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Sazetak

Uloga Cajal-Retziusovih stanica tijekom razvoja mozga
Alojzija Br¢i¢

Razvoj mozdanih struktura precizno je genski regulirano tijekom intrauterinog razdoblja.
Fetalnu mozdanu koru ¢ine (od ventrikularne prema pijalnoj povrsini) ventrikularna zona,
subventrikularna zona, intermedijalna zona, subplate zona, kortikalna ploca i marginalna zona.
Cajal-Retziusove (CR) stanice, smjestene u marginalnoj zoni mozdane kore otkrivene su
krajem 19. stoljeca, a njihov znacaj u kortikogenezi istrazuje se i danas. Rije¢ je o skupini
prolaznih fetalnih stanica za koje se smatra da ve¢inom prolaze proces stani¢ne smrti U
perinatalnom razdoblju. Cajal-Retziusove stanice izlu¢uju glikoprotein Reelin u izvanstani¢ni
prostor, uklju¢en u regulaciju migracije neurona, a time i laminaciju mozdane kore. Poremecaj
u Reelinskoj signalizaciji moze dovesti do poremeéene migracije neurona, te posljedi¢no do
poremecene kortikalne laminacije. Bolesti za koje se smatra da postoji povezanost s
poremecajem U Reelinskoj signalizaciji ukljucuju shizofreniju, autizam, Parkinsonovu bolest,

bipolarni poremecaj, Alzheimerovu bolest, tuberoznu sklerozu i epilepsiju temporalnog reznja.

Kljuéne rijeci: razvoj mozga, Cajal-Retziusove stanice, slojevi mozdane kore, Reelin, fetalna

mozdana kora



Summary

The role of Cajal-Retzius cells during brain development

Alojzija Br¢i¢

Development of the cerebral cortex has precise genetic regulation during an intrauterine period.
In the fetal cerebral cortex, from the ventricular to the pial surface, transient fetal zones are
ventricular zone, subventricular zone, intermediate zone, subplate zone, cortical plate and
marginal zone. Cajal-Retzius cells, located in the cortical marginal zone were discovered at the
end of the 19th century, and their significance in corticogenesis is still being researched. They
are considered as a group of transient cells that mainly disappear by cell death in the perinatal
period. Cajal-Retzius cells secrete the glycoprotein Reelin into the extracellular space involved
in regulation of neuronal migration and cortical lamination. Disturbance in the Cajal-Retzius
cells or the Reelin signaling leads to a disturbance in the migration of neurons and correct
layering of the fetal cortex. Disorders such as schizophrenia, autism spectrum disorder,
Parkinson's disease, bipolar disorder, Alzheimer's disease, tuberous sclerosis and temporal lobe

epilepsy are also associated with disturbance in CR cells or Reelin signalling.

Key words: brain development, Cajal-Retzius cells, cerebral cortex layers, Reelin, fetal

cerebral cortex
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1. UVOD

1.1. Izvori podataka i metode prikupljanja

Izvori pisanja rada su originalni i pregledni znanstveni ¢lanci dostupni putem online baza
podataka (popis clanaka je naveden u poglavlju ,Literatura®), udzbenik ,,Temelji
neuroznanosti, autora prof.dr.sc. Milosa Judasa i prof.dr.sc. Ivice Kostovi¢a, magistarski rad
,Postnatalni razvoj Cajal-Retziusovih stanica u primarnoj vidnoj i asocijativnoj frontalnoj kori
velikog mozga Govjeka®, izv.prof.dr.sc. Zeljke Krsnik. Slike su u vlasni§tvu autora publikacija

(navedeno ispod svake slike).

1.2. Sadrzaj i struktura rada

Rad je strukturiran u osam cjelina u kojima se opisuje anatomija i histologija sredisnjeg
ziv¢anog sustava, prenatalni razvoj mozga ¢ovjeka S posebnim osvrtom na prenatalni razvoj
mozdane kore i Cajal-Retziusovih stanica (CR stanice) — opisana je njihova morfologija,
smjesStaj u mozdanoj kori, razvojna uloga, geni koji su specifi¢no izrazeni u CR stanicama,
uloga proteina Reelina tijekom razvoja mozga, kao i uklju¢enost u patologiju uslijed njihovog
pogre$nog funkcioniranja. Na Kraju, spomenuta je moguc¢nost novih predklinickih studija u

razvoju potencijalnih terapija na neke od sastavnica Reelinskog signalnog puta.



2. ANATOMIJA | HISTOLOGIJA SREDISNJEG ZIVCANOG SUSTAVA

Zivéani sustav dijelimo na sredinji i periferni. Sredisnji Zivéani sustav (SZS) sastoji se od
mozga i kraljezni¢ke mozdine, a periferni Zivéani sustav (PZS) od somatskog i autonomnog
zivéanog sustava. Somatski je zivCani sustav sastavljen od osjetnih i motori¢kih ziv¢anih
vlakana, a autonomni zivéani sustav mozemo podijeliti na simpaticki, parasimpaticki i entericki

zivéani sustav (1).

Mozak je organ izuzetno kompleksne strukture koji ima klju¢nu ulogu u procesima percepcije
osjeta, motorike, te visih kognitivnih funkcija poput u¢enja i paméenja, komunikacije, emocija
1 donoSenja odluka. Mozdano tkivo je zasti¢eno kostima lubanje, meningealnim ovojnicama, te
likvorom i krvno-mozdanom barijerom (2). Mozak (encephalon) dijelimo na veliki mozak
(cerebrum), mali mozak (cerebellum) i mozdano deblo (truncus encephalicus). Mozdano se
deblo sastoji od srednjeg mozga (mesencephalon), mosta (pons) i produljene mozdine (medulla
oblongata), te anatomski i funkcionalno povezuje veliki mozak i kraljezni¢ku mozdinu. Veliki

mozak ¢ine diencefalon i telencefalon. Anatomski ga dijelimo u dvije hemisfere (3).

Na povrsini mozga nalaze se vijuge (girusi) i brazde (sulkusi i fisure). U velikom i malom
mozgu siva tvar (tijela neurona) je smjestena na povrsini, te u bazalnim ganglijima i dubokim
subkortikalnim jezgrama, dok je u kraljeznickoj mozdini odnos sive i bijele tvari obrnut, s
bijelom tvari (mijelinizirani aksoni neurona) smjeStenom na povrsini. Neokorteks odraslog
mozga covjeka sastavljen je od Sest slojeva (molekularni, vanjski zrnati, vanjski piramidni,
unutarnji granularni, unutarnji piramidni i multiformni) (3), a kora malog mozga sastavljena je

od tri sloja (molekularni sloj, sloj Purkinijevih stanica i granularni sloj) (1) .

Dvije glavne vrste stanica u ziv€anom sustavu su neuroni i glija stanice. Prema novim

istrazivanjima broj neurona i glija stanica je podjednak (4).



Mitoza i proliferacija neurona zbiva se prenatalno, a kasnije se, za razliku od glija stanica,

neuroni ne dijele, osim u to¢no odredenim podrucjima (5), (6).

Glija stanice se dijele na makrogliju i mikrogliju. Astrociti, nazvani po svom zvjezdastom
obliku, izmedu ostalog, sudjeluju u izmjeni hranjivih i otpadnih tvari izmedu neurona i krvnih
Zila, te sluze u nizu funkcija neuronima. Mikroglija ima zastitnu imunosnu ulogu. Ependimalne
stanice ¢ine unutra$nju stijenku mozdanih komora i sredi$njeg kanala kraljezni¢ne mozdine, te
sudjeluju u stvaranju i cirkulaciji cerebrospinalnog likvora. Oligodendrociti proizvode
mijelinsku ovojnicu koja okruzuje aksone u SZS. Schwannove stanice okruzuju izdanke
neurona i proizvode mijelinsku ovojnicu u aksonima u PZS, a satelitne stanice okruzuju i
pruzaju potporu neuronu (3) (7). U ovom radu poseban ¢e se naglasak staviti na prolaznu vrstu

glije prisutnu u fetalnoj mozdanoj kori tzv. radijalne glija stanice (8).



3. RAZVOJ MOZDANE KORE

3.1. Prenatalni razvoj mozga ¢ovjeka

Velik broj istrazivanja proteklih desetlje¢a iz podrucja neurobiologije, pa tako i istrazivanja o
prenatalnom razvoju mozga izveden je na animalnim modelima (9), osobito glodavcima (10).
Poznato je da u Covjeka razvoj ziv€anog sustava zapocinje rano u embrionalnom razdoblju, ve¢
u tre¢em tjednu intrauterinog razvoja (10) i nastavlja se postnatalno sve do u trec¢eg desetljeca
zivota (prefrontalni korteks) (11) (12). U embionalnom razdoblju, iz ektoderma se razvija
neuralna cijev (osnova sredisnjeg zivéanog sustava) (3) i neuralni greben (osnova perifernog
ziv¢anog sustava) (13). U treCem tjednu embrionalnog razvoja rostralni dio neuralne cijevi
pocinje razvijati tri proirenja, tzv. primarne mozdane mjehurice: prozencefalon, mezencefalon
I rombencefalon. U petom tjednu embrionalnog razvoja iz triju primarnih mozdanih mjehurica
razvija se pet sekundarnih mozdanih mjehurica. Iz prednjeg mozdanog mjehurica
(prozencefalona) razvijaju se telencefalon i diencefalon, mezencefalon ostaje nepodijeljen (Cini
mezencefalon mozdanog debla), a iz rombencefalona se razvijaju metencefalon i
mijelencefalon. Telencefalon c¢ine mozdane hemisfere i bazalni gangliji, a iz Supljine
telencefalickog dijela neuralne cijevi nastaju lateralne mozdane komore. Diencefalon je dio
mozga kojeg ¢ine talamus, hipotalamus, subtalamus i epitalamus, te okruzuje tre¢u mozdanu
komoru. Kroz mezencefalon prolazi aqueductus mesencephali. Mezencefalon anatomski
mozemo podijeliti na tektum, tegmentum i bazu. 1z metencefalona se razvije mali mozak i pons
koji ¢e okruzivati ¢etvrtu mozdanu komoru. Iz mijelencefalona ¢e nastati produzena mozdina s

kaudalnim dijelom cetvrte mozdane komore.

Iz Supljine neuralne cijevi razvija se ventrikularni sustav mozga. U pocetku je ispunjen

amnionskom tekuc¢inom (14), a kasnije likvorom. Ventrikularni sustav sastoji se od Cetiri
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komore. U Supljini telencefalona nalaze se lateralne mozdane komore. Preko foramen
interventriculare su povezane s trecom komorom. Tre¢a mozdana komora okruzena je
strukturama diencefalona, dok je ¢etvrta mozdana komora okruzena strukturama nekadasnjeg
rombencefalona. S dorzalne strane prekiva je velum medulare superius et inferius (,,zavjesa®)
na kojima lezi mali mozak, a dno joj ¢ini fossa rhomboidea (dio ponsa i medule oblongate).
Foramen Monroi (medijalni otvor) i foramina Luschke (lateralni otvori) spajaju ¢etvrtu komoru

sa subarahnoidalnim prostorom (3) (15).

3.2. Neurogeneza

Zadebljanjem ektoderma u tre¢em tjednu embrionalnog razvoja nastaje neuralna ploca. 1z
neuralne ploc¢e formiraju se neuralni nabori te njihovim spajanjem nastaje neuralna cijev. Uz

unutra$njost neuralne cijevi (buduceg ventrikularnog sustava) nalaze se neuroepitelne stanice

(3).

Prenatalni razvoj Ziv€anog sustava smatra se velikim djelom pod utjecajem gena, a znacajnu
ulogu vanjskih (okoli$nih) ¢imbenika u razvitku pokazuje niz studija (10), (16). Progresivni i
reorganizacijski histogenetski procesi u prenatalnom razvoju mozga koji se paralelno odvijaju
su: proliferacija (mitoticko dijeljenje stanica), migracija neurona, diferencijacija neurona,
sinaptogeneza (nastanak novih sinapsi), ,,obrezivanje* sinapsi (synaptic pruning, pad broja

sinapsi) i mijelinizacija (10).

Neurulacija je stadij kojeg obiljezava nastanak neuralne cijevi iz ektoderma (vanjskog
zametnog listi¢a), njeno zatvaranje, a potom oblikovanje primarnih i sekundarnih mozdanih

mjehurica, iz kojih ¢e se formirati razli¢iti anatomski i funkcionalni dijelovi mozga (3).



Na samom pocetku razvoja mozga, neuroepitelne stanice (17) ulaze u mitozu (18). Uz
ventrikularnu povrs§inu smjestena je ventrikularna zona (3) u kojoj su smjestene stanice koje
proliferiraju. Hiperprodukcija neurona kasnije ¢e biti balansirana reorganizacijskim procesom
programirane stani¢ne smrti - apoptozom (10). Radijalna migracija precizno je reguliran proces
u kojem neuroni migriraju iz proliferativne ventrikularne zone pomocu radijalne glije dok ne
stignu do konacne destinacije u kortikalnoj plo¢i (3). Radijalna glija usmjerena je radijalno od
ventrikularne povrSine prema pijalnoj (poput zbica na kotacu bicikla) (19). Sluzi kao vodi¢
neurona u migraciji, pri ¢emu neuroni na Kraju procesa migracije precizno zauzimaju svoje

mjesto u to¢no odredenom sloju mozdane kore (3).

Dublji slojevi 6-slojne mozdane kore nastaju ranije tijekom razvoja mozdane kore, a povr$niji
slojevi kasnije. Vec¢ina neurona (oko 80% migrirajuéih neurona) zahvacéeno je ovim procesom
(10). Intermedijalna zona mozdane kore kojom migriraju neuroni smatra se fetalnom bijelom
tvari (20). Stoga navedenu privremenu fetalnu laminaciju od ventriularne prema pijalnoj
povrsini ¢ine: ventrikularna zona, subventrikularna zona, intermedijalna zona, subplate zona,

kortikalna plo¢a i marginalna zona.

Nakon kona¢nog smjeStaja neurona na odredenu poziciju, odvija se histogenetski proces
diferencijacije neurona. Pri tome razlikujemo diferencijaciju morfoloskog fenotipa (s
izrastanjem dendrita i aksona, te poprimanjem odredenog oblika neurona) i kemijsku
diferencijaciju (proizvodnja neurotransmitera karakteristicnih za odredeni neuron) (3).
Navedenim procesom neuroni poprimaju karakteristicnu morfologiju, kao i funkciju. Osim
navedene diferencijacije u zreli neuron, postoji moguénost smrti neurona putem apoptoze.
Neurone mozdane kore dijelimo na piramidne neurone (otprilike 80%), te interneurone
(otprilike 20% kortikalnih neurona). Piramidni neuroni su odgovorni za slanje signala u

udaljene dijelove mozga, dok su interneuroni lokalni neuroni.



Glija stanice (makroglija i mikroglija) su kompleksne stanice, koje izmedu ostalog, sudjeluju u
odrzavanju homeostaze, pomazu brojnim neuronskim procesima, sudjeluju u uklanjanja
stani¢nog debrisa i u proizvodnji mijelina (10). Radijalne glija stanice predstavljaju poseban tip
privremenih fetalnih stanica uklju¢enih u neurogenezu i migraciju neurona (21) (22). Nakon

zavrSetka neurogeneze radijalne glija stanice modificiraju se u astrocite (23).



3.3. Ustroj mozdane kore

Ustrojstvo mozdane kore formira se tijekom intrauterinog razdoblja. Nakon proliferacije
neurona u ventrikularnoj zoni, migracija neurona zbiva se od ventrikularne prema pijalnoj
povrsini (3). Ranije generirani neuroni formiraju dublje dijelove, dok neuroni rodeni kasnije
formiraju povrsinske slojeve mozdane kore (24). Proliferacija neurona zbiva se u proliferativnoj
ventrikularnoj (VZ) i subventrikularnoj (SVZ) zoni kore dorzalnog telencefalona. Nakon
proliferacije u VZ i SVZ, neuroni radijalno migriraju prema CP i tako oblikuju ontogenetske

kolumne (3).

Pravilana laminarna i kolumnarna organizacija mozdane kore preduvjet je normalnog
funkcioniranja mozga. Za laminarni i kolumnarni ustroj mozdane kore vazanu ulogu ima
Reelin kojeg izlucuju CR stanice iz MZ, smjestene uz pijalnu povrsinu fetalne mozdane kore,
(17). Reelin je po gradi glikoprotein koji se izluCuje u izvanstani¢ni matriks (25), a njegov

signalni put predmet je niza istrazivanja.



Mz

cP

SVZ

VZ

Neuralne Neuronalni Radijalna glija Astrocitne matic¢ne

matié¢ne stanice progenitori stanice

Slika 1.

Shematski prikaz laminarnog ustrojstva mozdane kore tijekom prenatalnog razdoblja (od
ventrikularne prema pijalnoj povrsini): ventrikularna zona, subventrikularna zona,
intermedijalna zona, subplate zona, kortikalna plo¢a i marginalna zona. U ventrikularnoj zoni
nalaze se neuralne stem stranice (zeleno), koje se simetri¢no dijele. Od stanica radijalne glije
(RG) asimetri¢nim dijeljenjem nastaju migratorni neuroni (crveno).

Preuzeto i prilagodeno iz: Rakic P. The radial edifice of cortical architecture: from neuronal
silhouettes to genetic engineering. Brain Res Rev. 2007;55(2):204-219.

Privremene zone fetalne mozdane kore su ventrikularna zona, subventrikularna zona,

intermedijalna zona, subplate zona, kortikalna plo¢a i marginalna zona. Ventrikularna i



subventrikularna zona sluze kao ,,tvornica novih neurona®“. U intermedijalnoj i subplate zoni se
odvijaju procesi radijalne migracije. Subplate zona, kortikalna ploca i marginalna zona razvojna
su osnova kore velikog mozga (26). Subplate zona kroz koju migriraju neuroni, uz brojne druge
funkcije, sluzi kao ,,Cekaonica™ za talamokortikalne aksone prije ulaska u kortikalnu plo¢u

7).
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4. CAJAL-RETZIUSOVE (CR) STANICE

CR stanice smatramo jednim od klju¢nih stanica za normalan nastanak slojeva mozdane kore
(28). Smjestene su u najpovrSnijem sloju neokorteksa tijekom neurorazvoja (29), odnosno u
marginalnoj zoni (MZ). MZ sluzi kao mjesto kontrole radijalne migracije neurona i radijalno
pozicioniranje piramidnih neurona - razlog zbog kojeg MZ smatramo strateSkim mjestom u
razvoju mozdane kore, a Reelin jednim od kljuénih ¢imbenika u razvoju korteksa. Osim
Reelina, CR stanice izlucuju i p73 — protein koji je odgovoran je za produljenje zivotnog vijeka
CR stanica, sudjeluje u morfoloskoj diferencijaciji CR stanica, a posebno njihovom spletu
aksona. Upravo aksoni CR ¢ine granicu izmedu marginalne zone i kortikalne ploce. Nakon

zavrsetka migracije neurona, smatra se da velik dio CR stanica prolazi stani¢nu smrt (28).

A 9GW B e 20GW ¢ 35GW
- - R ‘
. MZ 2

*
\
cP - \

Slika 2: Ekspresija Reelina u mozdanoj kori ¢ovjeka tijekom prenatalnog razvoja: 9. tjedan gestacije
(A), 20. tjedan gestacije (B), 35. tjedan gestacije (C). CR stance smjestene su u marginalnoj zoni (MZ)
naslici (A) i (B). Reelin je eksprimiran u malim interneuronima tijekom 35. tjedna gestacije (C).

Slika preuzeta iz: Gundela Meyer, (2010) Journal of Anatomy. 217, pp334-343 doi: 10.1111/j.1469-
7580.2010.01266.x

© 2010 The Author. Journal of Anatomy © 2010 Anatomical Society of Great Britain and Ireland.
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4.1. Smjestaj CR stanica

Cajal-Retziusove stanice su nastale u granicama mozdane kore odakle migriraju tangencijalno
korteksom, s najve¢im izvorom u kortikalnom hemu (30) (31) (25). SmjeStene su u MZ

mozdane kore, ispod pijalne povrsine.

Neki od razloga danasnjih intenzivnih istrazivanja CR stanica (nakon vise od stoljeca) su:
jednostavna dostupnost smjeStajem ispod pijalne povrSine mozga, moguénost
imunohistokemijskog obiljezavanja komercijalno dostupnim protutijelima (poput Reelina), te
jos$ uvijek nedovoljno istrazena uloga kako u normalnom razvoju, tako i u prethodno navedenim

patoloskim stanjima.

4.2. Morfologija CR stanica

Klasi¢an pristup prouc¢avanju CR stanica je analiza preparata obojanih Golgijevom metodom
(28). Prema Marin-Padilli razlikuju se tri morfoloska tipa CR stanica u odraslom mozgu

covjeka: horizontalne, piriformne i zvjezdolike (24).

Tijekom razvojnih stadija, mijenja se morfologija CR stanica, kao i sublaminarni polozaj (29).
U kortikalnoj ,,predplo¢i* (cortical preplate) i ranim stadijima kortikalne plo¢e detektirani su
bipolarni neuroni sa slabo razgranatim dendriticnim stablom i horizontalnom orijentacijom
blizu pijalne povrsine. Ve¢ u 13. tjednu gestacije mijenja se morfologija CR stanica, a izmedu
15. i 16. tjedna CR stanice se spustaju dublje u marginalnoj zoni (uslijed tangencijalno
migrirajucih subpijalnih granularnih stanica). U 18. tjednu gestacije stanice pokazuju okomitu
orijentaciju neobi¢ne morfologije some s dugim izdancima (koji formiraju aksonalni splet).
Aksonalni splet uspostavlja jasnu anatomsku granicu izmedu marginalne zone i kortikalne
ploce. Gundela Meyer (2010) je u ljudskom mozgu opisala ovakav aksonski splet (28). (Slika

3)
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Slika 3: Morfologija CR stanica s aksonskim pleksusom prikazana pomo¢u metode Dil i Nissl
bojanja na mozgovima starosti 14 tjedana gestacije (A), 16 tjedana gestacije (B) i 23 tjedna
gestacije (C).

Slika preuzeta iz: Gundela Meyer, (2010) Journal of Anatomy. 217, pp334-343 doi:
10.1111/5.1469-7580.2010.01266.x

© 2010 The Author. Journal of Anatomy © 2010 Anatomical Society of Great Britain and

Ireland.

4.3. ,,Sudbina“ CR stanica

Jos uvijek nije poznato koji postotak CR stanica nakon zavrSene uloge u migraciji neurona
umire programiranom stanicnom smrti U kasno fetalnom, odnosno ranom postnatalnom
razdoblju. Unato¢ prethodnim hipotezama kako CR stanice ne umiru, nego ih je samo teze
detektirati uslijed ,,8irenja‘“ korteksa, odredena istrazivanja pokazuju smrt CR stanica u ljudi,

ala i glodavaca (29). Nestajanje CR stanica pocinje u 23. tjednu gestacije (28), a pri tome
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kljuénu ulogu u Zivotu i smrti neurona ima tumorski protein p73 (32). Zanimljivo da i protein
p73 moze sluziti kao molekularni marker za CR stanice. Radi se o slozenom proteinu s dvije
glavne izoforme (jedna ima pro-apototicku aktivnost i druga anti-apoptoticku). Vaznost p73

pokazana je na animalnim modelima, gdje su inaktivacijom gena p73 nestale i CR stanice (28).

Na animalnom modelu otkriveno je da ve¢ina CR stanica ,,nestaje* nakon prvog postnatalnog
tjedna, odnosno CR su prolazne stanice koje svojim doprinosom uvelike sudjeluju u izgradnji
mozdane kore tijekom prenatalnog razvoja. Mehanizmi koji dovode do stani¢ne smrti slabo su
poznati iako se zna da manipulacija neuralnom aktivnosti i neurotrofnim ¢imbenicima, te
eksperimentalne lezije na animalnim modelima dovode do smrti CR stanica. Poremecaj u
razvoju Cajal-Retziusovih neurona o¢ekivano dovodi do abnormalne migracije i pozicioniranja

neurona te poremecaja kortikalne laminacije (25).

U jednoj studiji, acetilkolin-esteraznom (AChE) histokemijom istrazivana je prisutnost CR
stanica (te njihova morfologija i raspodjela) u vidnoj i asocijativnoj frontalnoj kori velikog
mozga ¢ovjeka te je utvrdena prisutnost navedenih stanica i u postnatalnoj mozdanoj kori, ¢ime
ostaje otvoreno pitanje koji postotak CR stanice umire prenatalno, a koji postotak ostaje u

postnatalnoj mozdanoj kori (24).

4.4. Uloga Reelina u odraslom mozgu

Uloga Reelina u odraslom mozgu glodavaca je proucavana u nizu studija (33) (35) (36) (37)
(38). Smatra se da je uloga Reelina u odraslom mozgu ukljuc¢ena je u modulaciju sinapticke
plasti¢nosti, odnosno pamc¢enja putem Apolipoprotein E receptora (Apoer2) i NMDA

receptora (34). Postnatalno, ulogu CR stanica u stvaranju Reelina preuzimaju GABAergicki

interneuroni (koji ranije nisu imali ovu ulogu) u neokorteksu i hipokampusu (35). Pokazano je
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da postanatalno Reelin sintetiziraju GABAergickih interneuroni i izlucuju u izvanstanicni

matriks (36).
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5. Uloga Cajal-Retziusovih stanica u fiziologiji

CR stanice imaju vaznu ulogu u kortikogenezi, a Klju¢ni histogenetski proces u kojem sudjeluju
je migraciju neurona i razvoj rane i slozene mreze neuronskih aktivnosti u prvom sloju.
Sukladno navedenom, jasno je da poremecaj CR stanica moze dovesti do brojnih

neurorazvojnih poremecaja (25).

CR stanice izlu€uju izvanstani¢ni glikoprotein Reelin koji je u kortikalnom razvoju od kljuéne
vaznosti U migraciji neurona, te posljedi¢no u laminarnom ustroju mozdane kore (37). Tijekom
razdoblja dok su neuroni smjesteni u intermedijalnoj zoni, smatra se da Reelin djeluje na

migraciju neurona utjecuci na njihovo kretanje, smjer ili privlacenje (25).

Ekspresija Reelina, kao i njegova distribucija znacajno se razlikuje u prenatalnom razdoblju i
postnatalno (38), ¢ime se mijenja i njegova uloga, kao $to je, primjerice moduliranje sinapticke

aktivosti u odraslom mozgu (39), u sto su ukljuc¢eni N-metil-d-aspartat (NMDA\) receptori (40)

5.1. Postnatalni procesi i Reelin

Plasti¢nost mozga moguénost je mijenjanja aktivnosti ziv€anog sustava kao odgovor na
unutarnje ili vanjske podrazaje reorganizacijom svoje strukture, funkcije ili veza (41). Procesi
ucenja 1 pamcenja odvijaju se putem hipokampusa i trisinaptiCkog puta (42), (45), (46).
Molekularni mehanizam utjecaja Reelinske signalizacije na procese ucenje i paméenje pokazala

je nedavna studija Telese i suradnika iz 2015.9. (43).
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6. Uloga Cajal-Retziusovih stanica u patologiji

Odnos razine Reelina u mozgu i vulnerabilnosti na psihijatrijske poremecaje obrnuto su
proporcionalni (44). Poremecaji vezani uz CR stanica, odnosno Reelin ukljuceni su u brojne
neuroloSke (epilepsija, autizam, Alzheimerova bolest, Parkinsonova bolest) 1 psihijatrijske
poremecaje (bipolarni poremecaj, shizofrenija), $to pokazuje niz novih istrazivanja (45) , (46),

(47), (48), (49).

Intenzivno se istrazuje povezanost CR stanica, Reelina i navedenih patoloskih stanja (25).
Geneticka istrazivanja kod ljudi pokazala su povezanost RELN gena i shizofrenije, bipolarnog
poremecaja, autizma, te Alzheimerove bolesti (44). Mutacije u genu za Reelin pokazane su u

autosomno recesivnoj lizencefaliji i cerebelarnoj hipoplaziji (50).

U pacijenata pogodenih bipolarnim poremecéajem ili shizofrenijom kontinuirano se uocava
snizena razina proteina Reelina u krvi, kao i niska razina mRNA gena koji kodira za protein
Reelin u postmortalnim uzorcima mozdanog tkiva oboljelih pojedinaca (51), (52). Glavni
uc¢inci smanjene prenatalne ekspresije Reelina na mozak su sljedec¢i: migratorni defekti koji
rezultiraju poremecajima u laminaciji mozdane kore ili kasnije u razvoju smanjena sinaptic¢ka
aktivnost (25). Smanjena ekspresija Reelin mRNA u hipokampalnim CR stanicama utvrdena je
u epilepsiji temporalnog reznja (53), kao i povezanost izmedu epileptogeneze i razine ekspresije

Reelina (25).

Protein Reelin dobio je ime prema klinickoj slici koju njegov nedostatak uzrokuje (Reeler gene
— reeler gait (engl.), vijugav hod). Falconer sa suradnicima je 1951.godine opisao mutantnog
misa Koji je pokazivao poremecaj kretanja, poremecaj motoricke koordinacije i ataksiju (54).
Na histoloskim presjecima mozga misa detektirana je inverzija kortikalnih slojeva (sto je sluzilo
kao korisno polaziste za istrazivanje uloge Reelina u kortikogenezi) (55) (56) (57).
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Homozigotni mis ili heterozigotni haploinsuficijentni u genu za Reelin pokazuje bihevioralne
poremecaje (58) (59). Uz poremecaje u ponasanju (44), detektiran je i poremecaj ucenja.
Navedeni animalni modeli korisni su u proucavanju patogeneze neurorazvojnih psihijatrijskih

bolesti, kao i istrazivanju odnosa genetske predispozicije i okolisnih ¢imbenika (63), (60).

6.1. Razina Reelina u tjelesnim teku¢inama

Mnoga istrazivanja pokazuju na povezanost neuropsihijatrijskih poremecaja i1 razine proteina
Reelina, osim u mozgu, vec¢ i u tjelesnim tekuc¢inama kao §to su likvor (CSF, cerebrospinal
fluid) i plazma. Niska ekspresija proteina Reelina u mozgu Kkorelira s rizikom razvoja
neuropsihijatrijskih poremecaja (44). 2000. godine Guidotti je na postmortalnim uzorcima
mozdanog tkiva pacijenata s dijagnozom SZ ili BD utvrdio smanjenu razinu glutamat
dekarboksilaze 67 (GADG67) i Reelina u odnosu na postmortalne mozgove zdravih pojedinaca
(61). lzuzetak je Alzheimerova bolest, gdje je detektirana povisena ekspresija Reelina u

frontalnom korteksu i likvoru (44) , (62).

6.2. Parkinsonova bolest

Prevalencija Parkinsonove bolesti u opcoj populaciji iznosi 1-2:1000, a kako se radi o
neurodegenerativnoj bolesti, incidencija je ve¢a u populaciji starijoj od 60 godina. (63).
Parkinsonova bolest zahvaca bazalni motoricki sustav, te se oCituje tremorom u mirovanju,

rigorom misica i bradikinezijom. Pri tome dolazi do propadanja stanica u substantia nigra i
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manjka dopamina. Uz manjak dopaminergic¢kih neurona i manjak razine dopamina, kod PB je
uocena i poviSena razina acetilkolina kojom se tumaci nastanak tremora u mirovanju. (15).
Ortostatska hipotenzija se objasnjava zahvacanjem autonomnog Zziv€anog sustava (64).
Parkinsonova bolest karakterizirana je i poremecajem rukopisa — mikrografijom (65), te
hipomimijom (66). lako postoje istrazivanja o povezanosti nastanka Parkinsonove bolesti s
hipoksijom (67), infekcijama (68) ili traumama (69), kao i genetskoj predispoziciji (70),
etiologija same bolesti je jos uvijek nerazjasnjena (71). Terapija je simptomatska, a ukljucuje
Levodopu, dopaminske agoniste, inhibitore monoamino oksidaze B (MAO-B inhibitore), ali i
kirursku terapiju poput duboke mozgovne stimulacije (DBS, engl. deep brain stimulation) (72),

(73) (74), (75), (76).

U brojnim poremecajima je na molekularnoj razini uo¢ena smanjena ekspresija Reelina. Novija
istrazivanja pokazuju znaajan porast vitalnosti stanica u substatia nigra, te smanjeno
nakupljanje a-sinukleina nakon davanja Reelin-rekombinantnog proteina $to otkriva razvoj
potencijalno terapijskog ucinka proteina Reelina (47). Vazno je spomenuti kako su navedene
studije o potencijalnom terapijskom ucinku Reelina tek u pretklini¢im fazama istrazivanja, te

nisu prihvacene terapije za lije¢enje Parkinsonove bolesti.

6.3. Epilepsija

Epilepti¢ni napadaj Se definira kao paroksizmalna promjena neuroloske funkcije (77). Klinicki
se moze prezentirati poremecajem svijesti, te nevoljnim gréevima tijela (tonicko-klonicki
napadaj, grand mal), ali i blazom klinickom slikom poput mioklonizama, apsans epileptickih

napadaja i sli¢no. Epilepticke napadaje dijelimo na jednostavne kod kojih osoba nema

19



pridruzeni poremecaj svijesti i kompleksne gdje dolazi do gubitka svijesti te na parcijalne i
generalizirane (ovisno o zahvaéenosti mozdane kore) (78). Tek nakon dva epilepti¢na napadaja
moguce je postaviti se dijagnozu epilepsije (78). Pri postavljanju dijagnoze, potrebno je
iskljuciti potencijalne reverzibilne uzroke navedenog stanja (VITAMINS: vascular, infection,

trauma, AV malformation, metabolic, idiopathic, neoplasm) (79).

Klini¢ka slika ponajvise ovisi o lokalizaciji zariSta epilepticnog napadaja. Jedan od ¢esc¢ih
tipova fokalnog epileptickog napada je epilepsija temporalnog reznja koja se moze ocitovati

raznolikim simptomima aure i samog epilepti¢kog napada.

U pacijenata s epilepsijom temporalnog reznja pokazana je smanjena ekspresija Reelin mRNA
u hipokampusu i poremecaj migracije neurona girus dentatusa. Dodatno, ishemija dovodi do

poveéanog otpustanja glutamata, sto dovodi do degeneracije CR stanica (53).

6.4. Shizofrenija

Shizofrenija (SZ) je psihoti¢ni poremecaj karakteriziran deluzijama i halucinacijama, a
prevalencija poremecaja u opcoj populaciji iznosi ¢ak 1%. (80). lako etiologija i patofiziologija
bolesti nisu u potpunosti razjasnjene, genetski ¢imbenici svakako igraju ulogu u nastanku
bolesti. Poznati okolisni rizi¢ni ¢imbenici su majcina gripa u trudnodi, trauma iz djetinjstva,
drustvena izolacija, te perinatalna hipoksija (81). Dijagnoza shizofrenije postavlja se klinicki.
U klinickoj slici razlikujemo pozitivne (halucinacije, deluzije i formalne poremecaje misljenja)

I negativne simptome (anhedonija, problemi govora, nedostatak motivacije) (82).

Niz studija pokazalo je povezanost SZ s RELN genom. Odredena istrazivanja pokazuju

povezanost SNP-ova (single nucleotide polymorphism) u RELN genu i razvoja shizofrenije u
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zenskoj populaciji (83). Povezanost izmedu RELN gena i nastanka shizofrenije u zena pokazala
je SNP rs12705169 smjesten u intronu RELN-a, a smatra se da ima ulogu u alternativnom
izrezivanju i tvorbi miRNA (84). U kineskoj populaciji veci rizik za shizofreniju uocen je kod
pojedinaca koji u intronu 29 gena za Reelin imaju neke od nukleotidnih polimorfizama:
rs2237628, rs362626, rs362814, rs362813, rs362731, rs362726 (85). Nadalje, u populaciji

Askenazi Zidova utvrdena je povezanost SZ s polimorfizmom u intronu RELN gena (44).

6.5. Poremecaj autisti€nog spektra

Poremecaj iz spektra autizma je neurorazvojni pervazivni poremecaj kojeg karakteriziraju
repetitivni obrasci ponaSanja i problemi u druStvenim interakcijama. Pracen je smanjenom
sposobnosti prilagodbe i jezicnim problemima, a moze biti povezan i s epilepsijom i

intelektualnim teskoc¢ama (86).

Neka istrazivanja pokazuju povezanost RELN gena i poremecaja iz autisticnog spektra: poput
polimorfnog GGC ponavljanja u regiji 50'UTR untranslated region gena za Reelin i pojavu
autizma (87), kao i SNP rs736707 introna 59, rs362691 egzona 22 RELN gena s pojavom
autizma. Ipak, u nekim istrazivanjima nisu nadene navedene povezanosti (44). Stoga, unato¢
brojnim istrazivanjima u otkrivanju povezanosti autizma i gena za Reelin, brojna pitanja i dalje

ostaju otvorena.

6.6. Bipolarni poremecaj
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Bipolarni poremecaj je kroni¢ni rekurentni poremecaj s prevalencijom >1% svjetske populacije.
Dovodi do kognitivnih i funkcionalnih o$tecenja i povecane smrtnosti, te je iz tog razloga jedan
od moguc¢ih uzroka invaliditeta kod mladih. U klini¢koj praksi je rana dijagnoza otezana zbog
nespecifiénih simptoma, te nedovoljnog prepoznavanja mani¢nih simptoma. Dijagnoza
bipolarnog poremecaja postavlja se klinicki, a rano lijeCenje stabilizatorima raspoloZenja i

antipsihoticima, te psihosocijalnim strategijama se smatra optimalnim (88).

Postoje istrazivanja koja pokazuju povezanost izmedu RELN gena i nastanka bipolarnog

poremecaja posebice u zenskoj populaciji (45), (89).

6.7. Alzheimerova bolest

Alzheimerova bolest, AD (Alzheimer's disease, engl.) je neurodegenerativni poremecaj koji
se ocituje progresivnim gubitkom pamcenja i kognitivnim teSko¢ama, a patoloski nalaz
mozdanog tkiva pokazuje degeneraciju tkiva, te plakove beta amiloida i neurofibrilarne

snopice (90).

Prevalencija bolesti raste s dobi, a vaznu ulogu imaju genetski ¢imbenici. Nasljedivanje moze
biti autosomno dominantno s ranim nastankom bolesti ili poligensko s kasnim nastankom
bolesti. Nasljedivanje alela ApoE4 povezano je s poviSenim rizikom za nastanak bolesti
(heterozigoti 2-4 puta, a homozigoti 6-8 puta vecéi rizik). Morfoloske promjene koje se nalaze
u mozgu osoba s AD jesu atrofija mozga, posebice atrofija mozdane kore i hipokampusa.
Patohistoloski nalaz pokazuje amiloidne plakove i neurofibrilarne snopic¢e. Ubikvitinom
(markerom za oSte¢ene proteine) pozitivno se bojaju amiloidni plakovi. Klinic¢ka slika se ocituje

U nemogucnosti paméenja novih informacija, a zahvaceno je i kratkotrajno i dugotrajno
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pamcenje. Bolest u kasnijim stadijima moze dovesti do afazije, apraksije, anozognozije i
depresije (91). Kurativna terapija Alzheimerove bolesti za sada ne postoji (92), ali koriste se
lijekovi koji usporavaju progresiju bolesti poput inhibitora acetilkolinesteraze (donepezil,

rivastigmin, galantamin), NMDA antagonista (memantin) i drugi (91).

Brojna su istrazivanja pronasla povezanost izmedu AD i gena za Reelin (46) (93). Pronadena
je povezanost AD i blazih kognitivnih poremecaja sa SNP-ovima rs528528 i rs2299356 RELN
gena, ali i genima povezanima sa signalnim putem Reelina - PLK2 i CAMK2A (46).
Ponavljanje na 50' UTR i rs607755 pokazuje povezanost s AD (94). U jednoj studiji u Grckoj
populaciji pokazana je povezanost rs362691 u egzonu 22 gena za Reelin i AD (95). Za razliku
od ostalih neuropsihijatrijskih poremecaja gdje je detektirana niska razina proteina Reelina u
mozgu, te u ostalim tjelesnim tekuc¢inama (likvoru (CSF) i plazmi) (96), kod Alzheimerove
bolesti detektirana je povecana razina Reelina u frontalnom korteksu i likvoru (62). Rizi¢an
¢imbenik za AD je smanjen broj Reelin pozitivnih neurona, ali se upravo u amiloidnim
plakovima Reelin nakuplja (97). Prema Kocheranu iz 2010., buduéi da nedostatak proteina
Reelina pogoduje nastanku pojacanog stvaranja beta amiloidnih plakova, protein Reelin
potencijalno moze djelovati kao protektivan ¢imbenik u AD (98). Stoga bi potencijalno
farmakoloska modulacija Reelin signalnog puta mogla bi biti od koristi u smanjenju kognitivne

disfunkcije (42).

6.8. Tuberozna skleroza

Tuberozna skleroza predstavlja genetski poremecaj s autosomno dominantnim nasljedivanjem

koji zahvaca viSe organskih sustava. Ukljucuje mutacije u genima TSC1 i TSC2 koji su
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odgovorni za proizvodnju proteina ukljucenih u regulaciju diobe i rast stanica. Bolest se javlja
s incidencijom 1:6000-10000 zivorodene djece i ukupnom prevalencijom 1:20000. Prisutna je
povecéana sklonost stvaranja hamartoma, koji Se mogu pojaviti u brojnim organima - mozgu,
kozi, srcu, bubrezima, jetri i plu¢ima, NajceS¢e se dijagnosticira U dojenackoj dobi ili

djetinjstvu. (99).

Kompleks tuberozne skleroze povezan je s nepravilnom migracijom neurona. U defekte
neuronske migracije TSC-a uklju¢ena je poremecena Reelin-Dabl signalizacija. Pokazana je
promijenjena Reelin-Dab1 signalizacija u TSC misjim modelima i u kortikalnim tuberima TSC

pacijenata (109).

6.9. Lizencefalija

Lizencefalija (gré. gladak mozak) je mozdana malformacija karakterizirana odsutno$céu
mozdanih vijuga — girusa. Uzrokovana je defektom neuronske migracije izmedu 12. i 24. tjedna
gestacije. Moguca klinicka prezentacija pacijenta s lizencefalijom jest zaostajanje u razvoju i
mentalne teskoc¢e (100). Nadalje, moze biti prisutna kao dio sindroma, primjerice Miller-Dieker

sindroma (101).

Mutacije koje ometaju proces migracije neurona mogu pomoci u razumijevanju uloga stanica i
molekula vaznih u formiranju mozdane kore. Kod hemidelecije LIS-1 gena nastaje poremecaj
migracije ljudskih neurona, odnosnoMiller-Dieker lizencefalija. Uocena je ekspresija LIS-1 u
CR stanicama (ali i na drugim tipovima stanica) (102). Nedostatak Reelina kod covjeka

uzrokuje autosomno recesivnu lizencefaliju s hipoplazijom malog mozga (103).
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6.10. Poremec¢aji u ponasanju, u€enju i paméenju

Disfunkcija Reelina u modulaciji sinapsi moze dovesti do neuropsihijatrijskih poremecaja i
kognitivnih disfunkcija zbog uloge Reelina u sinapti¢koj plasti¢nosti (posebno u hipokampalnoj

CAL regiji na NMDA receptoru ukljuéenog u procese ucenja i pamcenja) (104).

Nadalje, knockout (KO) miSevi za gen Reln imali su i poremec¢aje u LTP (long term
potentiation), a primjena Reelina dovela je do poboljsanog stanja u klinic¢koj slici (104) (33)

(40).

Disfunkcija prefrontalnog korteksa, dijela mozga vaznog za vise kognitivne funkcije, povezuje
se s nastankom mnogih psihijatrijskin poremecaja. Primjerice, dorzolateralni prefrontalni
korteks (dIPFC) pokazuje smanjeni regionalni mozdani protok krvi u pacijenata sa kroni¢cnom
shizofrenijom (105). U glodavaca, analogna regija za ,,kognitivne* funkcije i socijalno

ponasanje je medijalni prefrontalni korteks (mPFC) (106), (107).
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7. Potencijal Reelinske signalizacije u razvoju farmakoterapije

Nova istrazivanja ispituju moguc¢nost predklinickog testiranja Reelinskog puta u
farmakoterapiji, odnosno razmatra se moguc¢nost moduliranja nizvodnih signalnih puteva.
Potencijalni nizvodni signalni putevi Reelina kao ciljno mjesto terapijskog djelovanja bili bi
aktivacija PI3K i Akt (proteinkinaze B) ili inhibicija glikogensintaze kinaze 3b (GSK3 b) i

aktivacija mTOR- S6K1 (108), (109) .
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8. ZAKLJUCAK

Cajal-Retziusove (CR) su prolazne stanice fetalne mozdane kore odgovorne za ispravnu
radijalnu migraciju neurona tijekom razvoja mozga. Otkrivene su neovisnim radom $panjolskog
neuroanatoma Ramon y Cajala i §vedskog istrazivaca Retziusa krajem 19. stoljeca, te su i danas
srediSte istrazivanja mnogih znanstvenika. CR stanice su smjeStene u marginalnoj zoni
mozdane kore, te izlucuju glikoprotein Reelin u izvanstani¢ni matriks. Smatra se da u kasnom
fetalnom i perinatalnom razdoblju velikim dijelom dolazi do njihove smrti. Znacaj Reelina
pokazan je i postnatalno u modulaciji NMDA receptora koji je bitan dio patofiziologije
Alzheimerove bolesti i shizofrenije. Disfunkcija u Cajal-Retziusovim stanicama i Reelinskoj
signalizaciji dovodi do poremecaja u migraciji, $to posljedi¢cno moze dovesti do odredenih
neuroloskih ili psihijatrijskih poremecaja. Disfunkcija Reelinske signalizacije u prenatalnom
razdoblju vodi do poremecaja u strukturi mozdane kore prac¢enih funkcionalnim poremecajem,
dok postnatalni nedostatak Reelinske signalizacije vodi do funkcionalnog poremecaja, uz
urednu strukturu mozdane kore. Novije studije pokazuju povezanost niske razine Reelina u
mozgu i odredenih bolesti, poput Parkinsonove bolesti, epilepsije, shizofrenije, bipolarnog
poremecaja, tuberozne skleroze, lizencefalije te poremecaja ucenja i paméenja. Stoga su Reelin
I nizvodni signalni putevi (TOR-a, GSK3) predmet istrazivanja kao potencijalna mjesta

modulacije u razvoju terapije odredenih neuropsihijatrijskih poremecaja.
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