
UNIVERZA V LJUBLJANI 

BIOTEHNIĠKA FAKULTETA 

Urġka SIVKA 

GENETSKO OZADJE PROCESA OBARVANJA IN 

NASTANKA BARVNEGA VZORCA  PRI 

POSTRVEH 

DOKTORSKA DISERTACIJA 

 

Ljubljana, 2012 





UNIVERZA V LJUBLJANI 

BIOTEHNIĠKA FAKULTETA 

Urġka SIVKA 

GENETSKO OZADJE PROCESA OBARVANJA IN NAS TANKA 

BARVNEGA VZORCA PRI POSTRVEH 

DOKTORSKA DISERTACIJA 

 

GENETIC BACKGROUND O F COLOURATION AND CO LOUR 

PATTERN FORMATION IN  TROUT 

DOCTORAL DISSERTATION 

 

Ljubljana, 2012 





Sivka U. Genetsko ozadje procesa obarvanja in nastanka barvnega vzorca pri postrveh. 

   Dokt. disertacija. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniġka fakulteta, 2012 

II  

 

Na podlagi Statuta Univerze v Ljubljani ter po sklepu Senata Biotehniġke fakultete in 

sklepa Senata Univerze z dne 29. oktobra 2007, je bilo potrjeno, da kandidatka 

izpolnjuje pogoje za neposreden prehod na doktorski Podiplomski ġtudij bioloġkih in 

biotehniġkih znanosti s podroļja zootehnike. Za mentorja je bila imenovana doc. dr. 

Simona Suġnik Bajec. 

 

Komisija za oceno in zagovor: 

Predsednik:  prof. dr. Simon Horvat 

Univerza v Ljubljani, Biotehniġka fakulteta, Oddelek za 

zootehniko 

 

Ļlan:   doc. dr. Simona Suġnik Bajec 

Univerza v Ljubljani, Biotehniġka fakulteta, Oddelek za 

zootehniko 

 

Ļlan:   prof. dr. Radovan Komel 

   Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta 

 

Ļlan:   prof. dr. Jurij Pohar 

Univerza v Ljubljani, Biotehniġka fakulteta, Oddelek za 

zootehniko 

Datum zagovora: 16.10.2012 

Delo je rezultat lastnega raziskovalnega dela. 

Urġka Sivka 



Sivka U. Genetsko ozadje procesa obarvanja in nastanka barvnega vzorca pri postrveh. 

   Dokt. disertacija. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniġka fakulteta, 2012 

III  

 

KLJUĻNA DOKUMENTACIJSKA INFORMACIJA 

ĠD Dd 

DK UDK 597.2/.5:575(043.3)=163.6 

KG ribe/marmorirana postrv/Salmo marmoratus/genetika/obarvanost/wnt signalna 

pot 

KK AGRIS L10/8130 

AV SIVKA, Urġka, univ. dipl. inģ. zoot. 

SA SUĠNIK BAJEC, Simona (mentorica) 

KZ SI-1230 Domģale, Groblje 3 

ZA Univerza v Ljubljani, Biotehniġka fakulteta, Podiplomski ġtudij bioloġkih in 

 biotehniġkih znanosti, podroļje zootehnike 

LI  2012 

IN GENETSKO OZADJE PROCESA OBARVANJA IN NASTANKA 

BAVNEGA VZORCA PRI POSTRVEH 

TD Doktorska disertacija 

OP XVII, 98, 13 pregl., 34 sl., 7 pril., 124 vir. 

IJ sl 

JI sl/en 

 

AI  Osnovni namen doktorske disertacije je identificirati kandidatne gene, 
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morfologija, gostota in porazdelitev melanofor v koģi marmorirane postrvi. Za 

identifikacijo in karakterizacijo kandidatnih genov smo poleg primerjalne 

genomike uporabili tudi subtraktivno cDNA knjiģnico ter cGRASP 32K 

cDNA mikromreģe. Histoloġke analize koģe so pokazale, da so melanofore 

marmorirane postrvi v povpreļju veļje kot pri potoļni postrvi. Njihova gostota 

se s starostjo ne spreminja in je za trikrat manjġa kot pri potoļni postrvi. S 
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potoļno postrvjo. Iz subtraktivne cDNA knjiģnice smo identificirali dva gena, 
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poslediļno barvnega vzorca. S pomoļjo analize mikromreģ smo identificirali 

pet razliļno izraģenih genov ï hdac1, vps18, gnaq, dct in scg2a, ki so 

vkljuļeni v bioloġki proces pigmentacije pri ģivalih. Od petih so kar trije 

(hdac1, gnaq in dct) posredno ali neposredno vkljuļeni v wnt signalno pot. 

Glede na fenotipsko podobnost marmoriranega in labirintnega vzorca, ki ga 

napoveduje reakcijsko-difuzijski model, in vkljuļenost razliļno izraģenih 

genov v wnt signalno pot, predpostavljamo, da je nastanek marmoriranega 

vzorca odvisen od wnt signalne poti in temelji na reakcijsko-difuzijskem 

mehanizmu. 
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subtractive cDNA library and cDNA cGRASP 32K microarrays. Histological 

analysis revealed that melanophores are larger in marble trout than in brown 
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and was three times lower when compared to brown trout. With comparative 

genomics we identified two candidate genes with species specific 

polymorphisms, which proved to be a useful tools for genetic differentiation 

between marble and brown trout. Using SSH, we identified two differentially 

expressed genes, kita and eif3ea, which play an important role in survival of 

melanophores and maintaining the colour pattern. Microarray analysis of 

transcripts isolated from the skin of marble and brown trout and F3 hybrids, 

revealed five differentially expressed genes, hdac1, vps18, gnaq, dct and scg2a 

involved in biological process of pigmentation in animals. Out of five, three 

(hdac1, gnaq and dct) are directly or indirectly involved in wnt signaling 

pathway. Given the phenotypic similarity between marble and labyrinthine 

pattern, which is predicted by reaction-diffusion mathematical model, and the 

involvement of differentially expressed genes in wnt signaling pathway, 

marble pattern formation depends on wnt signaling pathway and is based on 

reaction-diffusion mechanism. 
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1 UVOD 

Barvna diverziteta je med vretenļarji zelo velika. Ļe primerjamo na eni strani sesalce in 

ptiļe ter na drugi strani ribe, dvoģivke in kuġļarje, ugotovimo, da so slednji veliko bolj 

barviti in raznoliki. Vzrok za to razliko v barvitosti je v raznolikosti t.i. pigmentnih 

celic. Vsem vretenļarjem so skupne temne pigmentne celice, ki se pri sesalcih in ptiļih 

imenujejo melanociti. Ker so melanociti edine pigmentne celice pri kopenskih sesalcih 

in proizvajajo dve vrsti barvil, ļrno-rjavi eumelanin in rdeļe-oranģni feomelanin, je 

obarvanost pri kopenskih sesalcih omejena predvsem na odtenke oranģno-rjave, ļrne in 

bele barve. Poleg temnih pigmentnih celic, ki se pri ribah, dvoģivkah in kuġļarjih 

imenujejo melanofore in proizvajajo samo ļrno-rjavi eumelanin, najdemo pri teh 

skupinah ģivali ġe rumene ksantofore, rdeļe eritrofore, lesketajoļe se iridofore, bele 

leukofore ter modre cianofore. Zaradi prisotnosti veļjega ġtevila razliļnih pigmentnih 

celic je barvna paleta pri ribah, dvoģivkah in kuġļarjih pestrejġa in omogoļa raznovrsten 

nabor barv in barvnih odtenkov. 

 

Fenotipska barvna pestrost je povezana tudi z genetsko pestrostjo pigmentnih genov. 

Genetska pestrost pigmentnih genov je pri ribah za 30 % veļja kot pri sesalcih, kar se 

pripisuje njihovemu podvojenemu genomu. Cebrica (Danio rerio) in medaka (Oryzias 

latipes) predstavljata modelna organizma za genetske ġtudije procesa obarvanja in 

nastanka barvnega vzorca pri ribah. Do danes je bilo identificiranih veļ kot 40 

pigmentnih genov pri medaki in nekaj veļ kot 150 genov pri cebrici. 

 

Postrvi iz rodu Salmo in Oncorhynchus s svojo razliļno obarvanostjo najbolj izstopajo 

med predstavniki druģine Salmonidae. Za razlago genetskega ozadja procesa obarvanja 

in nastanka barvnega vzorca pri postrveh smo izbrali marmorirano postrv (Salmo 

marmoratus) zaradi njenega izstopajoļega marmoriranega vzorca, endemiļnosti v 

jadranskem poreļju ter ogroģenosti zaradi genetskega meġanja z vneseno potoļno 

postrvjo (S. trutta).  

 

Glavni namen doktorske disertacije je identificirati kandidatne gene za specifiļno 

obarvanost pri marmorirani postrvi. Poleg genetskega ozadja barvnega vzorca nas je 
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zanimala tudi morfologija, gostota in porazdelitev melanofor v koģi marmorirane 

postrvi. Doktorska disertacija temelji na naslednjih hipotezah: 

* Med marmorirano in potoļno postrvjo obstajajo razlike v strukturi koģe, ki se 

kaģejo v razliļni debelini povrhnjice ter razliļni morfologiji, gostoti in 

porazdelitvi melanofor. 

* Med marmorirano in potoļno postrvjo obstajajo razlike v nukleotidnem 

zaporedju in izraģanju kandidatnih genov. Kandidatne gene za nastanek 

marmoriranega vzorca pri marmorirani postrvi bomo poskuġali identificirati z 

razliļnimi pristopi, ki vkljuļujejo primerjalno genomiko, subtraktivno 

hibridizacijo cDNA ter mikromreģe. 

* Nukleotidno zaporedje in/ali izraģanje nekaterih genov sovpada z obarvanostjo 

(marmoriranostjo) postrvi. Polimorfizem v kandidatnih genih bomo testirali na 

vzorcih F2 in F3 generacije kriģancev med marmorirano in potoļno postrvjo in s 

pomoļjo bioinformacijske analize poiskali tiste SNP genetske oznaļevalce 

(angl. single nucleotide polymorphism, SNP), ki so v statistiļno znaļilni 

povezavi z obarvanostjo pri marmorirani postrvi. 

* Pri nastanku marmoriranega pigmentnega vzorca sodeluje manjġe ġtevilo genov. 

Hipoteza temelji na dejstvu, da je podobna pigmentacija znaļilna za filogenetsko 

nesorodne populacije postrvi. Marmoriran vzorec so namreļ razen pri 

marmorirani postrvi zasledili tudi pri potoļnih postrvih iz reke Otre na 

Norveġkem. Naġa predpostavka je, da se je ta lastnost razvila konvergentno. 
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2 PREGLED OBJAV  

2.1 KOĢA 

Pri vretenļarjih je koģa najveļji organ. Njena naloga je, da varuje organizem pred 

zunanjimi kemiļnimi in fiziļnimi dejavniki in hkrati omogoļa komunikacijo z zunanjim 

okoljem. Kot multifunkcionalen organ ima pomembno vlogo pri termoregulaciji, 

ļutilnem zaznavanju, sintezi hormonov, osmotski homeostazi, komunikaciji med 

organizmi (obarvanost), nastajanju koģnih struktur (luske, kremplji, nohti, dlaka) ter 

produkciji razliļnih substanc, kot so feromoni in antimikrobni peptidi (Rakers in sod., 

2010). 

 

Ribe ģivijo v vodnem okolju, ki je bogatejġe s patogenimi mikroorganizmi kot okolje, v 

katerem ģivijo kopenski sesalci. Koģa rib ima zato pomembno vlogo pri obrambi pred 

patogenimi mikroorganizmi, katerim so ribe izpostavljene. Obramba se kaģe kot 

neprestano izloļanje sluzi, ki vsebuje raznorazne imunoglobuline, lizocime, lektine in 

antimikrobne peptide. Poleg sluzi se iz koģe izloļajo tudi kisli in nevtralni 

glikokonjugati, ki neposredno ġļitijo organizem pred vdorom patogenih 

mikroorganizmov. Pri poġkodbi koģe pride do takojġnega izloļanja sluzi iz celic, ki se 

nahajajo na robu poġkodovanega predela. Sluz zaġļiti rano in hkrati omogoļi prenos 

limfocitov na poġkodovan predel (Rakers in sod., 2010; Zaccone in sod., 2001). 

 

Preko koģe so ribe sposobne zaznavati v vodi topne kemiļne substance, s pomoļjo 

katerih lahko prepoznajo spolne partnerje, vrstnike ter plenilce in plen. Eni takġnih 

kemiļnih substanc so feromoni, ki se izloļijo iz alarmnih celic pri poġkodbi, povzroļeni 

s strani plenilca. Ti feromoni, ki se sprostijo v vodo, nato opozorijo vrstnike na 

prisotnost plenilca in jim omogoļajo umik na varno (Rakers in sod., 2010). 

 

Koģa in njena obarvanost igrata pomembno vlogo pri preģivetju in komunikaciji rib. Za 

preģivetje organizma je sposobnost prilagoditve na barvno ozadje bistvenega pomena. 

Poleg tega razliļna obarvanost koģe omogoļa komunikacijo med vrstniki. V ļasu 

drstitve obarvanost omogoļa vizualno prepoznavanje spolnega partnerja kot tudi 

odloļitev glede izbire spolnega partnerja. Prav tako je obarvanost koģe pomembna pri 
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sporazumevanju in obnaġanju rib v jatah. V tekmovanju za teritorij samci komunicirajo 

s svojimi tekmeci s pomoļjo obarvanosti koģe, ki postane intenzivnejġa (Leclercq in 

sod., 2010; Parichy, 2006). 

 

Koģa kot multifunkcionalen organ je pri ribah sestavljena iz treh plasti. Zunanja plast, ki 

je v neposrednem stiku z zunanjim okoljem in predstavlja naravno bariero med 

notranjim in zunanjim okoljem, se imenuje povrhnjica ali epidermis. Pod povrhnjico 

najdemo nekoliko debelejġo plast koģe, sestavljeno iz rahlega in ļvrstega vezivnega 

tkiva, ki jo imenujemo usnjica ali dermis. Zadnja plast koģe se imenuje podkoģje ali 

hipodermis in vsebuje predvsem maġļobno tkivo (Seegers in Meyer, 2009). 

2.1.1 Povrhnjica (epidermis) 

Povrhnjica pri ribah kostnicah dosega debelino do 300 pm in je sestavljena iz 

povrġinske (stratum superficiale), trnaste (stratum spinosum) ter bazalne plasti (stratum 

basale) (slika 1). 

 

Slika 1: Prerez koģe rib (povzeto po Seegers in Meyer, 2009) 

Figure 1: Fish skin section (summarized from Seegers and Meyer, 2009) 
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V povrġinski plasti se nahajajo ploġļate epitelijske celice, ki za razliko od sesalskih niso 

mrtve (keratinizirane), temveļ so metabolno aktivne. Epitelijske celice se ne luġļijo 

neprestano, tako kot se to dogaja pri sesalcih, temveļ jih pri odmrtju ali poġkodbi 

zamenjajo celice iz trnaste plasti. Povrġinsko plast povrhnjice oblikujejo vrstno 

specifiļni z aktinom bogati mikrogrebeni, pomembni za ohranjanje sluzi na povrġini 

koģe. Trnasta plast je srednja plast povrhnjice, v kateri se nahajajo ļaġaste celice. 

Ļaġaste celice izloļajo sluz, ki obdaja organizem. Ko ļaġaste celice izloļijo 

glikokonjugate, odmrejo, kar vodi do nastajanja novih celic in s tem neprestanega 

obnavljanja zunanjih plasti povrhnjice (Rakers in sod., 2010). Ġtevilo ļaġastih celic je 

odvisno od vrste, razmnoģevalnega ciklusa in predela telesa (Seegers in Meyer, 2009). 

Poleg ļaġastih celic se v trnasti plasti nahajajo tudi senzoriļne, alarmne in Merklove 

celice, ki delujejo kot mehanoreceptorji. Bazalna plast sestoji iz bazalnih celic in 

bazalne membrane. Bazalne celice se neprestano delijo in prehajajo v trnasto plast, kjer 

se dokonļno izoblikujejo in potujejo navzgor proti zunanjim plastem povrhnjice. V 

povrhnjici se v razliļnih plasteh nahajajo tudi pigmentne celice, ki so, za razliko od 

pigmentih celic v usnjici, razliļnih oblik (Schliwa, 1986). 

 

Debelina posameznih plasti povrhnjice je odvisna od ekoloġkih dejavnikov, sezonskih 

vplivov ter spola. Ġtevilo in vrsta epidermalnih celic se razlikuje glede na vrsto rib, 

starost rib, predela telesa, debeline povrhnjice ter ġtevila epidermalnih slojev (Whitear, 

1986b). 

2.1.2 Usnjica (dermis) 

Usnjico omejujeta dva razliļna endotelijska sloja. Zgoraj usnjico omejuje in hkrati 

loļuje od povrhnjice bazalna membrana, spodaj pa se nahaja t.i. dermalni endotelij, ki 

loļuje usnjico od hipodermisa (Whitear, 1986a). Podobno kot povrhnjico tudi usnjico 

sestavlja veļ plasti. Takoj pod bazalno membrano leģi plast rahlega vezivnega tkiva 

(stratum laxum), v katerem so krvne in limfne ģile, ģivļna vlakna ter luske. Teleosti, 

kamor spadajo tudi postrvi, imajo elasmoidne luske. Elasmoidne luske so lahko 

cikloidne ali ktenoidne oblike. Cikloidne luske imajo gladek rob in koncentriļne kroge, 

ki podobno kot letnice pri drevesu prikazujejo starost ribe (slika 2a). Ktenoidne luske 

nimajo gladkega roba, temveļ je ta nazobļan (slika 2b). 
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Slika 2: Elasmoidne luske pri teleostih. a) Cikloidna oblika, b) Ktenoidna oblika (Seegers in Meyer, 

2009) 

Figure 2: Elasmoid scales of Teleosts. a) Cycloid scale, b) Ctenoid scale (Seegers and Meyer, 2009) 

Pod plastjo rahlega vezivnega tkiva leģi plast ļvrstega vezivnega tkiva (stratum 

compactum), ki jo sestavljajo predvsem kolagenska vlakna. Za usnjico so znaļilni 

fibroblasti, med katere se prepletajo razliļne pigmentne celice. Pigmentne celice se v 

usnjici nahajajo v dveh plasteh. Prva plast se nahaja tik pod bazalno membrano 

povrhnjice, kjer se prepletajo enakomerno debela kolagenska vlakna. Dermalne 

kromatofore se nahajajo pod kolagenskimi vlakni in niso v neposrednem stiku s 

povrhnjico (Fujii, 2000). Druga plast pigmentih celic se nahaja pod plastjo ļvrstega 

vezivnega tkiva na spodnji meji usnjice, v t.i. stratum argenteum. V stratum argenteum 

se nahajajo iridofore med katere so razprġene melanofore (Leclercq in sod., 2010). 

2.1.3 Podkoģje (hipodermis) 

Pod dermalnim endotelijem se nahaja ġe zadnja plast koģe, t.j. podkoģje (slika 1). V 

podkoģju potekajo debelejġe ģile in ģivci, ki potem prehajajo v zgornje plasti koģe. V tej 

plasti se nahaja tudi maġļobno tkivo. 

2.2 PIGMENTNE CELICE 

Pigmentne celice pri ribah, dvoģivkah, plazilcih, rakih in glavonoģcih se imenujejo 

kromatofore in se sintetizirajo v ļasu embrionalnega razvoja v nevralni cevi. 

Kromatofore so odgovorne za obarvanost koģe in oļi. 

 

Glede na barvni odtenek delimo kromatofore v naslednje skupine: melanofore 

(ļrna/rjava), ksantofore (oker/rumena), eritrofore (rdeļa), iridofore 

(kovinska/mavriļna), leukofore (bela) in cianofore (modra) (Fujii, 2000). 
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Barvila se v pigmentni celici nahajajo v celiļnih organelih-kromatosomih, ki se glede na 

barvilo, ki ga vsebujejo, imenujejo melanosomi, ksantosomi, eritrosomi, leukosomi ter 

cianosomi. Kromatofore lahko vsebujejo od nekaj sto (iridofore) ali nekaj tisoļ 

(melanofore), do veļ deset tisoļ (ksantofore) kromatosomov. Oblika kromatofor v 

epidermisu je zelo raznolika, medtem ko so kromatofore v dermisu, razen okroglih 

iridofor, zvezdaste oblike. Dermalne kromatofore so ploġļate, debele nekaj 

mikrometrov, njihov premer pa je od 10 do nekaj 100 Õm. Glede na razporeditev 

kromatosomov v kromatofori razlikujemo razliļna fizioloġka stanja kromatofor (slika 

3). Kadar so kromatosomi bolj ali manj enakomerno razporejeni po celici, je celica v 

"razprġenem" stanju (slika 3a). Pri kopiļenju prehajajo kromatosomi iz izrastkov v 

srediġļe celice, tako da v celiļnih izrastkih ni prisotnih kromatosomov, celica pa je v t.i. 

"nakopiļenem" stanju (slika 3c). Ļas, ki je potreben za prehod iz enega stanja v drugo, 

se razlikuje med kromatoforami ter vrstami organizmov in lahko traja od nekaj sekund 

do nekaj ur (Schliwa, 1986). 

 

Slika 3: Fizioloġko stanje dermalnih melanofor: a) "razprġeno" stanje, b) zaļetki kopiļenja ter c) skoraj 

popolnoma "nakopiļeno" stanje (povzeto po Schliwa, 1986) 

Figure 3: Physiological state of dermal melanophores: a) dispersed state, b) start of aggregation and c) 

almost completely aggregated state (summarized from Schliwa, 1986) 

Mehanizem kopiļenja ali razprġenosti kromatosomov je odvisen od koncentracije 

cAMP v celici. Pri poviġani koncentraciji cAMP se kromatosomi razprġijo po 

citoplazmi, medtem ko se pri zniģani koncentraciji cAMP nakopiļijo v srediġļu celice. 

 

Kromatofore so v koģi razliļno razporejene, lahko so izolirane ena od druge ali pa 

povezane v tridimenzionalno strukturo, imenovano kromatoforna enota (Hawkes, 

1974a). Melanofore se pogosto povezujejo z iridoforami in tvorijo melano-iridoformni 

kompleks. V tem kompleksu se nahajajo pod okroglimi iridoforami in jih s svojimi 

izrastki objemajo. Ko so melanofore v "nakopiļenem" stanju, je vidna samo svetloba, ki 
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jo odbijajo iridofore, preostanek valovne dolģine absorbira melanin v spodaj leģeļih 

melanoforah. V "razprġenem" stanju melanofore prepreļujejo dostop svetlobe do 

iridofor, kar vodi do potemnitve koģe. Pri salmonidih so ksantofore in eritrofore 

razporejene nad ali pod melano-iridoformnem kompleksom, ki se nahaja takoj pod 

bazalno membrano epidermisa. V niģjih plasteh dermisa se pigmentne celice nahajajo 

pod plastjo ļvrstega vezivnega tkiva (Leclercq in sod., 2010). 

 

Zvezdaste melanofore se v veļji meri nahajajo v dermisu, zato jih imenujemo tudi 

dermalne melanofore. Pri mnogih vrstah rib imajo melanofore glavno vlogo pri 

fizioloġki spremembi barve. Melanosomi melanofor vsebujejo barvilo melanin, ki je 

polimorfen in multifunkcionalen biopolimer z visoko molekulsko maso, ki se uvrġļa 

med najbolj stabilne in netopljive biokemikalije (Jacobson, 2000). Poznane so ġtiri vrste 

melaninov; (i) alomelanin je prisoten pri glivah, rastlinah in bakterijah, (ii) 

nevromelanin se nahaja v centralnem ģivļevju viġjih vretenļarjev, (iii) feomelanin, ki ga 

sintetizirajo melanociti sesalcev in ptiļev, ter (iv) eumelanin, ki ga prav tako 

sintetizirajo melanociti sesalcev in ptiļev in je hkrati edini, ki ga sintetizirajo 

melanofore rib (Adachi in sod., 2005; Fedorow in sod., 2005). Eumelanin je svetlobo-

absorbirajoļ pigment, ki ima vlogo pri foto zaġļiti, kamuflaģi in komunikaciji. 

Biosintezna pot eumelanina je zelo ohranjena med vretenļarji in poteka v melanosomih 

(Hoekstra, 2006). 

 

V ksantosomih ksantofor so prisotni pteridini in so sestavljeni iz pirimidinskih in 

pirazinskih obroļov ter klasificirani glede na strukturo kot pterini ali flavini. Veļina 

naravnih pteridinov je enostavno oksidirajoļih, svetlobno obļutljivih ter slabo topnih v 

vodi. Vrsta in pogostnost ptiridinov v koģi teleostov je odvisna od vrste rib, razvojnega 

stadija in predela telesa (Leclercq in sod., 2010). 

 

Teleosti niso zmoģni sintetizirati karotenoidov, temveļ jih pridobijo s pomoļjo zauģite 

hrane in tako zagotovijo rdeļe-oranģno obarvanost eritrofor. Karotenoidi so v maġļobi 

topni organski pigmenti, ki se tvorijo v fotosinteznih tkivih rastlin. Okoli 600 

karotenoidov je bilo izoliranih iz naravnih virov, od tega je bilo 23 najdenih v razliļnih 

ribjih tkivih kot so miġice, gonade, koģa, jetra, ļrevo in ledvice. Astaksantin (Ax) je 
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najbolj pogost karotenoid v vodnem ekosistemu in je naravno sintetiziran v 

fitoplanktonu (Leclercq in sod., 2010; Storebakken in No, 1992). 

 

Leukofore ne vsebujejo barvila, temveļ kristale purinov, ki razprġujejo svetlobo ġirġega 

spektra valovnih dolģin in tako dajejo videz bele barve. Ploġļice purinov se nahajajo v 

leukosomih, ki potem potujejo po zvezdasti leukofori. Podobno kot leukofore tudi 

iridofore ne vsebujejo barvila, so okrogle oblike in vsebujejo prosojne tanke kristale 

gvanina v citoplazmi. Tanke ploġļe gvanina so v citoplazmi zloģene vodoravno ena na 

drugo in zdruģene v t.i. refraktosome. Sprememba v medsebojni razdalji ploġļic vodi do 

nastanka odseva mavriļno-metalne barve (Fujii, 2000; Leclercq in sod., 2010). 

2.3 OBARVANOST 

Obarvanost je pri ribah zelo raznolika in je tako pod okoljskim kot genetskim vplivom 

(slika 4). Pod vplivom okolja, npr. ob prilagoditvi na ozadje, prihaja do hitrih 

fizioloġkih ali poļasnih morfoloġkih barvnih sprememb. Hitre fizioloġke spremembe 

nastanejo kot odgovor na zunanje draģljaje in so rezultat dvosmernega transporta 

kromatosomov znotraj kromatofor. Morfoloġke spremembe so dolgotrajnejġe ter 

poļasnejġe in so rezultat spremenjenega ġtevila kromatofor in/ali vsebnosti barvila v 

notranjosti kromatofor. 
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Slika 4: Dejavniki, ki doloļajo obarvanost pri ribah (povzeto po Colihueque, 2010) 

Figure 4: Factors that determine skin color in fish (summarized from Colihueque, 2010) 

Colihueque (2010) pravi, da je nastanek barvnega vzorca genetsko doloļen in se kaģe 

kot monogenska ali poligenska kontrola. V monogensko kontrolo je vkljuļen en lokus 

ali manjġe ġtevilo lokusov. Pod monogensko kontrolo je barvni vzorec v ļasu razvoja 

organizma stabilen in se ne razlikuje med vrstniki znotraj populacije. V monogensko 

kontrolo so vkljuļeni predvsem geni za specifikacijo, preģivetje, proliferacijo in 

diferenciacijo kromatofor. Poligensko kontrolo predstavlja veļje ġtevilo lokusov z 

manjġim vplivom. Pri poligenski kontroli se barvni vzorec, predvsem njegova 

intenziteta, spreminja v ļasu razvoja organizma. Sprememba barvnega vzorca je rezultat 

razliļnih fizioloġkih procesov (npr. spolno dozorevanje) ter genetsko-okoljskih 

interakcij. 

2.3.1 Fizioloġke barvne spremembe 

Fizioloġke barvne spremembe so posledica kopiļenja ali razprġitve barvnih 

kromatosomov znotraj pigmentne celice in se delijo na primarne in sekundarne barvne 

spremembe. V ļasu embrionalnega in liļinkinega razvoja, ko delovanje kromatofor ġe 

ni ģivļno in hormonsko uravnavano, te reagirajo neposredno na svetlobo s kopiļenjem 

ali razprġitvijo kromatosomov, kar imenujemo primarni barvni odziv. Sekundarne 
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barvne spremembe nastopijo kasneje, ko postane delovanje kromatofor ģivļno in 

hormonsko uravnavano in te na svetlobo reagirajo posredno preko ģivļnih draģljajev 

in/ali hormonov. 

 

Kromatofore se na svetlobo odzovejo razliļno. Melanofore in leukofore se na svetlobo 

odzovejo z razprġitvijo melanosomov oziroma leukosomov (Negishi, 1985; Ohta in 

Sugimoto, 1980). Za razliko od melanofor in leukofor, se ksantofore na svetlobo 

odzovejo s kopiļenjem pigmenta (Oshima in sod., 1998). Pri iridoforah pride pri 

osvetlitvi do poveļanega razmika med ploġļicami gvanina, kar vodi do sevanja svetlobe 

daljġih valovnih dolģin (Nagaishi in Oshima, 1989). Eritrofore se neposredno odzovejo 

na svetlobo s kopiļenjem ali razprġitvijo eritrosomov. Med valovnimi dolģinami 400 in 

440 nm ter 550 in 600 nm pride do kopiļenja eritrosomov, medtem ko se razprġitev 

pojavi med 470 in 530 nm (Oshima in Yokozeki, 1999). 

 

Glede hitrosti odziva so fizioloġke barvne spremembe, nadzorovane preko ģivļnega 

sistema, hitrejġe od sprememb z nadzorom preko endokrinega sistema. Na spremenjeno 

okolje, ki ga riba zazna, mora le-ta hitro odreagirati in zato mora biti kromatska 

sprememba hitra. Ģivļna spodbuda pri melanoforah in ksantoforah sproģi kopiļenje 

kromatosomov. V primerjavi z melanoforami je ģivļni vpliv na eritrofore in ksantofore 

ġibkejġi. Pri levkoforah ģivļna spodbuda sproģi razprġitev svetlobo-sipajoļih organelov. 

 

Od hormonov, ki nadzorujejo kromatofore, je najbolj poznan melanofore-spodbujajoļi 

hormon (MSH), ki nastaja v intermedianem reģnju hipofize. V literaturi je MSH poznan 

tudi kot melanotropin ali intermedin. MSH ima poleg tega, da sproģi razprġitev 

melanosomov znotraj melanofor (fizioloġka sprememba barve), tudi vlogo pri 

morfoloġki spremembi barve in sicer spodbuja poveļanje ġtevila melanofor in 

koncentracije melanina v njih (Bagnara, 1973, cit. po Fujii, 2000). Ŭ-MSH ima glavno 

vlogo pri uravnavanju kromatofor pri niģje razvitih vretenļarjih, vkljuļno z ribami, ter 

pri uravnavanju melanocitov pri homeotermnih organizmih. Pod vplivom Ŭ-MSH v 

melanoforah, ksantoforah in eritroforah pride do razprġitve pigmenta. Odziv 

kromatofor, ki absorbirajo svetlobo, (melanofore, ksantofore in eritrofore) in 

kromatofor, ki sipajo svetlobo (leukofore), na MSH je vzajemen, kar pomeni, da 
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simpatiļni signali sproģijo kopiļenje svetlobo-absorbirajoļih kromatofor in razprġitev 

svetlobo-sipajoļih leukosomov (Fujii, 1993, 2000; Fujii in Oshima, 1986; Visconti in 

sod., 1999). 

 

Melanin-koncentrirajoļi hormon (MCH), ki je antagonist MSH, in melatonin (MT) pri 

ribah sproģata kopiļenje tako melanosomov v melanoforah kot tudi kromatosomov pri 

svetlo obarvanih kromatoforah. Pri nekaterih vrstah melanofore niso obļutljive na MT, 

medtem ko ima MCH pri dvoģivkah in plazilcih nasproten uļinek, saj spodbuja 

razprġitev pigmenta. Dovzetnost kromatofor na delovanje MT je razliļna na razliļnih 

predelih koģe. Te karakteristike nakazujejo na vkljuļenost hormona v nastanek in 

izginotje razliļnih barvnih vzorcev pri ribah (Fujii, 1993, 2000; Nagai in sod., 1986; 

Oshima in sod., 1986; Visconti in Castrucci, 1993). 

 

Poleg zgoraj naġtetih hormonov so v endokrin nadzor vkljuļeni tudi 

adrenokortikotropni hormon (ACTH), prolaktin, somatolaktin in kateholamini. ACTH 

in prolaktin sodelujeta pri razprġitvi melanosomov. Uļinek ACTH na ksantofore in 

eritrofore je enak kot pri melanoforah. V nasprotju z ACTH in prolaktinom, 

somatolaktin sodeluje pri kopiļenju melanosomov. Od kateholaminov je norepinefrin 

(NE) najbolj pomemben nevrotransmiter, ki uravnava transport kromatosomov znotraj 

kromatofor. Tudi epinefrin deluje kot hormon na barvne spremembe pri ribah. Pri 

fizioloġkih koncentracijah epinefrin razprġi kromatosome preko ɓ-adrenoceptorjev 

(Fujii, 2000). 

2.3.2 Morfoloġke barvne spremembe 

Morfoloġke barvne spremembe so poļasnejġe kot fizioloġke barvne spremembe in so 

rezultat spremenjenega ġtevila in porazdelitve kromatofor v koģi. Podobno kot 

fizioloġka barvna sprememba se morfoloġka barvna sprememba tudi deli na dva tipa. 

Prvi tip se pojavi ob prehodu organizma iz enega ģivljenjskega obdobja v drugega (npr. 

prehod med liļinko/mladico, mladico/odraslo ģival, nezrelo/spolno zrelo) in se imenuje 

trajna morfoloġka barvna sprememba. Drugi tip morfoloġke barvne spremembe se 

pojavi v doloļenem ģivljenjskem obdobju kot odgovor na biotiļne in abiotiļne okoljske 

dejavnike in se imenuje zaļasna morfoloġka sprememba barve. 
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Na zaļasno morfoloġko spremembo barve vplivajo ġtirje okoljski dejavniki: prehrana, 

sonļno sevanje, prilagoditev na ozadje ter socialne interakcije. Od teh sta prehrana in 

UV sevanje primarna dejavnika, medtem ko sta prilagoditev na ozadje in socialne 

interakcije sekundarna dejavnika zaļasne morfoloġke spremembe. Prehrana ima velik 

vpliv na obarvanost koģe pri teleostih. Neprimerna prehrana lahko omejuje 

melanogenezo, kar vodi do barvnih anomalij koģe. Poleg v maġļobi topnih vitaminov in 

maġļob (esencialne maġļobne kisline, vitamin A in D) so za normalno obarvanost koģe 

potrebni tudi karotenoidi in riboflavin (Hamre in sod., 2005). UV sevanje pri ribah 

povzroļa spremembe v usnjici, ki se kaģejo kot zmanjġana gostota ļaġastih in sluznih 

celic, spremenjeno izloļanje sluzi ter luġļenje usnjice (Kaweewat in Hofer, 1997). 

Morfoloġka sprememba barve zaradi UV sevanja se kaģe kot poveļanje koncentracije 

melanina in s tem potemnitev koģe. 

 

Pri kratkotrajni prilagoditvi na ozadje je sprememba obarvanosti organizma zgolj 

posledica fizioloġke barvne spremembe (migracija melanosomov v notranjosti 

pigmentne celice). Pri dolgotrajni prilagoditvi na ozadje pa prihaja do spremembe v 

velikosti in gostoti melanofor ter vsebnosti melanina, kar kaģe na morfoloġko 

spremembo barve (Sugimoto, 2002). Kako pri prilagoditvi barve na ozadje delujejo 

ostale kromatofore, ni veliko znanega. Pri medaki je bilo opaģeno, da se pri 

izpostavljenosti svetlemu ozadju gostota leukofor poveļa, gostota melanofor in 

ksantofor pa zmanjġa, medtem ko pride pri izpostavljenosti temnemu ozadju do 

obratnega procesa (Fukamachi in sod., 2004; Sugimoto in sod., 2000). Podobno je bilo 

ugotovljeno tudi pri cebrici, kjer se je gostota iridofor in melanofor spreminjala glede na 

obarvanost ozadja (Sugimoto in sod., 2005). Vse te ugotovitve kaģejo na to, da pri 

prilagoditvi na ozadje s spreminjanjem svoje gostote sodelujejo vsi tipi pigmentnih 

celic. 

 

Nastanek barvnega vzorca je konļna morfoloġka sprememba barve. Ġe posebno pri 

ribah prihaja do barvnih in strukturnih sprememb koģe v ļasu spolnega dozorevanja. 

Zelo izrazito se kaģe ta sprememba pri salmonidih, ki pri svoji spolni zrelosti razvijejo 

izrazito ļrno-rdeļo obarvanost, v primerjavi s srebrno obarvanimi nezrelimi organizmi. 

V ļasu spolnega dozorevanja prihaja do sprememb v nalaganju barvil v organizmu. Pri 
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spolno nezrelih predstavnikih tako ģenskega kot moġkega spola je veļ kot 90 % 

celokupnih karotenoidov prisotnih v miġicah (Bjerkeng in sod., 2000). Karotenoidi s 

spolnim dozorevanjem prehajajo iz miġic v koģo in gonade. V miġicah spolno zrelih 

ġarenk (Oncorhyncus mykiss) se tako nahaja od 73 do 79 % celokupnih karotenoidov pri 

samicah in od 18 do 19 % pri samcih (Bjerkeng in sod., 1992). Vsebnost purinov, ki se 

nahajajo v iridiforah in so odgovorni za srebrn lesk, se pri spolno zrelih lososih zmanjġa 

za 50 % v primerjavi z nezrelimi srebrno obarvanimi posamezniki. O spremembah v 

gostoti in vsebnosti melanina in pteridinov med spolnim dozorevanjem ni veliko 

znanega. Pri lososih se vsebnost melanina ne spreminja s spolnim dozorevanjem. 

Nastanek svetlega trebuha je tako verjetno posledica zmanjġanja vsebnosti purinov in 

njihove prerazporeditve (Leclercq in sod., 2010). 

 

Morfoloġke barvne spremembe so, podobno kot fizioloġke barvne spremembe, tudi pod 

hormonskim nadzorom. Mnogo hormonov, ki so vkljuļeni v fizioloġko spremembo 

barve, igra vlogo tudi pri morfoloġki spremembi barve. Najbolj uļinkovit hormon za 

razprġitev pigmentov, Ŭ-MSH, je odgovoren tudi za poveļanje ġtevila in velikosti 

melanofor ter vsebnosti melanina. Med diferenciacijo melanoblastov tako Ŭ- kot ɓ-MSH 

spodbujata razvoj melanofor. MCH, ki je antagonist Ŭ-MSH in katerega izloļanje je 

poveļano pri svetlem ozadju, sproģi kopiļenje kromatosomov pri kromatoforah in 

obenem zavira nalaganje melanina v koģo (Sugimoto, 2002). MT, ki sproģi kopiļenje 

kromatosomov pri teleostih, pri morfoloġkih spremembah barve zmanjġuje aktivnost 

tirozinaze in zavira melanogenezo, sproģeno s strani Ŭ-MSH (Leclercq in sod., 2010). 

Podobno kot Ŭ-MSH, ACTH poveļuje melanogenezo in pospeġuje izoblikovanje 

melanofor iz melanoblastov. 

 

Na morfoloġke spremembe barve, ki se dogajajo v ļasu spolnega dozorevanja, vplivajo 

tudi hormoni, ki jih izloļajo spolne ģleze. Vpliv spolnih steroidov na karotenoide, 

melanine, pteridine in purine se razlikuje glede na vrsto, spol in predel telesa. Pod 

nadzorom androgenih steroidov med spolnim dozorevanjem je tudi debelina koģe pri 

samcih, kar preko spremenjene strukture koģe sproģi morfoloġko barvno spremembo. 

Pri obarvanju med spolnim dozorevanjem sodelujeta tudi prolaktin in somatolaktin, 

katerih vloga pri fizioloġki spremembi barve je ģe bila dokazana. Pri salmonidih se med 
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spolnim dozorevanjem poveļa vsebnost somatolaktina v plazmi. Oba sodelujeta pri 

procesih osmoregulacije, spolnega razvoja in metabolizma energije, ki potekajo hkrati z 

morfoloġko spremembo barve. Sprememba koncentracije prolaktina in somatolaktina v 

plazmi med diadromno migracijo (migracija rib med sladko in slano vodo) in/ali med 

drstno sezono nakazuje na vpletenost teh dveh hormonov v morfoloġko spremembo 

barve (Leclercq in sod., 2010). Pri morfoloġkih spremembah barve je potrebno omeniti 

ġe tiroidni hormon (TH). TH je bil identificiran kot nujno potreben hormon za nastanek 

barvnega vzorca (migracija in/ali diferenciacija kromatofor) pri odraslih ribah (Hamre 

in sod., 2007). 

 

Morfoloġke spremembe barve v doloļenem ģivljenjskem obdobju so pod moļnim 

genetskim vplivom. Identificiranih je bilo veliko genov, ki so vkljuļeni v specifikacijo, 

preģivetje, ġiritev, diferenciacijo in porazdelitev kromatofor. Pri ribah se v 

embrionalnem ļasu izoblikuje barvni vzorec, ki se razlikuje od barvnega vzorca odrasle 

ģivali. Iz embrionalnega vzorca se nato razvije barvni vzorec odrasle ģivali. Za nastanek 

barvnega vzorca pri odraslih ribah naj bi bila odgovorna dva mehanizma; (i) 

izoblikovanje metamorfnih kromatofor iz latentnih predhodnih celic in/ali (ii) 

prerazporeditev embrionalnih kromatofor, katerih ġtevilo variira med vrstami (Parichy, 

2006). 

2.4 GENETSKO OZADJE NASTANKA BARVNEGA VZORCA 

Vse kromatofore izvirajo iz nevralne cevi, od koder migrirajo v koģo. Pri sesalcih in 

pticah migracija prekurzorjev melanocitov poteka pod razvijajoļo se povrhnjico 

(hrbtno-boļna migracijska pot) (slika 5). Pri ribah kromatoblasti, ki so prekurzorji 

kromatofor, potujejo po dveh migracijskih poteh. Ena je hrbtno-boļna migracijska pot, 

druga pa je srednja migracijska pot, ki poteka med somiti in nevralno cevjo. Melanofore 

potujejo po boļni in srednji migracijski poti, ksantofore potujejo le po boļni, medtem 

ko iridofore potujejo le po srednji migracijski poti (slika 5). Pri sesalcih in ribah 

pigmentne celice v ļasu migracije potujejo v nepigmentni obliki (celice ne vsebujejo 

pigmenta), vendar pri ribah diferenciacija pigmentnih celic poteka ģe zelo zgodaj, tako 

da je veliko migrirajoļih kromatoblastov delno pigmentiranih. 
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Slika 5: Shematski prikaz migracijskih poti melanoblastov pri miġi ter kromatoblastov pri 

cebrici (Kelsh, 2004) 

Figure 5: Schematics of chromatoblast migration routes in trunk of mouse and zebrafish (Kelsh, 2004) 

Do sedaj so bili podani trije modeli obarvanja pri ribah. Prvi model temelji na 

reakcijsko-difuzijskem mehanizmu (Turing, 1952, cit. po Kelsh, 2004). Razporeditev 

pigmentnih celic je pri tem modelu odvisna od difuzije aktivatorjev in inhibitorjev, kar 

ima lahko za posledico ļrtast ali pikļast vzorec. Pri drugem modelu pigmentne celice 

vstopajo v interakcijo s tkivom, ki obdaja celico (Jesuthasan, 1996; Santiago in 

Erickson, 2002). V koģi se nahajajo mesta, ki so privlaļna ali odbijajoļa za pigmentno 

celico, kar se odraģa v razliļni razporeditvi le-teh ter razliļnem obarvanju ribe. Razliļno 

obarvanje pri ribah je lahko tudi posledica interakcij med razliļnimi pigmentnimi 

celicami, na ļemer temelji tretji model (Foty in sod., 1996). 

2.4.1 Mehanizmi obarvanja pri liļinkah (zarod z meġiļkom) 

Teorija nastanka barvnega vzorca pri liļinkah govori o tem, da obstajajo lokalni signali, 

ki usmerjajo melanofore in iridofore do doloļenega mesta, ksantofore pa zasedejo 

preostala mesta v koģi (Kelsh in sod., 1996). Poleg lokalnih signalov pa na nastanek 

vzorca vplivajo tudi interakcije med razliļnimi kromatoforami. Pri cebrici se barvni 

vzorec liļinke izoblikuje peti dan po oploditvi (dpo) in je sestavljen iz ġtirih 

melanofornih prog (slika 6). Ksantofore v tem ļasu ġe ne tvorijo prog in so nakljuļno 

razprġene po boku. Iridofore skupaj z melanoforami tvorijo hrbtno, stransko in trebuġno 

progo (Kelsh, 2004). 
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Slika 6: Barvni vzorec liļinke cebrice. DS ï hrbtna proga, LS ï stranska proga, VS ï trebuġna proga, YSS 

ï proga na rumenjakovi vreļki (Kelsh in sod., 2009) 

Figure 6: Zebrafish early larval pigment pattern. DS ï dorsal stripe, LS ï lateral stripe, VS ï ventral 

stripe, YSS ï yolk sac stripe (Kelsh et al., 2009) 

S pomoļjo liļink cebrice, ki predstavlja modelni organizem za iskanje kandidatnih 

genov, odgovornih za obarvanje pri ribah, je bilo najdenih 285 mutantov, ki so imeli 

prisotne mutacije na genih, vkljuļenih v razvoj pigmentnih celic. Skupno je bilo 

identificiranih 94 pigmentnih genov (Kelsh in sod., 1996). Ġtevilo identificiranih 

pigmentnih genov pri cebrici je do danes naraslo na 166 (http://zfin.org). 

 

Za specifikacijo pigmentnih celic iz nevralne cevi je odgovoren sox10 (angl. SRY-box 

containing gene 10). sox10 skupaj z lef1 (angl. lymphocyte enhancer binding factor 1) 

in ostalimi regulatorji aktivira izraģanje transkripcijskega faktorja Mitfa 

(angl. microphthalmia-associated transcription factor a), ki je pomemben za razvoj 

melanofor (Elworthy in sod., 2003; Hou in sod., 2006). Pri sox10 mutantih prihaja do 

veļ kot 95% zmanjġanja ġtevila kromatofor, kar nakazuje na napake v zgodnji fazi 

razvoja nevralne cevi pred migracijo kromatoblastov (Kelsh in sod., 1996). V ļasu 

migracije kromatoblastov se izraģanje sox10 hitro zmanjġuje (Hou in sod., 2006). Za 

specifikacijo ksantofor sta pomembna sal (angl. salz) in pfe (angl. pfeffer), medtem ko 

je ltk (angl. leukocyte tyrosine kinase) pomemben za iridiforno specifikacijo (Kelsh in 

sod., 1996). 

 

Nastanek barvnega vzorca liļinke vkljuļuje nadzor migracije kromatoblastov ter 

njihovo razvrstitev. Melanofore pri cebrici naseljujejo stransko temno progo v dveh 

valovih, najprej v pigmentni obliki, nato pa kot nepigmentirani melanoblasti (Kelsh, 

2004). Prisotnost melanofor v pigmentni obliki iz prvega vala onemogoļi razvrstitev 

melanoblastov iz drugega vala na skupno mesto, kar nakazuje, da medceliļna 

interakcija vpliva na migracijo melanoblastov. Poznana je tudi celiļna interakcija med 
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razliļnimi tipi kromatofor. Ksantofore so razprġene po celem telesu, vendar je njihova 

prisotnost izkljuļena iz mest, kjer se nahajajo melanofore, kar je lepo razvidno pri 

mutantnih z zmanjġano sintezo melanina (albino). Po drugi strani pa pri kita (angl. kit 

receptor a) mutantih, kjer je ġtevilo melanofor zmanjġano, najdemo ektopiļne 

ksantofore na mestih manjkajoļih melanofor (Kelsh in sod., 1996). 

 

V migracijo melanoblastov sta vkljuļena kita in slk (angl. sparse-like) gena. kita igra 

pomembno vlogo pri migraciji in preģivetju melanofor ter nastanku barvnega vzorca pri 

liļinkah. Ob odsotnosti kita pride pri melanoforah do celiļne smrti in poslediļno 

zmanjġanja njihovega ġtevila v koģi. Pri diferenciaciji melanofor kita nima esencialnega 

pomena (Kelsh in sod., 1996; Parichy in sod., 1999; Rawls in Johnson, 2003). Poleg 

kita na proces preģivetja pigmentih celic vplivajo tudi drugi geni. Kelsh in sodelavci 

(1996) so identificirali 23 genov (fad (angl. fade out), pmela (angl. premelanosome 

protein a) in drugi), ki so odgovorni za izgubo pigmenta in hitro zmanjġanje ġtevila 

kromatofor, kar nakazuje na njihov vpliv na celiļno smrt. 

2.4.2 Mehanizmi obarvanja pri odraslih osebkih 

Podobno kot pri ġtudijah mehanizmov obarvanja liļink, se tudi pri ġtudijah mehanizmov 

obarvanja odraslih osebkov uporabljajo mutanti cebrice, ki fenotipsko izraģajo razliļne 

barvne vzorce. Do sedaj je bilo prouļevanih osem odraslih barvnih mutantov (slika 7, 

preglednica 1). 
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Slika 7: Odrasli barvni mutanti cebrice (Kelsh in sod., 2009; Parichy, 2003) 

Figure 7: Adult zebrafish pigment pattern mutants (Kelsh et al., 2009, Parichy, 2003) 

Preglednica 1: Barvni fenotipi homozigotnih odraslih barvnih mutantov. ZM ï zgodnjemetamorfne 

melanofore, PM ï poznometamorfne melanofore (Kelsh, 2004; Kelsh in sod., 2009) 

Table 1: Pigmentation phenotypes of homozygous asult pigmentation mutants. ZM ï early 

metamorphic melanophores, PM ï late metamorphic melanophores (Kelsh, 2004, 

Kelsh et al., 2009) 

Mutant/Gen Melanofora Ksantofora Iridofora 

sparse/kita 
ZM odsotne 

PM normalne 
divji tip  prisotne 

rose/ednrb1a 
ZM normalne 

PM odsotne 
nakopiļene odsotne 

puma/tuba8l3 ZM in PM odsotne zmanjġano ġtevilo prisotne 

nacre/mitfa ZM in PM odsotne nakopiļene prisotne 

panther/csf1ra 
zmanjġano ġtevilo 

razprġene 
odsotne prisotne 

picasso/erbb3b ZM in PM odsotne zmanjġano ġtevilo / 

jaguar/obelix/kcnj13 ġirġe proge podobne kot divji tip prisotne 

leopard/cx41.8 

ZM normalne 

PM odsotne 

progast fenotip zamenja pikļast 

vzorec 

zgoġļene okoli melanfornih 

pik 
prisotne 

S prouļevanjem odraslih mutantov je bilo ugotovljeno, da so za nastanek barvnega 

vzorca odgovorni trije mehanizmi: (i) ponovna produkcija kromatofor, (ii) interakcija 

med kromatoforami ter (iii) pred-vzorļni signali, ki usmerjajo in koordinirajo barvne 

proge (Kelsh, 2004). Preoblikovanje barvnega vzorca pri odraslih osebkih iz barvnega 
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vzorca liļinke vkljuļuje izgubo melanofor liļinke in pojav metamorfnih melanofor, ki 

se razvijejo iz latentnih predhodnih celic. Zgodnjemetamorfne (ZM) melanofore, ki se 

pojavijo 14-21 dni po oploditvi, so sprva razprġene po boku in kasneje migrirajo ter 

tvorijo zaļetek prvih dveh prog. Kasneje, 21-28 dni po oploditvi, se znotraj nastajajoļih 

prog naknadno razvijejo poznometamorfne (PM) melanofore (slika 8) (Kelsh, 2004; 

Mills in sod., 2007). 

 

Slika 8: Preoblikovanje barvnega vzorca pri odraslih osebkih iz barvnega vzorca liļinke. Velike rjave 

celice ï liļinkine melanofore, prazne celice ï apoptoza liļinkinih melanofor, rumene male celice ï 

ksantofore, sive male celice ï metamorfne melanofore, ļrne male celice ï melanofore (Parichy, 2006) 

Figure 8: Pigment pattern metamorphosis from early larval to adult pigment pattern. Large brown cells ï 

early larval melanophores, empty cells ï apoptosis of early larval melanophores, yellow cells ï 

xanthophores, small grey cells ï metamorphic melanophores, small black cells ï melanophores (Parichy, 

2006) 

Za ponovno sintezo melanofor pri odraslih osebkih sta potrebna tako kita kot ednrb1a 

(angl. endothelin receptor B1a), kar je bilo ugotovljeno s pomoļjo sparse/kita in 

rose/ednrb1a mutantov (slika 7). Sparse/kita mutanti izgubijo vse melanofore pred 

metamorfozo, vendar se kljub temu pri njih izoblikuje progast vzorec, ki vsebuje manjġe 

ġtevilo melanofor kot pa vzorec pri divjem tipu. Sparse/kita mutanti nimajo ZM 

melanofor, imajo pa normalno prisotne PM melanofore, kar nakazuje na to, da so ZM 

melanofore odvisne od delovanja kita (Mills in sod., 2007). Nasprotno, rose/ednrb1a 

mutanti nimajo prisotnih PM melanofor, imajo pa prisotne ZM melanofore. Fenotipsko 

rose/ednrb1a mutanti izgledajo v ļasu embrionalnega in liļinkinega razvoja normalno, 

medtem ko imajo odrasli osebki le 50 % dermalnih melanofor, ki so ZM izvora (slika 

7). 

 

Poleg PM melanofor so v odraslih osebkih rose/ednrb1a mutantov odsotne tudi 

iridofore. V embrijih se rose/ednrb1a prvotno izraģa v vseh treh pigmentih prekurzorjih 

(melanoblastih, ksantoblastih in iridoblastih), kasneje v ļasu metamorfoze pa je njegovo 

izraģanje omejeno na iridofore in delno na melanofore (Parichy in sod., 2000). Poleg 
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kita in ednrb1a sta za ponovno produkcijo melanofor odgovorna tudi puma/tuba8l3 in 

picasso/erbb3b. Pri puma/tuba8l3 in picasso/erbb3b mutantih so melanofore v liļinkah 

normalno razvite, vendar pa pri obeh mutantih pride do pomanjkanja metamorfnih (ZM 

in PM) melanofor. tuba8l3 (tubulin, alpha 8 like 3) je pomemben za ġirjenje latentnih 

prekurzorjev in preoblikovanje le-teh v melanofore, medtem ko je erbb3b (v-erb-b2 

erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 3b) pomemben za vzpostavitev zaloge 

latentnih prekurzorjev (Budi in sod., 2011). 

 

Za nastanek barvnega vzorca pri odraslih osebkih je pomembna tudi interakcija med 

kromatoforami. Pri cebrici je nastanek progastega vzorca odvisen od interakcije med 

melanoforami in ksantoforami, kar je bilo dokazano s pomoļjo panther/csf1ra mutantov 

(slika 7). Tirozin kinazni receptor panther/csf1ra, ki je soroden sparse/kita, ima 

bistveno vlogo pri nastanku in ohranitvi ksantofor v progastem vzorcu. V mutantih 

panther/csf1ra, predhodno poznanih kot salz in pfeffer (Maderspacher in Nusslein-

Volhard, 2003), se razvije manj ksantofor, ļeprav je obarvanost v embrionalnem 

razvoju normalna. Pri odraslih osebkih so ksantofore odsotne, melanofore in iridofore 

pa so raztresene (Maderspacher in Nusslein-Volhard, 2003; Parichy in sod., 2000). 

Vpliv mutantov panther/csf1ra na melanofore je raznolik, csf1ra (angl. colony 

stimulating factor 1 receptor, a) je potreben tako za vzorļenje ZM melanofor, ki so pri 

mutaciji razprġene, kot za preģivetje PM melanofor, ki so poveļini odsotne pri mutantih. 

Izguba funkcije csf1ra v ļasu metamorfoze vodi do apoptotiļne izgube ksantofor in 

poslediļno razprġitve melanofor in razpada progastega vzorca. 

 

Popolno pomanjkanje melanofor pri odraslih osebkih je opaģeno pri mutantih 

nacre/mitfa (slika 7), medtem ko so ksantofore nakopiļene. Na zaļetku metamorfoze se 

ksantofore pravilno razporedijo v progast vzorec, vendar zaradi manjġe gostote kot pri 

divjem tipu ne uspejo oblikovati razloļne proge (Maderspacher in Nusslein-Volhard, 

2003). Kopiļenje ksantofor je neodvisno od melanofor, vendar je pravilno izoblikovanje 

prog odvisno od interakcij med melanoforami in ksantoforami. 

 

Mutanti jaguar/obelix/kcnj13 imajo manj prog, ki so ġirġe kot pri divjem tipu (slika 7). 

Pri heterozigotih so proge tudi prekinjene, medtem ko imajo homozigoti samo dve progi 
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(Maderspacher in Nusslein-Volhard, 2003). Vzorec pri liļinkah in prvoten vzorec pri 

odraslih osebkih je normalen pri mutantih jaguar/obelix/kcnj13. Kasneje melanofore pri 

odraslih ne uspejo migrirati in se kopiļiti, temveļ ostanejo razprġene. Podobno kot pri 

mutantih jaguar/obelix/kcnj13, je tudi pri mutantih leopard/cx41.8 vzorļenje pri 

liļinkah in v zgodnji fazi pri odraslih normalno, vendar kasneje do nastanka PM 

melanofor ne pride. ZM melanofore se, podobno kot pri mutantih jaguar/obelix/kcnj13, 

ne zdruģujejo in ostanejo razprġene. Fenotipsko se to izraģa kot pikļast barvni vzorec. 

Organiziranost melanofor v progast vzorec je odvisna od interakcije med ksantoforami 

in melanoforami, medtem ko iridofore pri organiziranosti vzorca nimajo veļjega 

pomena, kar dokazuje mutant rose/ednrb1a, pri katerem so iridofore skoraj popolnoma 

odsotne, vendar se kljub temu ġe vedno formira progast barvni vzorec. 

 

Kljub temu, da zgoraj naġteti mutanti dokazujejo primarno vlogo interakcij med 

melanoforami in ksantoforami pri nastanku in ohranjanju barvnega vzorca pri odraslih 

osebkih, pa mutanti nacre/mitfa nakazujejo na pred-vzorļne signale, ki usmerjajo in 

usklajujejo barvne proge (Lister in sod., 1999). Ļeprav so melanofore odsotne pri 

mutantih nacre/mitfa, ksantofore niso nakljuļno razprġene po boku, temveļ so zbrane 

na mestih med progami, ki bi potekale pri normalnem fenotipu. Na trebuġnem predelu 

so loļene na tistih mestih, kjer bi se nahajale melanofore (Kelsh, 2004). O prisotnosti 

pred-vzorļnih signalov poroļajo tudi Yamaguchi in sodelavci (2007), ki so s pomoļjo 

laserja odstranili del pigmentnega vzorca, ki se je kasneje ponovno vzpostavil v skoraj 

identiļno obliko, kot je bila pred odstranitvijo. 

2.4.3 Signalne poti pri obarvanju 

Vse signalne poti v melanoforah vodijo do aktivacije transkripcijskega faktorja Mitfa. 

Mitfa je glavni usmerjevalec razvoja melanofor v ļasu embrionalnega in metamorfnega 

razvoja in je aktiviran s strani transkripcijskih faktorjev Sox10, Pax3a, Lef1 in Creb 

(slika 9). 
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Slika 9: Mreģa signalnih poti pri melanoforah cebrice (prirejeno po Braasch in sod., 2009; KEGG, 2012; 

Lin in Fisher, 2007) 

Figure 9: Signaling network in zebrafish melanophores (adapted from Braasch et al., 2009, KEGG, 2012, 

Lin and Fisher, 2007) 

Mitfa usmerja izraģanje velikega ġtevila genov vkljuļenih v nastajanje barvil ter v 

preseljevanje, diferenciacijo in preģivetje pigmentnih celic. ednrb1a, kita, tyr 

(angl. tyrosinase), tyrp1b (angl. tyrosinase-related protein 1b), dct (angl. dopachrome 

tautomerase), pmela (angl. premelanosome protein a) so med mnogimi geni, katerih 

izraģanje je odvisno od delovanja transkripcijskega faktorja Mitfa (Hoek in sod., 2008). 

Do sedaj so bile v melanoforah dokazane tri signalne poti, ki so sproģene s strani ġtirih 

razliļnih proteinov in so vkljuļene v specifikacijo, diferenciacijo, prilagajanje ter 

ohranjanje pigmentnih celic (slika 10). 
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Slika 10: Dejavniki vkljuļeni v razvoj melanofor liļink (A ï nepigmentirani melanoblasti, B ï 

melanofore na zaļetku produkcije melanina (nezrele), C ï zrele melanofore, z visoko vsebnostjo 

melanina, D ï spreminjanje oblik (kopiļenje, razprġenost melanina) melanofor glede na zunanje signale 

in E ï preģivetje melanofor, brez signalne poti kita pride do apoptoze (prirejeno po Cooper in Raible, 

2009) 

Figure 10: Factors involved in melanophore development in larvae (A ï unpigmented melanoblasts, B ï

 melanophores in the early stages of melanin production, C ï mature melanophore with high levels of 

melanin, D ï alteration in melanophore appearance in response to evnironmental cues and E ï survival of 

melanophores; without kita signaling, larval melanophores undergo apoptosis (adapted from 

Cooper and Raible, 2009) 

Signalna pot wnt je nujno potrebna in zadostna za spodbujanje specifikacije melanofor 

iz nevralnega grebena (Dorsky in sod., 2000). Z vezavo Wnt (angl. wingless-type 

MMTV integration site family) proteinov na receptor "Frizzled" pride do inaktivacije 

kompleksa Gsk3ɓ/Axin/Apc (pri tem sodelujejo tudi proteini Gnaq/Gna11 (Liu in sod., 

2005)) in poslediļno do akumulacije ɓ-katenina. Po stabilizaciji ɓ-katenina v 

citoplazmi, le-ta prehaja v jedro, kjer se veģe na transkripcijski faktor Lef1, ki sproģi 

transkripcijo mitfa (slika 9). Z vezavo Lef1 na transkripcijski faktor Mitfa pride do 

sinergistiļne transaktivacije dct promotorja (Yasumoto in sod., 2002). 

 

Diferenciacija melanofor vkljuļuje spremenjeno izraģanje genov, ki so odgovorni za 

produkcijo barvila, transport melanosomov v celici in celiļno morfologijo. Mitfa 

uravnava izraģanje nekaterih kljuļnih genov, vkljuļenih v produkcijo melanina (Hoek 

in sod., 2008). Poleg Mitfa so za uspeġno diferenciacijo melanofor potrebni tudi njegovi 

aktivatorji Wnt, Sox10 in Pax3a. Mitfa v sodelovanju s signalno potjo wnt uravnava 

izraģanje genov, vkljuļenih v sintezo barvila, neposredno preko interakcij z Lef1 in ɓ-

kateninom (Yasumoto in sod., 2002). Sox10 v sinergistiļni povezavi z Mitfa uravnava 
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