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SAZETAK

posljedicama neuroupale najéesce negativna, postoje i neuroupalne reakcije koje su korisne i adaptivne. Mikroglija zauzima sredi$nje mjesto u raspravi

Neuroupalom nazivamo upalne reakcije mozga i ledne mozdine koje su jo$ uvijek nedovoljno istrazene. lako su promisljanja o

o neuroupali. Njezina je uloga aktivni imunoloski nadzor nad neuroupalom. Tijekom upale aktivira se mikroglija i povecava ekspresija proupalnih
citokina s namjerom zastite srediSnjega Zivéanog sustava. Ipak, pojacana, pretjerana ili kroni¢na aktivacija mikroglije moze dovesti do snaznih
patoloskih promjena i neurobihevioralnih komplikacija poput mentalnih poremecaja. Ovaj pregled istrazuje uloge i temeljne mehanizme neuroupale u
patofiziologiji poremecaja raspolozenja, ukljucujuéi veliki depresivni poremecaj i bipolarni poremecaj, anksioznosti i shizofrenije.

Neuroupala u depresiji i anksioznosti istrazivana je kroz dokazivanje aktiviranih glija stanica, signalizaciju citokina, disfunkciju krvno-mozdane barijere
i poremecaje u neurotransmiterskim sustavima koji su odgovorni za razvoj poremecaja raspolozenja i anksioznosti i to upravo u odredenim podruéjima
mozga koja su uklju¢ena u regulaciju istih. Uklju¢enost neuroupale u shizofreniju dugo se pretpostavljala, medutim, tek nedavna istrazivanja upuéuju na
to da bi upravo neuroupala mogla biti rana patologija shizofrenije koja kasnije dovodi do neurodegeneracije. Glavni dokazi za neuroupalu u shizofreniji
uklju¢uju dokaze aktivacije mikroglije, disregulacije ekspresije nekih upalnih gena, promjene razine metabolita kinureninskog putai infiltracije mozdanog
tkiva perifernim imunoloskim stanicama. Ipak, to¢na uloga neuroupale u etiologiji mentalnih poremecaja jos uvijek nije u potpunosti poznata, ali
dosadasnja saznanja ¢ine dobru platformu za buduca istrazivanja.

KLJUCNE RIJECI: neuroupala, mikroglija, depresija, bipolarni poremeéaj, anksioznost, shizofrenija

SUMMARY

inquiries into the consequences of neuroinflammation are most often negative, there are also neuroinflammatory responses that are beneficial and

Neuroinflammation refers to inflammatory reactions of the brain and spinal cord that are still insufficiently explored. Although

adaptive. Microglia carry a central role in discussions on neuroinflammation. Their function is active immune surveillance of neuroinflammatory
processes. During inflammation, microglia become activated and increase the expression of pro-inflammatory cytokines with the aim of protecting
the central nervous system. However, enhanced, excessive, or chronic activation of microglia can lead to significant pathological changes and
neurobehavioral complications such as mental disorders. This review explores the roles and underlying mechanisms of neuroinflammation in the
pathophysiology of mood disorders, including major depressive disorder and bipolar disorder, anxiety, and schizophrenia.

Neuroinflammation in depression and anxiety has been studied through evidence of activated glial cells, cytokine signaling, dysfunction of the blood—
brain barrier, and disturbances in neurotransmitter systems responsible for the development of mood and anxiety disorders, particularly in specific
brain regions involved in their regulation. The involvement of neuroinflammation in schizophrenia has long been assumed; however, only recent
research suggests that neuroinflammation may represent an early pathology of schizophrenia that later leads to neurodegeneration. The main evidence
for neuroinflammation in schizophrenia includes microglial activation, dysregulation of the expression of certain inflammatory genes, altered levels of
metabolites in the kynurenine pathway, and infiltration of brain tissue by peripheral immune cells. Nevertheless, the exact role of neuroinflammation in
the etiology of mental disorders is still not fully understood, but current knowledge provides a solid foundation for future research.
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u posredovanju ovih neuroupalnih reakcija. Bududi da je
najceSca konotacija neuroupale negativna i maladaptivna,

% Uvod

Upalne reakcije mozga i ledne moZdine uobicajeno

nazivamo neuroupala (neuroinflamacija) i, najcesce, potice
promisljanja na negativne konotacije takve upale. Dugi niz
godina brojna istraZivanja upravo su usmjerena prema razu-
mijevanju neuroupale.

Rezultati istraZivanja pokazuju da postoje specifi¢ne razli-
ke u neuroupali ovisno o uzroku (bolest, ozljeda, infekcija
ili stres). U brojnim znanstvenim radovima u centru istraZi-
vanja nasla se mikroglija, urodena imunoloska stanica sre-
disnjega Zivéanog sustava (SZS), koje imaju kljuénu ulogu

vedina istraZivanja usredotoCena je na patoloSke aspekte
neuroupale. Medutim, postoje i pozitivne neuroupalne re-
akcije. Naime, postoje primjeri gdje komunikacija izmedu
mozga i imunoloSkog sustava uklju¢uje neuroupalne proce-
se koji su korisni i adaptivni. Tako je vaZno razlikovati vari-
jante neuroupale specifi¢ne 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 srediSnjega Ziv€anog sustava (mikroglija i astrociti),
endotelne stanice i periferne imunoloSke stanice. Odgovor
na ovakvu upalu je imunolosKki, fizioloski, biokemijski i psi-
holoski. MoZe dovesti do aktiviranja imunolo$kih stanica,
edema, oSteéenja tkiva i potencijalno stani¢ne smrti. Ipak,
postoje putovi neuroupale koji su ucinkoviti 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 moZe pridonijeti razvoju
anksioznosti i depresije. Starenje uzrokuje upalni odgovor
niske razine i kroni¢ni upalni odgovor potaknut IL-11i IL-6
te dovodi do smanjene neuronske plasti¢nosti i kognitivnih
oStecéenja. Visi stupanj kroni¢ne upale uvelike oSteéuje Ziv-
Cani sustav i karakteristi¢an je za neurodegenerativne bo-
lesti (2). Umjesto da se pitamo je li neuroupala prijatelj ili
neprijatelj, znanost neuroimunologije trebala bi proucavati
pojedinacne situacije i specificne kontekste u kojima se ne-
uroupala dogada.

Vaznost mikroglije u neuroupali

Mikroglija je srediSnja toCka svake rasprave o neuroupali.
Ove stanice ¢ine 10 % rezidentnih stanica SZS-a te se nalaze
i u bijeloj i u sivoj tvari mozga i ledne moZdine. Radi se o
urodenim imunolo$kim stanicama koje obavljaju primarni
imunoloski nadzor i aktivnosti sli¢ne makrofagima u SZS-u,
ukljucujudi proizvodnju citokina i kemokina. Mikroglija se
razvija rano u embriogenezi iz mijeloidnih prekursorskih
stanica u Zumanjcanoj vreéici embrija i migrira u podrudje
S7S-a oko 8,5. dana embrija (3). Zajednickoga je podrijetla
s ostalim dugovje€nim tkivnim makrofagima u tijelu (4). U
skladu s ovom idejom, mikroglija su dugovje¢ne stanice koje
imaju ograni¢enu obnovu iz mijeloidnih stanica koStane srzi
tijekom Zivota (5, 3). Brzina kojom bi se mikroglija normalno
obnavljala u odsutnosti farmakoloSkog ili genetskog iscr-
pljivanja jo$§ uvijek nije jasna, ali ¢ini se da mikroglija ima
relativno nisku ukupnu stopu obnavljanja (5, 3). Ova niska
obnova ucinila bi ih osjetljivima na potencijalno proupalne
ucinke ozljede, stresa ili starosti.

Mikroglija ima aktivnu ulogu u imunoloS§kom nadzoru. U
tijeku infekcije ili bolesti mikroglija se ,,aktivira“ i funkci-
onira kao upalni stani¢ni medijator. Aktivirana mikroglija
proizvodi upalne citokine i kemokine (6) te mijenja obrazac
ekspresije receptora na povrSini stanice. Sve to omoguduje
mikrogliji migraciju prema mjestima ozljede ili infekcije (7) i
potencijalno povecéavaju njihovu fagocitnu ucinkovitost (8).
Opcenito, aktivacija mikroglije i povecana ekspresija citoki-
nanamijenjene su zastiti srediSnjega Ziv€anog sustava. Ipak,
pojadana, pretjerana ili kroni¢na aktivacija mikroglije moZe
dovesti do snaznih patoloSkih promjena i neurobihevioral-
nih komplikacija poput depresije i kognitivnih deficita (9).
Aktivirana mikroglija izraZava mitohondrijski translokacij-
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ski protein 18kDa (TSPO) koji se rabi kao kvantitativni indi-
kator neuroupale (10). Kao takav moZe nam posluZiti u pro-
cjeni ucinkovitosti lijeCenja bolesti kod kojih je dokazana i
neuroupalna etiologija.

Povecanu aktivnost mikroglije moZemo dokazati koristeci
se specifi¢no dizajniranim ligandima za TSPO (C11-PK11195
i18F-GE-180) koji sluZe za dokazivanje aktivirane mikroglije
s PET (slika 1.) (11).

SLIKA 1. Vezanje PET liganda (C11-PK11195 i 18F-GE-180) u
neuroupali (11). Reprezentativne in vitro autoradiografske
slike koronalnih strijatalnih presjeka §takora kojem je injiciran
lipopolisaharid (LPS) pokazuju da TSPO ligandi druge
generacije 18F-GE-180 pruZzaju bolje vezanje za aktiviranu gliju
od PK11195 (11).

Jako,
vezanje

"C-PK11195

Slabo

'8F-GE-180 vezanje

Neuroupalne odgovore posreduje nekoliko klju¢nih proin-
flamatornih citokina (IL-1B, IL-6 i TNFa), kemokini (CCL2,
CCLS5, CXCL1), sekundarni glasnici: duSikov oksid (NO) i
prostaglandini, te reaktivne vrste kisika (ROS). Mnoge od
ovih medijatora proizvode aktivirana mikroglija i astrociti
(12). Neuroupalni citokini ne predstavljaju uvijek patolosku
neuroupalu, veé¢ pokazuju nacin na koji se signali prenose
prema ili unutar SZS-a.

Stetna neuroupala

Destruktivna ili patoloSka neuroupala povezana je s akti-
vacijom glija stanica SZS-a sa znadajnom proizvodnjom
citokina i kemokina, infiltracijom perifernih imunoloskih
stanica, edemom, pove¢anom propusnos$céu i razgradnjom
krvno-moZdane barijere (KMB) (13, 14, 15). Dobar je primjer
negativnih aspekata neuroupale odgovor na akutne i kro-
ni¢ne traumatske stresore. Primjerice, ponovljeni drustveni
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neuspjeh aktivira mikrogliju i poveéava ekspresiju proupal-
nih citokina i kemokina u mozgu (16, 17).

Korisna neuroupala
Postoje i drugi stupnjevi neuroupale koji su korisni i adap-
tivni. Klju¢na komponenta ovog argumenta je da imuno-
loSki sustav i mozak medusobno komuniciraju dvosmjerno.
Primjerice, ucinke perifernoga imunolo$kog sustava osjeca
S7S. Periferna imunolo$ka aktivacija prenosi se u mozak s
pomocu nekoliko neuronskih i humoralnih putova (18, 19,
20, 21). Ova komunikacija rezultira mikroglijalnim Sirenjem
citokina i kemokina unutar mozga (22, 23) te omoguduje
funkcionalnu komunikaciju izmedu imunolo$kog sustava i
mozga. Kao pozitivne aspekte neuroupale prikazuju se fizio-
loSke i bihevioralne komponente odgovora na bolest, uklju-
¢ujudi vrudicu, hipofagiju, letargiju, bezvoljnost, smanjenu
aktivnost i smanjenu socijalnu interakciju (24, 25).

Dakle, ovaj je odgovor koristan za organizam domacdina
kada se pravilno kontrolira. Osim toga, bolesna su ponasa-
nja evolucijski o¢uvana, $to ukazuje na njihovu vaznost za
oporavak nakon infekcije. Nadalje, odredene neuroupalne
signalizacije korisne su u razvoju mozga, pamdcenju i proce-
sima ucenja (26, 27, 28).

Neuroupala i mentalni poremecaji

Brojne studije izvjeS¢uju o povezanosti izmedu neuroupalne
aktivacije izazvane stresom i mentalnih poremecaja. Isticu
da mentalni poremecaji izazvani stresom mogu ukljucivati
naru$enu neuroplasti¢nost mozga uzrokovanu aktivacijom
mikroglija, regrutiranjem monocita i pojaCanom neuroupal-
nom signalizacijom.

Povezanost neuroupale s poremecajima

raspoloZenja i anksioznosti

Neuroupala, odnosno kroni¢na, blaga upala u SZS-u, prepo-
znata je kao klju¢ni ¢imbenik u patofiziologiji poremecaja
raspoloZenja, ukljuéujudi veliki depresivni poremedaj (engl.
Major Depressive Disorder, MDD), bipolarni poremecaj i
anksioznost. Neuroupala u MDD-u istraZivana je dokazi-
vanjem aktiviranih glija stanica, signalizacijom citokina,
disfunkcijom krvno-mozdane barijere i poremecajima u ne-
urotransmiterskim sustavima. Pokazano je da upalni medi-
jatori utjeCu na odredena podrucja mozga koja su uklju¢ena
u regulaciji raspoloZenja, poput hipokampusa, amigdale i
prefrontalnoga korteksa (slika 2.) (29). Lateralna habenula
(LHb) i dorzalne jezgre raphe (DRN), koje igraju vaznu ulogu
u depresiji, pokazuju upalne promjene u studijama na Zivo-
tinjama (29).

Neuroupala kod ovih bolesti je trajna i povezana je s aktiva-
cijom imunolo8kih stanica u mozgu — mikroglije i astroci-
ta. Aktivirana mikroglija oslobada proupalne citokine (npr.
TNF- a, IL-1a, IL-18 i IL-6). Ovakva upala posredovana citoki-

SLIKA 2. Regije mozga s upalnom aktivacijom u klju¢nim
krugovima anksioznosti i depresije. Promijenjena upala u
medijalnome prefrontalnom korteksu (mPFC), prednjemu
cingularnom korteksu (ACC), amigdali, hipokampusu, insuli i
drugim podruc¢jima mozga zabiljeZzena je u in vivo studijama
PET snimanja kod ljudi (29).

ventral
striatum

lateralna
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insula talamus

hipokampus

dorzalna
jezgra raphe

nima moZe modulirati neurotransmiterske sustave mijenja-
juci signalizaciju serotonina, dopamina i glutamata, te moze
utjecati na funkciju neuronskih krugova, posebno unutar
prefrontalno-limbi¢nih mreZa uklju¢enih u regulaciju ras-
poloZenja (30). Kroni¢na upala moZe povecati propusnost
KMB-a omogucujuci perifernim upalnim tvarima ulazak u
mozak i daljnju aktivaciju neuroupale. Neuroupala inhibi-
ra neurogenezu (stvaranje novih neurona) u hipokampusu,
dijelu mozga vaznom za regulaciju emocija i pamdenja, Sto
se povezuje s depresijom (31). Kronic¢ni stres doprinosi pato-
fiziologiji depresije poticucdi proupalno stanje u mozgu, Sto
sugerira da ciljano djelovanje na upalu moZe biti korisno u
lijeCenju mentalnih poremecaja povezanih sa stresom (31).
Dobri primjeri su dokazani poviSeni proupalni citokini (32),
povedana aktivacija mikroglije (33) i povecanje moZdanih
makrofaga (34) otkrivenih unutar specifi¢nih regija mozga
kod depresivnih Zrtava samoubojstva. Kod bipolarnog pore-
mecaja upala je ¢esto povezana s mani¢nim i depresivnim
raspoloZenja). Povedana aktivnost mikroglije uocena je u
kljuénim regijama mozga, kao §to su prednji cingularni kor-
teks i hipokampus (35). Kroni¢na upala takoder moZe naru-
§iti neuroplasti¢nost mozga smanjujuéi neurogenezu i pre-
oblikovanje dendrita, te doprinijeti metaboli¢koj disregula-
ciji poti¢uéi inzulinsku rezistenciju, pretilost i dislipidemi-
ju, koje se Cesto opaZaju kod pacijenata (36). Svi ovi nalazi
isticu viSestruki utjecaj imunoloSke aktivacije na fiziologiju
mozga te potrebu za integriranom perspektivom.

Medicus 2026;35(1):25-30



28 Rubesa G., Pavesi¢ Radonja A., Ruzi¢ T., Stanivuk I., Blazevi¢ Zeli¢ S.

Povezanost neuroupale sa shizofrenijom

Posljednjih godina brojni dokazi upucuju da bi neuroupa-
la mogla biti rana patologija shizofrenije (SCH) koja kasnije
dovodi do neurodegeneracije. To¢na uloga neuroupale u eti-
ologiji SCH-a, kao i izvor neuroupale, jo$ uvijek nisu pozna-
ti. Ukljucenost neuroupale u SCH-u dugo se pretpostavljala
(37). Medutim, tek su se nedavno pojavili dokazi iz neuro-
patoloskih i neuroslikovnih studija koji sugeriraju mogucu
ulogu neuroupale u etiologiji SCH-a (38, 39). Iako je neurou-
pala vazna za zdravo funkcioniranje mozga, sugerirano je da
kod neurodegenerativnih poremecaja kroni¢na neuroupala
vjerojatno izaziva Stetne ucinke i moZe biti odgovorna za
neke od simptoma Kkoji traju dugi niz godina tijekom SCH-a
(40). Sli¢no tome, nedavne studije o shizofreniji istraZivale
su hipotezu da je neuroupala rani pokazatelj patologije u eti-
ologiji shizofrenije, Sto kasnije moZe dovesti do neurodege-
neracije (39). Ako je neuroupala doista rana patologija koja
moZe dovesti do neurodegeneracije i ako se moZe pouzdano
otkriti, tada se potencijalno moZe lijeciti. Tako proucavanje
neuroupale u SCH-u ¢ini vaznim i aktualnim podrucjem
istrazivanja. Klju¢ za razumijevanje ukljucenosti neuroupa-
le u etiologiju SCH-a, kao i u drugim poremecajima mozga,
mogucénost je pracenja neuroupale s obzirom na to kada po-
¢inje i kako napreduje.

Glavni dokazi za neuroupalu u SCH-u ukljuéuju znakove
aktivacije mikroglije, disregulacije ekspresije nekih upalnih
gena, promijenjene razine metabolita kinureninskog puta
(KP) i infiltracije moZdanog tkiva perifernim imunolo$kim
stanicama. NaruSeni KMB i/ili krvno-likvorska barijera (KLB)
doprinosi invaziji perifernih imunoloSkih stanica i upalnih
medijatora u cerebrospinalnu tekuéinu (engl. Cerebrospinal
fluid, CSF) i moZdani parenhim. Dobro dokumentirana disre-
gulacija citokina, kemokina i drugih medijatora imunolo$kog
sustava, zajedno s anomalijom broja imunoloskih stanica
na periferiji, upuéuje na neuroupalne procese u mozgu pa-
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cijenata sa SCH-om Kkoji mogu biti povezani s patogenezom
SCH-a. Periferna upala i naruSeni KMB i/ili KLB mogu dopri-
nijeti infiltraciji imunoloSkih stanica u mozdani parenhim i
aktivaciji mikroglije. S obzirom na to da je SCH neurorazvoj-
na bolest, aktivacija mikroglije tijekom razvoja moZe dovesti
do disregulacije sinapti¢kog obrezivanja, a u odrasloj dobi do
oStecene neuroplasti¢nosti. Upala takoder moZe dovesti do
disfunkcije ¢iS¢enja putem glije i patologije bijele moZdane
tvari. Promijenjeni metabolizam triptofana i promijenjeni
KP u mozgu smatraju se molekularnim mehanizmom Kkoji
uzrokuje aberacije neurotransmitera u SCH-u. U konacnici,
neuroupala dovodi do funkcionalne diskonektivnosti mozga
i manifestacije klini¢kih simptoma SCH-a. Smatra se da su
disregulacija HPA (hipotalamo-hipofizno-nadbubreZne) osi i
disregulacija osi crijeva-mozak neki od mogu¢ih mehaniza-
ma Koji povezuju perifernu i centralnu upalu (41).

Pracéenje 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 ograniceni u svojoj osjetljivosti i spe-
cifi¢nosti (42). Novije moguénosti su slikovni prikazi mozga,
poglavito PET i MR PET, koji trenutno pruZaju najizravnije
mogucnosti za identifikaciju aktivirane mikroglije rabedi
posebno dizajnirane ligande (11, 43). Kako hipoteza neuro-
upale u etiologiji shizofrenije postaje sve popularnija, a teh-
nologije se pobolj$avaju, broj slikovnih studija sigurno ée se
u nadolazeé¢im godinama dramati¢no povedcati. Ovaj novi
istrazivacki fokus moZe dovesti do mogude rane interven-
cije na pocetku ili ¢ak u prodromalnoj fazi bolesti, kako bi
se zaustavilo napredovanje promjena u mozgu koje dovode
do neurodegeneracije mozga i kroni¢ne faze SCH-a. Neuro-
upala moZe biti prvi znak koji, ako se rijesi dovoljno rano u
tijeku bolesti ili ¢ak u prodromalnoj fazi, moZe zaustaviti na-
predovanje u kroni¢nost i moZda dovesti do mogudeg opo-
ravka. To zasigurno otvara polje novih terapijskih moguéno-
sti lijeCenja SCH-a s fokusom na protuupalna sredstva.
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