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Sažetak. Donedavno se smatralo da se živčane stanice prestaju dijeliti u ranoj postnatalnoj ži-
votnoj dobi, no posljednjih 20 godina mnoga istraživanja na tom polju dokazala su suprotno. 
Neurogeneza u odraslom mozgu dokazana je u većine sisavaca, uključujući i čovjeka. Proces se 
u fiziološkim uvjetima spontano odvija pretežno u dvjema germinativnim regijama u mozgu u 
kojima se nalaze neuralne matične stanice; u subgranularnoj zoni dentatne vijuge hipokampusa 
te subventrikularnoj zoni lateralnog ventrikula. Neuralne matične stanice u njima imaju veću 
sposobnost proliferacije i diferencijacije prema novim budućim neuronima, astrocitima i oligo-
dendrocitima u odnosu na neuralne matične stanice drugih područja živčanog sustava. Sposob-
nost proliferacije i regeneracije koju ove dvije „niše“ posjeduju ima važnu ulogu u prilagodbi 
mozga na vanjske podražaje tijekom odrastanja i sazrijevanja, što se naziva plastičnošću mozga. 
Germinativne „niše“ u mozgu su specifičan mikrookoliš u kojem se uskom interakcijom specifič-
nih proneurogenetskih čimbenika i rezidentnih neuralnih matičnih stanica te krvožilja stvaraju 
strogo kontrolirani uvjeti koji omogućuju proliferaciju, diferencijaciju, migraciju i sazrijevanje 
neuroblasta ili glioblastate preživljenje i integraciju novonastalih neurona i glijalnih stanica u 
postojeće sinaptičke mreže u mozgu. U slučaju narušavanja homeostaze tih i drugih germinativ-
na središta u mozgu, dolazi do pojave raznih psihoneuroloških poremećaja. Boljim razumijeva-
njem funkcioniranja germinativnih mikrookoliša u mozgu otvaraju se nove mogućnosti u neuro-
znanosti u pravcu manipuliranja adultnom neurogenezom potičući stvaranje neurona de novo 
te na taj način liječenja spomenutih psihoneuroloških poremećaja. 

Ključne riječi: adultna neurogeneza; neuralne matične stanice; subgranularna zona; subven-
trikularna zona 

Abstract. Tillrecently was assumed that neural cells stop dividing in early postnatal period of 
life, but last two decades large ammount ofresearches on that field proved contrary. There 
are evidences confirming existance of adult neurogenesis in most mammalian species, 
including humans.This process occurs spontaneouslyin physiological termsin two germinal 
brain regionscontaining neural stem cells; in subgranular zone of hippocampal dentate gyrus 
and subventricular zone of lateral ventricule.Neural stem cells in this germinal regions posses 
higher proliferative and differential capacity toward new future neurons, astrocytes and 
oligidendrocytes than neural stem cells from other regions in nervous system. Proliferative 
and regenerative power of this two niches has important role in brain adjustment to exterior 
stimuli during life which is called neuroplasticity. Germinal niches in brain are specific 
microenvironment in which close interaction of specific proneurogenic factors and resident 
neural stem cells and blood vessels form strictly controled conditions providing neuroblast 
and glioblast proliferation, differentiation, migration andmaturation and also survival and 
integration of newly created neuron or glial cell in existing brain sinaptic cirtuits. In case of 
harming this and other germinal brain centers different psichoneurologic disorders occur. 
Better understanding of germinal microenvironment function in human brainopens a new 
possibilities in neuroscience for creating a therapy based on adult neurogenesis manipulation 
through creating neurons “de novo”.
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NEUROGENEZA

Višestanični organizmi nastali su od oplođene jaj-
ne stanice koja predstavlja jednu multipotentnu 
matičnu stanicu. Nakon diobe, iz nje nastaju sve 
specijaliziranije stanične linije. U nekim je tkivima 
populacija matičnih stanica prisutna i u adultno 
doba, te se iz nje u određenim uvjetima mogu 
stvarati nove stanice1.
Proces pri kojem se živčane stanice stvaraju iz ne-
uralnih matičnih (engl. neural stem cells; NSCs) i 
neuralnih progenitorskih stanica (engl. neural 
progenitor cells; NPCs) naziva se neurogeneza. 
Najaktivnija je u prenatalno doba, tijekom kojeg 
je razvoj mozga najintenzivniji. NSCs su samoob-
navljajuće, multipotentne stanice koje određuju 
osnovni fenotip živčanog sustava1. Za razliku od 
NSCs, neuralne progenitorske stanice, koje iz njih 
nastaju nesimetričnom diobom, specifično se  
diferenciraju u pravcu ciljnih stanica. Osim toga, u 
usporedbi s NSCs, one imaju ograničen broj dio-
ba2. Iz NPCs mogu se stvarati neuroblasti i gliobla-
sti, koji zatim kao svoje potomke daju neurone, 
odnosno oligodendrocite i astrocite3-5. Iako veći-
na neurona nastaje prije rođenja i ne mijenja se 
tijekom života, dokazano je da se u odraslih sisa-
vaca i čovjeka, pod utjecajem odgovarajućih po-
dražaja, NSCs mogu aktivirati i zamijeniti propale 
ili oštećene živčane stanice diferencirajući se u 
glija stanice ili neurone1.

ADULTNA NEUROGENEZA

Donedavno se smatralo da živčani sustav nema 
sposobnost regeneracije, odnosno da u postna-
talnom i adultnom periodu života stvaranje novih 
živčanih stanica u mozgu, koje bi nadomjestile 
umiruće, nije moguće. No, utvrđeno je da se 
stvaranje neurona iz NSCs i NPCs nastavlja u poje-
dinim regijama mozga i u odraslom mozgu, što je 
dokazano na pokusnim životinjama, ali i u čovje-
ka6,7. Prva saznanja o tome da mozak može stva-
rati nove neurone dobivena su 1962. godine, 
kada je Joseph Altman otkrio proliferaciju neuro-
blasta u moždanoj kori odraslih štakora8 te proli-
feraciju neurona u dentatnoj vijugi hipokampusa7. 
Adultna neurogeneza primarno se odvija u dvje-
ma regijama mozga u većine sisavaca, uključujući 
čovjeka6,7: u subgranularnoj zoni dentatne vijuge 

(DG, engl. dentate gyrus) hipokampusa (slika 1, 
slika 2)9,10 i u subventrikularnoj zoni koja okružuje 
lateralne ventrikule (uglavnom u prednjem dijelu 
ventrikula) (slika 3, slika 4)11.
Iako je adultna neurogeneza pretežno ograničena 
na ova dva područja, NSCs postoje i u drugim po-
dručjima središnjeg živčanog sustava (SŽS), poput 
neokorteksa, striatuma, amigdale, substancije ni-
gre, subkaloznog područja, talamusa, Purkinjeo-
vog sloja maloga mozga te subventrikularne zone 
duž ostalih ventrikula, uključujući treći i četvrti 

Adultna neurogeneza pretežno se odvija u dvjema regi-
jama mozga u većine sisavaca, uključujući čovjeka: u 
sub granularnoj zoni dentatne vijuge (DG, engl. dentate 
gyrus) hipokampusa i u subventrikularnoj zoni koja 
okružuje lateralne ventrikule (uglavnom u prednjem di-
jelu ventrikula).

ventrikul u mozgu i središnji kanal leđne moždine. 
Iste stanice postoje i unutar perifernog živčanog 
sustava poput trigeminalnog ganglija, živčanog su-
stava crijeva itd.10,12

Također, novija istraživanja ukazuju na postojanje 
i treće germinativne „niše“ u hipotalamusu koja 
ima važnu ulogu u održavanju homeostaze tjele-
snog metabolizma. Budući da hipotalamična 
adultna neurogeneza može biti stimulirana razli-
čitim vanjskim čimbenicima kao što je vrsta pre-
hrane, hormoni i dr., ukazuje na potencijalna 
lječidbena otkrića za mnoge metaboličke pore-
mećaje. No još uvijek se smatra da NSCs u tom 
području, kao i u ostalim gore navedenima, po-
sjeduju nizak stupanj spontane proliferacije u fizi-
ološkim uvjetima u odnosu na onaj u SVZ-u i 
SGZ-u, te uglavnom bivaju potaknute u bolesti13,14.
Iz tog razloga, a ujedno i zbog važnosti reguliranja 
tjelesne homeostaze koja zaslužuje posebnu 
obradu, u daljnjem tekstu osvrt će biti samo na 
primarne dvije germinativne regije (SVZ i SGZ). 
U SGZ-u nastaju neuroblasti iz kojih sazrijevaju 
novi glutamatni granularni neuroni te ostaju lo-
kalno u DG-u, odnosno migriraju samo nekoliko 
mikrometara radijalno iz SGZ-a u granularni sloj 
(slika 1c, slika 2c). Neuroblasti subventrikularne 
zone migriraju tangencijalno putem rostralne mi-
gracijske struje (RMS, engl. rostral migratory 
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stream) prema olfaktornom bulbusu (OB) (slika 
4a), gdje sazrijevaju u olfaktorne neurone u većine 
sisavaca10. Istraživanja adultne neurogeneze dale-
ko su opsežnija u sisavaca, ponajviše glodavaca, u 

odnosu na ona u čovjeka, no unatoč tome ipak po-

stoji dovoljno dokaza o stvaranju novih neurona u 

ljudskom mozgu, posebice u hipokampusu15,16. Ra-

zlog malom broju istraživanja na ljudskom mozgu 

je etičke prirode te su iz tog razloga laboratorijske 

životinje daleko pristupačnije za istraživanje. U no-

vije vrijeme istraživanja su usmjerena u pravcu ra-

zvoja metoda mjerenja razine neurogenetske 

aktivnosti u ljudskom mozgu in vivo, npr. koristeći 

neinvazivnu magnetsku rezonanciju17.

Istraživanja u čovjeka pokazuju razlike u intenzi-

tetu stvaranja novih neurona u germinativnim re-

gijama mozga u usporedbi s drugim sisavcima. 

Naime, neurogeneza u ljudskom hipokampusu in-

Poremećaji koji koreliraju sa smanjenom adultnom neu-
rogenezom su bolesti ovisnosti, poremećaji raspolože-
nja, kao što su kronični sindrom stresa, depresija i 
shizofrenija, zatim epileptični poremećaji te neurodege-
nerativne bolesti poput Alzheimerove bolesti, Parkinso-
nove bolesti, multiple skleroze, Huntingtonove bolesti i 
amiotrofične lateralne skleroze.

Slika 1. Hipokampus u čovjeka. A) Frontalni presjek mozga s prikazom hipokampusa; B) Dijelovi hipokampusa: 
CA1 (lat. cornu ammonis 1), CA2,CA4, DG (engl. dentate gyrus), SGZ (engl. subgranular zone); C) Prikaz pojedinih 
faza adultne neurogeneze u dentatnoj vijugi po slojevima i razvojnim fazama: neuralna matična stanica (tip I) iz 
mirujućeg stanja u SGZ-u s ispoljenim markerima GFAP (engl, glial fibrillary acidic protein), Nestin (engl. 
neuroectodermal stem cell marker) i Ki67 prijelazi u neuralne progenitore tipa IIa s istoimenim ispoljenim 
markerima i tipa IIb s ispoljenim markerima DCX (engl. doublecortin) i PSA-NCAM (engl. polysialylated-neural cell 
adhesion molecule) koji proliferiraju i diferenciraju se u neuroblaste (tip III). Neuroblasti kao nezreli neuroni s 
ispoljenim markerima DCX, PSA-NCAM i NeuN (engl. neuronal nuclei) migriraju prema granularnom sloju te u 
konačnici postanu zreli neuroni s ispoljenim markerima NeuN i MAP2 (engl. microtubule-associated protein 2) koji 
se integriraju u postojeću neuronsku mrežu.
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tenzivnija je nego u glodavaca. Razlog tome je 

najvjerojatnije vrlo važna uloga hipokampusa u 

ljudi u funkciji pamćenja, učenja novoga i kontroli 

emocija i ponašanja. Uz to ljudi pokazuju manje 

izražen dobno ovisan pad intenziteta neurogene-

ze u odnosu na glodavce18,19.

Neurogeneza u SVZ-u, koja je također dokazana u 

ljudskom mozgu20-22, razlikuje se u čovjeka u 

odnosu na ostale sisavce s obzirom na migraciju 

novostvorenih neuroblasta. Naime, migrirajući 

neuroblasti iz SVZ-a u sisavaca putuju prema  

OB-u10,23,24, moždanoj strukturi smještenoj iznad 

nazalne šupljine važnoj za osjet mirisa (slika 4a), 

dok u ljudi uglavnom putuju prema striatumu (sli-

ka 3a) u kojem sazrijevaju većinom u striatne in-
terneurone21,24,25. To je struktura prozencefalona 
ispod moždane kore u neposrednoj blizini SVZ-a, 
a ima ulogu u kontroli motoričkih kretnji. 

Slika 2. Hipokampus u miša. A) Sagitalni presjek mozga s prikazom hipokampusa; B) Dijelovi hipokampusa: CA1 
(lat. cornu ammonis 1), CA2, CA4, DG (engl. dentate gyrus), SGZ (engl. subgranular zone); C) Prikaz pojedinih faza 
adultne neurogeneze u dentatnoj vijugi po slojevima i razvojnim fazama: neuralna matična stanica (tip I) iz mirujućeg 
stanja u SGZ-u s ispoljenim markerima GFAP (engl, glial fibrillary acidic protein), Nestin (engl. neuroectodermal stem 
cell marker) i Sox2 (engl. SRY (sex determining region Y)-box 2) prijelazi u neuralne progenitore tipa IIa s ispoljenim 
markerima Nestin i Sox2 i tipa IIb s ispoljenim markerima Nestin, Sox2 i NeuroD1 (engl. neurogenic differentiation 1) 
koji proliferiraju i diferenciraju se u neuroblaste (tip III). Neuroblasti kao nezreli neuroni s ispoljenim markerima DCX 
(engl. doublecortin) i PSA-NCAM (engl. polysialylated-neural cell adhesion molecule) i NeuroD1 migriraju prema 
granularnom sloju te u konačnici postanu zreli neuroni s ispoljenim markerom NeuN (engl. neuronal nuclei) koji se 
integriraju u postojeću neuronsku mrežu.

Istražuju se mogućnosti transplantacije stanica s obi-
lježjima neuralnih matičnih stanica dobivenih iz pluri-
potentne matične stanice na mjesto oštećenja u 
mozgu, ali ne samo kao nadomjestak neuronima, već i 
u slučaju glijalnog oštećenja koje nalazimo, primje-
rice, u kroničnoj demijelinizirajućoj bolesti multiploj 
sklerozi.
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DENTATNA VIJUGA

Dentatna vijuga, kao sastavni dio hipokampusa u 

odraslom mozgu, uglavnom je sastavljena od gra-

nularnih neurona, manjeg broja košarastih stani-

ca i glija stanica. Granularni neuroni u DG-u 

potječu od embrionalnog neuroepitela koji obla-

že lateralni ventrikul26, a dospjeli su u hipokam-

pus radijalnim tipom migracije27 te ostali u DG-u 

gdje su stvorili sekundarno germinativno područ-

je u SGZ-u. To je tanki pojas tkiva između granu-

larnog sloja stanica i udubljenja hipokampusa, 

odnosno hilusa (slika 1b,c, slika 2b,c). SGZ u užem 

smislu čine dva tipa stanica28,29: stanice tipa 1 – 

mirujuće neuralne matične stanice te stanice tipa 
2-proliferativno aktivneneuralne matične stanice 
koje stvaraju glioblaste i neuroblaste. 
Iz stanica tipa 2 nastaju neuronski prekursori, koji 
imaju obilježja nezrelih neurona ili neuroblasta. 
Izražavaju vrlo važne molekule s migracijskim obi-
lježjima, kao što su DCX (engl. doublecortin)30,31 i 
PSA-NCAM (engl. polysialylated neural cell adhesi-
on molecule)32 te migriraju na kratku udaljenost. 
Neuroblasti u periodu od otprilike 3 tjedna ulaze u 
bazu granularnog sloja stanica gdje sazrijevaju 
uekscitacijske granularne neurone33-36 te stvaraju 
sinaptičke veze s piramidnim neuronima hilusa i 
CA3 (lat. cornu ammonis 3) regije hipokampusa37. 

Slika 3. Lateralni ventrikul i subventrikularna zona (SVZ) u čovjeka. A) Frontalni presjek mozga s prikazom lateralnih 
ventrikula, SVZ i striatuma; B) Prikaz adultne neurogeneze u SVZ-u po slojevima; C) Prikaz adultne neurogeneze po 
pojedinim razvojnim fazama: neuralna matična stanica (NSC, engl. neural stem cell) (tip B) iz mirujućeg stanja iz trećeg 
sloja SVZ-a s ispoljenim markerima GFAP (engl. glial fibrillary acidic protein), Nestin (engl. neuroectodermal stem cell 
marker) i Ki67 prijelazi u neuralne progenitore (NSC, engl. neural stem cell) tipa C s istoimenim ispoljenim markerima 
te dodatnim markerima DCX (engl. doublecortin) i PSA-NCAM (engl. polysialylated-neural cell adhesion molecule) i 
NeuroD1 (engl. neurogenic differentiation 1) koji proliferiraju i diferenciraju se u neuroblaste (tip A). Neuroblasti su 
nezreli neuroni s ispoljenim markerima DCX (engl. doublecortin), PSA-NCAM (engl. polysialylated-neural cell adhesion 
molecule) i NeuroD1 (engl. neurogenic differentiation 1) koji migriraju prema striatumu te u konačnici postanu zreli 
neuroni s ispoljenim markerom NeuN (engl. neuronal nuclei) koji se integriraju u postojeću neuronsku mrežu.
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Tada se očituju markerom NeuN (engl. neuronal 
nuclei) (slika 1c, slika 2c)38 te im je broj u samom 
početku velik, no unutar nekoliko dana opada zbog 
apoptotičke eliminacije39,40. 
U procesu apoptotičke eliminacije i preživljenja 
sudjeluje nekoliko važnih čimbenika kao što je 
BDNF (engl. brain-derived neurotrophic factor)41, 
p63 (engl. protein 63)42, Hspb8 (engl. heat shock 
protein beta-8)43 i NF-kB (engl. nuclear factor ka-
ppa-light-chain-enhancer of activated B cells)44.

SUBVENTRIKULARNA ZONA 

U odraslom mozgu SVZ nalazi se u lateralnom zidu 
lateralnih ventrikula (slika 3a, slika 4a, b), a stanična 

struktura se razlikuje između ljudi i ostalih sisavaca. 
U ljudi obuhvaća četiri odvojena sloja s različitim 
stanicama45,46. Prvi sloj čine ependimske stanice koje 
oblažu šupljinu ventrikula te se svojim bazalnim iz-
dancima vežu s astrocitima koji se nalaze u drugom 
sloju, čineći tzv. hipocelularni procjep. Zatim slijedi 
treći sloj, tzv. astrocitna traka, s tri podvrste astroci-
ta te četvrti sloj, tzv. prijelazni sloj prema parenhimu 
mozga (slika 3b). Smatra se da interakcija ependim-
skih i astrocitnih nastavaka u hipocelularnom pro-
cjepu osigurava metaboličku homeostazu47 za razvoj 
novih neuroblasta te vrše kontrolu same proliferaci-
je i diferencijacije NSC-a45. Za razliku od ljudskog 
mozga, SVZ u glodavca nema odvojene slojeve.

Slika 4. Lateralni ventrikul i subventrikularna zona (SVZ) u miša. A) Sagitalni presjek mozga s prikazom lateralnog 
ventrikula, SVZ, rostralne migracijske struje (RMS, engl. rostral migratory stream) i olfaktornog bulbusa (OB); 
B) Prikaz adultne neurogeneze u SVZ-u; C) Prikaz adultne neurogeneze po pojedinim razvojnim fazama: neuralna 
matična stanica (NSC, engl. neural stem cell) (tip B) iz mirujućeg stanja s ispoljenim markerima GFAP (engl, glial 
fibrillary acidic protein), Nestin (engl. neuroectodermal stem cell marker) i Sox2 (engl. SRY (sex determining region 
Y)-box 2) prijelazi u neuralne progenitore (NPC, engl. neural progenitor cell) tipa C s ispoljenim markerima Nestin i 
Sox2 koji proliferiraju i diferencirajuu neuroblaste (tip A). Neuroblasti su nezreli neuroni s ispoljenim markerima 
DCX (engl. doublecortin) i PSA-NCAM (engl. polysialylated-neural cell adhesion molecule) koji migriraju prema 
OB-u te u konačnici postanu zreli neuroni s ispoljenim markerom NeuN (engl. neuronal nuclei) koji se integriraju u 
postojeću neuronsku mrežu.
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I u čovjeka i u drugih sisavaca jedan sloj ependi-
malnih stanica (stanice tipa E) odvaja SVZ od šu-
pljine ventrikula, B stanice stvaraju prijelazne 
tipove stanica (stanice tipa C), koje dijeljenjem 
stvaraju migrirajuće neuroblaste (tip A stanice) 
(slika 3b,c, slika 4c,d). 
U drugih sisavaca astrociti u SVZ-u, poznati i kao 
stanice tipa B ili primarni progenitori novonasta-
lih neurona48, stvaraju glijalne cijevi kroz koje mi-
griraju neuroblasti (tip A stanica) (slika 4c)49,50. 
Astrociti iz glijalne cijevi daju prehrambenu pot-
poru migrirajućim stanicama i osiguravaju izolaci-
ju od električnih i kemijskih signala iz okoline51. 
Postoje dva subtipa tih stanica, B1 i B2. Astrociti 
tipa B1 nalaze se subependimalno i imaju kontakt 
s ventrikularnom šupljinom, za razliku od B2 sta-
nica. Imaju apikalni produžetak citoplazme, tzv. 
ciliju, koja strši u ventrikularnu šupljinu, te dugi 
bazalni nastavak koji završava na kapilarama i če-
sto omotava lance neuroblasta52. Oba nastavka 
sudjeluju u kontroli stanične proliferacije, dife-
rencijacije i migracije integriranjem signala iz krvi 
i cerebrospinalnog likvora te fizičkim vođenjem 
neuroblasta prilikom njihove migracije. 
Stanice tipa A ili neuroblasti putuju kroz bogatu 
mrežu isprepletenih neuronskih putova poveza-
nih s RMS-om do OB-a, gdje se mladi neuroni di-
ferenciraju u lokalne neurone53-57. RMS, kao i SVZ, 
predstavljaju mjesta za dijeljenje i migraciju neu-
ronskih progenitora49. Smatra se da u stražnjem 
dijelu SVZ-a migrirajući neuroblasti koriste krvne 
žile kao vodiče prema svom putu u OB58. Vrijeme 
potrebno da se nezreli neuroni ili neurobasti inte-
griraju u OB je slično kao i u dentatnoj vijugi hipo-
kampusa od otprilike 3 tjedna59. Neuroblasti u 
OB-u sazrijevaju u perigranularne ili granularne 
neurone60 te mijenjaju svoj migracijski fenotip iz 
tangencijalnog u radijalni51.
OB je u ljudi za razliku od drugih sisavaca više ru-
dimentaran, što potvrđuje i činjenica da je manji 
po veličini. Neovisno o tome, teško je procijeniti 
koliko će migrirajućih neuroblasta iz SVZ-a stići do 
OB-a te koliko se njih točno integrira u postojeću 
mrežu. Također postoje dokazi da neuroni u OB-u 
nemaju podrijetlo samo iz SVZ-a već i iz reziden-
tnih progenitora smještenih u samom OB-u61. 
Analiza koncentracije C14 iz DNK-a neuronalnog 
izvora unutar OB-a odraslih ljudi odgovara otprili-

ke vremenskom periodu rođenja individue, što 
ukazuje na to da nije bilo značajne postnatalne 
neurogeneze u OB-u39. Također, matematičkim 
modeliranjem i izračunom došlo se do zaključka 
da se u 100 godina izmijeni svega 1 % novih neu-
rona u OB-u, što svakako potvrđuje nalaz da je u 
ljudi, u odnosu na onaj kod životinja, neurogene-
za u OB-u odsutna. 
Kao što je već rečeno, migrirajući neuroblasti pu-
tuju u susjedni striatum, slično kao što se odvija i 
u hipokampusu24. Također se ne može isključiti 
podrijetlo striatnih neurona iz drugih lokalnih sta-
nica u parenhimu, uz one koji dolaze iz SVZ-a62.
Zanimljivo je saznanje da su strijatni neuroni se-
lektivno smanjeni u Huntingtonovoj bolesti, što 
ukazuje na važnost neurogenetskog procesa u 
normalnom funkcioniranju striatuma, odnosno 
kontroli mišićnih kretnji koje su zahvaćene ovom 
bolešću. U novije vrijeme naglašava se važnost i 
uloga striatuma u kognitivnoj fleksibilnosti čovje-
ka, tipu plastičnosti u kojoj neurogeneza ima važ-
nu ulogu24.

UNUTARNJA (MOLEKULARNA) REGULACIJA
ADULTNE NEUROGENEZE

Neuralne matične stanice prebivaju unutar DG-a i 
SVZ-a u mirujućem stanju48,63. Aktiviraju se putem 
okolne „niše“ i/ili endogenih signala te nakon 
procesa proliferacije diferenciraju u nove neuro-
ne prije nego sazriju i integriraju se kroz nekoliko 
tjedana u postojeću mrežu živčanih puteva5. 
„Nišom” se označava specifični tkivni mikrooko-
liš, koji usko surađuje s matičnim stanicama odre-
đujući njihovu sudbinu64. Uz niz unutarnjih 
proneurogenetskih čimbenika i odgovarajućih re-
zidentnih stanica te krvožilja stvara se odgovara-
juća mikrookolina za proliferaciju, diferencijaciju i 
migraciju novih neuroblasta65. Lokalni astrociti 
imaju važnu ulogu u promoviranju neurogeneze 
sintezom tih važnih proneurogenetskih čimbeni-
ka66. Unutarnji proneurogenetski mehanizmi 
uključuju niz transkripcijskih čimbenika kao što su 
Sox2 (engl. SRY(sex determining region Y)-box 2)), 
NeuroD1 (engl. neurogenic differentiation 1) i dr5. 
Uz te regulatore važnu ulogu u stvaranju povolj-
nog mikrookoliša svakako čine u niši sintetizirani 
neurotransmiteri (GABA (engl. gamma amino-
buryric acid), glutamat), čimbenici rasta (BDNF), 
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citokini (IL-6 (engl. interleukin 6), TNF-α (engl. tu-
mor necrosis factor alpha))5, stresne bjelančevine 
(MTs I/II (engl. metallothioneins I/II), Gp96 (engl. 
glycoprotein 96))67 i još mnogi drugi.

VANJSKA (OKOLIŠNA) REGULACIJA ADULTNE
 NEUROGENEZE

Novostvoreni neuroni u odraslom mozgu su u 
stalnom dinamičkom međuodnosu s ostatkom 
organizma kao i vanjskim, odnosno okolišnim 
čimbenicima. Čimbenik koji potiče proces neuro-
geneze svakako je fizička aktivnost, što je izuzet-
no važna spoznaja za rehabilitacijski postupak 
koji se provodi kod osoba, npr. s preboljelim cere-
brovaskularni inzultom ili kod osoba koje boluju 
od degenerativnih i demijelinizacijskih bolesti. 
Nadalje, obogaćivanje okoliša u kojem obitavamo 
te učenje novoga također potiče procesadultne 
neurogeneze, učenje posredovano olfaktornom i 
hipokampalnom aktivnošću, mirisnim podražaji-
ma i sl.68-71 U novije vrijeme naglašava se važnost 
načina prehrane na hipotalamusnu adultnu neu-
rogenezu. 
Osim toga, stvaranje i migracija neurona mogu 
biti potaknuti epileptičkim napadajem te je takva 
vrsta neurogeneze patološka, a može biti uzrok 
kroničnim epilepsijama72.
Čimbenici koji potiskuju proces neurogeneze i 
smanjuju broj neurona su pretjerani akutni ili 
kronični stres, upalne bolesti, osobito neurološ-
ke, pretjerana konzumacija alkohola, starenje i sl. 
(slika 5)5,73,74.

PSIHONEUROLOŠKI POREMEĆAJI I ADULTNA
 NEUROGENEZA 

Porast broja mentalnih i neuroloških bolesti s 
promjenama u stupnju adultne neurogeneze po-
budio je velik interes za njezino proučavanje75. 
Poremećaji koji koreliraju sa smanjenom adul-
tnom neurogenezom su bolesti ovisnosti, pore-
mećaji raspoloženja, kao što su kronični sindrom 
stresa, depresija i shizofrenija, zatim epileptični 
poremećaji te neurodegenerativne bolesti poput 
Alzheimerove bolesti, Parkinsonove bolesti, mul-
tiple skleroze, Huntingtonove bolesti i amiotrofič-
ne lateralne skleroze15,76-82. Neurološki poremećaji 
u podlozi imaju promjene kemokina i citokina, 
metaboličkih čimbenika te signalnog prijenosa u 

živčanim stanicama, što u konačnici remeti ob-
navljanje i diferencijaciju neuronalnih stanica te 
tvorbu neurobasta.
Svaka neurodegenerativna bolest različito utječe 
na ishod neuralnih matičnih stanica tijekom adul-
tne neurogeneze. Također promjene u nekoliko 
gena PSEN1 (engl. presenilin-1), MAPT (engl. mi-
crotubule associated protein tau), SOD-1 (engl. 
superoxide dismutase 1) i dr., koji imaju važnu 
ulogu u plastičnosti i morfologiji mozga, mogu 
utjecati na neurogenezu u hipokampusu i SVZ u 
ranim stadijima neurodegenerativnih bolesti. 
Saznanja o tim genetskim mehanizmima koji defi-
niraju adultnu neurogenezu te o tome na koji  
način neurodegenerativne bolesti utječu na stva-
ranje novih neurona, moglo bi biti od velikog zna-
čaja u ranom otkrivanju i lječidbenom pristupu 
ovim bolestima. Osim na neurodegenerativne 
bolesti moglo bi se utjecati i na kontrolu poreme-
ćaja raspoloženja, imajući na umu činjenicu da je 
hipokampalna tvorba važna ne samo za kognitiv-
no održavanje već i za normalno emocionalno 
funkcioniranje83,84.
Cilj istraživanja koja se provode je pronaći način da 
se potakne neuronalna plastičnost i omogući 
preživljenje novonastalih neurona u ranim stadiji-
ma psihoneuroloških bolesti te tako kontrolira 
simptomatologija koja pogađa kogniciju i emocije.

ULOGA MATIČNIH NEURONALNIH STANICA 
U LIJEČENJU NEUROLOŠKIH POREMEĆAJA

Postavlja se pitanje kako postići da neuralne ma-
tične stanice migriraju na mjesto oštećenja unu-
tar SŽS-a. Postoji znanstvena ideja o migraciji 
uvjetovanoj kemokinima85, zatim usmjerenoj di-
ferencijaciji neuralnih matičnih stanica u glijalne 

Slika 5. Vanjski čimbenici koji reguliraju adultnu neurogenezu. Čimbenici koji 
potiskuju adultnu neurogenezu navedeni su u crvenom polju, a čimbenici 
koji potiču adultnu neurogenezu u zelenom polju.
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stanice22 ili reprogramiranju npr. glijalnih stanica u 
neuronske86. Također se istražuju mogućnosti trans-
plantacije stanica s obilježjima neuralnih matičnih 
stanica dobivenih iz pluripotentne matične stanice 
na mjesto oštećenja u mozgu87, ali ne samo kao 
nadomjestak neuronima, već i u slučaju glijalnog 
oštećenja koje nalazimo, primjerice, u kroničnoj 
demijelinizirajućoj bolesti multiploj sklerozi88.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji 
sukob interesa.
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