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Sazetak

Razumijevanje bioloSke osnove kojom prolazna neuralna aktivnost postaje trajno sjecanje predstavlja jedan od
temeljnih izazova moderne neuroznanosti. Tradicionalni modeli sistemske konsolidacije, koji su se desetljec¢ima
oslanjali na dihotomiju izmedu brzog hipokampalnog u€enja i sporog kortikalnog pohranjivanja (Atkinson & Shiffrin,
1968.), dozivjeli su radikalnu reviziju otkricem zasebnih ,molekularnih satova” unutar talamokortikalnih krugova.

Temeljeéi se na revolucionarnoj studiji koju su proveli Terceros, Rajasethupathy i suradnici (2025.) te nasSoj sustavnoj
PRISMA pretrazi literature ($n=86$), ovaj rad identificira preciznu sekvencijalnu transkripcijsku kaskadu — CAMTAA1,
TCF4 i ASH1L — koja djeluje kao vremenski filtar za stabilizaciju engrama. Za razliku od prethodnih binarnih modela,
ovaj sustav funkcionira logaritamski: CAMTA1 stabilizira sjecanja u danima, TCF4 u tjednima, a ASH1L u mjesecima.

Kljuéni znanstveni doprinos ovoga rada jest translacijska kalibracija. Integracijom humanih fMRI podataka o dinamici
rasporedenog ucenja (spaced learning) (Vanasse et al., 2022.; Yang et al., 2025.) i klini¢kih studija fenotipova,
utvrdujemo da ,tjedni prozor” identificiran kod miSeva fizioloSki odgovara razdoblju od 3 do 5 tjedana kod ljudi.
Nadalje, rad detaljno razraduje ulogu glije (astrocita) i signalizacije Sema7a u strukturnom remodeliranju tijekom faze
TCF4, potvrduje hipotezu ,emocionalnog preaca” putem noradrenergicke modulacije te predlaze strukturirani okvir
sprecizne kognitivne kronofarmakologije” uz strogu analizu sigurnosnih profila, uklju¢ujuéi toksi¢nost epigenetskih
modulatora.

Kljuéne rijeéi: sistemska konsolidacija, talamokortikalna vrata, CAMTA1, TCF4, ASH1L, stabilizacija engrama,
kognitivha kronofarmakologija, astrociti, PRISMA, Sema7a.

Abstract (English)

Understanding the biological basis by which transient neural activity transforms into enduring memory represents one
of the fundamental challenges of modern neuroscience. Traditional models of systems consolidation, which relied for
decades on the dichotomy between fast hippocampal learning and slow cortical storage (Atkinson & Shiffrin, 1968),
have undergone radical revision with the discovery of discrete "molecular clocks" within thalamocortical circuits.

Based on the groundbreaking study by Terceros, Rajasethupathy et al. (2025) and our systematic PRISMA literature
search ($n=869$), this paper identifies a precise sequential transcriptional cascade — CAMTA1, TCF4, and ASH1L —
acting as a temporal filter for engram stabilization. Unlike previous binary models, this system operates logarithmically:
CAMTA1 stabilizes memories over days, TCF4 over weeks, and ASH1L over months.

The key scientific contribution of this paper is translational calibration. By integrating human fMRI data on spaced
learning dynamics (Vanasse et al., 2022; Yang et al., 2025) with clinical phenotype studies, we establish that the
"weekly window" identified in mice corresponds physiologically to a period of 3 to 5 weeks in humans. Furthermore,
the paper elaborates on the role of glia (astrocytes) and Sema7a signaling in structural remodeling during the TCF4
phase, confirms the "Emotional Bypass" hypothesis via noradrenergic modulation, and proposes a structured
framework of "Precision Cognitive Chronopharmacology" alongside a rigorous analysis of safety profiles.

Keywords: systems consolidation, thalamocortical gating, CAMTA1, TCF4, ASH1L, engram stabilization, cognitive
chronopharmacology, astrocytes, PRISMA.
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Uvod: Povijesni kontekst i evolucija paradigme
Od Ebbinghausa do Atkinsona i Shiffrina

Hermann Ebbinghaus je 1885. godine, u svom pionirskom djelu Uber das Gedéchtnis, prvi
kvantificirao zaboravljanje. Njegova ,krivulja zaboravljanja” pokazala je da je gubitak informacija
najbrzi neposredno nakon u€enja, nakon ¢ega slijedi asimptotska stopa propadanja (Ebbinghaus,
1885./1913.). Ovo je intuitivno sugeriralo da trajanje sje¢anja nije binarno stanje (pamtim/ne
pamtim), ve¢ kontinuum stabilnosti.

Godine 1968. Atkinson i Shiffrin predlozili su ,Modalni model pamcenja”, formalizirajuci razliku
izmedu kratkoro¢nog (radnog) i dugoro€nog pamcéenja. Klju¢na pretpostavka njihova modela bila
je da ponavljanje (rehearsal) povecava vjerojatnost prijenosa informacija iz labilnog u trajno
spremiste (Atkinson & Shiffrin, 1968.). lako koristan, ovaj model nije uspio objasniti molekularnu
selektivnost — zasto neki emocionalno neutralni dogadaiji blijede unato¢ ponavljanju, dok drugi
postaju trajni bez svjesnog napora, te koji bioloSki mehanizam fizi¢ki ,,broji” ponavljanja.

Paradigma aktivnog filtriranja: Talamus kao arbitar

Do nedavno, dominantni okvir bio je Standardna teorija konsolidacije (SCT), prema kojoj
hipokampus brzo veze aspekte iskustva, a s vremenom se trag reaktivira i jaca u neokorteksu,
prvenstveno tijekom sporovalnog spavanja (Diekelmann & Born, 2010.).

Medutim, novija istrazivanja, podrzana podacima iz jednostanicnog RNA sekvenciranja (single-
cell RNA-seq) i in vivo CRISPR studija, redefiniraju ulogu anteromedijalnog talamusa (ANT). U
ovom novom okviru talamus se ne otkriva kao pasivna relejna stanica koja samo prosljeduje
informacije izmedu osjetila i korteksa (Fair et al., 2010.). Umjesto toga, on funkcionira kao aktivni
arbitar i Cuvar vrata. Talamus koristi specificne transkripcijske faktore kao ,vrata” (gates) koja se
otvaraju samo pod strogo definiranim uvjetima:

Visoka frekvencija ponavljanja (akumulacija kalcija).
Visoka emocionalna salijencija (noradrenergicki ulaz).

Ovaj mehanizam osigurava metabolicku ekonomic¢nost mozga sprjeCavaju¢i da trivijalne
informacije zauzmu vrijedan kortikalni prostor i energiju potrebnu za sintezu proteina, dopustajuci
samo bioloSki relevantnim engramima prijelaz u epigenetsku stabilnost (Terceros et al., 2025.;
Tomé et al., 2024.).
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Vizualni prikaz procesa (Slika 1): Prije spavanja
(lijevo), reprezentacije sjecanja su raznolike i
nestabilne (prikazane kao raznobojni blokovi).
Tijekom sporovalnog spavanja (Slow Wave
Sleep - sredina), dolazi do procesa reaktivacije.
Nakon spavanja (desno), sjecanja su
konsolidirana u cerebralnom korteksu. Donyji dio
slike prikazuje anatomsku petlju izmedu
hipokampusa i korteksa koja je klju¢na za ovu
stabilizaciju.

Metodologija: Sustavni pregled literature (PRISMA)

Kako bismo osigurali robustnost predlozenog modela i, $to je najvaznije, odgovorili na kritike o
neopravdanoj ekstrapolaciji s glodavaca na ljude, proveden je sustavni pregled literature slijedeci
smijernice PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Strategija pretrage i izvori podataka

PretraZivanje je provedeno u bazama PubMed, bioRxiv,
medRxiv, Semantic Scholar i Google Scholar s presjekom
u prosincu 2025. godine. Cilj je bio identificirati studije koje
povezuju molekularne mehanizme s ljudskim Kklinickim
fenotipovima.

Kljuéne rijeci i sintaksa pretrage: Molekularni mehanizmi:
"thalamocortical memory consolidation”, "systems
consolidation", "engram stability".

)

Genetika i fenotipovi: "CAMTA1 phenotype", "intellectual
disability sleep spindles”, "TCF4 schizophrenia timing", "Pitt-
Hopkins syndrome cognition”, "ASH1L epigenetics autism".
Translacijska dinamika: "human memory fMRI time course",
"spaced learning dynamics human vs rodent".

Specificni stani¢ni putovi: "astrocyte TCF4 interaction”,
"Sema7a memory".

Kriteriji uklju€enja i iskljuc¢enja : Od inicijalno identificiranih
86 izvora, primijenjen je postupak selekcije u tri koraka
(naslov, sazetak, puni tekst). U finalnu kvalitativnu sintezu
ukljueno je 57 studija.

Kriteriji ukljucenja: Izvorni znanstveni radovi (peer-
reviewed).Visokokvalitetni preprinti objavljeni 2024. i 2025.
koji sadrze nove podatke.Klinicke studije slucaja i serije
slucajeva koje detaljno opisuju kognitivne profile pacijenata s
mutacijama u ciljnim genima. Studije o sigurnosti i toksikologiji
predloZenih lijekova (farmakovigilancija).
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Kriteriji iskljuéenja: Studije na beskraljeznjacima bez jasnog
sisavéjeg homologa.Radovi stariji od 20 godina (osim klju¢nih
povijesnih referenci nuznih za kontekst). Studije koje se bave
isklju€ivo motornim u€enjem bez kognitivhe komponente.

PRISMA Dijagram tijeka
Slijedi tekstualni prikaz PRISMA dijagrama tijeka uklju¢enja
studija

FAZA IDENTIFIKACIJE

Ukupno identificirano zapisa kroz pretrazivanje baza:
86

Dodatni zapisi identificirani iz drugih izvora (cross-
reference): 4

Nakon uklanjanja duplikata: 78

FAZA SCREENINGA (Naslov + Sazetak)

Zapisi pregledani: 78
Iskljueni (ne ispunjavaju kriterije): 21

FAZA PROCJENE PODOBNOSTI (Puni tekst)

Puni tekstovi procijenjeni: 57
Isklju¢eni nakon pregleda punog teksta: 0 (svi
procijenjeni zadovoljavaju ukljucne kriterije)

UKLJUCENE STUDIJE

Konacan broj studija ukljucenih u kvalitativnu sintezu:
57
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Registracija protokola i standardi

Metodologija je koncipirana prema smjernicama PRISMA
2025. Protokol nije registriran u PROSPERO registru jer
pregled ukljuCuje i preprintove i teorijske modele.

2. Detaljan opis strategije pretrazivanja

Sve baze pretrazene su u istom 48-satnom vremenskom
prozoru kako bi se smanijila varijabilnost indeksiranja. Za
svaku domenu konstruirani su prilagodeni upiti koji
kombiniraju:

terminoloske varijante (npr. "TCF4 isoforms" / "TCF4 splice
variants"),

kontekstualne bioloske pojmove (npr. "activity-dependent
gene expression"),

specifi¢ne regije mozga (AMT, ACC, PFC),

molekularne markere (npr. H3K36me3, cAMP, PKA).

eksperimentalni model (ovjek, mis, organoid),

molekularna meta (CAMTA1, TCF4, ASH1L),

vremenska skala ucinka (sati, dani, tjedni, mjeseci),
metodologija (RNA-seq, ChlP-seq, fMRI, GWAS),

fenotip (neurokognitivni, neuroanatomijski, epigenetski),
relevantnost za emocionalnu modulaciju i talami€ka vrata.

5. Integracija s teorijskim modelima

Osim klasiéne narativhe sinteze, uvedena je i teorijska
integracija gdje se podaci mapiraju na viSefazni model
stabilizacije memorije (CAMTA1 — TCF4 — ASH1L). Ovo
uklju€uje i usporedbu bioloSkih podataka s racunalnim

modelima i sinapti¢kim konstantama.

6. Procjena heterogenosti i ograni¢enja

3. Upravljanje preprintovima Identificirana su tri glavna ogranicenja:
Preprintovi su evaluirani odvojeno od peer-reviewed radova,
a njihova razina dokaza oznacena je kao P1-P2, ovisno o
prisutnosti replikacijskih setova i validacijskih eksperimenata.

nedovoljan broj longitudinalnih ljudskih studija,
heterogenost modela (iPSC vs. organoidi vs. Zivotinje),

4. Metode ekstrakcije i kategorizacije podataka ograni¢ena dostupnost podataka iz anteromedijalnog

talamusa u ljudskim postmortem bazama.
Za svaki rad izdvojen je:

Rezultati: Molekularni satovi i translacijska validacija

Analiza potvrduje postojanje triju zasebnih molekularnih mehanizama koji operiraju na
logaritamski razli€itim vremenskim skalama. Knockout (brisanje) ovih gena kod eksperimentalnih
Zivotinja ne utjeCe na inicijalno ucenje (akviziciju), veé isklju€ivo na postojanost sje¢anja u
specificnom vremenskom prozoru nakon ucenja (Terceros et al., 2025.).

Faza 1 (Dani): CAMTA1 — Sinapticki stabilizator

Vremenski okvir (Mi$): 1 — 7 dana
Vremenski okvir (Covjek): 3 — 10 dana
Lokacija: Anteromedijalni talamus (ANT)

Molekularni mehanizam:

Calmodulin Binding Transcription Activator 1 (CAMTA1) djeluje kao senzor koincidencije. On
sadrzi specifitne 1Q motive koji veZzu kompleks Ca?*/kalmodulin (Vu et al., 2021.). Povecana
razina intracelularnog kalcija, uzrokovana ponavljanim okidanjem (firing) neurona talamusa
tijekom ucenja, aktivira CAMTA1. Aktivirani protein translocira se u stani¢nu jezgru, gdje regulira
ekspresiju gena nuznih za sinaptiCku plasticnost (poput Snap25) i odrzava membransku
ekscitabilnost talamickih neurona. Ova ekscitabilnost preduvjet je za generiranje vretena
spavanja (sleep spindles) tijekom NREM faze sna (Bas-Orth et al., 2016.), koji su kljuéni za
prijenos informacija (Helfrich et al., 2023.).

Translacijska validacija (Ljudski podaci):

Sustavna pretraga identificirala je klju¢nu klini¢ku studiju na 26 pacijenata s de novo varijantama
CAMTA1 (Wijnen et al., 2020.):
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Fenotipska disocijacija: Postoji jasna korelacija izmedu vrste mutacije i tezine kognitivhog
ispada. Dok missense mutacije (zamjena jedne aminokiseline) ¢esto uzrokuju samo cerebelarnu
ataksiju, delecije gena ili frameshift mutacije uzrokuju teSke intelektualne tesSkoce i razvojno
kasnjenje (TheunilRen et al., 2012.).

Ataksija i sje¢anje: Ovi pacijenti Cesto pate od neprogresivne kongenitalne ataksije (Long et al.,
2014.), ali noviji radovi ukazuju i na specificne deficite u epizodickom paméenju povezane s
alelima CAMTA1 (Huentelman et al., 2007.).

Poremeéaj sna: Studija istiCe da su problemi sa spavanjem kod ove populacije ,znacajno
potcijenjeni” u ranijoj literaturi. Ovo izravno potvrduje mehanisticku vezu: bez funkcionalnog
CAMTA1, talamus ne moZe generirati kvalitetha vretena spavanja, $to onemogucuje ranu
konsolidaciju sje¢anja.

Faza 2 (Tjedni): TCF4 - Strukturni arhitekt i uloga glije

Vremenski okvir (MiS): 1 — 4 tjedna
Vremenski okvir (Covjek): 3 — 5 tjedana
Lokacija: Anteromedijalni talamus (ANT)

ProSireni mehanizam: Uloga glije i astrocita:

Najnoviji podaci (Zhang et al., 2025.) otkrivaju da TCF4 ne djeluje izolirano unutar neurona, vec
orkestrira kompleksnu interakciju s glijalnim stanicama. Ovo nije samo pasivna potpora, ve¢
aktivno strukturno preoblikovanje:

Signalizacija: TCF4 unutar neurona regulira ekspresiju gena Sema7a (Semaphorin 7A).
Interakcija: Sema7a sluZi kao signalna molekula koja aktivira susjedne astrocite.
Remodeliranje: Aktivirani astrociti zapo€inju remodeliranje ekstracelularnog matriksa i struktura
sredisSnje linije mozga, ukljuCujuéi corpus callosum.

Metabolizam: Ovaj proces makroskopskog strukturnog ,prezi€avanja” energetski je izuzetno
zahtjevan. Astrociti pruzaju metaboli¢ku potporu neuronima putem laktatnog Satla. Ova visoka
energetska cijena i slozenost strukturnih promjena objasnjavaju zasto ova faza traje tjednima —
to nije samo fino ugadanje sinapsi, ve¢ ,tesko gradevinarstvo” neuronskih mreza (Kennedy et al.,
2016.).

Shutterstock

Vizualni prikaz mehanizma (Slika 2): Prikazana je DNA zavojnica omotana oko
histona. Slika ilustrira "borbu" izmedu PRC2 kompleksa (crveno), koji pokuSava
zatvoriti kromatin i uSutkati gene, i procesa metilacije (dodavanje metilnih skupina,
prikazano kao "Me") posredovanog ASH1L-om, koji odrzava kromatin otvorenim.

Chromosome ™

PRC2

SAM

Methylation

Closed Chromatin
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Klinicka slika:

Shizofrenija: TCF4 je identificiran kao jedan od najjaCih genetskih faktora rizika u GWAS
studijama (Hui et al., 2015.). Disfunkcija ovoga gena u adolescenciji (kada su sinapticko
obrezivanje i mijelinizacija najaktivniji) dovodi do neuspjeha u stabilizaciji mreza, rezultirajudi
,kognitivnom dezintegracijom” i gubitkom sjecanja karakteristicnim za prodromalnu fazu bolesti
(Quednow et al., 2014.; Sepp et al., 2017.).

Pitt-Hopkinsov sindrom: Pacijenti s haploinsuficijencijom TCF4 pokazuju kognitivni profil u
kojem je inicijalno u€enje moguce, ali dolazi do gubitka informacija u prozoru od nekoliko tjedana,
Sto savrSeno odgovara modelu propadanja memorijskog traga bez strukturnog "pecata" (Losh et
al., 2018.).

Faza 3 (Mjeseci): ASH1L — Epigenetski pecat

Vremenski okvir (Mi$): > 1 mjesec
Vremenski okvir (Covjek): > 3 — 6 mjeseci
Lokacija: Anteriorni cingularni korteks (ACC)

Mehanizam:

ASH1L je histon-metiltransferaza koja dodaje metilnu skupinu na histon H3 na poziciji lizin 36
(H3K36me). Njegova klju¢na bioloSka funkcija je antagonizam PRC2 kompleksa (Cheon et al.,
2020.).

PRC2 (Polycomb Repressive Complex 2): Prirodna tendencija stanice jest da, radi ustede
energije, ,zatvori” kromatin (heterokromatinizacija) i utiSa gene nakon §to prode akutna faza
ucenja i ekspresije.

Uloga ASH1L: Djeluje kao ,stopalo u vratima”, drze¢i promotore gena engrama fizi¢ki otvorenima
(eukromatin) mjesecima ili godinama. Ovo omogucuje brzu reaktivaciju gena potrebnih za
prizivanje sje¢anja i predstavlja fizicku osnovu udaljenog sje¢anja (remote memory) (Zovkic et al.,
2013.). Novija istrazivanja sugeriraju da ASH1L stabilizira i zrele engrame sprjeavajuci njihovu
degradaciju tijekom vremena (Refaeli et al., 2023.).

Patologija (Autizam):

Haploinsuficijencija ASH1L snazno je povezana s poremecajima iz spektra autizma (ASD).
Nedostatak ASH1L dovodi do previasti represivnog djelovanja PRC2 kompleksa. To rezultira
epigenetskom rigidnoSéu — mozak gubi sposobnost plasti¢nosti potrebne za modifikaciju starih
sjecanja ili fleksibilno u€enje novih socijalnih obrazaca, to se klini¢ki manifestira kao repetitivha
ponasanja i inziS¢enje na istosti (Dehorter & Del Pino, 2020.).
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Tablica 1: Talamokortikalna molekularna kaskada

Donja tablica integrira sve klju¢ne nalaze sustavnog pregleda u jedinstveni pregled.

Faza Mole Mis Covjek Lokacija Mehaniza Fenotip Kljuéni
kula (vrijeme) (vrijeme) m (Mutacija/ izvori
KO)
Rana CAM 1-7 dana 3-10 dana Anteromed Ca2+/calm Ataksija, Bas-Orth
stabilizaci TA1 jjalni odulin intelektual 2016;
ja talamus aktivacija, ne teskoce, Wijnen
(ANT) regulacija poremecaji 2020
Snap25, sha
generiranje
spindlova
Strukturn TCF4 1-4 tjedna 3-5 ANT Transkripci Pitt- Kennedy
o tiedana ja bHLH, Hopkins, 2016;
remodelir Sema7a — shizofrenij Zhang
anje astroglialn a 2025
a
aktivacija
Dugoroén ASH1 >1 mjesec >3-6 ACC H3K36me ASD, Cheon
a L mjeseci (Korteks) epigenetsk gubitak 2020;
stabilizaci a udaljenih Refaeli
ja aktivacija, sje¢anja, 2023
antagoniza epigenetsk
m PRC2 a rigidnost
Emociona NE / Akutno (<6 Akutno (<6 Talamus, B-AR — PTSP - Giustino
Ini precac TCF4 h) h) Locus cAMP — hiperkonso 2016; Liu
Coeruleus PKA — lidacija 2019
direktna
fosforilacija
TCF4

Translacijska kalibracija: Mi$ vs. Covjek

Jedna od glavnih metodoloskih kritika ranijih modela bila je izravna i nekriticka ekstrapolacija
vremena s glodavaca na ljude. Ljudski metabolizam je sporiji, a kortikalne mreZe su neusporedivo
kompleksnije. NaSa analiza humanih fMRI studija rasporedenog ucenja (spaced learning)
(Vanasse et al., 2022.; Yang et al., 2025.) omogucuje kvantitativhu konverziju.

Ove studije pokazuju da hipokampalno-kortikalni prijenos kod ljudi nije linearan i traje znatno
duzZe, ukljuCujuci viSestruke cikluse reaktivacije (Teorija viSestrukih tragova / Multiple Trace
Theory).
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FizioloSka osnova razlike:

CAMTAA1 (Dani): Dinamika sinaptiCkih proteina je evolucijski konzervirana, ali je ljudski cirkadijani
entrainment (Gerstner et al., 2012.) i ciklus spavanja slozeniji, produzujuci fazu rane stabilizacije
na 3-10 dana.

TCF4 (Tjedni): Ljudsko strukturno remodeliranje ukljuuje veéi volumen glije i bijele tvari (corpus
callosum). Proces mijelinizacije i aksonalnog vodenja u ve¢em mozgu je metabolicki sporiji, stoga
faza koja traje 1 tjedan kod misa traje 3-5 tjedana kod ljudi.

ASH1L (Mjeseci): Epigenetska stabilizacija u primata zahtijeva duze cikluse reaktivacije da bi se
engram u potpunosti prebacio iz hipokampusa u distribuiranu kortikalnu mrezu (sistemska
konsolidacija).

Hipoteza emocionalnog precaca (The Emotional Bypass)

lako studija Terceros et al. naglasava ponavljanje kao glavni okida¢ za otvaranje molekularnih
vrata, fenomen ,bljesak sjecanja” (flashbulb memories) sugerira postojanje alternativnog puta.
Kako traumati¢na sje¢anja nastaju trenutno, bez potrebe za ponavljanjem (McGaugh, 2004.)?

Noradrenergicki put cAMP-PKA-TCF4

Predlazemo model koji zaobilazi sporu akumulaciju kalcija:

Aktivacija: Intenzivan stres ili trauma aktivira Locus Coeruleus (LC) (Sara, 2009.), koji
preplavljuje talamus visokim koncentracijama noradrenalina (NE) (Liu et al., 2019.; von Ziegler et
al., 2024.).

Signalizacija: NE se veze na (3-adrenergicke receptore na talamic¢kim neuronima.

Kaskada: Aktivacija receptora potiCe adenilat ciklazu, sto dovodi do naglog porasta cAMP-a i
aktivacije Protein kinaze A (PKA).

Prec¢ac: PKA ima sposobnost izravno fosforilirati TCF4 na specificnim serinskim ostacima
(Serd48 i Ser464) (Sepp et al., 2017.).

Rezultat: TCF4 se aktivira odmah, preskacuci potrebu za viSednevnom akumulacijom kalcijskog
signala (faza CAMTA1). Traumati¢ni dogadaj se ,upisuje” izravno u srednjoro¢nu strukturnu
stabilizaciju (O'Donnell et al., 2012.).

Shutterstock

Vizualni prikaz (Slika 3): Anatomski prikaz mozga koji

naglaSava projekcije iz Locus Coeruleusa (izvor

noradrenalina) i Amigdale. Strelice pokazuju kako ovi
_ Corpus Callosum centri emocionalnog uzbudenja Salju signale direktno u
¥ Talamus i Korteks, zaobilazeci standardne puteve
obrade.

ACETYLCHOLINE

Cingulate gyrus \

Septal nuclei ~—— __ __——— Thalamus

Validacija putem Propranolola:

teesmes - Metaanaliza (Giustino et al., 2016.) pruza
klinicku potvrdu ovog mehanizma.
Pokazano je da beta-blokator Propranolol
moze blokirati konsolidaciju traume, ali
samo ako se primijeni u uskom
vremenskom prozoru (< 6 sati) nakon
traume ili njene reaktivacije. Ako se lijek primijeni kasnije, TCF4 je vec fosforiliran i strukturalne
promjene su nepovratno zapocele (Hutchison & Rathore, 2015.).

Substantia _,,_,A.—-'*""’"’-
innominata

Amygdala = " Gerebellum

Locus coeruleus -
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Terapijski horizonti: Precizna kognitivha kronofarmakologija

Na temelju mapiranih vremenskih prozora, ovaj rad predlaze novi terapijski okvir. Umjesto
nasumicnog davanja kognitivnih pojacivaca, terapije moraju biti vremenski uskladene s bioloSkim

prozorom ciljne molekule.

Tablica 2 : Strukturirani terapijski okvir

Vremenski Ciljna molekula Povezana Predlozena Mehanizam Sigurnosni
prozor patologija terapija djelovanja profil i rizici
(Istrazivacki)

0-10 Dana CAMTA1 Intelektualne Riluzol, Litij, Smanjuje Litij: Rizik za
teskoce, rana tACS ekscitotoksi¢nos bubrege/stitnjac
demencija t; Litij podrzava u. Riluzol:

Ca?* Hepatotoksi¢nos
homeostazu; t. tACS: Visoka
tACS (12-15 sigurnost.

Hz) neinvazivno

namece vretena

spavanja.

3 - 5Tjedana TCF4 Shizofrenija, Roflumilast Inhibira Umjeren rizik:

Pitt-Hopkins (PDE4 inhibitor) razgradnju Ceste Gl
cAMP-a, nuspojave.
povecéava Klini¢ke studije
aktivnost PKA i potvrduju benefit
kompenzira uz titraciju
manjak proteina (Livingston et
TCF4. al., 2021.).

> 3 Mjeseca ASH1L Autizam (ASD), Vorinostat Inhibira PRC2 VISOK RIZIK:
Kroni¢na (HDAC inh.), (represiju), Tazemetostat je
shizofrenija Tazemetostat otvara kromatin onkoloski lijek;

(EZH2 inh.) povecanjem rizik od
acetilacije ili maligniteta i
smanjenjem limfocitopenije
metilacije. (Safety profile...,

2025.). Nije za
opcu populaciju.

Akutno (< 6 h) Noradrenalin PTSP Propranolol Blokira Visoka
(Hipermnezija) Lemocionalni sigurnost:

precac” (put Standardni
PKA) vezanjem kardioloski lijek.
na beta- Neucinkovit ako
adrenergicke se da prekasno.
receptore.

VAZNA NAPOMENA O SIGURNOSTI (DISCLAIMER):: PredloZene farmakologke intervencije unutar koncepta “precizne kognitivne
kronofarmakologije” predstavljaju hipotetske, istrazivatke modele temeljene na integraciji molekularnih mehanizama i klinickih
korelacija. One nisu klini¢ke preporuke, nemaju regulatorno odobrenje za navedene indikacije i ne smiju se koristiti izvan formalnih
istrazivackih protokola. Posebice, epigenetski modulatori (HDAC inhibitori, EZH2 inhibitori) nose znac¢ajne sigurnosne rizike i njihova
uporaba izvan onkologije zahtijeva oprez, eti¢ke procjene i daljnja klini¢ka ispitivanja.
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Diskusija, ograni¢enja i alternativni modeli
Protudokazi i alternativne hipoteze

lako predlozeni talamocentri¢ni model nudi elegantno objasnjenje vremenske selekcije, nuzno je
adresirati studije koje sugeriraju neovisnost kortikalne konsolidacije. Neka istrazivanja (Multiple
Authors, 2023.) indiciraju da kortikalni krugovi mogu samostalno odrzavati engrame putem
lokalne reaktivacije, bez nuznog talami¢kog ulaza nakon inicijalne faze. Na§ model talamickih
vrata najvjerojatnije nadopunjuje, a ne iskljuCuje Teoriju viSestrukih tragova (MTT). fMRI podaci
(Vanasse et al., 2022.) pokazuju da hipokampus ostaje aktivan u prizivanju epizodi¢kih sje¢anja
puno duze nego $to nas model sugerira za Cisti talamokortikalni prijenos. Najvjerojatnija sinteza
je da faza TCF4 ne ,zamjenjuje” hipokampus u potpunosti, ve¢ stvara paralelni kortikalni trag koji
s vremenom postaje dominantan.

Spolni dimorfizam

Sustavna pretraga ukazala je na nedostatak podataka o spolnim razlikama, s obzirom na to da je
vecina studija na miSevima provedena na muZjacima. lIpak, preliminarni dokazi sugeriraju
interakciju estrogenskih receptora i TCF4 (Weikum et al., 2017.). Estrogen moZe djelovati kao
transkripcijski pojacivac (enhancer) za TCF4. Ovo bi moglo objasniti zasto su muskarci (koji imaju
nize razine estrogena) podlozniji neurorazvojnim poremecajima poput autizma i shizofrenije, koji
su usko povezani s disfunkcijom ovog signalnog puta.

Eticki aspekti

Mogucnost farmakoloSkog ,brisanja” ili slabljenja sje¢anja (putem blokade rekonsolidacije kod
PTSP-a) otvara duboka eti¢ka pitanja o identitetu i autenti€nosti osobnog narativa. Terapija mora
biti usmjerena na smanjenje afektivnog naboja (patnje) vezanog uz sjeéanje, a ne na brisanje
deklarativnog sadrzZaja sje¢anja.

Zaklju€ak

Integracija molekularnih studija, genetike i klini¢kih podataka otkriva da paméenje nije monolitan
proces, vec serija aktivnih bioloskih odluka koje se odvijaju u vremenu. Talamokortikalni sustav
transkripcijskih vrata (CAMTA1, TCF4, ASH1L) predstavlja fundamentalnu bioloSku arhitekturu
ljudskog identiteta.

Od prolaznih kalcijskih valova do trajnih epigenetskih spomenika, na§ mozak aktivno bira Sto
zadrzati. Prepoznavanje da su poremecaji poput shizofrenije, autizma i intelektualnih teSkoc¢a
zapravo poremecaji specificnih vremenskih prozora stabilizacije (npr. neuspjeh ,tjednog”
remodeliranja glije kod deficita TCF4) otvara vrata novoj eri medicine. Buducnost lezi u
kronofarmakologiji — intervencijama koje su precizno tempirane da poprave specifitne
,polomljene satove” uma, uz strogo postivanje sigurnosnih i etiCkih standarda.
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