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Granični poremećaj ličnosti (u daljnjem tekstu: GPL) pripada dramatičnoj skupini 
poremećaja ličnosti, a karakteriziraju ga emocionalna disregulacija, impulzivnost, au-
todestruktivna ponašanja te nestabilni interpersonalni odnosi u kojima je osoba izrazito 
osjetljiva na objektivne ili zamišljene znakove napuštanja. Cilj ovoga rada jest cjelovit 
pregled i sinteza neurobiologije GPL-a. U neurobiološkoj pozadini navedenih simpto-
ma mogu se naći smanjeni volumen amigdala i hipokampusa te disfunkcija frontolim-
bičkoga sustava, odnosno poremećaj hiperaktivnosti limbičkoga sustava u neugodnim 
situacijama koju kontrolira prefrontalni režanj – što zbog njegove hipoaktivnosti, a što 
zbog smanjene povezanosti tih dvaju područja. Postoje i nalazi abnormalne funkcije osi 
hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlijezda (što rezultira doživljavanjem veće svakod-
nevne razine napetosti i većim oprezom od potencijalnih prijetnji), endogenoga opi-
oidnog sustava (preniska bazalna razina endogenih opioida i/ili smanjena osjetljivost 
endorfinskih receptora) te serotonergičkoga sustava (koji ima ulogu u impulzivnom 
ponašanju i reguliranju raspoloženja). Srećom, kvalitetna terapija, posebice dijalektič-
ka bihevioralna terapija, pokazuje moguće smanjenje simptoma, koje je vidljivo i na 
neuralnoj razini, što potvrđuje plastičnost ljudskoga mozga te tako daje nadu i alate 
osobama s GPL-om za uspješnije funkcioniranje i suočavanje sa svakodnevnim prob-
lemima.

Ključne riječi: granični poremećaj ličnosti, emocionalna disregulacija, endogeni opi-
oidni sustav, frontolimbička disfunkcija, neurobiologija
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Uvod Našu kompletnu psihičku strukturu – svakodnevno funkcioniranje, ponašanje i doživl-
javanje, odnosno relativno stabilne karakteristike koje nas čine međusobno različitima, 
ali i sličnima, te unutarnji mehanizmi koji utječu na našu prilagodbu u okolini – jednom 
riječju zovemo ličnost (Kljaić, 2005; Larsen i Buss, 2005). Kada osoba ima trajne, per-
vazivne i neadaptivne obrasce doživljavanja i ponašanja koji odudaraju od kulturalnih 
očekivanja njene sredine, govorimo o poremećajima ličnosti (Američka psihijatrijska 
udruga, 2014). Ove osobe doživljavaju patnju, ali tu patnju pripisuju vanjskim uzrocima 
te zato rijetko traže pomoć. No, zbog njihovih neprilagođenih i, u nekim slučajevima, 
agresivnih ponašanja, katkad više od njih samih, pate njima bliske osobe (Begić, 2021). 
Američka psihijatrijska udruga (2014) dijeli poremećaje ličnosti u tri skupine: sklop 
A (ekscentrični – paranoidni, shizoidni i shizotipni poremećaj ličnosti), B (dramatični 
– antisocijalni, granični, histrionski i narcistički poremećaj ličnosti) i C (anksiozni – 
izbjegavajući, ovisni i opsesivno-kompulzivni poremećaj ličnosti). Granični poremećaj 
ličnosti prema 10. reviziji Međunarodne klasifikacije bolesti (Svjetska zdravstvena or-
ganizacija, 2012), naziva se emocionalno nestabilna ličnost, a osim toga, poznat je i 
često rabljen engleski termin borderline, kojim se prvi koristi Stern (1938) kako bi 
opisao pacijente na granici između neuroze i psihoze (shizofrenije). Međutim, današnji 
konstrukt ima drugačiju konotaciju. 

Dijagnoza GPL-a postavlja se, prema petom izdanju Dijagnostičkog i statističkog 
priručnika za duševne poremećaje- DSM-5 (Američka psihijatrijska udruga, 2014), u 
slučaju kada osoba zadovoljava najmanje pet od sljedećih devet kriterija: mahniti napori 
kako bi se izbjeglo stvarno ili zamišljeno napuštanje, nestabilni i snažni interpersonalni 
odnosi koji fluktuiraju između ekstrema idealiziranja i podcjenjivanja, nestabilna slika 
o sebi, impulzivna ponašanja koja su potencijalno štetna za osobu u najmanje dvama 
područjima (npr. seks, zloporaba psihoaktivnih tvari, prejedanje i slično), ponavljano 
suicidalno ili samoozljeđujuće ponašanje, afektivna nestabilnost (intenzivne reakcije, 
razdražljivost, izmjene raspoloženja), kroničan osjećaj praznine, neprimjereni inten-
zivni osjećaji ljutnje ili teško kontroliranje bijesa te teški disocijativni simptomi vezani 
uz stres ili prolazne paranoidne ideje. 

Aviram i sur. (2006) u svome radu kritiziraju stigmatizaciju pacijenata s GPL-om 
koje terapeuti nerijetko opisuju „teškima“, „zahtjevnima“, „manipulativnima“. Uz to, 
navode da pacijenti pružaju otpor u liječenju. Takvo mišljenje o pacijentima zasigur-
no utječe na sam pristup i uloženi trud terapeuta te može imati negativne posljedice, 
poput samoispunjavajućega proročanstva. Na primjer, pacijent ima izljev bijesa, prijeti 
samoubojstvom, a terapeut to može shvatiti kao manipulaciju ili odbijanje pomoći te 
se distancirati, što pacijent može doživjeti kao napuštanje te burno reagirati samoozl-
jeđivanjem i/ili napuštanjem terapije, a time i potvrditi terapeutova stereotipna razmišl-
janja. Autori uočavaju da je jedan od razloga različitih reakcija terapeuta na raznovrsne 
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poremećaje percepcija njihova biokemijskoga određenja, to jest, u slučaju GPL-a, per-
cepcije da te osobe mogu kontrolirati svoje ponašanje i volju jer nemaju odgovarajuću 
biokemijsku podlogu. Smatraju da bi se stigmatizacija mogla smanjiti širim shvaćan-
jem da su emocionalni poremećaji poput GPL-a legitimne bolesti s ozbiljnim poslje-
dicama. Istraživanja u području neurobiologije ovoga poremećaja zasigurno su korak 
prema njegovu boljem razumijevanju i destigmatizaciji, a samim time i kvalitetnijem 
tretmanu.

Epidemiologija

Procjenjuje se da oko 1 % opće populacije zadovoljava kriterije za dijagnosticiranje 
GPL-a, a da je među psihijatrijskim bolesnicima njegova prevalencija 12 % u ambu-
lantnoj skrbi te 22 % u bolnički liječenih psihijatrijskih bolesnika (Ellison i sur., 2018). 
Taj broj u nekim istraživanjima raste čak do 55 % ako se promatra zatvorsku populaciju 
(Ellison i sur., 2018). Procjenjuje se da su 75 % dijagnosticiranih osoba žene (Američ-
ka psihijatrijska udruga, 2014), što bi moglo biti djelomično i posljedica toga da češće 
od muškaraca traže stručnu pomoć (Paris, 2008; Coid i sur., 2006).

Poremećaj se javlja češće u Afroamerikanaca i sjevernoameričkih domorodaca te malo 
rjeđe u azijskoj populaciji u SAD-u (Tomko i sur., 2014). Komorbiditeti su vrlo česta 
pojava – u 85 % također je dijagnosticiran neki od poremećaja iz anksioznoga spek-
tra, 83 % poremećaj raspoloženja (često se pojavljuje istodobno s depresivnim ili bi-
polarnim poremećajem) te je u 78 % pacijenata zabilježena ovisnost o alkoholu ili psi-
hoaktivnim tvarima (Tomko i sur., 2014). Pagura i sur. (2010) izvještavaju kako je u 30 
% osoba s GPL-om jednom u životu dijagnosticiran i posttraumatski stresni poremećaj 
(PTSP). Prema provedenoj metaanalizi (Porter i sur., 2020) te osobe imaju 13 puta veću 
vjerojatnost prijavljivanja nepovoljnih okolnosti u djetinjstvu u odnosu na populaciju 
neurotipičnih osoba, a vrlo često su to emocionalno, fizičko i seksualno zlostavljanje 
ili zanemarivanje.

Zabrinjavajući je nalaz da 73 % osoba s GPL-om tijekom života pokuša počiniti 
samoubojstvo, a u prosjeku to učine tri puta (Soloff i sur., 1994). U deset godina dugom 
longitudinalnom istraživanju, Yen i sur. (2021) zaključili su da su, od svih kriterija za 
dijagnozu GPL-a, poremećaj identiteta, mahniti napori izbjegavanja napuštanja i kro-
ničan osjećaj praznine najznačajnije povezani s pokušajima samoubojstva.
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Etiologija i genetika

Opće je prihvaćeno stajalište da ne postoji samo jedan uzročnik GPL-a, već da se radi o 
složenoj interakciji nekolicine čimbenika u njegovoj pozadini (Lieb i sur., 2004). Jedan 
od najpoznatijih modela etiologije GPL-a biosocijalna je teorija psihologinje Linehan 
iz 1993. godine, koju je kasnije proširila s kolegama Crowel i Beauchaineom (2009). 
Prema toj teoriji, u razvoj GPL-a u pojedinca uključene su biološke komponente (ge-
netske, strukturalne i neurokemijske disfunkcije) i okolinski rizični čimbenici (zane-
marivanje, fizičko, emocionalno ili seksualno zlostavljanje). U skladu s time impulziv-
nost i urođena visoka emocionalna osjetljivost ključne su djetetove karakteristike, koje 
zajedno s nepodržavajućom okolinom dovode do pervazivne emocionalne disregu-
lacije. Emocionalna disregulacija obrazac je emocionalnih iskustava i izražavanja koji 
ometaju ponašanje usmjereno prema cilju (Beauchaine i Gatzke-Kopp, 2012). Važno je 
napomenuti da okolina ne mora nužno biti zlostavljajuća: ključno je to da se pojedinac 
sa svojim karakteristikama ne uklapa u tu okolinu, a ona mu opetovano ne validira 
emocije i emocionalne reakcije. Ove karakteristike djeteta biološki su potkovane čim-
benicima poput genetske predisponiranosti, frontolimbičke i serotonergičke disfunkci-
je. Emocionalna disregulacija pak utječe na kompletan kognitivni stil u njihovu daljn-
jem razvoju (iskrivljeno procesiranje informacija, nemogućnost organiziranja ciljeva 
neovisnih o afektu i nemogućnost kontroliranja ponašanja koja ovise o afektu), što 
utječe na socijalni (izolacija, problemi s vršnjacima), kognitivni (niska samoefikasnost, 
mržnja samoga sebe, beznađe), emocionalni (ljutnja, sram, tuga) i bihevioralni (izb-
jegavanje, povlačenje, autodestruktivni postupci) aspekt života pojedinca te se ponavl-
ja i potkrepljuje (Crowel i sur., 2009).

Brüne (2016) predlaže evolucijsku teoriju GPL-a u sklopu teorije životne povijesti. 
Prema teoriji životne povijesti pojedinac će, ovisno o tome što mu je adaptivno, uložiti 
trenutno dostupnu energiju drugačije, u svrhu reprodukcije i somatskoga rasta. Tako 
postoji „brža” i „sporija” strategija koju osoba može razviti na temelju iskustava iz ra-
noga djetinjstva, kojom procjenjuje trenutnu i buduću dostupnost resursa. Prema ovom 
modelu, djeca koja odrastaju u nepodržavajućoj, gruboj i kaotičnoj okolini vjerojatnije 
će razviti unutarnju reprezentaciju vanjskoga svijeta u kojemu su resursi nepredvidivo 
dostupni, što će potaknuti razvoj „brže” strategije, odnosno brže sazrijevanje i ranije 
upuštanje u seksualne aktivnosti. Opisane će se osobe zato češće ponašati impulzivno, 
imati nesigurne obrasce privrženosti, više seksualnih partnera i općenito će se češće 
upuštati u rizične situacije, a opisani obrasci i česta loša iskustva u djetinjstvu dio su 
kliničke slike GPL-a (Brüne, 2016).

Što se tiče genetske podloge, dosadašnja istraživanja ukazuju na postojanje znača-
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jne genetske komponente ovoga poremećaja (Amad i sur., 2014). Morbiditet GPL-a 
u bliskih rođaka dijagnosticiranih osoba jest 11,5 %, što je mnogo više nego u općoj 
populaciji (Nigg i Goldsmith, 1994), a Distel i sur. (2008) pomoću studija blizanaca iz 
Belgije, Nizozemske i Australije izračunali su da se 42 % varijance u GPL-u može pri-
pisati genetskim čimbenicima, što znači da jedinstveni okolinski utjecaji objašnjavaju 
ostalih 58 % varijance. U postojećoj literaturi gen koji kodira serotoninski prijenosnik 
(5-HTT) povezuje se s disfunkcionalnim ponašanjima, poput impulzivnosti (Cha i sur., 
2018) i suicidalnosti (Lee i sur., 2015; Bondy i sur., 2000), često viđenima u osoba s 
GPL-om. Ni i sur. (2006) te Pascual i sur. (2007) u svojim istraživanjima upućuju na 
povezanost toga gena s GPL-om.

Neuralna oslikavanja

Do sada su amigdala, hipokampus, cingularni korteks i dijelovi prefrontalnoga kortek-
sa strukture mozga najčešće dovedene u vezu s GPL-om. Amigdala, hipokampus i an-
teriorni cingularni korteks (ACK) dio su limbičkoga sustava te utječu na emocionalna 
stanja, učenje i pamćenje (Tadinac i Hromatko, 2012). Prema Niedtfeld i sur. (2013), 
postoji visoka negativna povezanost volumena amigdala i dorzalnog ACK-a s ozbil-
jnosti simptoma GPL-a, to jest, što su ta područja bila veća,  to su osobe s GPL-om 
imale manje izražene znakove poremećaja. Što se volumena hipokampusa tiče, on je 
u negativnoj korelaciji s agresivnim crtama, odnosno, što je hipokampus manji, to su 
izraženija agresivna ponašanja (Zetzsche i sur., 2007; Sala i sur., 2011). 

Stoga činjenica da su najrobusniji nalazi u ovome području istraživanja smanjeni vol-
umen hipokampusa i amigdala nije iznenađujuća (Brambilla i sur., 2004; Schmahl i 
Bremner, 2006; Tebartz van Elst i sur., 2007; Soloff i sur., 2008; Nunes i sur., 2009; 
Hall i sur., 2010; Rodrigues i sur., 2011; Ruocco i sur., 2012; Niedtfeld i sur., 2013; 
Schulze i sur., 2016). Tako su, na primjer, Schmahl i sur. (2003) pomoću MR snimaka 
izmjerili da pacijenti s GLP-om imaju u prosjeku 21,9 % manji volumen amigdala i 
13,1 % manji volumen hipokampusa nego osobe iz kontrolne skupine, no Ruocco i sur. 
(2012) ipak metaanalizom dolaze do podataka da je prosječno smanjenje hipokampu-
sa 11 %, a amigdala 13 %. Tebartz van Elst i sur. (2003), uz to, pronalaze i smanjeni 
volumen lijevoga orbitofrontalnog (OFK) i desnog ACK-a u osoba s GPL-om, a Soloff 
i sur. (2008) smanjenje sive tvari ventralnoga cingularnog girusa. New i sur. (2007) 
pak nisu pronašli razlike u volumenu amigdala, kao niti Kuhlmann i sur. (2013). Oni 
pronalaze više sive tvari hipotalamusa u osoba s GPL-om nego u kontrolne skupine, 
a volumen hipotalamusa bio je u visokoj pozitivnoj korelaciji s poviješću traumatskih 
iskustava pacijenata. Nedosljednost u rezultatima istraživanja potencijalno proizlazi 
iz malih uzoraka, uzimanja psihofarmaka te čestih i raznolikih komorbiditeta među 
pacijentima.
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Hipoteza frontolimbičke disfunkcije

Osim navedenih limbičkih struktura, u regulaciju emocija uključena su i dorzolateral-
na i ventralna područja prefrontalnoga korteksa te inzula (Etkin i sur., 2015; Ochsner 
i Gross, 2014). Osobe koje imaju problema s reguliranjem emocija nemaju razvijenu 
sposobnost suzdržavanja od reagiranja na provokativne emocionalne podražaje (Es-
kander i sur., 2020), te često preintenzivno ili previše dugotrajno doživljavaju neu-
godne emocije (poput tuge, bijesa i tjeskobe), čime se gubi njihova adaptivna funkci-
ja (Beauchaine i Gatzke-Kopp, 2012). Stručnjaci smatraju kako je taj problem jedna 
od temeljnih odrednica GPL-a koja utječe na nekolicinu ozbiljnih disfunkcionalnih 
obrazaca ponašanja (Linehan, 1993; Tragesser i sur., 2007; Southward i Cheavens, 
2018). 

Prefrontalni korteks takozvanim procesima „odozgo prema dolje“ kontrolira i inhibira 
amigdale i ostale strukture limbičkoga sustava. Ovaj filogenetski mlađi dio mozga za-
dužen je za analizu kompletne situacije, uključivanje cijeloga konteksta kada se odluču-
je o reakciji i interpretaciji nekoga događaja (New i sur., 2007). Na primjer, oštećenje 
OFK-a iskazuje se raznolikim disfunkcijama u socio-emocionalnom funkcioniranju, 
kao što su povećano agresivno ponašanje i smanjena inhibicija, društveno neprikladno 
ponašanje i donošenje odluka, smanjeni uvid i poteškoće u zaključivanju o mentalnim 
stanjima drugih te oštećeno prepoznavanje emocionalnih izraza (Szczepanski i Knight, 
2014). Nadalje, Sala i sur. (2011) pronašli su visoku negativnu korelaciju volumena 
sive tvari dorzolateralnoga prefrontalnog korteksa (DLPFK) i impulzivnosti osoba s 
GLP-om. 

New i sur. (2007) uočili su smanjenu funkcionalnu povezanost PFK-a i amigdala u 
pacijenata s GPL-om u usporedbi sa zdravom skupinom, a osim smanjenoga volumena 
amigdala, u osoba s GPL-om ta struktura ne pokazuje normalnu mogućnost habituacije 
(Hazlett i sur., 2012; Koenigsberg i sur., 2014). To znači da se njena aktivacija prilikom 
ponovljene ili produljene izloženosti emocionalno nabijenom podražaju ne smanjuje. 
Ovi nalazi zajedno ukazuju na frontolimbičku disfunkciju osoba s GPL-om, odnosno 
nepotpunu kontrolu frontalnih dijelova nad hiperaktivnosti amigdala u situaciji nega-
tivne stimulacije.

Dodatni nalaz koji ide u prilog toj hipotezi istraživanje je Soloffa i sur. (2014), koji su 
ispitali povezanost stupnja letalnosti pokušaja samoubojstva osoba s GPL-om i volu-
mena sive tvari pomoću MR-a. Osobe su bile podijeljene u dvije skupine ovisno o re-
zultatu na skali procjene smrtnosti (engl. Lethality Rating Scale (0-10), prema Soloffu 
i sur., 2014): oni s rezultatom 4 ili više pripadali su skupini visoke smrtnosti pokušaja 
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samoubojstva, a oni s nižim rezultatom pripadali su skupini niske smrtnosti. Rezultati 
na toj skali u negativnoj su korelaciji s volumenom sive tvari raznih područja mozga. 
Viši stupnjevi smrtnosti statistički su značajno povezani sa smanjenim volumenom sive 
tvari u više frontalnih, temporalnih i limbičkih područja.

Strukturalne i metaboličke disfunkcije, točnije hipometabolizam, pronalaze se u im-
pulzivnih osoba s GPL-om u prefrontalnom korteksu. Zajedno s već spomenutom fron-
tolimbičkom disfunkcijom, prefrontalni hipometabolizam u tih osoba dodatno utječe 
na njihovo disfunkcionalno reagiranje i doživljavanje (impulzivno, agresivno ili emo-
cionalno preintenzivno). Najznačajnije opisane disfunkcije vidljive su u OFK-u (Berlin 
i sur., 2005; Wolf i sur., 2012; Schulz i sur., 2013). Bertsch i sur. (2013) istraživali su 
neuralne strukturalne razlike između antisocijalnih prijestupnika s GPL-om i onih koji 
imaju izražene psihopatske osobine te kontrolne, zdrave skupine. Prijestupnici s GPL-
om imaju manji volumen OFK-a, ventromedijalnoga PFK-a i Broadmannova područ-
ja 38 (engl. temporal pole) – područja uključenog u socio-emocionalno procesiranje, 

među ostalim i interpretaciju tuđih motiva. 

Kunert i sur. (2003) baterijom neuropsiholoških testova (za inteligenciju, pažnju, plan-
iranje, učenje i pamćenje) ispitali su frontalnu disfunkciju kognitivne obrade informaci-
ja i nisu pronašli značajne razlike u rezultatima između osoba s GPL-om i kontrolne 
skupine, no pronašli su umjerene do visoke negativne korelacije između impulzivnosti 
i različitih kognitivnih uradaka – što su sudionici bili impulzivniji, to su imali lošije 
rezultate na testovima inteligencije, pažnje, planiranja, učenja i pamćenja. Za konkluz-
ivnije spoznaje o kognitivnim procesima osoba koje pate od GPL-a potrebno je proves-
ti više istraživanja u tome području.

U istraživanju Ruoccoa i sur. (2021) sudjelovali su i članovi obitelji osoba s GPL-om 
(dvije skupine – osobe koje imaju povijest psihičkih poremećaja i one koje ih nemaju). 
Rezultati očekivano potvrđuju smanjenu aktivnost prefrontalnoga korteksa u zadat-
ku inhibicije u skupini s GPL-om u usporedbi s njihovim rođacima i s kontrolnom 
skupinom. Iako se očekivalo da će članovi obitelji osoba s GPL-om imati povećanu 
aktivaciju PFK-a od pacijenata i malo manju od kontrolne skupine, ta hipoteza nije 
potvrđena. Iznenađujuće, ova skupina imala je najveću aktivaciju PFK-a (ponajviše 
osobe s poviješću poremećaja), a autori nude više interpretacija za tu pojavu, među 
kojima je i ta da se radi o mogućem mehanizmu neuropsihološke kompenzacije zato 
što je aktivacija povećana, a uradak u zadatku inhibicije nije značajno bolji ili lošiji od 
kontrolne skupine.
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Stresna reakcija – HPA os

Os hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlijezda (engl. hypothalamic–pituitary–adrenal 
axis, HPA os), jedan je od najbitnijih neuroendokrinih sustava, koji kontrolira našu 
reakciju na stres (Smith i Vale, 2006). Metaanaliza Drewsa i sur. (2019) jasno ukazuje 
na abnormalnu funkciju toga sustava u osoba s GPL-om. Zanimljiva je činjenica da se 
može uočiti povećano kontinuirano lučenje kortizola, međutim, u situacijama psihoso-
cijalnoga stresa, lučenje toga hormona značajno je smanjeno. Povećano kontinuirano 
lučenje kortizola sugerira da osobe s GPL-om doživljavaju veće svakodnevne razine 
napetosti te da su više na oprezu od potencijalnih prijetnji (Drews i sur., 2019). Jed-
na od postojećih hipotezi jest da zlostavljanje i zanemarivanje u djetinjstvu (duže vi-
soko stresno razdoblje) dovodi do sagorijevanja HPA osi, što se kasnije može očitovati 
kao hipokortizolizam u stresnim situacijama (Danese i McEwen, 2012). Prolongirano 
stresno razdoblje, odnosno izloženost glukokortikoidima (ključnim hormonima koji 
reguliraju jačinu i trajanje aktivacije HPA osi) povezano je s atrofijom hipokampusa 
(Sapolsky, 2000). Thomas i sur. (2019) povlače paralelu takva obrasca aktivacije HPA 
osi sa sličnim nalazima kod PTSP-a. Autori uočavaju kako se dijelovi kliničke slike 
kompleksnoga PTSP-a, poput čestih interpersonalnih konflikata i emocionalne disreg-
ulacije, preklapaju s onima kod GPL-a. Navode kako se čini da je značajna razlika 
između tih dvaju poremećaja dob u kojoj osoba doživi traumatski događaj. Traume u 
ranijem djetinjstvu povećat će vjerojatnost dijagnoze GPL-a, a one kasnije PTSP-a. Tim 
usporedbama dovodi se u pitanje sama klasifikacija GPL-a među poremećaje ličnosti. 
Zanimljiv je nalaz Cohena i sur. (2016) da dozom hidrokortizona (kortikosteroida koji 
potiskuje HPA os) postoji mogućnost prevencije PTSP-a. Naime, ukoliko se hidrokor-
tizon primijeni neposredno nakon izlaganja i prije konsolidacije traumatskoga sjećanja, 
utoliko će potaknuti bolju sinaptičku plastičnost i pomoći vraćanju sustava u homeo-
stazu (Cohen i sur., 2016). Potrebno je još istraživanja o toj temi kako bi se rezultati 
potvrdili, a bilo bi, naravno, korisno proširiti ju i u kontekstu GPL-a.

Serotonin i estrogen

Poznato je da serotonin ima važnu ulogu u impulzivno agresivnom ponašanju (Glick, 
2015) i reguliranju raspoloženja (Jenkins i sur., 2016), no osim povezanosti GPL-a s 
genom koji kodira serotoninski prijenosnik, raznovrsna istraživanja aktivnosti seroto-
nergičkoga sustava ne ukazuju na jasnu povezanost ovog neurotransmitera i GPL-a. 
Primjerice, Gurvits i sur. (2000) u svome preglednom radu o disfunkciji neurotrans-
mitera u pacijenata s GPL-om navode nekoliko istraživanja mjerenja koncentracije 
serotoninskoga (5-HT) metabolita, 5-hidroksiindoloctene kiseline u cerebrospinalnoj 
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tekućini, koja je statistički niža u nasilnih prijestupnika. Ta istraživanja ne uključuju os-
obe kojima je dijagnosticiran GPL, već samo one koje iskazuju impulzivno i agresivno 
ponašanje. U istraživanjima s osobama s GPL-om, nisu pronađene značajne razlike u 
koncentracijama ovog metabolita između pacijenata i kontrolne skupine (Gardner i sur., 
1990; Chotai i sur., 1998). Liječenje selektivnim inhibitorima ponovne pohrane sero-
tonina (SSRI) značajno utječe na smanjenje depresivnih i anksioznih simptoma GPL-a, 
no minimalno utječe na impulzivnu agresivnost (Ripoll, 2013). Novija istraživanja 
promjene u vezivanju 5-HT2A receptora, 5-HT transportera i sinteze ipak ukazuju na 
važnu ulogu serotonergičkoga sustava u simptomatologiji GPL-a (Karas i sur., 2021).

DeSoto i sur. (2003) u trima su istraživanjima pronašli povezanost razine estrogena 
i jačine simptoma GPL-a: žene koje uzimaju estrogen u obliku oralnih kontraceptiva 
te općenito žene u vrijeme menstrualnoga ciklusa kada razine estrogena rastu, poka-
zuju ili izvještavaju o češćim simptomima. Povišene razine estrogena smanjuju broj 
5-HT1A receptora i povećavaju broj 5-HT2 receptora (DeSoto, 2007). Carhart-Harris 
i Nutt (2017) predlažu hipotezu da je pasivno suočavanje, odnosno toleriranje stresa 
posredovano 5-HT1A receptorima, a da je aktivno suočavanje sa stresom posredova-
no 5-HT2A receptorima, te spominju kako je upravo takav obrazac aktivnosti/razina 
serotonergičkih receptora povezan s agresivnim i impulzivnim ponašanjem te pov-
ećanjem anksioznosti. To bi značilo da se za vrijeme povišenih razina estrogena mogu 
uočiti smanjena tolerancija stresnih situacija i češći pokušaji aktivnoga suočavanja sa 
stresom. U pojedinaca koji nisu naučili adaptivne načine suočavanja to razdoblje može 
biti kontraproduktivno i visoko konfliktno, odnosno predviđa češće obrasce ponašanja 
koji pripadaju simptomatologiji GPL-a (Carhart-Harris i Nutt, 2017). Ta modulacija 
dovodi u pitanje sva dosadašnja istraživanja i nalaze o GPL-u, pogotovo istraživanja 
serotonergičkog sustava, jer bi nekontroliranje razine estrogena kao varijable (odnos-
no dijela menstrualnoga ciklusa) u istraživanjima mogla potencijalno poništiti stvarne 
razlike u odgovoru na serotonin i rezultirati zaključkom da serotonin nema bitnu ulogu 
u ovome poremećaju.

Endogena opioidna teorija

Postoje tri vrste opioidnih receptora – receptori μ-, κ- i δ- na koje se vežu endogeni 
ligandi enkefalini, β-endorfini i dinorfini koji čine naš endogeni opioidni sustav. Na-
jbitnija je funkcija toga sustava analgezija, no druge funkcije uključuju smanjenu svjes-
nost, osjećaj euforije, stimulaciju imunosnoga sustava te kardiovaskularnu kontrolu 
(Dhawan i sur., 1996; Akil i sur., 1984). Endorfini se luče tijekom ugodnih aktivnosti 
i doživljaja, poput fizičke bliskosti te seksualnih aktivnosti (Esch i Stefano, 2005), ali 
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i tijekom stresnih situacija (Akil i sur., 1984). S druge strane, stimulacija κ-opioidinih 
receptora povezuje se s problemima depersonalizacije, derealizacije, osjećaja straha i 
intenzivne nelagode te nekontroliranih neugodnih misli (Hambsch i sur., 2009). 

Bandelow i sur. (2010) predlažu endogenu opioidnu teoriju graničnoga poremećaja 
ličnosti, koja na temelju dosadašnjih dokaza pronalazi uzrok neurobioloških promje-
na GPL-a u disregulaciji endogenoga opioidnog sustava. Autori razmatraju različite 
načine manifestiranja disregulacije – preniska bazalna razina endogenih opioida, 
smanjena osjetljivost endorfinskih receptora ili hiperaktivnost posredovana κ- recep-
torima za vrijeme stresnih stanja. Uočavaju kako se mnogi simptomi i disfunkcionalni 
obrasci ponašanja često uočeni u osoba s GPL-om mogu povezati s problemima toga 
sustava. Naime, smatra se da su β-endorfini ključni u procesu formiranja socijalnih 
veza. Uočeno je da je uznemirenost zbog odvajanja vrlo vjerojatno potencirana sman-
jenom koncentracijom endorfina, s obzirom na to da se može ublažiti morfijem i po-
jačati opioidnim antagonistom naloksonom (Panksepp i sur., 1978). Ti nalazi mogu se 
lako povezati s intenzivnim strahom od napuštanja i poremećenom interpersonalnom 
privrženošću, koje karakteriziraju GPL. Nadalje, česta i rizična seksualna ponašanja, 
traženje pažnje (engl. acting out), ovisnosti o drogama te samoozljeđivanje mogu se 
interpretirati kao pokušaj stimuliranja endogenoga opioidnog sustava i njemu blisko 
povezanoga dopaminergičkog sustava nagrađivanja osoba s GPL-om (Bandelow i sur., 
2010). Zanimljivi su podaci da osobe koje pate od ovoga poremećaja imaju povišen 
prag boli, no neuralni odgovor osjetilnoga doživljaja te boli normalan je ili čak povišen 
(Schmahl i sur., 2004; Bohus i sur., 2000). Podaci istraživanja tolerancije na bol kod 
ovoga poremećaja ukazuju na bitnu ulogu njena trajanja. Naime, veća se tolerancija na 
bol vidi u akutnim slučajevima, poput samoozljeđivanja i izlaganja intenzivnoj toplini 
ili hladnoći u istraživanjima, no u slučaju endogene kronične boli ona se manje tolerira 
nego u kontrolne skupine (Sansone i Sansone, 2007). Postoje mnoge pretpostavke koje 
pokušavaju objasniti ovaj paradoks. Veća tolerancija akutne boli objašnjava se endog-
enom opioidnom teorijom i disocijacijom, a intolerancija na kroničnu bol mogla bi biti 

Terapija

Gartlehner i sur. (2021) napravili su meta-analizu efikasnosti korištenih psihofarmaka 
pri tretmanu GPL-a. Pronašli su istraživanja na samo devet od 87 poznatih psihofarma-
ka korištenih u kliničkoj praksi, a ukupni su dokazi o njihovoj djelotvornosti ograniče-
ni. Antikonvulzivi su se pokazali korisni u smanjenju simptoma agresije, ljutnje i emo-
cionalne labilnosti, dok su antipsihotici općenito poboljšali kliničku sliku bez velikih 
učinaka na ozbiljnost pojedinih simptoma GPL-a. Ripollo (2013), čija je analiza u skla-
du s tim nalazima, dodaje kako antidepresivi imaju manje učinke na simptome GPL-a, 
ali su korisni kod komorbidnih poremećaja raspoloženja i anksioznosti. Navedeni auto-
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ri zaključuju kako se niti jedan lijek do sada nije pokazao značajnim u liječenju GPL-a 
u cjelini, nego da se farmakoterapija treba prilagoditi specifičnoj situaciji i simptomima 
određene osobe.

Što se tiče psihoterapije, najučinkovitija se do sada pokazala dijalektička bihevioral-
na terapija (DBT), koju je osmislila Marsha Linehan, koja je i sama patila od ovoga 
poremećaja (Carey, 2011). U ovoj vrsti terapije pokušava se pomoći pacijentima da 
usavrše važne vještine: toleranciju na nevolju, mindfulness, regulaciju emocija i međul-
judsku učinkovitost (Linehan, 2015). Iskric i Barkley-Levenson (2021) analizirali su 
postojeća istraživanja o učinku DBT-a na neurobiologiju GPL-a. Postoje dokazi o 
smanjenju hiperaktivnosti amigdala, reduciranoj pobuđenosti ACK-a te čak i povećan-
ju volumena sive tvari toga područja (Mancke i sur., 2018, prema Iskric i Barkley-Lev-
enson, 2021). Navedeni nalazi u smjeru neuroplastičnosti i psihoterapijskoga učinka 
smanjenja simptoma GPL-a daju nadu osobama s tom dijagnozom te pridonose sman-
jenju stigme ovog kompleksnog poremećaja.

Zaključak

Iz pregleda ovoga područja vidljive su jasne strukturalne i funkcionalne neuralne ra-
zlike između osoba s GPL-om i zdravih pojedinaca. Smanjeni volumen amigdala i 
hipokampusa, disfunkcija frontolimbičkoga, endogenoga opioidnog i serotonergičk-
oga sustava te HPA osi ukazuju na neurobiološku osnovu ovog poremećaja. Srećom, 
razvoj tehnologija i mjernih instrumenata omogućuje preciznije i bolje zaključke koji 
pomažu da bolje razumijemo postupke, kognicije i emocije osoba koje od njega pate. 
Dakako, bolje razumijevanje podloge GPL-a pomaže u smanjenju stigme te razvitku 
kvalitetnijih i učinkovitijih tretmana.

Evolucijska perspektiva omogućuje novo i drugačije obrazloženje dosadašnjih neu-
robioloških nalaza GPL-a. Brüne (2016) kritizira već uvriježeno stajalište da je sve 
što odstupa od prosjeka deficit, odnosno argumentira da se na istražene razlike ne bi 
trebalo gledati kao da su „oštećenje” mozga, nego svojevrsna prilagodba na nepovoljna 
rana iskustva. Takve prilagodbe vrlo su disfunkcionalne u sigurnoj okolini, ali možda 
bi bile korisne za funkcioniranje pojedinca u nepredvidivoj i opasnijoj okolini. Stoga 
je važno da terapeut i osoba s dijagnozom GPL-a znaju da kvalitetna terapija, posebice 
DBT, može dovesti do značajnih promjena na neuralnoj razini te adaptivnijih načina 
funkcioniranja i suočavanja sa svakodnevnim problemima.

Potrebno je naglasiti kako je velika većina istraživanja u ovome području provedena na 
vrlo malim uzorcima, što zasigurno utječe na smanjenu mogućnost generalizacije zak-
ljučka u populaciji. Problem u zaključivanju česti su komorbiditeti osoba s GPL-om 
te činjenica da osobe koje pate od GLP-a nerijetko uzimaju raznovrsne psihofarmake. 
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Osim toga, manji je broj istraživanja proveden na muškarcima. Nadalje, neka su se 
istraživanja radila na adolescentima mlađima od 18 godina te, iako je dijagnoza GPL-a 
dozvoljena za maloljetnike, ipak treba uzeti u obzir činjenicu da se mozak, pogotovo 
prefrontalni korteks, u toj dobi još razvija, što može utjecati na javljanje simptoma 
sličnih GPL-u. Na kraju, potreban je i oprez što se tiče spolnih razlika i činjenice da 
u žena fluktuacije razine estrogena utječu na serotonergički sustav, a preko njega na 
impulzivnost i afektivnu nestabilnost. Zato bi u budućim istraživanjima, osim prik-
upljanja većega uzorka, trebalo uzeti u obzir u kojem su dijelu ciklusa bile žene kada se 
radilo mjerenje te bi bilo poželjno više puta tijekom mjeseca vršiti mjerenja kako bi se 
utvrdilo kakvi su simptomi i neurobiološke razlike tijekom ciklusa.
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Borderline personality disorder (BPD) belongs to the dramatic group of personality disorders, 
and is characterized by emotional dysregulation, impulsivity, self-destructive behaviors and 
unstable interpersonal relationships in which the person is extremely sensitive to objective or 
imagined signs of abandonment. The goal of this paper is to summarize and review current 
findings in the field of  neurobiology of BPD. The neurobiological background of the men-
tioned symptoms can be found in the reduced volume of the amygdala and hippocampus and 
the dysfunction of the frontolimbic system, i.e., the inadequate control of the hyperactivity of 
the limbic system in unpleasant situations by the prefrontal lobe - either due to the hypoactivity 
of the PFC or due to the reduced connection of these two areas. There are also findings pointing 
to the abnormal function of the hypothalamus-pituitary-adrenal axis (which results in experi-
encing a higher daily level of tension and greater vigilance against potential threats in these 
individuals), the endogenous opioid system (too low basal level of endogenous opioids and/or 
reduced sensitivity of endorphin receptors) and the serotonergic system in BPD (which plays 
a role in impulsive behaviour and mood regulation). Fortunately, quality therapy, especially 
dialectical behavioral therapy, has made some progress in possible reduction of symptoms that 
is also visible at the neural level, which confirms the potential plasticity of the human brain and 
gives hope and coping skills to people with BPD  for more adaptive functioning and dealing 
with everyday life problems.

Keywords: borderline personality disorder, emotional dysregulation, endogenous opioid sys-
tem, frontolimbic dysfunction, neurobiology
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