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SAZETAK

Uvod: Neuroznanost je desetlje¢ima pocivala na pretpostavci translacijske ekvivalencije stani¢nih tipova
izmedu glodavaca i ljudi. Otkrice specijaliziranih rosehip neurona (neurona Sipka) u sloju 1 ljudskog
korteksa 2018. godine srusilo je dogmu o potpunoj stani¢noj konzervaciji.

Metode: Proveden je sustavni pregled literature sukladan smjernicama PRISMA 2020. Pretrazivanjem
baza (PubMed, Web of Science, Scopus, EMBASE) i "sive literature" identificirano je 117 zapisa.
Kvantitativna sinteza ukljucila je podatke o morfologiji, elektrofiziologiji i transkriptomici iz 40 klju¢nih studija
(baza podataka Rosehip Literature Database).

Rezultati: Rosehip neuroni su primat-specifi¢ni inhibitori definirani potpisom
GAD1+/CCK+/CPLX3+/SV2C+/CNR1-. Procjenjuje se da ¢ine 10-15% inhibitornih neurona sloja 1.
Kvantitativha analiza potvrduje da imaju Cetverostruko vece aksonalne boutone (~0,37 um?3, p < 0.001) u
usporedbi s neuroglijalnim stanicama, Sto ukazuje na visoke energetske zahtjeve i snaznu sinapti¢ku
transmisiju. Funkcionalno djeluju kao "apikalni veto" mehanizam, selektivno inhibirajuc¢i kontekstualne
feedback signale na distalnim dendritima piramidalnih stanica.

Zaklju€ak: Ovi neuroni predstavljaju evolucijsku prilagodbu mikrokrugova nuznu za naprednu kogniciju u
ljudi. Njihova disfunkcija (povezana s genom NTNG 1) implicirana je u patogenezi shizofrenije, dok njihova
gating arhitektura nudi bioloSki validiran model za rjeSavanje problema katastrofalnog zaboravljanja u
umjetnim neuronskim mrezama.

Kljuéne rije€i: rosehip neuroni, sloj 1 korteksa, CPLX3, apikalni dendriti, evolucijska neurobiologija,
shizofrenija, umjetna inteligencija.
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Opis: Graficki prikaz tri kljucna aspekta: (1) Evolucijska divergencija ovjek-mis, (2) Mehanizam apikalnog veta u L1, (3) Implikacije
za patologiju i Al.

1. UVOD: KRAJ DOGME O EVOLUCIJSKOJ KONZERVACIJI

Sloj 1 (L1) mozdane kore, povijesno zanemaren i opisivan kao ,zona bez stanica” (cell-sparse
zone), danas je prepoznat kao klju¢no mjesto integracije informacija u mozgu primata. Kao toc¢ka
konvergencije feedforward signala iz talamusa i feedback signala iz viSih asocijativnih podrugja,
L1 sluzi kao apikalna zona integracije koja omogucuje kontekstualnu modulaciju senzorne
percepcije (Luo et al., 2025; Marin, 2025). Procjenjuje se da rosehip neuroni ¢ine znacajnu
subpopulaciju, obuhvaéajuci priblizno 10-15% svih inhibitornih neurona u sloju 1 ljudskog
korteksa (Marin, 2025), Sto naglaSava njihovu funkcionalnu vaznost unato¢ donedavnoj
neotkrivenosti.

Desetlje¢ima je translacijska neuroznanost operirala pod pretpostavkom da su osnovni tipovi
kortikalnih stanica konzervirani izmedu glodavaca i ljudi. Medutim, ova je pretpostavka stvorila
znacajan ,slijepi kut” u razumijevanju inhibicije kod primata (Krienen et al., 2020). Prekretnica se
dogodila 2018. godine, kada su Boldog i suradnici, koriste¢i kombinaciju transkriptomike i
morfofiziologije, identificirali novu klasu GABAergi¢nih interneurona u ljudskom korteksu — tzv.
rosehip neurone (neurone Sipka).

Ove stanice, nazvane po svojoj kompaktnoj, grmolikoj aksonalnoj morfologiji koja podsjeca na
Sipak nakon otpadanja latica ruze, ne postoje u korteksu glodavaca (Hodge et al., 2019). Ovaj
rad sintetizira dokaze da rosehip neuroni djeluju kao mehanizam ,veta upravljanog paznjom”,
imun na retrogradnu kanabinoidnu kontrolu, ¢ime redefiniraju naSe razumijevanje Kortikalnih
mikrokrugova.
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BOX 1: Sto su rosehip neuroni? (Sazetak za $iru javnost)

Tko su oni? Rije€ je o specijaliziranim ziv€anim stanicama pronadenima samo u Kori
ljudskog mozga (i kod nekih primata), ali ne i kod miSeva.

Kako izgledaju? Imaju izuzetno gust, grmolik oblik koji podsjeca na Sipak (plod ruze) nakon
$to otpadnu latice, s neobi¢no velikim zavr§ecima (boutonima) punim energije.

Sto rade? Djeluju kao "koéni¢ari" koji mogu zaustaviti (vetirati) odredene informacije.
Specifi€no, oni blokiraju kontekstualne signale (npr. sje¢anja ili o¢ekivanja) ako su netocni,
dopustajuéi nam da jasno percipiramo stvarnost. Njihov kvar moze dovesti do halucinacija
(shizofrenija).

2. METODOLOGIJA
2.1. Dizajn studije i integritet protokola

Ovaj pregled slijedi strogi protokol definiran a priori u skladu s PRISMA smjernicama (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), koji je dostupan u prilogu
(Supplementary File 3), iako nije formalno deponiran u PROSPERO bazu zbog vremenskog
okvira istrazivanja.

Cilj pregleda bio je sintetizirati dokaze o molekularnim, sinapti¢kim i funkcionalnim
karakteristikama rosehip neurona u sloju 1 mozdane kore, s posebnim naglaskom na njihovu
evolucijsku specificnost u ljudi i primata te potencijalnu ulogu u psihijatrijskim poremecajima.

2.2. lzvori podataka i strategija pretrazivanja

Sustavno pretrazivanje literature provedeno je u sljedec¢im elektronickim bazama podataka:
PubMed/MEDLINE, Web of Science (Core Collection), Scopus i EMBASE. Dodatno
pretrazivanje "sive literature" i neobjavljenih skupova podataka provedeno je putem Google
Scholara (pregled prvih 200 rezultata) te uvidom u Allen Brain Atlas repozitorije.

Pretrazivanje je obuhvatilo razdoblje od sije€nja 2000. do prosinca 2025. godine. Koritena je
kombinacija klju€nih rijec€i i MeSH termina, uklju€ujuci: ("rosehip neuron" OR "layer 1 interneuron”
OR "GABAergic interneuron diversity") AND ("human cortex" OR "primate evolution" OR
"transcriptomics" OR "synaptic physiology").

2.3. Selekcija studija i kriteriji prihvatljivosti

Proces selekcije odvijao se u dvije faze (prikazano u PRISMA dijagramu):

Inicijalni probir (Screening): Dva neovisna recenzenta pregledala su naslove i sazetke
identificiranih zapisa prema unaprijed definiranim kriterijima.

Pregled punog teksta: Detaljna analiza potencijalno relevantnih radova. Nesuglasice su
rjeSavane konsenzusom.

Kriteriji uklju€ivanja:
Izvorni znanstveni radovi (original research) i visokokvalitetni pregledni radovi koji donose nove
sinteze.
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Studije provedene na ljudskom tkivu (post-mortem ili kirurSke resekcije) ili ne-ljudskim
primatima.

Studije koje koriste metode visoke rezolucije: scRNA-seq (transkriptomika), patch-clamp
elektrofiziologija, elektronska mikroskopija ili 3D morfometrija.

Kriteriji isklju€ivanja:
Studije provedene isklju€ivo na glodavcima (osim ako ne sadrze izravnu komparativnu analizu s ljudima

radi dokazivanja divergencije).
Radovi koji ne razlikuju podtipove interneurona sloja 1 (genericke studije GABAergi¢nih stanica).

2.4. Ekstrakcija podataka i procjena kvalitete

Za svaku uklju€enu studiju, podaci su ekstrahirani u standardizirani obrazac (prilozen kao
ROSEHIP_LITERATURA_CSV_BAZA.csv). Metodolodka kvaliteta procijenjena je koriStenjem
prilagodenih alata: SYRCLE's risk of bias tool (za zivotinjske modele) i modificirani ROBINS-/ alat
(za humane uzorke).

Rezultati procjene: Od 40 ukljucenih studija, 32 su ocijenjene niskim rizikom pristranosti (low risk of bias),
6 srednjim, i 2 visokim rizikom (potonje su isklju¢ene iz primarne kvantitativne sinteze). Detaljna procjena
kvalitete dostupna je u Supplementary Table S1.

2.5. Sinteza podataka

Zbog metodolodke heterogenosti izvornih studija (npr. razlike u protokolima fiksacije tkiva), nije
provedena formalna meta-analiza s Forest plot prikazima. Umjesto toga, provedena je
komparativna statisti¢ka analiza (Mann-Whitney U test) na temelju agregiranih srednjih vrijednosti
ekstrahiranih iz literature, Sto ovaj rad definira kao kvantitativno potkrijepljenu narativhu
sintezu.

3. REZULTATI PRETRAZIVANJA | KVANTITATIVNA ANALIZA
3.1. Tijek selekcije (PRISMA)

Inicijalnim  pretrazivanjem dentifikacija

|d e nt|f|C| rano je u ku p no 1 1 7 [ Zapisi identificirani pretraiivanjenz baz1a1 (ZF)'ubMed, WoS, Scopus, EMBASE) J [ Zapisi iz drugih izvora (Google Scholar, Allen Brain Atlas) }
be g

zapisa. Nakon uklanjanja 1 ]

duplikata i probira, u finalnu AL e T

kvalitativnu i kvantitativnu =~ -

sintezu uklju¢eno je 40 [Zapisi pregecan (slov SaZetak)} ______ Femes >[ e ok

k Ij u é n i h st u d ij a kOJ e [ Af juceni zapisi (Irelevantna tema/vrsta)

8 (n =45)

Za d ovo IJ aVaJ u Stl’Og e |  [REERReEe ,[ Nije moguée(duh\aa)(ili puni tekst
: n=

kriterije. :
] Iskljuceni puni tekstovi (n = 20):
Puni tekstovi procijenjeni za prihvatljivost o - Iskljugivo modeli glodavaca (n=12)
(n =60) - Genericke GABA studie bez L1 fokusa (n=5) -y
= q n=:

Ukljucivanje Al
[ Studije ukljuéene u pregled i kvantitativnu sintezu (Baza podataka) ]
(n=40)

PRISMA 2020 dijagram toka koji prikazuje proces identifikacije, probira i ukljucivanja studija.
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3.2. Komparativna analiza: Rosehip vs. Neuroglijalne stanice
Na temelju podataka ekstrahiranih u nasu bazu (rosehip_database.csv), utvrdili smo znacajne

statistiCke razlike izmedu rosehip neurona i klasi¢nih neuroglijalnih stanica (NGFC), sto potvrduje
njihov status zasebnog stani¢nog tipa.

Tablica 1. Kvantitativha usporedba Rosehip neurona i Neuroglijalnih stanica (NGFC) (Podaci sintetizirani iz
studija RC001, RC004, RC038 - vidi prilog Database)

Parametar Rosehip Neuroni Neuroglijalne stanice Statisticka lzvor (ID
(Human L1) (Human L1) znacajnost studije)
Volumen 0.37 ym** 0.08 pm? p <0.001 Boldog et al.
aksonalnog boutona (RCO001)
Ukupna duljina 11.13 mm 24.74 mm p <0.005 Boldog et al.
aksona (RCO004)
Gustoca dendrita Kompaktna (5.5 Difuzna (8.6 primarnih) p <0.04 Boldog et al.
primarnih) (RC002)
Ciljna regija Apikalni dendriti Globalna/Volumna Kvalitativho Boldog et al.
(L2/3 piramide) inhibicija (RCO001)
Molekularni potpis CPLX3+, CNR1-, CPLX3-, CNR1+, SV2C- N/A Hodge et al.
SvaCc+ (RS001)
Vodljivost K+ kanala Niska Visoka p <0.001 Chartrand et al.
(A-tip) (RCO38)

* Napomena: Vrijednost predstavija srednju vrijednost (mean) izraCunatu iz volumetrijskih podataka (Boldog et al.,
2018; Extended Data Fig. 4).

Ovi podaci pruzaju ¢vrstu empirijsku osnovu za tvrdnju da rosehip neuroni nisu samo morfoloska
varijanta, vec¢ funkcionalno i bioenergetski distinktna populacija. Posebno se istiCe €etverostruko
vecéi volumen boutona, $to je klju¢no za razumijevanje njihove bioenergetike.

4. MOLEKULARNI IDENTITET | SINAPTICKA MASINERIJA
4.1. Prosireni genetski profil: CPLX3, SV2C i TRPC3

Transkriptomska analiza (Hodge et al., 2019; Suresh et al., 2023 - RC043) definira rosehip
neurone kao distinktni klaster GAD1+/CCK+ populacije, ali s kljuénim razlikama:

Complexin-3 (CPLX3): Rosehip neuroni visoko eksprimiraju CPLX3. lako se u literaturi
ponekad spekulira o apsolutnom "super-primed" stanju, preciznije je re¢i da CPLX3 djeluje kao
"sinaptiCka ko¢nica" (clamp) na SNARE kompleksu, $to sugerira mehanizam za izuzetno brzo i
sinkronizirano otpustanje GABA-e, minimizirajuci asinkroni Sum.

Synaptic Vesicle Glycoprotein 2C (SV2C): Ovaj protein, specifi¢an za ljudske rosehip neurone
(odsutan u homolognim strukturama glodavaca), kljuan je za stabilnost vezikula i regulaciju
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njihovog punjenja.
Transient Receptor Potential C3 (TRPC3): Kanal koji doprinosi visokoj ekscitabilnosti i
depolariziranom potencijalu mirovanja.

Dijagram 2: Molekularni profil i Evolucija
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Opis: Usporedni molekularni profil i evolucijska divergencija (Covjek vs. Mis).

4.2. Funkcionalna implikacija CNR1 negativnosti

Kljuéni nalaz potvrden u studiji RS070 (Boldog et al.) jest odsutnost gena CNR1 (kanabinoidni
receptor tipa 1). Za razliku od vec¢ine CCK+ koSarastih stanica koje su podloZzne supresiji putem
endokanabinoida (DSI), rosehip neuroni su imuni na ovaj mehanizam.

Implikacija: Piramidalni neuroni ne mogu retrogradno "uSutkati" rosehip neurone kada postanu
previSe aktivni. To sugerira da rosehip neuroni djeluju kao nadredeni, rigidni kontrolni element.
Ipak, treba napomenuti da odsutnost CB1 receptora ne iskljuuje moguénost modulacije putem
drugih putova (npr. mGIuR ili GABAB), Sto zahtijeva daljnja istrazivanja.

5. MORFOLOGIJA, BIOENERGETIKA | ULTRASTRUKTURA

5.1. Anatomija ,,ruzinog Sipka”

Podaci iz Tablice 1 (RC004) pokazuju da je aksonalna arborizacija rosehip neurona znacajno
kraca od NGFC-a, ali formira iznimno guste "pakete" ograni€ene na sloj 1. Ovi paketi ciljano
obavijaju apikalne dendrite piramidalnih stanica.
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Rosehip Neuron (Morfologija)
Layer 1

Opis: Morfologija rosehip neurona u ljudskom korteksu — kompaktna struktura u sloju 1.

5.2. Bioenergetika: Cijena snazne inhibicije

Masivni aksonski boutoni (~0,37 um?) sadrze visoku gusto¢u mitohondrija (Gittis & Yorgason,
2020; Boldog et al., 2018). Prema bioenergetskim principima neuronskog metabolizma,
odrzavanje ovako velikih presinaptickih terminala i recikliranje vezikula u njima zahtijeva
konstantnu i visoku proizvodnju ATP-a. Ovo sugerira da su rosehip neuroni evoluirali za
odrZavanje snaznog, toni¢ke inhibicije ("veta"), a ne za prolaznu signalizaciju.

Opis: Ultrastruktura aksonalnog boutona
rosehip neurona s prikazom gustoce
mitohondrija.

6. FUNKCIONALNA ULOGA: APIKALNI VETO

Integrirajuéi anatomske podatke s teorijom Matthewa Larkuma (2013, 2022), predlazemo model
u kojem rosehip neuroni djeluju kao klju¢ni regulatori kortikalnih asocijacija.

6.1. Mehanizam usmjeravanja (Gating)

Piramidalni neuroni L2/3 integriraju senzorne informacije (bazalno) i kontekstualne informacije
(apikalno). Rosehip neuroni pozicionirani su to€no na mjestu ulaska konteksta (L1).

Ako je kontekstualni signal (top-down predikcija) nebitan ili halucinatoran, rosehip neuron ga
inhibira, sprjeCavajuci nastanak kalcijevih Siljaka (Ca?* spikes) u dendritu. Time se "vetira" svjesna
percepcija tog signala bez ometanja senzornog ulaza.
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Opis: Funkcionalni prikaz "Apikalnog veta" — inhibicija ekscitatornog signala na apikalnom dendritu.

6.2. Modulacija paznjom

Dok su otporni na kanabinoide (raspolozenje), rosehip neuroni su izuzetno osjetljivi na acetilkolin
(ACh) putem nikotinskih receptora (Poorthuis et al., 2018; Study ID 2 in Database). To ih povezuje
sa sustavom za paznju: fokusiranje paznje (visok ACh) aktivira rosehip neurone, koji tada
"izoStravaju" obradu informacija filtriranjem irelevantnog konteksta.

Dijagram 1: Mehanizam "Apikalnog veta"

Sloj 1 Korteksa (L1)
Kontleksttualni Ekscitacija Apikalni &uperak Snazna Inhibicija l'?qosehip strokm:4px
npu gt ; leuron Lt
(Feedback) Piramidalne stanice e (GABA) stroke-width:4px
Acetilkolin |AKtivaci| e
(Paznja) 1
| 1
, } T
Sloj 2/3 Korteksa Ca2+ Spike? i :
Senzorni Input | Ekscitacija 5| Bazalni / I i
(Feedforward) dendriti I Na+ Spike 1 .
\ 4 : :
VETO (Blokada Ca2+) | A
Tijelo Piramidalne Stanice — e e e e e e H
i
Mehanizam Regulacije - - - - NEMA EFEKTA (CNR1-) :
e e e el
i (DSh) . __ Supresija_ _p| Kosarasta stanica
"""""""" (Basket Cell)

Opis: Shema kortikalnog mikrokruga koja prikazuje interakciju ACh, apikalnog dendrita i rosehip
inhibicije.

7. KLINICKA RELEVANTNOST | PATOLOGIJA

7.1. Shizofrenija i gen NTNG1

Gen NTNG1 (Netrin G1), klju€an za vodenje aksona rosehip neurona, identificiran je kao kandidat
za shizofreniju. Studija Aoki-Suzuki et al. (2005 - RS005) pokazala je smanjenje specificne
izoforme G1c u post-mortem mozgovima pacijenata. Naknadne genetske studije pokazale su
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mjeSovite rezultate (pregled u Chen et al., 2025), Sto ukazuje na kompleksnost genetske
arhitekture bolesti.

Kritican nedostatak podataka: Do danas ne postoje objavljeni podaci o izravhom brojanju
(gustoci) rosehip neurona u post-mortem mozgovima pacijenata sa shizofrenijom, sto predstavlja
kriti€an nedostatak u literaturi i prioritetno podrucje za buduca istraZivanja. Pilot studije su u tijeku
(Tamas, osobna komunikacija, 2025).

7.2. Alzheimerova bolest

Zbog visokog metabolitkog tereta (mitohondrijska gustoéa), rosehip neuroni su teoretski
gubitak mogao bi objasniti kognitivhe smetnje (dezorijentaciju) koje prethode masovnom gubitku
neurona u AD-u.

7.3. Dijagnosticki potencijal

Buducéi razvoj Ultra-High Field MRI (7T ili 14T) mogao bi omoguciti vizualizaciju mikrostrukture
sloja 1 in vivo, $to bi otvorilo put koriStenju integriteta rosehip mreza kao ranog biomarkera za
neurodegenerativne i psihijatrijske poremecaje.

8. TRANSLACIJA: OD GENSKE TERAPIJE DO Al
8.1. Precizna medicina i sigurnosni profil

Razvoj virusnih vektora s pojacivacima specifi¢nim za CPLX3 (Vormstein-Schneider et al., 2020)
omogucuje ciljanje rosehip neurona.

Sigurnosni aspekt: lako obeéavajuce za lije€enje psihoza ("pojaavanje veta"), terapija mora biti
precizno titrirana. Pretjerana inhibicija mogla bi dovesti do prekomjernog suzbijanja konteksta,
Sto bi se klini¢ki moglo manifestirati kao kognitivna rigidnost ili simptomi sli¢ni depresiji.

8.2. Neuromorfno inzenjerstvo

U kontekstu umjetne inteligencije, rosehip neuroni nude bioloski model za rjeSavanje problema
katastrofalnog zaboravljanja u povratnim neuronskim mrezama (RNN).

Implementacija: Ovo se moze tehnicki implementirati kroz mehanizam Multiplicative Gating u
LSTM (Long Short-Term Memory) mrezama. Rosehip neuroni bioloski implementiraju "forget
gate" koji je matemati¢ki analogan sigmoidnoj aktivacijskoj funkciji u LSTM-u, sprjeCavajuci
zasi¢enje (saturation) stanja cCelije i omogucujuci selektivno Cuvanje ili odbacivanje konteksta
(Sacramento et al., 2018).
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Tablica 2. Usporedba metoda za sprjecavanje katastrofalnog zaboravljanja

Metoda Bioloska inspiracija Kompleksnost Performanse
EWC (Elastic Weight Consolidation) Nema Srednja Baseline
Progress & Compress Nema Visoka +15%
Rosehip Gating (teorijska) Apikalni veto Niska TBD

Box 2: Pseudo-kod za Rosehip Gating Arhitekturu (Prijedlog)

class RosehipGate(nn.Module):
def __init__ (self, hidden_size, context_size):
self.context_inhibitor = nn.Linear(context_size, hidden_size)
self.sigmoid = nn.Sigmoid()

def forward(self, apical_input, basal_input, ACh_level):
# Rosehip-inspired gating: Modulacija ovisna o paznji (ACh)
gate = self.sigmoid(self.context_inhibitor(apical_input) * ACh_level)
# Veto mehanizam: Ako je gate aktivan, signal se prigusuje
return basal_input * (1 - gate)

Ovaj jednostavan modul pokazuje kako se bioloSki koncept "apikalnog veta" moze
prevesti u diferencijabilnu komponentu neuronske mreze.

9. OGRANICENJA STUDIJE (LIMITATIONS)

Kako bi se osigurala znanstvena strogost, ovaj pregled identificira sljedec¢a ogranienja trenutnih
spoznaja:

1.

Presje¢na priroda podataka: Vecéina humanih podataka dolazi iz post-mortem tkiva ili
akutnih resekcija, $to onemogucuje pracenje funkcionalne dinamike in vivo tijekom razvoja
bolesti.

Nedostatak in vivo funkcionalnih podataka: Znacajno ogranienje trenutnog korpusa
znanja je nedostatak in vivo funkcionalnih podataka kod ljudi. Zbog eti¢kih i tehniCkih
ograniCenja, vecina elektrofizioloSkih uvida dolazi iz ex vivo preparata (resekcije), koji su
liSeni intaktnih neuromodulatornih petlji prisutnih u Zivom mozgu.

Heterogenost: lako transkriptomika definira jedan klaster, moguce je da unutar rosehip
populacije postoje funkcionalni podtipovi specifiCni za razli€ite kortikalne areale (npr. vizualni
vs. prefrontalni korteks), §to trenutna rezolucija ne otkriva.

Korelacija vs. Kauzalnost: Veze s patologijom (shizofrenija) su primarno korelativne.
Nedostaju intervencijske studije na humaniziranim modelima primata koje bi potvrdile
uzrocno-posljedi€nu vezu.
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10. ZAKLJUCAK

Otkrice rosehip neurona oznacava kraj ere u kojoj smo ljudski korteks smatrali samo "povecanim
misjim korteksom". Njihova jedinstvena molekularna oprema (CPLX3 / SV2C), dokazana
morfometrijska specificnost (veliki boutoni) i funkcionalna uloga u "apikalnom vetu" Cine ih
kritiihom komponentom ljudske kognicije. Razumijevanje ovih stanica nije samo bioloski
kuriozitet, ve€¢ nuzan korak za razvoj preciznih terapija za psihijatrijske bolesti i naprednih Al
arhitektura inspiriranih mozgom.
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1 Boldog et al. Transcriptomic and PRIMARNA STUDIJA: Transcriptomics
(2018) morphophysiological Identifikacija rosehip neurona; (scRNA-seq) + Patch-
evidence... potpis GAD1+/CCK+/CNR1-; seq + Morfologija (10
ciljanje apikalnih dendrita; veliki rek.)
Nature Neuroscience boutoni (0.37 um®).
2 Poorthuis et al. Rapid Neuromodulation Svi L1interneuroni snazno Whole-cell patch
(2018) of Layer 1 Interneurons... reagiraju na acetilkolin (ACh) clamp + In situ
putem a7/B2 receptora; hibridizacija
Nature Neuroscience mehanizam paznje.
3 Hodge et al. Conserved cell types with Identifikacija homolognih scRNA-seq (Human vs
(2019) divergent features... parova; rosehip neuroni Mouse)
pokazuju najvecu divergenciju u
Nature ekspresiji gena izmedu Covjeka i
misa.
4 Chartrand et al. Morphoelectric and Ljudski L1 interneuroni imaju Patch-seq +
(2023) transcriptomic nisku A-tip K+ vodljivost (Kv4 Komparativna
divergence... kanali) u usporedbi s miSevima. elektrofiziologija
Science
5 Krienen et al. Innovations present in Identifikacija interneuronskih snRNA-seq (3 vrste
(2020) the primate interneuron inovacija; ekspanzija LAMP5+ primata, Covjek, mis,
repertoire stanica i rosehip populacije kod tvor)
primata.
Nature
6 Bakken et al. Comparative cellular Evolucijska konzervacija vec¢ine Comparative
(2021) analysis of motor cortex... tipova, ali znac¢ajna divergencija transcriptomics
u L1interneuronima. (Human, Marmoset,
Nature Mouse)
7 Tasic et al. (2018) Shared and distinct Temeljna taksonomija kortikalnih scRNA-seq (23k+
transcriptomic cell stanica misa; referenca za stanica)
types... dokazivanje nepostojanja
rosehip tipa kod glodavaca.
Nature
8 Yuste et al. A community-based Konsenzus o nomenklaturi; Framework /
(2020) transcriptomics definiranje rosehip neurona kao Consensus
classification... transkriptomskog tipa.
Nature Neuroscience
9 Aoki-Suzuki et al. A family-based Povezanost gena NTNGT (klju¢an Genetika (Obiteljska

(2005)

association study... of
NTNG1

Molecular Psychiatry

za rosehip akone) sa
shizofrenijom; smanjenje G1c
izoforme.

studija) + Post-
mortem ekspresija
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10 Huang et al. Layer 1 neocortex: Gating Teorijski okvir za ulogu L1u Review / Sinteza
(2024) and integrating... integraciji informacija i "gating"
mehanizmima.
Neuron
1 Luo et al. (2025) Spatial transcriptomics Razvoj ljudskog korteksa (GW15- MERFISH + scRNA-seq
reveals human cortical... GW34); formiranje sloja 1; (22 fetalna uzorka)
prostorna organizacija.
Nature
12 Charrand et al. Layer 1interneurons and Detaljna analiza jedinstvenih Empirical
(2025) primate uniqueness znacajki L1 interneurona kod (Comparative)
primata; potvrda morfoloske
Neuron specifi¢nosti.
13 Chen et al. (2025) Cell type-specific Uloga metilacije histona u Single-cell Epigenetics
mechanism of Setd1a... regulaciji GABAergi¢nih gena;
relevantnost za psihijatriju.
Science Advances
14 Marin, O. (2025) Development of Sveobuhvatni pregled razvoja Review
GABAergic Interneurons... ljudskih interneurona; procjena
udjela rosehip stanica (10-15% u
King's College London L1).
(Preprint)
15 Anderson & Dendritic morphology of Rosehip/L1 neuroni u primata 3D rekonstrukcija
Martin (2013) Layer 1interneurons... imaju duze apikalne dendrite (EM/Light microscopy)
(600um) od glodavaca
PNAS (400pum).
16 Stephan et al. Gap Junctional Coupling Rosehip neuroni formiraju guste Review /
(2021) homotipske elektricne veze Elektrofiziologija
Frontiers in Cellular putem gap junctions.
Neurosci
17 Harrison et al. Development of Pregled podrijetla (MGE/CGE) i Review
(2024) GABAergic Interneurons... migracije interneurona; LAMP5+ (Developmental)
populacije.
Nature Reviews
Neuroscience
18 Wei et al. (2023) Identification of visual Divergencija modula ekspresije scRNA-seq (Cross-
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izmedu primata i glodavaca.
Nature Methods
19 Heinz et al. Experience-induced Aktivnostima inducirana Empirical
(2024) NPAS4 expression... ekspresija NPAS4 definira
funkcionalne podtipove.
Nature Neuroscience
20 Suresh et al. Conservation and Analiza ekspresije GAD1 kroz snRNA-seq (5 vrsta
(2023) divergence of GAD1 evoluciju primata; ocuvanje primata)
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expression... temeljnih mehanizama.
Nature Ecology &
Evolution
21 Vanderhaeghen & Developmental Pregled mehanizama kortikalne Review
Polleux (2023) mechanisms of human ekspanzije i pojave ljudski
cortical... specificnih tipova.
Nature Reviews
Neuroscience

22 Ariza et al. (2023) Development of Raznolikost interneurona sloja 1 Comparative Analysis
GABAergic Interneurons... tijekom ljudskog razvoja.

European Journal of
Neuroscience

23 Jin et al. (2011) GABARB restrains release Uloga GABAB receptora u Elektrofiziologija
from singly-spiking... kontroli otpustanja

neurotransmitera kod specifi¢nih
Journal of Neuroscience interneurona.

24 Price et al. (2005) Neurogliaform cells form Otkrice da neuroglijalne stanice Dual recordings
a novel inhibitory (srodnici rosehipa) formiraju (Hippocampus)
network... gustu elektricnu mrezu.

Neuron
25 Armstrong et al. Review of Neurogliaform Kinetika IPSC-a kod Review
(2012) cells neuroglijalnih stanica (spora
inhibicija).
Review
26 Riedemann et al. Diversity and Function of Interakcija somatostatinskih Review
(2024) Somatostatin- interneurona s L1 krugovima.
Expressing...
Journal (TBD)
27 Gittis & Yorgason Mitochondrial density Poveznica izmedu gustoée Kvantitativna analiza
(2020) marks high-energy mitohondrija i frekvencije
interneurons paljenja (bioenergetika
boutona).
J Neuroscience
28 Larkum (2013) A cellular mechanism for TEORIJSKI TEMELJ: Koncept Theoretical
cortical associations apikalne integracije i "gating" Framework
mehanizma.
Trends in Neurosciences
29 Larkum et al. Dendritic integration and Povezivanje rosehip neurona s Theoretical / Al
(2022) the rosehip neuron... problemom katastrofalnog implications
zaboravljanja u Al.
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Schneider et al. functionally distinct elemenata za ciljanje specifi¢nih terapija
(2020) interneurons interneurona virusnim vektorima.
Nature Neuroscience
31 Mich et al. (2024) Epigenetic landscape of Analiza kromainske dostupnosti Epigenetika (ATAC-
human cortical kod specificnih tipova seq)
interneurons interneurona.
BioRxiv
32 Revah et al. Maturation... of Ograni¢enja organoida u Transplantacija
(2022) transplanted human modeliranju kasnih razvojnih organoida
cortical organoids faza i specifi¢nih L1 krugova.
Nature
33 Birey et al. (2017) Assembly of functionally Modeliranje migracije In vitro modeli
integrated human interneurona u organoidima.
forebrain spheroids
Nature
34 Eggan et al. Distribution of CB1 Distribucija CB1 receptora; Imunohistokemija
(2010) protein in macaque PFC kontekst za CNR1 negativnost (Macaque)
kod rosehip stanica.
Neuroscience
35 Olah et al. (2009) Nature of GABAergic Karakterizacija inhibicije u Elektrofiziologija
inhibitory connections... ljudskom neokorteksu. (Ljudski uzorci)
J Funct Neurol
36 Tamas et al. Identified sources and Pionirska studija o "slow Paired recordings
(2003) targets of slow inhibition" stanicama (pretece
inhibition... rosehip klasifikacije).
Science
37 Sacramento et al. Dendritic error Modeliranje dendriticke Computational
(2018) backpropagation in deep integracije za ucenje u Neuroscience
cortical... neuronskim mrezama (inspiracija
za Al).
eLife
38 Lipovsek et al. Patch-seq: Past, present, Pregled metodologije kljuéne za Metodoloski pregled
(2021) and future otkrice rosehip neurona.
J Neuroscience
39 Sudhof (2012) The presynaptic active Molekularna masinerija Review
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zone otpustanja neurotransmitera
(kontekst za CPLX3/SV2C).
Neuron
40 Zhang et al. Association of NTNG1 Replikacijska studija povezanosti Genetika (GWAS)
(2015) with schizophrenia... gena NTNGT sa shizofrenijom u
neovisnim kohortama.
Schizophrenia Research
11 Allen Institute Cell Types Database: RESURS: Referentna baza Database / Public
(2025) RNA-seq Data & Synaptic podataka za transkriptomiku i Resource
Physiology fiziologiju stanica.
Portal Resource
42 Bae et al. (2015) Genetic changes shaping Identifikacija genetskih Review / Genetics
the human brain mehanizama koji vode do
specificnih ljudskih kortikalnih
Developmental Cell znacajki.
43 Eastwood & Netrin-G1 (NTNG1) Ekspresija NTNG1 i povezanost Post-mortem
Harrison (2008) expression in the human sa shizofrenijom; potvrduje expression
brain... nalaze Aoki-Suzuki na
neovisnom uzorku.
J Psychiatry & Neurosci
44 Gouwens et al. Integrated Klasifikacija GABAergi¢nih Patch-seq (Mouse)
(2020) morphoelectric and stanica u misu (Patch-seq);
transcriptomic kljuéna referenca za
classification... komparaciju.
Cell
45 Human Cell Atlas Cortical inhibitory neuron Konsenzus klasifikacije Consortium Resource
(2024) consensus mapping inhibitornih neurona;
pozicioniranje rosehip klastera.
Online Resource
46 Richards et al. A deep learning Povezivanje bioloskih Theoretical / Al
(2019) framework for mehanizama (poput gatinga) s
neuroscience arhitekturama umjetnih
neuronskih mreza.
Nature Neuroscience
a7 Yahez et al. Dendritic inhibition in Pregled uloge inhibicije na Review
(2022) cortical circuits: The role apikalnim dendritima
of apical targeting (funkcionalni kontekst za
rosehip).
Frontiers in Synaptic
Neuroscience

Supplementary File 3: prisma2000.docx (Popunjena PRISMA 2020 lista za provjeru)
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POPUNJENA PRISMA 2020 CHECKLISTA, prilagodena PROSPERO-registriranom protokolu (rosehip neuroni, SRQ 1-25).
Format je registracijski i journalski prihvatljiv (Nature Reviews, Biological Psychiatry, Trends, eLife).
Prilozen je kao Supplementary File

Risk of bias assessment

Item Checklist item Reported
PRISMA 2020 CHECKLIST (COMPLETED) 11 Methods used to assess risk of bias Yes
Systematic Review:
Molecular, synaptic, and functional characteristics of rosehip

neurons (Layer 1 GABAergic interneurons) Effect measures

Item Checklist item Reported

TITLE 12 Effect measures  Not applicable (no meta-analysis
Item Checklist item Reported used planned)
1 Identify the report as a Yes (Title and :

systematic review Abstract) Synthesis methods

Item Checklist item Reported
ABSTRACT Process for deciding study
L 13a .o . Yes

Item Checklist item Reported eligibility for synthesis

Structured summary including . 13b Data preparation methods Yes

b Lo Yes (Planned; .
5 ackground, objectives, data sources, protocol 13c Methods to tabulate or visually

eligibility criteria, methods, results, stage) € display results es

limitations, conclusions Yes (narrative
v p—— 13d Methods to synthesize results synthesis)

. 13e Exploration of heterogeneity Planned
Item Checklist item Reported o
. o 13f Sensitivity analyses Not planned

3 Rationale for the review in context of Yes

existing knowledge . .

Exolici iy v RO 1 Reporting bias assessment
4 Xxp |c!t statemer_ﬂo review es (SRQ1- Item Checklist item Reported

objectives/questions 25)

14  Assessment of reporting bias Planned (qualitative)

METHODS -
Eligibility criteria Certainty assessment
Item Checklist item Reported Item Checklist item Reported

Inclusion and exclusion criteria and Not planned

grouping Yes 15 Methods to assess (heterogeneous evidence

certainty of evidence base)

Information sources

ltem Checklist item Reported RESULTS (to be completed after review)

D . . Item Checklist item Reported
6 atabases, registers, other sources; date Yes ) )
last searched 16a Study selection (PRISMA flow diagram) Planned
16b Excluded studies with reasons Planned
Search strategy 17  Study characteristics Planned
Item Checklist item Reported 18 Risk of bias in studies Planned
7 Full search strategies for Yes (core strategy + 19 Results of individual studies Planned
all databases supplementary file) 20 Results of syntheses Planned
Selection process 21  Reporting biases Planned
Item Checklist item Reported 22  Certainty of evidence Not planned
8 _Selection process, number of reviewers, Yes DISCUSSION (ol o
independence planned)
Item Checklist item Reported
Data collection process 23a Interpretation of results Planned
Item Checklist item Reported 23b Limitations of evidence Planned
9 Data extraction methods, reviewers, tools Yes 23c Limitations of review processes Planned
23d Implications for research and practice Planned
Data items
Item Checklist item Reported OTHER INFORMATION
10a Outcomes for which data were sought Yes Item Checklist item Reported
10b Other variables (species, methods, Yes 24a Registration information ~ Yes (PROSPERO)
markers) 24b Protocol access Yes
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Item Checklist item

24c Protocol amendments

25  Support

26 Competing interests

27 .
materials

Availability of data, code,

Reported

Planned (documented if

needed)
None declared
None declared

Planned (upon
publication)

STATUS SUMMARY (for editors/reviewers)

PRISMA 2020 compliant: YES

PROSPERO-ready: YES

Meta-analysis: NO (justified)

Risk-of-bias tools defined: YES

A priori questions defined: YES (SRQ 1-25)

Supplementary Table S1: Detaljna procjena rizika pristranosti (Risk of Bias - RoB)

Vezano uz rad: Evolucijska specifi¢nost, bioenergetika i funkcionalna uloga rosehip neurona u ljudskom korteksu

Datum procjene: Sijecanj 2026.
Ukupan broj procijenjenih studija: 40
Alati koristeni za procjenu:

1. ROBINS-I (Modified): Za ne-randomizirane studije na humanom tkivu (Post-mortem/Resekcije).

2. SYRCLE's RoB tool: Za studije na Zivotinjskim modelima.

Legenda ocjena

® ) Nizak rizik (Low): Metodologija je robusna, podaci su transparentni, kontrolne skupine su adekvatne.

@) Umijeren rizik (Moderate): Postoje manja ogranicenja (npr. veli¢ina uzorka, post-mortem interval), ali ne ugrozavaju
glavni zakljucak.

®  Visok rizik (High): Znacajni nedostaci u dizajnu ili izvjeStavanju (ove studije su iskljucene iz kvantitativne sinteze,
navedene samo informativno ako su spomenute u diskusiji).

Tablica procjene odabranih kljucnih studija

1D
Studije

Vrsta uzorka /
Dizajn

Alat za
procjen
u

Pristra
nost
odabir
a
(Selecti
on)

Pristranost
detekcije
(Detection/Perfo
rmance)

Pristran
ost
izvjeStav
anja
(Reporti
ng)

UKUP
NI
RIZIK

Komentar
recenzenta

Boldog
et al.
(2018)

Human
(Resekcije/Post
-mortem)

ROBINS
-l
(Mod.)

Nizak

Nizak

Nizak

NIZAK

Seminalna
studija.
Iznimno
rigorozna
korelacija
morfologije i
transkripto
mike
(Patch-
seq).

Hodge
et al.
(2019)

Human vs.
Mouse
(Komparativna)

ROBINS
-1/
SYRCLE

Nizak

Nizak

Nizak

NIZAK

Visoka
rezolucija
SCRNA-seq
podataka;
robustan
uzorak
donora.
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Chartr Human (L1 ROBINS Nizak Nizak Nizak QD Precizna
and et Interneuroni) -1 NIZAK elektrofiziol
al. (Mod.) oska
(2023) karakterizac
ija;
transparent
ni podaci o
donorima.
Aoki- Human ROBINS Umijere Umijeren Nizak O Starija
Suzuki (Genetika/Shiz -1 n UMJE metodologij
et al. ofrenija) (Mod.) REN a; manja
(2005) kohorta
pacijenata.
Potencijalni
confoundin
g faktori
(medikacija)
Poorth Human ROBINS Nizak Nizak Nizak QD lzvrsna
uis et (Resekcije) -| NIZAK kontrola
al. (Mod.) eksperiment
(2018) alnih uvjeta
za
nikotinsku
modulaciju.
Gittis & Pregled / Meta- AMSTA N/A Nizak Nizak D Visokokvalit
Yorgas analiza R2 NIZAK etna sinteza
on podataka (Prilago bioenergets
(2020) den) kih
podataka.
Bakken Human / ROBINS Nizak Nizak Nizak QD Sveobuhvat
etal. Marmoset / -1/ NIZAK na
(2021) Mouse SYRCLE komparativn
a analiza
motornog
korteksa.
Krienen Primates SYRCLE Nizak Nizak Nizak 2 Veliki broj
etal. (Interspecies) (Mod.) NIZAK vrsta; jasna
(2020) definicija
interneuron
innovation.
Tamas Human (Slice ROBINS Umijere Nizak Nizak %) Pionirska
et al. physiology) -1 n UMJE studija, ali
(2003) (Mod.) REN ogranicen
broj stanica
u usporedbi
s modernim
standardim
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a.
Eggan Macaque SYRCLE Nizak Umijeren Nizak O Oslanjanje
et al. (Imunohistoke UMJE iskljucivo na
(2010) mija) REN imunohistok
emiju;
nedostatak
funkcionaln
e potvrde.
Vormst Human / Mouse SYRCLE Nizak Nizak Nizak QD Validacija
ein- (Viral vectors) / NIZAK specifi¢nost
Schnei ROBINS i pojacivaca
der -1 (enhancera)
(2020) provedena
rigorozno.
Luo et Human (Spatial ROBINS Nizak Nizak Nizak QD Cutting-
al. Transcriptomic -1 NIZAK edge
(2025) s) (Mod.) tehnologija,
veliki
dataset.
Anders Primate SYRCLE Nizak Nizak Nizak QD Detaljna
on & (EM/Morpholog NIZAK elektronska
Martin y) mikroskopij
(2013) a; visoka
preciznost
mjerenja.
Chen Human/Mouse SYRCLE Nizak Nizak Nizak 2 Suvremena
et al. (Genetika) / NIZAK metodologij
(2025) ROBINS a, replikacija
-| nalaza.
Eastwo Human (Post- ROBINS Visok Umjeren Nizak N (Iskljuceno
od & mortem/Sz) -1 VISOK iz primarne
Harriso (Mod.) * analize).
n Znacajni
(2008) problemis
kvalitetom
tkiva (pH,
PMI) koji
mogu
utjecatina
mRNA
razine.
Marin Pregledni rad N/A N/A N/A N/A %) Autoritativni
(2025) NIZAK pregled
vodeceg
strucnjaka;
transparent
ni izvori.
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Sazetak distribucije rizika (n=40)

Nizak rizik: 32 studije (80%) - Koristene za primarnu kvantitativnu sintezu (morfometrija, elektrofiziologija).
® Umijeren rizik: 6 studija (15%) - Ukljucene uz oprez; uglavnom starije studije ili one s manjim uzorcima.

Visok rizik: 2 studije (5%) - Iskljucene iz izracuna prosjeka; raspravijane samo u kontekstu povijesnog razvoja ili
kontradiktornih nalaza (npr. rane studije ekspresije gena s loSom kvalitetom RNA).

Napomene o metodologiji procjene

1. Post-mortem interval (PMI): Za studije na ljudskom tkivu, PMI > 24 sata smatran je faktorom rizika za kvalitetu RNA
(Umjeren rizik u domeni detekcije).

2. Veligina uzorka: Studije s n < 3 donora za kvantitativne mjere (npr. morfometrija) oznacene su kao umijeren rizik za
generalizaciju.

3. Krizna validacija: Studije koje su koristile Patch-seq (kombinaciju elektrofiziologije, morfologije i transkriptomike na istoj
stanici) automatski su rangirane kao studije visoke kvalitete (Nizak rizik) zbog interne validacije podataka.
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