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NEUROBIOLOGIJA ADOLESCENCIJE

SaZetak: Adolescencija je razvojni period izmedu detinjstva i odraslog Zivotnog
doba. Pocetak adolescencije se vezuje za pocetak puberteta, a zavrSetak za posti-
zanje psiholoske i socijalne zrelosti, Sto podrazumeva prihvatanje socijalnih uloga
odraslog. Period puberteta karakteriSu brojne bioloske promene, pre svega porast
nivoa polnih hormona, pojava sekundarnih seksualnih karakteristika, povisen rast i
promene u sastavu tela koje se uglavnhom dogadaju od 10. do 17. godine kod de-
vojcica, a od 12. do 18. godine kod decaka. Adolescencija je takode period u kome
osobe pokazuju nova interesovanja i Zelje, potrebu za ve¢com slobodom, nezavisno-
$¢u i odgovornoscu, pa to podrazumeva da adolescent prolazi kroz razli¢ite kogni-
tivne, bihejvioralne i psihosocijalne promene. Skorasnja istrazivanja su pokazala da
sazrevanje intra- i inter-regionalnih veza i neuronske koordinacije ima glavnu ulogu
u bihejvioralnom razvoju adolescenata.

Klju¢ne reci: adolescencija, pubertet, razvoj, socijalni mozak

1. Uvod

Adolescencija (lat. adolescere = rasti, sazrevati) je razvojni period izmedu de-
tinjstva i odraslog zivotnog doba. Pocetak adolescencije vezuje se za pocetak pu-
berteta, a zavrietak za postizanje psiholoske i socijalne zrelosti, $sto podrazumeva
prihvatanje socijalnih uloga odraslog. Period puberteta karakterisu brojne biolos-
ke promene, pre svega porast nivoa polnih hormona, pojava sekundarnih polnih
karakteristika (pojava pubi¢nih dlaka i promene glasa kod decaka, a rast dojki i
menarha kod devojcica), povisen rast i promene u sastavu tela koje se uglavhom
dogadaju od 10. do 17. godine kod devojcica, a od 12. do 18. godine kod decaka.
Dok su bioloske promene prelaska iz detinjstva u adolescenciju jasne, izlazak iz
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adolescencije je teze definisati. Izreka da adolescencija pocinje bioloski a zavrsava
u kulturi reflektuje razlike u razumevanju vremena kada se adolescencija zavrsava.

Adolescencija je period u kome osobe pokazuju nova interesovanja i Zelje,
potrebu za ve¢om slobodom, nezavisno$¢u i odgovornos¢u, pa to podrazumeva
da adolescent prolazi kroz razli¢ite kognitivne, bihejvioralne i psihosocijalne pro-
mene. Mnogi ovaj period nazivaju dobom buntovnistva, dobom suprotstavljanja
svakom autoritetu ili dobom neopredeljenih i zbunjenih osoba.

Adolescencija je period neuralnog remodelovanja koje utice na funkcional-
ni obrazac mreze koja oblikuje ponasanje. Ovi efekti su, takode, zavisni od socijal-
nog konteksta. Individualne razlike u manifestacijama ponasanja adolescenta su
velike i daju platformu za istrazivanja razli¢itih modulacijskih faktora motivisanog
ponasanja, kao sto su genetski, fizioloski, hormonski i sredinski (Ernst et al., 2009).

2. Hormonske promene u pubertetu

Detinjstvo obeleZavaju neurobioloski prekid funkcije gonada i neaktivno
stanje GnRH neurona. Smatra se da bi saznanje o mehanizmima i neuronskim
mreZama koje GnRH neurone odrZavaju u neaktivnom stanju u detinjstvu znacaj-
no doprinelo saznanjima o pocetku puberteta. Kod decaka je mnogo intenzivniji
predpubertetski stepen neaktivnosti GhRH neurona. Ovo se pripisuje delovanju
testosterona na hipotalamus muskog fetusa i objasnjava zasto decaci kasnije ula-
ze u pubertet. Interesantno, u toku celog ovog nemog perioda detinjstva odrzava
se sadrzaj GnRH i ekspresija GnRH gena u hipotalamusu, tako da mesto predpu-
bertetskog prekida aktivnosti mora biti iznad neuronske mreZe koja luc¢i GnRH.
Podaci dobijeni na molekulskom nivou govore da kod muzjaka rezus majmuna
neuropeptid Y ima znacajnu ulogu u koc¢enju aktivnosti GnRH neurona u predpu-
bertetu. Istrazivanja kod zenki rezus majmuna i istrazivanja kod zena pokazale su
ulogu GABA u odrzavanju GnRH neurona u neaktivnom stanju.

Porast aktivnosti HHG osovine kod muskaraca u pubertetu predstavlja po-
novno uspostavljanje visokih nivoa gonadalnih hormona koje je prisutno pre i
neko vreme nakon rodenja, kada sluze za diferencijaciju mozga (i reproduktiv-
nih organa) prema tipi¢cnom obrascu za muski pol. Porast gonadalnih hormona
u pubertetu moze doprineti polnim razlikama koje se vide u nekim regionima
odraslog mozga.

Pubertet je razvojni proces koji vodi reproduktivhom sazrevanju. Prvi doga-
daj u pubertetu je budenje difuzne mreze neurona sa ekspresijom gena za prekur-
sor GnRH (oslobadajuc¢i hormon za gonadotropine), GnRH1. Gen za GNRH1 nalazi
se na hromozomu 8. Protein enkodovan ovim genom sekretuje se i cepa da bi
nastali oslobadajuc¢i hormon luteinizacije (LHRH, tj. gonadoliberin 1) i inhibiSu-
¢i hormon oslobadanja prolaktina (poznat kao GnRH-udruzeni peptid 1). LHRH
stimulise oslobadanje luteinizirajuceg i folikulo stimuliSu¢eg hormona bitnih za
reprodukciju, a GnRH porast oslobadanja gonadalnih hormona tj. testosterona iz
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testisa muskaraca i estrogena i progesterona u razli¢itim fazama procesa sazre-
vanja jajasca ovarijuma i uterusa Zena. Ovi hormoni predstavljaju krajnju tacku
hormonske kaskade koja pocinje u mozgu oslobadanjem GnRH koji uti¢e na oslo-
badanje FSH i LH.

Dve osnovne hipoteze o pocetku puberteta su somatometrijska hipoteza
i hipoteza o pubertetskom satu. Prema somatometrijskoj hipotezi pubertet po-
¢inje onda kada se postigne odredena telesna masa, odnosno potreban telesni
razvoj o ¢emu mozak dobija obavestenja. U prilog ove hipoteze govori otkrice
leptina (hormona masnog tkiva) koji svoje receptore ima u centrima za sitost i
glad hipotalamusa a takode je povezan sa neuronskim mrezama koje uti¢u na
lu¢enje GnRH. Kod prevremenog puberteta koncentracija leptina odgovara tele-
snoj masi, a ne pubertetskom statusu, pa je verovatno da leptin ima permisivnu
ulogu. Dva nedavno otkrivena neuropeptida, kispetin i gonadotropni inhibicijski
hormon (GnlH), uti¢u na sekreciju GnRH i pocetak puberteta. Kispetin stimulise
GnHR i uti¢e na pocetak puberteta (Navarro et al., 2007), a izgleda da GnlH in-
hibisu neurone koji lu¢e oslobadajuci gonadotropni hormon (GnHR) (Bentley et
al., 2006) pa smanjenje aktivnosti GnlH, nadeno na pocetku puberteta, doprinosi
porastu sekrecije GnHR. Neuroni koji sadrze kispeptin imaju receptore za leptin
koji oslobadaju ¢elije masnog tkiva signalizujuci da ima dovoljno masnog tkiva i
dovoljno deponovane energije da podrzi trudnocu i laktaciju.

Druga hipoteza isti¢e ulogu pubertetskog sata CNS-a koji daje signal za po-
Cetak puberteta. Vremenska podudarnost pocetka i razvoja puberteta kod mo-
nozigotnih blizanaca, kao i podudarnost u viremenu menarhe kod majke i ¢erke
ukazuje na postojanje specificnih gena puberteta koji uticu na pocetak pulsnog
lu¢enja GnRH. Pokusaji da se izoluju ovakvi geni nisu uspeli (Spremovi¢-Radeno-
vic¢ i sar.,, 2006).

Pad negativne povratne veze na HHG osovinu i interakcija stimulacijskih i
inhibicijskih neuropeptida na funkciju neurona GnHR dovodi do porasta gonadal-
nih steroida, tj. gonarhe i pocetka fertiliteta i seksualnog ponasanja. Pre puberteta
HHG osovina je inhibisana relativno malom koli¢inom gonadalnih steroida pa ni-
voi androgena, estrogena i progestina ostaju niski pre puberteta. Tokom razvoja
puberteta HHG osovina postaje progresivno sve manje osetljiva na inhibicijsku
povratnu vezu gonadalnih steroida (slika 1A). Aktivacija HHG osovine pocinje pre
pocetka razvoja puberteta indikujuci da je promena HHG senzitivnosti na nega-
tivnu povratnu vezu nezavisna od porasta gonadalnih steroida u pubertetu. Pre
gonarhe i porasta gonadalnih hormona u pubertetu adrenalne Zlezde pocinju se-
kreciju povecanih koli¢ina androgenih steroida kao $to je dehidroepiandrosteron
(DHEA), $to se oznacava terminom adrenarha.

Pubertet karakterie mali porast sekrecije kortikosteroida. Medutim, najzna-
Cajnije promene se dogadaju u oslobadanju kortikosteroida u odgovoru na stres.
Izgleda da je velic¢ina i trajanje hormonskog odgovora kortikosteroida na stres, a
pod uticajem CHR i ACTH, produzen kod predpubertetskih Zivotinja u odnosu na
odrasle zZivotinje. Nakon stresom indukovanog odgovora kore nadbubrezne Zlez-
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de (Ad na slici 1B) povratak na bazalne vrednosti kod predpubertetskih Zivotinja
je barem 45 do 60 minuta duzi u poredenju sa odraslima.

+) GnHRI ) GnHRl ) GnHR‘
(+) LH I (+) LH |_ *) LH],

Pubertet

@@

(+) ACTH +) ACTH

NN

Pubertet

Slika 1. Sazrevanje HHG i HHA osovina tokom puberteta (prema Ernst et al., 2009)

A) Promene hipotalamo-hipofizo-gonadalne (HHG) osovine. U predpuber-
tetu male kolic¢ine gonadalnih steroida (tanka strelica od gonada ka mozgu) is-
poljavaju relativno jak povratni signal. U pubertetu je veca koli¢ina gonadalnih
signala (deblja strelica od gonada ka mozgu), dok nivoi androgena, estrogena i
progestina rastu. GnHR - oslobadaju¢i gonadotropni hormon, AH - adenohipofi-
za, LH - luteiniziraju¢i hormon.

B) Promene hipotalamo-hipofizo-adrenalne (HHA) osovine. Hormonski od-
govor na stres produzen je kod predpubertetskih u odnosu na odrasle Zivotinje.
CHR - kortikotropni oslobadajuci hormon, ACTH - adrenokortikotropni hormon,
AH - adenohipofiza, Ad - kora nadbubrezne Zlezde.

lako je povecanje nivoa gonadalnih hormona glavna odlika adolescencije
postoji malo dokaza o prostoj vezi ovih hormona i bihejvioralnih promena tokom
adolescencije. HHA funkciju tokom adolescencije karakterise produzena aktiva-
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cija odgovora na stresore u poredenju sa odraslim dobom $to moze biti u osnovi
vulnerabilnosti mozga u razvoju. Izlaganje stresorima tokom adolescencije moze
promeniti bihejvioralne odgovore na droge i kognitivno izvodenje u odraslom
dobu (McCormick and Mathews, 2007). Izrazene razvojne transformacije vide se
u regionima prefrontalnog korteksa i limbi¢kog sistema adolescenata razlicitih
vrsta, promene koje uklju¢uju pomeranje u ravnotezi mezokortikalnih i mezolim-
bickih dopaminskih sistema. Razvojne promene ovih na stres osetljivih regiona
vazne su karakteristike adolescencije. Promene u ovim regionima tokom adoles-
cencije mogu biti razlog uzimanja droga i potrage za senzacijama (Spear, 2000).

3.Sinaptogeneza i pruning

Sinaptogeneza je formiranje sinapsi izmedu neurona u nervnom sistemu. lako
se dogada tokom Zivota zdrave osobe najvedi broj sinapsi formira se tokom ranog
razvoja mozga. Sinaptogeneza je posebno vazna tokom kriti¢nih perioda Zivota
kada dolazi do izvesnog stepena neuronalnog pruninga zbog takmicenja neurona
i sinapsi. Procesi koji se ne koriste ili su inhibovani tokom kriti¢cnog perioda nece
se kasnije u Zivotu normalno razviti. Prekomerna produkcija sinapsi rano u Zivotu
pracena je pruningom koji eliminise nefunkcionalne sinapse a zadrzava efektivne.

Sinapticki pruning, neuronski pruning ili neuro-strukturalno re-uredenje je
neuroloski regulacijski proces, koji facilitise produktivne promene u neuralnoj struk-
turi redukovanjem celokupnog broja prekomerno produkovanih ili ,slabih” neuro-
na u efikasnije sinapti¢ke konfiguracije. Cesto je sinonim koji se koristi da opise sa-
zrevanje ponasanja i inteligencije kod dece ,iskorenjivanjem” slabijih sinapsi.

Osnove mozdane strukture i funkcije nastale su pre milion godina sa sli¢cnostima
u relativnom vremenu razvoja ovih mozdanih struktura kod razlicitih vrsta (slika 2).

Ljudi (godine) 8 12 18 20 24 26
Detinjstvo Adolescencija Odraslo doba >
Pacovi (dani) 29 40 60 80 100 120

| __ 'V""’\‘V‘
_____ g

Miiclinizaciia w
L—
|Porast gonadalnih hormona u:%

Slika 2. Vremenski tok razvojnih procesa ljudi i glodara
(modifikovano prema Brenhouse and Andersen, 2011).
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Vremenski tok prikazan je svetlijim delom strelica na slici 2 za Zenski pol, a
tamnijim delom strelica za muski pol. Prikazani procesi se ranije javljaju kod zen-
skog pola. Prolazna ekspresija receptora (,ektopi¢na”) dogada se rano u Zivotu
i kasnije se ne srece. Ektopi¢na ekspresija razlikuje se od kontinualne ekspresije
receptora unutar drugih mozdanih regiona.

Pruning u tre¢em sloju frontalnog korteksa ljudi je znacajan i priblizno 40%
sinapsi izgubi se izmedu 7. i 15. godine Zivota. Tako npr. sinapticki marker sinap-
tofizin kod ljudi raste polako izmedu rodenja i pete godine, a dostize plato u de-
setoj godini. Broj neurona kod odraslih je 41% nizi nego kod novorodencadi, ali
je prosecan broj glija celija kod odraslih 36,3 miliona u poredenju sa 10,6 miliona
kod novorodencadi.

Razvoj obrasca povrsine mozga koja je nabrana tj. formiranje vijuga je ra-
zvojni proces koji se nedovoljno razume (White et al., 2010). Po tome se ljudski
mozak jasno razlikuje od drugih organizama. Posto siva masa cini spoljni sloj moz-
ga formiranje vijuga dovodi do znacajnog povecanja kortikalne povrsine i samim
tim i do povecanja volumena kortikalne sive mase.

Razvoj procesa formiranja vijuga pocinje pre rodenja, pa rani stadijumi
formiranja vijuga i zlebova pocinju izmedu 10. i 15. nedelje fetalnog zZivota kod
ljudi. Tokom treceg trimestra fetalnog Zivota, kada mozak dostigne znacajnu ve-
licinu, mozak se razvija od relativno glatke strukture do mozga koji je vrlo slican
morfologiji odraslog mozga. Mera formiranja vijuga je ,indeks formiranja vijuga”
(GI) (Zilles et al., 1988). Mozak koji ima visi stepen kortikalnog nabiranja ima vise
vrednosti Gl. Gl dramati¢no raste tokom treceg trimestra, a onda ostaje relativno
konstantan tokom razvoja. Dok se volumen mozga poveca tri puta od rodenja
do odraslog doba proces nabiranja nastavlja se tokom razvojnog perioda, a onda
zadrzava ovaj konstantni odnos.

Progresivna mijelinizacija aksona dovodi do znacajnog razvojnog poveca-
nja bele mase od adolescencije ka odraslom dobu. Mijelinizacija sluzi da ubrza tok
informacija duz aksona i povecava celokupnu brzinu obrade informacija u mozgu.
Volumen sive mase moze se smanjiti u regionu frontalnog korteksa, a povecati u
drugim regionima, kao $to su amigdala i hipokampus. Pad relativnog volumena
sive mase moze biti posledica odabiranja sinapsi kao i ontogenetskog uvecanja
bele mase, dok celokupni volumen mozga ostaje isti od pete godine zivota nada-
lje kod ¢oveka.

Razli¢iti obrasci inervacije, linearni ili oblika obrnutog slova U, prisutni su u
razli¢itim kortikalnim slojevima (slika 3). U osnovi moze biti diskontinuitet tokom
sazrevanja ili priroda ili funkcija inervisanih regiona. Linearni porast dogada se
pre adolescencije u regionima koji zahtevaju stalnu promenu, dok su regioni koji
su uklju¢eni u ucenje funkcija tokom Zivota, kao Sto su navike, povezani sa pru-
ningom (gubljenjem sinapsi koje se ne koriste). Jedno od objasnjenja moglo bi
biti da inervacija pokazuje obrasce specifi¢cne za uzrast u laminarnoj organizaciji,
sa slojem Il u korteksu koji pokazuje oblik obrnutog slova U, a dublji i povrsniji
slojevi pokazuju mnogo progresivniji obrazac. Jedinstvena povezanost unutras-
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njih i spoljasnjih aferentnih veza ima za vazan cilj oblikovanje neuronskih krugova
tokom adolescencije (Brenhouse and Andersen, 2011).

A) Kortikalni slojevi B) Uzrasne promene
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Slika 3. Razvojne putanje tokom adolescencije kod muskog i zenskog pola: razumevanje
mozdanih promena kod razlic¢itih vrsta (prema Brenhouse and Andersen, 2011).

A) Crtezi: Santjago Ramon Kahala (Santiago Ramon Cajal) kortikalnih slojeva
na vertikalnim presecima nakon Nislovog (Nissl) bojenja (levo, sredina) kod odra-
slog i Goldzi (Golgi) bojenje (desno) kod jednoipomesecne bebe.

B) Obrasci sinapti¢kih promena tokom prelaska iz detinjstva u odraslo doba u
sloju | (molekularni sloj), lll (spoljni piramidalni sloj; predominantno kortikokortikalne
eference) i V (unutrasnji piramidalni sloj V; predominantno subkortikalne eference).

Adolescencija se karakterise ne samo smanjenjem broja sinapsi ve¢ i me-
njanjem sinapticke organizacije sa aksonskim (presinaptickim) zavrdecima koji se
Cesto pruzaju ili povlace tokom adolescencije mnogo brze nego nego kod zrelih
neurona. lako se velika vec¢ina neurona formira rano u razvoju mozga populacije
novih neurona se, u manjem broju, mogu formirati iz malih populacija stem celija
tokom Zivota, sa opsegom neurogeneze koji je 4 do 5 puta veéi medu adolescen-
tima nego kod odraslih (He and Crews, 2007).

4. Neurobiologija rizicnog ponasanja adolescenata

Pregovaranje prelaska (tranzicije) od zavisnosti od roditelja ka relativnoj neza-
visnosti nije jedinstven zahtev za danasnje mlade ve¢ ima dugu evolutivnu istoriju
(transmisija) i zajednicka je za razliCite vrste sisara (translacija). Medutim, promene
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ponasanja koje se zapazaju tokom ovog perioda ¢esto se opisuju kao delikventne.
Produzenje trajanja i stepena ove neravnoteze moze voditi vecoj teskoci kako se
individua krece od zavisnosti od roditelja ka relativnoj nezavisnosti (slika 4).

Trajanje

Funkcija

Zavisnost Nezavisnost

Slika 4. Model razvoja adolescenta (prema Casey et al., 2010).

Prolongiranje adolescencije moze rezultovati porastom trajanja i stepena
(veli¢ine) neravnoteze izmedu hormonima vodenih limbi¢nih procesa i od godina
zavisnih (iskustvo) kortikalnih procesa. Kortikalna kontrola prikazana je na slici 4
najnizim delom polja krive koja dostize pik najkasnije, sledece polje krive repre-
zentuje subkortikalnu reaktivnost, a kriva koja se nalazi levo reprezentuje dalje
pomeranje sa ranijim pocetkom puberteta.

Mnogi faktori mogu doprineti rizicnom ponasanju adolescenata. Adoles-
centi se razlikuju od odraslih po nac¢inu na koji donose odluke koje se odnose
na rizik, senzitivnosti na nagradu i posledicama koje su potencijalno povezane sa
preuzimanjem rizika, kapacitetu za inhibicijsku kontrolu ili sklonosti da se reaguje
impulzivno, kao i senzitivnosti na stresogene ili emocionalne okolnosti preuzima-
nja rizika. Svaka od ovih potencijalnih faktora koji doprinosi rizicnom ponasanju
adolescenata odrazava odvojene ali i medusobno prozimajuce bioloske procese
i razvojne tokove.

Jedan od faktora je odlozeno sazrevanje prefrontalnog korteksa (PFC) i od-
govarajucih regiona za kognitivnu kontrolu i moduliSuc¢u aktivnost u regionima
za obradu emocionalnih i stimulusa nagrade. Adolescenti ponekad pokazuju
izrazenije fizioloske i neuralne odgovore na emocionalne i stresogene stimuluse
od odraslih. Znacajno se razlikuju od odraslih u mozdanim krugovima nagrade i
nacinu na koji obraduju i odgovaraju na stimuluse nagrade i averzije. Adolescen-
tno rizicno ponasanje moze biti uslovljeno naglasenom reaktivnoscu i verovatno
pubertetom vodenom nagradom,,odozdo-navise” i afektivnim regionima koji do-
miniraju pre sazrevanja kognitivnih regiona kontrole ,odozgo-nanize”.

Socijalna kognicija je skup kognitivnih procesa neophodnih za razumeva-
nje drugih i interakciju sa drugima. Termin ,socijalni mozak” odnosi se na mrezu
mozZzdanih regiona koji su uklju¢eni u ove procese. Nedavni nalazi sugerisu da se
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brojne kognitivne funkcije nastavljaju da razvijaju tokom adolescencije, $to do-
vodi do razlika u zadacima koji zahtevaju procenu kognitivnih domena kao sto
su obrada lica, procena mentalnog stanja i odgovaranje na uticaj procenjivaca
i socijalnu procenu. Istrazivanja, kako funkcionalna tako i strukturalna slikanjem
magnetnom rezonancom, pokazuju razlike grupa adolescenata i odraslih u poje-
dinim delovima socijalnog mozga (Burnett et al., 2011).

Savremenim tehnikama funkcionalnog magnetnog neuroslikanja (fMRI)
zapazene su znacajne ontogenetske promene u aktivaciji PFC tokom izvodenja
kognitivnih zadataka koji su indeks razlic¢itih komponenata egzekutivnih funkcija
(npr. inhibicija odgovora, radna memorije, paznja).

Znacajnom remodelovanju podlezu i izvesni subkortikalni regioni, a naro-
¢ito oni koji ¢ine deo mreze meduveza krugova sa PFC, npr. amigdala i prosirena
amigdala i drugi dopaminski (DA) mezokortikolimbicki zavrini regioni. Amigdala
adolescenata pokazuje razliciti obrazac stresom indukovane aktivacije u odnosu
na odrasle pa fMRI podaci pokazuju ontogenetske razlike aktivacije amigdala na
emocionalne stimuluse (lica) izmedu adolescenata i odraslih (Thomas et al., 2001).

Dolazi takode do promena u obrascu produkcije i koris¢enja DA. Procenjuje
se da je sinteza i obrt DA u mezokortikolimbickim regionima visi u ranoj adoles-
cenciji nego u kasnoj adolescenciji i odraslom dobu, dok je sinteza i obrt DA u
nukleus akumbensu i strijatumu nizi ranije nego kasnije u adolescenciji.

Stresori bi verovatno doveli do pomeranja DA ravnoteze ka ¢ak ve¢oj mezo-
kortikalnoj od mezolimbicko/strijatalne DA aktivnosti tokom rane adolescencije,
sto dovodi do vece senzitivnosti sistema mezokortikalne DA projekcije na stre-
sore. Ove tipi¢ne promene kod neurokrugova koji uklju¢uju prosirena amigdala
i odgovarajuce zavrsne dopaminske regione imaju veliki funkcionalni znacaj za
adolescente. DA projekcije za mezolimbicke mozdane regione i PFC ¢ine deo kru-
gova koji su vazni za modulaciju preuzimanja rizika, portage za novim i socijalno
ponasanje, kao i za prihvatanje motivacione vaznosti za prirodne nagrade (kao
$to su socijalni stimulusi, novo i nepoznato, hrana) kao i alkohol i druge droge
zavisnosti (Nesic i sar., 2008; Spear, 2011, 2013).

Nekoliko hipoteza ili modela povezuju adolescentne razlike u motivisanom
ponasanju, socijalnom razvoju i bihejvioralnoj inhibiciji sa zrelos¢u neuronskih
krugova. Naves¢emo slede¢e modele koji objasnjavaju ponasanje adolescenata
na osnovu neurorazvoja:

1. Model mreze obrade socijalne informacije (Nelson et al., 2005) istice da
su promene socijalnog ponasanja adolescenta odraz razvoja specificne
mozdane mreze koja integrise detekciju socijalne informacije sa regio-
nima kognitivne i afektivne obrade.

2. Model trijadnog ¢vora (Ernst et al., 2006) objasnjava rizicno ponasanje
adolescenata u terminima relativne jacine ventralnog strijatuma - po-
srednika priblizavanja vs amigdale — posrednika izbegavanja i nezrele
supervizije prefrontalnog korteksa.

3. Model razlike u razvoju limbi¢ne nagrade vs kontrolnih sistema odoz-
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go-nanize (Casey et al., 2008) zasniva se na relativno ranijem razvoju
odozdo-navise limbi¢nih regiona vs prefronatalnog korteksa vodi po-
nasanje ka riziku i nagradi.

Model pobudenosti socioemocionalnih sistema u pubertetu (Steinberg,
2008) isti¢e da je povecana potraga za senzacijama i preuzimanje rizika
u adolescenciji posledica promena u istaknutosti nagrade i senzitivno-
sti kao rezultat remodelovanja mozga (npr. promene sistema dopamin i
oksitocin) i nezrelih kognitivnih kontrolnih sistema.

Model neefikasne neuralne obrade (Sturman and Moghaddam, 2011)
ukazuje da je neuralna obrada adolescenata manje dobro distribuisana
i koordinisana zbog nezrele mijelinizacije, pruninga, interneuronskog
razvoja i drugih faktora. Ovo dovodi do neravnoteze lokalne aktivaci-
je i inhibicije u sistemima koji su u osnovi motivisanog ponasanja, sto
precipitira izmenjenu senzitivnost na istaknute stimuluse i manju efika-
snost kontrole odozgo nanize u izvesnim kontekstima.

Jedna od neurobihejvioralnih hipoteza koja objasnjava ponasanje je hipo-
teza mreZe obrade socijalne informacije (slika 5). Cvor detekcije odreduje da li
stimulusi sadrze socijalnu informaciju koja ¢e se kasnije obraditi afektivnim ¢vo-
rom koji pridaje vaznost informacijama sa emocionalnim znacenjem. Kognitivno
regulacijski ¢vor dalje obraduje ovu informaciju izvode¢i mnogo kompleksnije
operacije koje su u vezi sa percepcijom mentalnog stanja drugih, inhibisu¢i pre-
potentne odgovore i generisuéi ponasanje koje je usmereno na cilj. Promene u
senzitivnosti i interakciji ovih ¢vorova kod adolescenata verovatno pojac¢avaju so-
cijalna i emocionalna iskustva, znac¢ajno uti¢u na donosenje odluka adolescenata
i doprinose pojavi psihopatologije u adolescentnom periodu (Nelson et al., 2005).

Cvorovi mreze obrade socijalne informacije (Nelson et al., 2005) su:

1.
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Cvor detekcije uklju¢uje donji okcipitalni korteks, donji i prednji tempo-
ralni korteks, intraparijetalni sulkus, fuziformna oblast lica i gornji tem-
poralni sulkus. Ovi regioni ukljuceni su u bazi¢ne perceptualne procese
socijalnog stimulusa.

Afektivni ¢vor uklju¢uje amigdala, ventralni strijatum, nukleus akum-
bens, septum, koritasto jedro strije terminalis, hipotalamus i orbitofron-
talni korteks u nekim slucajevima. Afektivni ¢vor je u medudejstvu sa
¢vorom detekcije da bi se vezao za afektivnu vrednost socijalnog stimu-
lusa.

Kognitivno regulacijski ¢vor obuhvata dorzomedijalni i ventralni PFC.
Ovaj ¢vor ukljucen je u inhibicijske procese i razumevanje perspektive
selfa i drugih u socijalnim interakcijama.
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nukleus akumbens hukleus kaudatus
globus palidus

prednji cingulusni
korteks =

PFC —

3. Kognitivno
regulacijski évor

1. Cvor detekcije

prednji temporalni

korteks

2. Afektivni &vor  amigdala fuziformna oblast
lica

hipokampus gornji temporalni

sulkus
Slika 5. Crtez sagitalnog pogleda na mozak sa odstranjenom polovinom prednjeg dela
leve hemisfere da bi se otkrile medijalne strukture prednjeg mozga (prema Nelson et al.,
2005). Krugovi identifikuju tri ¢vora mreZe obrade socijalne informacije (SIPN).

Trijadni model (Ernst et al., 2006) je pristup neuralnim sistemima koji je razvi-
jen da omogudi razumevanje neuralnih osnova obrazaca motivisanog ponasanja
i njihovih promena kroz razvoj ili psihopatologiju. Model koristi termin amigdala
da oznaci mrezu koja kontrolise ponasanje izbegavanja i koju ¢ini amigdalo-strija-
talno-kortikalna petlja. Slicno tome, termin ventralni strijatum odnosi se na mrezu
koja kontrolise strijatalno-kortikalno-amigdalnu petlju. Ova dinami¢na $ema kako
dolazedi stimulus uklju¢uje mozdane krugove prikazana je na slikama 6 7, a slika
8 prikazuje scenatio privla¢nog stimulusa (novac) i odbojnog stimulusa (zmija).

Modulacija
[PREFRONTALNI KORTEKS]

DLPFC = dorzolateralni prefrontalni korteks,
m-OFC = medijalni orbitalni frontalni korteks,
I-OFC = lateralni orbitalni frontalni korteks.

PFC-aff, prefrontalne k;::::?: PFC-aff, prefrontalne kortikalne
_ oS ’ [ e | aference,
Ant= Pmdl"!! str!!atum, ) i, BLA = bazolateralna amigdala,
Post = zadnji strijatum. CEA = centralna amigdala.
w r’( \‘: Pl L LEA
STRIATUM A AMIGDALA
Priblizavanje Izbegavanje

Slika 6. Trijadni model prikazuje specificne regione unutar ¢vorova koji su u osnovi
specijalizacija (modifikovano prema Ernst et al., 2009).
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Ovaj model obuhvata, slicno modelu Nelsona i saradnika, tri ¢vora od kojih
svaki prezentuje funkcionalnu dominantnost nad priblizavanjem (strijatum), iz-
begavanjem (amigdala) i bihejvioralnom regulacijom (prefrontalni korteks). Me-
dutim, svaki od ovih ¢vorova ucestvuje u kodovanju bihejvioralnih odgovora na
pozitivne i negativne stimuluse i njihovu regulaciju. Uporedni prikaz anatomije i
funkcije ¢vorova trijade prikazan je u tabeli 1.

Tabela 1. Anatomska i funkcionalna razlicitost ¢vorova trijade (prema Ernst et al., 2009)

Amigdala Strijatum Medijalni PFC
= Bazolateralno jedro Repato jedro Frontalni pol (oblast 10)
E Centralno jedro Putamen Medijalni orbitalni (oblasti 13a, b)
©
< Medijalno jedro Nukleus akumbens Prednji cingulum (oblasti 25, 24)
Orijentacija paznje o | Motorni odgovori @ | Samoprocena
Uslovljeni odgovor straha E Navike § Pracenje konflikta ;%
:% Afektivni intenzitet a Motivacija ,8 | Planiranje akcija '—;
< Detekcija razli¢itog 2 | Incentivno u¢enje 8 | Uslovljavanje 3
3 N =
b Obrada nagrade ~ | Obrada nagrade 8 | Afektivna vrednost =

Trijadni model neuralnih sistema motivisanog ponasanja istice doprinos tri ne-
uralna sistema u jedinstvenoj kognitivnoj i afektivnoj arhitekturi razvoja adolescenata;
sistem upozorenja (pretnje) predstavljen amigdalom koja ima znacajnu ulogu u izbe-
gavanju averzivnih (npr. zastrasujucih) stimulusa; sistem nagrade predstavljen strijatu-
mom udruzen sa priblizavanjem i sistem kognitivne kontrole predstavljen prefrontal-
nim korteksom, koji regulise funkcije pretnje i nagrade. Za razvojne promene zapazene
u adolescenciji tipi¢na je hiperaktivnost strijatuma Sto je u osnovi povisenog trazenja
rizika, dok je hiperaktivnost amigdala u vezi sa afektivnom labilnos¢u. Socijalna reorijen-
tacija ukljucuje interakcije izmedu ova tri sistema (Richards et al.,, 2012).

Medijalni PFC, posebno unutar dorzalne prednje cingulusne vijuge, ukljucen je
onda kada je prisutan konflikt, dok je prednji region prefrontalnog korteksa, koji se na-
lazi dorzalnije (Brodmanova oblast 9), uklju¢en onda kada je vazan samomonitoring.
Kontrola PFC kod odraslih teZi da ispolji inhibicijske uticaje na ponasanje razli¢itom
modulacijom krugova amigdala i strijatuma. Zakasnjenje sazrevanja prefrontalnog
korteksa u odnosu na druge strukture kod adolescenata smanjuje konflikt pri dono-
$enju odluka uz manje samomonitoringa u poredenju sa odraslim zrelim stanjem. To
vodi prevazi ispoljavanja strijatalne funkcije i smanjenju odgovora amigdale.

Kognitivna kontrola
F

PFC PFC PFC

ukljuéivanje
kognitivne
kontrole

Kontekst pretnje Kontekst nagrade

Trazenjé rizika

Nagrada Pretnja V. striatum Amigdala V. striatum Amigdala V. striatum Amigdala
(Striatum) (Amigdala)

Slika 7. Trijadni model neuralnih sistema motivisanog ponasanja
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U kontekstu pretnje (npr. zastrasujucih socijalnih situacija) adolescenti poka-
Zuju pojacanje sistema pretnje (u amigdali) i smanjeno uklju¢enje sistema kogni-
tivne kontrole (u PFC) u poredenju sa odraslima. Ovo pomeranje u funkcionalnoj
ravnotezi medu ¢vorovima trijade moze doprineti pojavi afektivnog intenziteta i
labilnosti u toku razvojnog perioda. U kontekstu nagrade adolescenti pokazuju
ukljucivanje sistema nagrade kada obraduju pozeljne stimuluse. Ovo pomeranje
u funkcionalnoj ravnotezi medu ¢vorovima trijade moze dovesti do tipi¢nog po-
rasta preuzimanja rizika sto se obi¢no vidi kod adolescenata. Kada adolescenti
imaju podsticaje da ukljuce funkcije kognitivne kontrole, kao 3to je inhibicijska
kontrola ili odrzavana paznja, deficijentno ukljucivanje sistema kognitivne kon-
trole se poboljsava i adolescenti pokazuju izrazeno popravljanje sposobnosti odr-
Zavanja paznje i inhibiciju prepotentnog ponasanja. Tako, izgleda da su adoles-
centi jedinstveno senzitivni na efekte podsticaja na funkcije kognitivne kontrole.

& | Nagrada " Il Opasnost
Somatosenzorni =~ Ventralni striatum (VS)
signal
- e

(P'::lcr;)ntalni kortelfs k : -zf"_ |." : !,_: :’refrontalni korteks ":z .l:‘_ -‘II."I |_
Amigdala 3 ,u" = ! Amigdala % .lr
o i — i x—4 -
lozdano stablo (BS) Mozdano stablo (BS)
Odrasli Odrasli
B - c. = 1) —_ ] H_’ 1_.'.-;-_\. _ T ” T
R I e S A= s
b [ ® ey e s
- | . k]
R e || o R 'i‘-lt_ L | ®
- | = | " - " w N
Adolescenti __ e r—— Adolescent E & [
E —— = a5 - | |y ——— = ds
¥ = » - ! - H o = 5 - | E a2 L]
{L, & /;1:""-0 (f L E Q ﬁ R *:
2 - Q2 4 b | =k — o
e =t T e | {—k‘ g I i L — |2
E= " o X _ N

Slika 8. Uporedni prikaz prevodenja dolazec¢ih somatosenzornih signala u kodiranje
bihejvioralnog odgovora u kontekstu pozeljnog stimulusa (I, npr. dobijanje u igri na
srecu) i averzivnog stimulusa (Il, npr. zmije) kod odraslih (B, Ci D) i adolescenata (E, F i G)
(modifikovano prema Ernst et al., 2009).

A. Somatosenzorni signali nagrade (IA) ili opasnosti (IIA) talamo-kortikal-
nim i/ili talami¢nim projekcijama stizu u amigdalu i strijatum.

B. Amigdala brzo obraduje ovu informaciju i salje je do jedara mozdanog
stabla (BS) za trenutnu reakciju ako je potrebno (obi¢no odustajanje) i
ka PFC za dalju evaluaciju. Strijatum (VS) takode obraduje somatosen-
zornu informaciju, koja se 3alje nazad ka PFC palido-talami¢nim korti-
kalnim petljama (prekinuta strelica zbog indirektnih projekcija). Ako je
sredinski stimulus pozitivan poruka ka mozdanom stablu iz amigdala je
slaba i ne dovodi do odgovora povlacenja (IB), a ako je sredinski stimu-
lus negativan poruka ka mozdanom stablu izamigdala je relativno jaka
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i moZe generisati reakciju povlagenja (IIB).

C. Prefrontalni korteks (ventrolateralni prefrontalni korteks) Salje nazad
obradenu informaciju do amigdale i strijatuma.

D. Strijatum i amigdala prevode ovaj modulisani signal u motivaciju za
odgovor ka pozeljnom (ID) ili nepoZeljnom stimulusu (IID). U scenariju
pozeljnog konteksta, odgovor strijatuma moze voditi bihejvioralni od-
govor jace nego odgovor amigdale, a u scenariju averzivnog konteksta,
odgovor amigdale moze voditi bihejvioralnom odgovoru koji je jaci
nego odgovor strijatuma, 5to se vidi po debljini strelice usmerene ka
efektornim sistemima (ID i lID).

E. Aktivnost strijatalnog (IE) i amigdalnog (IIE) izlaza kod adolescenata je
relativno aktivniji nego kod odraslih.

F. Kortikalne projekcije su slabije kod adolescenata nego kod odraslih. Ne-
zrelost prefrontalnog korteksa se reprezentuje nezrelim obrascem regi-
ona i tanjim projekcijama nazad ka amigdali i ventralnom strijatumu.

G. Diferencijalna tezina projekcija od amigdala i strijatuma ka efektornim
sistemima je veca kod adolescenata nego kod odraslih, sugerisu¢i jacu
motivaciju ka pristupu nego ka izbegavanju kod adolescenata nego kod
odraslih u pozitivnom kontekstu (IG), tj. ka izbegavanju nego ka pristu-
pu u negativhom kontekstu (IIG).

Ova reprezentacija, virtuelna kao model, pojednostavljena je i spekulativna.

4.1. Razvoj dopaminergi¢nog sistema nagrade tokom adolescencije

Dopaminergi¢ne projekcije u vezi sa nagradom poticu iz ventralne tegmen-
talne oblasti (VTA) a projektuju se u subkortikalne regione i PFC. Nukleus akum-
bens je na takvom mestu da vr3i integraciju informacija koje su u vezi sa nagra-
dom, primajuci aferentne projekcije iz VTA i regiona u koje se projektuje VTA.

Dopaminergic¢niizlaz izVTA modifikovan je projekcijama koje pristizu iz PFC,
amigdale i nukleus akumbensa. Glavni izlazni put iz nukleus akumbensa je preko
GABA-ergi¢nih projekcija za globus palidus, onda se projektuje u talamus, a odat-
ke u PFC i druge regione. Serotonergic¢ne projekcije iz jedra dorzalnog rafe imaju
vazan modulacijski uticaj na oslobadanje dopamina (Davey et al., 2008).

Tokom adolescencije dolazi do porasta broja dopaminergi¢nih vlakana koja
se projektuju u PFC i povecane produkcije DA receptora pra¢ene pruningom,
mnogo izrazenijim u limbickim nego kortikalnim regionima. Neto efekat je po-
meranje ka relativnoj dominantnosti mezokortikalnog dopaminergi¢nog sistema
u adolescenciji.

Ponasanje adolescenata moze reflektovati razvoj mozdane mreze ukljucu-
juci strukture kao Sto su PFC i bazalne ganglije, kao i neuromodulacijske sisteme
(npr. dopamin), koje su vazne za motivisano ponasanje, a posebno u situacijama
sa izrazenim emocionalnim intenzitetom (tabela 1).
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Tabela 2. Prikaz nekih bihejvioralnih razlika koje su vazne za vulnerabilnost adolescenata
i vaZne promene neurorazvoja (prema Sturman and Moghaddam, 2011).

Ponasanje (u poredenju sa odraslima) Neurorazvojne promene

Vece preuzimanje rizika Redukcije sive mase

Impulzivniji izbor Povecanje bele mase

Vise potrage za senzacijama Neurogeneza

Veca preferencija ka novom Pik ekspresije receptora tokom Zivota

Veca preferencija ka nagradi Povecana sinteza GABA u prednjem mozgu

Manje inhibicijske kontrole Pik dopaminske aktivnosti tokom Zivota

IzraZenija katalepsija od neuroleptika D2 aktivacija povecava okidanje PFC interneurona

Manja aktivacija od psihostimulanata NMDA-posredovane struje se vide na PFC interneuronima

5. Zakljucak

Adolescencija kao jedan od vaznih perida prelaska iz jedne faze Zivota u druguy,
iz perioda detinjstva u period odraslog, zrelog doba pracen je mnogobrojnim hormon-
skim promenama, izmenom broja sinapsi i sazrevanjem kore i subkortikalnih struktura
razli¢itom brzinom. Neuronski krugovi koji povezuju strukture kao $to su PFC, nukleus
akumbens, amigdala i strijatum i manja inhibicijska kontrola prefrontalnog korteksa
zbog njegovog zakasnelog sazrevanja u osnovi su ponasanja potrage za novim, senzi-
tivnosti na nagradu, potrebe za senzacijama i rizicnog ponasanja adolescenata.
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MNCUXOJTIOTJA N CABPEMEHO APYLLITBO

Milkica M. Nesi¢, Jelena S. Kosti¢, Vladimir D. Nesi¢, Svetlana J. Cicevi¢
NEUROBIOLOGY OF ADOLESCENCE

Summary: Adolescence is a period in development between the childhood and
adult age. The beginning of adolescence is associated with the onset of puberty,
and the end to the achievement of psychological and social maturity, implying the
acceptance of adult social roles. The period of adolescence is characterized by a
number of biological changes, most notably increased levels of sex hormones, the
appearance of secondary sexual characteristics, high growth and changes in body
composition that typically occur from 10-17 years in girls and 12-18 years in boys.
Adolescence is also a period in which individuals show a new interest and a desire,
a need for a greater freedom, independence and responsibility, thus implying that
the adolescent goes through a variety of cognitive, behavioral and psychosocial
changes. Recent studies have shown that the maturation of intra-and inter-regional
links and neural coordination plays a major role in the behavioral development of
adolescents.

Key words: adolescence, puberty, development, social brain
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