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POPIS KRATICA

SZS — sredi$nji Zivéani sustav

VZ — ventrikularna zona

SVZ — subventrikularna zona

SP — "subplate" zona

CP — kortikalna ploca

IZ — intermedijalna zona

MZ — marginalna zona

GABA — gama-aminomasla¢na kiselina

BA — Brodmannovo polje

DNA — deoksiribonukleinska kiselina (engl. deoxyribonucleic acid)
MRNA — glasni¢ka ribonukleinska kiselina (engl. messenger ribonucleic acid)
DEX — diferencijalna ekspresija gena (engl. differential gene expression)
DEU — diferencijalna upotreba eksona (engl. differential exon usage)
NCX — mozdana kora

OFC — orbitalna ¢eona mozdana kora

DFC — dorzolateralna prefrontalna mozdana kora

VFC — ventrolateralna prefrontalna mozdana kora

MFC — medijalna prefrontalna mozdana kora

M1C — primarna motoricka moZdana kora

S1C — primarna somatosenzoricka mozdana kora

IPC — donja tjemena mozdana kora

A1C — primarna slu$na mozdana kora

STC — gornja sljepoo¢na mozdana kora

ITC — donja sljepoocna mozdana kora



V1C — primarna vidna mozdana kora

chr — kromosom

NIST — intersticijska jezgra strije terminalis

mPOA — medijalna preopticka regija

ASD — poremecaji autisticnog spektra (engl. autistic spectrum disorders)
MDD - veliki depresivni poremecaj (engl. major depressive disorder)
NMDAR — N-metil-D-aspartat receptor

AMPAR — alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol-propionska kiselina
KAR — kainatni receptor

mGIuR — metabotropni glutamatni receptor
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SAZETAK

Spolne razlike u ekspresiji gena u mozdanoj kori covjeka

Mladen Pospisil

Neokorteks, filogenetski najmladi dio mozga, odreduje ljude kao vrstu, a spolne razlike u
ekspresiji gena imaju klju¢nu ulogu u strukturalnoj, kognitivnoj 1 funkcionalnoj razli¢itosti
mozdane kore muSkaraca i Zena. Sastoji se od Sest slojeva koji se razvijaju sloZzenim
histogenetskim procesima kao $to su neurogeneza i migracija iz fetalnog telencefalona, a
karakteristian izgled joj daju brojne vijuge i brazde. Podijeljena je na 52 kortikalna polja sa
specificnom citoarhitektonskom gradom i funkcijom uz jedinstven skup ulazno-izlaznih
neuronskih veza §to je odraz razliCite genske ekspresije. Razli¢itost genske ekspresije
proizlazi iz njene razli¢ite regulacije djelovanjem transkripcijskih i epigenetskih mehanizama
kako bi samo odredeni geni dosli do izrazaja. Geni eksprimirani u neokorteksu ¢ine 81, 8 %
od ukupnog broja protein-kodirajuc¢ih gena, a raznolikost njihove ekspresije ovisi o razdoblju
zivota, podru¢ju mozdane kore i spolu. Spolne razlike proizlaze iz zajednickog utjecaja
spolnih kromosoma i spolnih steroidnih hormona te se ostvaruje djelovanjem epigenetskih
mehanizama i preko nuklearnih receptora. Smatra se da se spolne razlike u ekspresiji gena
pojavljuju u svim dijelovima ljudskog mozga te da utjeCu na priblizno 2,5 % od ukupnog
broja eksprimiranih gena. Veéa podloznost muskaraca i1 Zena odredenim psihi¢kim,
neuroloskim i neurorazvojnim poremecajima takoder je pod utjecajem razli¢ite genske
ekspresije. UvrijeZzeno je miSljene da spolne razlike u ekspresiji gena utjecu na strukturne,
fizioloske i funkcionalne razlike izmedu muskog i Zenskog mozga koje se ocituju razli¢itim

kognitivnim prilagodbama na iste svakodnevne zahtjeve.

Kljuéne rijeci: mozdana kora, ekspresija gena, spolne razlike



SUMMARY

The sexual differences in gene expression in the human cerebral cortex

Mladen Pospisil

The neocortex, phylogenetically the youngest part of the brain, defines humans as a species
and sexual differences in gene expression play a key role in the structural, cognitive, and
functional differences between male and female cortex. It consists of six layers which are a
product of complex histogenetic processes like neurogenesis and migration derived from the
fetal telencephalon. Numerous gyri and sulci give it its characteristic appearance. It is divided
into 52 cortical areas with specific cytoarchitecture and function accompanied by a unique set
of input-output neural connections that reflect different gene expressions. The diversity of
gene expression is acquired by transcriptional and epigenetic mechanisms so that only certain
genes become prominent. Genes expressed in the neocortex make up about 81.8 % of the total
number of protein-coding genes and its diverse expression depends on the life period,
neocortical region and sex. Sexual differences arise from the joint influence of sex
chromosomes and sex steroid hormones and are realized by the activity of epigenetic
mechanisms and through nuclear receptors. Sexual differences in gene expression are thought
to occur in all parts of the human brain and affect approximately 2.5% of the total number of
expressed genes. Higher susceptibility of men and women to certain mental and
neurodevelopmental disorders is also influenced by different gene expression. It is widely
believed that sexual differences in gene expression affect structural, physiological and
functional differences between male and female brains which are manifested by different

cognitive adaptations to the similar demands of everyday life.

Key words: neocortex, gene expression, sexual differences



1. Uvod

Spolni dimorfizam ljudske vrste, koji je uocljiv proucavanjem fizi¢kih, psihi¢kih i
fizioloskih odlika muskaraca i Zena, rezultat je spolnih razlika u ekspresiji gena pod utjecajem
endogenih i egzogenih ¢imbenika.

U ovom radu bit ¢e prikazane neke spolne razlike u ekspresiji gena u filogenetski
najmladem dijelu mozdane kore, neokorteksu i njihova uloga u fizioloSkim 1 patoloskim

procesima.

1.1. Razvoj, grada i funkcija mozdane kore ¢ovjeka

Ljudski mozak razvija se kao i svi ostali organi iz oplodene jajne stanice. Taj razvoj je
dugotrajan, neprekinut proces koji traje od tre¢eg tjedna gestacije sve do kasnih dvadesetih
godina zivota te je pod utjecajem raznih endogenih i egzogenih ¢imbenika (1). Prve naznake
sredi$njeg Ziv€anog sustava pojavljuju se, ispred primitivnog ¢vora, kao neuralna ploca
smjesStena u sredini dorzalne strane zametnog Stita, a njeni rubovi ¢ine neuralne nabore.
Njihovim uzdizanjem i spajanjem u sredi$njoj ravnini nastaje neuralna cijev ¢iji otvoreni
krajevi formiraju prednji i straznji neuroporus koji se zatvaraju 25. odnosno 27. dana
embrionalnog razvoja. Stjenku neuralne cijevi ¢ine pseudostratificirane, nediferencirane i
radijalno usmjerene neuroepitelne stanice koje su prete¢a neurona, astrocita i oligodendrocita
S7ZS-a. Histogenetski procesi, koji se nastavljaju i nakon rodenja, dovode do intenzivne
promjene veli€ine, oblika i unutarnje grade neuralne cijevi (2). Promjena oblika dovest ¢e do
formiranja tri moZdana mjehurica na prednjem kraju neuralne cijevi prednji mozak
(prosencephalon), srednji mozak (mesenecephalon) i straznji mozak (rhombencephalon).

Tijekom petog tjedna razvoja prednji mozak se dijeli na medumozak i krajnji mozak
(telencephalon) iz ¢ijih parnih mjehuri¢a nastaju mozdane hemisfere Ciju povrsinu prekriva
tanka mozdana kora (cortex cerebri). Zadebljanjem sloja neuroepitelnih stanica nastaje
ventrikularna zona (VZ), osnovna proliferativna zona, iz koje ¢e se daljnjim histogenetskim
procesima razviti neuroni i glija stanice mozdane kore. Tijekom razvoja stjenka telencefalona
je gradena od Sest zona: ventrikularna zona (VZ), subventrikularna zona (SVZ),
intermedijalna (1Z), "subplate” zona (SP), kortikalna plo¢a (CP) i marginalna zona (MZ).

Razvojnu osnovu mozdane kore ¢ovjeka Cine tri povrsne zone: SP, CP i MZ. Bijela
tvar velikog mozga nastaje iz intermedijalne zone dok od VZ i SVZ ostaje tek tanki sloj
ependimskih stanica uz lateralne mozdane komore (3). Neuroni mozdane kore potjecu iz dvije

razvojne osnove: piramidni, projekcijski (ekscitacijski) neuroni i1 dio inhibicijskih



interneurona potjecu iz VZ i SVZ, dok preostali dio interneurona tangencijalnom migracijom
dolazi iz ganglijskog brezuljka (4). Vaznu ulogu u funkcionalnom sazrijevanju mozdane kore
ima SP jer sluzi kao "Cekaonica" za aferentna vlakna iz subkortikalnih struktura (npr.
talamusa i bazalnog telencefalona), asocijacijska, komisuralna i kortikokortikalna vlakna dok
Cekaju stvaranje sinapsi s neuronima iz kortikalne ploce (5). Uslijed svih navedenih, pazljivo
reguliranih, procesa na povrsini mozdanih polutki pojavljuje se velik broj vijuga, pukotina i
brazda (6) te nastaju prve regionalne i arealne razlike unutar mozdane kore.

Zavr$na funkcionalno-strukturalna reorganizacija (odumiranje prekobrojnih neurona
ili njihovih dijelova te sinapsi) mozdane kore covjeka dogada se u perinatalnom i
postnatalnom razdoblju kada se odvija i vec¢ina mijelinizacije. Tijekom razvoja svi dijelovi
neokorteksa prolaze period Sestoslojne mozdane kore, koja je osnovni tip grade neokorteksa,
te ¢e perinatalnom i postantalnom razdoblju mnogobrojni histogenetski procesi dovesti do
sazrijevanja i pojave ,,odraslog” tipa Brodmannovih mozdanih polja (engl. area) te Ce taj
proces zavrsiti do trece godine Zivota (2).

Mozdana kora ¢ovjeka, gradena je po principu slojevitosti (tangencijalno, usporedno s
pijom) i modularnosti (radijalno, okomito na piju), a prema razvojnoj osnovi dijeli se na
neokorteks i alokorteks. Neokorteks (isocortex / neocortex) nastaje iz Brodmannovog
Sestoslojnog ontogenetskog tipa mozdane kore, a ¢ine ga dvije skupine neurona: piramidni,
projekcijski glutamargi¢ni neuroni i inhibicijski GABAergicki interneuroni. Piramidni
neuroni rasporedeni Su U pet od Sest slojeva mozdane kore gdje, zbog velike duzine aksona,
mogu stvarati intralaminarne sinapse s neuronima iz drugih dijelova mozga te translaminarne
sinapse s neuronima iz nizih ili visih slojeva. S druge strane, interneuroni, zbog kra¢ih aksona,
tvore sinapse u svojoj neposrednoj blizini ¢ime obraduju informacije iz talamokortikalnih
aferentnih vlakana i drugih aksonoskih kolaterala koje zavrSavaju na trnovima ekscitacijski
spinoznih zvjezdanih neurona te se ona dalje Salje asocijacijsko-komisurnim neuronima i
piramidnim (projekcijskim) neuronima intrakolumnarno tvore¢i modul (temeljna strukturno-
funkcionalnu jedinica korteksa). Ipak, njihova glavna zadaca je slanje projekcijskih vlakana u
razne kortikalne i subkortikalne strukture tvorec¢i kortikostrijatalni, kortikospinalni odnosno
kortikotalamicki put (2, 7, 8).

Prema Brodmannu mozdana kora se dijeli na 52 polja specifi¢ne citoarhitekture i
funkcije razmjeStenih u pet reznjeva: ¢eonom, tjemenom, sljepoo¢nom i zatiljnom te inzuli.
Prema funkciji ona se dijele u pet temeljnih skupina: primarna osjetna i motori¢ka polja,
unimodalna asocijacijska polja, heteromodalna polja, limbicka polja i paralimbi¢ka polja.

Primarna osjetna i motori¢ka polja ¢ine primarno motori¢ko polje (BA4) te primarna polja
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vidnog (BA17), slusnog (BA41, BA42) te somatosenzibilnog sustava (BA3, BA1, BA2). Ova
polja, odgovorna za svjesno opazanje i voljne pokrete, tijesno su povezana s unimodalnim
asocijacijskim poljima. Unimodalna asocijacijska polja su vidna (BA18, BA19, BA20, BA21,
BA37), slusna (BA22) i somatosenzibilna (BA5, BA7), a uklju¢ena su u sloZenu analizu
odgovarajuc¢ih podrazaja iz okoline 1 programiranje voljnih pokreta tijela (9). Limbicka polja i
hipotalamus, zajedno, imaju vaznu ulogu u odrzavanju homeostaze organizma, regulaciji
nagona i motivacijskih stanja, dozivljavanju i izrazavanju emocija te ucenju i pamcéenju (2,
10). Heteromodalna asocijacijska polja (BA9, BA10, BA1l, BA12, BA46) u prefrontalnom
asocijacijskom korteksu i paralimbicka polja povezuju i uskladuju unutarnja stanja i potrebe
organizma s djelovanjem u vanjskom svijetu te su sjediSte viSih intelektualnih funkcija
covjeka (2, 9). Uz specijalizaciju pojedinih kortikalnih polja za odredene funkcije postoji i
funkcionalna specijalizacija hemisfera tzv. lateralizacija mozdanih funkcija. Kod vec¢ine ljudi,
vjeStina govora i njegovo razumijevanje, za koju su odgovorna Brocino podrucje (BA44,
BA45) i Wernickeovo podrucje (BA22), lateralizirani su u dominantnoj, lijevoj hemisferi dok
je kod vizualno-prostornih sposobnosti obrnuto (11). Ostale mozdane funkcije su, takoder

lateralizirane, ali na njih utjecaj imaju mnogi razli¢iti ¢imbenici, ukljucujuci i spol (12).



1.2. Ekspresija gena u mozdanoj kori ¢ovjeka

Veli¢ina i sloZenost mozga, a pogotovo prefrontalne mozdane kore definira ljude kao
vrstu vise od bilo kojeg drugog evolucijskog dogadaja (13). Evolucijska promjena fenotipa
pracena je razlikama u ekspresiji gena koji se nalaze na molekuli DNA ¢ijim namatanjem oko
histona nastaju kromosomi. U jezgri stanica ljudskog organizma ima ih 46, 22 para
autosomnih 1 2 spolna kromosoma (X, Y) koji odreduju spol. Muski spol (XY) je odreden
testis-determiniraju¢im faktorom na Y kromosomu. Sinteza funkcionalnog proteina, vaznog
za normalno funkcioniranje, diferencijaciju i morfogenezu stanice, nastaje ekspresijom gena
procesima transkripcije i translacije koji su regulirani posebnim transkripcijskim i
posttranskripcijskim mehanizmima. Oni odreduju koji geni ¢e se eksprimirati i u kojoj mjeri
¢ime povecavaju razliCitost genske ekspresije. Transkripcijski mehanizmi obuhvacaju
unutarstanicne i1 povrSinske receptore te signalne molekule koje moduliraju aktivnost
transkripcijskih faktora dok posttranskripcijski mehanizmi djeluju na razini doradbe RNA,
transporta RNA, degradacije mRNA i translacije (14, 15). Genska ekspresija jos$ je regulirana
epigenetskim mehanizmima najbolji primjer ¢ega je inaktivacija X kromosoma kod Zena radi
postizanja koli¢inski jednake ekspresija gena kao u muskaraca (16).

Genom covjeka ¢ini izmedu 20.000 i 25.000 protein-kodirajucih gena, a izmedu 80-95
% njih se eksprimira u barem jednom trenutku rasta i razvoja u barem jednoj regiji mozga
(17). Unutar toga raspona nalazi se i broj eksprimiranih protein-kodiraju¢ih gena u
neokorteksu (81,8 %) Sto je pokazano istrazivanjem kojeg su proveli Kang i sur. na 11 regija
neokorteksa. Za razliku od drugih regija mozga, neokorteks pokazuje veéu transkripcijsku
uniformnost, uzrok c¢ega lezi u slojevitoj citoarhitekturi koja je slicna unutar cijelog
neokorteksa (18).

Medutim, raznolikost genske ekspresije u neokorteksu ipak postoji te ovisi regiji
neokorteksa 1 razdoblju Zivota. Heterogenost transkriptoma, nuzna za normalan rast 1 razvoj
mozdane kore, najizrazenija je tijekom fetalnog razdoblja (17, 19). Prikazuje se brojem
diferencijalno eksprimiranih gena (DEX) ili genima s diferencijalno upotrjebljenim eksonima
(DEU). Esencijalni mehanizam povecanja vremensko-regionalne heterogenosti transkriptoma
je alternativno prekrajanje Sto se prepoznaje po brojnosti DEU gena (13).

Regionalne razlike u ekspresiji gena najizrazenije su tijekom fetalnog razdoblja, kada
se dogada vecina proliferacije i diferencijacije neurona te nastanka neuralnih krugova, nakon

Cega se smanjuju pod utjecajem raznih okolisnih ¢imbenika. Razlike su minimalne tijekom



djetinjstva te su povezane sa sazrijevanjem neuralnih krugova i mijelinizacijom, a potom se
blago povecavaju tijekom i nakon adolescencije kada su prisutne u stani¢nom signaliziranju i
sinaptickoj transmisiji (20).

Unato¢ blagoj strukturalnoj i funkcionalnoj razlici izmedu hemisfera §to se ocituje
lateralizacijom nekih mozdanih funkcija kao $to su deksteritet, govor i njegovo procesuiranje
te vizualno-prostorne sposobnosti, razlike u genskoj ekspresiji izmedu hemisfera, na razini

populacije, nisu utvrdene (16, 20).



2. Spolne razlike u ekspresiji gena u mozdanoj kori ¢ovjeka

lako prostorno-vremenska varijabla vise utjece na razliku u ekspresiji gena u ljudskom
neokorteksu nego spolna, ona je ipak znacajna. Proizlazi iz zajednickog utjecaja spolnih
kromosoma i spolnih steroidnih hormona te se ostvaruje djelovanjem epigenetskih
mehanizama i preko nuklearnih receptora kroz izravno reguliranje transkripcije i stani¢no
signaliziranje (21). Testosteron, kao glavni regulator spolne diferencijacije mozga primata,
ima vaznu ulogu u stanicnom prezivljavanju, anatomskoj povezanosti i neurokemijskim
karakteristikama ¢ime nastaju strukturalne, kognitivne i funkcionalne razlike te razlike u
ponasanju izmedu spolova (22, 23). Na primjer, pokazano je da muskarci imaju veéi ukupni
volumen mozga koji je u korelaciji s njihovim veéim tijelom. Takoder, utvrdeno je da
muskarci imaju ve¢e amigdale dok je hipokampus veéi kod Zena uz to, tijekom puberteta,
zabiljezeno je povecanje volumena medijalnog sljepoo¢nog reznja kod djecaka i smanjenje
volumena kod djevojcica (22, 24). Isto tako, kod zena je prisutna veca kortikalna debljina
nekih regija mozga te razvijenije mozdane vijuge ¢eonog i tjemenog reznja (22). Udio sive
tvari u ukupnom volumenu mozga ve¢i je kod Zena §to je komplementarno s ve¢im udjelom
bijele tvari i cerebrospinalne tekucine kod muskaraca. Postoje indicije da je manji udio bijele
tvari u mozgu zena rezultat manjeg volumena lubanje ¢ime se skrac¢uje put prijenosa
informacija i postize efikasnija upotreba bijele tvari (22, 25).

Takoder, analizom strukturalnog konektoma ljudskog mozga pokazano je da je muski
mozak graden tako da olakSava komunikacija izmedu percepcije i koordinirane akcije dok je u
zenskom mozgu izrazenija povezanost izmedu analitickih i intuitivnih procesa (24).

Kang i sur. navode da u mozdanoj kori ¢ovjeka od 14 375 eksprimiranih gena samo
njih 152 pokazuje spolne razlike u ekspresiji (tablica 1.). Geni locirani na spolnim
kromosomima ¢ine 17,8 % od ukupnog broja spolno pristranih DEX gena, s muskom
predominacijom od 71,8 %. Najvece razlike su pripisane genima lociranim na Y kromosomu
koji osim gena PCDH11Y pokazuju povecanu ekspresiju u svim regijama mozga i periodima
zivota. PCDH11Y gen ima znafajnu ulogu u stanicnom prepoznavanju tijekom razvoja
srediSnjeg ziv€anog sustava, a u kasnijim periodima zivota izrazava smanjenu aktivnost u kori
maloga mozga (17). Spolna pristranost i raspodjela DEX gena po 11 neokortikalnih podrudja,

iz rada Kanga i sur. je prikazana (slika 1. i slika 2.).



Nadalje, Trabzuni i sur. (26) dodaju jo$ u ¢eonom reznju zenskom spolu pristrane gene
ABCAG (chr 17) i HAND2 (chr 4), u zatiljnom reznju Zenskom spolu pristrane gene DNAJC1
(chr 10) i EIF2S3 (chr X) te u ¢eonom, sljepootnom i zatiljnom reznju zenskom spolu
pristrane gen DDX3X, KDMS5C, KDM6A, TSIX, XIST (chr X) i muskom spolu pristrane
gene DYZ1L25, KDM5D (chr Y).

S druge strane, Xu i sur. (27). kazu da, specificno za prefrontalnu mozdanu koru,
spolne razlike u ekspresiji pokazuje 1489 gena od kojih je 745 pristrano muskom, a 744
zenskom spolu. Doduse, samo kod 35 gena su te razlike bile znacajnije te su prikazani oni
geni koji nisu navedeni u istrazivanjima Kang i sur. te Trabzuni i sur. Xu i sur. navode da su
zenskom spolu pristrani geni: LOC647322 (chr 2), LOC636849 (chr 3), LOC391777 (chr 5),
NACAP1 (chr 8), CORO1C (chr 12), UBE2Q2 (chr 15), LOC554203, RPS4X (chr X), a
muskom spolu: BAGALT7 (chr 5), COMMDS5 (chr 8), C170rf49 (chr 17), LOC100133662,
LOC100133578 (chr X), ASMTL, PLCXD1, ZBED1, SFRS17A, PPP2R3B (chr X i chr Y),
JARID1D, RPS4Y2, CYorfl5A, CYorfl4, LOC643123, TTTY15, LOC643123 (chr Y). U
istrazivanju je, takoder, navedeno da od 35 gena njih 19 se nalazi na Y kromosomu te imaju
povecanu razinu ekspresije kompenziraju¢i koli¢inski manjak gena zbog hemizigotnosti, a
zanimljivo je da 4 gena na X kromosomu pokazuju vecu razinu ekspresije kod Zena, iako bi
zbog inaktivacije jednog X kromosoma one trebale biti jednake kako je opisano u radu Kanga
i sur. gdje ekspresija homolognih gena Y kromosoma na X kromosomu u Zena nije bila
povecana (17). Povecana razina ekspresije nekih gena na X kromosomu kod Zena podrzava
tezu da cak 15 % X-vezanih gena izbjegne inaktivaciju u odredenom stupnju te se
eksprimiraju s oba kromosoma (27, 28).

Vecina spolnih razlika u ekspresiji gena nije kontinuirana tijekom cijelog zivota nego
Su izrazenije u prenatalnom periodu i tijekom puberteta dok su kod odraslih ljudi te razlike
malobrojne (17, 24).

Precizna uloga svakog gena nije do kraja istrazena, ali se smatra da spolne razlike u
ekspresiji gena imaju specifi¢nu bioloske funkcije koje su neophodne za nastanak fenotipskih
i kognitivnih razlika te razlika u ponasanju izmedu muskaraca i Zena (27). Ipak, funkcija
nekih gena koji su, u istrazivanjima, pokazali spolne razlike je poznata. Na primjer, gen koji
ima povisenu razinu ekspresije kod muskaraca IGF2 daje uputu za sintezu inzulinu-sli¢nog
¢imbenika rasta, esencijalnog proteina odgovornog za rast i razvoj organizma. Njegova
ekspresija u mozgu utjece na morfolosku i funkcionalnu plasti¢nost mozga, a razina ekspresije

je najvisa u hipokampusu gdje regulira neurogenezu. U razdoblju hipoksije, ishemije ili



kroni¢nog stresa njegova povecana ekspresija u hipokampusu djeluje neuroprotektivno
smanjujuci osjetljivost induciranu stresom (29).

Zatim, zenskom spolu pristran gen S100A10 (pll) kodira protein koji zajedno s
aneksinom A2 tvori heterotetrameran kompleks na stanicnoj membrani bitan za
diferencijaciju stanica i u regulaciji stani¢nog ciklusa. U mozgu je njegova ekspresija
uglavnom izraZena u neuronima, ali moze biti prisutna i u nekim reaktivnim astrocitima. Sto
se tiCe patoloskih procesa u kojima S100A10 ima ulogu, valja spomenuti ALS i depresivni
poremecaj. U amiotrofi¢noj lateralnoj sklerozi opisano je da S100A10 blokira funkcionalnu
ekspresiju KCNK3 kalijskog kanala na povrSini staniéne membrane motornih neurona §to
rezultira povecanom ekscitabilno$éu 1 stani¢nom smréu dok njegova odrzana funkcija
prilikom interakcije s proteinom AHNAK i ¢imbenikom kromatinskog remodeliranja
(SMARCAZ3), koji sudjeluje u regulaciji HCN2 kanala, sprjecava pojavljivanje depresiji-
sli¢nih obiljezja (30).

I na kraju muskom spolu pristran gen CSFIR kodira receptor za faktor stimulacije
kolonija, tirozin kinazni receptor vazan za proliferaciju, razvoj i prezivljavanje mikroglije.
Dva liganda receptora su utvrdena u mozgu: CSF1, eksprimiran prvenstveno u astrocitima,
oligodendrocitima i mikrogliji u bijeloj tvari mozga gdje potice prezivljavanje mikroglije te
IL-34 koji je predominantno eksprimiran u neuronima u mozdanoj kori ovjeka 1 strijatumu.
CSF1 ima klju¢nu ulogu u embrionalnom razvoju mikroglije, a postnatalno mu se pridruzuje
IL-34 te zajedno sudjeluju u odrzavanja funkcionalnosti tih mononuklearnih fagocita. Osim
imunoloske, mikroglija ima vaZznu ulogu u stvaranju normalne citoarhitekture mozga u
embrionalnom dobu te u finom podeSavanju sinapsi postnatalno $to se dovodi u vezu s nekim

neurodegenerativnim bolestima, shizofrenijom i depresijom (31).



Tablica 1. Spol-pristrani DEX geni

chr 1

FLJ35409
Clorf62
DUSP5P

S100A10

OLFML3

CD53
CFH
PRRX1
MFAP2

LAPTMS
DHRS3

chr9

ANXAL
OGN
PTGDS
CKS2
GSN
STOM

chr 17

ARL17P1
FAM106A
USP6
COL1A1
LGALS3BP
SLCY9A3R1
LSMD1

chr 2

SCNOA
COL3A1
ACTG2
GYPC
CYBRD1
WIPF1

chr 10

FZD8
VIM
ITIH2
ITIHS
ACTA2
TSPAN15
ITPRIP

chr 18

COLEC12

chr 3

C3orf62
PPP1R2
2RY12
ZIC1
CLDN11
TMA4SF1
X3CR1

chr 11

IGF2
LYVE1L
FOLR2

CTSC
H2AFX
PARVA
RCOR2

SERPINH1

chr 19

ZNF793
TYROBP
c3
EMP3
EHD2
UQCR

chr 4

CEP135
FAM190A
TET2
NR3C2
EDNRA
NEUROG2

chr 12

CAPRIN2
LUM
ARHGDIB
ASCL1

chr 20

KIF16B
ZNF337
PCSK2
JAG1
PREX1
MYL9
PLTP

chr 5

SPARC
CSFIR
SEPP1
IQGAP2
LIFR
MEGF10
SNCAIP

chr 13

ARGLU1
ALOX5AP
LPARG
PARP4

chr 21

MCMB3APAS
CBR1

chr 6

KHDRBS2
KIAA1009
COXT7A2
HIST1H2BK
HIST1H4D
GLO1
CTGF
EZR
HIST1H1A
HIST1H2BB
HIST1H2BC
HIST1H3F
HIST1H4A
HIST1H4B
HIST1H4C
HIST1H4F
AIF1

chr 14

OSGEP
RNASE1
NPC2
FBLNS

chr 22

LGALS1

chr 7

DKFZP58611420
GNG11
ZNF804B
PLXNA4
EEPD1
COL1A2
C7orf58
CALD1
PDK4

chr 15

ISLR
CRABP1
KIAA1199

chr X

LOC554204
ZFX
HDHD1A
TSPANG
BGN
CYBB
MSN
TIMP1

chr 8

CSMD3
SDC2
CEBPD
LYGE

chr 16

HYDIN
LUC7L
EMP2
ZNF423

chryY

DDX3Y
NLGN4Y
RPS4Y1
USPOY
uTyY
EIFIAY
ZFY
PCDH11Y
TTTY10
CYorf15B
PRKY
TMSB4Y
TTTY14
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Slika 1. Regionalna raspodjela spol-pristranih DEX gena (lateralna strana mozga)
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Slika 2. Regionalna raspodjela spol-pristranih DEX gena (medijalna strana mozga)

11



Tablica 2. Spol-pristrani DEU geni

chr 1

DCAF8
CFH
CSF1
HSPG2
PTGS2
WNT2B
FAAH
CD46
LYPLAL1
WDR26
PTPRC

chr9
OGN
TPM2
DOCKS8
MELK
TEK

chr 17
COL1A1
MFAP4
FAM106A
OMG
CAMKK1
AURKB
FKBP10
SLCY9A3R1
ABCAS5
MYO18A
PRAC
SERPINF1
TBX2
WDR45L
FAM117A

chr 2
COL3Al
SEPT2
COL5A2
COLG6A3
LONRF2
LRP1B
LTBP1
C2orf67
STK17B
WDSUBL1
KIAA1841
WIPF1
chr 10
BICC1
C10orf4
ZWINT
DNMBP
ANXA11l
MYOF
CREM
SLK

chr 18
COLEC12

chr 3

PLSCR1
STAB1
ZNF621
SFMBT1
HACL1
IGF2BP2

MAPKAPK3

RASA2

chr 11
LYVEL
YAP1
IGF2
SLC17A6
ABTB2
CASP4
CD44
ME3

chr 19
C3
TYROBP
CD209
KANK2
ALDH16A1
MYO9B
NOTCH3
ZNF542

chr4 chr5
DDX60 PDGFRB
CYP4V?2 ITGAL
MTHFD2L ITGA2
NPM1
EGR1
SNCAIP
FYB
PDE4D
chr 12 chr 13
LUM PARP4
NCKAP1L
POLE
DCN
LRIG3
BHLHEA41
chr 20 chr 22
FLRT3 KDELR3
RASSF2 TIMP3
CPXM1
HM13

chr 6
BAI3
HIST1H4H
KIAA1009
FOXC1
SYNJ2
MDN1
MDGAL1
PAQRS
GPR126
NEDD9

chr 14
MMP14
SFRS5
FBLNS5
RNASE1
PYGL
SAMD4A
GPHN
SLC8A3
DAD1
ADSSL1
GMPR2
chr X
NLGN4X
KDM5C
TIMP1
VSIG4
GLUD2
KIF4A
NONO
CYBB
DOCK11
OPHN1

chr 7

COL1A2
KCNH2
CALD1

PDK4

TBXAS1
GIMAPS
CTorf44

CBX3
ELN
AP4AM1

chr 15
TPM1
ANPEP
FANCI
HMG20A
DMXL2
MEGF11

chr 8

SDC2
C8orf38

chr 16
HYDIN
PLK1
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Slika 3. Regionalna raspodjela spol-pristranih DEU gena (lateralna strana mozga)

(Plavo - & pristrani geni; crveno - @ pristrani geni)
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Slika 4. Regionalna raspodjela spol-pristranih DEU gena (medijalna strana mozga)



Uz spolne razlike u ekspresiji gena u mozdanoj kori ¢ovjeka, zabiljezene su i razlike u
upotrebi eksona. Kang i sur. (17) su opisali 151 gen s diferencijalno upotrjebljenim eksonima
(tablica 2.) koji su rasporedeni u 11 neokortikalnih regija (slika 3., slika 4.).

S druge strane Trabzuni i sur. navode da gena sa spolnim razlikama u alternativnom
prekrajanju ima 263. U ¢eonom reznju prisutna je ekspresija njih 23, u sljepoo¢nom reznju 6,
a u zatiljnom reznju 234 spol-razli¢itih DEU gena. Spolne razlike u ekspresiji nisu uniformne
za sve regije mozga ve¢ neke regije kao Sto je primarna vidna mozdana kora, u kojoj 1,8 % od
svih gena pokazuje spolne razlike u ekspresiji, pokazuju vece razlike dok razlike u drugim
regijama nisu u tolikoj mjeri izrazene. Smatra se da se spolne razlike u ekspresiji gena i
razlicitoj upotrebi eksona pojavljuju u svim dijelovima ljudskog mozga te da ¢ine priblizno
2,6 % od ukupnog broja eksprimiranih gena (26).

Kao i kod gena koji imaju spolne razlike u ekspresiji, specificna uloga svakog
pojedina¢nog gena s diferencijalno upotrjebljenim eksonima tijekom razvoja srediSnjeg
ziv€anog sustava, posebice mozdane kore nije poznato, ali nekih ipak jest. Za pocetak, spolne
razlike u upotrebi eksona opisane su u nekoliko gena iz kolagenske genske porodice, a medu
njima je i gen COL3A1 koji kodira a-1 lanac kolagena tipa 3. Tri a-1 lanca su potrebna za
formiranje fibrilarnog proteina kolagena tipa 3, jedna od sastavnica unutarnje mozdane
ovojnice, pije mater. Na molekularnoj razini, on interakcijom s G proteinskim receptorom 56
(GPR56) sudjeluje u migraciji neurona i kortikalnoj laminaciji. Mutacije gena COL3A1
povezane su s tzv. "cobblestone™ lizencefalijom, cistama malog mozga i abnormalnostima
bijele tvari (32).

Sljede¢i je ELN gen odgovoran za sintezu tropoelastina, gradivne jedinice elastina.
Elastin je glavna proteinska komponenta vezivnog tkiva koje zahtjeva snagu, ali i
fleksibilnost, a njegova disfunkcija uzrokuje Williams sindrom koji je karakteriziran
abnormalnostima vezivnog tkiva, blagim intelektualnim poteSkoama, specifi¢nim
kognitivnim profilom, jedinstvenim karakteristikama osobnosti te brojnim drugim tjelesnim
poremecajima (33).

Zatim slijedi gen NLGN4X koji kodira sinapticki protein neuroligin-4 primarno
eksprimiran u mozdanoj kori i strijatumu. Vezujuci specifi¢ni ligand, B-neureksin sudjeluje u
formiranju i remodelaciji sinapsi srediSnjeg zivcanog sustava. S obzirom da je uglavnom
eksprimiran u regijama mozdane kore odgovornima za viSe kognitivne funkcije kao Sto su
sposobnost govora, socijalna interakcija i emocionalnost, dovodi se u vezu s poremecajem

autisticnog spektra (34).
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Gen KCNH2 kodira a podjedinicu hERG kalijskog kanala odgovornog za sporu
repolarizaciju nakon akcijskog potencija. Njegova mutacija uzrokuje napadaje koji su rezultat
kardiogene sinkope uslijed malignih ventrikularnih aritmija uzrokovanih stimulacijom
sluSnog sustava. Povecana ekspresija nekih izoformi specificnih za primate povecava
ekscitabilnost neurona sto se dovodi u vezu s pove¢anim rizikom za shizofreniju (35, 36).

Geni WNT2B i NOTCH3 kodiraju proteine koji imaju vaznu ulogu u stani¢nom
signaliziranju. NOTCH3 kodira transmembranski protein koji medudjelovanjem s ligandima
iz porodica Jagged i "Delta-like" aktivira notch signalni put $to aktivira transkripciju. WNT2B
pripada porodici izlucenih faktora rasta koji se vezu za kompleks receptora iz porodice
Frizzled i LRP ¢ime se stabilizira B-katenin koji djeluje kao transkripcijski aktivator u Wnt
signalnom putu. Aktivacijom signalnih putova regulira se proliferacija, diferencijacija i
apoptoza stanica. NOTCH3 se predominantno eksprimira u vaskularnim glatkim misi¢énim
stanicama, a njegova mutacija se dovodi u vezu s tipom 1 cerebralne autosomne dominantne
arteriopatije sa subkortikalnim infarktima i leukoencefalopatijom (CADASIL1) dok mutacije
WNT2B gena uzrokuju prirodene razvojne greske neuralne cijevi (14, 37, 38).

ANXAL11 pripada genskoj porodici aneksina koji kodiraju o kalciju ovisne fosfolipid-
vezujuce proteine koji imaju kljuénu ulogu u stani¢nom ciklusu, egzocitozi i apoptozi.
Uglavnom su citosolni proteini povezani s komponentama citoskeleta ili proteinima koyji
sudjeluju u prometu vezikula, medutim, u posebnim okolnostima za vrijeme stani¢nog ciklusa
aneksin 11 se moZe naéi u jezgri stanice. Njegova mutacija povezana je s bolesti motornih
neurona, amiotrofi¢cnom lateralnom sklerozom (ALS) i sarkoidozom (39, 40).

Djelovanje ¢imbenika okolisa takoder utjeCe na spolne razlike jer one mogu biti
latentne te dolaze na vidjelo samo u specifi¢nim stanjima kao $to su smanjeni unos kalorija,
promjene u socijalnoj interakciji te za vrijeme stresnih razdoblja. Opisano je da izlozenost
povecanim razinama stresa tijekom ranog zivota trajno smanjuje broj parvalbumin-pozitivnih
stanica u orbitalnoj ¢eonoj mozdanoj kori kod Zenskog spola, ali ne i muskog (23).

Filogenetski stariji dijelovi mozga kao S$to su dijelovi limbic¢ke regije: medijalna
amigdala, mPOA, NIST i ventromedijalni hipotalamus pokazuju vece spolne razlike u
genskoj ekspresiji jer su receptori steroidnih hormona brojniji u tim regijama. U Zena te regije
imaju povecanu koncentraciju estrogenskih receptora (ERo/Esrl i ERB/ESr2) dok je kod
muskaraca povecana koncentracija androgenih receptora (AR/Ar) u NIST i mPOA Ssto je
razlog povecanog broja neurona kod muskog spola. Koncentracija progesteronskih receptora

(PR/Pgr) povecana je u Zenskom ventromedijalnom hipotalamusu te u muskom NIST. Razlike

16



u koncentraciji receptora za spolne steroidne hormone povezane su sa spol-pristranim
ponasanjem Covjeka koje je prisutno i u ostalih zivotinjskih vrsta (23).

Osim strukturalnih, kognitivnih i funkcionalih razlika te razlika u ponasanju izmedu
spolova u podlozi kojih se nalaze spolne razlike u ekspresiji gena utvrdene su jos$ i razlike u
prevalenciji, dobi pojave i klini¢koj slici nekih neurorazvojnih, neuroloskih i psihic¢kih

poremecaja.
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3. Patoloska stanja povezana sa spolnim razlikama u ekspresiji gena

Spolne razlike u ekspresiji gena u mozdanoj kori, koje se pronalaze u brojnim
neurorazvojnim, neuroloskim i psihi¢kim poremecajima, nastaju zajednickim djelovanjem
spolnih steroidnih receptora i epigenetskih mehanizama. Psihi¢ki poremecaji u Sirem smislu
opisuju se kao promjene u emocionalnom stanju, razmiSljanju i ponaSanju. Visoke su
ucestalosti, cesto po¢inju u mladoj dobi, zahvacaju oba spola, mogu biti akutni i kroni¢ni te
znaCajno smanjuju kvalitetu zivota. Spolne razlike u ekspresiji gena opisane su u
neurorazvojnim poremecajima kao $to su autizam, razvojni jezi¢ni poremeca;j i disleksija te u
psihickim poremecajima u uzem smislu kao S§to veliki depresivni poremecaj (MDD) i
anksioznost (23). Nabrojeni neurorazvojni poremecaji ¢e$¢i su kod djecaka dok su nabrojeni
psihicki poremecaji u uzem smislu ¢es¢i kod zena (23). S obzirom da se 40 % X-vezanih gena
eksprimira u mozgu gdje imaju vaznu ulogu u kognitivnim sposobnostima, njihovo doziranje
I mutacije su jedan od vaznih uzroka intelektualnih poteskoca koje su zastupljenije kod
djecaka (41).

3.1. Poremecaji iz autisti¢nog spektra

Poremecaji iz autisticnog spektra (ASD) su slozeni neurorazvojni poremecaji
karakterizirani opseznim socijalnim 1 komunikacijskim poteSko¢ama, stereotipnim
ponaSanjem i ogranienim interesima. Razlike u prevalencija i tezini neurobihevioralnog
fenotipa izmedu spolova ovise o mnogim ¢imbenicima pa tako i razlikama u ekspresiji gena.
ASD je dijagnosticiran Cetiri puta ¢eS¢e u djecaka kod kojih su predominantno prisutni
eksternaliziraju¢i poremecaji kao Sto su: agresivnost, hiperaktivnost, smanjeno prosocijalno
ponasanje, ponavljanje radnji te ogranicenje interesa dok su kod djevoj¢ica uglavnom prisutni
internalizirajuci poremecaji kao $to su: anksioznost, depresija i socijalno povlacenje (41).

Nekoliko teorija o uzroku tih razlika je predloZzeno, a medu njima je " multifactorial
threshold model™ prema kojemu zenski spol ima visi prag potreban za pojavu bolesti nego
muski §to djeluje kao zastitni cimbenik, ali ga i ¢ini nositeljem veceg nasljednog tereta §to se
potkrepljuje ¢injenicom da srodnici zenskog probanda za ASD imaju veci rizik (42).

Takoder, druga predlozena teorija za povecanu prevalenciju bolesti kod djecaka jest
da je autizam povezan sa spolnim kromosomima tj. da Y kromosom poveéava, a X

kromosom, preko gena koji izbjegnu aktivaciju, smanjuje rizik za autizam (42). lako je
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utvrdena veza izmedu nekoliko X-vezanih gena (NLGN4X, NLGN3, FMRP i MECP2) i
rizika za autizam, takoder su pronadena i 33 autosomalna gena (ADNP, ANK2, ARID1B,
CHDS8, CUL3, DYRK1A, GRIN2B, KATNAL2, POGZ, SCN2A, SUV420H1, SYNGAP1,
TBR1, ASXL3, BCL11A, CACNA2D3, MLL3, ASH1L, CTTNBP2, GABRB3, PTEN,
RELN, APH1A, CD42BPB, ETFB, NAA15, MYO09B, MYTI1L, NR3C2, SETDS5, TRIO,
MIB1 i VIL1), medutim, to nije krajnji broj gena koji pokazuju spolne razlike u ekspresiji u
poremecaju autisti¢nog spektra i vjeruje se da ih ima jo§ mnogo (43).

Svi navedeni gene imaju vaznu ulogu u normalnom stvaranju neuralnih krugova te
proliferaciji i diferencijaciji neurona, a djeluju preko kontrole transkripcije remodeliranjem
kromatina, alternativnog prekrajanja i sinapticke funkcije (43). Istrazivanjem Werling i sur.
(44) takoder su utvrdene spolne razlike u ekspresiji gena u mozdanoj kori vezanih uz autizam
no sveukupno to nije iznad onoga $to bi se slucajno ocekivalo. Umjesto toga u istrazivanju je
utvrdena povezanost izmedu poveéane ekspresije gena modula asdM16y, koji sudjeluje u
neuralnom razvoju i funkciji, kod muskog spola i autizma. S druge strane, utvrdeno je da
zenskom spolu pristrani geni modula asdM12y, koji ima ulogu u normalnom funkcioniranju
neurona i sinapsi te djeluje kao zastitni ¢cimbenik (44).Takoder, utvrdeno je da su astrocitni i
mikroglijalni markeri pouzdano vise eksprimirani u moZdanoj kori kod muskog spola §to se,
zbog njihove uloge u neurotransmisiji, formiranju i funkcioniranju sinapsi, povezuje s
autizmom (44).

Treca teorija znana kao "extreme male brain theory" povezuje povecanu fetalnu
koncentraciju testosterona i spolnih steroidnih receptora u mozgu s poveéanim rizikom za
autizam kod djecaka, medutim, ona je osporena (45).

I na kraju, Cetvrta teorija znana kao "social camouflaging" predlaze da je omjer
prevalencija izmedu spolova takav jer se djevoj€ice s ASD-om teZze dijagnosticiraju uslijed
kamufliranja svojih oStecenih socijalnih vjestina drze¢i se u blizini (bez ostvarenja potpune
interakcije) vrSnjaka te ulaze¢i 1 izlaze¢i iz aktivnosti dok djecaci s ASD-om provode vise
vremena sami (46).

Koja god teorija se, u konacnici, pokaze kao ispravna smatra se da ekspresija gena,
koja je u podlozi sve Cetiri teorije, djeluje unutar slozenih procesa na molekularnoj, stani¢noj 1
razini neuralnih krugova da bi ostvarila podloznost muskog spola za poremecaj autisticnog

spektra (44).
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3.2. Razvojni jezicni poremecaj i disleksija

Razvojni jezi¢ni poremecaj je definiran od strane Americke psihijatrijske udruge kao stanje
karakterizirano poteSkoc¢ama u stjecanju i upotrebi usmenih jezi¢nih sposobnosti u odsutnosti
drugih neuralnih osteéenja, senzornih deficita, intelektualnog invaliditeta, promjena u
fizioloSkim mehanizmima govora, teskih poremecaja osobnosti ili ¢imbenika okolisa koji
mogu objasniti navedene poteskoce dok se disleksija ocituje poteSkocama u ¢itanju, sricanju i
pisanju rijeci (47).

Jedan od vaznih ¢imbenika pojave sposobnosti govora i njegovog razumijevanja su
razlike u genskoj ekspresiji izmedu ¢ovjeka 1 najblizih srodnika. OpaZene razlike u genskoj
ekspresiji, takoder, igraju vaznu ulogu u govornim 1 jezinim poremecajima koji
predominantno zahvacéaju djeCake (23). Veéina gena odgovornih za jeziénu funkciju
smjesteno je u perisylvianskoj regiji, a medu njima najvazniji su: FOXP2, PCDH9, LPHN2 i
SORCS3 od kojih je najbolje proucena funkcija FOXP2 gen (16). Nedovoljna ekspresija gena
perisylvianske regije dovodi do morfoloskih abnormalnosti i smanjene funkcionalnosti
Brocina podruéja (16). Mutacije FOXP2 gena povezane su s teSko¢ama u uéenju i stvaranju
nizova govornih pokreta koji narusavaju sposobnost govora (48). U zahvaéenih ljudi prisutno
je 1 oste¢enje ekspresivnog 1 receptivnog jezika koje se proSiruje na proizvodnju 1
razumijevanje gramatike (48, 49).

Osim FOXP2, identificirano je jo§ nekoliko gena povezanih s disleksijom i razvojnim
jezi¢nim poremecajima. Geni s rizikom za disleksiju su: DCDC2, KIAA0319, DYX1C1,
MRPL19, CYP19A1 i ROBOL1, a geni povezani s rizikom za razvojni jezi¢ni poremecaj Su:
CMIP i ATP2C2 (49). lako precizna uloga svih navedenih gena u normalnom razvoju govora
nije do kraja razjaSnjena, za neke gene imamo mnoS$tvo dokaza o njihovoj funkciji. Na
primjer, gen ROBO1 kodira transmembranski receptor koji pripada imunoglobulinskoj
porodici gena te ima vaznu ulogu u formiranju neuralnih krugova u mozdanoj kori djelujuci
kao receptor navodenja aksona (50).

U razvoju mnogih funkcija sudjeluju geni koji u ostatku tijela obnaSaju drugacije
funkcije. Na primjer, varijante gena CMIP , koji ima vaZznu ulogu u stani¢nom signaliziranju
T-stanica, te gena za kalcijevu ATPazu tipa 2C (ATP2C2) sudjeluju u moduliranju
kratkotrajnog fonoloSkog paméenja (51). lako su mutacije pojedinih gena dovedene u vezu s
razvojnim jezi¢nim poremecajem i disleksijom, kod veéine djece uzrok je puno kompleksniji,

a lezi u interakciji genetskih i okoli$nih ¢cimbenika rizika (52).
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3.3. Poremecaj raspolozenja

Veliki depresivni poremecaj definiran je kao poremecaj karakteriziran perzistiraju¢im
snizenim raspolozenjem i ostalim simptomima velike depresivne epizode bez prate¢ih epizoda
manije ili hipomanije te simptoma istih (47). Ces¢e zahvaéa Zene s omjerom 2:1 i pracen je
tezom klinickom slikom s anksiozno$¢u kao komorbiditetom. Nekoliko ideja 0 uzroku ovih
razlika je predlozeno, a smatra se da vaznu ulogu imaju monoaminski neurotransmiteri,
GABAergicki i glutamatni sustav, a sudjeluju i komponente osovine hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna zlijezda, metabolizam lipida, sinteza ATP-a, signalni put ¢imbenika rasta
fibroblasta i mnogi drugi (53).

Postojanje spolnih razlika u serotoninskom sustavu kao §to su razlike u sintezi
serotonina (5-HT) i gustoéi serotoninskih autoreceptora tipa Al (5-HTia) u prefrontalnoj
mozdanoj kori u velikom depresivnom poremecaju je opisano (53). Utvrdeno je da Zene imaju
poveéanu ekspresiju 5-HT1a receptora ¢ime se brze troSe zalihe pohranjenog serotonina, koje
su jednake izmedu spolova, medutim, muskarci imaju znatno veéu brzinu sinteze serotonina
Sto pomaze kompenzirati potroSene zalihe te djeluje kao zastitni ¢imbenik (54, 55).

Takoder, u MDD postoje spolne razlike u ekspresiji gena koji kodira proteine
presudne u funkcioniranju glutamatnom sustava. Njegova uloga je klju¢na u plasti¢nosti
mozga i kognitivnim funkcijama kao $to su u€enje i paméenje. U DFC-u kod Zena opisana je
povecana ekspresija gena koji kodiraju podjedinice sva Cetiri tipa glutamatnih receptora, kao
ionotropnih (NMDAR; AMPAR 1 KAR) tako i metabotropnih (mGluR). Pronadena je
povecana ekspresija gena: GRIN1 i GRIN2A-D (NMDAR), GRIA2-4 (AMPAR), GRIK1-2
(KAR) te GRM1, GRM4, GRM5 i GRM7 (mGIuR) (56). Isto tako, kod Zena je opisana
smanjena aktivnost DUSP6 gena, koji preko ERK signalnog puta, povecava ekscitabilnost
glutamatnih piramidnih neurona ventromedijalne prefrontalne mozdane kore koja c¢e
rezultirati izrazenijom podloznoscu stresu i depresiji (53).

Sto se ti¢e GABAergi¢kog sustava u MDD, u subgenualnoj prednjoj cingularnoj
mozdanoj kori ustanovljena je, kod muskaraca, znacajna promjena u ekspresiji TRKB
receptora, koji sudjeluje u BDNF signalnom putu, te promjena u razini mRNA nekoliko gena
Cija ekspresija ovisi o BDNF. U velikom depresivnom poremecaju, kod oba spola, njihova
ekspresija je smanjena, medutim pocetna ekspresija u zdravih Zena je manja pa su i razlike, u
ekspresiji izmedu zdravih i bolesnih Zena, manje. Smatra se da ta niska polazna razina

ckspresije kod Zena povecava sklonost dosezanju praga niske patofizioloske funkcije.
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Smanjena je ekspresija gena: SST, NPY, CORT, TAC1, VGF, SNAP25, PVALB, GAD1 i
GAD2. Geni SST, NPY i CORT su tri neuropeptid-kodiraju¢a gena koji se nalaze u 20 %
interneurona te sudjeluju u pruzanju GABA-posredovane inhibicije distalnim dendritima
piramidnih neurona. TACL1 gen kodira neuropeptid tvar P, a geni GAD1 i GAD2 kodiraju
enzime Koji sintetiziraju GABA, a PVALB kodira marker za "fast-spiking” GABA
interneurone koji ciljaju tijelo i pocetni aksonalni segment neurona. Geni VGF i SNAP25
sudjeluju u sinapti¢koj funkciji te se njihova smanjena ekspresija povezuje s raznim psihi¢kim
poremecajima. Smatra se da smanjena ekspresija ovih gena smanjuje GABA-posredovanu
inhibiciju dolazec¢ih informacija u dendritima piramidnih neurona Sto poveéava aktivnost
subgenualne prednje cingularne mozdane kore Kkoja se Cesto veze uz veliki depresivni
poremecaj (57).

Iako su spolne razlike u prevalenciji 1 fenotipskim obiljezjima pracene spolnim
razlikama u ekspresiji gena smatra se da su razvoj i pojava depresije takoder pod utjecajem

mnogih ¢imbenika okolisa.
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4. Zakljucak

Spolne razlike u ekspresiji gena u mozdanoj kori ¢ovjeka prisutne su od pocetka
ljudske vrste i nastaju djelovanjem endogenih i egzogenih ¢imbenika na transkripcijske,
posttranskripcijske i epigenetske mehanizme regulacije genske ekspresije. Uocene Su na
strukturalnoj, funkcionalnoj i kognitivnoj razini te utje¢u na razlike izmedu spolova u
prevalenciji 1 tezini klini¢ke slike u raznim psihiCkim poremecajima. Smatra se da kljucnu
ulogu u nastanku spolnih razlika u ekspresiji gena imaju brojni epigentski mehanizmi,
ponajprije metilacija DNA. Vjeruje se da "muski" i "Zenski" mozak funkcioniraju drugacije
da ostvare sli¢no ponaSanje, unato¢ razli¢itom anatomsko-fizioloskom ustrojstvu, a u podlozi
cega se nalaze spolne razlike u ekspresiji gena (58). Potrebno je provesti daljnja istraZzivanja
radi rasvjetljavanja ovog pitanja, no c¢injenice ukazuju da spolne razlike u ekspresiji gena
utjecu na strukturne, fizioloske i funkcionalne razlike izmedu muskog i Zenskog mozga koje

se oCituju razli¢itim kognitivnim prilagodbama na iste svakodnevne zahtjeve.
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posebice u najtezim trenucima.

I na kraju, Zivot se sastoji od bezbroj trenutaka kroz koje prebrzo prolazimo jer kada bi zastali
vidjeli bi da ih ¢ine posebni ljudi. Dobrota, ona iskrena, Cista, nekima nedostizni ideal njima
je stil zivota jer kroz mala djela ljubavi i dobrote ju svakodnevno pokazuju. Obzirnost im je
neizmjerna te kod drugih stvaraju dojam posebnosti i uljepSavaju im i najtamniji dan.
Kreativnost, vidljiva kako u velikim tako i malim pothvatima, izaziva divljenje kod njihovih
kolega, prijatelja, ali i potpunih stranaca koji jo§ ne znaju koliko su genijalne. Iskren smijeh
odjekuje i obasjava svaku prostoriju u kojoj se nalaze. Izvrsnost je uistinu jedina rije¢
dovoljno snazna da opise njihova djela i njihove osobine. Lovorikama bit ¢e poplo¢en njihov
Zivotni put, a cvijeta nema $to se mjeriti moze s njihovom ljepotom. Upornost, snalazljivost 1
genijalnost stupovi su njihova uspjeha §to drze panteon savrSenstva. Cijeli svijet im je na

dlanu te mi je srce ispunjeno radoscu §to su dio moga zivota.
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