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1. UVOD  
  

�0�R�å�G�D�Q�D�� �N�R�U�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �N�R�U�X�� �Y�H�O�L�N�R�J�� �P�R�]�J�D�� ���F�H�U�H�E�U�X�P�D���� �N�R�M�D�� �R�E�D�Y�L�M�D�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �K�H�P�L�V�I�H�U�H��

�V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q�X�� �R�G�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�R�� �R�U�J�D�Q�L�]�L�U�D�Q�R�J�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D���� �W�H�� �M�H�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�D�� �]�D�� �R�V�M�H�W�Q�H���� �P�R�W�R�U�L�þ�N�H����

�H�P�R�F�L�R�Q�D�O�Q�H�����W�H���Y�L�ã�H���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���þ�R�Y�M�H�N�D�����1�D�M�Y�H�ü�L���G�L�R���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���þ�Lni neokorteks, nastao 

�I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H�P�� �ã�H�V�W�� �V�O�R�M�H�Y�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�R�J�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �P�R�]�J�D���� �W�H�� �V�H�� �I�L�O�R�J�H�Q�H�W�V�N�L�� �V�P�D�W�U�D�� �Q�D�M�Q�R�Y�L�M�L�P��

�G�L�M�H�O�R�P�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �N�R�U�H�� �L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �]�Q�D�þ�D�M�N�X�� �X�� �H�Y�R�O�X�F�L�M�L�� �V�L�V�D�Y�D�F�D���� �.�D�N�R�� �E�L�� �Q�H�R�N�R�U�W�H�N�V�� �E�L�R��

�V�S�R�V�R�E�D�Q���R�E�D�Y�O�M�D�W�L���V�O�R�å�H�Q�H���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�H���L���P�R�W�R�U�L�þ�N�H���]�D�G�D�W�N�H�����Q�L�]���J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K���L���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�K���P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D��

�W�U�H�E�D���W�R�þ�Q�R���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�W�L���U�D�ÿ�D�Q�M�H�����S�R�]�L�F�L�M�X���L���L�G�H�Q�W�L�W�H�W���Q�H�X�U�R�Q�D���W�H���V�W�Y�R�U�L�W�L���Q�M�L�K�R�Y�H���S�U�H�F�L�]�Q�H���V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H���Y�H�]�H��

tijekom �S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�R�J�� �U�D�]�Y�R�M�D���� �1�H�R�N�R�U�W�H�N�V�� �V�H�� �V�D�V�W�R�M�L�� �R�G�� �ã�H�V�W�� �K�R�U�L�]�R�Q�W�D�O�Q�L�K�� �V�O�R�M�H�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�X 

�F�L�W�R�D�U�K�L�W�H�N�W�R�Q�V�N�L���L���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���� �6�Y�D�N�L���V�O�R�M���V�D�G�U�å�L���M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�X���V�N�X�S�L�Q�X���Q�H�X�U�R�Q�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L��

�J�O�X�W�D�P�D�W�H�U�J�L�þ�N�H�� �H�N�V�F�L�W�D�F�L�M�V�N�H���S�L�U�D�P�L�G�Q�H���Q�H�X�U�R�Q�H�� �L���*�$�%�$�H�U�J�L�þ�N�H���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�H���Q�H�X�U�R�Q�H���� �L�Q�W�H�U�Q�H�X�U�R�Q�H��

(Rubenstein, 2011).  

�6�D�P�D���V�O�R�å�H�Q�R�V�W���Q�H�R�N�R�U�W�H�N�V�D���V�H���M�D�Y�O�M�D���Y�H�ü���W�L�M�H�N�R�P���Q�M�H�J�R�Y�D���S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�R�J���U�D�]�Y�R�M�D���X���N�R�M�H�P���V�H���I�R�U�P�L�U�D�M�X��

privremene fetalne zone kojih nema postnatalno. �6�W�L�M�H�Q�N�D�� �I�H�W�D�O�Q�R�J�� �W�H�O�H�Q�F�H�I�D�O�R�Q�D�� �V�D�V�W�R�M�L�� �V�H�� �R�G�� �ã�H�V�W��

privremenih fetalnih zona: VZ: ventrikularne zone, SVZ: subventrikularne zone, IZ: intermedijalne 

�]�R�Q�H�����6�3�����V�X�E�S�O�D�W�H���]�R�Q�H�����.�3�����N�R�U�W�L�N�D�O�Q�H���S�O�R�þ�H���L���0�=�����P�D�U�J�L�Q�D�O�Q�H���]�R�Q�H�����Q�D�V�W�D�O�H���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�P vremenskom 

�S�H�U�L�R�G�X�� �L�]�� �N�R�M�L�K�� �ü�H���V�H�� �S�R�V�W�H�S�H�Q�R�� �I�R�U�P�L�U�D�W�L�� �P�R�å�G�D�Q�D�� �N�R�U�D�� �þ�R�Y�M�H�N�D���� �.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �V�S�R�]�Q�D�R�� �U�D�]�Y�R�M�� �L��

�U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �V�X�E�S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �V�X�Vtava, koje imaju esencijalnu ulogu u 

�V�W�Y�D�U�D�Q�M�X���� �S�R�K�U�D�Q�L���� �R�E�U�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �L�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�X��signala (informacije), bitno je poznavati njihovu 

morfologiju i prenatalni razvoj. Tijekom embrionalnog razvoja progenitorske neuroepitelne stanice 

�S�U�R�O�L�I�H�U�L�U�D�M�X�� �V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�L�P�� �P�L�W�R�W�L�þ�N�L�P�� �G�L�R�E�D�P�D���� �D�� �Q�D�N�R�Q�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �Y�U�H�P�H�Q�D���� �S�R�þ�L�Q�M�X�� �V�H�� �G�L�M�H�O�L�W�L��

�D�V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�R�����1�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���S�X�W�X�M�X���G�R���V�Y�R�M�H�J���N�R�Q�D�þ�Q�R�J���R�G�U�H�G�L�ã�W�D���J�G�M�H���V�H���]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�����P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L��

�L�� �N�H�P�L�M�V�N�L�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�M�X�� �X�� �U�D�]�Q�R�Y�U�V�Q�H�� �V�X�E�S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H���� �+�L�V�W�R�Jenetskim 

�S�U�R�F�H�V�L�P�D�� �V�H�� �I�R�U�P�L�U�D�� �ã�H�V�W�� �I�H�W�D�O�Q�L�K�� �]�R�Q�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�H�U�L�Q�D�W�D�O�Q�R�J�� �U�D�]�G�R�E�O�M�D�� �S�R�V�W�H�S�H�Q�R��

�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�U�D�M�X���� �W�H�� �L�K�� �Q�H�P�D�� �X�� �S�R�V�W�Q�D�W�D�O�Q�R�M�� �P�R�å�G�D�Q�R�M�� �N�R�U�L�� ���.�R�V�W�R�Y�L�ü�� �L�� �-�X�G�D�ã���� ������������ �-�X�G�D�ã�� �L�� �.�R�V�W�R�Y�L�ü��

1997).  

�=�D�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H�� �Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �O�D�P�L�Q�D�U�Q�H�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H�� �ã�H�V�W�R�V�O�R�M�Q�R�J�� �Q�H�R�N�R�U�W�H�N�V�D���� �N�O�M�X�þ�Q�D�� �M�H�� �S�U�H�F�L�]�Q�D��

regulacija ekspresije gena od transkripcije do nastanka proteina. Osim regulacije transkripcije, strogi 

post-�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X�� �5�1�$�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �U�H�J�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�� �W�L�P�H�� �Q�M�L�K�R�Y�R��

alternativno procesiranje, transport, stabilnost, lokalizaciju i translaciju. Pri tome, nezamjenjivu ulogu 

imaju RNA-�Y�H�]�X�M�X�ü�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�L���� �þ�L�M�L�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �Q�L�V�X�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �M�D�V�Q�L��
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(Popovitchenko i Rasin, 2017), �D�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �P�R�å�H�� �Y�R�G�L�W�L�� �Go neurorazvojnih 

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�����5�X�E�H�Q�V�W�H�L�Q������������������ 

�6�W�R�J�D�� �M�H�� �F�L�O�M�� �R�Y�R�J�� �G�L�S�O�R�P�V�N�R�J�� �U�D�G�D�� �S�U�R�X�þ�L�W�L�� �S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�L�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�V�N�L�� �R�E�U�D�]�D�F�� �5�1�$-�Y�H�]�X�M�X�ü�H�J��

proteina HuD, kodiranog ELAVL4 �J�H�Q�R�P���� �X�� �P�R�å�G�D�Q�R�M�� �N�R�U�L���� �N�R�M�L�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �N�D�R�� �E�L�W�D�Q�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �X��

regulaciji post-transkripcijskih mehanizama tijekom ekspresije brojnih mRNA molekula. Prethodno je 

�S�R�N�D�]�D�Q�R�� �G�D�� �J�X�E�L�W�D�N�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �+�X�'�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �G�H�I�H�N�W�X�� �G�H�Q�G�U�L�W�R�J�H�Q�H�]�H�� �L�� �Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�ã�ü�X�� �V�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�H��

neurona (De Boer i sur., 2014). Obrazac ekspresije RNA-�Y�H�]�X�M�X�ü�H�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �+�X�'�� �X�� �S�U�L�Y�U�H�Penim 

�I�H�W�D�O�Q�L�P���]�R�Q�D�P�D���X���P�R�]�J�X���þ�R�Y�M�H�N�D���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���M�H���Q�H�L�V�W�U�D�å�H�Q�����L�D�N�R���M�H���Q�H�G�D�Y�Q�D���V�W�X�G�L�M�D�����3�R�S�R�Y�L�W�F�K�H�Q�N�R���L��

�V�X�U������ ������������ �P�H�W�R�G�D�P�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�P�� �X�� �R�Y�R�P�� �G�L�S�O�R�P�V�N�R�P�� �U�D�G�X���� �S�U�L�N�D�]�D�O�D�� �R�E�U�D�]�D�F�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H��ELAVL4 

mRNA u proliferativnim fetalnim zonama. U ovom diplomskom radu, koristili smo uzorke 

�S�R�V�W�P�R�U�W�D�O�Q�R�J���I�H�W�D�O�Q�R�J���P�R�å�G�D�Q�R�J���W�N�L�Y�D���þ�R�Y�M�H�N�D���L�]�P�H�ÿ�X�����������L�����������W�M�H�G�Q�D���Q�D�N�R�Q���]�D�þ�H�ü�D���W�H���V�P�R���P�H�W�R�G�R�P��

in situ hibridizacije utvrdili ekspresijski obrazac mRNA ELAVL4 gena, a metodom 

imunofluorescencije ekspresijski obrazac RNA-�Y�H�]�X�M�X�ü�Hg proteina HuD u stijenci fetalnog 

telencefalona.   
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2. TEORIJSKI DIO   
  

 2.1.  �2�V�Q�R�Y�Q�D���S�R�G�M�H�O�D���L���R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�D���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�� 

  

�0�R�]�D�N���M�H���Q�D�M�N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�M�L���R�U�J�D�Q���X���O�M�X�G�V�N�R�P���W�L�M�H�O�X���N�R�M�L���S�U�L�P�D�����R�E�U�D�ÿ�X�M�H�����S�R�K�U�D�Q�M�X�M�H���L���S�U�H�Qosi 

�å�L�Y�þ�D�Q�H���V�L�J�Q�D�O�H���X���R�V�W�D�O�H���G�L�M�H�O�R�Y�H���W�L�M�H�O�D�����ä�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y����systema nervosum, lat.) se sastoji od perifernog 

�å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����3�ä�6��- systema nervosum periphericum�����L���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����6�ä�6��- systema 

nervosum centrale������ �3�H�U�L�I�H�U�Q�L�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y���þ�L�Q�H�� �å�L�Y�F�L�� �L�� �P�D�Q�M�H�� �Q�D�N�X�S�L�Q�H�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �R�G�Q�R�V�Q�R��

�J�D�Q�J�O�L�M�L���� �G�R�N�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �þ�L�Q�H�� �G�Y�L�M�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���� �P�R�]�D�N�� ��encephalon���� �L�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�Q�D��

�P�R�å�G�L�Q�D����medulla spinalis�������/�X�E�D�Q�M�D���L���N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�D���þ�L�Q�H���þ�Y�U�V�W�L���N�R�ã�W�D�Q�L���R�N�O�R�S�����N�R�M�L���R�G�Y�D�M�D���å�L�Y�þ�D�Q�R���W�N�L�Y�R��

koje �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �X�Q�X�W�D�U�� �R�N�O�R�S�D���� �R�G�� �R�V�W�D�W�N�D�� �W�L�M�H�O�D���� �W�H�� �J�D�� �ã�W�L�W�L���� �3�U�L�� �W�R�P�H�� �V�H�� �X�Q�X�W�D�U�� �N�R�ã�W�D�Q�R�J�� �R�N�O�R�S�D�� �X��

�O�X�E�D�Q�M�V�N�R�M�� �S�U�D�]�Q�L�Q�L�� �Q�D�O�D�]�L�� �P�R�]�D�N�� �G�R�N�� �V�H�� �X�Q�X�W�D�U�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�R�J�� �N�D�Q�D�O�D�� �Q�D�O�D�]�L�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�Q�D��

�P�R�å�G�L�Q�D�����0�R�]�D�N���V�H���W�L�P�H���V�D�V�W�R�M�L���R�G���W�U�L���G�L�M�H�O�D�����P�R�å�G�D�Q�R�J���G�H�E�O�D����truncus encephalicus), velikog mozga 

(cerebrum) i malog mozga (cerebellum). Unutar tri strukturne podjedinice, veliki mozak se sastoji od 

�G�Y�D�� �G�L�M�H�O�D���� �P�D�O�L�� �P�H�ÿ�X�P�R�]�D�N�� ��diencephalon) i krajnji mozak (telencephalon���� �ã�W�R�� �R�E�O�L�N�X�M�H�� �G�Y�L�M�H��

�P�R�å�G�D�Q�H���S�R�O�X�W�N�H����hemisphaeria cerebri�������3�R�Y�U�ã�L�Q�X���Y�H�O�L�N�R�J���P�R�]�J�D���R�E�O�D�å�H���V�L�Y�D���W�Y�D�U����substantia grisea) 

�N�R�M�D�� �S�U�L�W�R�P�� �þ�L�Q�L�� �P�R�å�G�D�Q�X�� �N�R�U�X�� ��cortex cerebri), dok se bijela tvar (substantia alba) nalazi u 

�X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W�L�����.�R�P�S�O�H�N�V�Q�R�V�W���Y�H�O�L�N�R�J���L���P�D�O�R�J���P�R�]�J�D���þ�L�Q�H���Q�D�E�R�U�L���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���X���N�R�M�H���V�S�D�G�D�M�X���å�O�M�H�E�R�Y�L��

(sulci), pukotine (fissurae) i vijuge (gyri���� �� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �S�X�N�R�W�L�Q�H�� �U�D�]�G�Y�D�M�D�M�X�� �U�H�å�Q�M�H�Y�H�� ��lobi���� �L�� �U�H�å�Q�M�L�ü�H��

(lobuli�����P�R�]�J�D�����-�X�G�D�ã���L���.�R�V�W�R�Y�L�ü������������������ 

  

 2.2.  �*�U�D�ÿ�D���L���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���å�L�Y�þ�D�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���� 

2.2.1. Neuroni  
  

�6�ä�6���V�H���V�D�V�W�R�M�L���R�G���G�Y�L�M�H���J�O�D�Y�Q�H���Y�U�V�W�H���V�W�D�Q�L�F�D�����å�L�Y�þ�D�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����Q�H�X�U�R�Q�D�����L���J�O�L�M�D���V�W�D�Q�L�F�D�����1�H�X�U�R�Q��

�M�H�� �R�V�Q�R�Y�Q�D�� �L�� �V�W�U�X�N�W�X�U�Q�D�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�D�� �M�H�G�L�Q�L�F�D�� �P�R�]�J�D�� �N�R�M�D�� �P�R�å�H�� �V�W�Y�D�U�D�W�L���� �S�U�L�P�L�W�L���� �R�E�U�D�G�L�W�L�� �L�� �S�U�H�Q�L�M�H�W�L��

�V�L�J�Q�D�O�H���W�M�����å�L�Y�þ�D�Q�H���L�P�S�X�O�V�H���Q�D���G�U�X�J�H���Q�H�X�U�R�Q�H���L�O�L���G�U�X�J�H���Y�U�V�W�H���W�M�H�O�H�V�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���S�R�S�X�W���P�L�ã�L�ü�Q�L�K���L���å�O�M�H�]�G�D�Q�L�K��

stanica u organizmu. Neuron se sastoji od tijela zvanog soma �N�R�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �M�H�]�J�U�X�� �L�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�X�� �D��

�R�N�U�X�å�X�M�X�� �M�H�� �G�H�Q�G�U�L�W�L�� �L�� �G�X�J�L�� �Q�D�V�W�D�Y�D�N��- akson. Akson obavija mijelinska ovojnica, a na pojedinim 

mjestima ovojnica je �L�V�S�U�H�N�L�G�D�Q�D�� �þ�L�Q�H�ü�L�� �5�D�Q�Y�L�H�U�R�Y�D�� �V�X�å�H�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �V�N�R�N�R�Y�L�W�R�� �Y�R�ÿ�H�Q�M�H��

�D�N�F�L�M�V�N�R�J���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�����$�N�V�R�Q�V�N�L���]�D�Y�U�ã�H�F�L���S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�R�J���Q�H�X�U�R�Q�D���W�L�P�H���S�U�H�Q�R�V�H���å�L�Y�þ�D�Q�L���L�P�S�X�O�V���S�X�W�H�P��
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�V�L�Q�D�S�V�L�� �Q�D�� �S�R�V�W�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�L�� �Q�H�X�U�R�Q�� �L�O�L�� �G�U�X�J�X�� �F�L�O�M�Q�X�� �V�W�D�Q�L�F�X���� �6�L�Q�D�S�V�D�� �M�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�Q�R-funkcionalni spoj, 

�R�G�Q�R�V�Q�R���P�M�H�V�W�R���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���Q�H�X�U�R�Q�D���L�]�P�H�ÿ�X���N�R�M�L�K���V�H���S�U�H�Q�R�V�L���å�L�Y�þ�D�Q�L���V�L�J�Q�D�O�����-�X�G�D�ã���L���.�R�V�W�R�Y�L�ü����

1997).  

�%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �R�E�D�Y�O�M�D�M�X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H���� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �J�U�D�ÿ�R�P���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�R�P�� �L��

biokemijskim svojstvima od ostalih stanica. Neuroni s�H�� �G�L�M�H�O�H�� �S�U�H�P�D�� �E�U�R�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �Q�D�V�W�D�Y�D�N�D�� �Q�D��

�X�Q�L�S�R�O�D�U�Q�H���� �E�L�S�R�O�D�U�Q�H�� �L�� �P�X�O�W�L�S�R�O�D�U�Q�H�� �Q�H�X�U�R�Q�H���� �8�Q�L�S�R�O�D�U�Q�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �L�P�D�M�X�� �M�H�G�D�Q�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �Q�D�V�W�D�Y�D�N����

�E�L�S�R�O�D�U�Q�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �L�P�D�M�X�� �G�Y�D�� �V�X�S�U�R�W�Q�R�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �Q�D�V�W�D�Y�N�D�� �G�R�N�� �P�X�O�W�L�S�R�O�D�U�Q�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �L�P�D�M�X��

nekoliko dendrita i �M�H�G�D�Q���D�N�V�R�Q�����W�H���þ�L�Q�H���Y�H�ü�L�Q�X���V�W�D�Q�L�F�D���6�ä�6�����2�V�L�P���U�D�]�O�L�N�H���X���E�U�R�M�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���Q�D�V�W�D�Y�D�N�D����

�Q�H�X�U�R�Q�L���V�H���U�D�]�O�L�N�X�M�X���L���X���G�X�å�L�Q�L���L���S�U�R�M�H�N�F�L�M�L���D�N�V�R�Q�D���ã�W�R���L�P���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���Q�M�L�K�R�Y�X���I�X�Q�N�F�L�M�X�����7�D�N�R���L�Q�W�H�U�Q�H�X�U�R�Q�L��

�L�P�D�M�X�� �N�U�D�W�N�H�� �D�N�V�R�Q�H�� ���O�R�N�D�O�Q�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L������ �G�R�N�� �S�U�R�M�H�N�F�L�M�V�N�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �V�D�G�U�å�H�� �G�X�J�H�� �D�N�V�R�Q�H�� �ã�W�R�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H��

�S�U�L�M�H�Q�R�V�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �L�P�S�X�O�V�D�� �L�]�� �M�H�G�Q�R�J�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �X�� �G�U�X�J�R���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �V�P�M�H�U�� �S�X�W�R�Y�D�Q�M�D��

�å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �L�P�S�X�O�V�D�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �V�H�� �H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�� �S�U�R�M�H�N�F�L�M�V�N�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �N�R�M�L�� �R�G�Q�R�V�H�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�� �L�P�S�X�O�V�� �S�X�W�H�P��

eferentnog aksona, te aferentni aksoni pro�M�H�N�F�L�M�V�N�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D���N�R�M�L���G�R�Q�R�V�H���å�L�Y�þ�D�Q�L���L�P�S�X�O�V�����8���H�I�H�U�H�Q�W�Q�H��

�S�U�R�M�H�N�F�L�M�V�N�H���Q�H�X�U�R�Q�H���V�S�D�G�D�M�X���S�L�U�D�P�L�G�Q�L���Q�H�X�U�R�Q�L���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���N�R�M�L���V�X���]�D�V�O�X�å�Q�L���]�D���R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�M�H���Y�R�O�M�Q�L�K��

�P�R�W�R�U�L�þ�N�L�K�� �S�X�W�H�Y�D���� �1�H�X�U�R�Q�L�� �V�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �G�L�M�H�O�H�� �L�� �S�R�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L�� �W�L�M�H�O�D�� �S�D�� �W�D�N�R�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �S�D�W�X�O�M�D�V�W�L���� �Pali, 

�V�U�H�G�Q�M�H���Y�H�O�L�N�L�����Y�H�O�L�N�L���L���G�L�Y�R�Y�V�N�L���G�R�N���R�E�O�L�N���V�D�P�R�J���W�L�M�H�O�D���Q�H�X�U�R�Q�D���P�R�å�H���E�L�W�L���R�N�U�X�J�O�R�����]�U�Q�D�W�L�����J�U�D�Q�X�O�L�U�D�Q�L��

neuroni), izduljeno (vretenasti neuroni), poput nepravilnih mnogokuta (poligonalni neuroni) i 

�W�U�R�N�X�W�D�V�W�R�����S�L�U�D�P�L�G�Q�L���Q�H�X�U�R�Q�L�������â�W�R���V�H���W�L�þ�H���F�L�W�R�D�U�K�L�W�H�N�W�R�Q�V�N�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H�����Q�H�X�U�R�Q�L���V�H���U�D�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X���X���M�H�]�J�U�H��

(nucleus), slojeve (lamina), koru (cortex�����L���V�W�X�S�L�ü�H����columnae�������3�U�L�W�R�P���E�L���M�H�]�J�U�D���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�O�D���Q�D�N�X�S�L�Q�H��

�Q�H�X�U�R�Q�D���N�R�M�L���L�P�D�M�X���L�V�W�D���F�L�W�R�O�R�ã�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���G�R�N���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���Q�H�X�U�R�Q�L���P�R�J�X���E�L�W�L���S�R�U�H�G�D�Q�L���X���V�O�R�M�H�Y�H���M�H�G�Q�R��

izn�D�G���G�U�X�J�R�J�D���þ�L�P�H���L�]�J�U�D�ÿ�X�M�X���V�L�Y�X���W�Y�D�U���N�R�M�D���R�E�D�Y�L�M�D���Y�H�O�L�N�L���L���P�D�O�L���P�R�]�D�N�����6�W�X�S�L�ü�L���L�O�L���N�R�O�X�P�Q�H���X���6�ä�6��

�L�P�D�M�X�� �Y�L�ã�H�� �]�Q�D�þ�H�Q�M�D���� �D�� �S�U�L�� �R�S�L�V�X�� �X�V�W�U�R�M�V�W�Y�D�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �N�R�U�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X�� �R�N�R�P�L�W�� �V�W�X�S�L�ü�D�V�W�L�� �U�D�V�S�R�U�H�G��

�S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q���U�D�G�L�M�D�O�Q�R���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�L�M�D�O�Q�X���S�R�Y�U�ã�L�Q�X�����-�X�G�D�ã���L���.�R�V�W�R�Y�L�ü������������������ 

  

2.2.2. Glija stanice  
  

�2�V�L�P���Q�H�X�U�R�Q�D�����6�ä�6���L���3�ä�6���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���U�D�]�L�Q�L���L�]�J�U�D�ÿ�X�M�X���L���J�O�L�M�D���V�W�D�Q�L�F�D�����2�Y�L�V�Q�R���R���P�M�H�V�W�X���Q�D���N�R�M�H�P��

�V�H���Q�D�O�D�]�H�����J�O�L�M�D���V�W�D�Q�L�F�H���L�P�D�M�X���Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���S�R�P�D�å�X�ü�L���Q�H�X�U�R�Q�L�P�D���X�V�S�M�H�ã�Q�R���N�R�P�X�Q�L�F�L�U�D�Q�M�H���Q�D���Q�D�þ�L�Q��

da im osiguravaju po�W�U�H�E�Q�X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X���L�R�Q�D���L���Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�D���X���Q�H�X�U�R�Q�V�N�R�P���R�N�U�X�å�H�Q�M�X�����1�D�G�D�O�M�H����

�V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�X�� �P�L�M�H�O�L�Q�V�N�L�K�� �R�Y�R�M�Q�L�F�D�� �R�N�R�� �D�N�V�R�Q�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�ü�L�� �E�U�]�R�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�K��

�L�P�S�X�O�V�D�����-�X�G�D�ã���L���.�R�V�W�R�Y�L�ü���������������-�H�V�V�H�Q�����������������*�O�L�M�D���V�W�D�Q�L�F�H�����]�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���Q�H�X�U�R�Q�D�����Q�Hmaju natrijske 

�N�D�Q�D�O�H�� �X�U�R�Q�M�H�Q�H�� �X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �P�H�P�E�U�D�Q�X�� �D�O�L�� �L�P�D�M�X�� �N�D�O�L�M�H�Y�H�� �Q�D�S�R�Q�V�N�H�� �N�D�Q�D�O�H���� �P�R�J�X�� �V�H�� �G�L�M�H�O�L�W�L���� �Q�H�P�D�M�X��
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�D�N�V�R�Q�D���W�H���S�U�H�P�D���W�R�P�H���Q�H���P�R�J�X���S�U�R�Y�R�G�L�W�L���å�L�Y�þ�D�Q�H���L�P�S�X�O�V�H�����*�O�L�M�D���V�W�D�Q�L�F�H���V�H���X���6�ä�6���G�L�M�H�O�H���Q�D���P�D�N�U�R�J�O�L�M�X��

koja se razvija tijekom embrionalnog razvoja �L�]���H�N�W�R�G�H�U�P�D���D���R�E�X�K�Y�D�ü�D���D�V�W�U�R�F�L�W�H���L���R�O�L�J�R�G�H�Q�G�U�R�F�L�W�H���W�H��

�P�L�N�U�R�J�O�L�M�X���N�R�M�D���V�H���W�L�M�H�N�R�P���I�H�W�D�O�Q�R�J���å�L�Y�R�W�D���U�D�]�Y�L�M�D���L�]���P�H�]�R�G�H�U�P�D�����2�O�L�J�R�G�H�Q�G�U�R�F�L�W�L���L�]�J�U�D�ÿ�X�M�X���P�L�M�H�O�L�Q�V�N�X��

�R�Y�R�M�Q�L�F�X���N�R�M�D���R�Y�L�M�D���D�N�V�R�Q���6�ä�6���G�R�N���D�V�W�U�R�F�L�W�L���R�G�U�å�D�Y�D�M�X���K�R�P�H�R�V�W�D�]�X���L�R�Q�D���L���S�+���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þne 

�W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D�� �W�H�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�M�X�� �S�U�H�W�H�þ�X�� �Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�D�� ���-�X�G�D�ã�� �L�� �.�R�V�W�R�Y�L�ü�� �������������� �1�H�N�L��

�D�V�W�U�R�F�L�W�L���R�G�U�å�D�Y�D�M�X���þ�Y�U�V�W�X���N�U�Y�Q�R-�P�R�å�G�D�Q�X���E�D�U�L�M�H�U�X���R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�ü�L���Q�H�å�H�O�M�H�Q�L�P���W�Y�D�U�L�P�D���X�O�D�]�D�N���X���6�ä�6����

�G�R�N�� �Q�H�N�L�� �W�Y�R�U�H�� �þ�Y�U�V�W�X�� �Y�H�]�X�� �V�D�� �V�L�Q�D�S�V�D�P�D�� �U�H�J�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�� �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�L�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �Q�H�X�U�R�Q�D��

���-�H�V�V�H�Q���� �������������� �� �1�D�G�D�O�M�H���� �X�� �3�ä�6�� �S�R�V�W�R�M�H�� �6�F�K�Z�D�Q�Q�R�Y�H�� �L�� �V�D�W�H�O�L�W�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� ���-�X�G�D�ã�� �L�� �.�R�V�W�R�Y�L�ü���� ��������������

�0�L�M�H�O�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�H���6�F�K�Z�D�Q�Q�R�Y�H���V�W�D�Q�L�F�H���V�W�Y�D�U�D�M�X���R�P�R�W�D�þ���R�N�R���D�N�V�R�Q�D���G�R�N���V�X���Q�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�H���V�W�D�Q�L�F�H���S�R��

�I�X�Q�N�F�L�M�L���V�O�L�þ�Q�H���D�V�W�U�R�F�L�W�L�P�D���W�H���L�P�D�M�X���P�H�K�D�Q�L�þ�N�X���L���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�X���I�X�Q�N�F�L�M�X�����-�H�V�V�H�Q������������������ 

  

 2.3.  �5�D�]�Y�R�M���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���W�L�M�H�N�R�P���S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�R�J���U�D�]�G�R�E�O�M�D���þ�R�Y�M�H�N�D���� 

2.3.1. Histogenetski procesi i privremene fetalne zone  
  

�.�D�N�R���E�L���V�H���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�R���U�D�]�Y�R�M���S�U�R�P�M�H�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���L���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���G�R�J�D�ÿ�D�M�D���N�R�M�L���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X���D�U�H�D�O�Q�R����

�O�D�P�L�Q�D�U�Q�R���L���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�R���I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H���X�V�W�U�R�M�V�W�Y�D���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H�����S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X���V�H���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H���L���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R��

�E�L�R�O�R�ã�N�H���P�H�W�R�G�H���Q�D���S�R�V�W�P�R�U�W�D�O�Q�L�P���K�X�P�D�Q�L�P���X�]�R�U�F�L�P�D���W�H���V�H���X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X���V�D���V�W�X�G�L�M�L�P�D���Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P��

�X�]�R�U�F�L�P�D�����.�R�V�W�R�Y�L�ü���L���-�X�G�D�ã�������������������7�L�M�H�N�R�P���������L���������W�M�H�G�Q�D���H�P�E�U�L�R�J�H�Q�H�]�H�����L�]�����]�D�P�H�W�Q�R�J���O�L�V�W�L�ü�D���H�N�W�R�G�H�U�P�D��

�S�U�R�F�H�V�L�P�D���P�L�W�R�]�H���Q�D�V�W�D�M�H���V�O�R�M���Q�H�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�L�K���V�W�X�S�L�ü�D�V�W�L�K���Q�H�X�U�R�H�S�L�W�H�O�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���þ�L�Q�H�ü�L���Q�H�X�U�D�O�Q�X���S�O�R�þ�X����

�8�]�G�L�]�D�Q�M�H�P�� �O�D�W�H�U�D�O�Q�L�K�� �U�X�E�R�Y�D�� �Q�H�X�U�D�O�Q�H�� �S�O�R�þ�H�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �O�D�W�H�U�D�O�Q�L�� �Q�D�E�R�U�L���� �D�� �]�E�R�J���V�Y�H�� �M�D�þ�H�J�� �X�]�G�L�]�D�Q�M�D��

�O�D�W�H�U�D�O�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���G�R�O�D�]�L���G�R���S�U�L�P�L�F�D�Q�M�D���V�U�H�G�L�ã�Q�M�R�M���F�U�W�L���þ�L�P�H���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���Q�D�V�W�D�M�H���Q�H�X�U�D�O�Q�D���F�L�M�H�Y�����1�H�X�U�D�O�Q�D��

�F�L�M�H�Y���W�L�M�H�N�R�P���H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�J���L���I�H�W�D�O�Q�R�J���U�D�]�G�R�E�O�M�D���S�U�R�O�D�]�L���N�U�R�]�� �Q�L�]�� �S�U�R�P�M�H�Q�D���N�R�M�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���S�U�R�P�M�H�Q�X��

�Y�H�O�L�þ�L�Q�H�����S�U�R�P�M�H�Q�X���R�E�O�L�N�D���L���S�U�R�P�M�H�Q�X���X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�H���J�U�D�ÿ�H���V�W�L�M�H�Q�N�H���Q�H�X�U�D�O�Q�H���F�L�M�H�Y�L���N�D�N�R���E�L���Q�D�V�W�D�O�D���W�N�L�Y�Q�D��

�V�W�U�X�N�W�X�U�D���� �3�R�Q�H�N�L�� �G�L�M�H�O�R�Y�L�� �Q�H�X�U�D�O�Q�H�� �F�L�M�H�Y�L�� �V�D�G�U�å�H�� �L�V�W�D�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �D�� �Q�H�N�D�� �V�D�G�U�å�H�� �S�R�V�H�E�Q�D�� ���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�D����

�R�E�L�O�M�H�å�M�D���� �3�U�H�Q�D�W�D�O�Q�L�� �U�D�]�Y�R�M�� �Q�H�X�U�D�O�Q�H�� �F�L�M�H�Y�L�� �W�L�P�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �Q�L�]�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�V�S�Rstavila 

�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D�� �J�U�D�ÿ�D�� �6�ä�6�� �]�Y�D�Q�L�K�� �K�L�V�W�R�J�H�Q�H�W�V�N�L�� �S�U�R�F�H�V�L���� �0�R�U�I�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �R�E�O�L�N�D�� �Q�H�X�U�D�O�Q�H�� �F�L�M�H�Y�L��

uzrokuju pojavu pregiba na nekim mjestima gdje se spajanjem nekih od pregiba formiraju primarni i 

�V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�L���P�R�å�G�D�Q�L���P�M�H�K�X�U�L�ü�L���L�]���N�R�M�L�K���ü�H���U�D�]�Y�L�W�L���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�D���S�R�G�M�H�O�D���R�G�U�D�V�O�R�J���P�R�]�J�D�����3�U�L�P�D�U�Q�L���P�R�å�G�D�Q�L��

�P�M�H�K�X�U�L�ü�L�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�M�H�P�� �S�U�H�G�Q�M�H�J�� �N�U�D�M�D�� �N�D�X�G�D�O�Q�H�� �F�L�M�H�Y�L�� �L�]�� �N�R�M�L�K�� �ü�H�� �V�H�� �U�D�]�Y�L�W�L��prosencephalon 

(prednji mozak), mesencephalon (srednji mozak) i rhombencephalon ���V�W�U�D�å�Q�M�L�� �P�R�]�D�N������ �J�G�M�H�� �]�D�W�L�P��

pojava sekundarnih �P�M�H�K�X�U�L�ü�D�� �X�� ������ �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�P�� �W�M�H�G�Q�X�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�R�G�M�H�O�X�� �S�U�H�G�Q�M�H�J�� �P�R�]�J�D�� �Q�D��

telencephalon (krajnji mozak) i diencephalon ���P�H�ÿ�X�P�R�]�D�N������ �D�� �V�W�U�D�å�Q�M�L�� �P�R�]�D�N�� �V�H�� �S�R�G�L�M�H�O�L�� �Q�D��
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metencephalon i myelencephalon. Histogenetski procesi su tijekom embrionalnog i fetalnog razvoja 

�R�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�� �L�]�U�D�]�L�W�R�� �S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D�� �ã�W�R�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �L�� �P�L�J�U�D�F�L�M�X�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �G�R�� �F�L�O�M�Q�R�J��

�S�R�G�U�X�þ�M�D���� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X�� �P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �L�� �X�V�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�R-�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K��

�S�X�W�H�Y�D�� �]�D�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�D���� �U�D�]�Y�Rj sinapsi i mijelinizaciju. S druge strane, 

procesima razvojne reorganizacije dolazi do uspostave privremenih fetalnih zona koje ne postoje u 

�P�R�]�J�X�� �R�G�U�D�V�O�R�J�� �þ�R�Y�M�H�N�D���� �D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �V�X�� �S�R�� �V�Y�R�M�R�M�� �V�W�U�X�N�W�X�U�L�� �L�� �I�X�Q�N�F�L�M�L���� �0�Q�R�J�R�E�U�R�M�Q�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �S�R�S�X�W��

neurona u subplate zoni i Cajal-Retziusove stanice te radijalna glija, neurotransmiteri i sinapse 

�R�G�J�R�Y�R�U�Q�L�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �V�X�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�L�� �V�D�P�R�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�R�J�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �P�R�]�J�D�� �L�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �I�D�]�D�P�D��

�U�D�]�Y�R�M�D���Q�H�V�W�D�M�X�����-�X�G�D�ã���L���.�R�V�W�R�Y�L�ü�������������������3�U�L�P�M�H�U�L�F�H�����I�H�W�D�O�Q�L���Q�H�X�U�R�Q�L���S�U�L�Y�U�H�P�H�Q�R��eksprimiraju pojedine 

�Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�H�� �þ�L�M�D�� �V�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �P�L�M�H�Q�M�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �I�H�W�D�O�Q�R�J�� �U�D�]�Y�R�M�D���� �7�D�N�R�� �Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�� �J�D�P�D-

�D�P�L�Q�R�P�D�V�O�D�þ�Q�D�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�� ���V�N�U�D�ü�H�Q�R�� �*�$�%�$���� �P�L�M�H�Q�M�D�� �V�Y�R�M�X�� �X�O�R�J�X�� �L�]�� �H�N�V�F�L�W�L�U�D�M�X�ü�H�J�� �X�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�ü�L��

�Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U���ã�W�R���X�N�D�]�X�M�H���Q�D���V�W�U�R�J�X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�X �I�X�Q�N�F�L�M�H���Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�D���W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�Y�R�M�D�����.�R�V�W�R�Y�L�ü��

�L���-�X�G�D�ã�������������������� 

Histogenetskim procesima dolazi do razvoja i oblikovanja posebnih slojeva stijenki 

embrionalnog i fetalnog mozga. U embriju se u svim dijelovima neuralne cijevi razlikuju 3 

embrionalne �X�Q�L�Y�H�U�]�D�O�Q�H���]�R�Q�H���S�R�U�H�G�D�Q�H���R�G���ã�X�S�O�M�L�Q�H���Q�H�X�U�D�O�Q�H���F�L�M�H�Y�L���S�U�H�P�D���V�X�S�U�R�W�Q�R�P���G�L�M�H�O�X���V�W�L�M�H�Q�N�H��

zvane pija. Takve zone predstavljaju ventrikularnu zonu (VZ), intermedijalnu zonu (IZ) i marginalnu 

�]�R�Q�X�����0�=�������G�R�N���V�H���X���V�W�L�M�H�Q�F�L���W�H�O�H�Q�F�H�I�D�O�R�Q�D���U�D�]�Y�L�M�X���M�R�ã���W�U�L���S�R�V�H�E�Q�H���]�R�Qe: subventrikularna zona (SVZ), 

�V�X�E�S�O�D�W�H���]�R�Q�H�����6�=�����L���N�R�U�W�L�N�D�O�Q�D���S�O�R�þ�D�����.�3�������-�X�G�D�ã���L���.�R�V�W�R�Y�L�ü���������������� U ranijim stadijima, neuralna cijev 

se zatvara tridesetog embrionalnog dana. �8�]�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X�� �Q�H�X�U�D�O�Q�H�� �F�L�M�H�Y�L�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �V�O�R�M�H�Y�L�W�R�J��

epitela u kojem dola�]�L���G�R���Q�L�]�D���P�L�W�R�W�L�þ�N�L�K���G�L�R�E�D���S�U�R�J�H�Q�L�W�R�U�V�N�L�K���Q�H�X�U�R�H�S�L�W�H�O�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���]�Y�D�Q�L�K���L���Q�H�X�U�D�O�Q�H��

�P�D�W�L�þ�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���N�R�M�H���V�H���X���S�R�þ�H�W�N�X���G�L�M�H�O�H���V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�R���L���W�D�N�D�Y���V�O�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�X���]�R�Q�X��

���9�=������ �8�O�D�V�N�R�P�� �X�� �P�L�W�R�]�X���� �M�H�]�J�U�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �V�H�� �N�U�H�ü�H�� �S�U�H�P�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �9�=�� �]�Y�D�Q�D�� �D�S�L�N�D�O�Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�D�� �S�U�L�M�H��

�P�H�W�D�I�D�]�H�� �L�� �F�L�W�R�N�L�Q�H�]�H�� �W�H�� �P�L�J�U�L�U�D�� �S�U�H�P�D�� �S�L�M�D�O�Q�R�M�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �'�1�$�� �U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�H�� �S�U�R�F�H�V�R�P��

�L�Q�W�H�U�N�L�Q�H�W�L�þ�N�R�J�� �S�R�N�U�H�W�D�Q�M�D�� �M�H�]�J�U�H���� �6�W�D�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �S�U�R�O�D�]�H�� �S�U�R�F�H�V�� �L�Q�W�H�U�N�L�Q�H�W�L�þ�N�R�J�� �S�R�N�U�H�W�D�Q�M�D�� �M�H�]�J�U�H�� �V�X��

�S�R�O�D�U�L�]�L�U�D�Q�H�� �M�H�U�� �V�D�G�U�å�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D��

�R�G�J�R�Y�R�U�Q�L�K�� �]�D�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �Q�D�� �E�D�]�D�O�Q�X�� �O�D�P�L�Q�X�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �R�G�M�H�O�M�F�L�P�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �G�D�M�X�ü�L�� �L�P�� �H�S�L�W�H�O�Q�H��

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���� �3�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�R�P���V�W�D�Q�L�F�D���G�R�O�D�]�L���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���L���]�D�G�H�E�O�M�D�Q�M�D���9�=���� �1�D�N�R�Q���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���E�U�R�M�D��

simetr�L�þ�Q�L�K���G�L�R�E�L�����Q�H�X�U�R�H�S�L�W�H�O�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���V�H���S�R�þ�L�Q�M�X���G�L�M�H�O�L�W�L���D�V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�R���þ�L�P�H���V�P�D�Q�M�X�M�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���J�H�Q�D��

�R�G�J�R�Y�R�U�Q�L�K�� �]�D�� �H�S�L�W�H�O�Q�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���� �6�W�D�Q�L�F�H�� �W�L�P�H�� �S�U�R�O�D�]�H�� �V�Y�R�M�X�� �]�D�G�Q�M�X�� �P�L�W�R�W�L�þ�N�X�� �G�L�R�E�X�� �L�� �S�R�V�W�D�M�X��

�S�R�V�W�P�L�W�R�W�L�þ�N�H���V�W�D�Q�L�F�H���L�]���N�R�M�L�K���ü�H���V�H���U�D�]�Y�L�W�L���Q�H�X�U�R�Q���L�O�L���J�O�L�Ma stanica (Bystron i sur., 2008). Stoga je bitno 

�Q�D�J�O�D�V�L�W�L�� �G�D�� �ü�H�� �V�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �S�U�R�J�H�Q�L�W�R�U�D�� �L�]�� �N�R�M�L�K�� �ü�H�� �Q�D�V�W�D�W�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �E�X�G�X�ü�H�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �N�R�U�H�� �U�R�G�L�W�L�� �X�� �9�=��
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�V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R�J���P�M�H�K�X�U�L�ü�D���W�H�O�H�Q�F�H�I�D�O�R�Q�D�����9�D�Q�M�V�N�L���Q�D�V�W�D�Y�F�L���Q�H�X�U�R�H�S�L�W�H�O�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���I�R�U�P�L�U�D�M�X���0�=�����-�X�G�D�ã���L��

�.�R�V�W�R�Y�L�ü�� ���������������0�=���V�D�G�U�å�L���&�D�M�D�O-Retzius stanice koje sintetiziraju glikoprotein, Reelin. Reelin stupa 

�X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���V���G�U�X�J�L�P���P�R�O�H�N�X�O�D�P�D���X���H�N�V�W�U�D�F�H�O�X�O�D�U�Q�R�P���P�D�W�U�L�N�V�X�����(�&�0�������S�U�L���þ�H�P�X���U�H�J�X�O�L�U�D���U�D�G�L�M�D�O�Q�X��

�P�L�J�U�D�F�L�M�X���Q�H�X�U�R�Q�D���L���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���S�U�D�Y�L�O�D�Q���U�D�]�Y�R�M���N�R�U�W�L�N�D�O�Q�L�K���V�O�R�M�H�Y�D (Chai i Frotscher, 2016). Nadalje, 

�E�U�R�M�Q�H���S�R�V�W�P�L�W�R�W�V�N�H���V�W�D�Q�L�F�H���Q�D�S�X�ã�W�D�M�X���9�=���L���S�X�W�X�M�X���S�U�H�P�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���þ�L�P�H���R�E�O�L�N�X�M�X���Q�R�Y�L���V�O�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�L��

�V�H���Q�D�O�D�]�L���L�]�P�H�ÿ�X���9�=���L���0�=���]�Y�D�Q���L�Q�W�H�U�P�H�G�L�M�D�O�Q�D���]�R�Q�D�����,�=�������3�X�W�R�Y�D�Q�M�H���Q�H�]�U�H�O�L�K���S�R�V�W�P�L�W�R�W�L�þ�N�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D��

�R�P�R�J�X�ü�X�M�X���U�D�G�L�M�D�O�Q�H��glija stanice, koje spadaju u posebnu skupinu fetalnih astrocita. Radijalne glija 

���5�*���� �V�W�D�Q�L�F�H�� �V�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�D�]�G�R�E�O�M�D�� �Q�H�X�U�R�Q�V�N�H�� �P�L�J�U�D�F�L�M�H�� �S�U�L�Y�U�H�P�H�Q�R�� �Q�H�� �G�L�M�H�O�H�� �W�H�� �V�O�X�å�H�� �N�D�R�� �G�X�J�H�� �Q�L�W�L��

�R�G�Q�R�V�Q�R���Y�R�G�L�þ�L���N�R�M�H���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X���S�X�W�R�Y�D�Q�M�H���S�L�U�D�P�L�G�Q�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D���D���S�U�R�W�H�å�X���V�H���V�N�U�R�]���R�G���9�=���G�R���S�R�Y�U�ã�L�Q�H��

�Q�H�X�U�D�O�Q�H���V�W�L�M�H�Q�N�H���� �9�D�å�Q�R�� �M�H�� �Q�D�S�R�P�H�Q�X�W�L�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�H�� �G�Y�L�M�H�� �Y�U�V�W�H�� �P�L�J�U�D�F�L�M�H�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �X�� �V�O�R�M�H�Y�H�� �E�X�G�X�ü�H�J��

�Q�H�R�N�R�U�W�H�N�V�D���� �U�D�G�L�M�D�O�Q�D�� �L�� �W�D�Q�J�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D�� �P�L�J�U�D�F�L�M�D���� �3�U�L�� �W�R�P�H�� �S�L�U�D�P�L�G�Q�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �N�R�M�L�� �S�R�W�M�H�þ�X�� �L�]�� �9�=��

�P�L�J�U�L�U�D�M�X���U�D�G�L�M�D�O�Q�R�����ã�W�R���E�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�O�R���R�N�R�P�L�W���S�R�O�R�å�D�M���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�L�M�D�O�Q�X���S�R�Y�U�ã�L�Q�X���G�R�N���L�Q�W�H�U�Q�H�X�U�R�Q�L���L�]��

�6�9�=���V�O�L�M�H�G�H���W�D�Q�J�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���Y�R�G�R�U�D�Y�Q�H���S�X�W�H�Y�H���P�L�J�U�D�F�L�M�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�L�M�D�O�Q�X���S�R�Y�U�ã�L�Q�X�����%�\�V�W�U�R�Q��

i sur., 2008).   

Tijekom 6. tjedna embrionalnog razvoja dolazi do pojave nove subventrikularne zone (SVZ), 

�N�R�M�D���M�H���V�P�M�H�ã�W�H�Q�D���L�]�P�H�ÿ�X���9�=���L���,�=�����D���Q�L�M�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D���]�D���V�Y�H���G�L�M�H�O�R�Y�H���Q�H�X�U�D�O�Q�H���F�L�M�H�Y�L���Y�H�ü���V�D�P�R���]�D��

�W�H�O�H�Q�F�H�I�D�O�R�Q�����6�9�=���W�D�N�R�ÿ�H�U���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�X���]�R�Q�X���Q�H�X�U�R�H�S�L�W�H�O�Q�L�K���S�U�R�J�H�Q�L�W�R�U�V�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�H��

�S�U�R�O�D�]�H���V�Y�R�M�X���]�D�G�Q�M�X���P�L�W�R�]�X�����-�X�G�D�ã���L���.�R�V�W�R�Y�L�ü�������������������6�W�D�Q�L�F�H���9�=���L���6�9�=���V�X���G�D�N�O�H���S�U�H�W�H�þ�H���Q�H�X�U�R�Q�D���L��

�P�D�N�U�R�J�O�L�M�D���6�ä�6���W�H���V�H���Q�D�]�L�Y�D�M�X���Ä�W�Y�R�U�Q�L�F�D�P�D�³���N�R�U�W�H�N�V�D�����8���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���J�O�R�G�D�Y�F�L�P�D�����S�U�L�P�D�W�L���L���O�M�X�G�L���L�P�D�M�X��

�Y�H�ü�L���E�U�R�M���P�L�W�R�W�L�þ�N�L�K���G�L�R�E�D���X���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�L�P���]�R�Q�D�P�D�����1�R�Y�R�Q�D�V�W�D�O�L���Q�H�X�U�R�Q�L���P�L�J�U�L�U�D�M�X���R�G���Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�Une 

�]�R�Q�H�� �S�U�H�P�D�� �S�L�M�D�O�Q�R�M�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �L�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�X�� �V�H�� �S�R�� �S�U�L�Q�F�L�S�X�� �G�D�� �U�D�Q�L�M�H�� �U�R�ÿ�H�Q�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �]�D�X�]�L�P�D�M�X�� �G�X�E�O�M�H��

�V�O�R�M�H�Y�H�� �N�R�U�W�H�N�V�D���� �G�R�N�� �ü�H�� �V�H�� �N�D�V�Q�L�M�H�� �U�R�ÿ�H�Q�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �V�P�M�H�V�W�L�W�L�� �X�� �S�R�Y�U�ã�Q�L�M�H�� �G�L�M�H�O�R�Y�H�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �N�R�U�H��

���.�R�V�W�R�Y�L�ü�� �L�� �-�X�G�D�ã���� �������������� �2�V�L�P�� �ã�W�R�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �]�R�Q�X�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �6�9�=�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D��

�S�R�G�U�X�þ�M�H���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�H���K�L�V�W�R�J�H�Q�H�]�H���W�H�O�H�Q�F�H�I�D�O�R�Q�D���N�R�M�D���V�H���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���U�D�]�Y�L�M�D���S�R�M�D�Y�R�P���N�R�U�W�L�N�D�O�Q�H���S�O�R�þ�H��

���.�3�����N�U�D�M�H�P���������W�M�H�G�Q�D���H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�J���U�D�]�G�R�E�O�M�D�����3�R�M�D�Y�D���.�3���Q�D���J�U�D�Q�L�F�L���,�=���L���0�=���R�E�L�O�M�H�å�D�Y�D���U�D�Q�R���I�H�W�D�O�Q�R��

�U�D�]�G�R�E�O�M�H�����-�X�G�D�ã���L �.�R�V�W�R�Y�L�ü������������������ 

�%�L�W�Q�R�� �M�H�� �Q�D�J�O�D�V�L�W�L�� �G�D�� �V�X�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�V�N�H�� �M�H�G�L�Q�L�F�H�� �9�=�� �P�R�]�D�L�F�L�� �N�R�M�L�� �I�R�U�P�L�U�D�M�X�� �Q�H�X�U�R�Q�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�I�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �Q�D�N�R�Q�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�D���U�D�G�L�M�D�O�Q�H�� �P�L�J�U�D�F�L�M�H���R�E�O�L�N�X�M�X�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �R�Q�W�R�J�H�Q�H�W�V�N�H�� �N�R�O�X�P�Q�H�� �X��

KP. Naime, nakon 40. embrionalnog dana, stani�F�H���S�U�R�J�H�Q�L�W�R�U�L���L�P�D�M�X���Y�L�ã�H���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�����P�R�J�X���V�H���S�R�þ�H�W�L��

�G�L�M�H�O�L�W�L�� �D�V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�L�P�� �G�L�R�E�D�P�D�� �V�W�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �Q�H�X�U�R�Q�H���� �P�R�J�X�� �R�V�W�D�W�L�� �P�D�W�L�þ�Q�H�� �L�O�L�� �S�U�R�ü�L�� �N�U�R�]�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �V�P�U�W����

�1�D�N�R�Q���V�Y�R�M�H���]�D�G�Q�M�H���G�L�R�E�H�����Q�H�X�U�R�Q�L���W�U�H�E�D�M�X���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�W�L���X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���I�H�Q�R�W�L�S���L���G�R�V�H�J�Q�X�W�L���V�Y�R�M�X���N�R�Q�D�þ�Q�X��

de�V�W�L�Q�D�F�L�M�X���X���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L�����3�U�L�P�M�H�U�L�F�H�����Q�H�X�U�R�Q�L���U�R�ÿ�H�Q�L���X���M�H�G�Q�R�M���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�V�N�R�M���M�H�G�L�Q�L�F�L���L�]�P�H�ÿ�X�����������L��
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���������� �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�J�� �G�D�Q�D�� �P�L�J�U�L�U�D�M�X�� �X�]�G�X�å�� �L�V�W�H�� �U�D�G�L�M�D�O�Q�H�� �J�O�L�M�H�� �N�U�R�]�� �,�=���� �6�3�� �W�H�� �Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �G�R�ÿ�X�� �G�R�� �.�3��

�]�D�R�E�L�O�D�]�H�� �U�D�Q�L�M�H�� �U�R�ÿ�H�Q�H�� �Q�H�X�U�R�Q�H�� �L�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�X�� �V�H�� �Y�L�ã�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L���� �Q�D�� �V�X�þ�H�O�M�X�� �.�3�� �L�� �0�=���� �X�Q�X�W�D�U�� �L�V�W�H��

ontogenetske kolumne. Stoga sve postmitotske stanice nastale iz jedne proliferativne jedinice na kraju 

�W�Y�R�U�H�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�W�O�M�L�Y�� �Q�L�]�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �X�� �.�3�� �Q�D�]�Y�D�Q�R�M�� �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�H�� �L�O�L�� �R�Q�W�R�J�H�Q�H�W�V�N�H�� �N�R�O�X�P�Q�H��

���5�D�N�L�ü����������������  

Stani�F�H���Q�D�M�G�X�E�O�M�H���V�P�M�H�ã�W�H�Q�H���X���.�3���S�R�V�W�H�S�H�Q�R���R�E�O�L�N�X�M�X���V�X�E�S�O�D�W�H���]�R�Q�X�����6�3�����X���U�D�]�G�R�E�O�M�X���L�]�P�H�ÿ�X��

���������L�����������W�M�H�G�Q�D���J�H�V�W�D�F�L�M�H�����H�Q�J�����J�H�V�W�D�W�L�R�Q���Z�H�H�N�����*�:�����N�R�M�D���V�H���Q�D�O�D�]�L���L�]�P�H�ÿ�X���.�3���L���,�=�����,�]�P�H�ÿ�X�����������L����������

�W�M�H�G�Q�D�� �Q�D�N�R�Q�� �]�D�þ�H�ü�D�� ���7�1�=���� �6�3�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Q�D�M�G�H�E�O�M�L�� �S�U�R�O�D�]�Q�L�� �R�G�M�H�O�M�D�N�� �Ietalnih zona telencefalona u 

�N�R�M�H�P���V�H���R�G�Y�L�M�D���V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�H���L���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�D���Q�H�X�U�R�Q�D���W�H���V�L�Q�D�S�W�R�J�H�Q�H�]�D���ã�W�R���M�H���L�]�U�D�]�L�W�R���E�L�W�Q�R���]�D���U�D�]�Y�R�M��

�P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H�����3�L�U�D�P�L�G�Q�L���Q�H�X�U�R�Q�L���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�H���P�D�U�N�H�U�H���S�R�S�X�W���Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�D��

gdje je u SP prisutan GAB�$�� �L�� �J�O�X�W�D�P�H�U�J�L�þ�N�L�� �Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�� �þ�L�M�D�� �X�O�R�J�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �M�R�ã�� �Q�L�M�H�� �X��

�S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�D�����6�L�Q�D�S�W�R�J�H�Q�H�]�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Y�D�å�D�Q���K�L�V�W�R�J�H�Q�H�W�V�N�L���S�U�R�F�H�V���L���S�R�G�U�D�]�X�P�M�H�Y�D���U�D�]�Y�R�M��

�V�L�Q�D�S�V�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �X�� �6�3�� �R�G�Y�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �������� �L�� �������� �7�1�=�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �W�D�O�D�P�L�þ�N�L�� �D�Nsoni 

�X�V�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���S�U�L�Y�U�H�P�H�Q�H���V�L�Q�D�S�V�H�����7�D�O�D�P�L�þ�N�L���D�N�V�R�Q�L���X���6�3���þ�H�N�D�M�X�������G�R�������P�M�H�V�H�F�D���U�R�ÿ�H�Q�M�H���V�Y�R�M�L�K���F�L�O�M�Q�L�K��

�S�R�V�W�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D�����W�H���L�]�P�H�ÿ�X�����������L�����������7�1�=���S�R�þ�L�Q�M�X���X�U�D�V�W�D�W�L���X���.�3�����3�U�H�R�V�W�D�O�L���G�L�R���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���6�3����

�L�]�P�H�ÿ�X�����������L�����������7�1�=�����S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���L���G�D�O�M�H���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�X���V�L�Q�D�S�W�R�J�H�Q�H�]�X�����W�H���I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H���Ä�E�L�M�H�O�H���W�Y�D�U�L�³���I�H�W�D�O�Q�R�J��

�P�R�]�J�D�����1�D�G�D�O�M�H�����Q�D�N�R�Q�����������7�1�=�����6�3���V�H���S�R�V�W�X�S�Q�R���V�P�D�Q�M�X�M�H���D�O�L���Q�H���Q�H�V�W�D�M�H���S�R�W�S�X�Q�R���Y�H�ü���G�L�R���R�V�W�D�M�H���S�U�L�V�X�W�D�Q��

�X�� �Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�L�� �L�� �U�D�Q�R�P�� �S�R�V�W�Q�D�W�D�O�Q�R�P�� �U�D�]�Y�R�M�X���� �7�L�P�H�� �P�Q�R�J�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �L�]�� �6�3�� �X�� �Y�H�O�L�N�R�P�� �E�U�R�M�X�� �R�V�W�D�M�X��

pri�V�X�W�Q�L���X���E�L�M�H�O�R�M���W�Y�D�U�L���P�R�]�J�D���R�G�U�D�V�O�R�J���þ�R�Y�M�H�N�D�����.�R�V�W�R�Y�L�ü���L���V�X�U���������������������� 
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Slika 1. Prikaz razvoja laminacije neokorteksa od ranog embrionalnog do kasnog fetalnog 

razdoblja. Proliferativne zone: VZ; ventrikularna zona i SVZ; subventrikularna zona su prikazane 

zelenom bojom. Zone u kojima dolazi do rane sinaptogeneze, te slojevi s postmigratornim neuronima 

poput PP; preplate zone, SP; subplate zone te MZ; marginalne zone su prikazani plavom bojom. KP; 

�.�R�U�W�L�N�D�O�Q�D�� �S�O�R�þ�D���� �M�H�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�D�� �V�L�Y�R�P�� �E�R�M�R�P�����I�H�W�D�O�Q�D�� �Ä�E�L�M�H�O�D�� �W�Y�D�U�³���� �L�Q�W�H�U�P�H�G�L�M�D�O�Q�D�� �]�R�Q�D�� ���,�=��, je 

prikazana crvenom bojom, stanice progenitora zeleno, neuroni MZ i SP plavo, neuroni KP crno, dok 

�V�X���J�O�L�M�D���V�W�D�Q�L�F�H���S�U�L�N�D�]�D�Q�H���V�P�H�ÿ�R�P���E�R�M�R�P�����3�U�H�X�]�H�W�R���L�]���.�R�V�W�R�Y�L�ü���L���-�X�G�D�ã������������������ 

  

�3�U�H�Q�D�W�D�O�Q�L�� �U�D�]�Y�R�M�� �P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �Q�L�]�� �S�U�R�F�H�V�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�� �S�U�H�N�O�D�S�D�M�X���� �W�D�N�R��

�S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���G�R�N���V�H���Q�H�N�L���Q�H�X�U�R�Q�L���M�R�ã���Q�L�V�X���U�R�G�L�O�L���X���9�=���L�O�L���6�9�=�����G�U�X�J�L���Q�H�X�U�R�Q�L���P�L�J�U�L�U�D�M�X���G�R���V�Y�R�M�H�J���N�R�Q�D�þ�Q�R�J��

�R�G�U�H�G�L�ã�W�D���L�O�L���Y�H�ü���X�V�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���V�L�Q�D�S�V�H�����7�L�M�H�N�R�P���I�R�U�P�L�U�D�Q�M�D���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���X���þ�R�Y�M�H�N�D�����W�D�N�Y�R���Sreklapanje 

�W�U�D�M�H�� ���� �G�R�� ���� �P�M�H�V�H�F�L���� �� �.�R�Q�D�þ�Q�R���� �U�D�]�Y�R�M�H�P�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �W�H�O�H�Q�F�H�Q�I�D�O�R�Q�D�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �ã�H�V�W�� �I�H�W�D�O�Q�L�K�� �]�R�Q�D����

ventrikularna zona (VZ), subventrikularna zona (SVZ), intermedijalna zone (IZ), subplate zona (SP), 

�N�R�U�W�L�N�D�O�Q�D���S�O�R�þ�D�����.�3�����L�� �P�D�U�J�L�Q�D�O�Q�D���]�R�Q�D�����0�=������ �3�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�����X���R�G�U�D�V�O�R�M���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L���R�G���9�=���L���6�9�=��

�R�V�W�D�Q�H���W�H�N���W�D�Q�D�N���V�O�R�M���H�S�H�Q�G�L�P�V�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���þ�L�Q�H�ü�L���V�W�L�M�H�Q�N�X���P�R�å�G�D�Q�L�K���N�R�P�R�U�D�����L�]���,�=���V�H���U�D�]�Y�L�O�D���E�L�M�H�O�D���W�Y�D�U��

�P�R�å�G�D�Q�L�K���S�R�O�X�W�N�L���G�R�N���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�H���]�R�Q�H���6�3�����.�3���L���0�=���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���U�D�]�Y�R�M�Q�X���R�V�Q�R�Y�X���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H�� 

���-�X�G�D�ã���L���.�R�V�W�R�Y�L�ü������������������ 
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2.3.2. �3�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�D���V�P�U�W���X���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P���å�L�Y�þ�D�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X�� 
  

�.�D�N�R���E�L���V�H���X�V�S�R�V�W�D�Y�L�O�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���Q�H�X�U�R�Q�D���L���J�O�L�M�D���V�W�D�Q�L�F�D�����S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�D��

�V�P�U�W���]�Y�D�Q�D���D�S�R�S�W�R�]�D���X���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���S�U�R�J�H�Q�L�W�R�U�D�����S�R�V�W�P�L�W�R�W�L�þ�N�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D���L���J�O�L�M�D stanica predstavlja 

�Q�R�U�P�D�O�Q�X���S�R�M�D�Y�X���W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�Y�R�M�D���P�R�]�J�D�����6�W�D�Q�L�F�H���W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�Y�R�M�D���]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X���Q�H�X�U�R�W�U�R�I�L�þ�N�L���þ�L�P�E�H�Q�L�N��

�U�D�V�W�D�����H�Q�J�����Q�H�U�Y�H���J�U�R�Z�W�K���I�D�F�W�R�U�����1�*�)�����N�R�M�L���S�R�W�L�þ�H���U�D�V�W���Q�H�X�U�R�Q�D���D���W�L�M�H�N�R�P���G�Y�D���W�M�H�G�Q�D���Q�D�N�R�Q���U�R�ÿ�H�Q�M�D���V�H��

�Q�H���Y�H�å�H���]�D���W�L�U�R�]�L�Q�V�N�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H���L�Q�H�U�Y�L�U�D�M�X�ü�L�K���D�N�V�R�Q�D���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���V�W�D�Q�L�F�H�����1�H�G�R�V�W�D�W�N�R�P���V�L�J�Q�D�O�D�����P�L�M�H�Q�M�D��

�V�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �J�H�Q�D�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�L�K�� �]�D�� �U�D�V�W�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �W�H�� �V�H�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �S�X�W�H�Y�L�� �]�D�� �D�S�R�S�W�R�]�X�� �þ�L�P�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R��

�I�U�D�J�P�H�Q�W�D�F�L�M�H�� �'�1�$���� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �D�S�R�S�W�R�W�V�N�L�K�� �W�M�H�O�H�ã�F�D�� �L�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �R�G�O�D�]�H�� �X�� �V�P�U�W���� �$�S�R�S�W�R�]�D��je 

�U�H�]�X�O�W�D�W���L���Q�H�G�R�V�W�D�W�N�D���J�O�X�N�R�]�H���ã�W�R���X�]�U�R�N�X�M�H���V�P�D�Q�M�H�Q�X���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X���L���V�L�Q�W�H�]�X���S�U�R�W�H�L�Q�D���E�L�W�Q�L�K���]�D���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H��

�K�R�P�H�R�V�W�D�]�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� ���.�U�L�V�W�L�D�Q�V�H�Q�� �L�� �+�D�P���� �������������� �8�� �6�ä�6�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �S�R�G�O�L�M�H�å�X�� �D�S�R�S�W�R�]�L�� �U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�X��

�W�N�L�Y�Q�R���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���P�D�N�U�R�I�D�J�L�����X���P�R�]�J�X���]�Y�D�Q�L���P�L�N�U�R�J�O�L�Me, koje osim toga reguliraju razvoj sinapsi kako 

�E�L�� �V�H�� �R�G�U�å�D�O�D�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�D�� �6�ä�6���� �7�L�M�H�N�R�P�� �S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�R�J�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �P�R�]�J�D���� �P�L�N�U�R�J�O�L�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �Q�D�V�W�D�M�X��

�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�R�P�� �K�H�P�D�W�R�S�R�H�W�V�N�L�K�� �P�D�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �N�R�O�R�Q�L�]�L�U�D�M�X�� �Q�H�X�U�D�O�Q�X�� �S�O�R�þ�X�� �������� �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�J��

dana. Broj mikrogli�M�H���V�H���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�D�]�Y�R�M�H�P���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���D���X���S�R�þ�H�W�N�X���V�X���X���Y�H�ü�H�P���E�U�R�M�X���S�U�L�V�X�W�Q�H���X��

�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�L�P���]�R�Q�D�P�D�����9�=���L���6�9�=�����.�D�N�R���E�L���V�H���X�V�S�M�H�O�D���R�G�U�å�D�W�L���K�R�P�H�R�V�W�D�]�D���6�ä�6���W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�Y�R�M�D���P�R�]�J�D����

�P�L�N�U�R�J�O�L�M�D�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �Y�R�G�H�ü�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�R�P�� �X�� �I�D�J�R�F�L�W�L�U�D�Q�M�X�� �L�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H��smrti stanica 

�S�U�R�J�H�Q�L�W�R�U�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �R�G�U�å�D�R�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �E�U�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �S�U�R�J�H�Q�L�W�R�U�D���� �6�� �G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H���� �P�L�N�U�R�J�O�L�M�D��

�V�W�D�Q�L�F�H�� �V�X�� �V�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �E�L�W�Q�L�P�D�� �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �V�L�Q�D�S�W�R�J�H�Q�H�]�H�� �M�H�U�� �P�R�J�X�� �R�G�V�W�U�D�Q�M�L�Y�D�W�L�� �V�L�Q�D�S�V�H�� �L��

aksonske ogranke koje se nalaze u prevelikom broju (Kong Tong i Vidyadaran, 2016).  

  
 2.4. �6�W�U�X�N�W�X�U�D���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���R�G�U�D�V�O�R�J���þ�R�Y�M�H�N�D�� 

  

�0�R�å�G�D�Q�D���N�R�U�D����cortex cerebri�����L�O�L���N�R�U�D���Y�H�O�L�N�R�J���P�R�]�J�D���þ�L�Q�L���Y�L�ã�H���R�G���S�R�O�R�Y�L�F�H���Y�R�O�X�P�H�Q�D���P�R�]�J�D��

�þ�R�Y�M�H�N�D�� �L�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�D�� �M�H�� �]�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �S�H�U�F�H�S�F�L�M�H���� �U�D�]�P�L�ã�O�M�D�Q�M�D���� �J�R�Y�R�U�D���� �P�H�P�R�U�L�M�H���� �S�D�å�Q�M�H�� �L�� �Y�R�O�M�Q�L�K��

�S�R�N�U�H�W�D���� ���0�R�O�Q�D�U�� �L�� �V�X�U������ ������������ �0�R�å�G�D�Q�D�� �N�R�U�D�� �S�U�H�N�U�L�Y�D�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �G�L�R�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �Y�H�O�L�N�R�J�� �P�R�]�J�D�� �L�� �F�L�M�H�O�X��

�S�R�Y�U�ã�L�Q�X���W�H�O�H�Q�F�H�I�D�O�R�Q�D���� �D���L�V�S�R�G���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���V�H�� �Q�D�O�D�]�L���E�L�M�H�O�D���W�Y�D�U���Y�H�O�L�N�R�J���P�R�]�J�D���� �X���þ�L�M�R�M���V�X���G�X�E�L�Q�L��

�V�P�M�H�ã�W�H�Q�H���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�P�R�U�H���L���E�D�]�D�O�Q�L���J�D�Q�J�O�L�M�L�����2�E�M�H���P�R�å�G�D�Q�H���S�R�O�X�W�N�H���V�H���G�L�M�H�O�H���Q�D���þ�H�W�L�U�L���J�O�D�Y�Q�D���U�H�å�Q�M�D����

�þ�H�R�Q�L�� �U�H�å�D�Q�M�� ��lobus frontalis������ �W�M�H�P�H�Q�L�� �U�H�å�D�Q�M�� ��lobus parietalis������ �]�D�W�L�O�M�Q�L�� �U�H�å�D�Q�M�� ��lobus occipitalis) i 

�V�O�M�H�S�R�R�þ�Q�L���U�H�å�D�Q�M����lobus temporalis�������1�D�M�Y�H�ü�L���G�L�R���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���R�G�U�D�V�O�R�J���þ�R�Y�M�H�N�D���������������Uazvije se iz 

6 temeljnih slojeva tijekom razvojnog stadija pa se takav dio kore naziva izogenetski korteks odnosno 

�Q�H�R�N�R�U�W�H�N�V�����3�U�H�R�V�W�D�O�L���G�L�R���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���V�H���U�D�]�Y�L�M�H���L�]���G�U�X�J�D�þ�L�M�H���U�D�]�Y�R�M�Q�H���R�V�Q�R�Y�H���S�D���V�H���W�D�M���G�L�R���P�R�å�G�D�Q�H��

�N�R�U�H�� �Q�D�]�L�Y�D�� �D�O�R�J�H�Q�H�W�V�N�L�� �N�R�U�W�H�N�V�� ���-�X�G�D�ã�� �L �.�R�V�W�R�Y�L�ü���� �������������� �*�O�H�G�D�M�X�ü�L�� �R�G�� �S�L�M�D�O�Q�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �S�U�H�P�D��
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�X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W�L���� ���� �V�O�R�M�H�Y�D�� �Q�H�R�N�R�U�W�H�N�V�D�� �V�H�� �E�L�O�M�H�å�L�� �E�U�R�M�H�Y�L�P�D�� �,-�9�,���� �þ�L�P�H�� �V�Y�D�N�L�� �V�O�R�M�� �L�P�D�� �V�Y�R�M�H�� �S�R�V�H�E�Q�H��

�]�Q�D�þ�D�M�N�H�� ���6�O�L�N�D�� �������� �6�O�R�M�� �,�� �V�H�� �Q�D�]�L�Y�D�� �L�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�� �V�O�R�M�� �N�R�M�L�� �L�P�D�� �Y�U�O�R�� �P�D�O�L�� �E�U�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �D�� �E�R�J�D�W�� �M�H��

akso�Q�L�P�D���L���G�H�Q�G�U�L�W�L�P�D�����6�O�R�M���,�,�� �Q�D�]�Y�D�Q���Y�D�Q�M�V�N�L�� �J�U�D�Q�X�O�D�U�Q�L���V�O�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���� �V�D�G�U�å�L���Y�H�O�L�N�L���E�U�R�M���J�U�D�Q�X�O�L�U�D�Q�L�K��

�V�W�D�Q�L�F�D�����V�O�R�M���,�,�,���R�G�Q�R�V�Q�R���Y�D�Q�M�V�N�L���V�O�R�M���S�L�U�D�P�L�G�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q���M�H���S�U�H�W�H�å�L�W�R���R�G���S�L�U�D�P�L�G�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L��

razbacanih nepiramidnih stanica, sloj IV nazvan unutarnji sloj granuliranih stanica, sloj V ili unutarnji 

sloj piramidnih stanica te tanki sloj VI sastavljen od gusto poredanih stanica, nazvan multiformni sloj.  

�'�D�N�O�H�����P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�D���Q�H�X�U�R�Q�D���G�R�S�U�L�Q�R�V�L���Y�L�G�O�M�L�Y�R�M���S�R�G�M�H�O�L���V�Y�D�N�R�J���V�O�R�M�D���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H�����)�D�W�W�H�U�S�H�N�D�U���L sur., 

2002; Popovitchenko  i  Rasin, 2017).  

 �������������J�R�G�L�Q�H���Q�M�H�P�D�þ�N�L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�N���.�R�U�E�L�Q�L�D�Q���%�U�R�G�P�D�Q�Q���R�V�P�L�V�O�L�R���M�H���F�L�W�R�D�U�K�L�W�H�N�W�R�Q�V�N�X���S�R�G�M�H�O�X��

�P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���R�]�Q�D�þ�H�Q�R���E�U�R�M�H�Y�L�P�D����-���������Q�D���W�H�P�H�O�M�X���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���X���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�L�����J�X�V�W�R�ü�L�����R�E�O�L�N�X���L��

�Y�H�O�L�þ�L�Q�L���W�L�M�H�O�D���V�W�D�Q�L�F�H�����3�R�O�M�D���V���E�U�R�M�H�Y�L�P�D������-16 i 48-51 nisu �S�U�L�N�D�]�D�Q�D���X���Q�M�H�J�R�Y�R�M���P�D�S�L���ã�W�R���M�H���R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�R��

�þ�L�Q�M�H�Q�L�F�R�P�� �G�D�� �Q�H�N�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �Q�L�V�X�� �G�H�W�H�N�W�L�U�D�Q�D�� �X�� �O�M�X�G�V�N�R�P�� �N�R�U�W�H�N�V�X���� �D�O�L�� �V�X�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�D�� �X�� �R�V�W�D�O�L�K�� �Y�U�V�W�D��

�V�L�V�D�Y�D�F�D�����=�L�O�O�H�V���L���$�P�X�Q�W�V�������������������6�Y�D�N�R���S�R�O�M�H���M�H���]�D�G�X�å�H�Q�R���]�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Y�R�O�M�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���S�D���V�H���P�R�å�G�D�Q�D��

kora opisuj�H���L���N�D�R���M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q���G�L�R���P�R�]�J�D���R�G�J�R�Y�R�U�D�Q���]�D���Y�L�ã�H���P�L�V�D�R�Q�H���S�U�R�F�H�V�H���L���O�M�X�G�V�N�X���S�R�V�H�E�Q�R�V�W������ 

�0�R�å�G�D�Q�D�� �N�R�U�D�� �R�G�U�D�V�O�R�J�� �þ�R�Y�M�H�N�D�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�� �Y�H�O�L�N�L�� �E�U�R�M�� �U�D�]�Q�R�Y�U�V�Q�L�K�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �X��

slojeve (laminae�����L���V�W�X�S�L�ü�H����columnae). Neuroni neokorteksa se dijele na piramidne, �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L���S�U�H�W�H�å�Q�R��

�X���,�,�������,�,�,�����L���9�����V�O�R�M�X�����L���Q�H�S�L�U�D�P�L�G�Q�H���Q�H�X�U�R�Q�H���]�Y�D�Q�H���L���L�Q�W�H�U�Q�H�X�U�R�Q�L�����V�P�M�H�ã�W�H�Q�L���X���V�Y�L�P���V�O�R�M�H�Y�L�P�D�����D���Q�D�M�Y�L�ã�H��

�X�� �,�9���� �V�O�R�M�X���� �3�L�U�D�P�L�G�Q�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �þ�L�Q�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �G�L�R�� �N�R�U�W�L�N�D�O�Q�L�K�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �V�X�� �S�R�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X��

neurotransmitera ekscitacijskog �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�����J�O�X�W�D�P�D�W�D�����G�R�N���P�D�Q�M�L���E�U�R�M���S�L�U�D�P�L�G�Q�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D���L�]�O�X�þ�X�M�H���L��

�G�U�X�J�H���Y�U�V�W�H���Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�D���S�R�S�X�W���D�V�S�D�U�W�D�W�D�����6���G�U�X�J�H���V�W�U�D�Q�H���� �L�Q�W�H�U�Q�H�X�U�R�Q�L���L�]�O�X�þ�X�M�X���Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�H��

suprotnog djelovanja, GABA (gama-amino-�E�X�W�L�U�L�þ�Q�D-kiselina) inhibicijske neurotransmitere, koji za 

�U�D�]�O�L�N�X���R�G���S�L�U�D�P�L�G�Q�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D���O�X�þ�H���Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�H���X���R�N�R�O�L�Q�X���O�R�N�D�O�Q�L�K���Q�H�X�U�R�Q�V�N�L�K���N�U�X�J�R�Y�D���P�R�å�G�D�Q�H��

�N�R�U�H�����-�X�G�D�ã���L���.�R�V�W�R�Y�L�ü������������������ 

�.�D�N�R���E�L���V�H���V�S�R�]�Q�D�O�D���J�U�D�ÿ�D���V�W�D�Q�L�F�D���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H�����S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X���V�H���W�U�L���N�O�D�V�L�þ�Q�H���Q�H�X�U�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H��

metode. Golgijeva meto�G�D���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���E�R�M�H�Q�M�H���Q�H�X�U�R�Q�D���V�U�H�E�U�Q�L�P���V�R�O�L�P�D���S�U�L���þ�H�P�X���V�H���P�R�å�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L��

�R�E�O�L�N���Q�H�X�U�R�Q�D���V�Y�D�N�R�J���S�R�M�H�G�L�Q�R�J���V�O�R�M�D�����1�L�V�V�O�R�Y�D���P�H�W�R�G�D���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���S�U�L�N�D�]���W�L�M�H�O�D���V�W�D�Q�L�F�H���Q�H�X�U�R�Q�D�����þ�L�P�H��

se boje nukleinske kiseline i ribosomi, dok metoda po Weigertu boji i prikazuje mijelinizirane aksone.  

�2�W�N�U�L�ü�H�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �G�R�S�U�L�Q�L�M�H�O�R�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�X�� �P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H�� �L�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �Q�H�X�U�R�Q�D��

�V�Y�D�N�R�J���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R�J���V�O�R�M�D�����.�R�V�W�R�Y�L�ü���L���V�X�U�������������������� 

  

  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Popovitchenko+T&cauthor_id=29170632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Popovitchenko+T&cauthor_id=29170632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Popovitchenko+T&cauthor_id=29170632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Popovitchenko+T&cauthor_id=29170632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rasin+MR&cauthor_id=29170632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rasin+MR&cauthor_id=29170632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rasin+MR&cauthor_id=29170632
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  Slika 2. �3�U�L�N�D�]�� ���� �V�O�R�M�H�Y�D�� �Q�H�R�N�R�U�W�H�N�V�D�� �R�E�R�M�D�Q�R�J�� �W�U�L�P�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �P�H�W�R�G�D�Pa. Obojenje po  

�*�R�O�J�L�M�X�� �S�U�L�N�D�]�X�M�H�� �G�L�R�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�X�� �Y�L�G�O�M�L�Y�L�� �Q�M�L�K�R�Y�L�� �G�H�Q�G�U�L�W�L���� �2�E�R�M�H�Q�M�H�� �S�R�� �1�L�V�V�O�X��

prikazuje citoarhitektoniku, dok Weigertovo obojenje prikazuje snopove aksona (Anonymous, 2016).   
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2.5. Uloga i post-transkripcijski mehanizmi djelovanja RNA-vezu�M�X�ü�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �E�L�W�Q�L�K�� �]�D��razvoj                    

�P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H�� 

   

�&�H�Q�W�U�D�O�Q�D�� �G�R�J�P�D�� �J�H�Q�V�N�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �G�Y�D�� �S�U�R�F�H�V�D���� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X�� �L�� �W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�X�� ���*�X�R��

2014). Svaki navedeni korak je strogo reguliran (Lennox i sur., 2018). Primjerice, brojni transkripcijski 

�I�D�N�W�R�U�L�� �V�X�U�D�ÿ�X�M�X�� �]�D�M�H�G�Q�R�� �þ�L�P�H�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �L�O�L�� �U�H�S�U�L�P�L�U�D�M�X�� �S�U�R�P�R�W�R�U�H�� �L�� �W�L�P�H�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �J�H�Q�D��

(Keene, 2007). Osim regulacije ekspresije gena na razini transkripcije, bitnu ulogu imaju i 

posttranskripcijski mehanizmi u koje spadaju RNA-�Y�H�]�X�M�X�ü�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�� ���H�Q�J���� �5�1�$�� �E�L�Q�G�L�Q�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�V����

�5�%�3�������N�U�D�W�N�H���Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H���P�L�5�1�$�����H�Q�J�����P�L�F�U�R-�5�1�$�����P�R�O�H�N�X�O�H�����’���������Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�����L���G�X�J�H���Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H��

lcnRNA (eng. long non-�F�R�G�L�Q�J�� �5�1�$���� �P�R�O�H�N�X�O�H�� ���“�������� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D������ �1�D�Y�H�G�H�Q�L�� �S�R�V�W-transkripcijski 

faktori reguliraju alternativno procesiranje (eng. alternative splicing, AS), stabilnost, lokalizaciju i 

�W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�X�� �P�5�1�$�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �P�R�J�X�� �G�M�H�O�R�Y�D�W�L�� �N�R�R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�R�� �L�O�L�� �]�D�V�H�E�Q�R���� �V�Y�U�V�W�D�Y�D�M�X�ü�L�� �V�H�� �X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�H��

�U�D�]�U�H�G�H�����5�%�3���X�W�M�H�þ�X���Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���P�5�1�$���P�R�O�H�N�X�O�D���X���S�U�R�J�H�Q�L�W�R�U�L�P�D���Q�H�X�U�R�Q�D���ã�W�R���L�P�D���Y�D�å�Q�X��

�X�O�R�J�X�� �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �P�5�1�$�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �N�R�U�H���� �W�H�� �X�N�R�O�L�N�R�� �G�R�ÿ�H�� �G�R�� �Q�M�L�K�R�Y�H��

�G�H�U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���� �L�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �Q�H�X�U�R�U�D�]�Y�R�M�Q�L�K�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���� �=�D�� �Q�R�U�P�D�O�D�Q�� �U�D�]�Y�R�M�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �N�R�U�H�� �W�L�M�H�N�R�P��

embrionalnog i fetalnog razdobl�M�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �M�H�� �V�D�Y�U�ã�H�Q�D�� �J�H�Q�V�N�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �L�� �N�R�R�U�G�L�Q�D�F�L�M�D�� �X�� �S�R�]�D�G�L�Q�L��

�K�L�V�W�R�J�H�Q�H�W�V�N�L�K���S�U�R�F�H�V�D�����X���N�R�M�H���V�H���X�E�U�D�M�D�M�X���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�D���Q�H�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�L�K���å�L�Y�þ�D�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���S�U�R�J�H�Q�L�W�R�U�D����

�P�L�J�U�D�F�L�M�D���S�R�V�W�P�L�W�R�W�L�þ�N�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D���L���Q�M�L�K�R�Y�D���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�D���ã�W�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D��sudbinu stanice (Lennox i sur., 

2018).  

Prvi korak post-�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�R�J�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �L�]�U�H�]�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�J�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�D��

�S�U�R�F�H�V�R�P���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�R�J�� �S�U�R�F�H�V�L�U�D�Q�M�D�����$�6������ �8���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�R�P���S�U�R�F�H�V�L�U�D�Q�M�X���N�O�M�X�þ�Q�X���X�O�R�J�X���L�P�D�M�X���5�1�$-

�Y�H�]�X�M�X�ü�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�� �N�R�M�L�� �P�R�J�X�� �U�H�J�X�O�L�U�D�W�L�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �P�5�1�$�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �]�D�V�H�E�Q�R�� �L�O�L�� �V�X�U�D�ÿ�X�M�X�ü�L�� �V�� �G�U�X�J�L�P��

�S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D�� �W�Y�R�U�H�ü�L�� �S�U�R�W�H�L�Q-�S�U�R�W�H�L�Q�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���� �W�H�� �Q�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �R�P�R�J�X�ü�L�W�L�� �L�O�L�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L�� �S�U�R�F�H�V�L�U�D�Q�M�H��

�S�U�L�P�D�U�Q�R�J���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�D�����5�%�3�V���V�D�G�U�å�H���Y�L�V�R�N�R���N�R�Q�]�H�U�Y�L�U�D�Q�H���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H����-�Q�D�E�U�D�Q�L�K���S�O�R�þ�D���L���.-

uzvojnica koje se sastoje od 80-�������D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�V�N�L�K���G�R�P�H�Q�D���þ�L�P�H���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X���Y�H�]�D�Q�M�H���Q�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H��

�N�R�Q�V�H�Q�]�X�V�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�J�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�D�� �þ�L�Q�H�ü�L�� �U�L�E�R�Q�X�N�O�H�R�S�U�R�W�H�L�Q�V�N�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�H�� �L�� �W�L�P�H�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�H��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�R�P�� �L�]�U�H�]�L�Y�D�Q�M�X�� �L�Q�W�U�R�Q�D�� �L�� �H�J�]�R�Q�D�� ���5�L�R���� �������������� �.�R�Q�V�H�Q�]�X�V�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �V�H�� �Y�H�ü�L�Q�R�P�� �Q�D�O�D�]�H�� �X�� ���–- 

�Q�H�W�U�D�Q�V�O�D�W�L�U�D�M�X�ü�R�M�� �U�H�J�L�M�L�� ���H�Q�J���� ���–- �X�Q�W�U�D�Q�V�O�D�W�L�R�Q�D�O�� �U�H�J�L�R�Q���� �8�7�5���� �P�5�1�$�� �D�O�L�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �S�U�L�V�X�W�Q�H�� �X�� ���–- 

�Q�H�W�U�D�Q�V�O�D�W�L�U�D�M�X�ü�R�M�� �U�H�J�L�M�L�� ���H�Q�J���� ���–- �X�Q�W�U�D�Q�V�O�D�W�L�R�Q�D�O�� �U�H�J�L�R�Q���� �8�7�5���� �L�� �N�R�G�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �V�H�N�Y�H�Q�F�D�P�D���� �&�L�V-

�G�M�H�O�X�M�X�ü�H���G�H�W�H�U�P�L�Q�D�Q�W�H���V�X���S�U�H�S�R�]�Q�Dte od strane trans-�G�M�H�O�X�M�X�ü�L�K���I�D�N�W�R�U�D�����5�%�3�����N�R�M�L���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�X���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�X���V�W�U�X�N�W�X�U�X�����þ�H�V�W�R���V�W�U�X�N�W�X�U�X���X�N�X�V�Q�L�F�H�����'�L�� �/�L�H�J�U�R���L���V�X�U���������������������3�U�L�P�M�H�U�L�F�H�����M�H�G�D�Q��
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od poznatijih RBP iz NOVA obitelji (eng. neuro-oncological ventral antigen) regulira �$�6���Y�H�]�X�M�X�ü�L���V�H��

na veliki broj transkripta i time regulira ispravnu migraciju neuro�Q�D���G�R���N�R�U�W�L�N�D�O�Q�H���S�O�R�þ�H�����7�D�E�O�L�F�D��1).   

Nastankom zrelog transkripta, prijenosni proteini iznose zrelu mRNA iz jezgre u citoplazmu 

�G�M�H�O�X�M�X�ü�L�� �]�D�V�H�E�Q�R�� �L�O�L�� �N�R�R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�R�� �V�� �W�U�D�Q�V-ve�]�X�M�X�ü�L�P�� �I�D�N�W�R�U�L�P�D�� �5�%�3�� �F�L�O�M�D�M�X�ü�L�� �W�L�P�H�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �P�5�1�$��

�V�X�E�S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� ���.�H�H�Q�H���� �������������� �,�]�Y�D�Q�� �M�H�]�J�U�H���� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �L�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �M�R�ã�� �M�H�G�D�Q��

�N�R�U�D�N���X���N�R�Q�W�U�R�O�L���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���J�H�Q�D�����7�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�D���V�H���P�R�å�H���U�H�J�X�O�L�U�D�W�L���Q�D���U�D�]�L�Q�L���V�O�M�H�G�H�ü�L�K���N�R�U�D�N�D�����L�Q�L�F�L�M�D�F�Lje, 

�H�O�R�Q�J�D�F�L�M�H�� �L�� �W�H�U�P�L�Q�D�F�L�M�H���� �2�Y�L�� �N�R�U�D�F�L�� �V�H�� �U�H�J�X�O�L�U�D�M�X�� �N�R�R�U�G�L�Q�D�F�L�M�R�P�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�L�E�R�V�R�P�D�O�Q�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �L��

�U�D�]�Q�L�K���5�%�3�����3�L�O�D�]���L���6�L�O�Y�H�U�������������������.�D�N�R���E�L���V�H���S�R�V�W�L�J�O�D���D�V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�R�V�W���L���S�R�O�D�U�Q�R�V�W���Q�H�X�U�R�Q�D���W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�Y�R�M�D��

�P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H�����P�5�1�$���E�L�W�Q�D���]�D���G�H�Q�G�U�L�W�R�J�H�Q�H�]�X���P�R�U�D���E�Lti transportirana i lokalno translatirana (Zivraj 

�L�� �V�X�U������ �������������� �3�U�L�� �W�R�P�H���� �5�%�3�� �V�W�X�S�D�M�X�� �X�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X�� �V�� �P�R�W�R�U�L�þ�N�L�P�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�L�K�� �]�D�� �S�U�L�M�H�Q�R�V��

�P�5�1�$�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �R�G�M�H�O�M�N�H���� �P�5�1�$�� �W�L�P�H�� �S�X�W�X�M�H�� �X�]�� �P�L�N�U�R�W�X�E�X�O�H�� �L�� �Q�H�G�R�V�W�X�S�Q�D�� �M�H�� �]�D�� �V�L�Q�W�H�]�X��

proteina zbog �U�H�S�U�H�V�L�M�H�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �V�Y�H�� �G�R�N�� �Q�H�� �G�R�V�H�J�Q�H�� �V�Y�R�M�X�� �N�R�Q�D�þ�Q�X�� �G�H�V�W�L�Q�D�F�L�M�X�� ���9�D�Q��

Driesche i KC, 2018). Cis-�U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L���H�O�H�P�H�Q�W�L���Q�D�����–���L�����–���8�7�5���N�U�D�M�H�Y�L�P�D���P�5�1�$���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X���O�R�N�D�O�Q�X��

�W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X�� �R�G�Y�R�M�H�Q�H�� �V�X�E�F�H�O�X�O�D�U�Q�H�� �R�G�M�H�O�M�N�H�� �ã�W�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �G�R�S�U�L�Q�Rsi razvoju sinapsi, 

�G�H�Q�G�U�L�W�D�� �L�� �D�N�V�R�Q�D�� ���=�L�Y�U�D�M�� �L�� �V�X�U������ �������������� �2�Y�L�V�Q�R�� �R�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �L�O�L�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �V�L�J�Q�D�O�L�P�D����

�R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �V�H�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�H�� �X�� �O�R�N�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�P�� �R�G�M�H�O�M�F�L�P�D�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �3�R�Q�H�N�L�� �5�%�3�� �W�L�P�H�� �S�R�W�L�þ�X�� �L�O�L��

�]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�X���L���W�D�N�R���R�P�R�J�X�ü�D�Y�Dju regulaciju faze razvoja i migracije neurona (Pilaz i Silver, 

2015).  

Post-�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�M�X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �5�%�3�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X�� �5�1�$��

�P�R�O�H�N�X�O�D�����ä�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y���V�D�G�U�å�L���Y�H�O�L�N�X���N�R�O�L�þ�L�Q�X���5�%�3���R�G���N�R�M�L�K���V�X���V�H���Q�H�N�L���S�R�N�D�]�D�O�L���N�D�R���N�O�M�X�þ�Q�L���I�D�N�W�R�U�L��u 

regulaciji molekula koje imaju ulogu u dendritog�H�Q�H�]�L�� �L�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�L�� �V�O�R�å�H�Q�H��citoarhiktektonske 

�V�W�U�X�N�W�X�U�H���Q�H�X�U�R�Q�D�����6�W�R�J�D���V�X���S�R�W�U�H�E�Q�D���G�D�O�M�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���G�L�V�I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K���5�%�3�����P�L�5�1�$���L�O�L���P�X�W�L�U�D�Q�L�K��

�P�5�1�$���P�R�O�H�N�X�O�D���E�L�W�Q�L�K���X���Q�H�X�U�R�J�H�Q�H�]�L���G�D���E�L���V�H���G�R�ã�O�R���G�R���E�R�O�M�H�J���U�D�]�X�P�M�H�Y�D�Q�M�D���S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�L�K���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���� �S�R�S�X�W�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �;-�O�R�P�O�M�L�Y�R�J�� �N�U�R�P�R�V�R�P�D���� �V�S�L�Q�D�O�Q�H�� �P�L�ã�L�ü�Q�H�� �D�W�U�R�I�L�M�H�� �L�O�L�� �D�P�L�R�W�U�R�I�L�þ�Q�H��

lateralne skleroze, te potencijalno do otkrivanja novih terapeutika (Bronicki i Jasmin, 2013) (Prikazano 

u tablici 1).  
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Tablica 1. �3�U�L�N�D�]���Q�H�N�L�K���R�G���N�O�M�X�þ�Q�L�K���X�O�R�J�D���L���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���G�L�V�I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�V�W�L���5�1�$-�Y�H�]�X�M�X�ü�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D��    

�X���S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�R�P���L���S�R�V�W�Q�D�W�D�O�Q�R�P���P�R�]�J�X���þ�R�Y�M�H�N�D���� 

  
RNA-�Y�H�]�X�M�X�ü�L��
proteini  

Uloga u 
kortikalnom 
razvoju  

Poznata funkcija  �1�H�X�U�R�O�R�ã�N�H�� 
bolesti  

Literatu ra  

NOVA obitelj  Inhibicija 
�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���P�5�1�$��
molekula  

Alternativno 
procesiranje, 
poliadenilacija  

�3�D�U�D�Q�H�R�S�O�D�V�W�L�þ�Q�L��
opsoclonus 
mioklonus ataksija  

(Zhou i sur. 2014)  

CELF  obitelj  Razvoj i 
diferencijacija 
neurona  

Alternativno 
procesiranje, 
stabilnost mRNA, 
translacija  

�0�L�R�W�R�Q�L�þ�Q�D�� 
distrofija, spinalna 
�P�L�ã�L�ü�Q�D���D�W�U�R�I�L�M�D����
autizam, epilepsija  

(Popovitchenko i sur, 
2020; Bryant i 
Yazdani, 2016; 
Gallo i  Spickett, 
2010) 

HuD  Proliferacija 
progenitora 
neurona, 
laminacija, 
kontrola 
postnatalnog 
razvoja   

RNA stabilnost i 
translacija, iznosi  
RNA iz jezgre  

Shizofrenija, 
epilepsija, tumori 
�S�O�X�ü�D�����E�R�O�H�V�W�L���X�� 
CNS-u; 
Parkinsonova 
bolest i  
Alzheimerova 
demencija, 
�V�S�L�Q�D�O�Q�D���P�L�ã�L�þ�Q�D��
atrofija, 
�D�P�L�R�W�U�R�I�L�þ�Q�D��
lateralna skleroza  

(Keene, 2007; 
Bronicki i Bernard, 
2013; Zhou i sur.  
2014; Zivraj i sur,  

2010)  

HuR  Proliferacija 
progenitora  

RNA stabilnost i 
translacija  

Neurofibromatoza 
�W�L�S�D���������D�P�L�R�W�U�R�I�L�þ�Q�D��
lateralna skleroza, 
�V�S�L�Q�D�O�Q�D���P�L�ã�L�þ�Q�D��
atrofija  

(Lennox i sur, 2018;   
Srikantan i Gorospe;  
2015)   

FMRP  Migracija i 
polarnost neurona  

Translacija, 
transport, 
stabilnost mRNA  

Autizam, 
shizofrenija  

(Lennox i sur, 2018;  
Zhou i sur., 2014;  
Bryant i Yazdani,  
2016)  
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 2.6.  �9�D�å�Q�R�V�W��ELAVL4 �J�H�Q�D���W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�Y�R�M�D���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���� 

 

Hu obitelj predstavlja porodicu RBP koji sudjeluju u razvoju i diferencijaciji neurona, a dijele 

se na subporodice HuB, HuC, HuR i HuD. Hu proteini su kodirani ELAVL genima koji  su homologni 

Drosophila embryonic lethal abnormal vision (elav) �J�H�Q�L�P�D�� �L�]�� �P�X�ã�L�F�H��Drosophila Melanogaster te 

sudjelu�M�X���X���Q�R�U�P�D�O�Q�R�P���U�D�]�Y�R�M�X���L���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����'�H�O�H�F�L�M�D��ELAVL gena u Drosophile je 

�H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�� �O�H�W�D�O�Q�D�� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �Q�H�� �P�R�J�X�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�W�L���� �,�P�H�� �+�X�� �S�R�W�M�H�þ�H�� �R�G�� �S�U�Y�L�K�� �L�Q�F�L�M�D�O�D��

pacijenta iz kojeg je izoliran antigen ELAVL gena. Od svih subporodica, ELAVL4 koji kodira za HuD 

protein se smatra jednim od najranijih markera neuralnih stanica kao i esencijalni regulator u 

�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�L���Q�H�X�U�R�Q�D���L���Q�M�L�K�R�Y�R�P���S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�X�����%�U�R�Q�L�F�N�L���L���-�D�V�P�L�Q���� ������������ Ekspresija HuB, HuC i 

HuD je striktno eksprimirana u centralnim i perifernim neuronima dok je HuR eksprimiran i u ostalim 

�Y�U�V�W�D�P�D���V�W�D�Q�L�F�D�����+�X���S�U�R�W�H�L�Q�L���V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���W�U�L���5�1�$���S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X�ü�D���P�R�W�Lva, RRM (eng. RNA-recognition 

motifs): RRM1, RRM2 i RRM3. RRM1 i RRM2 stupaju u interakcije i time prepoznaju AU-bogate 

sekvenc�H���Q�D�����–���8�7�5���U�H�J�L�M�L���P�5�1�$���P�R�O�H�N�X�O�D���þ�L�P�H���G�R�S�U�L�Q�R�V�H���Q�M�H�Q�R�M���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�����6���G�U�X�J�H���V�W�U�D�Q�H���U�H�J�X�O�L�U�D�M�X��

�W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�X���G�M�H�O�X�M�X�ü�L���N�D�R���S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�L���L�O�L���U�H�S�U�H�V�R�U�L�����8���M�H�]�J�U�L���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���U�H�J�X�O�D�W�R�U�H���$�6�����þ�L�P�H���V�W�X�S�D�Q�M�H�P��

�X�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �V�D�� �V�S�O�L�F�H�R�V�R�P�D�O�Q�L�P�� �I�D�N�W�R�U�L�P�D�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �L�]�U�Hzivanje ili povezivanje egzona) i 

poliadenilacije (Zhou i sur., 2014).  

ELAVL4 gen je velik oko 146 pb, a nalazi se na kromosomu 1 (1p34). Neki ezgoni su odvojeni 

�G�X�J�D�þ�N�L�P���L�Q�W�U�R�Q�V�N�L�P���U�H�J�L�M�D�P�D�����D���S�R�Q�H�N�L���H�J�]�R�Q�L���Q�L�V�X���N�R�G�L�U�D�M�X�ü�L�����R�G�Q�R�V�Q�R���S�R�G�O�L�M�H�å�X���L�]�U�H�]�L�Y�D�Q�M�X��tijekom 

�$�3�� �þ�L�P�H�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �W�U�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �I�R�U�P�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �+�X�'�S�U�R���� �+�X�'�� �L�� �+�X�'�P�H�[ od kojih su HuDpro i HuD 

�H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�L���L���X���S�R�V�W�Q�D�W�D�O�Q�R�P���P�R�]�J�X���P�L�ã�D�����6�Y�H �W�U�L���Y�D�U�L�M�D�Q�W�H���+�X�'���S�U�R�W�H�L�Q�D���V�D�G�U�å�H���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�H���5�5�0���ã�W�R��

�L�P�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �Q�D�� �S�U�H-mRNA, mRNA, pre-RNA ili male nuklearne i 

heteronuklearne RNA molekule (Furry-Deschenes i sur., 2006). ELAVL4 ima mnogobrojne uloge u 

neuronima tijekom prenatalnog razvoja gdje sudjeluje u regulaciji post-transkripcijskih mehanizama 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �P�5�1�$�� �L�� �W�L�P�H�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �H�N�V�S�Uesiju mnogih proteina koji imaju bitnu ulogu u pojednim 

�I�D�]�D�P�D�� �U�D�]�Y�R�M�D���� �S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�� �U�D�V�W�D�� �L�]�G�D�Q�D�N�D�� �D�N�V�R�Q�D�� �L�� �U�H�P�R�G�X�O�L�U�D�Q�M�D�� �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�L�K�� �Y�H�]�L���� �7�L�P�H�� �V�H�� �W�L�M�H�N�R�P��

�S�U�R�F�H�V�L�U�D�Q�M�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�D���Y�H�å�H���Q�D�����–���8�7�5���S�R�O�L�D�G�H�Q�L�O�L�U�D�Q�H���P�5�1�$���S�U�R�W�H�L�Q�D���N�R�M�L���M�H���Q�H�X�U�R�V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q���þ�L�P�H��

sp�U�M�H�þ�D�Y�D�� �G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�X�� �L�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �3�R�V�H�E�L�F�H�� �L�P�D�� �S�X�Q�R�� �Y�H�ü�L�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�� �]�D�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �Q�D��

transkript koji ima poli-�$�� �N�U�D�M�� �G�X�å�L�� �R�G�� �������� �D�G�H�Q�L�Q�D�� �þ�L�P�H�� �V�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �P�5�1�$�� ���%�H�F�N�H�O-

�0�L�W�F�K�H�Q�H�U�� �L�� �V�X�U���� �������������� �1�D�G�D�O�M�H���� �N�D�G�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�� �X�� �Q�Hzrelim stanicama neurona, HuD 

�L�Q�G�X�F�L�U�D�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �L�� �W�L�P�H�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �S�U�R�J�H�Q�L�W�R�U�D�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �þ�L�P�H��

�L�Q�G�X�F�L�U�D���L�]�O�D�]�D�N���L�]���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D�����$�N�D�P�D�W�V�X���L���V�X�U�������������������,�D�N�R���V�X���+�X���S�U�R�W�H�L�Q�L���X���Y�H�ü�L�Q�L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�K��
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radova opisani kao markeri regulacije tijekom ranog razvoja neurona, u nekim neuronima Hu proteini 

�R�V�W�D�M�X���D�N�W�L�Y�Q�L���L���W�L�M�H�N�R�P���å�L�Y�R�W�D�����S�R�V�H�E�L�F�H���X���N�R�U�W�H�N�V�X���L���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X�����+�X�'���V�H���S�R�N�D�]�D�R���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�L�P���X��

somi i dendritima piramidnih neurona, posebice u hipokampusu (Bolognani i sur., 20���������� �7�D�N�R�ÿ�H�U����

�+�X�'���V�H���S�R�N�D�]�D�R���N�D�R���N�O�M�X�þ�D�Q���P�D�U�N�H�U���X���U�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�L���D�N�V�R�Q�D���S�H�U�L�I�H�U�Q�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D�����1�D�L�P�H�����Q�D�N�R�Q���R�]�O�M�H�G�H��

�Q�H�X�U�R�Q�D�����S�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���+�X�'���U�H�]�X�O�W�L�U�D���Y�H�]�D�Q�M�H�P���]�D���S�R�]�Q�D�W�X���P�H�W�X�����*�$�3-43 mRNA koja kodira 

za protein koji doprinosi rastu dorzalnih korijena ganglijskih neurona (Anderson i sur., 2003).  

�(�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �+�X�'�� �M�H�� �V�W�U�R�J�R�� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�D�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �]�R�Q�D�P�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �I�D�]�D�� �U�D�]�Y�R�M�D��

�P�R�å�G�D�Q�H�� �N�R�U�H���� �3�U�H�P�D�� �Q�H�G�D�Y�Q�R�P�� �V�D�]�Q�D�Q�M�X�� ���3�R�S�R�Y�L�W�F�K�H�Q�N�R�� �L�� �V�X�U���� ������������ �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D ELAVL4 je 

�U�H�J�X�O�L�U�D�Q�D�� �5�%�3�� �&�(�/�)������ �þ�L�P�H�� �V�H�� �&�(�/�)���� �X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M�� �I�D�]�L�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �N�R�U�W�H�N�V�D���� �Y�H�å�H�� �Q�D�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�X�� ���–��

UTR regiju zrelog transkripta ELAVL4 i time reprimira njegovu translaciju, dok njegova odsutnost 

�U�H�]�X�O�W�L�U�D���W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�R�P���+�X�'���S�U�R�W�H�L�Q�D���L���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�����U�D�]�Y�L�W�N�R�P���J�O�X�W�D�P�D�W�H�U�J�L�þ�N�L�K���S�L�U�D�P�L�G�D�O�Q�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D������ 

�.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �L�V�W�U�D�å�L�O�D�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �Q�H�N�R�J�� �J�H�Q�D�� �L�O�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �]�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �P�R�G�H�O�Q�L��

�R�U�J�D�Q�L�]�P�L���L�]���þ�L�M�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���V�H���L�]�E�D�F�L���å�H�O�M�H�Q�L���J�H�Q�����7�D�N�D�Y���S�U�L�V�W�X�S���V�H���Q�D�]�L�Y�D���H�Q�J�����Ä�N�Q�R�F�N�R�X�W���J�H�Q�H�³���þ�L�P�H���V�H��

�P�R�J�X���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�W�L���J�H�Q�L���N�R�M�L���V�X���Y�H�]�D�Q�L���X�]���U�D�]�Y�L�W�D�N���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����3�U�L�P�M�H�U�L�F�H�����Ä�N�Q�R�F�N�R�X�W�³���5�%�3���+�X�&���X��

�Q�H�X�U�R�Q�L�P�D���K�R�P�R�]�L�J�R�W�Q�R�J���L���K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�Q�R�J���P�L�ã�D���M�H���U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R���H�S�L�O�H�S�V�L�M�R�P�����S�U�L���þ�H�P�X���V�H���X�W�Y�U�G�L�O�R���G�D���M�H��

�+�X�&�� �]�D�V�O�X�å�D�Q�� �]�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�X�� �J�H�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �J�O�X�W�D�P�D�W�D���� �J�O�D�Y�Q�R�J�� �H�N�V�F�L�W�D�F�L�M�V�N�R�J��

neurotransmitera u mozgu���� �6�� �G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H�� �Ä�N�Q�R�F�N�R�X�W�³�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�Q�R�J�� �+�X�'�� �5�%�3�� �X�� �P�L�ã�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H��

�V�P�D�Q�M�H�Q�L�� �U�D�]�Y�R�M�� �N�U�D�Q�L�M�D�O�Q�L�K�� �å�L�Y�D�F�D�� ���=�K�R�X�� �L�� �V�X�U������ �������������� �'�H�U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �5�%�3�� �+�X�'�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R��

�Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �N�R�Q�W�U�R�O�H�� �P�Q�R�J�L�K�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �P�5�1�$�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�� �X�]�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �Q�H�X�U�R�U�D�]�Y�R�M�Q�L�K��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �S�R�S�Xt kognitivnog deficita i shizofrenije ili neurodegenerativnih bolesti poput 

�3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L���L���$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L�����3�U�L�P�M�H�U�L�F�H�����U�D�]�Q�H���V�W�X�G�L�M�H���V�X���S�U�R�X�þ�D�Y�D�O�H���J�H�Q�H�W�L�þ�N�H���I�D�N�W�R�U�H��

�N�R�M�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �S�R�M�D�Y�X�� �3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�D�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�M�� �å�L�Y�R�W�Q�R�M�� �G�R�E�L���� ��ELAVL4 gen se nalazi na kraku p 

�N�U�R�P�R�V�R�P�D�� ���� �X�� �U�H�J�L�M�L�� �Q�D�]�Y�D�Q�R�M�� �3�$�5�.�������� �ã�W�R�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�F�L�P�D�� �S�U�X�å�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

jednonukleotidnih polimorfizama (eng. single nucleotide polymorphisms (SNPs)) koji mogu biti 

�N�O�M�X�þ�Q�L�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �G�R�E�L �þ�R�Y�M�H�N�D���� �1�D�L�P�H���� �G�Y�D�� �R�G�� �G�H�Y�H�W�� �6�1�3��

ELAVL4 �J�H�Q�D���P�R�J�X���G�R�S�U�L�Q�L�M�H�W�L���U�D�]�Y�R�M�X���3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�M���å�L�Y�R�W�Q�R�M���G�R�E�L�����-�H�G�D�Q���6�1�3���V�H��

�Q�D�O�D�]�L���X���L�Q�W�U�R�Q�X�������G�R�N���V�H���G�U�X�J�L���Q�D�O�D�]�L���X���N�R�G�L�U�D�M�X�ü�R�M���U�H�J�L�M�L���H�J�]�R�Q�D������ELAVL4 gena. Ukoliko u egzonu 8 

�G�R�ÿ�H�� �G�R�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �Q�D�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�V�N�R�P�� �P�M�H�V�W�X�� ���������� �þ�L�P�H�� �X�P�M�H�V�W�R�� �S�U�R�O�L�Q�D�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �V�H�U�L�Q���� �L�]�P�H�ÿ�X��

�5�5�0�����L���5�5�0�����P�M�H�V�W�D���G�R�O�D�]�L���G�R���S�U�R�P�M�H�Q�H���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���X�N�X�V�Q�L�F�H���+�X�'���S�U�R�W�H�L�Q�D���L���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R��

�S�U�R�P�M�H�Q�H���Y�H�]�D�Q�M�D���Q�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�X���P�5�1�$���ã�W�R���P�R�å�H���G�R�S�U�L�Q�L�M�H�W�L���U�D�]�Y�R�M�X���3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L�����7�R�þ�N�D�V�W�D��

�P�X�W�D�F�L�M�D�� �X�� �L�Q�W�U�R�Q�X�� ���� �V�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �N�O�M�X�þ�Q�R�P�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �D�O�L�� �M�R�ã�� �Q�L�M�H�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L��

�L�V�W�U�D�å�H�Q�R���E�X�G�X�ü�L���G�D���L�Q�W�U�R�Q���Q�L�M�H���G�L�R���N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H���U�H�J�L�M�H��ELAVL4 gena (Perrone-Bizzozero i Bird, 2013).  
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Slika 3. Regulacija i funkcija RNA-v�H�]�X�M�X�ü�H�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �+�X�'�� �X�� �Q�H�X�U�R�Q�X�� �6�O�X�þ�D�M�� �$�� �S�U�L�N�D�]�X�M�H��

�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�X���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X���+�X�'���J�H�Q�D���S�R�P�R�ü�X���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���Q�H�X�U�R�Q�V�N�L�K���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�K���I�D�N�W�R�U�D���S�U�L���þ�H�P�X��

se RNA-�Y�H�]�X�M�X�ü�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �+�X�'�� �P�R�å�H�� �Y�H�]�D�W�L�� �Q�D�� �Y�O�D�V�W�L�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W���� �6�O�X�þ�D�M�� �%�� �S�U�L�N�D�]�X�M�H�� �+�X�'�� �Y�H�]�D�Q�� �Q�D��

transkript prepoznat u citoplazmi ili jezgri prije izlaska transkripta iz jezgre. Posttranslacijske 

�P�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �+�X�'�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �S�R�S�X�W�� �P�H�W�L�O�D�F�L�M�H���� �L�Q�K�L�E�L�U�D�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �+�X�'�� �Q�D�� �5�1�$�� �P�R�O�H�N�X�O�X���� �6�O�X�þ�D�M�� �&��

prikazuje kompeticiju HuD s drugim RNA-�Y�H�]�X�M�X�ü�L�P�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�U�H�W�H�å�Q�R�� �G�H�V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L����

�'�L�R���V�O�X�þ�D�M�D���'���S�U�L�N�D�]�X�M�H���Y�H�]�D�Q���+�X�'���Q�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W���þ�L�P�H���J�D���ã�W�L�W�L���R�G���U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H�����G�R�N���G�U�X�J�L���G�L�R��

�V�O�X�þ�D�M�D�� �'�� �S�U�L�N�D�]�X�M�H�� �Q�H�Y�H�]�D�Q�� �5�1�$-�Y�H�]�X�M�X�ü�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �þ�L�P�H�� �M�H�� �5�1�$�� �S�R�G�O�R�å�Q�D�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�L���� �6�O�X�þ�D�M�� �(��

�S�U�L�N�D�]�X�M�H�� �+�X�'�� �Y�H�]�D�Q�� �]�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�� �X�� �D�N�V�R�Q�V�N�R�P�� �E�U�H�å�X�O�M�N�X�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D��

�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�D���� �+�X�'�� �P�R�å�H�� �V�W�X�S�L�W�L�� �X�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �V�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�P�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D�� �L�� �G�U�X�J�L�P�� �5�1�$-�Y�H�]�X�M�X�ü�L�P��

proteinima  (Preuzeto iz Furry- Deschenes i sur., 2006).  
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3. MATERIJALI I METODE  
  

 3.1.  MATERIJALI   

3.1.1. �3�R�V�W�P�R�U�W�D�O�Q�L���X�]�R�U�F�L���I�H�W�D�O�Q�R�J���P�R�å�G�D�Q�R�J���W�N�L�Y�D���þ�R�Y�M�H�N�D�� 

  

   �=�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �V�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �S�R�V�W�P�R�U�W�D�O�Q�L�� �X�]�R�U�F�L�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D�� �þ�R�Y�M�H�N�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�D�Q�R�J�� �L�� �V�U�H�G�Q�M�H��

�I�H�W�D�O�Q�R�J�� �U�D�]�G�R�E�O�M�D���� �N�R�M�L�� �V�X�� �G�L�R�� �=�D�J�U�H�E�D�þ�N�H�� �Q�H�X�U�R�H�P�E�U�L�R�O�R�ã�N�H�� �]�E�L�U�N�H�� ���+�U�D�E�D�þ�� �L�� �V�X�U������ �������������� �D�� �]�D��

istr�D�å�L�Y�D�Q�M�H���S�R�V�W�R�M�H���S�R�W�U�H�E�Q�D���H�W�L�þ�N�D���G�R�S�X�ã�W�H�Q�M�D���0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J���I�D�N�X�O�W�H�W�D���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X�����8���R�Y�R�P��

�G�L�S�O�R�P�V�N�R�P���U�D�G�X���N�R�U�L�V�W�L�O�L���V�X���V�H���N�R�U�R�Q�D�U�Q�L���L���K�R�U�L�]�R�Q�W�D�O�Q�L���S�U�H�V�M�H�F�L���P�R�å�G�D�Q�R�J���W�N�L�Y�D���L�]�U�H�]�D�Q�L���Q�D���S�U�H�V�M�H�N�H��

debljine 12-������ �—�P���� �N�R�M�L�� �V�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �]�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �P�H�W�R�Gama in situ hibridizacije i 

imunofluorescencije.  

  

 
   

�6�O�L�N�D���������3�U�L�N�D�]���Q�D�þ�L�Q�D���S�U�H�V�M�H�N�D���S�R�V�W�P�R�U�W�D�O�Q�R�J���P�R�]�J�D���þ�R�Y�M�H�N�D. Slika a) prikazuje horizontalni 

�S�U�H�V�M�H�N���P�R�]�J�D���S�U�L���þ�H�P�X��anterior �R�]�Q�D�þ�D�Y�D���S�U�H�G�Q�M�L�����D��posterior �V�W�U�D�å�Q�M�L���G�L�R���P�R�]�J�D�����6�O�L�N�D���E�����S�U�L�N�D�]�X�M�H��

koron�D�U�Q�L���S�U�H�V�M�H�N���P�R�]�J�D���G�R�N���V�O�L�N�D���F�����S�U�L�N�D�]�X�M�H���V�D�J�L�W�D�O�Q�L���R�G�Q�R�V�Q�R���X�]�G�X�å�Q�L���S�U�H�V�M�H�N���K�H�P�L�V�I�H�U�H���P�R�å�G�D�Q�R�J��

presjeka  (Anonymous, 2018).  
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3.1.2. �.�R�U�L�ã�W�H�Q�H���R�W�R�S�L�Q�H���L���S�U�L�E�R�U���X���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X���]�D��in situ hibridizaciju  
  
  �0�L�N�U�R�W�R�P�����O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�R���S�R�V�X�ÿ�H�����S�+���P�H�W�D�U�����;�\�O�R�O��������0 % EtOH, 96 % EtOH, 70 % EtOH, 50 % EtOH, 

proteinaza K, 50 mM pufera TRIS, dH2O, 20 % ledena octena kiselina, 1xMABT (eng. maleic acid 

buffer containing Tween 20), hibridizacijski pufer (100 % formamid-a, 20 % SSC (eng. saline sodium 

citrate), SS-DNA (eng. salmon sperm), tRNA izolirana iz pivskog kvasca), 50 mM TRIS, DEPC-H2O, 

50 % dextransulfata, 50x denhardts reagensa, otopina za blokiranje (1xMABT, 2 % BSA pufera), 

dH2O, Na-citrat, prestaining pufer (1M TRIS (pH 9,5), 5M NaCl, 1M MgCl2), pufer za bojenje (TRIS, 

NaCl, MgCl2, HCl), 50 % formamid + 2xSSC, 2xSSC  

  

3.1.3. �.�R�U�L�ã�W�H�Q�D���S�U�R�E�D���]�D��in situ hibridizaciju  
  
�3�U�R�E�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���]�D��in situ hibridizaciju je komercijalno nabavljena digoksigeninom-�R�]�Q�D�þ�H�Q�D���D�Q�W�L�V�H�Q�V�H��

hElavl4-pan-�'�,�*�����,�'�7�������X���V�P�M�H�U�X�����–- ���–���N�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�U�Q�D���F�L�O�M�D�Q�R�M���P�5�1�$���L���V�H�Q�V�H���S�U�R�E�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���N�D�R��

�N�R�Q�W�U�R�O�D���X���V�P�M�H�U�X�����–- ���–�����S�U�H�W�K�R�G�Q�R���N�R�U�L�ã�W�H�Q�H���X���U�D�G�X���3�R�S�R�Y�L�W�F�K�H�Q�N�R���L���V�X�U�������������������� 

  

3.1.4. �.�R�U�L�ã�W�H�Q�R���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R���]�D���G�H�W�H�N�F�L�M�X���S�U�R�E�H���P�H�W�R�G�R�P��in situ hibridizacije  
  
Za in situ hibridizaciju koristilo se komercijalno dostupno anti-DIG-AP protutijelo.  

  

3.1.5. �.�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X�S�V�W�U�D�W�L���]�D��in situ hibridizaciju  
  

o NBT (Nitroblue tetrazolium)  

o BCIP (5-bromo-4-kloro-3-indolil fosfat)  

  

3.1.6. Laboratorijski pribor i otopine za imunofluorescenciju  
  
�0�L�N�U�R�W�R�P�����O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�R���S�R�V�X�ÿ�H�����S�+���P�H�W�D�U�����;�\�O�R�O�����������������(�W�2�+���������������(�W�2�+���������������(�W�2�+�������[�3�%�6����

citratni pufer (pH=6,0), citric acid monohidrat (limunska kiselina), 2M NaOH, otopina za blokiranje 

�Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� ������ ���� �%�6�$�� ���� �������� �� TRITON X-100 u 1xPBS), quencher TrueBlackTM za 

�V�X�]�E�L�M�D�Q�M�H�� �D�X�W�R�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� �W�N�L�Y�D���� �S�R�N�U�L�Y�D�O�R�� �N�R�M�H�� �V�D�G�U�å�L�� �'API (Vectashield with DAPI) ili bez 

DAPIja.  
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3.1.7. �3�U�L�P�D�U�Q�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���]�D���L�P�X�Q�R�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�X�� 
  

o anti-HuD, monoklonsko protutijelo, p�U�R�L�]�Y�H�G�H�Q�R���X���P�L�ã�X�����6�D�Q�W�D���&�U�X�]���%�L�R�W�H�F�K�Q�R�O�R�J�\������

�X���U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�X������������  

o anti-Fezf2, �S�R�O�L�N�O�R�Q�V�N�R���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�����S�U�R�L�]�Y�H�G�H�Q�R���X���]�H�F�X�����$�E�F�D�P�����X���U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�X����������  

  

3.1.8. �6�H�N�X�Q�G�D�U�Q�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���]�D���L�P�X�Q�R�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�X  

  
o AlexaFluor AF555, (Thermo Fisher Sc�L�H�Q�W�L�I�L�F�����S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�R���X���U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�X������������  

o �$�O�H�[�D�)�O�X�R�U���$�)�������������7�K�H�U�P�R���)�L�V�K�H�U���6�F�L�H�Q�W�L�I�L�F�����S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�R���X���U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�X��������������  

  

3.1.9. �8�U�H�ÿ�D�M���N�R�U�L�ã�W�H�Q���]�D���D�Q�D�O�L�]�X���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�K���U�H�]�R�Y�D�� 
 

o �3�U�H�S�D�U�D�W�L���W�N�L�Y�D���V�X���V�N�H�Q�L�U�D�Q�L���L���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���V�N�H�Q�H�U�D��visoke rezolucije za 

�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H���S�U�H�S�D�U�D�W�H���V���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�R�P���O�D�P�S�R�P�����X�U�H�ÿ�D�M���+�D�P�P�D�P�D�W�V�X���1�D�Q�R�=�R�R�P�H�U����������

RS.     

  

 3.2.  METODE  

  
3.2.1. In situ �K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�D�����,�6�+�����Q�D���P�R�å�G�D�Q�R�P���W�N�L�Y�X���þ�R�Y�M�H�N�D  

  
In situ �K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�D���M�H���P�H�W�R�G�D���N�R�M�R�P���V�H���G�H�W�H�N�W�L�U�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���'�1�$���L�O�L���5�1�$���Vekvenca od interesa te 

�N�R�M�R�P���V�H���X�W�Y�U�ÿ�X�M�H���Q�M�L�K�R�Y�D���O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�D���Q�D���N�U�R�P�R�V�R�P�L�P�D���L�O�L���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���X���S�R�M�H�G�L�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���L�O�L���W�N�L�Y�X����

In situ �K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�D�� �X�� �K�L�V�W�R�O�R�J�L�M�L�� �Q�D�V�W�R�M�L�� �Y�L�]�X�D�O�L�]�L�U�D�W�L�� �å�H�O�M�H�Q�X�� �V�H�N�Y�H�Q�F�X�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�P�� �W�N�L�Y�X����

komplementarno sparenu s kratkom jedn�R�O�D�Q�þ�D�Q�R�P�� �S�U�R�E�R�P�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �U�D�G�L�R�D�N�W�L�Y�Q�L�P�� �L�O�L��

�Q�H�U�D�G�L�R�D�N�W�L�Y�Q�L�P���P�R�O�H�N�X�O�D�P�D�����5�D�G�L�R�D�N�W�L�Y�Q�R���R�]�Q�D�þ�H�Q�H���S�U�R�E�H���V�H���R�E�L�O�M�H�å�D�Y�D�M�X���V���L�]�R�W�R�S�L�P�D���S�R�S�X�W��3H, 32P, 
33P, 35S ili 125I koje su pritom detektirane autoradiografijom. S druge strane, neradioaktivne probe dijele 

se �Q�D���G�L�U�H�N�W�Q�H���L���L�Q�G�L�U�H�N�W�Q�H���P�H�W�R�G�H�����3�U�L�P�M�H�Q�R�P���G�L�U�H�N�W�Q�H���P�H�W�R�G�H�����R�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���S�U�R�E�D���V�H���P�R�å�H���Y�L�]�X�D�O�L�]�L�U�D�W�L��

�R�G�P�D�K�� �Q�D�N�R�Q�� �K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�H�� �V�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�P�� �V�H�N�Y�H�Q�F�R�P���� �W�D�N�R�� �ã�W�R�� �Q�D�� �V�H�E�L�� �G�L�U�H�N�W�Q�R�� �L�P�D�� �Y�H�]�D�Q�H��

fluorescentne molekule (fluorofore).  Indirektna metoda koristi obil�M�H�å�D�Y�D�Q�M�H�� �S�U�R�E�H�� �V�� �E�L�R�W�L�Q�R�P�� �L�O�L��

�G�L�J�R�N�V�L�J�H�Q�L�Q�R�P�� ���'�,�*���� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�W�R�P�� �G�H�W�H�N�W�L�U�D�Q�H�� �V�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�P�� �L�O�L�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �E�L�R�W�L�Q�D����

�V�W�U�H�S�W�D�Y�L�G�L�Q�R�P�����1�H�U�D�G�L�R�D�N�W�L�Y�Q�R���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�H���S�U�R�E�H���V�X���V�H���S�R�N�D�]�D�O�H���V�L�J�X�U�Q�L�M�L�P�D���]�D���U�D�G���L���G�D�M�X���E�U�å�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H��

od radioaktivno obilje�å�H�Q�L�K�� �S�U�R�E�L�� ���(�L�V�H�O�� �L�� �V�X�U������ �������������� �8�� �R�Y�R�P�� �G�L�S�O�R�P�V�N�R�P�� �U�D�G�X���� �N�R�U�L�V�W�L�O�D�� �V�H��
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�N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R�� �G�R�V�W�X�S�Q�D�� �F�5�1�$�� �S�U�R�E�D�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�D�� �Q�H�U�D�G�L�R�D�N�W�L�Y�Q�L�P�� �'�,�*-�R�P���� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �X��

publikaciji (Popovitchenko i sur., 2020). DIG je po svom kemijskom sastavu steroid koji je izoliran iz 

biljke Digitalis purpurea�����D���E�X�G�X�ü�L���G�D���M�H��Digitalis purpurea jedini prirodni izvor DIG-�D�����N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��

anti-�'�,�*���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���X���P�R�å�G�D�Q�R�P���W�N�L�Y�X���þ�R�Y�M�H�N�D���Q�H���G�R�O�D�]�L���G�R���Y�H�]�D�Q�M�D���R�Y�R�J���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���]�D���R�V�W�D�O�H���E�L�R�O�R�ã�N�H��

materijale (Eisel i sur., 2008). Nakon hibrid�L�]�D�F�L�M�H�� �S�U�R�E�H�� �V�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�P�� �U�H�J�L�M�R�P��ELAVL4 mRNA 

molekula, proba se vizualizirala inkubacijom i vezanjem anti-DIG protutijela koji na sebi ima vezan 

enzim alkalnu fosfatazu. Alkana fosfataza �N�R�Q�Y�H�U�W�L�U�D�� �V�X�S�V�W�U�D�W�H�� �å�X�W�H�� �E�R�M�H�� �1�%�7�� �L�� �%�&�,�3�� �X�� �S�O�D�Y�R-

�O�M�X�E�L�þ�D�V�W�R�P�� �E�R�M�R�P�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�H�� �S�U�R�G�X�N�W�H���� �2�E�R�M�H�Q�L�� �S�U�H�S�D�U�D�W�L�� �V�H�� �Y�L�]�X�D�O�L�]�L�U�D�M�X�� �V�N�H�Q�L�U�D�Q�M�H�P�� �Q�D�� �X�U�H�ÿ�D�M�X��

Hammamatsu NanoZoomer 2.0 RS. In situ hibridizacijom smo nastojali vizualizirati produkt ELAVL4 

gena i time promatrati njegovu ekspresiju u privremenim fetalnim zonama stijenke fetalnog 

telencefalona: VZ, SVZ, IZ, SP, KP i MZ kako bi utvrdili distribuciju ELAVL4 mRNA tijekom 

�S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�R�J���U�D�]�Y�R�M�D���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���þ�R�Y�M�H�N�D���� 

�.�D�N�R���E�L���V�H���I�L�N�V�L�U�D�O�R���S�R�V�W�P�R�U�W�D�O�Q�R���W�N�L�Y�R�����R�G�Q�R�V�Q�R���V�S�U�L�M�H�þ�L�O�D���Q�M�H�J�R�Y�D���D�X�W�R�O�L�]�D�����R�þ�X�Y�D�O�D���P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�D��

�L���]�D�G�U�å�D�O�D���L�P�R�E�L�O�L�]�L�U�D�Q�R�V�W���S�U�R�W�H�L�Q�D���L���Q�X�N�O�H�L�Q�V�N�L�K���N�L�V�H�O�L�Q�D�����E�H�]���X�W�M�H�F�D�M�D���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���V�W�U�X�N�W�X�U�X�����W�N�L�Y�D���V�H��

�I�L�N�V�L�U�D�M�X���X�����������S�D�U�D�I�R�U�P�D�O�G�H�K�L�G�X���W�H���]�D�W�L�P���X�J�U�D�ÿ�X�M�X���X���S�D�U�D�I�L�Q�V�N�H���E�O�R�N�R�Y�H���N�D�N�R���E�L���V�H���P�R�J�O�D���N�R�U�L�V�W�L�W�L���]�D��

�H�N�V�S�U�L�P�H�Q�W�H�����3�D�U�D�I�L�Q���R�G�U�å�D�Y�D���þ�Y�U�V�W�R�þ�X���W�N�L�Y�D���L���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���þ�X�Y�D�Q�M�H��preparata na sobnoj temperaturi do 

�H�N�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�H�� �D�Q�D�O�L�]�H���� �3�U�H�S�D�U�D�W�L�� �V�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �P�L�N�U�R�W�R�P�D�� �U�H�å�X�� �Q�D�� �W�D�Q�N�H�� �S�U�H�V�M�H�N�H�� �R�G�� ������ �G�R�� ������ �—�P���� �D��

�Q�D�N�R�Q�� �R�E�L�O�M�H�å�D�Y�D�Q�M�D�� �Y�U�V�W�H�� �L�� �E�U�R�M�D�� �X�]�R�U�N�D�� �Q�D�� �S�U�H�G�P�H�W�Q�L�P�� �V�W�D�N�D�O�F�L�P�D�� �V�O�L�M�H�G�L�� �G�H�S�D�U�D�I�L�Q�L�]�D�F�L�M�D����

�'�H�S�D�U�D�I�L�Q�L�]�D�F�L�M�R�P�� �V�H�� �S�R�V�W�L�å�H�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H�� �S�D�U�D�I�L�Q�D�� �L�]�� �W�N�L�Y�D�� �W�H�� �K�L�G�U�D�W�D�F�L�M�D�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D���� �8�� �S�U�Y�R�P��

�N�R�U�D�N�X���G�H�S�D�U�D�I�L�Q�L�]�D�F�L�M�H�����W�N�L�Y�D���V�H���X�U�D�Q�M�D�M�X���X���;�\�O�R�O���X�]���W�U�L���L�]�P�M�H�Q�H���S�R�������P�L�Q�X�W�H�����D���Q�D�N�R�Q���W�R�J�D���V�H���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L��

�U�H�]�R�Y�L���W�U�H�W�L�U�D�M�X���V�L�O�D�]�Q�L�P���V�O�L�M�H�G�R�P���D�O�N�R�K�R�O�D���H�W�D�Q�R�O�D���X���þ�H�W�L�U�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���� ��00 % EtOH 2x5 

minuta, 96 % EtOH 1x5 minuta, 70 % EtOH 1x3 minuta i 50 % EtOH 1x5 minuta. Nakon 

deparafinizacije je uslijedio tretman proteinazom K. Tijekom pripreme proteinaze K, preparati su se 

�L�V�S�L�U�D�O�L���X���W�H�N�X�ü�R�M���Y�R�G�L�����3�U�R�W�H�L�Q�D�]�D���.���U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H���F�L�O�M�Q�H���S�U�R�W�Hine vezane na nukleinsku kiselinu kako bi 

�V�H�� �R�V�L�J�X�U�D�O�D�� �S�U�L�V�W�X�S�D�þ�Q�R�V�W�� �5�1�$�� �P�R�O�H�N�X�O�H���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �S�U�R�W�H�L�Q�D�]�D�� �.�� �S�R�Q�H�N�D�G�� �P�R�å�H�� �S�U�L�G�R�Q�L�M�H�W�L�� �O�D�å�Q�R��

�S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�P���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���E�X�G�X�ü�L���G�D���P�R�å�H���U�D�]�R�U�L�W�L���V�W�D�Q�L�F�H���L���W�N�L�Y�D�����W�H���M�H���V�W�R�J�D���E�L�W�Q�R���S�U�L�O�D�J�R�G�L�W�L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X��

i vrijeme tr�D�M�D�Q�M�D���G�L�J�H�V�W�L�M�H�����3�U�H�S�D�U�D�W�L���V�X���W�U�H�W�L�U�D�Q�L���V�������—�J���P�/-1 proteinaze K u prethodno zagrijanom 50 

mM TRIS puferu na 37 �ƒC u vremenu od 10 minuta. Nakon tretmana proteinazom K, uslijedilo je 

ispiranje u dH2O u trajanju od 5x1 minuta. Kako bi se postigla permeabil�L�]�D�F�L�M�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�H����

�]�D�� �X�O�D�]�D�N�� �S�U�R�E�H�� �L�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�X���� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �U�H�]�R�Y�L�� �V�X�� �V�H�� �]�D�W�L�P�� ������ �V�H�N�X�Q�G�L�� �W�U�H�W�L�U�D�O�L�� ������ ��-tnom 

�O�H�G�H�Q�R�P���R�F�W�H�Q�R�P���N�L�V�H�O�L�Q�R�P�����1�D�G�D�O�M�H�����]�D���G�H�K�L�G�U�D�F�L�M�X���P�R�å�G�D�Q�R�J���W�N�L�Y�D���S�R�Q�R�Y�Q�R���M�H���X�V�O�L�M�H�G�L�O�R���L�V�S�L�U�D�Q�M�H���X��

uzlaznim koncentracijama etanola u vremenu od po 1 minute: 70 % EtOH, 95 % EtOH i 100 % EtOH 

�Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �V�X�� �V�H�� �S�U�H�S�D�U�D�W�L�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �V�X�ã�L�O�L�� �Q�D�� �]�U�D�N�X���� �1�D�N�R�Q�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �S�U�H�S�D�U�D�W�D���� �X�V�O�L�M�H�G�L�R�� �M�H�� �N�R�U�D�N��



23  
  

�S�U�H�K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �5�1�$�� �S�U�R�E�D�� �P�R�J�O�D�� �Y�H�]�D�W�L�� �Q�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�X�� �P�5�1�$���� �.�R�U�D�N�� �S�U�H�K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�Me 

�X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�M�H�� �S�U�H�S�D�U�D�W�D�� �K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�V�N�L�P�� �S�X�I�H�U�R�P�� �Q�D�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �R�G��58 �ƒ�&����

�+�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�V�N�L���S�X�I�H�U���V�D�G�U�å�L���������P�/���������������I�R�U�P�D�P�L�G-a, 10 mL 20 % SSC-a, 1 mL SS-�'�1�$���L�����������—�/��

tRNA izoliranog iz pivskog kvasca. Formamid svojim djelovanjem stabiliz�L�U�D�� �M�H�G�Q�R�O�D�Q�þ�D�Q�H�� �5�1�$��

�L�Q�D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�ü�L���5�1�$�D�]�H�����6�P�M�H�V�D���V�H���Q�D�G�R�S�X�Q�L�O�D���G�R���������P�/���V�D���'�(�3�&-H2�2�����Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�H���G�R�G�D�O�R�������P�/��������

% dextransulfata i 1 mL 50x denhardts reagensa gdje se ponovno s DEPC-H2O otopina nadopunila do 

50 mL. Otopina DEPC-H2�2���V�H���G�R�E�L�O�D���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P 1000 mL dH2O i 1 mL DEPC-a. Nadalje, 20 % SSC 

se pripremio odvagom 87,65 g NaCl i 44,1 g Na-�F�L�W�U�D�W�D���N�R�M�L���V�X���V�H���S�R�P�L�M�H�ã�D�O�L���V�����������P�/���G�+2O a potom 

�V�H���S�R�P�R�ü�X���S�+���P�H�W�U�D���S�+���S�R�G�H�V�L�R���Q�D��������-7,2. Otopina se zatim nadopunila do 500 mL dH2O i 0,5 mL 

DEPC-a i potom au�W�R�N�O�D�Y�L�U�D�O�D���������������'�H�[�W�U�D�Q�V�X�O�I�D�W�D���V�H���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P���������J���'�H�[�W�U�D�Q�V�X�O�I�D�W�D�����E�H�]���5�1�$�D�]�H����

i 10 mL DEPC-dH2O dobilo otapanjem na �������ƒ�&, dok se 1 mL SS-DNA (10 mg mL-1) 5 minuta kuhalo, 

stavilo u led i potom u otopinu. Tijekom hibridizacije, SS-�'�1�$���L���W�5�1�$���V�O�X�å�H���N�D�R���E�O�R�N�L�U�D�M�X�ü�L���D�J�H�Q�V�L��

�N�D�N�R���E�L���V�H���V�P�D�Q�M�L�O�R���Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���Y�H�]�D�Q�M�H���S�U�R�E�H�����1�D�N�R�Q���S�U�L�S�U�H�P�H���V�Y�L�K���S�R�W�U�H�E�Q�L�K���R�W�R�S�L�Q�D�����V�Y�D�N�L���X�]�R�U�D�N��

�W�N�L�Y�D���M�H���W�U�H�W�L�U�D�Q���V�D�����������—�/���K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�V�N�R�J���S�X�I�H�U�D���W�H���V�X���X�]�R�U�F�L���S�U�L�W�R�P���L�Q�N�X�E�L�U�D�Q�L���M�H�G�D�Q���V�D�W���Q�D���������ƒ�&���X��

�K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�V�N�R�M�� �S�H�ü�L���� �7�L�M�H�N�R�P�� �L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H�� �X�]�R�U�N�D���� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D�� �M�H�� �S�U�R�E�D�� �W�D�N�R�� �ã�W�R�� �M�H�� ������ �Q�J�� �P�/-1 

digoksigenin-�R�]�Q�D�þ�H�Q�H��anti-sense hElavl4-pan-�'�,�*�� ���,�'�7���� �L�O�L�� �V�H�Q�V�H�� �S�U�R�E�H�� �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�R�� ���������[�� �X��

�K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�V�N�R�P�� �S�X�I�H�U�X�� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �V�X�� �3�&�5�� �W�X�E�H�� �]�D�J�U�L�M�D�Q�H�� ���� �P�L�Q�X�W�H�� �Q�D�� ������ �ƒ�&�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �G�R�J�R�G�L�O�D��

denaturaci�M�D���5�1�$�������.�R�Q�D�þ�Q�R�����N�R�U�D�N���K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�H���M�H���L�]�Y�U�ã�H�Q���G�R�G�D�W�N�R�P������-���������—�/���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H���S�U�R�E�H���Q�D��

�V�Y�D�N�L���X�]�R�U�D�N���W�H���V�X���X�]�R�U�F�L���R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L���Q�D���������ƒ�&���S�U�H�N�R���Q�R�ü�L���� 

�6�O�M�H�G�H�ü�L�� �G�D�Q�� �X�V�O�L�M�H�G�L�O�R�� �M�H�� �L�V�S�L�U�D�Q�M�H���� �X�� �S�U�Y�R�P�� �N�R�U�D�N�X�� �L�V�S�L�U�D�Q�M�D���� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�N�O�R�Q�L�R�� �Y�L�ã�D�N�� �S�U�R�E�H�� �L��

hibridizacijski pufer, preparati su ispirani u 50 % formamid-u, uz 2xSSC-u po tri izmjene u periodu od 

�����P�L�Q�X�W�D���Q�D���������ƒ�&�����'�U�X�J�L�P���L�V�S�L�U�D�Q�M�H�P���V�P�R���X�N�O�R�Q�L�O�L���Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���Y�H�]�D�Q�H���5�1�$���P�R�O�H�N�X�O�H���N�D�N�R���E�L���V�H��

�V�P�D�Q�M�L�R���S�R�]�D�G�L�Q�V�N�L���V�L�J�Q�D�O�����W�D�N�R���ã�W�R���V�X���V�H���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���U�H�]�R�Y�L���W�U�H�W�L�U�D�O�L���X�����[�6�6�&���Q�D���������ƒ�&���X�]���W�U�L���L�]�P�M�H�Q�H���S�R��

5 minuta. Potom je uslijedilo ispiranje u 1xSSC, 3x5 minuta, a zatim su se preparati isprali u 1xMABT 

�Q�D���������ƒ�&���S�R�����[�����P�L�Q�X�W�D�����0�$�%�7���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���E�R�O�M�X���G�H�W�H�N�F�L�M�X���Q�X�N�O�H�L�Q�V�N�L�K���N�L�V�H�O�L�Q�D�����7�L�M�H�N�R�P���������P�L�Q�X�W�D��

�V�X�ã�H�Q�M�D�� �S�U�H�S�D�U�D�W�D�� �Q�D�� �]�U�D�N�X���� �S�U�L�S�U�H�P�L�O�D�� �V�H�� �E�O�R�N�L�U�D�M�X�ü�D�� �R�W�R�S�L�Q�D���� �%�O�R�N�L�U�D�M�X�ü�D�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�O�D�� �M�H��

���[�0�$�%�7�� �L�� ���� ���� �%�6�$�� �S�X�I�H�U�D���� �D�� �Q�D�N�R�Q�� �Q�D�N�D�S�D�Y�D�Q�M�D�� �S�U�H�S�D�U�D�W�D���� �X�V�O�L�M�H�G�L�O�R�� �M�H�� �E�O�R�N�L�U�D�Q�M�H�� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K��

protutijela 1,5 sat na sobnoj temperaturi. Nakon inkubacije, uslijedilo je nakapavanje anti-DIG 

�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �X�� �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�R�P�� �E�O�R�N�L�Q�J�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �������������� �W�H�� �V�X�� �S�U�H�S�D�U�D�W�L�� �R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�� �Q�D�� �������ƒ�&, preko 

�Q�R�ü�L�����+�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���U�H�]�R�Y�L���V�X���V�O�L�M�H�G�H�ü�L���G�D�Q���L�V�S�U�D�Q�L���X�����[�0�$�%�7���X�]���W�U�L���L�]�P�M�H�Q�H���S�R���������P�L�Q�X�W�D�����D���]�D���Y�U�L�M�H�P�H��

ispiranja pripremio se prestaining pufer koji sa�G�U�å�D�Y�D���������P�/�����0���7�5�,�6�����S�+�������������������P�/�����0���0�J�&�O2 te 2 

mL 5M NaCl. Nakon tretiranja preparata sa prestaining puferom uz tri izmjene od 10 minuta, uslijedio 

je tretman puferom za bojanje (0,16 g TRIS, 0,06 g NaCl, te 0,01 g MgCl2 �þ�L�P�H���V�H���S�+���S�R�G�H�V�L�R���Q�D����������
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i otopina nadopunila do 10 mL s dH2O). U 1 mL pripremljenog pufera se zatim dodao supstrat NBT i 

�%�&�,�3���� �S�U�H�P�D�� �X�S�X�W�D�P�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �V�H�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �Q�D�N�D�S�D�Y�D�O�D���Q�D�� �S�U�H�S�D�U�D�W�H�� �W�H��

inkubirala u mraku. Uslijedila je kromogena reakcija koja je trajala 3�����P�L�Q���Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�X���V�H���S�U�H�S�D�U�D�W�L��

isprali s dH2�2���L���������P�L�Q���V�X�ã�L�O�L���Q�D���]�U�D�N�X���� 

  

  
���������������,�P�X�Q�R�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�D�����,�)�����Q�D���P�R�å�G�D�Q�R�P���W�N�L�Y�X���þ�R�Y�M�H�N�D�� 

  
�,�P�X�Q�R�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�D�� ���,�)���� �M�H�� �þ�H�V�W�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �P�H�W�R�G�D�� �N�R�M�R�P�� �V�H�� �O�R�N�D�O�L�]�L�U�D�M�X�� �F�L�O�M�Q�L�� �D�Q�W�L�J�H�Q�L�� �X��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P���W�N�L�Y�X�����X���R�Y�R�P���V�O�X�þ�D�M�X�����S�R�V�W�P�R�U�W�D�O�Q�R�P���W�N�L�Y�X���P�R�]�J�D�����,�)���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�D�Q���V�L�J�Q�D�O���þ�L�P�H��

�V�H�� �S�R�V�W�L�å�H�� �E�R�O�M�D�� �G�H�W�H�N�F�L�M�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D���� �0�H�W�R�G�R�P�� �L�P�X�Q�R�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� �V�H�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�D��

lokalizacija HuD proteina u privremenim fetalnim zonama stijenke fetalnog telencefalona. Za p�R�þ�H�W�D�N����

�W�N�L�Y�R���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R���]�D���D�Q�D�O�L�]�X���V�H���W�U�H�E�D�O�R���I�L�N�V�L�U�D�W�L���G�D���E�L���V�H���]�D�G�U�å�D�O�D���L�P�R�E�L�O�L�]�L�U�D�Q�R�V�W���D�Q�W�L�J�H�Q�D�����E�H�]���X�W�M�H�F�D�M�D���Q�D��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�X���V�W�U�X�N�W�X�U�X�����1�D�G�D�O�M�H�����I�L�N�V�D�F�L�M�R�P���V�H���S�R�V�W�L�å�H���L�P�X�Q�R�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J���H�S�L�W�R�S�D���N�R�M�L���V�W�X�S�D���X��

�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X���V�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�P�����=�D���R�þ�X�Y�D�Q�M�H���W�N�L�Y�D�����I�L�N�V�L�U�D�Q�D���W�N�L�Y�D���V�H���X�J�U�D�ÿ�X�M�X���X���S�D�U�D�I�L�Q���L���þ�X�Y�D�M�X��

�Q�D�� �V�R�E�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �G�R�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� ���.�\�X�V�H�R�N�� �L�� �V�X�U������ �������������� �3�U�H�S�D�U�D�W�L�� �V�H�� �S�R�P�R�ü�X��

�P�L�N�U�R�W�R�P�D���U�H�å�X���Q�D���W�D�Q�N�H���S�U�H�V�M�H�N�H���R�G���������G�R���������—�P���Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�O�L�M�H�G�L���G�H�S�D�U�D�I�L�Q�L�]�D�F�L�M�D���� 

Deparafin�L�]�D�F�L�M�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���X�U�D�Q�M�D�Q�M�H���W�N�L�Y�D���X���;�\�O�R�O���X�]���G�Y�L�M�H���L�]�P�M�H�Q�H���S�R���������P�L�Q�X�W�D�����D���Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�H��

�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���U�H�]�R�Y�L���W�U�H�W�L�U�D�M�X���V�L�O�D�]�Q�L�P���V�O�L�M�H�G�R�P���D�O�N�R�K�R�O�D���H�W�D�Q�R�O�D�����������������(�W�2�+�����[�����P�L�Q�X�W�D���������������(�W�2�+��

2x5 minuta i 70 % EtOH 1x5 minuta. Nadalje, slijedi ispiranje preparata u 1xPBS u vremenu od 10 

�P�L�Q�X�W�D�����=�D���Y�U�L�M�H�P�H���L�V�S�L�U�D�Q�M�D�����S�U�L�S�U�H�P�L���V�H���F�L�W�U�D�W�Q�L���S�X�I�H�U���W�D�N�R���ã�W�R���V�H���R�G�Y�D�å�H�����������J�U�D�P���O�L�P�X�Q�V�N�H���N�L�V�H�O�L�Q�H��

�N�R�M�D���V�H���]�D�W�L�P���S�R�P�L�M�H�ã�D���V�����������P�/���G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�H���+2�2�����6�P�M�H�V�D���V�H���S�R�W�R�P���P�L�M�H�ã�D���Q�D���P�D�J�Q�H�W�V�N�R�M���P�L�M�H�ã�D�O�L�F�L���L��

�L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���S�R�G�H�ã�D�Y�D���Q�D���å�H�O�Menu pH vrijednost (pH=6). Nakon pripreme slijedi iskuhavanje preparata 

�X���F�L�W�U�D�W�Q�R�P���S�X�I�H�U�X���þ�L�P�H���V�H���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���R�W�Y�D�U�D�Q�M�H���H�S�L�W�R�S�D���N�D�N�R���E�L���V�H���D�Q�W�L-HuD protutijelo moglo vezati 

�]�D���F�L�O�M�D�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q�����,�V�N�X�K�D�Y�D�Q�M�H���S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D���]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�H���X���P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�R�M���S�H�ü�Q�L�F�L���Q�D����00W te se unutar 

tog vremena dokapava par kapi destilirane H2�2���N�D�N�R���E�L���V�H���V�P�D�Q�M�L�O�R���N�O�M�X�þ�D�Q�M�H�������=�D�W�L�P���V�H���F�L�W�U�D�W�Q�L���S�X�I�H�U��

�S�R�Q�R�Y�Q�R���V�W�D�Y�L���Q�D���������:���X���P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�X���S�H�ü�Q�L�F�X���Q�D���������P�L�Q�X�W�D���W�H���X���W�R�P���Y�U�H�P�H�Q�X���W�D�N�R�ÿ�H�U���Q�D�G�R�G�D�M�X���S�D�U��

�N�D�S�L���G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�H���Y�R�G�H�����1�D�N�R�Q���K�O�D�ÿ�H�Q�M�D���Q�D���V�Rbnoj temperaturi od 30 minuta, slijedi ispiranje u 1xPBS 

uz tri izmjene po 10 minuta. Za vrijeme ispiranja, potrebno je pripremiti otopinu za blokiranje 

�Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���D�Q�W�L�J�H�Q�D���N�R�M�L���V�H���Y�H�å�X���]�D���V�Y�H���S�U�R�W�H�L�Q�H���X���W�N�L�Y�X���W�]�Y�����R�W�R�S�L�Q�D���]�D���E�O�R�F�N�L�Q�J�����N�R�M�D���V�D�G�U�å�L����������

BSA, 0,5 % TRITON-a X-100 u 1xPBS. Bitno je naglasiti da je svrha PBS-�D���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���S�+���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J��

�R�N�R�O�L�ã�D���� �G�R�N�� �7�U�L�W�R�Q�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �G�H�W�H�U�J�H�Q�W�� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �S�H�U�P�H�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �P�H�P�E�U�D�Q�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �%�6�$��

�S�U�R�W�H�L�Q�L�� �P�R�J�O�L�� �X�ü�L�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�X���� �1�D�N�R�Q�� �Q�D�N�D�S�D�Y�D�Q�M�D���� �R�W�R�S�L�Q�D�� �E�O�R�F�N�L�Q�J�D�� �Q�D preparatima se inkubira 1-2 

sata na sobnoj temperaturi.  
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Metoda imunofluorescencije (IF) podrazumijeva primjenu jednu od dvije metode IF: direktnu ili 

indirektnu. Direktna IF primjenjuje direktnu konjugaciju fluorofora na primarnom protutijelu koje 

stupa �X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X���V�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���D�Q�W�L�J�H�Q�R�P�����G�R�N���L�Q�G�L�U�H�N�W�Q�D���,�)���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H���Q�D�M�S�U�L�M�H���Y�H�]�D�Q�M�H���S�U�L�P�D�U�Q�R�J��

�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �]�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �D�Q�W�L�J�H�Q�� �D�� �]�D�W�L�P�� �I�O�X�R�U�R�I�R�U�R�P�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�M�H���L��

konjugira s primarnim protutijelom (Kyuseok i sur. 2019). U ovom diplomskom radu koristila se 

�L�Q�G�L�U�H�N�W�Q�D���P�H�W�R�G�D���,�)�����1�D�N�R�Q���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H���S�U�H�S�D�U�D�W�D���X���E�O�R�N�L�U�D�M�X�ü�R�M���R�W�R�S�L�Q�L���Q�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�����V�O�L�M�H�G�L��

�D�S�O�L�N�D�F�L�M�D�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�J�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �X�� �L�V�W�R�M�� �R�W�R�S�L�Q�L���� �.�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R�� �G�R�V�W�X�S�Q�D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �V�X�� �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�D�� �L��

primjenjena u ra�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���� �D�Q�W�L-�+�X�'�� �X�� �U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�X�� ������������ �W�H�� �D�Q�W�L-�)�H�]�I���� �X�� �U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�X��

�������������1�D�N�R�Q���D�S�O�L�F�L�U�D�Q�M�D���S�U�L�P�D�U�Q�L�K���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Q�D���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H���U�H�]�R�Y�H�����S�U�H�S�D�U�D�W�L���V�H���L�Q�N�X�E�L�U�D�M�X���S�U�H�N�R���Q�R�ü�L��

�Q�D���������ƒ�&���X���S�R�N�O�R�S�O�M�H�Q�R�M���Y�O�D�å�Q�R�M���N�R�P�R�U�L���� 

�6�O�M�H�G�H�ü�L�� �G�D�Q���� �U�H�]�R�Y�L�� �V�H�� �L�V�S�L�U�X�� �X�� ���[�3�%�6�� �����[������ �P�L�Q���� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �V�O�L�M�H�G�L�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �X�� �P�U�D�N�X�� �N�R�M�D��

podrazumijeva inkubaciju fluorescentnih protutijela u otopini za blocking. U ovom diplomskom radu 

koristila su se komercijalno dostupna sekundarna AlexaFluor protutijela: AF555 (fluorescira crvenom 

bojom), te AF488 (fluorescira zelenom bojom). Nakon inkubacije od 2h na sobnoj temperaturi, slijedi 

�S�R�Q�R�Y�Q�R���L�V�S�L�U�D�Q�M�H���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�K���U�H�]�R�Y�D���X�����[�3�%�6���X���W�U�D�M�D�Q�M�X���R�G�����[�������P�L�Q�X�W�D�����=�D�W�L�P���V�X���V�H���]�D���V�X�]�E�L�M�D�Q�M�H��

autofluorescencije preparati nakapali s otopinom quencher TrueBlackTM. Preparati se nakon 

dokapavanja ponovno ispiru u 1xPBS uz tri izmjene po 10 minuta, a nakon toga slijedi pokrivanje 

preparata pokrivalom sa DAPIjem (Vectashield with DAPI).  
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4. REZULTATI I RASPRAVA  
  

  
Cilj ov�R�J���G�L�S�O�R�P�V�N�R�J���U�D�G�D���E�L�R���M�H���L�V�W�U�D�å�L�W�L���S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X��ELAVL4 �J�H�Q�D���þ�L�M�D���M�H���X�O�R�J�D���X���U�D�]�Y�R�M�X��

�S�L�U�D�P�L�G�Q�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D���W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�Y�R�M�D���P�R�]�J�D���S�U�H�W�K�R�G�Q�R���S�R�N�D�]�D�Q�D�����.�R�U�L�V�W�H�ü�L���P�H�W�R�G�H��in situ hibridizacije 

(ISH) i imunofluorescencije (IF) analizirali smo ekspresijski obrazac ELAVL4 mRNA i njegova 

�N�R�Q�D�þ�Q�R�J�� �S�U�R�G�X�N�W�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �+�X�'���� �X�� �S�U�L�Y�U�H�P�H�Q�L�P�� �I�H�W�D�O�Q�L�P�� �]�R�Q�D�P�D�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �I�H�W�D�O�Q�R�J��

�W�H�O�H�Q�F�H�I�D�O�R�Q�D���W�L�M�H�N�R�P���S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�R�J���U�D�]�Y�R�M�D���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���þ�R�Y�M�H�N�D���R�G�����������G�R�����������W�M�H�G�Q�D���Q�D�N�R�Q���]�D�þ�H�ü�D��  

  

�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���F�L�O�M�H�Y�L��  

�‡ Metodom in situ hibridizacije analizirati obrazac ekspresije mRNA ELAVL4 gena u 

privremenim fetalnim zonama stijenke telencefalona: VZ, SVZ, IZ, SP, KP i MZ tijekom 

�I�H�W�D�O�Q�R�J���U�D�]�G�R�E�O�M�D���U�D�]�Y�R�M�D���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���þ�R�Y�M�H�N�D��  

�‡ Metodom imunofluorescencije prikazati obrazac ekspresije RNA-�Y�H�]�X�M�X�ü�H�J���S�U�R�W�H�L�Q�D���+�X�'��

�X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���S�U�L�Y�U�H�P�H�Q�L�K���I�H�W�D�O�Q�L�K���]�R�Q�D���W�L�M�H�N�R�P���U�D�Q�R�J���L���V�U�H�G�Q�M�H���I�H�W�D�O�Q�R�J���U�D�]�Y�R�M�D���P�R�å�G�D�Q�H��

�N�R�U�H���S�R�P�R�ü�X���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R���G�R�V�W�X�S�Q�R�J���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���D�Q�W�L-HuD.  

  

4.1. Analiza in situ hibridizacije ELAVL4 produkta tijekom prenatalnog razvoja �P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H��             

�þ�R�Y�M�H�N�D  

  
�1�D�N�R�Q���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���P�H�W�R�G�H��in situ �K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�H�����X�V�S�M�H�ã�Q�R���M�H���S�U�L�N�D�]�D�Q�D���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�D���P�5�1�$���P�R�O�H�N�X�O�D��

ELAVL4 �J�H�Q�D�� �Q�D�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�L�P�� �L�� �K�R�U�L�]�R�Q�W�D�O�Q�L�P�� �S�U�H�V�M�H�F�L�P�D�� �N�U�R�]�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �K�H�P�L�V�I�H�U�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�D�Q�R�J�� �L��

srednje fetalnog razdoblja. Re�]�X�O�W�D�W�L���V�X���Y�L�]�X�D�O�L�]�L�U�D�Q�L���S�R�P�R�ü�X���V�N�H�Q�H�U�D���+�D�P�P�D�P�D�W�V�X���1�D�Q�R�=�R�R�P�H�U����������

�5�6���� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�H�S�D�U�D�W�D�� �S�U�H�W�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �L�K�� �X�� �G�L�J�L�W�D�O�Q�H�� �V�O�L�N�H�� �Y�L�V�R�N�H��

�U�H�]�R�O�X�F�L�M�H���� �6�N�H�Q�L�U�D�Q�H�� �V�O�L�N�H�� �S�U�H�S�D�U�D�W�D�� �V�X�� �S�R�W�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�H�� �X�� �1�'�3���Y�L�H�Z���� �S�U�R�J�U�D�P�X�� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�Xje 

pregled slika mikroskopske rezolucije.  

�5�1�$���S�U�R�E�D���R�]�Q�D�þ�H�Q�D���'�,�*�R�P���V�H���Y�H�å�H���]�D���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�H���P�5�1�$���P�R�O�H�N�X�O�H��ELAVL4 gena. Rezultati 

i�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���Q�D���V�O�L�F�L���� prikazuju ekspresiju mRNA ELAVL4 gena u ranom fetalnom razdoblju 

�W�L�M�H�N�R�P�� �������� �L�� �������� �7�1�=�� �S�U�L�� �þ�Hmu je tijekom 10. TNZ mRNA ELAVL4 gena detektirana manje 

intenzivnim signalom u formiranoj VZ, SVZ, IZ i KP dok u MZ signal nije vidljiv. U 11. TNZ signal 

�M�H���M�D�þ�H���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�D�Q�����S�R�V�H�E�L�F�H���X���,�=���L���.�3���ã�W�R���V�H���P�R�å�H���X�R�þ�L�W�L���X�V�S�R�U�H�G�E�R�P���V�O�L�N�D���D���L���E�����8���9�=���W�D�N�R�ÿ�H�U���G�R�O�D�]�L 

�G�R���S�R�M�D�þ�D�Q�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H��ELAVL4 �P�5�1�$�����J�G�M�H���V�H���R�G�Y�L�M�D���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�D���P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���S�U�R�J�H�Q�L�W�R�U�D���N�R�M�H��

�S�U�R�O�D�]�H���V�Y�R�M�X���]�D�G�Q�M�X���P�L�W�R�W�L�þ�N�X���G�L�R�E�X���� �1�D�N�R�Q���]�D�G�Q�M�H���P�L�W�R�W�L�þ�N�H���G�L�R�E�H���X���9�=���� �V�W�D�Q�L�F�H���P�L�J�U�L�U�D�M�X���S�U�H�P�D��



27  
  

�S�L�M�D�O�Q�R�M���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���L���S�X�W�X�M�X���G�R���V�Y�R�J���N�R�Q�D�þ�Q�R�J���R�G�U�H�G�L�ã�W�D�����6�9�=���W�D�N�R�ÿ�H�U���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���]�R�Q�X���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H���W�H���V�H��

�X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���S�U�L�N�D�]�D�Q�L�P���Q�D���V�O�L�F�L�������P�R�å�H���X�R�þ�L�W�L���V�O�D�E�L�M�H���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�D�Q���V�L�J�Q�D�O���P�5�1�$��ELAVL4 gena.  Tijekom 

ranog fetalnog razvoja u stijenci fetalnog telencefalona prisutn�H���V�X���V�O�M�H�G�H�ü�H���I�H�W�D�O�Q�H���]�R�Q�H�����9�=����SVZ, IZ, 

KP i MZ.  

  

 
    

  

  Slika 5. Obrazac ekspresije mRNA ELAVL4 �J�H�Q�D�� �Q�D�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�R�P�� �S�U�H�V�M�H�N�X�� �N�U�R�]�� �P�R�å�G�D�Q�H��

�K�H�P�L�V�I�H�U�H���þ�R�Y�M�H�N�D���X�����������L�����������7�1�=�� �6�O�L�N�D���$���S�U�L�N�D�]�X�M�H���N�R�U�R�Q�D�U�Q�L���S�U�H�V�M�H�N���P�R�å�G�D�Q�H���K�H�P�L�V�I�H�U�H���X�����������7�1�=��

�G�R�N�� �M�H�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�L�� �G�L�R�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�� �F�U�Y�H�Q�R�P�� �E�R�M�R�P�� �X�Y�H�ü�D�Q�� �Q�D�� �V�O�L�F�L�� �D�� �0�M�H�U�L�O�R���� �������� �—�P���� �6�O�L�N�D�� �D�� �S�U�L�N�D�]�X�M�H��

�X�Y�H�ü�D�Q�� �S�U�L�N�D�]�� �O�L�M�H�Y�H�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �K�H�P�L�V�I�H�U�H�� �L�� �S�U�L�N�D�]�� �S�U�L�Y�U�H�P�H�Q�L�K�� �I�H�W�D�O�Q�L�K�� �]�R�Q�D�� �X�� �S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�R�P�� �U�D�]�Y�R�M�X��

�þ�R�Y�M�H�N�D�����P�M�H�U�L�O�R�����������—�P�������6�O�L�N�D���%���S�U�L�N�D�]�X�M�H���N�R�U�R�Q�D�U�Q�L���S�U�H�V�M�H�N���G�H�V�Q�H���P�R�å�G�D�Q�H���K�H�P�L�V�I�H�U�H���X�����������7�1�=��

���P�M�H�U�L�O�R�� �������� �—�P���� �G�R�N�� �V�O�L�N�D�� �E �S�U�L�N�D�]�X�M�H�� �X�Y�H�ü�D�Q�L�� �S�U�L�N�D�]�� �G�H�V�Q�H�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �K�H�P�L�V�I�H�U�H�� �X�� �������� �7�1�=�� �X��

�S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�R�P���U�D�]�Y�R�M�X���þ�R�Y�M�H�N�D�����P�M�H�U�L�O�R�����������—�P�������9�=�����Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�D���]�R�Q�D�����6�9�=�����V�X�E�Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�D���]�R�Q�D���� 

�,�=�����L�Q�W�H�U�P�H�G�L�M�D�O�Q�D���]�R�Q�D�����.�3�����N�R�U�W�L�N�D�O�Q�D���S�O�R�þ�D�����0�=�����P�D�U�J�L�Q�D�O�Q�D���]�R�Q�D��    
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Srednje fetalno razdo�E�O�M�H���R�E�L�O�M�H�å�D�Y�D���S�R�M�D�Y�D���S�U�R�P�L�Q�H�Q�W�Q�H���6�3���]�R�Q�H���L�]�P�H�ÿ�X�������������L�����������7�1�=���S�U�L���þ�H�P�X��

�V�W�D�Q�L�F�H�� �S�R�þ�L�Q�M�X�� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�W�L�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�H�� �P�D�U�N�H�U�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �X�� �S�U�R�F�H�V�� �V�L�Q�D�S�W�R�J�H�Q�H�]�H���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H��

�Y�R�O�X�P�H�Q�D���6�3���]�R�Q�H���M�H���X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���Y�R�O�X�P�H�Q�R�P���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���P�D�W�U�L�N�V�D�����H�Q�J�����H�[�W�U�D�F�H�Olular 

�P�D�W�U�L�[�����(�&�0�����L���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���E�U�R�M�H�P���D�N�V�R�Q�D���N�R�M�L���S�U�R�O�D�]�H���N�U�R�]���W�X���]�R�Q�X�����'�R�O�D�]�L���G�R���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�R�J���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D��

�E�U�R�M�D�� �S�R�V�W�P�L�W�R�W�V�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �N�R�M�H�� �S�X�å�X�� �X�]�� �U�D�G�L�M�D�O�Q�X�� �J�O�L�M�X�� �L�� �P�L�J�U�L�U�D�M�X�� �S�U�H�P�D�� �S�L�M�D�O�Q�R�M�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �G�R��

�N�R�Q�D�þ�Q�R�J���R�G�U�H�G�L�ã�W�D�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���J�X�V�W�R�ü�H���V�W�D�Q�L�F�D���G�R�Y�R�G�L���G�R �]�D�G�H�E�O�M�D�Q�M�D���V�O�R�M�H�Y�D���E�X�G�X�ü�H���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H��

�R�G�U�D�V�O�R�J�� �P�R�]�J�D�� ���-�X�G�D�ã�� �L�� �.�R�V�W�R�Y�L�ü���� �������������� �6�3�� �V�D�G�U�å�L�� �K�H�W�H�U�R�J�H�Q�H�� �V�X�E�S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L��

�J�O�X�W�D�P�D�W�H�U�J�L�þ�N�H�� �Q�H�X�U�R�Q�H�� �N�R�M�L�� �V�X�� �G�R�S�X�W�R�Y�D�O�L�� �U�D�G�L�M�D�O�Q�R�P migracijom iz germinalne zone, te 

interneurone, nastali iz stanica progenitora bazalnog telencefalona (Bystron i sur. 2008).  

�+�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �U�H�]�R�Y�L�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�� �+�X�'-DIG RNA probom tijekom 13. i 15. TNZ na slici 6 pokazuju 

intenzivniji signal u usporedbi s ranim fetalnim razdobljem. Kao produkt NBT/BCIP reakcije, plavom 

bojom �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�H���P�5�1�$��ELAVL4 �J�H�Q�D���P�R�J�X���V�H���X�R�þ�L�W�L���X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D svih privremeno fetalnih zona: VZ, 

�6�9�=�����,�=�����6�3�����.�3���L���0�=���S�U�L���þ�H�P�X���V�H���X���.�3���X�R�þ�D�Y�D���Q�D�M�Y�H�ü�D���]�E�L�M�H�Q�R�V�W���L���J�X�V�W�R�ü�D���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����1�D�G�D�O�M�H����

�W�L�M�H�N�R�P�����������7�1�=�����6�3���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���M�D�N�R���W�D�Q�D�N���V�O�R�M���N�R�M�L���V�H���Y�H�ü���W�L�M�H�N�R�P�����������7�1�=���]�D�G�H�E�O�M�D�Y�D�����ã�W�R���X�N�D�]�X�M�H��

�Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�� �E�U�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �W�R�M�� �]�R�Q�L���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �Q�H�N�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �I�R�U�P�L�U�D�M�X�� �V�L�Q�D�S�V�H�� �L�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�M�X��

�Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�H���� �G�R�N�� �G�U�X�J�L�� �M�R�ã�� �S�X�W�X�M�X�� �G�R�� �N�R�Q�D�þ�Q�R�J�� �R�G�U�H�G�L�ã�W�D�� �X�� �E�X�G�X�ü�R�M�� �P�R�å�G�D�Q�R�M�� �N�R�U�L���� �D�� �Q�H�N�L�� �V�H��

�Q�H�X�U�R�Q�L���M�R�ã���Q�L�V�X���Q�L���U�R�G�L�O�L������ 
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Slika 6. Prikaz distribucije mRNA ELAVL4 �J�H�Q�D���Q�D���N�R�U�R�Q�D�U�Q�R�P���S�U�H�V�M�H�N�X���P�R�å�G�D�Q�H���K�H�P�L�V�I�H�U�H��

�W�L�M�H�N�R�P�� �������� �L�� �������� �7�1�=���� �7�L�M�H�N�R�P�� �������� �7�1�=�� �Q�D�� �V�O�L�F�L�� �&�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�� �M�H�� �S�U�H�V�M�H�N�� �N�U�R�]�� �P�R�å�G�D�Q�X�� �K�H�P�L�V�I�H�U�X��

���P�M�H�U�L�O�R�����������—�P�������1�D���V�O�L�F�L���F���X�Y�H�ü�D�Q�R���M�H���S�U�L�N�D�]�D�Q�D���G�L�V�Wribucija mRNA ELAVL4 gena u privremenim 

�I�H�W�D�O�Q�L�P���]�R�Q�D�P�D�����0�M�H�U�L�O�R���� �������� �—�P���� �7�L�M�H�N�R�P���������� �7�1�=���Q�D���V�O�L�F�L���'�� �S�U�L�N�D�]�D�Q���M�H���N�R�U�R�Q�D�U�Q�L���S�U�H�V�M�H�N���N�U�R�]��

�G�H�V�Q�X�� �P�R�å�G�D�Q�X�� �K�H�P�L�V�I�H�U�X���� �0�M�H�U�L�O�R���� �������� �—�P���� �6�O�L�N�D�� �G�� �X�Y�H�ü�D�Q�R�� �S�U�L�N�D�]�X�M�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �P�5�1�$��ELAVL4 

gena u privremenim fetalnim z�R�Q�D�P�D�� ���P�M�H�U�L�O�R�� �������� �—�P������ �9�=���� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�D�� �]�R�Q�D���� �6�9�=����

�V�X�E�Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�D�� �]�R�Q�D���� �,�=���� �L�Q�W�H�U�P�H�G�L�M�D�O�Q�D�� �]�R�Q�D���� �6�3���� �V�X�E�S�O�D�W�H�� �]�R�Q�D���� �.�3���� �N�R�U�W�L�N�D�O�Q�D�� �S�O�R�þ�D���� �0�=����

marginalna zona.    
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�8�����������7�1�=���V�L�J�Q�D�O���M�H���X�R�þ�H�Q���X���V�Y�L�P���V�O�R�M�H�Y�L�P�D���E�X�G�X�ü�H���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H�����9�=�����6�9�=�����,�=�����6P, KP i MZ. 

�6�L�J�Q�D�O�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �M�H�� �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�D�Q�� �X�� �V�Y�L�P�� �]�R�Q�D�P�D���� �D�� �S�R�V�H�E�L�F�H�� �X�� �6�3�� �L�� �.�3���� �2�E�L�O�M�H�å�H�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H��

ELAVL4 �P�5�1�$���V�X���W�D�N�R�ÿ�H�U���G�L�V�W�U�L�E�X�L�U�D�Q�H���L���X���9�=���L���6�9�=���� 

  

  

 

Slika 7. �.�R�U�R�Q�D�U�Q�L�� �S�U�H�U�H�]�� �W�N�L�Y�D�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �K�H�P�L�V�I�H�U�H�� �X�� �������� �7�1�=�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �Y�L�G�L�� �S�U�L�N�D�]�� �V�W�D�Q�Lca 

�R�E�L�O�M�H�å�H�Q�H�� �P�H�W�R�G�R�P��in situ �K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�H���� �.�R�U�R�Q�D�U�Q�L�� �S�U�H�V�M�H�N�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �K�H�P�L�V�I�H�U�H�� �S�U�L�N�D�]�X�M�H��ELAVL4 

mRNA molekule eksprimirane u svim privremeno fetalnim zonama (VZ, SVZ, IZ, SP, KP, MZ) (Slika  

�)���L���I�����'�H�V�Q�D���V�O�L�N�D���S�U�L�N�D�]�X�M�H���]�Q�D�W�Q�R���X�Y�H�ü�D�Q�H���V�O�R�M�H�Y�H���6�3���L���.�3���S�U�L �þ�H�P�X���V�H���M�D�V�Q�R���Y�L�G�H���S�O�D�Y�R-�O�M�X�E�L�þ�D�V�W�R��

�R�E�R�M�H�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���R�]�Q�D�þ�H�Q�H���V�W�U�H�O�L�F�R�P���L���N�U�X�å�L�ü�H�P�����0�M�H�U�L�O�R�������������—�P������ 
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�1�D���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�P���U�H�]�R�Y�L�P�D���W�L�M�H�N�R�P�����������7�1�=���V�L�J�Q�D�O���M�H���Q�D�M�L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�M�L���X���.�3�����N�D�R���L���X���,�=���L���6�3�����6�O�L�N�D������

prikazuje ekspresijski obrazac ELAVL4 �P�5�1�$���S�U�L���þ�H�P�X���V�H���Q�D�M�M�D�þ�L���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W���Y�L�G�L���X���.�3����  

  

 

Slika 8. Obrazac ekspresije ELAVL4 mRNA u 20. TNZ na horizontalnom presjeku desne 

�P�R�å�G�D�Q�H���K�H�P�L�V�I�H�U�H�����6�O�L�N�D���(���S�U�L�N�D�]�X�M�H���K�R�U�L�]�R�Q�W�D�O�Q�L���S�U�H�V�M�H�N���N�U�R�]���P�R�å�G�D�Q�X���K�H�P�L�V�I�H�U�X�����6�O�L�N�D���H���S�U�L�N�D�]�X�M�H��

�X�Y�H�ü�D�Q���S�U�L�N�D�]���S�U�L�Y�U�H�P�H�Q�L�K���I�H�W�D�O�Q�L�K���]�R�Q�D�����9�=�����6�9�=�����,�=�����6�3�����.�3�����0�=�����V�O�L�N�H���(�����0�M�H�U�L�O�R�������������—�P�� 
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4.2.  �,�P�X�Q�R�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�V�N�D���D�Q�D�O�L�]�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���+�X�'�� �W�L�M�H�N�R�P���S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�R�J���U�D�]�Y�R�M�D���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H��
�þ�R�Y�M�H�N�D�� 

  

�.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���L�P�X�Q�R�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H���V�P�R���S�R�N�D�]�D�O�L���R�E�U�D�]�D�F���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���S�U�R�W�H�L�Q�D���+�X�'���X���P�R�ådanoj 

�N�R�U�L���þ�R�Y�M�H�N�D���R�G�����������G�R�����������7�1�=�����1�D�N�R�Q���Y�H�]�D�Q�M�D���S�U�L�P�D�U�Q�R�J���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Q�D���D�Q�W�L�J�H�Q���+�X�'�����D�S�O�L�F�L�U�D�O�D���V�X���V�H��

sekundarna protutijela AlexaFluor 488 koje vezanjem na primarno protutijelo fluoresciraju zelenom 

bojom. Time se detektirao i analizirao zeleni signal u privremenim fetalnim zonama tijekom ranog i 

srednjeg fetalnog razdoblja. Bitno je napomenuti da se kao kontrola koristio DAPI. DAPI ima 

�V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �S�U�R�O�D�V�N�D�� �N�U�R�]�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �L�� �M�H�]�J�U�L�Q�X�� �P�H�P�E�U�D�Q�X�� �J�G�M�H�� �V�H�� �S�U�L�W�R�P�� �Y�H�å�H�� �Q�D�� �G�Y�R�O�D�Q�þ�D�Q�X�� �'�1�$����

odnosno par baza A-T (adenin-�W�L�P�L�Q�������.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L���N�R�M�H���D�S�V�R�U�E�L�U�D���'�$�3�,���Y�D�O�Q�H���G�X�O�M�L�Q�H���R�G����������

nm dolazi do plavog obojenja jezgri stanica. DAPI-�M�H�P���M�H���R�P�R�J�X�ü�H�Q�D���Y�L�]�X�D�O�L�]�D�F�L�M�D���U�D�V�S�R�U�H�G�D���V�W�D�Q�L�F�D��

�W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�D�å�H�Q�M�D�� �å�H�O�M�H�Q�R�J�� �V�L�J�Q�D�O�D���� �1�D�N�R�Q�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�H�� �P�H�W�R�G�H�� �L�P�X�Q�R�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H����preparati su 

analizirani na skeneru visoke rezolucije, Hammamatsu NanoZoomer 2.0 RS u NDP.view2 programu.   

�7�L�M�H�N�R�P�� �U�D�Q�R�J�� �I�H�W�D�O�Q�R�J�� �U�D�]�G�R�E�O�M�D���� �������� �L�� �������� �7�1�=�� �Q�D�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�R�P�� �S�U�H�V�M�H�N�X�� �N�U�R�]�� �P�R�å�G�D�Q�H��

hemisfere vide se pet formiranih  privremenih fetalnih zona: VZ, �6�9�=�����,�=�����.�3���L���0�=�����V�O�L�N�D�����������8�R�þ�H�Q�D��

�M�H�� �]�D�G�H�E�O�M�D�Q�D�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�D�� �]�R�Q�D�� �9�=���� �G�R�N�� �S�R�V�W�P�L�W�R�W�L�þ�N�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �P�L�J�U�L�U�D�M�X�� �L�]�� �9�=�� �S�U�H�P�D�� �S�L�M�D�O�Q�R�M��

�S�R�Y�U�ã�L�Q�L�����8�����������7�1�=���D�Q�W�L�J�H�Q���+�X�'���S�R�N�D�]�X�M�H���Q�D�M�L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�M�X���L�P�X�Q�R�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���X���6�9�=���L���.�3�����S�U�L���þ�H�P�X���V�X��

stanice gusto zbijene, dok �M�H�� �L�P�X�Q�R�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �P�D�Q�M�H�� �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�D�� �X�� �0�=�� �L�� �,�=���� �8�� �9�=�� �Q�L�M�H�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D��

�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���ã�W�R���M�H���S�U�L�N�D�]�D�Q�R���Q�D���V�O�L�F�L���������8�����������7�1�=���L�P�X�Q�R�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���S�U�R�W�H�L�Q�D���+�X�'�����R�E�L�O�M�H�å�H�Q���]�H�O�H�Q�R����

se �W�D�N�R�ÿ�H�U���X�R�þ�D�Y�D���X���6�9�=���L���.�3�����D�O�L���Q�L�M�H���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���X���9�=�����8���,�=���L�P�X�Q�R�U�H�D�N�W�L�Ynost je manje 

�L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�D�����S�U�L���þ�H�P�X���V�H���X�R�þ�D�Y�D���S�O�D�Y�L���V�L�J�Q�D�O���ã�W�R���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���M�H�]�J�U�H���V�W�D�Q�L�F�D���R�E�R�M�H�Q�H���'�$�3�,�M�H�P������ 
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Slika 9. �2�E�U�D�]�D�F�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �+�X�'�� �X�� �S�U�L�Y�U�H�P�H�Q�L�P�� �I�H�W�D�O�Q�L�P�� �]�R�Q�D�P�D�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �N�R�U�H��

�W�L�M�H�N�R�P�����������L�����������7�1�=�����3�O�D�Y�D���E�R�M�D���R�E�L�O�M�H�å�D�Y�D���'�$�3�,�M�H�P���R�E�R�M�H�Q�H stanice. Zelena boja vizualizira antigen 

HuD u privremenim fetalnim zonama. Oznake: VZ: ventrikularna zona, SVZ: subventrikularna zona, 

�,�=�����L�Q�W�H�U�P�H�G�L�M�D�O�Q�D���]�R�Q�D�����.�3�����N�R�U�W�L�N�D�O�Q�D���S�O�R�þ�D�����0�=�����P�D�U�J�L�Q�D�O�Q�D���]�R�Q�D�����0�M�H�U�L�O�R�������������—�P���� 
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13. i 15. TNZ se ubrajaju u srednje fetalno razdoblje u kojem dolazi do razvoja SP. Na preparatu 

���������7�1�=�����Q�D�M�L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�M�D���L�P�X�Q�R�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���+�X�'���S�U�R�W�H�L�Q�D���V�H���X�R�þ�D�Y�D���X���.�3�����N�D�R���L���X���6�3���L���6�9�=�����.�U�R�]���,�=��

�X�R�þ�D�Y�D�M�X���V�H���U�L�M�H�W�N�R���U�D�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���V���S�R�M�H�G�L�Q�L�P���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�M�L�P���V�L�J�Q�D�O�R�P�����Vlika 10). U 15. TNZ vidi 

se imunoreaktivnost u prominentnom sloju SP, uz intenzivnu imunoreaktivnost u KP i SVZ.   

�2�V�L�P���]�D���D�Q�D�O�L�]�X���R�E�U�D�V�F�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���S�U�R�W�H�L�Q�D�����L�P�X�Q�R�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�V�N�D���P�H�W�R�G�D���V�H���P�R�å�H��

�N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �L�� �]�D�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�H�� �G�Y�D�M�X�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��

metode dvostrukog imunofluorescencijskog bojenja. Ukoliko su se aplicirana protutijela vezala za dva 

�D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �X�Q�X�W�D�U�� �L�V�W�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �G�R�ü�L�� �ü�H�� �G�R�� �N�R�O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�H�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�V�N�R�J�� �V�L�J�Q�D�O�D���� �&�U�Y�H�Q�L�� �V�L�J�Q�D�O��

distri�E�X�L�U�D�Q�� �X�� �J�R�U�Q�M�H�P�� �V�O�R�M�X�� �6�9�=�� ���V�O�L�N�D�� �������� �S�U�L�N�D�]�X�M�H�� �P�D�U�N�H�U�� �.�L������ �N�R�M�L�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �]�D�� �R�E�L�O�M�H�å�D�Y�D�Q�M�H��

proliferativnih stanica.   

 
Slika 10. �.�R�U�R�Q�D�U�Q�L���S�U�L�N�D�]���U�H�]�D���N�U�R�]���P�R�å�G�D�Q�H���K�H�P�L�V�I�H�U�H���W�L�M�H�N�R�P���V�U�H�G�Q�M�H�J���I�H�W�D�O�Q�R�J���U�D�]�G�R�E�O�M�D��

13. i 15. TNZ. Zelena boja prikazuje obrazac ekspresije proteina HuD. Plava boja prikazuje stanice 

�R�E�L�O�M�H�å�H�Q�H�� �Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�P�� �P�D�U�N�H�U�R�P�� �'�$�3�,���� �&�U�Y�H�Q�D�� �E�R�M�D�� �S�U�L�N�D�]�X�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�L�P��

�P�D�U�N�H�U�R�P���.�L���������0�M�H�U�L�O�R�������������—�P���� 
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U 17. TNZ imunofluorescencijski signal antigena HuD je u SP je vrlo slab�R���L�]�U�D�å�H�Q�����]�D���U�D�]�O�L�N�X��

od VZ, SVZ, IZ i KP gdje je imunoreaktivnost intenzivnija.   

U 21. TNZ �G�R�ã�O�R���M�H���G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���L�P�X�Q�R�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���X���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�L�P���9�=���L���6�9�=���]�R�Q�D�P�D. Signal 

�M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���L�]�U�D�]�L�W�R reduciran u MZ, SP i IZ, dok je ekspresija RBP HuD i dalje znantno eksprimirana 

u KP.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

.  

  

  Slika 11. �2�E�U�D�]�D�F�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �+�X�'�� �Q�D�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�R�P�� �S�U�H�V�M�H�N�X�� �N�U�R�]�� �P�R�å�G�D�Q�X��

�K�H�P�L�V�I�H�U�X���W�L�M�H�N�R�P�����������7�1�=���L���Q�D���K�R�U�L�]�R�Q�W�D�O�Q�R�P���S�U�H�V�M�H�N�X���N�U�R�]���P�R�å�G�D�Q�X���K�H�P�L�V�I�H�U�X���X�����������7�1�=�����'�R�Q�M�D��

slika �S�U�L�N�D�]�X�M�H�� �X�Y�H�ü�D�Q�� �S�U�L�N�D�]�� �P�L�J�U�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �6�3�� �]�R�Q�L�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �Q�D�U�D�Q�þ�D�V�W�R�P�� �V�W�U�H�O�L�F�R�P��

�R�]�Q�D�þ�H�Q���Q�H�X�U�R�Q�����0�M�H�U�L�O�R�������������—�P���� 
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4.3.  Obrazac ekspresije ELAVL4 �P�5�1�$���L���(�/�$�9�/�����W�L�M�H�N�R�P���S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�R�J���U�D�]�Y�R�M�D���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H�� 
  

�5�D�]�Y�R�M�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �N�R�U�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �Q�L�]�� �K�L�V�W�R�J�H�Q�H�W�V�N�L�K�� �S�U�R�F�H�V�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �S�U�R�Oiferaciju i migraciju 

�Q�H�X�U�R�Q�D���� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X�� �L�� �V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�H�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L�� �L�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�� �I�H�Q�R�W�L�S����

�F�L�W�R�D�U�K�L�W�H�N�W�R�Q�V�N�X�� �D�J�U�H�J�D�F�L�M�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �V�X�E�S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�� �Q�H�X�U�R�Q�D���� �V�L�Q�D�S�W�R�J�H�Q�H�]�X���� �J�O�L�R�J�H�Q�H�]�X���� �W�H��

mijelinizaciju. Tijekom prenatalnog razdoblja histogenetski procesi se vremenski i prostorno 

�S�U�H�N�O�D�S�D�M�X���ã�W�R���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���U�D�]�Y�R�M���N�R�U�W�L�N�D�O�Q�H���O�D�P�L�Q�D�F�L�M�H�����.�R�V�W�R�Y�L�ü���L���-�X�G�D�ã���������������������6�W�R�J�D�����H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R��

�L�� �I�H�W�D�O�Q�R�� �U�D�]�G�R�E�O�M�H�� �P�R�]�J�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �N�U�L�W�L�þ�D�Q�� �S�H�U�L�R�G�� �]�D�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H�� �L�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�X�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �N�R�U�H����

Kortikogene�]�D�� �M�H�� �V�W�U�R�J�R�� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�D�� �J�H�Q�V�N�R�P�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�R�P���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�X�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H����

�W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�H���� �W�H�� �H�S�L�J�H�Q�H�W�V�N�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H���� �3�R�V�W-�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �L�P�D�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L��

razvoja korteksa (Lennox i sur., 2017). U post-transkripcijske mehanizme spada aktivnost RNA-

�Y�H�]�X�M�X�ü�H�J���S�U�R�W�H�L�Q�D���R�G�Q�R�V�Q�R���D�Q�W�L�J�H�Q�D���+�X�����+�X�'�������X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�J���X���V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�H���Q�H�X�U�R�Q�D���W�H���U�D�V�W���D�N�V�R�Q�D�����,�D�N�R��

�M�H���G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R���S�R�]�Q�D�W�D���X�O�R�J�D���R�Y�R�J���5�%�3���S�U�R�W�H�L�Q�D�����M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���V�H���Q�H���]�Q�D�M�X���V�Y�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���R�Y�R�J��

proteina tijekom prenatalnog razvoja.   

In situ hibridizacijom smo pokazali obrazac ekspresije ELAVL4 �P�5�1�$���X���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L���W�L�M�H�N�R�P��

prenatalnog razdoblja. Dobiveni podaci ovog diplomskog �U�D�G�D�� �S�U�L�N�D�]�X�M�X�� �G�L�Q�D�P�L�þ�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X��

ekspresiji ELAVL4 �P�5�1�$���L�]�P�H�ÿ�X�����������L�����������7�1�=�����3�U�L�N�D�]�D�Q�H���V�O�L�N�H�����S�R�J�O�Dvlje 4.2) prikazuju intenzivnu 

ekspresiju mRNA ELAVL4 �J�H�Q�D���L�]�P�H�ÿ�X�����������L�����������7�1�=���ã�W�R���M�H���X���V�N�O�D�G�X���V���G�R�E�L�Y�H�Q�L�P���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���Q�H�G�D�Y�Q�R��

objavljene studije (Popovitchenko i sur. 2020).  

�0�H�W�R�G�R�P�� �L�P�X�Q�R�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� �M�H�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�� �R�E�U�D�]�D�F�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �å�H�O�M�H�Q�R�J�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �+�XD tijekom 

�U�D�Q�R�J���L���V�U�H�G�Q�M�H���I�H�W�D�O�Q�R�J���U�D�]�G�R�E�O�M�D���X���S�H�U�L�R�G�X���L�]�P�H�ÿ�X�����������L�����������7�1�=�����'�H�W�H�N�F�L�M�D���U�H�]�X�O�W�D�W�D���M�H���G�D�O�D���X�Y�L�G���X��

ekspresijski obrazac ovog proteina u privremenim fetalnim zonama. Dobiveni rezultati prikazuju da je 

tijekom 10. i 11. TNZ HuD imunoreaktivnost najintenzivnija u SVZ i KP, dok je tijekom 13. i 15. TNZ 

osim u SVZ, SP i KP slaba imunoreaktivnost vidljiva i u VZ. 17. TNZ intenzivna imunoreaktivnost je 

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D��osobito u VZ, a tijekom 21. TNZ dolazi do redukcije signala u svim zonama, osim u KP.  

Rezultati ovog diplomskog rada pokazali su da se obrazac ekspresije ELAVL4 mRNA i ELAVL4 

�X���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�P���S�U�L�Y�U�H�P�H�Q�L�P���I�H�W�D�O�Q�L�P���]�R�Q�D�P�D���W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���7�1�=���U�D�]�O�L�N�X�M�H�����(�N�V�S�U�H�V�L�M�D���(�/�$�9�/�����M�H��

�]�Q�D�W�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���X���9�=���X���N�D�V�Q�L�M�L�P���I�D�]�D�P�D���Q�H�X�U�R�J�H�Q�H�]�H���� �W�L�M�H�N�R�P���������� �L�� ��������TNZ, dok tijekom ranijeg 

�V�W�D�G�L�M�D���U�D�]�Y�R�M�D���������������������������������L�����������7�1�=�����Q�L�M�H���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���L�O�L���M�H���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���Y�U�O�R���Q�L�V�N�D���U�D�]�L�Q�D����

S druge strane, ekspresija ELAVL4 mRNA se pokazala eksprimiranom u VZ tijekom cijelog perioda 

ranog i srednjeg fetalnog ra�]�G�R�E�O�M�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U, obrazac ekspresije ELAVL4 u SVZ i KP je znatno 

�S�R�Y�H�ü�D�Q���W�L�M�H�N�R�P���U�D�Q�L�M�H�J�� �U�D�]�Y�R�M�D���L�D�N�R���M�H���L���W�L�M�H�Nom 17. i 21. TNZ prisutan signal. Obrazac ekspresije 
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proteina HuD je ostao relativno isti u IZ i SP tijekom svih analiziranih faza razvoja. Nadalje, analiza 

in situ hibridizacije prikazuje ekspresiju ELAVL4 �P�5�1�$���þ�L�M�D���M�H���Q�D�M�Y�H�ü�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���L�]�P�H�ÿ�X�� 

13. i 17. TNZ u svim privremeno fetalnim zonama, a posebice u KP. U rano fetalnom razdoblju tijekom  

���������L�����������7�1�=�����Q�D�M�Y�H�ü�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���V�H���M�D�Y�L�Oa u VZ, SVZ, IZ i KP koja je tijekom srednje fetalnog razvoja 

�R�V�W�D�O�D�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Q�H�S�U�R�P�M�H�Q�M�H�Q�D���� �$�Q�D�O�L�]�R�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �G�D�� �L�D�N�R�� �M�H��ELAVL4 mRNA 

�H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�D���� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �I�D�]�D�P�D�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �P�R�]�J�D�� �Q�L�M�H�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �Q�M�H�Q�H�� �S�R�W�S�X�Q�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �]�E�R�J��

translacijske represije. Popovitchenko i sur. 2020 su prikazali da je CELF1 protein odgovoran za 

regulaciju translacije ELAVL4 �P�5�1�$���ã�W�R���G�R�S�U�L�Q�R�V�L���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���U�D�]�Y�R�M�D���S�L�U�D�P�L�G�Q�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D���� 

Rezultati ovog diplomskog rada su potvrdili rezultate dobivene u nedavnoj znanstvenoj studiji 

Popovitchenko i sur. 2020, u kojem se in situ hibridizacija i imunofluorescencija provodila na 

�S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�L�P�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �P�R�]�J�D�� �þ�R�Y�M�H�N�D���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �X�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�M�� �V�W�X�G�L�M�L�� �V�X�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R��

proliferativne zone (VZ i SVZ), dok smo mi analizirali cij�H�O�X�� �P�R�å�G�D�Q�X�� �N�R�U�X���� �'�D�N�O�H���� �L�D�N�R�� �M�H�� �E�L�O�R��

�S�R�]�Q�D�W�R���G�D���V�X���5�%�3���L�]���S�R�U�R�G�L�F�H���+�X�����+�X�'�����X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���U�D�]�Y�R�M���P�R�]�J�D���S�U�L�M�H���U�R�ÿ�H�Q�M�D�����R�E�U�D�]�D�F���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H��

�W�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D���X���S�U�H�Q�D�W�D�O�Q�R�M���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L���þ�R�Y�M�H�N�D���G�R���V�D�G�D���Q�L�M�H���R�S�L�V�D�Q������ 
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5. �=�$�.�/�-�8�ý�$�.�� 
  
Na t�H�P�H�O�M�X�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�P�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�V�N�R�J�� �R�E�U�D�V�F�D��ELAVL4 u prenatalnoj 

�P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L���P�R�å�H���V�H���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���V�O�M�H�G�H�ü�H���� 

  

�‡ In situ hibridizacijom pokazali smo obrazac ekspresije ELAVL4 mRNA u privremenim 

fetalnim zonama mozga tijekom ranog (10.-12. TNZ) i srednje fetalnog razvoja (13.-21. TNZ). 

ELAVL4 �P�5�1�$���V�H���S�R�N�D�]�D�O�D���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�R�P���X���V�Y�L�P���]�R�Q�D�P�D�����D���S�R�V�H�E�L�F�H���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�R���L�]�P�H�ÿ�X���������� 

i 17. TNZ.  

  

�‡ �0�H�W�R�G�R�P�� �L�P�X�Q�R�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� �V�P�R�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �G�L�Q�D�P�L�þ�D�Q�� �R�E�U�D�]�D�F�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �+�X�'��

(ELAVL4) od 10. do 21. TNZ �X���S�U�L�Y�U�H�P�H�Q�L�P���I�H�W�D�O�Q�L�P���]�R�Q�D�P�D���P�R�]�J�D���þ�R�Y�M�H�N�D��  

  
�‡ �3�U�R�W�H�L�Q�� �+�X�'�� �M�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�D�Q�R�J�� �I�H�W�D�O�Q�R�J�� �U�D�]�G�R�E�O�M�D�� �Q�D�M�L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�M�H�� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�� �X�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�P��

privremenim fetalnim zonama: SVZ i KP, dok njegova reaktivnost nije detektirana u VZ.  

  
�‡ Tijekom srednje fetalnog razdoblja najintenzivniji signal HuD proteina je detektiran u VZ (od  

17.TNZ) i M�=���]�R�Q�L�����S�U�L���þ�H�P�X���M�H���G�H�W�H�N�W�L�U�D�Q�D���L���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���X���6�9�=���L���.�3��  

  

�‡ Rezultati su pokazali da iako je eksprimirana ELAVL4 �P�5�1�$�����Q�L�M�H���Q�X�å�Q�R���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q���L���S�U�R�W�H�L�Q��

�+�X�'�����ã�W�R���V�X�J�H�U�L�U�D���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W represora translacije ELAVL4 mRNA.  

  

�‡ Rezultati diplomskog rada su u skladu s rezultatima nedavno objavljene studije (Popovitchenko 

i sur. 2020), u kojima se HuD (ELAVL4) pokazao kao molekularni marker ventralne radijalne 

glije tijekom srednjeg fetalnog razdoblja.  
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7. PRILOZI  
 

AS - alternative splicing, hrv. alternativno procesiranje  

BA - Brodmann area, �K�U�Y�����%�U�R�G�P�D�Q�R�Y�R���S�R�G�U�X�þ�M�H   

BSA - bovine serum albumin�����K�U�Y�����D�O�E�X�P�L�Q���J�R�Y�H�ÿ�H�J���V�H�U�X�P�D�� 

DAPI - ���•����-diamidino-2-phenylindole, hrv. ���–����-diamidino-2-fenilindol  

DNA - deoxyribonucleic acid, hrv. deoksiribonukleinska kiselina  

ECM - ekstracelularni matriks  

ELAVL4 - Embryonic Lethal Abnormal Vision phenotype   

GABA - gama-�D�P�L�Q�R�P�D�V�O�D�þ�Q�D���N�L�V�H�O�L�Q�D   

SS-DNA- salmon sperme DNA, hrv. DNA sperme lososa  

IF - imunofluorescencija   

ISH - in situ hibridizacija   

IZ - intermedijalna zona   

KP - �N�R�U�W�L�N�D�O�Q�D���S�O�R�þ�D   

MABT - maleic acid buffer containing Tween 20, �K�U�Y�����S�X�I�H�U���P�D�O�H�L�Q�V�N�H���N�L�V�H�O�L�Q�H���N�R�M�L���V�D�G�U�å�L���7�Z�H�H�Q��������

mRNA - �P�H�V�V�H�Q�J�H�U�����J�O�D�V�Q�L�þ�N�D�����U�L�E�R�Q�X�N�O�H�L�Q�V�N�D���N�L�V�H�O�L�Q�D  

RBP - RNA binding proteins, �K�U�Y�����5�1�$���Y�H�]�X�M�X�ü�L���S�U�R�W�H�L�Q�L�� 

RNA - ribonucleic acid, hrv. ribonukleinska kiselina   

RRM - RNA recognition motifs�����K�U�Y�����5�1�$���S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�M�X�ü�L���P�R�W�L�Y�L�� 

MZ - marginalna zona   

PBS �± phosphate-buffered saline, hrv. puferirana otopina fosfatnih soli  

PP - preplate zona  

�3�ä�6��- �S�H�U�L�I�H�U�Q�L���å�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�Vtav   

SP - subplate zona   

SSC - saline-sodium citrate, hrv. otopina soli natrij-citrata  

SVZ - subventrikularna zona   

�6�ä�6��- �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L���å�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y   

TNZ - �W�M�H�G�D�Q���Q�D�N�R�Q���]�D�þ�H�ü�D���� 

TRIS - trishydroximetylaminmetane, hrv. trishidroksimetilaminometan  
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UTR - untranslated region, �K�U�Y�����Q�H�W�U�D�Q�V�O�D�W�L�U�D�M�X�ü�D���U�H�J�L�M�D�� 

VZ - ventrikularna zona  
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Izjava o izvornosti 

  

  

  

Izjavljujem da je ovaj diplomski rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi 

nisam koristio drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.  
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