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p Uvod
Upalne reakcije mozga i leđne moždine uobičajeno 

nazivamo neuroupala (neuroinflamacija) i, najčešće, potiče 
promišljanja na negativne konotacije takve upale. Dugi niz 
godina brojna istraživanja upravo su usmjerena prema razu-
mijevanju neuroupale. 
Rezultati istraživanja pokazuju da postoje specifične razli-
ke u neuroupali ovisno o uzroku (bolest, ozljeda, infekcija 
ili stres). U brojnim znanstvenim radovima u centru istraži-
vanja našla se mikroglija, urođena imunološka stanica sre-
dišnjega živčanog sustava (SŽS), koje imaju ključnu ulogu 

u posredovanju ovih neuroupalnih reakcija. Budući da je 
najčešća konotacija neuroupale negativna i maladaptivna, 
većina istraživanja usredotočena je na patološke aspekte 
neuroupale. Međutim, postoje i pozitivne neuroupalne re-
akcije. Naime, postoje primjeri gdje komunikacija između 
mozga i imunološkog sustava uključuje neuroupalne proce-
se koji su korisni i adaptivni. Tako je važno razlikovati vari-
jante neuroupale specifične za pozitivne i negativne aspekte 
toga upalnog procesa (1). Neuroupala posredovana je tzv. 
medijatorima upale (citokini, kemokini, reaktivne vrste ki-
sika i sekundarni glasnici). Ove medijatore proizvode glija 
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stanice središnjega živčanog sustava (mikroglija i astrociti), 
endotelne stanice i periferne imunološke stanice. Odgovor 
na ovakvu upalu je imunološki, fiziološki, biokemijski i psi-
hološki. Može dovesti do aktiviranja imunoloških stanica, 
edema, oštećenja tkiva i potencijalno stanične smrti. Ipak, 
postoje putovi neuroupale koji su učinkoviti u poticanju 
oporavka i ponovnog rasta aksona (1, 2).
Tako je ponavljani stres, uzrokovan socijalnim neuspjehom, 
povezan s prolaznom upalnom reakcijom koja dovodi do 
aktivacije monocita i makrofaga te može pridonijeti razvoju 
anksioznosti i depresije. Starenje uzrokuje upalni odgovor 
niske razine i kronični upalni odgovor potaknut IL-1 i IL-6 
te dovodi do smanjene neuronske plastičnosti i kognitivnih 
oštećenja. Viši stupanj kronične upale uvelike oštećuje živ-
čani sustav i karakterističan je za neurodegenerativne bo-
lesti (2). Umjesto da se pitamo je li neuroupala prijatelj ili 
neprijatelj, znanost neuroimunologije trebala bi proučavati 
pojedinačne situacije i specifične kontekste u kojima se ne-
uroupala događa. 

Važnost mikroglije u neuroupali
Mikroglija je središnja točka svake rasprave o neuroupali. 
Ove stanice čine 10 %  rezidentnih stanica SŽS-a te se nalaze 
i u bijeloj i u sivoj tvari mozga i leđne moždine. Radi se o 
urođenim imunološkim stanicama koje obavljaju primarni 
imunološki nadzor i aktivnosti slične makrofagima u SŽS-u, 
uključujući proizvodnju citokina i kemokina. Mikroglija se 
razvija rano u embriogenezi iz mijeloidnih prekursorskih 
stanica u žumanjčanoj vrećici embrija i migrira u područje 
SŽS-a oko 8,5. dana embrija (3). Zajedničkoga je podrijetla 
s ostalim dugovječnim tkivnim makrofagima u tijelu (4). U 
skladu s ovom idejom, mikroglija su dugovječne stanice koje 
imaju ograničenu obnovu iz mijeloidnih stanica koštane srži 
tijekom života (5, 3). Brzina kojom bi se mikroglija normalno 
obnavljala u odsutnosti farmakološkog ili genetskog iscr-
pljivanja još uvijek nije jasna, ali čini se da mikroglija ima 
relativno nisku ukupnu stopu obnavljanja (5, 3). Ova niska 
obnova učinila bi ih osjetljivima na potencijalno proupalne 
učinke ozljede, stresa ili starosti. 
Mikroglija ima aktivnu ulogu u imunološkom nadzoru. U 
tijeku infekcije ili bolesti mikroglija se „aktivira“ i funkci-
onira kao upalni stanični medijator. Aktivirana mikroglija 
proizvodi upalne citokine i kemokine (6) te mijenja obrazac 
ekspresije receptora na površini stanice. Sve to omogućuje 
mikrogliji migraciju prema mjestima ozljede ili infekcije (7) i 
potencijalno povećavaju njihovu fagocitnu učinkovitost (8). 
Općenito, aktivacija mikroglije i povećana ekspresija citoki-
na namijenjene su zaštiti središnjega živčanog sustava. Ipak, 
pojačana, pretjerana ili kronična aktivacija mikroglije može 
dovesti do snažnih patoloških promjena i neurobihevioral-
nih komplikacija poput depresije i kognitivnih deficita (9).
Aktivirana mikroglija izražava mitohondrijski translokacij-

ski protein 18kDa (TSPO) koji se rabi kao kvantitativni indi-
kator neuroupale (10). Kao takav može nam poslužiti u pro-
cjeni učinkovitosti liječenja bolesti kod kojih je dokazana i 
neuroupalna etiologija.
Povećanu aktivnost mikroglije možemo dokazati koristeći 
se specifično dizajniranim ligandima za TSPO (C11-PK11195 
i 18F-GE-180)  koji služe za dokazivanje aktivirane mikroglije 
s PET (slika 1.) (11).

 

Neuroupalne odgovore posreduje nekoliko ključnih proin-
flamatornih citokina (IL-1β, IL-6 i TNFα), kemokini (CCL2, 
CCL5, CXCL1), sekundarni glasnici: dušikov oksid (NO) i 
prostaglandini, te reaktivne vrste kisika (ROS). Mnoge od 
ovih medijatora proizvode aktivirana mikroglija i astrociti 
(12). Neuroupalni citokini ne predstavljaju uvijek patološku 
neuroupalu, već pokazuju način na koji se signali prenose 
prema ili unutar SŽS-a.

Štetna neuroupala
Destruktivna ili patološka neuroupala povezana je s akti-
vacijom glija stanica SŽS-a sa značajnom proizvodnjom 
citokina i kemokina, infiltracijom perifernih imunoloških 
stanica, edemom, povećanom propusnošću i razgradnjom 
krvno-moždane barijere (KMB) (13, 14, 15). Dobar je primjer 
negativnih aspekata neuroupale odgovor na akutne i kro-
nične traumatske stresore. Primjerice, ponovljeni društveni 
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SLIKA 1. Vezanje PET liganda (C11-PK11195 i 18F-GE-180) u 
neuroupali (11). Reprezentativne in vitro autoradiografske 
slike koronalnih strijatalnih presjeka štakora kojem je injiciran 
lipopolisaharid (LPS) pokazuju da TSPO ligandi druge 
generacije 18F-GE-180 pružaju bolje vezanje za aktiviranu gliju 
od PK11195 (11).
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neuspjeh aktivira mikrogliju i povećava ekspresiju proupal-
nih citokina i kemokina u mozgu (16, 17).

Korisna neuroupala
Postoje i drugi stupnjevi neuroupale koji su korisni i adap-
tivni. Ključna komponenta ovog argumenta je da imuno-
loški sustav i mozak međusobno komuniciraju dvosmjerno. 
Primjerice, učinke perifernoga imunološkog sustava osjeća 
SŽS. Periferna imunološka aktivacija prenosi se u mozak s 
pomoću nekoliko neuronskih i humoralnih putova (18, 19, 
20, 21). Ova komunikacija rezultira mikroglijalnim širenjem 
citokina i kemokina unutar mozga (22, 23) te omogućuje 
funkcionalnu komunikaciju između imunološkog sustava i 
mozga. Kao pozitivne aspekte neuroupale prikazuju se fizio-
loške i bihevioralne komponente odgovora na bolest, uklju-
čujući vrućicu, hipofagiju, letargiju, bezvoljnost, smanjenu 
aktivnost i smanjenu socijalnu interakciju (24, 25).
Dakle, ovaj je odgovor koristan za organizam domaćina 
kada se pravilno kontrolira. Osim toga, bolesna su ponaša-
nja evolucijski očuvana, što ukazuje na njihovu važnost za 
oporavak nakon infekcije. Nadalje, određene neuroupalne 
signalizacije korisne su u razvoju mozga, pamćenju i proce-
sima učenja (26, 27, 28). 

Neuroupala i mentalni poremećaji
Brojne studije izvješćuju o povezanosti između neuroupalne 
aktivacije izazvane stresom i mentalnih poremećaja. Ističu 
da mentalni poremećaji izazvani stresom mogu uključivati ​​​​
narušenu neuroplastičnost mozga uzrokovanu aktivacijom 
mikroglija, regrutiranjem monocita i pojačanom neuroupal-
nom signalizacijom.

Povezanost neuroupale s poremećajima
raspoloženja i anksioznosti
Neuroupala, odnosno kronična, blaga upala u SŽS-u, prepo-
znata je kao ključni čimbenik u patofiziologiji poremećaja 
raspoloženja, uključujući veliki depresivni poremećaj (engl. 
Major Depressive Disorder, MDD), bipolarni poremećaj i 
anksioznost. Neuroupala u MDD-u istraživana je dokazi-
vanjem aktiviranih glija stanica, signalizacijom citokina, 
disfunkcijom krvno-moždane barijere i poremećajima u ne-
urotransmiterskim sustavima. Pokazano je da upalni medi-
jatori utječu na određena područja mozga koja su uključena 
u regulaciji raspoloženja, poput hipokampusa, amigdale i 
prefrontalnoga korteksa (slika 2.) (29). Lateralna habenula 
(LHb) i dorzalne jezgre raphe (DRN), koje igraju važnu ulogu 
u depresiji, pokazuju upalne promjene u studijama na živo-
tinjama (29).
Neuroupala kod ovih bolesti je trajna i povezana je s aktiva-
cijom imunoloških stanica u mozgu – mikroglije i astroci-
ta. Aktivirana mikroglija oslobađa proupalne citokine (npr. 
TNF- α, IL-1α, IL-1β i IL-6). Ovakva upala posredovana citoki-

nima može modulirati neurotransmiterske sustave mijenja-
jući signalizaciju serotonina, dopamina i glutamata, te može 
utjecati na funkciju neuronskih krugova, posebno unutar 
prefrontalno-limbičnih mreža uključenih u regulaciju ras-
položenja (30). Kronična upala može povećati propusnost 
KMB-a omogućujući perifernim upalnim tvarima ulazak u 
mozak i daljnju aktivaciju neuroupale. Neuroupala inhibi-
ra neurogenezu (stvaranje novih neurona) u hipokampusu, 
dijelu mozga važnom za regulaciju emocija i pamćenja, što 
se povezuje s depresijom (31). Kronični stres doprinosi pato-
fiziologiji depresije potičući proupalno stanje u mozgu, što 
sugerira da ciljano djelovanje na upalu može biti korisno u 
liječenju mentalnih poremećaja povezanih sa stresom (31). 
Dobri primjeri su dokazani povišeni proupalni citokini (32), 
povećana aktivacija mikroglije (33) i povećanje moždanih 
makrofaga (34) otkrivenih unutar specifičnih regija mozga 
kod depresivnih žrtava samoubojstva. Kod bipolarnog pore-
mećaja upala je često povezana s maničnim i depresivnim 
epizodama te teži normalizaciji tijekom eutimije (stabilnog 
raspoloženja). Povećana aktivnost mikroglije uočena je u 
ključnim regijama mozga, kao što su prednji cingularni kor-
teks i hipokampus (35). Kronična upala također može naru-
šiti neuroplastičnost mozga smanjujući neurogenezu i pre-
oblikovanje dendrita, te doprinijeti metaboličkoj disregula-
ciji potičući inzulinsku rezistenciju, pretilost i dislipidemi-
ju, koje se često opažaju kod pacijenata (36). Svi ovi nalazi 
ističu višestruki utjecaj imunološke aktivacije na fiziologiju 
mozga te potrebu za integriranom perspektivom. 

Neuroupala i mentalni poremećaji

SLIKA 2. Regije mozga s upalnom aktivacijom u ključnim 
krugovima anksioznosti i depresije. Promijenjena upala u 
medijalnome prefrontalnom korteksu (mPFC), prednjemu 
cingularnom korteksu (ACC), amigdali, hipokampusu, insuli i 
drugim područjima mozga zabilježena je u in vivo studijama 
PET snimanja kod ljudi (29).
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Povezanost neuroupale sa shizofrenijom
Posljednjih godina brojni dokazi upućuju da bi neuroupa-
la mogla biti rana patologija shizofrenije (SCH) koja kasnije 
dovodi do neurodegeneracije. Točna uloga neuroupale u eti-
ologiji SCH-a, kao i izvor neuroupale, još uvijek nisu pozna-
ti. Uključenost neuroupale u SCH-u dugo se pretpostavljala 
(37). Međutim, tek su se nedavno pojavili dokazi iz neuro-
patoloških i neuroslikovnih studija koji sugeriraju moguću 
ulogu neuroupale u etiologiji SCH-a (38, 39). Iako je neurou-
pala važna za zdravo funkcioniranje mozga, sugerirano je da 
kod neurodegenerativnih poremećaja kronična neuroupala 
vjerojatno izaziva štetne učinke i može biti odgovorna za 
neke od simptoma koji traju dugi niz godina tijekom SCH-a 
(40). Slično tome, nedavne studije o shizofreniji istraživale 
su hipotezu da je neuroupala rani pokazatelj patologije u eti-
ologiji shizofrenije, što kasnije može dovesti do neurodege-
neracije (39).  Ako je neuroupala doista rana patologija koja 
može dovesti do neurodegeneracije i ako se može pouzdano 
otkriti, tada se potencijalno može liječiti. Tako proučavanje 
neuroupale u SCH-u čini važnim i aktualnim područjem 
istraživanja. Ključ za razumijevanje uključenosti neuroupa-
le u etiologiju SCH-a, kao i u drugim poremećajima mozga, 
mogućnost je praćenja neuroupale s obzirom na to kada po-
činje i kako napreduje.
Glavni dokazi za neuroupalu u SCH-u uključuju znakove 
aktivacije mikroglije, disregulacije ekspresije nekih upalnih 
gena, promijenjene razine metabolita kinureninskog puta 
(KP) i infiltracije moždanog tkiva perifernim imunološkim 
stanicama. Narušeni KMB i/ili krvno-likvorska barijera (KLB) 
doprinosi invaziji perifernih imunoloških stanica i upalnih 
medijatora u cerebrospinalnu tekućinu (engl. Cerebrospinal 
fluid, CSF) i moždani parenhim. Dobro dokumentirana disre-
gulacija citokina, kemokina i drugih medijatora imunološkog 
sustava, zajedno s anomalijom broja imunoloških stanica 
na periferiji, upućuje na neuroupalne procese u mozgu pa-

cijenata sa SCH-om koji mogu biti povezani s patogenezom 
SCH-a. Periferna upala i narušeni KMB i/ili KLB mogu dopri-
nijeti infiltraciji imunoloških stanica u moždani parenhim i 
aktivaciji mikroglije. S obzirom na to da je SCH neurorazvoj-
na bolest, aktivacija mikroglije tijekom razvoja može dovesti 
do disregulacije sinaptičkog obrezivanja, a u odrasloj dobi do 
oštećene neuroplastičnosti. Upala također može dovesti do 
disfunkcije čišćenja putem glije i patologije bijele moždane 
tvari. Promijenjeni metabolizam triptofana i promijenjeni 
KP u mozgu smatraju se molekularnim mehanizmom koji 
uzrokuje aberacije neurotransmitera u SCH-u. U konačnici, 
neuroupala dovodi do funkcionalne diskonektivnosti mozga 
i manifestacije kliničkih simptoma SCH-a. Smatra se da su 
disregulacija HPA (hipotalamo-hipofizno-nadbubrežne) osi i 
disregulacija osi crijeva-mozak neki od mogućih mehaniza-
ma koji povezuju perifernu i centralnu upalu (41).
Praćenje neuroupale in vivo u mozgu je izazovno. Uglavnom 
se upalni znakovi u SCH-u identificiraju u krvi i CSF-u. Ipak, 
ovi markeri mogu biti ograničeni u svojoj osjetljivosti i spe-
cifičnosti (42). Novije mogućnosti su slikovni prikazi mozga, 
poglavito PET i MR PET, koji trenutno pružaju najizravnije 
mogućnosti za identifikaciju aktivirane mikroglije rabeći 
posebno dizajnirane ligande (11, 43). Kako hipoteza neuro-
upale u etiologiji shizofrenije postaje sve popularnija, a teh-
nologije se poboljšavaju, broj slikovnih studija sigurno će se 
u nadolazećim godinama dramatično povećati. Ovaj novi 
istraživački fokus može dovesti do moguće rane interven-
cije na početku ili čak u prodromalnoj fazi bolesti, kako bi 
se zaustavilo napredovanje promjena u mozgu koje dovode 
do neurodegeneracije mozga i kronične faze SCH-a. Neuro-
upala može biti prvi znak koji, ako se riješi dovoljno rano u 
tijeku bolesti ili čak u prodromalnoj fazi, može zaustaviti na-
predovanje u kroničnost i možda dovesti do mogućeg opo-
ravka. To zasigurno otvara polje novih terapijskih mogućno-
sti liječenja SCH-a s fokusom na protuupalna sredstva.
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