGs geny okamžité odpovědi  

(immediate early genes) 

Syb2 synaptobrevin-2 

SNARE 

proteiny 

proteiny zodpovědné za vezikulární 

fúzi (soluble NSF attachment 

protein receptor) 

NSF N-ethylmaleimid sensitivní faktor 

GECIs indikátory vápníku (genetically 

encoded calcium indicators) 

VGLUT vezikulární glutamátový 

transportér 

COX cytochrom C oxidáza 

2-DG 2-deoxyglukóza 

PET pozitronová emisní tomografie 

EEG elektroencefalografie 

LFPs lokální pole potenciálů (local field 

potentials) 

ITFs indukovatelné transkripční faktory 

(inducible transcription factors) 

DNA deoxyribonukleová kyselina 

AP-1 aktivační protein 1 

mRNA messengerová ribonukleová 

kyselina 

IRES interní ribozomální místa (internal 

ribosome entry site) 

5´ UTR 5' nepřekládaná oblast (5´-

untranslated region) 
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MEK-ERK  MAPK/ERK kináza 

ERK extracelulární signálně-regulovaná 

kináza (extracellular signal-

regulated kinase) 

KO knockout 

FISH fluorescenční in situ hybridizace 

CANE zachycení aktivovaných 

neuronálních souborů (capturing 

activated neural ensemble) 

Arc  protein asociovaný s cytoskeletem 

regulovaným aktivitou (activity-

regulated cytoskeleton-associated 

protein) 

Egr1 časný růstový faktor 1 (early 

growth response 1) 

CA1 Cornu Ammonis 1 

ERE Egr responsní element 

EOD electric organ discharge 

ELL elektrosenzorický lalok postranní 

čáry (electrosensory lateral line 

lobe) 

nELL Jádro elektrosenzorického laloku 

postranní čáry (nucleus of 

electrosensory lateral line lobe) 

DAB 3,3'-diaminobenzidin 

1° AB primární protilátka 

2° AB sekundární protilátka 

TH  tyrosin hydroxyláza 
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1. Úvod 
Studium vlivu NMDA antagonistů na neuronální aktivitu mozku ryb druhu G. petersii představuje významný 

krok k hlubšímu porozumění evolučním podkladům a rozvoji psychiatrických poruch, jako je například 

schizofrenie. Tento druh byl pro výzkum zvolen především díky své schopnosti generovat slabé bioelektrické 

signály a výrazně specializované nervové soustavě, což lze pozorovat na mimořádně vyvinutém sociálním 

chování (Sukhum et al., 2016). Díky těmto vlastnostem umožňuje detailní sledování neurofyziologických 

procesů a činí z G. petersii jedinečný modelový organismus. 

Podle glutamátové hypotézy schizofrenie, hraje dysfunkce NMDA receptorů zásadní roli v narušení 

rovnováhy mezi excitačními a inhibičními procesy v mozku. Tyto receptory jsou esenciální pro synaptickou 

plasticitu, a tedy i pro procesy učení a paměti. Jejich snížená funkce je spojována s narušením rovnováhy mezi 

inhibičními a excitačními mechanismy v mozku, což může vést k rozvoji psychotických symptomů (Pafundo 

et al., 2021). 

Schizofrenie je chronické neuropsychiatrické onemocnění, které se vyskytuje výhradně u člověka, avšak její 

základní mechanismy lze zkoumat i na jednodušších experimentálních modelech. Jedním z nejjednodušších 

přístupů je farmakologická modelace, při níž jsou použity látky ovlivňující nervový systém. NMDA antagonista 

ketamin se běžně využívá k modelaci schizofrenie u zvířat, neboť mimikuje některé její projevy, například 

narušenou kognici nebo behaviorální změny (Spark et al., 2024). Studie prováděná na potkanech ukázala, že 

intoxikace ketaminem ovlivňuje expresi proteinu mTOR v hipokampu a prefrontálním kortexu, což odráží 

neurobiologické změny spojované se schizofrenií (Xie et al., 2020). Podobně aplikace MK-801, dalšího 

antagonisty NMDA receptorů, byla použita na modelu sladkovodní ryby Danio rerio (česky dánio pruhované, 

anglicky zebrafish) pro hodnocení změn v sociální interakci a lokomočním chování (Gallas-Lopes et al., 2020). 

Studie tedy dokazují, že i jednodušší modelové organismy jsou cenným nástrojem pro výzkum schizofrenie. 

Ketamin, jako antagonista NMDA receptorů, působí primárně na GABAergní interneurony, které za 

fyziologických podmínek tlumí aktivitu excitačních glutamátergních neuronů. Jejich blokáda vede k disinhibici 

těchto excitačních neuronů a ke zvýšení jejich aktivity, což narušuje rovnováhu mezi inhibičními a excitačními 

procesy v mozku. Tento mechanismus je považován za jeden z klíčových v rozvoji psychotických symptomů. 

Výslednou neuronální hyperaktivitu lze nepřímo sledovat prostřednictvím exprese proteinu c-Fos, jenž slouží 

jako marker aktivovaných neuronů. Jeho kvantifikace a prostorová distribuce umožňuje identifikovat 

mozkové oblasti, v nichž došlo k následné postsynaptické aktivaci, a které se mohou podílet na patofyziologii 

psychotických stavů (Gerhard et al., 2020). 

K porozumění mozkové aktivitě lze využít in vivo a in vitro metody, které se vzájemně doplňují, každá s 

vlastními specifickými výhodami a omezeními. In vivo techniky umožňují sledování dynamiky mozkové 
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činnosti u živých jedinců, zatímco in vitro přístup nabízí detailní pohled na buněčné a molekulární procesy v 

izolované tkáni (Misgeld and Kerschensteiner, 2006). Histologické a cytochemické in vitro metody jsou 

obzvláště vhodné pro kvantitativní hodnocení biologických markerů a studium patologických změn na 

mikroskopické úrovni (Dunstan et al., 2011; Makki, 2016). Jejich hlavní omezení spočívá v absenci kontextu 

celého organismu, což může snižovat schopnost zachytit dynamické procesy v přirozeném biologickém 

prostředí. V této práci byly použity oba přístupy, elektrofyziologické měření elektrické aktivity in vivo a 

imunohistochemická analýza markeru c-Fos in vitro, které jsou popsány v dalších kapitolách. 

Modelování schizofrenie pomocí modulace NMDA receptorů pomáhá k porozumění etiologie tohoto 

onemocnění, které je nutné pro následnou efektivní léčbu. Schizofrenie je široce rozšířeným duševním 

onemocněním, které vykazuje ve světové populaci rostoucí tendenci jak v prevalenci, tak v incidenci. Tento 

trend poukazuje na nutnost intenzivnějšího výzkumu a lepšího pochopení faktorů přispívajících k jejímu 

výskytu, aby bylo možné vyvíjet účinnější terapeutické strategie a intervenční programy (Solmi et al., 2023). 

Látkami řadícími se do kategorie antagonistů NMDA receptorů, včetně ketaminu, jsou dále například, 

ketaminu podobný methoxetamin, dále fencyklidin (PCP) (Mathews et al., 2018), memantin nebo dizocilpin 

(MK-801) (Chvojkova et al., 2024; Duda et al., 2016). Mají schopnost inhibovat funkci NMDA receptoru 

prostřednictvím kompetitivních, nekompetitivních či unkompetitivních mechanismů antagonismu. Některé z 

těchto látek se využívají na základě pozorování, že indukují symptomy podobné schizofrenii u lidí a analogy 

těchto symptomů u zvířat. NMDA receptor je velmi důležitý pro synaptickou plasticitu, učení a pamět 

(Alkadhi, 2021). Evolučně tvoří podklad pro vyšší kognitivní funkce, včetně schopnosti abstraktního myšlení, 

zároveň tak vytváří predispozici k rozvoji schizofrenie. Výzkumy například ukazují, že s tímto onemocněním 

souvisí úbytek dendritických struktur ve třetí vrstvě dorsolaterální prefrontální kůry (dlPFC), která je důležitá 

pro pracovní paměť a abstraktní myšlení (Arnsten et al., 2022; Braun et al., 2016). 

Vliv NMDA antagonistů na mozek modelového organismu G. petersii bude zkoumán pomocí 

imunohistochemické metody, která umožňuje detekci neuronální aktivace prostřednictvím sledování 

transkripce nespecifického markeru aktivity buněk, proteinu c-Fos. Ketamin, jakožto NMDA antagonista, 

indukuje aktivaci signálních drah v neuronálních buňkách, což iniciuje kaskádu událostí vedoucí k transkripci 

c-Fosu v cílových buňkách (Choi et al., 2020; Gerhard et al., 2020). 

Pro farmakologické modelování schizofrenních stavů byl zvolen NMDA receptorový antagonista ketamin, 

jehož aplikace ve formě vodného roztoku je technicky nenáročná a zároveň eticky šetrná. Účinná látka byla 

přidána přímo do vody obsahující testovaného jedince. Tento způsob podání umožňuje rovnoměrnou 

expozici účinné látce a současně minimalizuje stresovou zátěž a eliminuje bolest, což je plně v souladu s 

principy 3R. Ve srovnání s injekční aplikací běžně používanou u savčích modelů, hlavně u hlodavců (Samizadeh 

et al., 2024), se tento způsob jeví jako výrazně šetrnější a méně invazivní.  
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Současné animální modely vykazují určité nedostatky, a proto je zde snaha je pořád dále zdokonalovat a 

hledat vhodnější alternativy pro budoucí výzkum. V posledních letech se otevírá možnost sledovat nové 

biologické předpoklady pro sociální chování i na jednodušších modelových organismech. Simplifikace těchto 

biologických fenoménů, s ohledem na prediktivní validitu, tak zároveň umožňuje pracovat ve větším souladu 

s konceptem 3R.   

1.1 Cíle práce 
Cílem této diplomové práce je zjistit, jaký vliv má ketamin, jakožto nekompetitivní antagonista NMDA 

receptorů, na mozkovou aktivitu ryb druhu G. petersii. Důraz je kladen na sledování neuronální aktivace 

prostřednictvím imunohistochemického značení proteinu c-Fos ve vybraných modelových oblastech mozku. 

Součástí práce je také zavedení a optimalizace této metodiky pro použití u daného modelového organismu. 

Dalším cílem je posoudit, zda expozice ketaminu ovlivňuje chování ryb a jejich elektrickou aktivitu, měřenou 

pomocí EOD. Práce se také zaměřuje na vyhodnocení možných souvislostí mezi změnami v mozkové aktivitě, 

chování a elektrofyziologických parametrech, a ověření vhodnosti tohoto modelu pro farmakologické 

studium neuropsychiatrických poruch. 

2. Gnathonemus petersii  
Druh G. petersii je zvolen jako modelový organismus díky své schopnosti generovat elektrické výboje, tzv. 

EOD, které se vyvinuly jako adaptace na prostředí s nízkou viditelností a dnes nám mohou sloužit jako 

indikátor neurobiologických změn (Von Der Emde and Schwarz, 2002). Experimentální studie ukazují, že 

farmakologická aplikace NMDA antagonistů, jako je ketamin, může u G. petersii vyvolat behaviorální změny 

připomínající symptomy schizofrenie. Nízké dávky ketaminu vedou ke zvýšené lokomotorické aktivitě a 

nepravidelným pohybovým vzorcům, které bývají považovány za analogii pozitivních symptomů. Naopak 

vyšší dávky snižují frekvenci EOD, což narušuje orientaci v prostoru a může odpovídat kognitivním deficitům 

typickým pro toto onemocnění (Langova et al., 2023). 

Rybí modely se v neurovědách a farmakologii uplatňují pro svou schopnost vykazovat komplexní behaviorální 

vzorce, jako je komunikace, agrese, dominance nebo reakce na environmentální podněty, včetně utváření 

hierarchie v hejnu. Díky relativně jednoduchému, ale evolučně konzervovanému nervovému systému 

představují druhy jako Danio rerio a G. petersii výhodné modely pro mapování mozkových funkcí a studium 

mechanismů podílejících se na sociálním chování i neuropsychiatrických poruchách. Tato jednoduchost v 

kombinaci s vysokou podobností základních neurobiologických procesů s vyššími organismy z nich činí ideální 

nástroj pro neurovědní výzkum (Oliveira et al., 2011). 

G. petersii, známý jako rypoun petersův, je sladkovodní ryba původem z řek západní a střední Afriky a patří 

mezi slabě elektrické ryby z čeledi Mormyridae (Alsenani et al., 2021). Tyto ryby jsou známé svým rozvinutým 
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sociálním chováním a vysokou inteligencí v porovnání s ostatními rybami. G. petersii využívá pro orientaci a 

komunikaci v prostředí elektrické signály EOD, které plní funkci analogickou k řečovým a zrakovým smyslům 

u člověka. Mozek těchto ryb vykazuje vysokou míru gyrifikace a encefalizace, což naznačuje pokročilé 

kognitivní schopnosti, korelující s jejich vysokou inteligencí v porovnání s jinými druhy ryb. Inteligenci těchto 

ryb můžeme pozorovat například při učení v bludištích a na složitosti jejich sociálního chování (Horka et al., 

2024; Sukhum et al., 2016), kdy se jedinci mezi sebou rozpoznávají a utvářejí si tak hierarchii v hejnu (Terleph 

and Moller, 2003).  

G. petersii detekuje změny v okolním prostředí pomocí elektroreceptorů rozprostřených po celém těle, 

přičemž hlavní roli v detailním zkoumání hrají receptory soustředěné na vysoce pohyblivém výběžku dolní 

čelisti, tzv. Schnauzenorganu (Von Der Emde et al., 2008). Tímto orgánem, který je inervován trigeminálním 

sensorickým a motorickým systémem, je schopen získávat informace z prostředí (Amey-Özel et al., 2019). 

Prostorové vnímání u G. petersii je zajišťováno pomocí elektroreceptorů, které detekují zpětné změny 

vlastního elektrického pole EOD. Výsledný „elektrický obraz“ okolí je pravděpodobně tvořen kombinací údajů 

o amplitudě a sklonu těchto signálů, což rybě umožňuje rozpoznávat tvar, velikost i vzdálenost objektů 

v prostředí (Von Der Emde et al., 1998). EOD mají tři fáze lišící se délkou trvání a jsou vždy odděleny různě 

dlouhými interpulsními intervaly (IPI) (Caputi and Budelli, 2006). Tento nový experimentální model 

psychiatrických onemocnění nám tak umožňuje získávat kvalitativní a kvantitativní data prostřednictvím 

měření EOD a IPI (Horka et al., 2024; Langova et al., 2023; Von Der Emde and Schwarz, 2002). Nová studie 

zabývající se elektronavigací G. petersii popisuje, jak tyto ryby dokážou až trojnásobně zvýšit schopnost 

detekovat okolí díky zaznamenávání EOD ostatních jedinců ve skupině. Tato schopnost výrazně zlepšuje jejich 

navigaci a orientaci v prostoru, což umožňuje efektivnější pohyb ve skupině. Mechanismus kolektivního 

vnímání tak umožňuje rybám získat mnohem více informací o okolí, než by byly schopny samostatně (Pedraja 

and Sawtell, 2024). 

Přestože se ryba orientuje hlavně podle elektrosignalizace, studie ukazují, že zrak zde hraje také svou roli 

(Engelmann et al., 2009; Von Der Emde and Fetz, 2007). Sítnice G. petersii vykazuje komplexní organizaci 

tyčinek a čípků a je překryta strukturou zvanou tapetum lucidum, odrazivou vrstvou, která zvyšuje 

pravděpodobnost zachycení světla tyčinkami. Tím přispívá ke kvalitnější detekci pohybu a kontrastu, zejména 

za zhoršených světelných podmínek (Landsberger et al., 2008).  

Sexuální dimorfismus se začíná projevovat u jedinců dosahujících velikosti přibližně 120 mm. V dospělosti je 

tento dimorfismus u samců charakterizován výraznou expanzí kostí v oblasti análních ploutví a vroubkováním 

ventrální stěny těla (Pezzanite and Moller, 1998). Ryby G. petersii ale nevykazují pohlavní dimorfismus po 

většinu svého života, s výjimkou krátkého období po skončení dešťů, kdy dochází k dočasným změnám 

spojeným s reprodukční aktivitou. Po tomto období pohlavní dimorfismus mizí. V zajetí mohou samice 
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vykazovat zvýšené hladiny androgenů, což může způsobit změny EOD (Landsman, 1993). Studie ukazují, že 

rozdíly v signálu mezi pohlavími jsou závislé na hladinách steroidních hormonů a odrážejí fyziologické změny 

spojené s reprodukční sezónou. V tomto období se EOD signál samic stává podobně dominantním jako u 

samců, což odráží dočasnou hormonální modulaci. V zajetí je však tento typ signálu častěji pozorován u samic 

než u samců, což naznačuje hormonálně řízenou plasticitu v EOD a vnější morfologii, kde androgenní 

hormony hrají zásadní roli (Landsman et al., 1990). G. petersii má schopnost vysílat a přijímat, jak vlastní, tak 

cizí signály díky specializovaným elektroreceptivním orgánům. Tyto orgány jsou klíčové pro jeho schopnost 

aktivní a pasivní elektrolokace a elektrokomunikace (Von Der Emde and Schwarz, 2002). 

2.1 Neuroanatomie 
Neuroanatomie je zásadní oblast výzkumu, která se zaměřuje na odhalování struktury a organizace 

nervového systému, včetně jeho funkčních souvislostí a patologických změn. Zejména u specifických 

modelových organismů, jako je G. petersii, hraje detailní mapování nervové soustavy důležitou roli při 

objasňování mechanismů odpovědných za chování, orientaci a komunikaci. Tento druh představuje jedinečný 

model pro hlubší porozumění nervovému systému a funkcím spojeným s elektrosenzorickým vnímáním a 

kognitivními procesy. 

Mozek ryby G. petersii je z hlediska neuroanatomie mimořádně zajímavý, a to nejen svou velikostí, která je v 

poměru k tělesné velikosti výjimečná i v rámci této taxonomické skupiny, ale také svou vysokou energetickou 

náročností. Tento mozek spotřebovává přibližně 60 % celkového kyslíku těla, což představuje trojnásobek 

oproti ostatním zkoumaným obratlovcům, včetně člověka. Takto extrémní metabolická náročnost je mezi 

rybami naprosto výjimečná a odráží vysokou míru specializace tohoto druhu (Nilsson, 1996). Evoluce 

zvětšeného mozku vyžaduje buď snížení energetických nároků jiných orgánů, nebo zvýšení celkové 

energetické spotřeby. Studie na mormyridních rybách ukázala, že velikost mozku se mezi mormyridními 

druhy značně liší a že neexistuje výrazný kompromis ve velikosti jiných orgánů. Místo toho byla zjištěna 

korelace mezi velikostí mozku a klidovou spotřebou kyslíku. Větší mozek souvisí s nižší tolerancí k hypoxii. 

Tato zjištění naznačují, že extrémní encefalizace je spojena se zvýšenou celkovou energetickou spotřebou, 

což může omezovat evoluci velkých mozků na prostředí s dostatkem energie (Sukhum et al., 2016). 

Anatomická specializace mozku G. petersii se však neprojevuje pouze jeho velikostí, ale také výrazným 

vývojem některých struktur, jako je například mozeček. Vysoce vyvinutý mozeček této ryby je charakteristický 

nápadně zvětšenou valvulární částí (valvula cerebelli), která přesahuje střední mozek a zasahuje až nad 

mezimozek a koncový mozek. Valvulární část mozečku je rozsáhle propojena s elektrosenzorickým jádrem 

lateralis torus semicircularis (nucleus lateralis tori semicircularis) a vizuálním optickým tektem (tectum 

opticum). Tyto oblasti jsou vzájemně propojeny topograficky organizovanými spoji, přičemž rostrální a 

kaudální části optického tekta se propojují odpovídajícím způsobem s rostrálními a kaudálními oblastmi jádra 
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lateralis torus semicircularis, zatímco dorzální a ventrální oblasti vykazují převrácené propojení. Toto 

uspořádání umožňuje multisenzorickou integraci informací z vizuálního a elektrosenzorického systému, což 

rybě poskytuje schopnost identifikovat objekty napříč různými smyslovými modalitami. Významnou úlohu v 

tomto okruhu hrají také bazální buňky valvulární části mozečku, které mají reciproční propojení jak s jádrem 

lateralis torus semicircularis, tak s optickým tektem (Zeymer et al., 2018). 

Mozeček je rozdělen do čtyř laloků označovaných jako C1-C4 (C z latinského cerebellum). Jejich struktura a 

propojení podporují specifické funkce spojené s elektrosenzorickým vnímáním a motorickou kontrolou. Tyto 

adaptace umožňují rybě efektivně využívat její unikátní schopnosti k prostorové orientaci a interakci v jejím 

přirozeném prostředí. Laterální jádro valvuly (nucleus lateralis valvulae), velké jádro v dorzálním tegmentu 

středního mozku u G. petersii obsahuje 9 subdivizí, kdy hlavně rostrální, kaudální a exterolaterární část 

promítá do C1 laloku. Do C1 laloku také promítají větší neurony v dorzálním středním mozkovém tegmentu a 

pravděpodobně mezencefalické trigeminální neurony. Ze zadního mozku vycházejí aferenty do laloku C1 

z prvního funikulárního jádra, laterálního retikulárního jádra a inferiorní olivy. Eferenty laloku C1 vycházejí 

z buněk vrstvy eurydendroidních neuronů (funkčně ekvivalentní Purkyňovým buňkám savců) a promítají 

hlavně do jádra fasciculus longitudinalis medialis, jádra reticularis superius a medius a do trigeminálního 

motorického jádra (trigeminal motor nucleus) (Meek et al., 1986). Trigeminální motorické jádro, které ovládá 

pohyby Schnauzenorganu, vykazuje bilaterální reciproční propojení mezi oběma trigeminálními motorickými 

jádry a mezi trigeminálním senzorickým a motorickým jádrem. Hlavní aferentní vstupy do trigeminálního 

motorického jádra pocházejí z laterálního jádra valvuly, jádra dorsalis mesencephali, mozečkového laloku C1, 

retikulární formace a jader raphe. Další aferentní signály pocházejí také z centrálního pretektálního jádra, 

optického tekta, ventroposteriorního jádra torus semicircularis, z chuťových senzorických a motorických jader 

a z hypotalamu. Přestože nebylo prokázáno přímé propojení mezi elektrosenzorickým systémem a 

trigeminálním motorickým jádrem, obě dráhy vykazují funkční propojení (Amey-Özel et al., 2019). Propojení 

laloku C1 jsou poměrně omezená a specializovaná. Spojení s trojklanným nervem je uzpůsobeno 

prostřednictvím prvního funikulárního jádra, mezencefalického trojklanného jádra a trigeminálního 

motorického jádra. Dále byla popsána absence centrálních mozečkových jader interkalovaných v eferentních 

mozečkových spojích a přítomnost paracerebelárního jádra laterární valvuly zapojeného do aferentních 

mozečkových spojení (Meek et al., 1986).  

Neuronální aktivita v elektrosenzorických oblastech mozku ryb G. petersii, jako je elektrosenzorický lalok 

postranní čáry ELL (electrosensory lateral line lobe), vyznačeno na transverzálním řezu mozkem na obázku č. 

1, koreluje s různými senzorickými stimuly a chováním ryb (Fechner et al., 2018). ELL je zásadní strukturou 

pro zpracování elektrických signálů z prostředí. Tato oblast mozku slouží jako centrální integrační místo pro 

aferentní signály přicházející z elektroreceptorů. ELL se skládá z kortexu a jádra ELL (nELL), kde jsou aferentní 

informace z ELL dále zpracovávány (Wullimann and Grothe, 2013). Kortex ELL se dělí do tří zón, na dorzo-
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laterární DLZ, ventro-laterární VLZ a medio-laterární MZ, z nichž každá má specifické zapojení a funkční úlohu 

při dekódování různých typů elektrických signálů. Díky této organizaci je ryba schopna identifikovat 

přítomnost objektů v okolí, a zároveň rozlišovat jejich tvar, vzdálenost či vodivost. Zóna ELL přijímá jak 

amplitudové informace, tak fázové informace, čímž jsou ryby schopny rozlišovat elektrické impedance 

(Fechner et al., 2018). Studium těchto oblastí poskytuje cenné poznatky nejen o fungování elektrorecepce, 

ale i o obecnějších principech senzorického zpracování a neuronální plasticity (Wullimann and Grothe, 2013). 

 

 

Obrázek č. 1: Levý panel (A): Transverzální řez mozkem G. petersii. Barvený histologický řez mozkem ukazuje 

detailní architekturu jednotlivých komponent ELL. Tento řez odpovídá rovině A na pravém schématu B. ELL 

elektrosenzorický lalok postranní čáry (electrosensory lateral line lobe) je hlavní senzorická struktura 

zpracovávající signály z elektroreceptorů. Dělí se na: d: dorzální zóna, g: granulační zóna, m: mediální zóna, l: 

laterální zóna, nELL: jádro ELL, zpracovává přicházející signály ze smyslových aferentů. DLZ, VLZ, MZ: různé 

laterální zóny, které tvoří funkčně odlišné části ELL zpracovávající různé typy podnětů. MON: Medullary 

Octavolateral Nucleus, přijímá vstupy z elektroreceptorů. MLF: Medial Longitudinal Fasciculus, významný pro 

koordinaci pohybu. Vam: Valvula cerebelli, pars medialis, Val: Mozečková valvula (Valvula cerebelli), EG: 

Eminentia granularis, Lce: laterální část mozečku (Corpus cerebelli lateralis), další části mozečku a laterální 

mozečkové struktury, zapojené do motorické integrace a korekce, CC: centrální kanál míchy. Pravý panel (B): 

Schéma mozku ukazující orientaci řezu A a lokalizaci ELL ve vztahu k celému mozku G. petersii. Čáry A–D 

označují různé roviny histologických řezů mozkem. Tel: koncový mozek (telencephalon), TeO:  optické tektum 

(tectum opticum), TS: torus semicircularis, součást sluchových a elektrosenzorických drah, MO: medulla 

oblongata, PG: preglomerulární komplex, ON: optický nerv, Pit: hypofýza, L.I.: lemniscal input (dráhy), 

(upraveno dle Wullimann and Grothe, 2013). 

B 
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Mozek G. petersii vykazuje odlišné zastoupení používaných neurotransmiterů v různých mozkových 

oblastech, zvláště mezi různými částmi hypetrofické mozečkové valvuly. Tyto odlišnosti byly pozorovány 

s důrazem na oblasti zodpovídající za recepci, přenos a zpracování elektrosensorických modalit (Bissoli et al., 

1987). V mozku ryb G. petersii byly identifikovány nespecificky imunoreaktivní (UI) neurony, které se 

nacházejí ve čtyřech oblastech vyznačených černými tečkami na obrázku č. 2. Tyto buňky vykazují typickou 

neuronální morfologii a ultrastrukturu, přičemž nespecificky reagují na různé typy sekundárních a terciárních 

protilátek používaných v imunohistochemických metodách. Jedna z těchto skupin buněk je v oblasti 

koncového mozku, konkrétně rostrolaterálně od eferentního oktaválního jádra, mezi fasciculus longitudinalis 

medialis a křížením laterálního lemnisku. Další skupina se nachází v dorzálním tegmentu středního mozku, v 

blízkosti tractus telencephalo-mesencephalicus. Rozptýlené UI neurony byly také pozorovány v jádře lateralis 

torus semicircularis a také v preoptické oblasti nad optickovým chiasmatem. Tyto buňky se však neobjevují 

konzistentně, zatímco v některých mozcích byly nalezeny, v jiných nebyly vůbec detekovány. Tato zjištění 

poukazují na specifické komplikace chemické neuroanatomie, jejichž biologický význam dosud není znám 

(Meek et al., 1992).  

Obrázek č. 2: Kresba mozku ryby G. petersii (bez zobrazení struktur mozečku), ukazující polohu nespecificky 

imunoreaktivních (UI) buněk (černé tečky orámovými růžově). Tyto buňky jsou zobrazeny v preoptické (UIP), 

torální (UIT), mezencefalické (UIM) a rombencefalické (UIR) oblasti. Zkratky: bv: krevní céva, ca: přední 

komisura, cans: komisura ansulata, ch: optické chiasma, cp: zadní komisura, cpc: postchiasmatická komisura, 

dll: dekuzace laterálního lemnisku, flm: mediální longitudinální fascikl, mrn: medulární relay jádro, nl: laterální 

jádro (torus semicircularis), ttm: telencefalicko-mezencefalická dráha, ventr tel: telencefalická komora, ventr 

3: třetí mozková komora v diencefalu (upraveno dle Meek et al., 1992). 

Výzkumy ukazují odlišnou distribuci katecholaminergních neuronů v mozku kostnatých ryb, konkrétně 

teleostů, jako je G. petersii. TH-imunoreaktivní (tyrosin hydroxyláza-imunoreaktivní) neurony byly 

identifikovány v dopaminergních regionech, jako je suprachiasmatické jádro, magnocelulární hypothalamické 
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jádro a area postrema. Také byly nalezeny v noradrenergních regionech, například v locus coeruleus a v 

inferiorní retikulární skupině buněk. Kromě toho byly TH-imunoreaktivní neurony lokalizovány i v dalších 

oblastech bez dopaminergní či noradrenergní imunoreaktivity, jako jsou ventrální a intermediární koncový 

mozek, anteriorní a posteriorní preoptické skupiny buněk, ventromediální thalamus, pretektální region a 

jádro solitárního traktu. Tato zjištění naznačují, že tyto neurony mohou reprezentovat buď vyčerpané 

dopaminergní buňky, nebo buňky produkující dihydroxyfenylalanin (DOPA) jako hlavní metabolit. 

Charakteristickým rysem teleostů je absence TH-imunoreaktivních neuronů v tegmentu středního mozku, což 

se liší od savců, u nichž jsou přítomny dopaminergní skupiny buněk v této oblasti a souvisejí mezencefalicko-

telencefalickými projekcemi. Tato absence naznačuje jedinečné neuroanatomické a funkční adaptace u 

teleostů (Meek and Joosten, 1993).  

G. petersii tak představuje fascinující modelový organismus pro neuroanatomický výzkum díky svému 

mimořádně velkému a komplikovanému mozku. Schopnost sociální interakce, spolu s jedinečnými 

elektrosignalizačními vlastnostmi, jej činí zajímavějším modelovým organismem pro studium nervového 

systému a chování ve srovnání s běžně používaným Danio rerio (Sukhum et al., 2016). Zatímco Danio rerio je 

ceněno pro své genetické a vývojové vlastnosti (Dudziak et al., 2022), G. petersii nabízí hlubší vhled do 

neurobiologických mechanismů spojených se složitým sociálním chováním a elektrokomunikací. 

2.2 Srovnání neuroanatomie s ostatními druhy používanými 

v neurobiologii  
Evoluce mozku je komplexní proces, který odráží adaptace organismů na jejich prostředí a životní styl. 

Zahrnuje jak zvýšení velikosti mozku, tak i diferenciaci a specializaci mozkových struktur, což umožňuje 

organismům efektivněji reagovat na své prostředí a adaptovat se na nové výzvy. Tento proces je poháněn jak 

genetickými faktory, tak i environmentálními tlaky, které formují funkční a strukturální charakteristiky mozku 

(Eifert et al., 2015). I přes tuto diferenciaci a specializaci jednotlivých druhů jsou principy fungování 

neuronálních sítí vysoce konzervované, což umožňuje používat různé druhy organismů k modelování různých 

nemocí a fyziologických stavů. Hlodavci, zejména myši a potkani, jsou díky své anatomické, fyziologické a 

genetické podobnosti s člověkem, krátkému životnímu cyklu a nízkým nárokům na chov preferovanými 

modelovými organismy v biomedicínském výzkumu (Bryda, 2013). Jednou z jejich výhod je možnost 

manipulace s gestačním obdobím a rodičovskou péčí, což u organismů vyvíjejících se vně nelze tak efektivně 

využít (Ezran et al., 2017). Dalším často využívaným modelem je ryba Danio rerio, která představuje výhodný 

modelový organismus díky své vysoké plodnosti, rychlému vývoji a průhlednosti embryí, což umožňuje  

neinvazivní pozorování neurálního vývoje využitelné například pro vývojovou biologii. Stejně jako u modelů 

hlodavců, behaviorální profil Danio rerio neumožňuje adekvátní modelování některých vysoce specifických 

symptomů, jako jsou například verbální aspekty pozitivních, negativních nebo kognitivních symptomů u 
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schizofrenie, což představuje významnou nevýhodu. Navzdory těmto omezením však lze u Danio rerio 

studovat neverbální behaviorální projevy, jako je hyperlokomoce, stereotypie, snížená tigmotaxe, omezená 

explorace nebo snížené sociální chování, které mohou být relevantní při modelování vybraných 

neuropsychiatrických symptomů. Díky vysoce konzervovaným behaviorálním vzorcům a predikovatelným 

reakcím na neuroaktivní látky, včetně agonistů trace-aminových receptorů, je Danio rerio hojně využívaným 

experimentálním organismem v oblasti neurovědního výzkumu (Galstyan et al., 2025; Tordjman et al., 2007).  

Při porovnávání laboratorních modelů je důležité zohlednit jejich specifické výhody a nevýhody, přičemž 

klíčovým kritériem pro jejich využití je možnost kvantitativního a kvalitativního měření relevantních 

parametrů. Mezi takové příklady patří například sledování ultrazvukové vokalizace u potkanů nebo elektrické 

signalizace u G. petersii, které slouží jako objektivní ukazatele behaviorálních a komunikačních projevů. 

Vokalizace u potkanů jsou často studovány jako způsob komunikace a indikátor emocionálních a 

fyziologických stavů. Ultrazvuková komunikace potkanů poskytuje efektivní prostředek pro přenos informací 

na větší vzdálenosti a je méně náchylná k rušení z vnějšího prostředí. Tento způsob komunikace však vyžaduje 

pokročilé technologie pro detekci a analýzu, což může být technicky i finančně náročné. Potkani využívají 

ultrazvukovou komunikaci v souvislosti s prostředím, které obývají, a to jsou nory. Ultrazvuková vokalizace je 

tak vhodná pro krátkodobou komunikaci ve stísněných prostorech, jako jsou podzemní nory, kde je díky svým 

fyzikálním vlastnostem efektivně směrována a méně ovlivňována vnějším rušením ve srovnání se slyšitelnými 

zvuky pro člověka. Tato komunikace tak minimalizuje šanci na detekci predátorem (Brudzynski and Fletcher, 

2010).  

Ultrazvuková vokalizace slouží zejména k vyjádření emočních stavů a ke komunikaci uvnitř skupiny, což je 

zásadní pro sociální interakci (Premoli et al., 2023; Simola and Granon, 2019). Zvukové vokalizace byly také 

zaznamenány u potkanů během REM fáze spánku (Squarcio et al., 2023).  Nicméně, studium vokalizace v 

laboratorních experimentech má své limity, zejména kvůli nízké frekvenci vokalizací v některých situacích. 

Elektrická signalizace G. petersii má oproti tomu sice kratší dosahovou vzdálenost než vokalizace potkanů, 

poskytuje však okamžitou a přesnou informaci i přes překážky ve vodním prostředí. Příjem signálu je ale 

podmíněn správnou funkcí elektroreceptorů (Pedraja et al., 2021). Při porovnání těchto dvou komunikačních 

forem je patrné, že zatímco u potkanů slouží ultrazvuková vokalizace primárně k vyjádření emočních stavů, 

elektrické signály u G. petersii představují sofistikovaný nástroj cílené komunikace. Tyto mechanismy mají 

pravděpodobně různé evoluční základy, kdy vokalizace u potkanů vychází z potřeby sdělovat emocionální 

stavy, zatímco elektrosignalizace u ryb se vyvinula jako adaptace na prostředí, kde je vizuální a zvuková 

komunikace omezená. 
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Tento rozdíl v komunikačních strategiích odráží i základní evoluční rozdíly ve vývoji mozku mezi rybami a 

savci. Mozek ryb a savců se vyvíjí odlišným způsobem, což je patrné z rozdílů mezi evaginací a everzí během 

embryonálního vývoje. U savců a některých dalších skupin obratlovců, jako jsou plazi a ptáci, dochází k 

evaginaci mozkových hemisfér, což vede ke vzniku vnitřních mozkových komor, jak je znázorněno na obrázku 

číslo 3. Naopak u paprskoploutvých ryb (Actinopterygii) a některých dalších skupin ryb probíhá proces zvaný 

everze, při kterém se hemisféry skládají směrem ven, jak je vidět na obrázku č.3. Tento rozdíl v morfogenezi 

vede k tomu, že mozkové hemisféry Aktinopterygií mají jedinečné uspořádání s vnějšími mozkovými 

komorami oddělenými tenkou membránou, což je výrazně odlišné od struktury mozku většiny ostatních 

obratlovců. Navzdory těmto morfologickým rozdílům je základní organizace předního mozku mezi obratlovci 

poměrně zachována, což podporuje vysoce konzervované kognitivní funkce napříč různými skupinami, včetně 

mechanismů prostorového poznávání, které jsou založeny na homologních neurálních mechanismech u 

různých skupin obratlovců, včetně savců, ptáků, plazů a teleostních ryb (Kimmel et al., 1990; Mueller et al., 

2011). 

 

Obrázek č.3: Rozdíl ve vývoji CNS u ryby Danio rerio (zástupce Aktinopterygií) a myši Mus musculus (zástupce 

savců). A: Koronární pohled na anteriorní neurální trubici obratlovců, ze které vzniká koncový mozek. B: Everze 

neurální trubice. C: Evaginace neurální trubice (Mueller et al., 2011). 

Základní principy fylogenetického vývoje mozku jsou napříč živočišnými druhy vysoce konzervované díky 

sdíleným molekulárním mechanismům, i když samotný průběh vývoje se může mezi jednotlivými taxony 

výrazně lišit. Funkční homologie mozkových struktur tak zůstává zachována, přestože se jejich morfologie 

může během vývoje měnit (Murakami et al., 2005). Díky těmto evolučně sdíleným vlastnostem lze v určitých 

případech využít zvířecí modely k modelaci lidských neuropsychiatrických poruch, jako je tomu i v této práci, 

kde je ryba G. petersii použita ke studiu neurobiologie symptomů. 
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Obrázek č.4:  Srovnání morfologické struktury mozku tří zástupců obratlovců s vyznačením homologních 

oblastí nejčastěji postižených schizofrenií. Měřítka velikosti jednotlivých mozků se liší. Obrázek znázorňuje 

transverzální řezy mozkem A: mozek Danio rerio, B: mozek potkana Rattus norvegicus, C: lidský mozek Homo 

sapiens. U každého organismu jsou zvýrazněny odpovídající homologní oblasti: neokortex (centrální pallium, 

růžově), amygdala (mediální pallium, oranžově), hipokampus (laterální pallium, modře), bazální ganglia 

(subpallium, žlutě), thalamus (fialově) a ventrální tegmentální oblast/posteriorní tuberkulum (zeleně). 

Obrázek demonstruje evoluční rozdíly v uspořádání a relativní velikosti mozkových struktur, zejména výrazný 

rozvoj neokortexu a hipokampu směrem od ryb přes savce k primátům (Langova et al., 2020). 
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Obrázek číslo 4 porovnává mozky dvou zástupců savců a jednoho zástupce ryb, Danio rerio. Mozek všech tří 

je tvořen dvěma hemisférami označenými I. a II., přičemž hemisféry Danio rerio jsou při ontogenezi ohnuty 

směrem ven, což vede k odlišné morfologii a uspořádání struktur. Mozek Danio rerio je zároveň delší a užší 

oproti mozku savců. V důsledku evaginace je například neokortex u savců na povrchu mozku, zatímco u Danio 

rerio je ve formě centrálního pallia uvnitř. Dalším rozdílem je přítomnost vnitřních komor u savců a vnějších 

komor u ryb (Kimmel et al., 1990; Mueller et al., 2011).   

Koncový mozek Danio rerio je možné funkčně rozčlenit na dorsální a ventrální oblast, což koresponduje s 

palliem a subpalliem (obr. 4 žlutě). Pallium se dále člení na centrální pallium (obr. 3 řůžově), laterální pallium 

(obr. 3 modře), mediální pallium (obr. 3 oranžově), posteriorní a ventrální oblasti, které funkčně odpovídají 

isokortexu, hipokampu, amygdale a pyriformnímu kortexu u savců. Subpallium je pak analogické ke 

subkortikálním oblastem mozků savců (Ganz et al., 2015; Vargas et al., 2009). G. petersii je zařazena do třídy 

Aktinopterygií, a proto její mozek nejvíce koresponduje s nákresem mozku Danio rerio A na obrázku č. 3. Přes 

existující nesrovnalosti v porovnání mozků savců a ryb, základní morfologie je výrazně konzervovaná, což 

zajišťuje dobrou konstruktivní validitu daného modelu.  

U člověka jako zástupce savců probíhají nejsignifikantnější změny v mozkové architektuře u pacientů se 

schizofrenií na zvětšení laterárních komor, v redukci v šedé a bílé hmoty v kortikálních a subkortikálních 

regionech (Li et al., 2025; Melicher et al., 2015). Tyto změny byly v posledních letech potvrzeny a dále 

rozpracovány díky pokročilým zobrazovacím technikám a novým klinickým přístupům. Ztráty šedé hmoty se 

neobjevují izolovaně, ale šíří se napříč specifickými mozkovými sítěmi. Tento fenomén byl označen jako síťově 

podmíněné šíření změn šedé hmoty "network-based spreading of gray matter changes", přičemž 

nejpostiženější byly frontotemporální oblasti, které jsou zásadní pro vyšší kognitivní funkce. Předpokládá se, 

že počáteční mozková patologie začíná v přední části hipokampu, odkud se může dále rozšiřovat a ovlivňovat 

další propojené oblasti (Chopra et al., 2023). Atrofie určitých mozkových struktur a drah může být do jisté 

míry reverzibilní, studie využívající elektrošokovou terapii ECT (electroconvulsive therapy) a magnetickou 

záchvatovou terapii MST (magnetic seizure therapy) prokázaly, že tyto intervence vedou k nárůstu tloušťky 

mozkové kůry, zejména v prefrontálních oblastech, což podporuje hypotézu o zachované schopnosti 

mozkové plasticity i u pacientů se schizofrenií (Li et al., 2025). Retrográdní neuroplastické změny jsou 

zkoumány i u farmak, jako je paliperidon palmitate, avšak současné nálezy spíše naznačují jeho schopnost 

zpomalit úbytek mozkové tkáně a zachování tloušťky mozkové kůry (Tishler et al., 2023; Wang et al., 2023). 

Vedle farmakologických přístupů jsou předmětem zkoumání také nefarmakologické intervence, jako je 

aerobní fyzická aktivita, která může přispět ke zvětšení objemu hipokampu a zlepšení jeho vaskularizace 

(Woodward et al., 2018). 
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3. NMDA antagonisté, jejich vliv na mozkovou aktivitu, neuroplasticita 
Myšlenka, že patofyziologie schizofrenie může souviset se změnami v glutamátergním systému, byla poprvé 

formulována na základě pozorování účinků nekompetitivních NMDA antagonistů, jako je PCP (fencyklidin), 

které u zdravých jedinců vyvolávají psychotické symptomy a kognitivní deficity podobné schizofrenii (Luby et 

al., 1962). Dnes na základě mnoha let výzkumu je zjevné, že alternace glutamátergní transmise hraje hlavní 

roli v etiopatologii schizofrenie (Muguruza and Callado, 2022).  

V této souvislosti se ukazuje, že změny v neuroplasticitě, což je základní biologický fenomén, umožňující 

morfologickou a funkční adaptaci mozku na měnící se vnější i vnitřní podmínky, mohou hrát zásadní roli v 

patofyziologii schizofrenie (Surti et al., 2023). Neuroplasticita nejen podporuje evoluční adaptabilitu a přežití 

organismu, ale také se podílí na patogenezi řady neuropsychiatrických poruch, včetně schizofrenie, kde je 

změněná glutamátergní transmise přímo spojena s narušenými mechanismy neuroplasticity (Mishra et al., 

2021; Sehatpour et al., 2023).  

Neuroplasticita je zprostředkována NMDA receptory, které jsou klíčové pro modulaci synaptické síly, což je 

zásadní pro mechanismy učení a paměti (Alkadhi, 2021). Nadměrná aktivace NMDA receptorů, označovaná 

jako excitotoxicita, vede k poškození neuronů. Tomuto procesu lze zabránit, nebo jej alespoň potlačit, 

použitím NMDA antagonistů, kteří se vážou na NMDA receptory a blokují jejich aktivaci (Pichardo-Rojas et 

al., 2023). 

3.1 NMDA receptory 
NMDA (N-methyl-D-aspartát) receptory jsou klíčové ionotropní glutamátové receptory, umožňující 

dlouhodobé posilování synapsí, čímž zprostředkovávají schopnost učení a paměti. Narušení fyziologické 

homeostázy NMDA receptorů je ale úzce spjato s mnoha neuropsychiatrickými chorobami, jako je například 

schizofrenie, deprese, či epilepsie (Scimemi et al., 2006). Modulace těchto receptorů může mít antidepresivní 

účinky, jak dokládají nové klinické studie hodnotící účinnost esketaminu, antagonisty NMDA receptoru, u 

pacientů s akutní depresí (Falkenberg et al., 2023) nebo u pacientů s pooperační depresí (Yu et al., 2023). 

Tyto receptory patří do skupiny glutamátem aktivovaných receptorů. Glutamát, jako hlavní excitační 

neurotransmiter v CNS savců, aktivuje dva typy receptorů, ionotropní a metabotropní.  Metabotropní 

receptory se dělí do 8 rodin a ionotropní do 3 funkčních skupin. Ionotropní receptory jsou pojmenovány podle 

artificiálního agonisty, kterým byly původně selektivně aktivovány při jejich identifikaci. Ionotropní jsou mimo 

NMDA receptoru, i AMPA (α-amino3-hydroxy-5-methyl-4-isoazolepropionová kyselina) receptor a kainátový 

(α-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazolepropionová kyselina) receptor (Kew and Kemp, 2005). Aktivace 

AMPA receptoru se vyznačuje rychlým nástupem a ukončením aktivity, na rozdíl od NMDA receptoru, u 

kterého probíhá aktivace a deaktivace pomaleji. Aktivace NMDA receptorů je většinou závislá na předchozí 



23 
 

aktivaci AMPA receptorů, které indukují depolarizaci membrány, čímž dochází k odstranění hořečnatých 

iontů z NMDA receptorů (Hansen et al., 2017; Lipton, 2005). 

NMDA receptor je heterotetramer, většinou složen ze dvou podjednotek vázající glycin GluN1 a dvou 

podjednotek vázajících glutamát GluN2. Je umístěný v membráně neuronu, kdy při aktivaci funguje jako kanál 

pro Na+, Ca2+ a K+ ionty (Lü et al., 2017). Aktivace tohoto receptoru vyžaduje současnou přítomnost dvou 

druhů agonistů, glutamátu a glycinu, a zároveň změnu membránového potenciálu (Paoletti et al., 2013). 

Změna membránového potenciálu slouží k odblokování receptoru, který je obsazen iontem Mg2+(Marwick et 

al., 2019). Aktivace receptoru vede k rozběhnutí signalizačních kaskád v důsledku zvýšené koncentrace 

intracelulárního vápníku, jak je vidět na obrázku číslo 5. Vysoká intracelulární koncentrace vápníku vede k 

fosforylaci cAMP (cyclic adenosine monophosphate) responsivního elementu CREB (cAMP response element 

binding protein) v jádře, a to buď skrze MAP (mitogen-activated protein) kinázovou dráhu ERK1/2 

(extracellular signal-regulated kinase 1/2), nebo prostřednictvím aktivace kalcium/kalmodulin-dependentní 

kinázy IV (CaMKIV). Fosforylace CREB následně iniciuje transkripci genů důležitých pro přežití, jako jsou 

růstové faktory nebo Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) (Ikonomidou and Turski, 2002).  

 

Obrázek č. 5: Aktivace NMDA receptoru vedoucí k influxu vápníku a zvýšení koncentrace vápníku 

intracelulárně. Schéma znázorňuje signální dráhy aktivované průchodem Ca²⁺ iontů přes NMDA receptory a 
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jejich vliv na transkripční aktivaci genů podporujících přežití buněk. Po navázání glutamátu a glycinu na NMDA 

receptor a následném odstranění hořečnatého iontu dochází k otevření iontového kanálu a influxu Ca²⁺ do 

postsynaptického neuronu. Zvýšená intracelulární koncentrace Ca²⁺ aktivuje dvě klíčové signální cesty: 

MAPK/ERK dráha: Ca²⁺ aktivuje kaskádu vedoucí k aktivaci ERK1/2, která následně přispívá k fosforylaci 

transkripčního faktoru CREB. Ca²⁺/CaM dráha: Ca²⁺ váže kalmodulin (CaM), který aktivuje CaM-kinázovou 

kaskádu (CaMKK → CaMKIV), rovněž vedoucí k fosforylaci CREB. Fosforylovaný CREB v jádře indukuje 

transkripci genů podporujících přežití buněk, jako jsou růstové faktory a bcl-2 (B-cell lymphoma 2). Vlevo je 

znázorněn účinek NMDA antagonistů, kteří kompetitivně blokují receptor, a vpravo NMDA kanálových 

blokátorů, neboli unkompetitivních antagonistů, kteří zabraňují průchodu iontů po aktivaci receptoru 

(Ikonomidou and Turski, 2002). 

Tyto excitační receptory jsou nezbytné pro mechanismy učení a paměti, přičemž jejich dysfunkce je 

asociována s různými neurologickými a psychiatrickými onemocněními a je především studována kvůli 

excitotoxicitě (Tang et al., 2023).  Excitotoxicita je proces nadměrné stimulace NMDA receptoru v důsledku 

spuštění signálních kaskád pro reaktivní formy kyslíku, dusíku, mitochondriální dysfunkce, až aktivace 

buněčné smrti (Choi, 2020). Receptor lze modulovat nejen antagonisty, jak je vidět na obrázku číslo 5, ale i 

endogenními modulátory receptoru jako je hořčík, zinek, spermidin, kynureninová kyselina, pregnanolon 

sulfát nebo H+ (Ghafari et al., 2015; Vyklicky et al., 2014). 

3.2 NMDA antagonisté 
NMDA antagonisté jsou skupinou látek, které mají schopnost inhibovat aktivitu NMDA receptoru jeho 

modulací. Vykazují odlišnou afinitu k receptoru a podle způsobu inhibiční modulace těchto receptorů je lze 

rozdělit na kompetitivní, nekompetitivní a unkompetitivní antagonisty. Kompetitivní antagonismus je 

charakteristický kompeticí mezi antagonistou a agonistou o vazebné místo na receptoru, zatímco u 

nekompetitivního antagonismu se antagonista váže na své specifické místo na receptoru. U unkompetitivního 

antagonismu je nezbytná aktivace receptoru agonistou, po které teprve může antagonista receptor blokovat 

(Chen and Lipton, 2006). Tento typ antagonismu je v literatuře znám také jako use-dependentní 

antagonismus. Při zařazování jednotlivých antagonistů do skupin nekompetitivních a unkompetitivních 

antagonistů lze pozorovat rozdíly. Na základě hodnot IC50 (minimální koncentrace antagonisty potřebná k 

inhibici 50 % receptorů) se autoři často liší v klasifikaci těchto antagonistů  (Hedegaard et al., 2012; Olney et 

al., 2006). Dále budou zmíněni antagonisté glutamátu, ale existují i antagonisté glycinu vázající se na glycinB 

neboli strychnin-insenzitivní místo (Parsons, 2001). 

Pro funkci kompetitivních antagonistů je důležitá nejen jejich koncentrace, ale i koncentrace agonisty, se 

kterým soutěží o vazné místo na receptoru. Do této skupiny patří například antagonisté jako: D-CPP-en (SDZ 

EAA 494), CGS 19755 a (R)-AP5 (2-amino-5-fosfonopentanová kyselina), kteří se váží na místo pro glutamát. 
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Tyto látky pomáhají při studiu funkce receptorů, ale jejich terapeutické využití zatím nebylo uvedeno do praxe 

(Boast et al., n.d.; Feng et al., 2005; Khormali et al., 2022). 

Nekompetitivní antagonisté inhibují receptor skrze vazbu na své specifické místo, tudíž v tomto případě 

nezáleží na koncentraci agonisty. Nejdůležitějšími zástupci této skupiny jsou: ketamin, dizocilpin a 

fencyklidin. Ketamin existuje ve dvou isoformách R(-)-ketamin a S(+)-ketamin, jejichž farmakologické 

vlastnosti se mohou lehce lišit. Nejnovější studie ukazují, že zde není signifikantní rozdíl v potenci, ale 

S izomer vykazuje více negativně prožívanou psychopatologii, tudíž se doporučuje k terapeutickému 

používání R isoformy (Passie et al., 2021). Ketamin je schopen proniknout hematoencefalickou membránou, 

a tak působit na CNS. Jako NMDA antagonista vykazuje sedativní, anestetické, analgetické, neuroprotektivní, 

protizánětlivé, imunomodulační a antidepresivní účinky (Simonini et al., 2022). Ketamin aktivuje signální 

kaskádu, která prostřednictvím inhibice GABAergních interneuronů vede k disinhibici a následné aktivaci 

excitačních glutamátergních neuronů. Tato aktivace spouští transkripci genů pro mozkový neurotrofický 

faktor BDNF (brain-derived neurotrophic factor), který následně aktivuje mTOR (mammalian target of 

rapamycin) kaskádu, která je klíčová pro regulaci buněčného metabolismu, růstu, proliferace a přežití 

(Gordon et al., 2023). Tímto způsobem ketamin, kromě svého přímého působení na NMDA receptory, také 

nepřímo moduluje AMPA a GABA receptory. Takto ovlivněné synapse následně ovlivňují i serotonergní a 

dopaminergní transmisi (Krystal et al., 2024).   
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Obrázek č. 6: Přehled molekulárního mechanismu transkripce faktoru c-Fos po indukci ketaminem. Ketamin 

působí jako antagonista NMDA receptorů, primárně inhibuje tyto receptory na GABAergních interneuronech, 

což vede ke snížení inhibiční aktivity a následné disinhibici excitačních neuronů. To způsobuje zvýšené 

uvolňování glutamátu do synapse, a následné aktivaci AMPA a NMDA receptorů na postsynaptických 

neuronech, což umožňuje influx Ca²⁺ do buňky. Nárůst intracelulární koncentrace Ca²⁺ spouští intracelulární 

signální dráhy, především MAPK/ERK a Akt/mTOR, které vedou k zvýšené expresi transkripčního faktoru c-

Fos. Tento proces je klíčový pro synaptickou plasticitu a kognitivní funkce (Choi et al., 2020). 

Vedle ketaminu existují i další významní nekompetitivní NMDA antagonisté, jejichž účinky na nervovou 

soustavu jsou předmětem intenzivního výzkumu díky jejich terapeutickému i modelovacímu potenciálu. Mezi 

takové látky patří například dizocilpin, který pravděpodobně snižuje neurotoxicitu způsobenou glutamátergní 

excitotoxicitou v některých mozkových oblastech (Kovacic and Somanathan, 2010). Zároveň však může mít 

toxické účinky v jiných mozkových oblastech, kde zasahuje do specifických vývojových stádií mozku. Tyto 

zásahy mohou vést k neurobiologickým abnormalitám, kognitivním dysfunkcím a snížené hustotě inhibičních 

interneuronů (Ma et al., 2020). Další hojně využívanou látkou v této souvislosti je fencyklidin (PCP), který se 

používá k modelování psychotických stavů u hlodavců, jelikož narušuje rovnováhu mezi excitačním a 

inhibičním přenosem v prefrontální kůře. Tato dysbalance vede k deficitům gama oscilací a poruchám 

kognitivních funkcí. Obnovení této rovnováhy představuje jeden z hlavních terapeutických mechanismů 

(Brown et al., 2023). 

Další skupinou antagonistů jsou unkompetitivní antagonisté, kteří fungují hlavně v místech s nadměrnou 

koncentrací agonisty, což je dáno jejich mechanismem účinku. Mimo neuroaktivní steroidy, jako je 

pregnenalon sulfát a jeho analogy (Malayev et al., 2002; Vyklicky et al., 2015), do této skupiny také patří 

hlavně memantin, který se dnes používá v klinické praxi pro léčbu Alzheimerovy choroby, poruch autistického 

spektra (ASD), ADHD v pediatrii a na léčbu vývojové a epileptické encefalopatie DEE (Bago Rožanković et al., 

2021; Bouhadoun et al., 2021; Schiller et al., 2023).  Tato rozmanitost NMDA antagonistů ilustruje jejich široké 

spektrum účinků a potenciální přínos i rizika spojená s jejich využitím, ať už v experimentálním nebo 

terapeutickém kontextu. 

3.3 Projevy chování vyvolané NMDA antagonisty 
NMDA antagonisté patří mezi intenzivně studované látky díky svému neuroprotektivnímu potenciálu v léčbě 

neuropsychiatrických onemocnění a akutních poškození mozku, například při cévní mozkové příhodě 

(Pichardo-Rojas et al., 2023). Vedle terapeutického využití se však uplatňují také jako nástroje pro 

experimentální modelování schizofrenie, a to na základě glutamátové hypotézy, která předpokládá, že 

hypofunkce NMDA receptorů se podílí na patofyziologii tohoto onemocnění (Vinnakota et al., 2024).  
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Zejména během vývoje může narušení NMDA receptorové aktivity vést k trvalým neurobehaviorálním 

následkům. Tyto vývojové účinky NMDA antagonistů byly prokázány zejména při neonatální expozici. 

Například studie z roku 2021 popisuje dlouhodobé behaviorální a kognitivní deficity po podání dizocilpinu 

během specifických postnatálních časových oken. Nejvýraznější poruchy byly zaznamenány při expozici 

dizocilpinu v 7-14 postanatálních dnech, a to v testech: rozpoznávání nových objektů (novel object 

recognition), rozpoznávání objektů na místě (object-to-place recognition), rozpoznávání časového pořadí 

objektů TOR (temporal order object recognition task), testu sociability a v kontextovém vymizení strachu 

(contextual fear extinction). Tyto výsledky podporují hypotézu, že narušení NMDA receptorové funkce během 

kritických období vývoje může přispívat k patofyziologii schizofrenie a dalších příbuzných neurovývojových 

poruch. Popsané změny mohou být trvalé a projevit se až v pozdějších fázích života, často ve formě 

strukturálních a funkčních abnormalit neuronálních sítí (Plataki et al., 2021). 

Akutní účinky NMDA antagonistů, jako je ketamin, zahrnují zejména modulaci neuroplasticity, která je 

zásadní pro procesy, jako jsou dlouhodobá potenciace (LTP) a dlouhodobá deprese (LTD), což celkově přispívá 

k flexibilitě a reorganizaci neuronálních sítí. Ketamin vykazuje rapidní antidepresivní účinky, což bylo 

prokázáno behaviorálními testy na depresivní chování a je podpořeno up-regulací hipokampálních AMPA 

receptorových podjednotek GluA1 a GluA2, které hrají také důležitou roli v synaptickém posilování. Tento 

proces zároveň aktivuje signální dráhu mTOR, stejně jako transkripci BDNF a jeho receptoru TRKB 

(tropomyosin-related kinase receptor type B), což vede k zesílení synaptogeneze a neuroplasticity. Tímto 

mechanismem umožňuje zlepšení depresivních stavů a kognitivních funkcí u depresivních jedinců. Současně 

existují důkazy o funkční provázanosti mezi NMDA signalizací a inzulinovou drahou IR/IRS (insulin 

receptor/insulin receptor substrate), přičemž ketamin může zvyšovat inzulinovou citlivost a podporovat 

přežití neuronů prostřednictvím společných intracelulárních cest, jako je PI3K/Akt (phosphoinositide 3-

kinase/protein kinase B). Tyto nálezy naznačují, že cílení nejen na NMDA signalizaci, ale i na související 

metabolické dráhy může být efektivní strategií pro léčbu depresivních poruch (Hurst et al., 2024; Wong et al., 

2025; Zanos et al., 2023).  

Behaviorální projevy vyvolané NMDA antagonisty jsou úzce spjaty s mechanismem účinku jednotlivých 

zástupců. Ze studií jsou nejčastěji popisovány efekty narušení motorických funkcí, jako je hyperlokomoce 

(Langova et al., 2023), narušení kognitivních funkcí, jako jsou poruchy rozpoznávací paměti a sociální deficity 

(Morales and Spear, 2014). Akutní účinky NMDA antagonistů se projevují bezprostředně po podání a zahrnují 

dočasné narušení normální funkce NMDA receptorů, což ovlivňuje chování a kognici (Qin et al., 2021; 

Vinnakota et al., 2024).  

Účinky ketaminu, nekompetitivního antagonisty NMDA receptoru, se mohou projevit v několika 

behaviorálních doménách, které odpovídají jednotlivým symptomatickým okruhům schizofrenie. V oblasti 
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pozitivních symptomů je opakovaně dokumentována zvýšená motorická aktivita, hyperlokomoce, která 

vzniká v důsledku narušení inhibiční regulace kortikálních neuronových okruhů. Konkrétně u ketaminu 

dochází v důsledku blokády NMDA receptorů na GABAergních interneuronech k oslabení inhibičního vlivu na 

excitační neurony v kortikálních oblastech, především v prefrontální kůře. Tato disinhibice vede ke zvýšené 

aktivaci glutamátergních neuronů, které následně stimulují dopaminergní dráhy mezolimbického systému, 

zejména projekci z ventrální tegmentální oblasti do nucleus accumbens. Tato zvýšená dopaminergní aktivita 

je považována za neurobiologický základ pozorovaných behaviorálních změn v lokomoci a slouží jako validní 

model pozitivních symptomů schizofrenie (Irifune et al., 1991; Xu et al., 2020). Ve sféře negativních 

symptomů byly popsány projevy sociálního stažení, jako je snížený zájem o sociální interakce a narušená 

sociální paměť. Tyto projevy jsou spojovány s dysfunkcí prefrontálně-limbických okruhů a narušením 

glutamátergní signalizace, která se zásadně podílí na regulaci sociálního chování (Gao et al., 2009; 

Trevlopoulou et al., 2016). Kognitivní dysfunkce se u zvířat projevují sníženou schopností rozlišit nové objekty 

či narušením pracovního učení, což souvisí s narušením NMDA-dependentní synaptické plasticity a 

dlouhodobé potenciace (LTP), především v hipokampu a prefrontální kůře (Hauser et al., 2017; Nikiforuk et 

al., 2016). Ukazuje se, že na kognitivních a sociálních deficitech se mohou sekundárně podílet i serotonergní 

dráhy. Farmakologická blokáda receptoru 5-HT5A vedla u zvířat k částečné obnově sociálního chování a 

paměťových schopností, což naznačuje, že serotoninový systém se může spolupodílet na modulaci těchto 

ketaminem navozených symptomů (Nikiforuk et al., 2016). Celý tento proces je navíc ovlivněn 

endokanabinoidním systémem, konkrétně aktivitou CB1 receptorů. Bylo prokázáno, že farmakologická 

inhibice těchto receptorů snižuje jak hyperaktivitu, tak nadměrnou dopaminergní signalizaci vyvolanou 

ketaminem, což podporuje hypotézu o regulační roli endokanabinoidního systému v mechanismech 

zodpovědných za tyto behaviorální změny (Xu et al., 2020). 

3.3.1 U člověka - NMDA antagonisté ve vztahu ke schizofrenii 

Účinky NMDA antagonistů u člověka jsou zkoumány především ve třech rovinách: (1) ve strukturních 

změnách mozku identifikovaných zejména post mortem, (2) v behaviorálních a kognitivních projevech po 

jejich experimentálním podání a (3) v rámci jejich terapeutického potenciálu. Nejvíce pozornosti se soustředí 

na schopnost těchto látek navodit stavy připomínající psychózu, a to jak u zdravých osob, tak u pacientů se 

schizofrenií. U jedinců se schizofrenií nebo s její predispozicí může podání NMDA antagonisty zvýšit riziko 

rozvoje psychotických stavů a vést k prohloubení již přítomných symptomů, jako jsou halucinace a bludy 

(Driesen et al., 2013; Heekeren et al., 2008; Malhotra, M.D., 1997).  

Velmi charakteristickým společným znakem schizofrenie a intoxikace NMDA antagonistou jsou sluchové 

halucinace. Tyto halucinace se však liší v závislosti na tom, zda NMDA antagonista působí na zdravého jedince 

nebo na pacienta se schizofrenií, nebo její predispozicí. Zatímco u pacientů se schizofrenií ketamin často 
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zesiluje sluchové halucinace a paranoidní myšlenky, u zdravých jedinců jsou tyto příznaky méně časté a 

mohou se objevit pouze za specifických experimentálních podmínek, například v prostředí s omezenou 

smyslovou stimulací (Powers Iii et al., 2015). Z výsledků některých studií navíc vyplývá, že u zdravých jedinců 

ketamin častěji vyvolává změny percepce, iluze či nerealistické smyslové zážitky, spíše než klasické 

psychotické symptomy pozorované u pacientů se schizofrenií (Pomarol-Clotet et al., 2006). 

Kromě již zmíněných příznaků se ketamin podílí i na narušení sociální kognice, konkrétně schopnosti 

mentalizace, tedy dovednost vnímat a interpretovat mentální stavy druhých, což je funkce, která bývá u 

schizofrenních pacientů často narušena. Ve srovnání s placebem vedla aplikace subanestetické dávky 

ketaminu u zdravých dobrovolníků ke zvýšení počtu chyb typu u mentalizace ve videozáznamovém testu 

sociální kognice, což naznačuje zhoršenou schopnost mentálního inferování. Tyto behaviorální změny byly 

doprovázeny zvýšením BOLD signálu (blood oxygen level dependent) v pravém posteriorním superiorním 

temporálním sulku (pSTS) a zvýšenou funkční konektivitou mezi pSTS a anteriorní oblastí precunea. Tyto 

změny mohou být interpretovány jako projev dysfunkčního přesunu pozornosti, který přispívá ke snížení 

výkonu v úlohách sociální kognice (Wasserthal et al., 2023). Kromě narušené sociální kognice byly v souvislosti 

s ketaminem zjištěny také změny v oblasti exekutivních funkcí, zejména v inhibici odpovědi. Funkční 

neurozobrazovací data ukazují, že ketamin mění mozkovou aktivitu během úloh vyžadujících inhibici 

motorických reakcí, přičemž výraznější aktivace byla pozorována zejména v somatosenzorické kůře. Navzdory 

těmto funkčním změnám nebyly zaznamenány signifikantní rozdíly v behaviorálním výkonu mezi skupinou, 

která dostala ketamin a kontrolní skupinou. Tyto výsledky naznačují, že ketamin může ovlivňovat neuronální 

sítě zapojené do kognitivní kontroly bez nutně patrného dopadu na výkonnost v jednodušších úlohách 

(Steffens et al., 2018). 

Na rozdíl od ketaminu nebo PCP, které jsou spojovány s výraznými změnami vědomí a rizikem vyvolání 

psychózy, je memantin považován za bezpečnějšího NMDA antagonistu. Vzhledem ke své preferenční vazbě 

na extrasynaptické receptory a nižší afinitě, kdy působí jako unkompetitivní antagonista, vykazuje příznivě 

bezpečný farmakologický profil. Memantin je rovněž zkoumán jako doplňková terapie schizofrenie ke 

standardní antipsychotické léčbě. Výsledky studií ukazují, že může přispět ke zmírnění negativních symptomů 

a kognitivních deficitů u pacientů se schizofrenií, a to bez závažných nežádoucích účinků na CNS (Kikuchi, 

2020). Tyto nálezy podtrhují význam NMDA receptorů nejen v patofyziologii schizofrenie, ale i v komplexní 

regulaci sociálních, kognitivních a behaviorálních procesů u zdravých jedinců. 

3.3.2 U modelových druhů schizofrenii podobné symptomy 

K experimentálnímu modelování symptomů schizofrenie jsou nejčastěji využíváni nekompetitivní 

antagonisté NMDA receptorů, jako jsou PCP, ketamin a dizocilpin. Tyto látky umožňují navodit především 

pozitivní symptomy schizofrenie. Nejčastěji se používají laboratorní hlodavci, u nichž expozice těmto látkám 
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vyvolává projevy jako hyperlokomoce, stereotypní chování, narušenou prepulsní inhibici, tedy reflexní 

mechanismus související s filtrací senzorických podnětů, a dále kognitivní deficity, které napodobují kognitivní 

dysfunkce pozorované u pacientů se schizofrenií (Adell et al., 2012).  

Tyto modely přinášejí důležité poznatky o neurobiologických mechanismech onemocnění, zejména ve vztahu 

k dysfunkci thalamokortikálních drah. Při expozici NMDA antagonistům dochází k narušení funkční konektivity 

mezi thalamem a kortikálními oblastmi, což může negativně ovlivnit kognitivní i percepční procesy (Klingner 

et al., 2014). Alterace v těchto drahách vedou k narušení gama a alfa oscilací, které jsou důležité pro 

synchronizaci mozkové aktivity. Tyto poznatky podporují hypotézu tzv. dyskonektivity u schizofrenie, která 

předpokládá, že za různorodými příznaky této poruchy stojí abnormální komunikace mezi mozkovými 

oblastmi. Klinické výzkumy zaměřené na modulaci thalamokortikálních drah zároveň naznačují, že obnovení 

synaptické rovnováhy v těchto okruzích může představovat slibnou terapeutickou strategii pro zmírnění 

symptomů schizofrenie (S Berndt et al., 2024). 

Dizocilpin a PCP vykazují u laboratorních hlodavců podobné behaviorální projevy, což je mimo jiné 

připisováno jejich nepřímému ovlivnění dopaminergního systému. Mezi pozorované projevy patří ataxie, 

čichání, hyperlokomoce, rotace hlavy, couvání a otáčivé pohyby (Masayuki Hiramatsu et al., 1989). I 

nejnovější studie popisují symptomy pozorované u schizofrenie. V následující zmíněné studii byli použiti 

NMDA antagonisté jako PCP, S-ketamin a R-norketamin. Ukázalo se, že podjednotka GluN2D hraje zásadní 

roli v nepřímém zprostředkování hyperlokomočního chování po expozici NMDA antagonistům, kdy výraznější 

ovlivnění bylo pozorovánu u samců. U úzkostných fenotypů GluN2D-KO byly pozorovány anxiolytické účinky 

R-norketaminu, S-ketaminu i PCP, kdy samice tohoto fenotypu vykazují silnější úzkostné chování. Zatímco 

účinky R-norketaminu a S-ketaminu se ukázaly jako závislé na pohlaví a genotypu, efekt PCP se těmito faktory 

pravděpodobně neřídí. Tato zjištění přispívají k porozumění sexuálního dimorfismu v odpovědi na NMDA 

antagonisty a poukazují na důležitou úlohu podjednotky GluN2D při zprostředkování těchto účinků  

(Vinnakota et al., 2024). 

Ketamin je rovněž široce využíván k modelování schizofrenii podobných symptomů i u nehumánních primátů. 

Experimenty ukazují, že jeho podání vyvolává dávkově závislé narušení kontextového zpracování informací, 

funkce, která je významně narušena u pacientů se schizofrenií. Tento deficit zahrnuje sníženou schopnost 

flexibilně reagovat na měnící se stimuly a integraci kontextuálních podnětů. Následné zhoršení kognitivních 

funkcí, jako je plánování a rozhodování, vykazuje výraznou podobnost s poruchami typickými pro schizofrenii 

(Blackman et al., 2013). 

Farmakologické modely schizofrenie založené na NMDA antagonistech dobře napodobují akutní pozitivní 

příznaky, jejich schopnost postihnout komplexní povahu onemocnění, včetně dlouhodobých 

neurovývojových změn, je však omezená (Nakazawa et al., 2017). Přestože tyto modely poskytují užitečné 
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poznatky o dysfunkci thalamokortikálních drah a genetických faktorech, jako je role podjednotky GluN2D, 

stále zůstává otázkou jejich relevance pro širší spektrum symptomatiky, zejména ve vztahu k negativním a 

kognitivním deficitů (Bygrave et al., 2019). Přestože farmakologické modely založené na NMDA antagonistech 

přinášejí důležité poznatky o jednotlivých aspektech schizofrenie, jejich schopnost postihnout komplexní 

klinický obraz onemocnění zůstává omezená. Výsledky však naznačují, že rozšíření těchto modelů o 

molekulární a individuální faktory, jako je genotyp nebo pohlaví, může přispět k jejich větší relevanci a otevřít 

cestu k cílenějším terapeutickým přístupům. 

4 Metody sledování mozkové aktivity 
V návaznosti na předchozí kapitolu, která se věnovala vlivu NMDA antagonistů na neuronální plasticitu a 

mozkovou aktivitu, tato část rozpracovává metodické přístupy využívané ke sledování těchto změn. 

Mozkovou aktivitu lze studovat pomocí různých výzkumných metod, které zahrnují jak přímé záznamy 

elektrické aktivity neuronů, tak zprostředkované indikátory buněčné aktivace nebo behaviorálních projevů. 

Jedním z hlavních přístupů je sledování markerů mozkové aktivity, biologických ukazatelů, které umožňují 

kvantifikovat specifické procesy, jako je synaptická signalizace, metabolismus či genová exprese. Dalšími 

metodami jsou elektrofyziologické techniky pro měření elektrické aktivity v reálném čase nebo behaviorální 

pozorování, která přinášejí funkční vhled do změn chování jako důsledku neuronální aktivace. Tyto metody 

přispívají k pochopení mechanizmů, které regulují mozkovou činnost v normálních i patologických stavech 

(Park et al., 2025).  

Tato kapitola přehledně shrnuje hlavní metodické přístupy používané v této práci, histologické, 

elektrofyziologické a behaviorální, a vysvětluje jejich význam pro studium mozkové činnosti v 

experimentálním kontextu. Histologické metody poskytují detailní informace o molekulárních a buněčných 

změnách v přesně definovaném časovém bodě, zatímco elektrofyziologické metody umožňují sledování 

neuronální aktivity v reálném čase. Tyto přístupy se vzájemně doplňují a společně poskytují komplexní pohled 

na mozkové funkce (Helbling et al., 2015). 

4.1 Histologické metody a jejich využití pro detekci neuronálních 

markerů 
 
Histologické metody patří mezi klíčové nástroje pro studium strukturální i funkční organizace mozku na 

buněčné a subbuněčné úrovni. Umožňují detailní vizualizaci a kvantifikaci markerů neuronální aktivity v 

prostorově vysoce rozlišeném kontextu. Jejich hlavní výhodou je vysoká specificita a citlivost, mezi limitace 

však patří nutnost fixace tkáně a ukončení života zvířete, což omezuje možnost longitudinálních studií a 

sledování dynamiky aktivity v čase. Histologické techniky se proto často kombinují s in vivo metodami, což 

umožňuje získat komplexnější obraz mozkové funkce (Umesh Rudrapatna et al., 2014). 
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Vzhledem k široké škále molekulárních mechanismů, které lze sledovat pomocí histologie, je vhodné 

jednotlivé metody klasifikovat podle jejich funkčního zaměření. V rámci této práce jsou histologické markery 

rozděleny do pěti kategorií na základě přehledu recentní literatury: IEGs (Immediate Early Genes), GECIs 

(genetically encoded calcium indicators), synaptické markery, matabolické markery a markery synaptické 

plasticity. 

 
IEGs (immediate early genes) 
Mezi tyto markery patří například IEGs, jejichž exprese je závislá na aktivaci buňky a které následně regulují 

další buněčné procesy (Das et al., 2023). Mezi nejčastěji využívané IEGs patří c-Fos, který je díky svému 

rychlému a krátkodobému nárůstu exprese po neuronální aktivaci ideálním markerem pro mapování 

aktivovaných oblastí mozku. Z metodologického hlediska je c-Fos vhodný zejména pro imunohistochemickou 

detekci, což z něj činí praktický nástroj i pro účely této práce. Podrobněji se problematice IEGs a jejich 

významu v neuronální aktivitě věnuje kapitola 4.1.1. 

GECIs (genetically encoded calcium indicators) 
K detekci zvýšené intracelulární koncentrace vápníku se využívají indikátory jako GECIs, které vizualizují 

změny pomocí fluorescence (Grienberger and Konnerth, 2012). Alternativně lze použít na vápníku závislá 

barviva, která mění spektrální vlastnosti po navázání vápenatého iontu.  Tato barviva se dělí na ratiometrická 

barviva (např. Fura-2, Indo-1) a jednovlnová (Fluo-4, Calcium Green). Intenzita ratiometrických barviv, na 

rozdíl od jednovlnových, nezávisí na koncentraci barviva, intenzitě osvětlení a délce optické dráhy, což 

umožňuje přesnější měření bez artefaktů (Barreto-Chang and Dolmetsch, 2009). 

Synaptické markery 
Mezi markery neuronální aktivity lze zařadit i synaptophysin, který označuje synaptické váčky a reguluje 

transport Synaptobrevinu-2 (Syb2). Syb2 je nejvíce zastoupený protein synaptického váčku, který řídí fúzi 

prostřednictvím interakce se SNARE proteiny na presynaptické membráně. Synaptophysin je využíván ke 

studiu synaptické hustoty a neurotransmiterové signalizace (Cousin, 2021).  

Matabolické markery 
Jako markery specifické pro glutamátergní transmisi v CNS lze využít VGLUT transportéry. Tyto transportéry 

jsou zodpovědné za plnění váčků glutamátem v neuronech a u savců byly identifikovány tři isoformy: VGLUT1, 

VGLUT2 a VGLUT3. Jako markery se nejčastěji používají VGLUT1 a VGLUT2, protože jsou v CNS hojněji 

zastoupeny (Liguz-Lecznar and Skangiel-Kramska, 2007). 

Cytochrom C oxidáza (COX) slouží jako další marker neuronální metabolické aktivity, který často koreluje s 

neuronální aktivitou. Tento klíčový enzym v elektronovém transportním řetězci v mitochondriích je sledován 

ve své oxidované formě, která reflektuje stav oxygenace buňky. Snížené hladiny oxidované formy COX byly 

zaznamenány i u pacientů s depresí, přičemž jejich úroveň negativně korelovala s mírou závažnosti 
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symptomů, což naznačuje potenciální využití COX jako indikátoru účinnosti antidepresivní léčby (Holper et 

al., 2019). Metabolickou aktivitu lze také měřit pomocí markerů glukózového metabolismu, jako je 2-

deoxyglukóza (2-DG). Její syntetický analog, 2-fluoro-2'-deoxyglukóza, je využíván k zobrazování zvýšeného 

glukózového metabolismu pozitronovou emisní tomografií (PET). Je však důležité poznamenat, že PET je in 

vivo zobrazovací metoda a nepatří mezi histologické metody, přestože využívá metabolické markery. Tato 

metoda je primárně využívána k diagnostice nádorového bujení, které je charakterizováno vyšším 

metabolismem glukózy (Gagel et al., 2004).  

Markery synaptické plasticity 
Jedním z důležitých ukazatelů změn v synaptické plasticitě je CREB (cAMP response element-binding protein). 

Hladina jeho fosforylované formy, fosfo-CREB, v T-lymfocytech periferní krve koreluje s pozitivní odpovědí na 

antidepresivní léčbu (Koch et al., 2002). Fosfo-CREB je rovněž analyzován v mozkové tkáni v kontextu 

mechanismů učení a paměti, neboť změny jeho fosforylace úzce souvisejí se synaptickým posilováním (Scott 

Bitner, 2012). 

Histologické metody tak tvoří zásadní pilíř experimentální neurovědy, neboť umožňují detailní mapování 

mozkové aktivity na buněčné a molekulární úrovni. Jejich kombinace s dalšími metodami dále rozšiřuje 

možnosti komplexního porozumění mozkové funkci. 

4.1.1 Immediate early genes IEGs 
Vzhledem k zaměření této práce na farmakologickou modulaci neuronální aktivity pomocí ketaminu je 

zvláštní pozornost věnována IEGs, především proteinu c-Fos, který byl použit jako marker neuronální aktivace 

v experimentální části této práce. 

Immediate early genes (IEGs) představují skupinu genů, jejichž exprese je rychle indukována neuronální 

aktivací a které hrají zásadní roli v regulaci synaptické plasticity a neuronální odpovědi. Tyto geny jsou 

charakteristické rychlou dynamikou iniciace transkripce a translace (Das et al., 2023). Exprese IEGs je 

ovlivňována růstovými faktory, hormony a peptidy. Na základě strukturálních a funkčních znaků lze IEGs 

rozdělit do několika rodin: Fos (c-Fos, FosB, Fra-1, Fra-2), Jun (c-Jun, JunB, JunD) a Krox (Krox-20, Krox-24).Po 

translaci do proteinů fungují jako indukovatelné transkripční faktory ITFs (inducible transcription factors) 

nebo kódují sekretorní proteiny, enzymy a membránové receptory. Pokud fungují jako transkripční faktory, 

vážou se na promotorové nebo enhancerové sekvence DNA, a tím regulují expresi cílových genů, které jsou 

nezbytné pro regulaci buněčné odpovědi (Herdegen and Zimmermann, 1995). 

IEGs představují klíčové regulátory neuronální plasticity, které reagují na široké spektrum vnějších a vnitřních 

podnětů. Jejich rychlá exprese a následná regulace cílových genů představuje základní mechanismus 

adaptivních změn v nervovém systému. Díky tomu se IEGs zásadně podílejí na procesech učení, tvorby paměti 
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a reakce na stresové situace. V experimentálním výzkumu se využívají jako markery neuronální aktivity, které 

umožňují mapování aktivovaných neuronálních okruhů a rozlišení funkčně odlišných neuronálních populací 

(Meenakshi et al., 2020). 

4.1.1.1 c-Fos 
C-Fos patří mezi nejčastěji využívané markery neuronální aktivity a je členem rodiny Fos genů, která spadá 

do skupiny immediate early genes (IEGs). Jako transkripční faktor se podílí na regulaci řady buněčných 

procesů, včetně růstu, diferenciace a synaptické plasticity. Exprese genu pro c-Fos je indukována širokou 

škálou extracelulárních signálů, včetně růstových faktorů, neurotransmiterů a stresových podnětů (Rawat, 

V., 2015). 

Po aktivaci tvoří protein c-Fos heterodimer s proteinem c-Jun, dalším členem rodiny IEGs, a společně tak tvoří 

komplex AP-1 (activator protein 1). Komplex AP-1 je schopen rozpoznat AP-1 responsní element 

v promotorovém a enhancerovém místě cílových genů, a tak regulovat jejich expresi. Tyto cílové geny 

ovlivňují buněčnou proliferaci, transformaci a buněčnou smrt (Shaulian and Karin, 2002). 

 Aktivace genu pro c-Fos vede k iniciaci transkripce DNA sekvence do mRNA, která je pak translatována do c-

Fos proteinu. Sekvence mRNA obsahuje specifické sekvence, které umožňují translaci i v případě, že je 

celková buněčná proteosyntéza omezená. Tyto sekvence obsahují interní ribozomální místa IRES (internal 

ribosome entry site), které jsou lokalizovány na 5´ UTR (5´-untranslated region). Tyto místa následně ovlivňují 

up-regulaci a down-regulaci c-Fosu, což bylo studováno na buňkách infikovaných  různými viry, které jsou 

schopny regulovat aktivitu IRES (Li et al., 2021). Proteiny c-Fos a c-Jun podléhají aktivaci prostřednictvím 

fosforylace, kterou zprostředkovává signální dráha MEK–ERK (MAPK/ERK kinase) (Shi et al., 2014). 

Transkripce genu pro c-Fos a jeho translace do c-Fos proteinu není specifická pro neurony a gliální buňky. C-

Fos se vyskytuje i v ostatních buňkách, přičemž jeho indukce závisí na typu signálu, kterému jsou buňky 

vystaveny a na jejich specifické biologické funkci (Lara Aparicio et al., 2022). Díky své schopnosti označovat 

aktivované neurony je však c-Fos často využíván jako marker neuronální aktivity, zejména v experimentech 

zaměřených na neuroplasticitu a neurologické poruchy (Schuler et al., 2022).  

Změny v expresi c-Fosu byly popsány i v kontextu patologických stavů mimo nervový systém. Například u 

potkanů po infarktu myokardu bylo pozorováno zvýšení počtu c-Fos imunoreaktivních buněk v 

paralimbických oblastech mozku, především v cingulární a pyriformní kůře. Exprese se zvýšila třetí den a 

vrcholila mezi 7. a 14. dnem po ischemii, kdy postupně klesala do 56. dne, což naznačuje zapojení c-Fosu do 

centrální odpovědi na periferní stresory. Tato časově závislá změna v expresi c-Fosu ukazuje nejen na vliv 

infarktu myokardu, ale také na jeho zapojení do reakcí CNS na stresové podněty a regulačních procesů 

neuronální aktivity (Ahn et al., 2015). 
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Studie ukazují, že vzorce exprese c-Fosu se liší mezi jednotlivými živočišnými druhy, přičemž u primátů, na 

rozdíl od hlodavců, vykazuje regionální variabilitu a delší trvání exprese. Tyto rozdíly mohou odrážet vyšší 

komplexitu kognitivních funkcí u primátů, což zdůrazňuje důležitost c-Fosu nejen jako markeru aktivity, ale i 

jako indikátoru kognitivních procesů (Barros et al., 2015). 

C-Fos hraje klíčovou roli nejen v neuronální aktivaci, ale také v normálním vývoji a funkci organismu, což bylo 

pozorováno na KO modelech myší a potkanů, pro Fos gen. Homozygotní c-Fos KO potkani vykazovali zpoždění 

v růstu a abnormality zubů a kostí, podobně jako homozygotní c-Fos KO myši. U heterozygotních c-Fos KO 

potkanů nebyly pozorovány změny fenotypu, proto se jeví jako vhodnou variantou pro neurofyziologické 

experimenty. Z výsledků studie se předpokládá, že funkce genu pro s-Fos je mezi těmito druhy konzervovaná 

(Yoshimura et al., 2023). 

Bazální exprese c-Fosu je v neaktivních neuronech velmi nízká až nedetekovatelná, zatímco po aktivaci prudce 

roste. Jeho exprese je na aktivitě závislá a stabilita mRNA velmi krátká. Časové okno nejvyšších hladin 

proteinu je relativně úzké, většina zdrojů mluví o 1-2 hodinách, kdy se vrchol exprese mRNA obvykle objevuje 

během 30–90 minut po stimulaci (Bojovic et al., 2015; Owen et al., 1987; Yang et al., 2019). Vizualizace c-

Fosu se obvykle provádí pomocí imunohistochemických metod a mikroskopie, zaměřených na mRNA nebo 

protein. Kromě standardních metod se využívají i pokročilé techniky, jako je fluorescenční in situ hybridizace 

(FISH) nebo tyamin-amplifikační imunohistochemie pro zesílení signálu. Systém CANE (Capturing Activated 

Neural Ensemble), který využívá geneticky modifikované modely a modifikované lentiviry, je navržen k 

selektivnímu zachycení a manipulaci specifických neuronálních souborů na základě jejich aktivity, čímž se 

zvyšuje přesnost a hloubka analýz neuronálních reakcí na farmakoterapii. Tyto moderní zobrazovací techniky 

významně přispívají k porozumění molekulárním mechanismům fyziologických i patologických procesů a 

zároveň umožňují detailní analýzu komplexních neuronálních struktur v jejich funkčním a systémovém 

kontextu (Sakurai, 2024). 

4.1.2 Ostatní markery mozkové aktivity 
Kromě výše zmíněného IEG c-Fos je dalším široce využívaným markerem mozkové aktivity protein Arc 

(activity-regulated cytoskeleton-associated protein), který je nezbytný pro konsolidaci paměti, protože se 

podílí na regulaci dlouhodobé paměti a synaptických změn. V reakci na neuronální aktivaci dochází ke 

spuštění opakovaných cyklů transkripce genu pro Arc, při kterých vzniká Arc mRNA. Ta je následně 

transportována do dendritů, kde dochází k její translaci do Arc proteinu. Protein Arc následně pozitivní 

zpětnovazebnou smyčkou podporuje další transkripci genu pro Arc. Proteiny Arc se koncentrují ve 

specifických strukturách zvaných hubs, zatímco jejich mRNA je lokalizována v tzv. hotspots, tedy místech 

aktivní translace. Jediný stimulační podnět může vést k amplifikaci prostřednictvím transkripto-translačních 

cyklů, čímž vzniká mechanismus, kterým krátkodobá paměť podporuje paměť dlouhodobou. Deficity v této 



36 
 

signální dráze mohou být spojeny s kognitivními deficity, což potvrzuje důležitost proteinu Arc pro normální 

funkci mozku (Das et al., 2023). 

 

 

Obrázek č. 7: Schéma pozitivní zpětnovazebné smyčky Arc proteinu v rámci transkripto-translačního cyklu. 1: 

Po iniciální neuronální aktivaci dochází k expresi Arc genu, 2: translaci Arc mRNA v tzv. hotspotech a 3: 

následné akumulaci Arc proteinů v místech označovaných jako hubs. 4: Nově syntetizované proteiny poskytují 

zpětnovazebné signály, 5: které vedou k reaktivaci transkripce Arc genu. (6) mRNA je trasportováno do hubs, 

čímž je spuštěn druhý cyklus translace. Tento mechanismus umožňuje zesílení synaptické odpovědi a 

podporuje konsolidaci dlouhodobé paměti (Das et al., 2023).  

Dalším markerem mozkové aktivity je Egr1, také známý jako Zif268. Tento transkripční faktor je esenciální 

pro stabilizaci synaptické plasticity v dentátním gyru hipokampu a hraje významnou roli při konsolidaci a 

rekonsolidaci paměti (Cheval et al., 2012). Kromě toho se Egr1 účastní regulace transkripčních odpovědí 

imunitních buněk během zánětlivých reakcí, a proto jej lze využít jako ukazatel závažnosti zánětlivých stavů 

(Khan et al., 2019). Exprese Egr1 je rychle indukována v selektivních mozkových okruzích v reakci na specifické 

formy učení nebo vybavení paměti, což podtrhuje jeho úlohu v dlouhodobém uchovávání informací. Jedna 

ze studií na výzkum strachové paměti při učení a znovuvybavení vzpomínek porovnávala aktivaci LTP v oblasti 
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CA1 a dentátního gyru a popsala zvýšenou vazbu transkripčních faktorů Egr1 a Egr3 na ERE (Egr response 

element) na DNA, zatímco Egr2 tuto aktivitu nevykazoval. Studie naznačuje složitou regulační dynamiku, která 

může být v různých částech hipokampu odlišná. Tato specifická regulace a interakce s dalšími transkripčními 

faktory, jako je c-Fos, naznačuje, že Egr1 nejen reguluje transkripci přes ERE, ale také prostřednictvím jiných 

DNA responsních elementů, což přispívá k jeho komplexní roli v neuronální plasticitě a paměťových procesech 

(Cheval et al., 2012). 

Markery mozkové aktivity, zejména ty ze skupiny IEGs jako c-Fos, Arc a Egr1, představují zásadní komponenty 

neuronální odpovědi a regulace synaptické plasticity, která je klíčová pro procesy učení a paměti (Herdegen 

and Zimmermann, 1995). Tyto geny a jejich proteinové produkty poskytují cenný vhled do mechanismů, jimiž 

mozek reaguje na různé podněty a adaptuje se na ně, což má přímý význam pro procesy dlouhodobé paměti 

a uchovávání informací (Barry et al., 2016). Výzkum ukazuje, že jednotlivé IEGs mohou vykazovat specifické, 

a často i regionálně odlišné funkce napříč různými oblastmi mozku, což podtrhuje jejich komplexní úlohu 

v neuroplasticitě. Porozumění vzájemným interakcím a regulačním drahám těchto genů je zásadní pro 

objasnění jejich úlohy v kognitivních procesech a může přispět k identifikaci nových terapeutických cílů pro 

léčbu kognitivních poruch (Das et al., 2023).  

Zatím žádná jednotlivá metoda nedokáže plně vystihnout absolutní komplexitu mozkové aktivity, nabízející 

komplementární informace od funkčních změn na úrovni jednotlivých neuronů až po aktivitu celých 

mozkových okruhů. Kombinace různých metod tak umožňuje nejen prostorové a časové mapování 

neuronální aktivity, ale i propojení strukturální a behaviorální roviny. Tato strategie je využita i v 

experimentální části této práce, kde je měřena behaviorální odpověď, elektrická aktivita a exprese 

transkripčního faktoru c-Fos, jako markeru neuronální aktivace. Integrovaný přístup tak zvyšuje validitu 

zjištěných výsledků a přispívá k hlubšímu pochopení účinku NMDA antagonistů na mozkovou činnost u 

modelového organismu. 

4.2 Elektrofyziologické metody 
Elektrofyziologické metody slouží k přímému záznamu elektrické aktivity mozku v reálném čase a představují 

tak zásadní přístup ke sledování funkčních markerů neuronální činnosti. Na rozdíl od histologických metod 

umožňují elektrofyziologické metody kontinuální sledování mozkové aktivity během spontánního chování i 

při expozici specifickým experimentálním podmínkám. 

V rámci elektrofyziologických přístupů je důležité rozlišit invazivní a neinvazivní metody záznamu. Nejčastěji 

preferovanou volbou pro studium mozkové aktivity u lidí a větších zvířat je neinvazivní EEG. EEG odráží 

sumární elektrickou aktivitu populace neuronů v dané oblasti a tak je schopno zachytit rychlé elektrické 

změny mozku (Jiricek et al., 2021; Nakamura et al., 2020). Ačkoli se EEG používá i u hlodavců, u menších 
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živočichů se může setkat s omezeními kvůli náročné instalaci elektrod. Tento přístup vyžaduje specifické 

úpravy a inovace, aby byl přizpůsoben menším anatomickým strukturám, zajišťující přesné a spolehlivé 

záznamy mozkové aktivity bez rušení přirozeného chování organismu (Lundt et al., 2016). Tato neinvazivní 

forma metody je však omezena svou rozlišovací schopností a hloubkou, do níž dokáže zobrazovat mozkové 

struktury, a její použití je zároveň nákladnější. 

V klasických laboratorních experimentech, zejména na hlodavcích, je často využíváno chirurgicky 

implantované invazivní EEG. Tato metoda se využívá kvůli své přesnosti a vysokému rozlišení oproti 

neinvazivnímu EEG (Martinez-Ramirez et al., 2022). Současný vývoj technologií ale umožňuje využití 

neinvazivních variant EEG, či substitučních neinvazivních metod, čím dál tím častěji. Tato změna představuje 

významný krok vpřed v oblasti neurologického výzkumu a klinické praxe, jelikož tyto metody nabízí méně rizik 

a nepohodlí pro testované subjekty, přičemž se stále snaží poskytovat přesná a spolehlivá data potřebná pro 

výzkum (Ding et al., 2022; Topchiy et al., 2022).  

Mezi elektrofyziologické markery mozkové aktivity lze zařadit také LFPs (local field potentials), které 

zaznamenávají změny potenciálů v definovaných mozkových oblastech a jejich fázové posuny mohou být 

robustní, konzistentní a prediktivní pro prostorovou orientaci.  Díky těmto vlastnostem mohou sloužit jako 

spolehlivé markery neuronální aktivity (Mock et al., 2019). 

Vedle klasických savčích modelů se elektrofyziologické techniky čím dál častěji aplikují také na modely s 

unikátními senzorickými schopnostmi, jako je G. petersii. Tento druh ryby je znám svou schopností aktivní 

elektrosignalizace, kterou využívá k prostorové orientaci a komunikaci (Horka et al., 2024). 

Elektrofyziologické měření má v tomto případě zásadní význam, protože umožňuje kontinuální in vivo záznam 

EOD pomocí elektrod ponořených do vodního prostředí, čímž je získán přímý záznam bez invazivního zásahu 

do organismu. Tyto výboje EOD, generované elektrocyty v ocasní části těla, slouží nejen k elektrolokaci, ale i 

k sociální komunikaci a vykazují specifické vzorce v závislosti na behaviorálním kontextu jedince (Wullimann 

and Grothe, 2013).  

Elektrofyziologické metody, včetně EEG a EOD záznamů, tak nabízejí unikátní možnost sledovat dynamické 

změny neuronální aktivity. Jejich výhoda spočívá v možnosti přímého a časově přesného zachycení odpovědí 

mozku na vnější podněty, a to i u alternativních modelových organismů, jako je G. petersii, s respektem k 

principům 3R. 

4.3 Behaviorální metody 
Zobrazovací techniky jsou často kombinovány s behaviorálními metodami, což umožňuje hlubší porozumění 

celkovému funkčnímu stavu organismu v různých podmínkách. Zatímco behaviorální přístupy hodnotí vnější 

projevy neuronální aktivity, zároveň poskytují nedílný kontext pro interpretaci mozkové činnosti ve vztahu k 



39 
 

interakci jedince s prostředím. V případě modelového organismu G. petersii, známého svým vysoce 

specializovaným elektrokomunikačním a elektronavigačním systémem, je tato kombinace metod obzvláště 

přínosná. Propojení behaviorální analýzy prostřednictvím videodetekce s kontinuálním záznamem 

elektrických výbojů EOD umožňuje sledovat jak kvantitativní parametry pohybu, tak změny ve výstupní 

elektrické aktivitě ve vztahu ke konkrétnímu senzorickému nebo sociálnímu kontextu (Langová et al., 2024). 

Pomocí separace elektrických signálů v reálném čase je možné sledovat, jak změny ve vzorcích EOD 

odpovídají různým behaviorálním stavům, například teritoriálnímu chování nebo sociální dominanci. Tyto 

metody poskytují náhled nejen na základní behaviorální strategie, ale i na dynamiku mozkové regulace 

komunikace ve složitějším sociálním kontextu (Chrtkova et al., 2025). 

Ve srovnání s jinými modelovými druhy, jako je například Danio rerio, je výhodou G. petersii možnost 

neinvazivního sledování jak chování, tak elektrické aktivity, čímž představuje unikátní model pro propojení 

behaviorálních a fyziologických dat v reálném čase. 

5. Materiál a metody 
G. petersii představuje patřičnou výzvu pro výběr vhodné metodiky v této práci. Jeho malé rozměry a 

sladkovodní prostředí výrazně omezují repertoár běžně používaných standardních metod. Z tohoto důvodu 

byla zvolena kombinace více přístupů, která umožňuje komplexní pohled na aktivitu CNS. Primárně byla 

použita histologická in vitro zobrazovací metoda mozkové aktivity využívající imunohistochemické barvení c-

Fos pozitivních neuronů. Tato metoda byla doplněna o behaviorální analýzu zaměřenou na změny v lokomoci. 

Současně byla zaznamenávána elektrická aktivita EOD pomocí neinvazivní elektrofyziologické metody. 

Kombinací těchto přístupů lze korelovat funkční změny na buněčné úrovni s projevy na úrovni chování a 

elektrofyziologie. 

5.1 Laboratorní zvířata a podmínky chovu 
Experimenty byly provedeny na dvaceti subadultních jedincích ryby G. petersii, zakoupených od 

certifikovaného distributora Vivarium (Mělník, Česká republika). Vzhledem k tomu, že se jednalo o ryby 

nepocházející z laboratorní inbrední linie, ale o geneticky heterogenní jedince (wild type), nelze zcela vyloučit 

potenciální vliv genetické variability na sledované parametry. Pohlaví jedinců nebylo určeno, jelikož sexuální 

dimorfismus v chování a elektroaktivitě se u tohoto druhu projevuje pouze krátce po sezóně dešťů v jejich 

přirozeném prostředí (Landsman, 1993). Zvířata byla chována ve skupinových nádržích o objemu 300 l, 

vybavených standardními prvky akvarijního prostředí, jako je substrát, živé rostliny a různé úkryty, aby se co 

nejvíce přiblížily přirozenému prostředí a podpořily přirozené chování ryb. V průběhu experimentálního 

období byla každá ryba aklimatizována po dobu nejméně 14 dnů jednotlivě ve standardizační nádrži o objemu 

125 l za účelem ustálení podmínek. Každá nádrž byla jasně označena, aby se předešlo záměně jednotlivých 

jedinců. Tyto nádrže obsahovaly základní prvky akvarijního prostředí, jako je substrát a jednoduché úkryty, 
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avšak v menším rozsahu než chovné nádrže. Voda použitá pro chovné, standardizační i experimentální nádrže 

pocházela z veřejného vodovodního řadu hl. m. Prahy a byla upravena pomocí systému reverzní osmózy 

zařízením PROFIPLANTS RO 75 GPD, čímž byla dosažena požadovaná vodivost (cca 300 µS) a optimalizovaná 

osmolarita, odpovídající fyziologickým nárokům tropických sladkovodních ryb. 

Teplota vody byla udržována v rozmezí 24–26 °C a pravidelně monitorována. Voda do standardizačních a 

experimentálních nádrží byla čerpána přímo z chovného systému, čímž se minimalizoval stres z přechodu do 

nového prostředí. S ohledem na noční aktivitu G. petersii byly světelné podmínky přizpůsobeny tak, aby 

simulovaly přirozený cirkadiánní rytmus. Fotoperioda byla nastavena na 12:12 hodin, přičemž světelná fáze 

byla posunuta tak, aby odpovídala aktivní fázi ryb během experimentu. Ryby byly krmeny larvami pakomárů 

ad libitum. Etický souhlas byl udělen Etickou komisí Univerzity Karlovy (reg. č. 19014/2019-MZE-18134, 

MSMT č. 27367/2019) v souladu s Evropskou směrnicí 2010/63/EU o ochraně zvířat používaných pro vědecké 

účely. 

5.2 Design experimentu 
Zvířata byla náhodně rozdělena do dvou experimentálních skupin (n = 10 zvířat ve skupině). Každá ryba byla 

individuálně přenesena ze standardizační 125l nádrže do experimentální nádrže o rozměrech 60 × 40 × 30 

cm, která byla naplněna 30 litry vody do výšky hladiny 9 cm. Po přesunu byla ponechána v klidu bez jakékoliv 

stimulace po dobu 90 minut. Tento časový interval byl zvolen za účelem minimalizace vlivu akutního stresu z 

manipulace a adaptace na nové prostředí. 

Osvětlení v místnosti bylo upraveno tak, aby odpovídalo noční aktivitě druhu. Fotoperioda byla posunuta tak, 

aby byly ryby během experimentu testovány v jejich aktivní fázi. Experiment probíhal v nočních hodinách, ale 

nad akváriem bylo použito červené světlo o intenzitě 9 lx, které není tímto druhem vnímáno a neovlivňuje 

chování ryb, ale umožňuje kamerový záznam (Ciali et al., 1997). 

 

Obrázek č. 8: Schéma experimentálního protokolu. Jedinec druhu G. petersii byl nejprve přemístěn z chovné 

do standardizační nádrže, kde probíhala aklimatizace po dobu minimálně 14 dní. Následně byl jedinec 

přesunut do experimentální nádrže, kde setrval 90 minut před aplikací ketaminu. Po aplikaci byl ponechán 

dalších 105 minut, poté byla provedena dekapitace za účelem odběru mozku.  
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5.3 Farmakologická expozice 
U experimentální skupiny byl do akvária aplikován ketamin (Narkamon) rozpuštěný ve vodě na cílovou 

koncentraci 30 mg/l. Tato dávka byla zvolena na základě článku Riehl et al., 2011. Roztok byl do vody 

distribuován pomocí 150 ml vyplachovací stříkačky a silikonové hadičky vedené pod hladinu vody, čímž byla 

eliminována manipulace nad akváriem a minimalizována stresová reakce. Kontrolní skupina byla vystavena 

identickému postupu, avšak místo ketaminového roztoku byla aplikována odpovídající dávka vody. 

5.4 Behaviorální testování  
Behaviorální aktivita ryb byla monitorována pomocí kamery (near-infrared camera, IDS Imaging Development 

Systems GmbH 1.3 MPx, Germany), která je vhodná pro natáčení ve tmě. Kamera byla umístěna 1 m nad 

hladinou vody přímo uprostřed nad experimentální nádrží. Nádrž byla kontinuálně snímána kamerou a 

výsledný videozáznam byl následně upraven a rozdělen do tří definovaných časových úseků. Tyto úseky jsou 

v následujících grafech zaznačeny jako Před = záznam 30 minut před aplikací testované látky, Během = 

záznam během aplikace a bezprostředně 30 minut po aplikaci a Po = záznam 30 minut následujících po fázi 

Během. Videozáznamy byly následně analyzovány softwarem LoliTrack (Loligo Systems). Vyhodnocovány byly 

primárně následující parametry, přičemž každý byl analyzován samostatně pro konkrétní 30minutový 

záznam: celkově uražená dráha (m), doba aktivity (%) a průměrná rychlost.  

5.5 Elektrosignalizace  
Současně s chováním byla paralelně zaznamenávána také elektrická aktivita EOD pomocí systému pro záznam 

elektrických signálů. Tento systému zahrnoval snímací elektrody, analogový zesilovač a zařízení pro sběr dat. 

Čtyři chloridované stříbrné elektrody byly umístěny po rozích a pátá, referenční, byla ve středu 

experimentální nádrže. Elektrody byly vždy 2 cm pod hladinou vody. Získaný záznam byl následně zpracován 

a časově rozdělen do tří definovaných úseků, odpovídajících těm, které byly použity pro analýzu 

videozáznamu. V grafech jsou tyto fáze označeny stejně jako u videozáznamu: Před = záznam 30 minut před 

aplikací testované látky, Během = záznam během aplikace a bezprostředně 30 minut po aplikaci a Po = záznam 

30 minut následujících po fázi Během. Tyto časové intervaly byly konzistentně použity pro všechny subjekty 

v rámci experimentu a sloužily k porovnání účinku ketaminu oproti kontrolní skupině vystavené vodě. 

Videozáznam a záznam elektrické aktivity byly synchronizovány pomocí časového spouštěcího signálu, který 

inicioval oba záznamy současně. 

Zesílený signál byl digitalizován pomocí systému NI DAQ (National Instruments, vzorkovací frekvence 20 kHz) 

s vzorkovací frekvencí 50 000 vzorků za sekundu s 16bitovým rozlišením. Data byla následně uložena 

softwarem pro akvizici dat a analyzována v programu MATLAB (MathWorks). Signály z elektrod byly 

zpracovány s použitím toolboxu FieldTrip v programu MATLAB. Data byla nejprve filtrována pomocí FIR filtru 

s mezní frekvencí 200 Hz a následně rozdělena do časových segmentů. Na tyto segmenty byl aplikován 
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algoritmus pro detekci EOD výbojů, který umožnil jejich kvantitativní vyhodnocení. Parametry detekce 

(minimální výška píku ≥ 5 mV, minimální rozestup píků 0,02 s, maximální šířka píků 0,001 s) byly zvoleny podle 

dříve publikovaných údajů o charakteristice EOD výbojů (Von Der Emde and Zelick, 1995).  

5.6 Odběr mozkové tkáně a histologická příprava 
Přesně 105 minut po aplikaci ketaminu byla každá ryba odlovena z experimentálního akvária, ihned umístěna 

do nádoby s ledovou vodou za účelem rychlé eutanasie a následně dekapitována v souladu s etickými 

zásadami pro práci se zvířaty. 

Mozek byl bezprostředně po extrakci fixován ve 4 % roztoku paraformaldehydu ve fosfátovém pufru PBS po 

dobu 24 hodin při teplotě 4 °C, za účelem zachování morfologie a antigenní integrity struktury tkáně. Po fixaci 

byl mozek opakovaně promyt v PBS (pH 7.4), aby došlo k úplnému odstranění zbytkového fixačního činidla. 

Následně byl mozek postupně nasycen sacharózovými roztoky o rostoucí koncentraci (10 %, 20 %, 30 % v 

PBS), pro účely kryoprotekce před zmrazením. 

Takto dehydratovaný mozek byl vložen do formy s OCT médiem (Optimal Cutting Temperature, Sakura 

Finetek), zarovnán v koronální orientaci a kompletně zalit médiem. Následně byl rychle zmrazen na suchém 

ledu a uložen při –80 °C do doby dalšího zpracování.  

Před krájením byly vzorky mozkové tkáně temperovány v kryostatu Leica CM1950 při teplotě –20 °C po dobu 

minimálně 60 minut. Mozek byl poté sériově krájen v koronální orientaci na řezy o tloušťce 50 µm pomocí 

ocelových čepelí vhodných pro použití s OCT médiem. Čerstvě nařezané řezy byly buď okamžitě přeneseny 

štětcem do 0,1 M PBS (pH 7.4) a dále zpracovány dle imunohistochemického protokolu, nebo uloženy do 

0,1 M kryoprotektivního média CPS (obsahujícího glycerol a etylenglykol v PBS) a skladovány při –20 °C pro 

pozdější analýzu. 

5.7 Imunohistochemická detekce a montáž vzorků 
Imunohistochemická detekce proteinu c-Fos byla provedena pomocí DAB metody (3,3′-diaminobenzidin), 

jejíž detailní popis je uveden v následující kapitole. Po dokončení barvení byly řezy manuálně přeneseny 

štětcem na objektová sklíčka, usušeny při pokojové teplotě a připraveny k trvalé montáži. 

Montáž byla provedena pomocí montovacího média Salakryl (Lakma), které bylo ředěno v poměru 9:1 se 

xylenem. Před aplikací média byly vzorky dehydratovány v ethanolové řadě (70 %, 96 % a 100 % ethanolu, 

každé po dobu 5 minut) a poté inkubovány ve xylenovém roztoku po dobu 3–5 minut. Následně byly okapané 

vzorky zalepeny: na každý řez byly naneseny 3–4 kapky Salakrylu a přiloženo krycí sklíčko. Montáž byla 

provedena v digestoři. Vzorky byly ponechány ve vodorovné poloze při pokojové teplotě a chráněny před 

světlem po dobu potřebnou k úplnému zaschnutí média. 



43 
 

5.7.1 Protokol I. 
Řezy mozkové tkáně byly zpracovány metodou volně plovoucích řezů. Pro detekci proteinu c-Fos byl použit 

dvoudenní DAB protokol. Jako primární protilátka byla použita myší monoklonální protilátka anti-c-Fos (E-8, 

sc-166940, Santa Cruz), validovaná pro použití u člověka, myši, potkana a Danio rerio. Sekundární protilátkou 

byla biotinylovaná koňská anti-myší IgG protilátka (BA-2001, Vector Laboratories), určená pro aplikace s 

využitím avidin/streptavidin značení. 

Den 1 

Řezy byly vyjmuty z mrazáku a nejprve třikrát promyty po 5 minutách v PBS, aby byly odstraněny zbytky CPS. 

Následně byly vzorky inkubovány po dobu 30 minut v roztoku obsahujícím 3,3 % H₂O₂, 10% methanol a PBS, 

čímž byla inhibována endogenní peroxidázová aktivita za účelem snížení nespecifického zabarvení. Po třech 

dalších promytích v PBS byly řezy inkubovány po dobu 30 minut v PBS+ (PBS s přídavkem detergentu a 

blokujících látek) za účelem blokace nespecifických vazeb protilátek na tkáňové proteiny. PBS+ obsahovalo 

5% kozí sérum, 1,5% Triton X-100 a PBS. Poté byly přes noc při 4 °C inkubovány s primární protilátkou (1° AB, 

primary antibody) proti c-Fos zředěnou v PBS+, aby došlo ke specifické vazbě. 

Den 2 

Po třech desetiminutových promytích v PBS, jejichž cílem bylo odstranit nenavázanou 1° AB, byly řezy 

inkubovány po dobu dvou hodin při pokojové teplotě s biotinylovanou sekundární protilátkou (2° AB, 

secondary antibody) v PBS+, která se váže na 1° AB. Poté následovalo promytí pro odstranění nenavázané 2° 

AB a hodinová inkubace s ABC komplexem (avidin-biotin-peroxidáza) (VECTASTAIN, Elite, ABC-HRP Kit, 

Standard, PK-6100). Tento komplex zajišťuje zesílení signálu prostřednictvím enzymatické amplifikace. 

Řezy byly následně třikrát promyty v PBS k odstranění zbytků ABC komplexu a inkubovány po dobu 4 minut 

v DAB roztoku, který byl připraven 15 minut před použitím. H₂O₂ bylo přidáno těsně před aplikací. DAB slouží 

jako substrát pro peroxidázu, která v přítomnosti H₂O₂ katalyzuje vznik nerozpustného hnědého produktu, 

lokalizujícího c-Fos pozitivní neurony. Reakce byla zastavena rychlým promytím dvakrát v destilované vodě. 

Na závěr byly řezy třikrát promyty v PBS, přeneseny na podložní sklíčka pomocí štětce a ponechány uschnout 

při pokojové teplotě bez přímého světla. Po vyschnutí byla sklíčka zamontována pomocí Salakrylového média, 

jehož postup byl již popsán na začátku této kapitoly (5.6). Takto připravené preparáty byly určeny pro 

mikroskopickou analýzu. 

V rámci optimalizace protokolu byly testovány různé modifikace, včetně prodloužené inkubace s primární 

protilátkou po dobu dvou nocí, použití poloviční, třetinové, dvojnásobné a trojnásobné koncentrace primární 

protilátky, opakované inkubace v PBS+, dále snížené (poloviční) a zvýšené (dvojnásobné) koncentrace Tritonu 
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v PBS+, a také různé délky inkubace v DAB substrátu (2, 3, 4, 5, 6, 7 a 8 minut). Na základě těchto úprav byla 

metoda značení systematicky optimalizována za účelem zlepšení kvality výsledků. 

5.7.2 Protokol II. 
V rámci experimentu byl testován i alternativní DAB protokol dle článku Bell et al., 2005, který se lišil 

především v délce a počtu inkubací. Oproti původnímu protokolu byl prodloužen čas promývání v PBS (4x10 

minut místo 3x5 minut) a inkubace v PBS+ trvala 2 hodiny místo 30 minut. Inkubace s biotinylovanou 2° AB 

byla prodloužena na 4 hodiny při pokojové teplotě, zatímco ABC komplex byl inkubován přes noc místo jedné 

hodiny. Barvení v DAB roztoku bylo prodlouženo na 30 minut, přičemž H₂O₂ bylo přidáno až po 20 minutách 

od začátku inkubace. Celý proces trval tři dny a měl za cíl zvýšit kvalitu detekce. Pro optimalizaci protokolu 

byly testovány varianty zahrnující prodlouženou inkubaci s 1° AB na dvě noci, použití dvojité a trojité 

koncentrace 1° AB a zkrácení doby barvení v DAB roztoku na 20 minut. Tyto změny však nevedly ke zlepšení 

kvality výsledků. 

5.8 Mikroskopická analýza 
Zalepené vzorky byly analyzovány konfokálním laserovým skenovacím mikroskopem Leica TCS SP8 X (Leica 

Microsystems). Jelikož se nejednalo o fluorescenční značení, mikroskop byl využit v režimu jasného pole 

(brightfield mode) s digitálním snímáním. 

Analýza probíhala při zvětšení 10×, přičemž byla využita funkce automatického skenování a skládání (tile scan) 

v interním softwaru systému. Následně byly pořízeny také jednotlivé snímky bez skládání, a to při zvětšení 

10× i 20×, za účelem detailnější dokumentace vybraných oblastí. Přístup umožňující skládání poskytl 

komplexní záznam celého řezu s vysokou prostorovou přesností a zachováním morfologických detailů. 

Obrazová data byla dále analyzována v softwaru Fiji (Fiji Is Just ImageJ, standardní distribuce). Obrázky byly 

převedeny do 8bitového formátu, byl nastaven prahovací limit (threshold) a vyznačeny regiony zájmu (nELL 

nebo ELL). Pomocí nástroje Analyze Particles byl určen počet detekovaných částic dle stanoveného rozsahu 

velikosti a kruhovitosti v dané oblasti. Analýza byla provedena s parametry: velikost částic 0–300 inch², 

kruhovitost 0.00–1.00, vyloučení částic zasahujících do okrajů snímku. Výsledný počet částic byl použit pro 

kvantitativní porovnání mezi skupinami. 

Pro analýzu bylo použito celkem 20 ryb, rozdělených mezi kontrolní a experimentální skupinu (n = 10 na 

skupinu). U každé ryby bylo kvantitativně vyhodnoceno 6 koronálních řezů z každé definované anatomické 

struktury. Počet detekovaných částic z jednotlivých řezů byl zprůměrován a výsledná hodnota za každé zvíře 

sloužila jako jednotka pro statistické zpracování. Tyto průměrné hodnoty byly následně použity k sestavení 

sloupcových grafů a porovnání mezi skupinami. 
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5.9 Statistická analýza 
Statistická analýza kvantitativních dat byla provedena v softwaru GraphPad Prism 10.4.1 (627). Hladina 

statistické signifikance byla předem stanovena na α = 0,05. Výsledky jsou prezentovány jako skupinové 

průměry, přičemž chybové úsečky znázorňují směrodatnou chybu průměru (SEM). 

Pro imunohistochemická data, kde byly k dispozici pouze dva parametry skupiny (zásah a čas), byl použit 

nepárový t-test. Behaviorální data a měření EOD byla získána opakovaně v čase a v různých experimentálních 

podmínkách, a proto byla analyzována pomocí dvoufaktorové analýzy rozptylu (dvoucestné ANOVA) s 

opakovaným měřením, s faktory čas a zásah.  

Před provedením těchto analýz byla u všech datových souborů (imunohistochemická, behaviorální a 

elektrofyziologická data) testována normalita rozdělení pomocí Kolmogorov-Smirnovova testu. V případech, 

kdy nebyla podmínka normality splněna (konkrétně u dat z měření EOD), byla data logaritmicky 

transformována pomocí přirozeného logaritmu a následně použita pro statistické vyhodnocení. 

6. Výsledky 
V této kapitole jsou shrnuty výsledky experimentů zaměřených na ověření vlivu NMDA receptorového 

antagonisty ketaminu na mozkovou aktivitu, chování a elektrosignalizaci u ryb G. petersii. Cílem bylo zjistit, 

zda farmakologická expozice ketaminem vyvolá měřitelné změny na úrovni behaviorálních projevů, elektrické 

aktivity a exprese transkripčního faktoru c-Fos, který slouží jako marker neuronální aktivace. Experimenty 

zahrnovaly tři hlavní výstupy: Imunohistochemická analýza: detekce c-Fos exprese ve vybraných oblastech 

mozku pomocí DAB značení a následná kvantifikace počtu částic. Behaviorální testování: posouzení změn v 

lokomoci, rychlosti plavání a délce aktivního pohybu po expozici ketaminem. Elektrosignalizace: sledování 

změn v elektrických výbojích EOD, charakteristickém projevu druhu G. petersii.  

Získané výsledky jsou prezentovány postupně podle jednotlivých typů měření a jsou doplněny grafickými 

výstupy, které usnadňují jejich porovnání mezi kontrolní a experimentální skupinou. 

6.1 Imunohistochemie 
Imunohistochemická metoda značení c-Fos pomocí DAB byla úspěšně aplikována na mozek ryby G. petersii. 

V cílených modelových oblastech ELL a nELL nebyl zaznamenán jasný specifický DAB-pozitivní signál, a to 

navzdory jeho pozorování při zavádění metody, nicméně kvantitativní analýza počtu částic byla v těchto 

oblastech i přesto provedena. Počet detekovaných částic, odpovídajících zadanému rozsahu velikosti a 

kruhovitosti, byl analyzován pomocí softwaru Fiji a následně použit pro srovnání mezi experimentálními 

skupinami.  
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Optimalizace imunohistochemické metodiky pro tento model se ukázala být časově i technicky náročná a 

navzdory dílčím úspěchům zůstává značně limitována. Tyto limitace zdůrazňují potřebu dalšího 

metodologického vylepšování a nezbytnost ověření výsledků.  

 

c-Fos pozitivní buňky při zavádění metody 

 

 

 

 

 

 

Obrázek č. 9: Reprezentativní fotografie řezů mozkem experimentální (E) ryby číslo 31 G. petersii, kde jsou 

patrné c-Fos pozitivní buňky. Fotografie jsou pořízeny konfokálním laserovým skenovacím mikroskopem Leica 

po DAB imunohistochemickém barvení c-Fos proteinu se zvětšením 20x. 

Na transverzálních řezech mozkem jedince G. petersii byly po obarvení hematoxylinem a eozinem 

identifikovány jednotlivé mozkové oblasti. Jednotlivé řezy byly seřazeny a byl vytvořen orientační atlas mozku 

této ryby. Na obrázku č. 10 je vyznačeno pallium a ventrální oblasti. Na obrázku č. 11 je posteriorní část 

mozku, zahrnující ELL a nELL oblasti. Každá oblast byla vymezena podle odlišné buněčné hustoty a organizace. 

Tento orientační atlas mozku může v budoucnu sloužit jako základní referenční rámec pro přesnější 

anatomickou orientaci u G. petersii, například při cílení neurofyziologických experimentů, při sledování 

aktivace specifických oblastí pomocí markerů, nebo při srovnávacích studiích v rámci vývoje, plasticity a 

funkční organizace mozku mormyridních ryb.  
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Obrázek č. 10: Reprezentativní snímek z orientačního atlasu mozku ryby G. petersii po barvení hematoxylinem 

a eozinem. Na tomto konkrétním transverzálním řezu byly histologicky odlišeny hlavní subregiony telencefala. 

Jasně patrné jsou jednotlivé části pallia: dorzální (Dd), dorso-centrální (Dcd), dorso-mediální (Dm), dorso-

laterální (Dla, Dlb) a dorso-centrální mediální oblast (Dcm). Ventrálně byla vyznačena oblast Vm (ventro-

mediální telencefalon). V oblasti mozečku je označena struktura Vam, odpovídající valvule cerebelli. Snímek 

byl pořízen konfokálním laserovým skenovacím mikroskopem Leica při zvětšení 10×, s využitím funkce 

automatického snímání a skládání (tile scan) v interním softwaru mikroskopického systému.  

 

Obrázek č. 11: Reprezentativní snímek koronálního řezu posteriorní části mozku ryby G. petersii po barvení 

hematoxylinem a eozinem. Řez zahrnuje oblasti kůry elektrického laloku (ELL) a navazujících zón 

ventrolaterální (VLZ), dorzolaterální (DLZ) a mediální (MZ). Řez také zaznačuje pozici jádra elektrického laloku 
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(nELL). Snímek byl pořízen konfokálním laserovým skenovacím mikroskopem Leica při zvětšení 10x, s využitím 

funkce automatického snímání a skládání (tile scan) v interním softwaru mikroskopického systému. 

6.1.1 Počet detekovaných částic 
Počet detekovaných částic ve vybraných modelových strukturách byl použit pro srovnání mezi kontrolní a 

experimentální skupinou. Výsledky ukázaly, že rozdíl mezi skupinami nebyl statisticky významný (nepárový t-

test, p > 0,05). Počet detekovaných částic je však pravděpodobně hlavně generovaný vlastnostmi DAB 

metody, nastavením prahování a možnou interferencí s vlastnostmi mozkové tkáně. Výsledky mohly být 

rovněž ovlivněny individuálními rozdíly mezi jedinci, například velikostí mozku, či faktem, že ryby pocházely 

z geneticky heterogenní linie.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obrázek č. 12: Reprezentativní fotografie řezu mozkem kontrolní (K) ryby číslo 31 (R) a experimentální (E) ryby 

číslo 38 G. petersii. Fotka A a B zobrazuje oblast ELL se zvětšením 5x, fotografie C a D zobrazuje oblast nELL 

se zvětšením 10x. ELL= elektrosenzorický lalok postranní čáry (electrosensory lateral line lobe). nELL=jádro 

A 

C 

B 

D 

R31K1            R38E8 



49 
 

elektrosenzorického laloku postranní čáry (nukleus of electrosensory lateral line lobe). Fotografie je pořízena 

konfokálním laserovým skenovacím mikroskopem Leica po DAB imunohistochemickém barvení c-Fos 

proteinu. 
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Graf. 1: Grafy znázorňují průměrné hodnoty počtu detekovaných částic dle stanoveného rozsahu velikosti a 

kruhovitosti u kontrolní skupiny (K), které byla podána voda a experimentální skupiny (E), které byl podán 

ketamin. Zobrazené hodnoty představují průměry vždy ze šesti řezů na zvíře (n = 10 na skupinu). Graf A 

znázorňuje hodnoty pro oblast ELL, graf B hodnoty pro oblast nELL. Obě skupiny vykazují srovnatelnou úroveň 

signálu v obou oblastech, přičemž experimentální skupina nevykazuje statisticky významné zvýšení či snížení 

ve srovnání s kontrolou. Sloupce reprezentují průměr ± SEM. 

6.2 Behaviorální testování 
Behaviorální testování bylo kvantitativně sledováno v rámci tří časových úseků: 30 minut před podáním látky 

(Před), během aplikace a bezprostředně 30 minut po ní (Během) a následně dalších 30 minut po úseku Během 

(Po). Analyzovány byly tři hlavní behaviorální parametry: uplavaná vzdálenost, průměrná rychlost pohybu a 

doba aktivity.  
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Uplavaná vzdálenost (m) 

Dvoucestná ANOVA s opakovaným měřením prokázala statisticky významný efekt jak samotného ketaminu 

(F(1,18) = 4,596; P = 0,0460), tak časového faktoru (F(2,36) = 5,224; P = 0,0102), včetně jejich interakce 

(F(2,36) = 14,95; P < 0,0001). Ve skupině s aplikovaným ketaminem došlo k výraznému nárůstu uplavané 

vzdálenosti po podání látky (P = 0,0002) v porovnání s kontrolní skupinou. Zaznamenán byl také postupný 

nárůst uplavané vzdálenosti napříč jednotlivými časovými úseky (Před vs. Během: P = 0,0281; Před vs. Po: P 

< 0,0001; Během vs. Po: P = 0,0046). 
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Graf č. 2: Graf znázorňuje vliv aplikace podané látky a času na uplavanou vzdálenost v metrech. K skupina 

reprezentuje kontrolní skupinu ryb, kterým byla podána voda (n=10). E skupina reprezentuje experimentální 

skupinu ryb, kterým byl podán ketamin (n=10). Označení Před = záznam 30 minut před aplikací testované 

látky; Během = záznam během aplikace a bezprostředně 30 minut po aplikaci; Po = záznam 30 minut 

následujících po fázi Během. Výsledky naznačují, že aplikace ketaminu vedla k postupnému nárůstu motorické 

aktivity, s nejvyšší uplavanou vzdáleností po jeho podání. (* ,P < 0,05), (**, P < 0,01), (***, P < 0,001), (****, 

P < 0,0001). 
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Průměrná rychlost (m/h) 

Také v případě průměrné rychlosti pohybu byly zjištěny statisticky významné efekty faktoru ketaminu (F(1,18) 

= 5,750; P = 0,0275), času (F(2,36) = 4,433; P = 0,0190) i jejich interakce (F(2,36) = 10,02; P = 0,0003). Ryby ve 

skupině s ketaminem vykazovaly signifikantně vyšší rychlost pohybu jak během aplikace (P = 0,0469), tak 

zejména po ní (P = 0,0002). Rychlost se u těchto jedinců zvýšila jak v porovnání s úsekem Před (P < 0,0001), 

tak i vůči fázi Během (P = 0,0130). 
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Graf č. 3: Graf znázorňuje vliv aplikace podané látky a času na průměrnou rychlost pohybu v metrech za 

hodinu. K skupina reprezentuje kontrolní skupinu ryb, kterým byla podána voda (n=10). E skupina reprezentuje 

experimentální skupinu ryb, kterým byl podán ketamin (n=10). Označení Před = záznam 30 minut před aplikací 

testované látky; Během = záznam během aplikace a bezprostředně 30 minut po aplikaci; Po = záznam 30 

minut následujících po fázi Během. Tyto výsledky ukazují, že aplikace ketaminu vedla k postupnému nárůstu 

průměrné rychlosti pohybu. (* ,P < 0,05), (**, P < 0,01), (***, P < 0,001), (****, P < 0,0001). 
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Doba aktivity (%) 

Posledním hodnoceným parametrem v behaviorálních testech byla procentuální doba aktivity z konkrétního 

30minutového záznamu z nahrávání. Statistická analýza prokázala významnou interakci mezi časovým 

faktorem a aplikací látky (F(2,36) = 8,625; P = 0,0009). Ve skupině s podáním ketaminu došlo k výraznému 

prodloužení aktivního období po aplikaci látky oproti kontrolní skupině (P = 0,0199). V rámci této skupiny byl 

navíc zaznamenán signifikantní nárůst aktivity ve fázi Po ve srovnání s Před (P = 0,0011), zatímco u kontrolní 

skupiny se aktivita v čase neměnila. 
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Graf č.4: Graf znázorňuje vliv aplikace podané látky a času na procentuální dobu aktivity z konkrétního 

30minutového záznamu z nahrávání.  K skupina reprezentuje kontrolní skupinu ryb, kterým byla podána voda 

(n=10). E skupina reprezentuje experimentální skupinu ryb, kterým byl podán ketamin (n=10). Označení Před 

= záznam 30 minut před aplikací testované látky; Během = záznam během aplikace a bezprostředně 30 minut 

po aplikaci; Po = záznam 30 minut následujících po fázi Během. Tyto výsledky ukazují, že ketamin prodloužil 

aktivní dobu ryb zejména po aplikaci. (* ,P < 0,05), (**, P < 0,01) 

6.3 Elektrosignalizace 
V rámci sledování elektrické aktivity ryb byl analyzován počet výbojů EOD ve třech časových intervalech, 

stejných jako u behaviorálního testování: 30 minut před podáním látky (Před), během aplikace a 

bezprostředně 30 minut po ní (Během) a následně dalších 30 minut po úseku Během (Po). Grafické 

vyhodnocení počtu EOD ukazuje, že elektrosignalizační aktivita zůstala v průběhu experimentu relativně 

stabilní. Dvoucestná ANOVA s opakovaným měřením neprokázala statisticky významný vliv faktoru látky 
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(F(1,16) = 1,877; P = 0,1896), času (F(2,32) = 1,364; P = 0,2700), ani interakce mezi těmito faktory (F(2,32) = 

0,1793; P = 0,8367). 

Tyto výsledky naznačují, že aplikace ketaminu v tomto experimentu neměla měřitelný efekt na počet EOD. 

Elektrosignální chování ryb tedy zůstalo i po expozici farmakologickému zásahu zachováno. 
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Graf č.5: Graf znázorňuje vliv aplikace podané látky a času na počet elektrosignálních výbojů EOD ve třech 

časových úsecích. K skupina reprezentuje kontrolní skupinu ryb, kterým byla podána voda (n = 10). E skupina 

reprezentuje experimentální skupinu ryb, kterým byl podán ketamin (n = 10).  Označení Před = záznam 30 

minut před aplikací testované látky; Během = záznam během aplikace a bezprostředně 30 minut po aplikaci; 

Po = záznam 30 minut následujících po fázi Během. Tyto výsledky ukazují, že aplikace ketaminu v tomto 

experimentu pravděpodobně neměla vliv na elektrosignalizační aktivitu ryb. 

7. Diskuse 
Tato diplomová práce se zaměřila na zkoumání mozkové aktivity ryby G. petersii v reakci na NMDA 

antagonistu ketamin, který je využíván jako modelová látka pro indukci stavů podobných schizofrenii. Byly 

hodnoceny účinky ketaminu na neuronální aktivaci, chování a elektrickou aktivitu tohoto druhu, jenž je 

známý svou rozvinutou sociální inteligencí a schopností generovat bioelektrické signály (Sukhum et al., 2016).  

Zásadní součástí této práce bylo zavedení metody imunohistochemické detekce c-Fos proteinu, jakožto 

markeru neuronální aktivace. V rámci optimalizace metodiky byly testovány různé varianty protokolů, 

zahrnující odlišné typy primárních protilátek, jejich koncentrace, délky inkubací i složení pufrů a promývacích 
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roztoků. Během optimalizace byla rovněž vyzkoušena variabilní inkubace v DAB roztoku, čímž byla postupně 

laděna sensitivita značení. Primární protilátka, která byla zvolena pro finální testování, byla vybrána na 

základě dostupné literatury, ve které byla úspěšně použita u jiného rybího modelu, Danio rerio (Flores-Prieto 

et al., 2024; Özdemir et al., 2018). Tato optimalizace vedla k vytvoření použitelného protokolu, který je možné 

dále využívat při dalších studiích na tomto modelu.  

Modelové oblasti mozku ELL a nELL byly zvoleny jako cílové struktury analýzy především na základě jejich 

specifického zapojení do elektrorecepčního systému. Zatímco oblast ELL zpracovává aferentní vstupy z 

mormyromastových a ampulárních elektroreceptorů, nELL slouží jako primární integrační centrum pro 

signály z knollenorgánů, které jsou specializované na detekci časových aspektů elektrických signálů, zejména 

v kontextu elektrokomunikace mezi jedinci. Mormyromasty slouží k aktivní elektrolokaci, tedy k detekci 

vlastních elektrických výbojů, zatímco ampulární receptory umožňují detekci elektrických signálů 

generovaných jinými organismy nebo objekty v prostředí (Bell et al., 1989; Wullimann and Grothe, 2013). 

Tato anatomická a funkční segregace receptorových systémů činí tyto oblasti ideálními kandidáty pro 

sledování změn neuronální aktivity v reakci na farmakologickou manipulaci. 

Obzvláště ELL je významná díky své výrazné časově závislé synaptické plasticitě STDP (spike-timing dependent 

plasticity), která umožňuje adaptivní filtraci sebereflexních signálů. Oblast nELL dále navazuje jako integrační 

centrum směrem k vyšším mozkovým strukturám a podílí se na dalším zpracování elektrokomunikačních 

informací (Bell et al., 2005; Demski, 2013; Fechner et al., 2018; Williams et al., 2003; Wullimann and Grothe, 

2013). Z těchto důvodů byly obě oblasti vybrány pro detekci c-Fos značení souvisejícího s případnými 

elektrosignalizačními změnami vyvolanými aplikací ketaminu. Navzdory důkladné optimalizaci se však v 

těchto oblastech nepodařilo detekovat protein c-Fos tak zřetelně, jako při zavádění metody. Z tohoto důvodu 

byla kvantifikace provedena jako počet detekovaných částic na danou strukturu, což lépe odráží celkovou 

míru signálu než tradiční počítání buněk. 

Nízká detekce c-Fos pozitivních buněk v oblastech ELL a nELL může mít několik možných vysvětlení. Na 

biologické úrovni je možné, že aktivita vyvolaná ketaminem se soustředila do jiných mozkových struktur, 

zejména telencefalického pallia. Pallium telencefala je v této souvislosti považováno za důležitou oblast, 

jelikož hraje zásadní roli při zpracovávání emocí, motivace a komplexního chování (Wullimann and Grothe, 

2013). Tato oblast je známa svou úlohou při zpracování sociálních, stresových i senzorických podnětů, což 

bylo prokázáno v předchozích studiích (Demski, 2013; Prechtl et al., 1998; Uceda et al., 2015; Wullimann and 

Grothe, 2013). Na základě těchto informací je velice pravděpodobné, že k aktivaci došlo právě v těchto 

telencefalických oblastech, které ale v této práci nebyly analyzovány. Následujícím možným ovlivňujícím 

faktorem je přítomnost biologické variability mezi jednotlivými jedinci. Ryby použité v experimentu pocházely 

z geneticky nehomogenní tzv. wild-type populace, nikoliv z laboratorní inbrední linie. Tato genetická diverzita 
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mohla mít vliv na více úrovních, od variability ve velikosti mozku a rychlosti metabolismu až po individuální 

rozdíly ve farmakodynamické a farmakokinetické odpovědi na podanou látku. Dalším limitujícím faktorem 

byla neznalost přesného stáří jedinců, která je u nelaboratorních ryb obtížně zjistitelná. To mohlo ovlivnit 

míru neuronální aktivace zachycené pomocí c-Fos značení, kdy rozdíly ve fyziologickém stavu mohly překrýt 

efekt samotného ketaminu. 

Mimo biologických vysvětlení je hlavně nutné zvážit metodická omezení, která mohla vést ke snížení 

detekovatelného signálu. Hlavním limitem je relativně nízká citlivost DAB metody, která je vhodná pro 

výraznou c-Fos expresi, ale nemusí zachytit mírné nebo lokalizované změny. Dále je zde možnost, že 

komerčně dostupná primární protilátka nerozpoznává natolik efektivně c-Fos epitop u G. petersii kvůli 

druhovým odlišnostem v aminokyselinové sekvenci. Také načasování odběru mozkové tkáně (105 minut po 

aplikaci ketaminu) mohlo být mimo vrchol exprese c-Fos, v závislosti na typu mozkové struktury, nebo mohlo 

být nevhodně načasováno samotné fixování mozku.  

Dalšími faktory mohou být specifické vlastnosti různých oblastí mozkové tkáně ryby, jako např. struktura, 

hustota nebo propustnost pro činidla, které můžou ovlivnit difuzi protilátek nebo DAB činidla. Kromě toho 

může výsledky ovlivnit zbytková endogenní peroxidázová aktivita, která zvyšuje pozadí a snižuje kontrast 

značení. Technické limity mohou dále spočívat v analytickém zpracování, např. v nastavení prahové hodnoty 

(threshold) v softwaru Fiji, což dále ovlivňuje citlivost a přesnost kvantifikace signálu. 

Přestože nedošlo k jasné detekci c-Fos proteinu v cílených modelových oblastech, tato práce úspěšně 

demonstrovala technickou aplikovatelnost imunohistochemické metody pro tento druh a zároveň upozornila 

na řadu aspektů vyžadujících další validaci. Do budoucna by bylo vhodné zvážit využití fluorescenčních metod 

s vyšší senzitivitou, ověření sekvence epitopu c-Fos u G. petersii, případně vývoj druhově specifických 

protilátek. Další experimenty by se měly zaměřit na zpřesnění parametrů protokolu, jako je například délka 

expozice v DAB roztoku, načasování odběru tkáně či optimalizace fixačních a zpracovacích postupů. 

Vytvořený protokol přitom slouží jako pevný základ pro budoucí výzkum zaměřený na zvýšení senzitivity a 

přesnosti detekce neuronální aktivace. 

Pozorované změny v behaviorálních parametrech po aplikaci ketaminu potvrzují, že NMDA antagonista 

významně ovlivňuje aktivitu ryb G. petersii. Ketamin u tohoto druhu vedl k signifikantnímu zvýšení 

behaviorální aktivity, což odpovídá výsledkům studií prováděných na jiných živočišných modelech, kde 

hyperaktivita představuje validní analogii pozitivních symptomů schizofrenie  (Langova et al., 2023; Morales 

and Spear, 2014; Qin et al., 2021; Spark et al., 2024; Vinnakota et al., 2024; Xu et al., 2020). Zvýšená aktivita 

může být interpretována jako důsledek disinhibice dopaminergních drah po blokádě NMDA receptorů na 

GABAergních interneuronech v prefrontálních oblastech. Tento mechanismus vede ke zvýšenému uvolňování 
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dopaminu v mezolimbickém systému, především v oblasti nucleus accumbens, což bylo opakovaně spojováno 

s hyperlokomocí u zvířat po expozici ketaminu (Irifune et al., 1991; Xu et al., 2020). 

V rámci experimentu byla kontinuálně zaznamenávána elektrická aktivita EOD, která jsou hlavním výstupem 

elektrokomunikačního a senzomotorického systému u tohoto druhu. EOD představuje nejen prostředek 

elektropercepce, ale i sociální komunikace, přičemž jejich frekvence a rytmus jsou ovlivňovány behaviorálním 

kontextem a vnějším prostředím (Babineau et al., 2006; Hofmann et al., 2013). Navzdory očekávání nebyly 

pozorovány signifikantní změny v elektrické aktivitě EOD mezi skupinami. V této práci byla použita 

koncentrace ketaminu 30 mg/l, která však nemusela být dostatečná k vyvolání signifikantních změn v EOD 

frekvenci. Tato možnost byla zvažována, mimo jiné, hlavně na základě výsledků z článku Langova et al., 2023, 

který prokázal signifikantní snížení EOD při vyšší koncentraci 40 mg/l. Dalším ovlivňujícím faktorem mohla být 

i vysoká interindividuální variabilita mezi jednotlivými rybami.  

Dalším důvodem absence signifikantního rozdílu může být homeostatická stabilita EOD frekvence, která 

nemusí úzce korelovat s mírou pohybové aktivity. Zatímco u savčích modelů je často pozorována přímá vazba 

mezi neuronální excitací a výstupem motorických nebo senzorických systémů, u elektrokomunikujících ryb je 

regulace EOD výbojů komplexnější. EOD frekvence je modulována nejen motorickými, ale i senzorickými, 

hormonálními a sociálními vstupy (Hofmann et al., 2013; Landsman, 1993). Pokud ketamin ovlivnil primárně 

motorické chování, nemuselo se to nutně projevit změnou v elektrické aktivitě, což by mohlo naznačovat 

částečnou disociaci mezi těmito systémy. V neposlední řadě je třeba vzít v úvahu vysokou biologickou 

variabilitu mezi jednotlivými rybami, což zvyšuje rozptyl dat a tím snižuje sílu statistických testů. 

Závěrem lze tedy říci, že i když chování bylo ketaminem signifikantně ovlivněno, jeho vliv na elektrickou 

aktivitu se v rámci použité metodiky neprojevil jako statisticky významný. Pro budoucí výzkum by bylo vhodné 

precizněji stanovit dávku a doplnit analýzu o kvalitativní parametry EOD, jako je amplituda, tvar signálu, nebo 

elektrolokační manévry, případně korelovat EOD výboje s trajektorií pohybu z videozáznamu. 

Získaná data podporují teorii, že NMDA receptory hrají klíčovou roli v regulaci neuronální aktivity, která může 

být narušena při psychotických stavech. Výsledky této práce tak přispívají k lepšímu pochopení mechanismů 

schizofrenie a zároveň zdůrazňují význam G. petersii jako modelového organismu pro neurobiologický 

výzkum. 

8. Závěr 
Tato diplomová práce se zaměřila na zhodnocení účinků ketaminu, nekompetitivního antagonisty NMDA 

receptorů, na neuronální aktivitu, behaviorální projevy a elektrickou aktivitu ryb druhu G. petersii. Hlavním 

cílem bylo ověřit validitu tohoto modelového organismu pro studium neurobiologických mechanismů ve 

vztahu k modelaci symptomů schizofrenie. 
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V experimentální části byly sledovány změny v chování, elektrické aktivitě a neuronální aktivaci pomocí 

imunohistochemického značení proteinu c-Fos, jehož detekce byla u tohoto druhu provedena vůbec poprvé. 

Přestože nebyl v cílených oblastech pozorován jasný specifický signál, zavedení metody bylo technicky 

úspěšné. V rámci práce byl rovněž vytvořen základní atlas mozkových struktur, který výrazně napomohl 

orientaci při analýze a představuje důležitou pomůcku pro další výzkum. 

Výsledky ukázaly, že aplikace ketaminu vedla k signifikantnímu zvýšení lokomotorické aktivity, což podporuje 

využitelnost G. petersii pro modelaci pozitivních schizofrenii podobných symptomů. Naproti tomu u 

elektrické aktivity EOD zde nebyly zjištěny statisticky významné rozdíly. 

Tato práce poskytuje důležitý metodický základ nejen pro budoucí studie zaměřené na glutamátergní 

signalizaci, ale také ukazuje potenciál druhu G. petersii jako alternativního modelového organismu v 

experimentální neurobiologii. Jeho využití může přispět k hlubšímu porozumění neuronální plasticity, 

senzorickému zpracování i farmakologické modulaci nervové aktivity, což je relevantní nejen pro základní 

výzkum, ale také pro vývoj nových strategií v psychiatrii, neuropsychofarmakologii a medicíně. Identifikované 

metodické limity zároveň naznačují směr další optimalizace, přičemž vytvořený protokol může sloužit jako 

výchozí rámec pro zpřesnění detekčních metod a další rozvoj experimentální neuropsychofarmakologie. 
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