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Fokus neuroznanosti je proucavanje Ziv€anog sustava na razli€itim razinama, od gena do
proteina, stanica, sinapsi te obrazaca ponaSanja. S druge strane, glavni fokus neuroetologije je
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spola ili ne promatra spol kao eksperimentalnu varijablu koja ima utjecaj na rezultate.
Preferiranje visoko kontroliranih laboratorijskih uvjeta, u kojima su Zivotinje u ograni¢enom
fizickom kontaktu, onemogucuje biljezenje slozenog socijalnog ponaSanja. Problem su i
razlike laboratorijskih i terenskih eksperimenata koje se mogu ukloniti izvodenjem
eksperimenata u poluprirodnim uvjetima. Gusteri su vazni modelni organizmi u
neuroznanstvenim 1 neuroetoloSkim istrazivanjima, posebice kod proucavanja srediSnjih
generatora uzoraka te antipredatorskog i anksioznog ponasanja. Sredi$nji generatori uzoraka
su neuronski krugovi odgovorni za provedbu i kontrolu ritmickih pokreta u odsutnosti vanjskih
podrazaja. Njihova uloga u oporavku ozljeda ledne mozdine na modelu gusterica predmet je
mnogih istrazivanja.
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1. Uvod

Od 1900. godine neuroznanost se smatra jednom od najzahtjevnijih i najambicioznijih
disciplina moderne znanosti. Dosadasnja postignu¢a pronalaze temelje u eksperimentima
provedenim na Sirokom rasponu Zzivotinjskih vrsta, uklju¢ujuéi praklijestare, rakove, insekte,
mekusce, paklare, zabe, kornjace, sove, zeCeve, macke, §iSmiSe i primate (Laurent 2020).
Zadaca neuroznanstvenika je proucavanje ziv¢anog sustava na razli¢itim razinama, od gena do
proteina, stanica, sinapsi te obrazaca ponaSanja, pomocu tehnika razli¢itih znanstvenih
disciplina (Carlson 2012). Kao relativno novo podrucje znanosti, uz istrazivanje funkcija i
poremecaja zivéanog sustava, neuroznanost danas pokriva visestruka podruc¢ja poput novih

tehnologija te primjena u obrazovanju, umjetnoj inteligenciji i pravu (BNA 2023).

Etologija, podruc¢je znanosti zaduzeno za proucavanje ponasanja Zivotinja, osnovana je
sredinom 20. stolje¢a zahvaljujuc¢i Nikolaasu Tinbergenu, Konradu Lorentzu i Karlu Von-
Frischu. U pocetku je podrazumijevala promatranje i opisivanje ponaSanja Zivotinja u
njihovom prirodnom okruzenju. Prijelaz iz etologije u bihevioralnu neurobiologiju i
neuroetologiju dogodio se zahvaljuju¢i odvijanju triju sredi$njih procesa. Prvi je bio
domestikacija i srodivanje (engl. inbreeding) modelnih organizama, prvenstveno
laboratorijskih miSeva. Drugi obuhvaca pojednostavljivanje eksperimentalnih uvjeta, prateci
prijelaz iz terenskih u laboratorijska istrazivanja, dok je treci proces bio izvodenje istrazivanja
na samo jednom spolu, najées¢e na muzjacima sisavaca zbog nedostatka ovarijskog ciklusa.
(Zilkha i sur. 2016). Glavni predmet proucavanja u neuroetologiji su neuronski mehanizmi koji
odreduju ponasanje i reakciju Zivotinja, bio to spontani pokret ili odgovor na osjetilni podraZzaj.
Ritmi¢ki pokreti, poput hodanja, letenja i plivanja, najée$¢e su proucavani u neuroetologiji,
dijelom zato Sto se takvi pokreti mogu lako potaknuti, opisati i izmjeriti. Njihovo prouc¢avanje
dovelo je do formiranja koncepta srediSnjih generatora uzoraka (engl. central pattern
generators, CPGs), koji su dobro prouceni kod mnogih zivotinjskih vrsta. Kontrola kretanja
putem povratnih osjetilnih informacija te obrada signala takoder su vazni predmeti istrazivanja

u neuroetologiji (Konishi 2010).

Primarni cilj ovoga rada je komentirati nacin na koji mali broj prouc¢avanih vrsta i
spolna pristranost, kao i razlike izmedu terenskih 1 laboratorijskih eksperimenata, utjecu na
rezultate istraZivanja te naglasiti vaznost i ulogu guStera kao modelnih organizama u

neuroznanosti i neuroetologiji.



2. Pristranosti u neuroznanstvenim 1 neuroetoloSkim
istrazivanjima

Promjene pri prijelazu klasi¢ne etologije u bihevioralnu neurobiologiju i neuroetologiju
(domestikacija organizama, uspostavljanje eksperimentalnih uvjeta i istraZivanja na samo
jednom spolu) pridonijele su formiranju geneticke uniformnosti, koja je zajedno sa
standardizacijom eksperimentalnih uvjeta omogucila reproducibilnost eksperimenata i dovela
do iznimnih otkric¢a koja su unaprijedila podrucje bihevioralne neurobiologije. Medutim, u isto
je vrijeme doslo do gubitka geneti¢ke raznolikosti koja je prisutna u prirodnim populacijama,
reduciraju¢i kompleksnost i raznolikost ponasanja inace uocenih kod Zivotinja u divljini. Zbog
toga se javlja problem translacije zakljuc¢aka eksperimenata s laboratorijskih miseva na ljude,

posebice kod proucavanja socijalizacije i reproduktivnog ponasanja (Zilkha i sur. 2016).
2.1. Pristranost pri odabiru vrsta

Rana etoloska istrazivanja uklju¢ivala su veliki broj Zivotinjskih svojti, od insekata do
gmazova i ptica. No, zbog lakog odrzavanja, visoke reproduktivne stope i kratkog Zivotnog
ciklusa, laboratorijski miSevi postali su najkoristeniji modelni organizmi u istrazivanjima.
Domestikacija i selektivan uzgoj dali su prednost sojevima s ve¢im reproduktivnim uspjehom,
smanjenom agresivno$¢u i onima podobnijima za rukovanje. Kao posljedica umjetne selekcije,
mnoga su ponasanja, kao §to su bijeg uslijed opasnosti i intraspecijska agresivnost, reducirana
i/ili izgubljena, dok su druga, poput tendencije k stvaranju velikog broja potomaka i ranoj

spolnoj zrelosti, postala ¢esta iako se ne pojavljuju u divljini (Zilkha i sur. 2016).

Analiza iz 2008. godine pokazala je da se u 75 % neuroznanstvenih istrazivanja koriste
uzorci mozgova miseva, Stakora i ljudi, odnosno svega 0.0001 % svih Ziv¢anih sustava na
zemlji (Slika 1). Za usporedbu, gmazovi, u koje svrstavamo gustere, koristili su se u svega 0.3

% istrazivanja (Manger i sur. 2008).
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Slika 1. Postotak objavljenih stranica u ¢asopisima posvecéenih svakoj od filogenetskih skupina
za razdoblje od 2000. do 2004. godine. Vidljiva je dominacija $takora i miSeva kao modelnih

organizama u istrazivanjima. Modificirano prema Manger i sur. 2008.

U 2009. godini u vise od 85 % clanaka iz podrucja neuroznanosti, farmakologije,
imunologije i fiziologije navedeno je koristenje glodavaca, a u 94 % ¢lanaka iz podrucja
endokrinologije opisano je koriStenje Stakora i miSeva u eksperimentima (Slika 2). Puno veca
raznolikost vrsta ipak je uo¢ena u podruc¢ju zoologije, ponasanja i reprodukcije (Beery i Zucker
2011).
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Slika 2. Postoci koriStenih vrsta u 2009. godini na temelju analize ¢lanaka iz deset podrucja
znanosti. Sest znanstvenih podrudja (opéa biologija, imunologija, neuroznanost, fiziologija,
farmakologija i endokrinologija) je u 80 ili vise posto istrazivanja koristilo glodavce kao modelne

organizme. Modificirano prema Beery i Zucker 2011.

Recentnije analize pokazuju da ipak dolazi do smanjenja zastupljenosti glodavaca u
neuroznanstvenim istrazivanjima (Slika 3). Oslanjanje na samo jednu skupinu Zivotinja moglo
bi dovesti do ograni¢enja u neuroznanstvenim istrazivanjima, a time i u razumijevanju strukture
i funkcije mozga, posebice vaznog u shvaéanju evolucije ljudskog mozga (Keifer i Summers
2016).

Postotak objavljenih ¢lanaka
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Slika 3. Pregled postotaka neuroznanstvenih ¢lanaka koji govore o upotrebi glodavaca u svrhe
istraZivanja. Desetlje¢ima se 0ko 35 — 40 % svih neuroznanstvenih istrazivanja oslanjalo na glodavce.
Vidljivo je kako se postotak smanjio u posljednja dva desetlje¢a. Modificirano prema Keifer i Summers
2016.



2.2. Pristranost pri odabiru spolova

Ve¢ dugi niz godina U neuroznanstvenim istrazivanjima postoji spolna pristranost zbog
koje se vecina istrazivanja provode samo na jedinkama muskog spola. Ova pristranost temelji
se na pretpostavci da bi se isti rezultati dobili koriStenjem Zenskih jedinki te da fluktuirajuce
razine hormona kod zenki oteZavaju interpretaciju rezultata istrazivanja (Anello i sur. 2023).
Nove analize ipak ukazuju na to da promjene u razinama hormona postoje i kod muskih jedinki
(Zilkha i sur. 2016). S druge strane, istrazivanja usmjerena prema lijeCenju bolesti koje se u
veéem postotku javljaju kod Zena, poput multiple skleroze i osteoporoze, vrlo rijetko koriste
jedinke muskog spola kod testiranja, zbog ¢ega lijekovi koji su u¢inkoviti kod Zena nemaju isto

djelovanje i/ili su manje uc¢inkoviti kod muskaraca (Plevkova i sur. 2020).

Analizom ¢lanaka iz 2017. godine utvrdeno je da najveci postotak neuroznanstvenih
¢lanaka (44 %) ¢ine oni u kojima su uklju¢ena oba spola, no u kojima spol nije promatran kao
eksperimentalna varijabla koja ima utjecaj na rezultate istrazivanja. Nakon njih slijede ¢lanci
u kojima su istrazivanja provedena samo na jedinkama muskog spola (26 %), potom oni kod
kojih spol nije naveden (16 %), oni u kojima su koriStena oba spola pri ¢emu je spol smatran
eksperimentalnom varijablom (5 %), a istrazivanja koja su provedena samo na jedinkama
zenskog spola (5 %) i na hermafroditima (1 %) ¢inila su najmanji postotak ¢lanaka (Slika 4,
A). Ovi postoci ukazuju na to da istrazivanja na oba spola ¢ine veéinu neuroznanstvene
literature. Medutim, spol je u relativno malom broju ¢lanaka promatran kao eksperimentalna
varijabla, sto dolazi do izrazaja ukoliko se analiziraju isklju¢ivo oni ¢lanci u kojima su
navedena oba spola, gdje je u samo 15 % c¢lanaka spol naveden kao jedna od eksperimentalnih
varijabli (Slika 4, B). Svi ti podaci upucuju na to da je pristranost pri odabiru spolova i dalje

prisutna u neuroznanstvenim istrazivanjima (Mamlouk i sur. 2020).
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Slika 4. Distribucija spolne pristranosti u neuroznanstvenim ¢lancima objavljenim u 2017.
godini. A) Najveéi postotak ¢inila su istrazivanja u kojima su uklju¢ene muske i Zenske jedinke, no u
njima spol nije promatran kao eksperimentalna varijabla. Clanci u kojima su sudjelovali samo muZjaci
¢inila su drugi, a oni u kojima spol nije naveden tre¢i najveéi udio skupa podataka; B) vecina ¢lanaka
u kojima su bila ukljucena oba spola nije izvijestila promatranje spola kao eksperimentalne varijable.
Clanci u kojima je spol bio eksperimentalna varijabla sadrzavali su statisticku usporedbu podataka

dobivenih na muzjacima i zenkama. Modificirano prema Mamlouk i sur. 2020.

Postoji nekoliko razloga zbog kojih je vazno usmjeriti pozornost na spolnu pristranost
u neuroznanstvenim istrazivanjima. Prvi razlog je reproducibilnost. Nedostatak podataka o
tome koji je spol koristen prilikom istrazivanja predstavlja prepreku prilikom ponavljanja
eksperimenata i dobivanja istih rezultata. Drugi razlog je pruzanje potpune slike bioloske
stvarnosti. Sve je viSe spoznaja o tome kako spol ima slozen utjecaj na ziv€ani sustav i da je
taj utjecaj prisutan i izvan podru¢ja mozga koji regulira spolno-specifi¢na ponasanja. S obzirom
na ve¢ poznato i kontinuirano otkrivanje spolnih razlika Ziv€anog sustava, potrebno je tretirati
spol kao znacajnu varijablu u istraZzivanjima ziv€anog sustava. JoS jedan razlog je etika.
Neuspjeh ukljucivanja veéeg broja jedinki Zenskog spola u istrazivanja predstavlja veliki
problem prilikom postavljanja dijagnoze i pronalaska djelotvornih lijekova ¢iji se ucinci i

nuspojave razlikuju ovisno o spolu (Mamlouk i sur. 2020). Istrazivanja poremecaja iz spektra
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autizma, kao 1 drugih neuropsihijatrijskih poremecaja kod kojih se simptomi u Zena i
muskaraca razlikuju, uglavnom ukljuc¢uju samo jedinke muskog spola, sto je dovelo do razvoja
lijekova koji mogu uzrokovati ozbiljne nuspojave kod Zena. Stoga je bitno ukljuciti oba spola
kako bi se usporedbom dobivenih rezultata mogle uociti razlike presudne za razumijevanje

neurobioloske osnove ovih poremecaja (Zilkha i sur. 2016).
2.3. Pristranost pri odabiru eksperimentalnih uvjeta

Neuroznanstvenici su tijekom niza godina postavili mnostvo eksperimentalnih
paradigmi, od kojih se ve¢i broj jo§ 1 danas provodi u visoko kontroliranim laboratorijskim
uvjetima. Takoder se u vecini eksperimenata po testu koristi jedna do dvije Zivotinje koje su u
ograni¢enom fiziCkom kontaktu, ¢ak i kod istrazivanja usmjerenih prema proucavanju
socijalnog ponasanja koje se ispoljava u kontaktu dviju ili vi$e Zivotinja. Problem nastaje kod
pokusaja generalizacije rezultata i zaklju¢aka takvih istrazivanja te njihovoj primjeni pri

interpretiranju slozenog socijalnog ponasanja unutar grupe (Zilkha i sur. 2016).

Rjesenje za ovaj problem proizasao je iz koristenja poluprirodnih (engl. semi-natural)
prostora u kojima se veci broj Zivotinja, primjerice misevi (Slika 5), drzi vise dana, pri ¢emu
medusobno stupaju u kontakte formirajuéi slozene socijalne interakcije. Zivotinje su najéesée
oznac¢ene usnim markicama ili bojom za krzno u svrhu lakseg prac¢enja. Konacni cilj izvodenja
istrazivanja u takvim uvjetima je otkrivanje neuronskih i molekularnih osnova socijalnih
ponasanja skupine Zivotinja, kao §to su komunikacija unutar grupe i kompeticija, koja se mogu

proucavati samo unutar poluprirodnih prostora (Zilkha i sur. 2016).



Slika 5. Prikaz poluprirodnog prostora u kojem Zivotinje, specificno misevi, mogu slobodno
stupati u interakcije i sluZiti za proucavanje sloZenih socijalnih ponasanja prisutnih u divljini.

Preuzeto iz Kritzler i sur. 2006.

Vaznost provodenja eksperimenata u poluprirodnim uvjetima moze se najbolje vidjeti
pri proucavanju prostorne percepcije 1 orijentacije kod guStera. Mnoga se istraZivanja provode
u malim nastambama pri strogo kontroliranim uvjetima, $to ne odrazava ekoloske probleme s
kojima se gusteri suocavaju u divljini (predatorstvo, kompeticija, nepovoljni uvjeti). Rezultati
takvih istrazivanja doveli su do Siroko rasprostranjenog zakljucka da je kognicija gmazova
manje sofisticirana od one kod drugih skupina kraljeZznjaka. No provodenjem istih
eksperimenata u poluprirodnim uvjetima dokazano je da gusSteri imaju visokorazvijenu
prostornu percepciju i sposobnost ucenja, koje su dodatno izrazene prilikom podvrgavanja

predatorskom pritisku (Noble i sur. 2012).

2.3.1. Razlike laboratorijskih i terenskih eksperimenata

Vecina eksperimenata koji ukljucuju kraljeZznjake izvode se u laboratorijskom
okruzenju. Glavni razlog za to je jednostavna kontrola okoli$nih varijabli (npr. temperature,
vlage, interakcija), $to olakSava interpretaciju dobivenih podataka. Ako isti eksperiment

provedemo u stani$tu autohtonom za proucavanu vrstu, rezultati bi trebali biti isti kao oni



dobiveni u laboratoriju, no u mnogo slucajeva rezultati terenskih eksperimenata se u odredenoj

mijeri razlikuju od laboratorijskih.

Ponekad su razlike u podacima izmedu laboratorijskih i terenskih eksperimenata
ekstremne, dok su u drugim slucajevima suptilnije i lakSe ih je predvidjeti i objasniti. Bez
obzira na stupanj razlike, postavlja se pitanje o tome kako bismo trebali tumaciti laboratorijske
podatke i do koje mjere bismo ih trebali generalizirati. Obrnuto je takoder to¢no: u terenskim
istrazivanjima mogli bismo propustiti vazne faktore koji utjecu na rezultate zbog velikog broja

nekontroliranih ¢imbenika (Calisi | Bentley 2009).

Istrazivanje na gusterima iz 2016. godine pokazalo je kako okruzenje u kojem se
Zivotinja uzgaja i/ili drzi moze utjecati na morfologiju te funkciju mozga. U laboratoriju su
izlegnuti i uzgajani teritorijalni i neteritorijalni muzjaci vrste Uta stansburiana Baird i Girard,
1852. Oba tipa muzjaka imala su jednak volumen korteksa, dio mozga gustera homologan
hipokampusu i zaduZen za orijentaciju u prostoru. No, u usporedbi s jedinkama ulovljenim u
divljini, jedinke uzgojene u laboratoriju imale su zna¢ajno manji volumen korteksa (Slika 6).
Rezultati upucuju kako manjak iskustva u pojednostavljenom okoliSu, poput onoga u
laboratoriju, znacajno smanjuje veli¢inu korteksa ove vrste gustera. Laboratorijski uvjeti
ograni¢avaju razvoj prostorne percepcije, inter- i intraspecijske interakcije te posljedi¢no

uzrokuju smanjenje kortikalne aktivnosti i njegova volumena (LaDage i sur. 2016).
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Slika 6. Odnos izmedu volumena korteksa i volumena telencefalona. Krugovi predstavljaju gustere
uzgajane u laboratoriju, a iksevi gustere uhvacéene u divljini. Jedinke uzgojene u laboratoriju imale su
znacajno manji volumen korteksa od jedinki ulovljenih u divljini. Modificirano prema LaDage i sur.
2016.



Primjer kako laboratorijski uvjeti mogu utjecati na rezultate je i istrazivanje u sklopu
plana uvodenja gustera Psammodromus algirus Linnaeus, 1758 u njihovo prirodno staniste.
Uvedeni gusteri, izlegnuti u laboratoriju, pokazivali su viSu stopu aktivnosti i cesc¢e su migrirali
unutar fragmentiranog stanista u usporedbi s autohtonim jedinkama iste vrste koje su se izlegle
i razvijale unutar svog prirodnog stanista. Iako su stope prezivljavanja i rasta bile sli¢ne za obje
skupine, juvenilne jedinke uvedenih gustera bile su oko 25 % vece od autohtonih, zbog ranog
izlijeganja i boljih uvjeta tijekom razvoja u laboratoriju (Santos i sur. 2009).

10



3. Gusteri kao modelni organizmi

Gmazovi, kojima pripadaju gusteri, su kao modelni organizmi vazni upravo zbog
svojeg filogenetskog poloZaja unutar skupine kraljeznjaka. SmjeSteni na prijelazu iz anamniota
u amniote, predstavljaju vazno evolucijsko ¢voriste koje je nedovoljno zastupljeno u znanosti.
Prednost istrazivanja na guSterima vezana je uz njihovo lako prikupljanje iz divljine, kao i
vracanje u divljinu nakon izvodenja eksperimenata. Nadalje, u slucaju potrebe za
uzorkovanjem mozga, postoji veliki broj vrsta koje nisu ugrozene te se mogu jednostavno
uloviti. Gusteri su ve¢inom aktivni danju Sto olaks$ava njihovo proucavanju u prirodi, dok je
vecina glodavaca koji se koriste u laboratoriju aktivna no¢u zbog Cega ih je teze istrazivati U
prirodi. Jo§ neke od mnogih prednosti koristenja gustera u istrazivanjima ukljucuju veliku

dostupnost u prirodi, varijacije izmedu i unutar vrsta te lako odrzavanje (Maximino i sur. 2015).
3.1. Vaznost za neuroznanstvena istraZivanja

Gusteri roda Anolis najcesée su proucavani animalni modeli u podrué¢ju evolucijske
ekologije i etologije. Koriste se i u proucavanju antipredatorskog ponasanja, posebice tanatoze
(Slika 7), bijega od predatora i potrage za zaklonom. Takoder je u potpunosti poznata
morfologija mozga vrsta Anolis carolinensis Voigt, 1832, Gallotia galloti Oudart, 1839 i Gekko
gekko Linnaeus, 1758, $to omogucava daljnja neuroznanstvena istrazivanja na gmazovima.
Odgovori na stres, kao i socijalno ponasanje dobro su istrazeni kod gustera (Maximino i sur.
2015).

Slika 7. Tanatoza u gustera. Definira se kao zivotinjski obrambeni mehanizam sastavljen od refleksa

ukocenosti trupa i udova zbog kojeg se stjece dojam da je zivotinja mrtva, a moze trajati od nekoliko

sekundi do nekoliko sati. Modificirano prema Santos i sur. 2010.
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3.2. Antipredatorsko ponasanje gustera

Gusteri su plijen mnogih grabezljivaca te su izlozeni intenzivnhom predatorskom
pritisku zbog ¢ega su razvili viSestruke obrambene strategije. U svrhu biljezenja ponasanja,
Leal i Rodriguez-Robles (1995) proveli su istrazivanje na gusSterima vrste Anolis cristatellus
Duméril i Bibron, 1837. Gustere su izlozili napadu zmije Alsophis portoricensis Reinhardt i
Litken, 1862, koja je prirodni predator proucavane vrste. Tijekom provodenja istrazivanja,
uocili su 13 razli¢itih ponasanja gustera: bijeg, nepomicnost, grizenje, mlataranje tijelom,
podizanje podbratka (engl. dewlapping), pomicanje repa, pokazivanje jezika, pomicanje glave
vertikalno gore-dolje, bo¢na kompresija tijela, sukobljavanje, podizanje i skupljanje tijela te
autotomija repa (Slika 8). Daljnjim promatranjem opazeno je da neka od navedenih ponasSanja

gusteri koriste 1 u socijalnim interakcijama. Razumijevanje ovih ponaSanja klju¢no je u

provodenju komparativnih istraZivanja koja omogucuju uspostavljanje Zivotinjskih modela.
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Slika 8. Autotomija repa gustera. Sposobnost Zivotinja da u slucaju opasnosti otkinu dio svojega
tijela, koji se nastavlja micati i odvraca pozornost progonitelja. Gusteri imaju sposobnost regeneracije

odbacenog repa. Modificirano prema Miljkovi¢ 2016.

Ostaje nejasno zasto postoji razlika u antipredatorskom ponasanju izmedu jedinki iste
populacije, kao i onih istog spola, dobi i reproduktivnog statusa. Lépez i sur. (2005) sugerirali

su da bi ta razlika, kao i sklonost preuzimanju rizika u homogenoj skupini muzjaka vrste
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Lacerta monticola Boulenger, 1905, mogla biti povezana sa suptilnim razlikama u morfologiji,

fizickom stanju 1 sposobnosti izbjegavanja predatora.

Promatranje antipredatorskih strategija kod razli¢itih vrsta gusStera u njihovom
prirodnom, poluprirodnom i eksperimentalnom okruzenju sugerira da gmazovi, kao §to je
slucaj i sa sisavcima, modificiraju svoje ponaSanje s obzirom na razinu opasnosti i blizinu
predatora. U sigurnom okruzenju, zivotinje ne pokazuju obrambeno ponaSanje, nastavljajuci
sa svojom normalnom aktivnoséu. U novoj okolini povecava se vjerojatnost susreta s
predatorom te zivotinja pocinje pokazivati obrambeno ponasanje. U slucaju da su obrambene
strategije nakon susreta i kontakta s predatorom bile neuspjes$ne, s obzirom na visoko stresnu
situaciju u kojoj se nalazi, zivotinja prelazi na ,.ekstremnije” ponaSanje: bijeg/prijetnja,
tanatoza, mlataranje tijelom, autotomija repa. Takva modifikacija ponasanja uocena je kod
gustera u divljini, kao i u laboratoriju, te moze posluziti pri razvoju novih modela u prou¢avanju

anksioznih poremecaja (Maximino i sur. 2015).

3.3. Gusteri kao model u istrazivanju srediSnjih generatora uzoraka

Gusteri su dobri modelni organizmi za proucavanje neurofizioloskih procesa. Jedan
jasan primjer vaznosti gustera je proucavanje srediSnjih generatora uzoraka (engl. central
pattern generators, CPGs). Mnoga neuroetoloska istrazivanja usmjerena su prema prou¢avanju
uloge CPG-a u lokomociji, a time i oporavku od ozljeda ledne mozdine, kao i u robotici
(Marder i Bucher 2001, Ijspeert 2008). Zbog velike dostupnosti u divljini, velikog broja vrsta
koje nisu ugroZene 1 varijacija medu vrstama, guSteri su idealni organizmi za proucavanje

lokomocije i CPG-a (Maximino i sur. 2015).
3.3.1. Definicija CPG-a

Izvor i kontrola ritmickih pokreta kod Zivotinja glavni su predmet neuroetoloskih
istrazivanja. Donald M. Wilson bio je jedan od najranijih neuroetologa koji je primjenjivanjem
bihevioralnih i neurofizioloSkih metoda pokusao dokazati postojanje srediSnjih generatora
uzoraka kod skakavaca. Sredisnji generatori uzoraka neuronski su krugovi Kkoji svojom
aktivacijom proizvode ritmicke motoricke obrasce kao Sto su hodanje, disanje, letenje te
plivanje i to u odsutnosti osjetilnih podrazaja (Slika 9). Pojam ,,sredi$nji* oznacava da izvor
obrazaca nije smjesten u perifernom, ve¢ u srediSnjem zivéanom sustavu (Marder i Bucher

2001, Konishi 2010).
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Slika 9. Kontrola lokomocije kod ljudi. Sredi$nji Ziv€ani sustav, sastavljen od mozga i ledne
mozdine, kontrolira lokomociju, dok sredi$nji generator uzoraka (engl. central pattern generator, CPG)
proizvodi ritmicke signale koji se putem mreze motorickih neurona prenose do miSi¢a. Povratna
osjetilna informacija omoguéuje modulaciju CPG-a, a time i sigurnu lokomociju. Modificirano prema
Rashidi i sur. 2014.

Sredi$nji generatori uzoraka proizvode ritmicku aktivnost bez primanja vanjskih
podrazaja, no neuromodulatori €esto imaju vaznu ulogu u njihovoj aktivaciji. Kao 1 u drugim
neuronskim mrezama, frekvencije i faze CPG mreZza ovise o intrinzi¢nim svojstvima neurona
tih mreza te 0 svojstvima sinapsi izmedu njih. Neuromodulatori mijenjaju snagu sinapsi, kao i
intrinzi¢na svojstva neuronskih membrana te na taj na¢in moduliraju motori¢ke obrasce CPG-
a. Modulacija se moze odviti na razini CPG krugova, motoric¢kih neurona ili terminalnih
zavrsetaka koji prenose upute za ritmicke obrasce do motoric¢kih neurona (Marder i Bucher
2001).

Ritmovi CPG-a generiraju se putem dvaju mehanizama. Prvi mehanizam se odvija u
mreZzama neurona koji kontinuirano odasilju signale (engl. pacemaker neurons) (Slika 10, a).
Pacemaker neuroni (crveni krug) preko sinapsa poticu antagoniste, neurone koji ne odasilju
signale (zeleni krug), na izmjeni¢nu aktivaciju, stvarajuci ritmicki obrazac. Drugi mehanizam
je onaj u kojem se ritmovi generiraju kao posljedica formiranja sinaptickih veza izmedu
neurona koji nisu intrinzi¢no ritmicki aktivni. U izolaciji ta dva neurona ne-ritmicki odasilju
signale, no njihovim se spajanjem signali pocinju naizmjeni¢no odasiljati uslijed reciprocne
inhibicije (Slika 10, b). Recipro¢na inhibicija je osnovna znacajka u gotovo svim poznatim
CPG krugovima (Marder i Bucher 2001).
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Slika 10. Mehanizmi generiranja ritma. a) pacemaker neuron aktivira drugi neuron, stvarajuci

ritmicki obrazac; b) recipro¢na inhibicija uzrokuje naizmjeni¢no odasiljanje signala dvaju neurona.

Modificirano prema Marder i Bucher 2001.

3.3.2. Istrazivanja CPG-a na gusterima

Sredi$nji generatori uzoraka dobro su istrazeni kod motorickih obrazaca ukljucenih u
proces hranjenja gustera. Prethodna istrazivanja pokazala su da je do evolucije motorickih
obrazaca hranjenja kod glavnih taksonomskih skupina moglo do¢i bez velikih modifikacija u
kontroli ¢eljusti 1 jezi¢nih miSi¢a. Medutim, prijedlog ove evolucijske sheme bio je oteZan zbog
nedostatka podataka za kljucne svojte kao Sto su gusteri. Nedavni podaci o motori¢kim
obrascima hranjenja brojnih porodica gustera ukazuju na veliku varijabilnost unutar i medu
vrstama, $to ih ¢ini idealnim modelnim organizmima za proucavanje CPG-a. lako postoji
slicnost u motorickim obrascima za jezicne miSice, primijecena je varijabilnost u obrascima
aktivacije miSica Celjusti medu gusterima (Herrel 1 sur. 2001). Znacaj ovih istraZivanja vidljiv
je u Cinjenici da postoji velika slicnost izmedu mehanizama hranjenja u niZih kraljeZnjaka i
sisavaca. ProuCavanjem motorickih obrazaca u gustera, s fokusom na komparativna

istrazivanja, mozemo pratiti evoluciju CPG-a i mehanizme kontrole misi¢a koji sudjeluju u
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procesu hranjenja. Istrazivanja motori¢kih obrazaca kod gusStera pomazu nam u shvacanju

evolucijskih odnosa medu svojtama.

Nedavna neuroetoloska istrazivanja na gusterima usredotocena su i na ulogu CPG-a u
lokomociji. Primjer je istrazivanje obrazaca lokomocije kod dviju juznoamerickih vrsta
gustera, Vanzosaura rubricauda Boulenger, 1902 i Procellosaurinus tetradactylus Rodrigues,
1991. Obje vrste gustera pripadaju porodici Gymnophthalmidae. Rodovi Vanzosaura i
Procellosaurinus su sestrinske svojte koje imaju zajedni¢kog pretka (Benozzati i Rodrigues
2003). Kvantifikacijom karakteristika hoda (brzina, frekvencija i duljina koraka) tijekom
lokomocije, znanstvenici su otkrili da vrsta P. tetradactylus pokazuje visoko specijaliziranu
lokomotornu strategiju, najvjerojatnije razvijenu kao prilagodbu na kretanje po pijesku.
Strategija ukljuc¢uje smanjenje duljine i frekvencije koraka, a time i smanjenje brzine Kretanja
u usporedbi s vrstom V. rubricauda koja zivi u savanama, §to ukazuje na postojanje znacajnih
razlika u lokomociji dviju navedenih vrsta, iako su one evolucijski bliske (Slika 11). Razvoj
specijalizirane lokomotorne strategije kod vrste P. tetradactylus ukazuje da je evolucija CPG-
a moguca. U ovom je slu¢aju smjer evolucije CPG-a iSao prema kontroli sporih pokreta udova

I stvaranju manje stanki duzeg trajanja tijekom lokomocije (Renous i sur. 2008).
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Slika 11. Analize performansi kod dviju vrsta gustera, Vanzosaura rubricauda i Procellosaurinus
tetradactylus. Kod vrste P. tetradactylus uocena je manja brzina kretanja te manja frekvencija i duljina

koraka. Modificirano prema Renous i sur. 2008.
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3.3.3. Uloga CPG-a u oporavku ozljeda ledne moZdine

Istrazivanja CPG-a u dana$nje Su vrijeme usmjerena prema prou¢avanju oporavka od
ozljeda ledne mozdine. Istrazivanje iz 2014. godine dokazalo je da upravo gusteri imaju
sposobnost oporavka nakon lezija ledne mozdine. U eksperimentu je presje¢en lumbalni dio
ledne mozdine gustera vrste Podarcis muralis Laurenti, 1768, nakon ¢ega je pracen proces
regeneracije ozlijedenog podrucja (Slika 12). Nakon pocetne paralize, kod veéine gustera
uoceni Su nekoordinirani pokreti straznjih udova. Sposobnost hodanja s ogranicenom
koordinacijom primijecen je kod 50 % gustera, 25 — 45 dana nakon lezije. Oporavak pokreta
straznjih udova je najvjerojatnije proizasao iz regeneracije kratkih propriospinalnih aksona,
koji su potom spojili dva kraja presjecene ledne mozdine. Histoloska analiza pokazala je
postojanje uvecanja ependime sredisnjeg kanala ledne mozdine zbog kojeg je doslo do spajanja
proksimalnog i distalnog kraja presjecene mozdine. Na mjestu ozlijede uoceno je i formiranje
mosta sastavljenog od Zivéanih vlakana i stanica. Zivana vlakna mosta najvjerojatnije potjecu
od interneurona smjeStenih u sivoj tvari proksimalnog dijela ledne mozdine, $to sugerira na to
da pripadaju lokalnom CPG krugu (Alibardi 2014). Dodatna istrazivanja su potrebna kako bi

se odredila to¢na uloga CPG-a u oporavku ozljeda ledne mozdine kod gustera.
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Slika 12. Shematski prikaz eksperimenta u sklopu istraZivanja sposobnosti regeneracije ledne
moZdine kod guStera. Lumbalni dio ledne mozdine (strelica na A) presjeCen je kod gustera s
regeneriraju¢im repom (A) te analiziran po zavrSetku regeneracije repa (B). Analizirana su dva kraja
presjecene ledne mozdine i regenerirani dio izmedu njih (C). Regenerirani dio dodatno je promatran na

uzduznom (D) i popre¢nom (E) presjeku. Modificirano prema Alibardi 2014.

Ozljede ledne mozdine ostaju jedne od najrazornijih neuroloskih poremecaja kod ljudi.
Veliki dio napora za postizanje oporavka nakon ozljeda ledne mozdine utrosen je na pokusaje

poboljsavanja i ubrzavanja procesa regeneracije ozlijedenih podrucja. Najnovija istrazivanja
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usmjerena su prema proucavanju neoSte¢enih neuronskih krugova ispod lezija. Pretpostavlja
se da je moguce stvoriti izlazni signal ako postoji neosteceni CPG krug ispod lezije i to nakon
aktivacije neuromodulatorima, izravnom elektricnom stimulacijom ili ulaznim senzori¢kim
signalom. Do sada se aktivacija CPG-a u kombinaciji s kineziterapijom pokazala kao

najuspjesnija metoda ubrzavanja oporavka (Marder i Bucher 2001).
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4. Zakljucak

Kada je rije¢ o modelnim organizmima u neuroznanosti, najve¢i postotak cine
istrazivanja na glodavcima, posebno misevima i Stakorima, te ljudima. Takva pristranost
predstavlja veliku prepreku za nova istrazivanja u svim znanstvenim podrucjima, kao i u
shvac¢anju evolucijskih odnosa medu svojtama. Rezultati istrazivanja u kojima postoji
pristranost pri odabiru vrsta, spolova i eksperimentalnih uvjeta pruzaju pogresan prikaz
stvarnog stanja, $to je iznimno opasno kod proucavanja neuropsihijatrijskih poremecaja i
drugih bolesti koje zahtijevaju terapiju lijekovima. U obzir se mora uzeti i razlika izmedu
terenskih i laboratorijskih eksperimenata. Danasnja istrazivanja trebala bi za cilj imati
smanjivanje postojece razlike postavljanjem poluprirodnih uvjeta koji imaju karakteristike i

terenskih i laboratorijskih uvjeta.

Gusteri, koji su smjesteni na prijelazu anamniota u amniote, imaju znacajnu ulogu u
razumijevanju filogenetskih odnosa te u pracenju evolucije ziv€anog sustava. Velika
dostupnost u prirodi, bioloske varijacije te lako odrzavanje ¢ine gustere izvrsnim modelnim
organizmima sa znatnim doprinosom u neuroetoloskim istraZivanjima, naro€ito u proucavanju

sredi$njih generatora uzoraka, antipredatorskog i anksioznog ponasanja.

Za razumijevanje procesa regeneracije ledne mozdine vaznu ulogu imaju istrazivanja
sredi$njih generatora uzoraka. Istrazivanjem CPG-a na gusterima dokazano je postojanje
poveznice izmedu regeneracije oSte¢enih dijelova ledne mozdine i lokalnih CPG krugova, koji
potencijalno imaju ulogu u ubrzavanju procesa regeneracije i oporavka. Nadalje, prouc¢avanjem
CPG-a kod razlicitih zivotinjskih skupina moguce je pratiti evoluciju motorickih obrazaca koji

sudjeluju u lokomociji.
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Zivotopis

Zovem se Josipa Andri¢. Rodena sam 2001. godine u Zagrebu gdje sam pohadala
Osnovnu skolu Bukovac (2008. — 2016.). Tijekom srednjoskolskog obrazovanja u Il. gimnaziji
u Zagrebu (2016. — 2020.) shvatila sam da me zanimaju prirodne znanosti, posebice biologija.
Prate¢i taj interes upisala sam Preddiplomski sveucilisni studij Biologija na Prirodoslovno-
matemati¢cnom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Na drugoj godini studija svrstana sam u
kategoriju 10 % najuspjesnijih studenata na studiju. Aktivni sam ¢lan studentske udruge BIUS
s kojom sam sudjelovala na terenskom istrazivanju ,,Histria 2022, Takoder sam 2023. godine
u sklopu BIUS-ove sekcije za neurobiologiju sudjelovala na manifestaciji "“Tjedan znanosti".
U razdoblju od 15. 7. 2022. do 14. 10. 2022. volontirala sam u Zooloskom vrtu grada Zagreba
gdje sam stekla iskustvo rada sa zivotinjama. Tijekom petog semestra trece godine studija
obavljala sam laboratorijsku stru¢nu praksu u okviru projekta "Morfoloska struktura koze kao
termoregulacijska prilagodba kod gustera” na Zavodu za animalnu fiziologiju. Godine 2023.
polozila sam ispit iz engleskog jezika TOEFL iBT na kojem sam ostvarila 102 od ukupno 120

bodova.



