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IZVLEČEK
Stres je kot okoljski dejavnik pomembno vključen v 
patogenezo anksioznih in depresivnih stanj. Zaznava 
stresorja sproži kaskado molekularnih, hormonskih 
ter nevronskih procesov, ki povzročijo spremembo 
vedenja, ta je lahko adaptivna ali, v primeru vztraja-
nja ali disregulacije, privede do pojava psihopatolo-
gije. Pomemben glasnik stresa so glukokortikoidi, ki 
po vezavi na glukokortikoidni receptor ne sprožijo 
le sprememb v transkripcijskem profilu, temveč pov-
zročajo tudi trajne spremembe epigenoma. Metila-
cija DNK, kot eden izmed epigenetskih mehanizmov, 
regulira izražanje genov, s čimer vpliva na pojav in 
potek anksiozno-depresivnih stanj. 

ABSTRACT
Stress as an environmental factor plays an important 
role in the pathogenesis of anxiety and depressive 
disorders. A stressor causes a cascade of molecular, 
hormonal and neuronal processes that result in a 
behavioral change which can be adaptive or, if chro-
nic or dysregulated, may have detrimental effects 
on the individuals‘ mental health. Glucocorticoids 
act as an important messenger of stressful stimuli 
by binding to the glucocorticoid receptor and cau-
sing changes in, not only the transcriptional profile 
of the cell, but also its epigenome. DNA methylation, 
as an epigenetic mechanism, regulates gene expres-
sion and determines the development and evolu-
tion of anxious and depressive states.

Uvod
Kljub številnim raziskavam in napredku znanosti pato-
fiziološki mehanizmi različnih anksioznih in depre-
sivnih stanj še niso povsem pojasnjeni, kar 
pomembno vpliva na uspešnost njihovega zdravlje-
nja. Ob tem je incidenca depresije izrazito v porastu 
in predstavlja vse večje breme za družbo. Anksio-
zno-depresivna stanja lahko razumemo kot preplet 
številnih zunanjih in notranjih dejavnikov, ki vplivajo 
na duševno delovanje posameznika. Med zunanjimi 
etiološkimi dejavniki je bil prepoznan izrazit vpliv 
psihosocialnega stresa na razvoj bolezni. Številne eti-
ološke študije so potrdile pomembnost dednih dejav-
nikov, ki vplivaj prek kompleksnih, poligenskih meha-
nizmov (1, 2). Veliko raziskav se je zato usmerilo v 

proučevanje genetskih variant in njihovemu vplivu 
na dovzetnost za pojav bolezni; raziskave pa so pri-
kazale tudi številne nasprotujoče si izsledke med pri-
sotnostjo aberantnih genetskih variant in pojavom 
psihopatologije. V zadnjem času se zelo poudarja 
vpliv epigenetskih mehanizmov kot posrednikov 
med okoljskimi dejavniki, genomom in fenotipom. 
Študije, ki proučujejo izpostavljenost psihosocialnim 
stresorjem, so potrdile dolgotrajne epigenetske spre-
membe genov, ki so vključeni v mehanizme regula-
cije čustvovanja in vedenja (3). Nadaljnje raziskova-
nje pri motnjah razpoloženja se tako usmerja v 
epigenetske mehanizme, ki uravnavajo izražanje 
genov. Najpogosteje raziskovani geni, ki so vpleteni 
v razvoj psihopatologije, predstavljajo hkrati tudi 
potencialne bodoče tarče za epigenetsko osnovano 
terapijo (4).

V članku želimo povzeti sodobno razumevanje 
mehanizmov učinkovanja stresa in vloge epigenet-
skih dejavnikov pri nastanku nevrobioloških spre-
memb, povezanih z anksiozno-depresivnimi stanji. 

Alostaza in alostatska preobremenitev
Telo se na vsak dražljaj, ki prihaja iz notranjega ali 
zunanjega okolja, odzove s kaskado reakcij, ki pov-
zročijo različne fiziološke spremembe ter se kažejo 
s spremenjenim vedenjem. Različni kemični media-
torji kot posredniki pri odzivu na okoljske dejavnike 
služijo uspešnemu spopadanju posameznika z novo-
nastalo situacijo. Kot primer lahko pogledamo spro-
ščanje kateholaminov ob izpostavitvi čustvenemu 
ali fizičnemu stresu. Povišane ravni kateholaminov 
zvišajo srčno frekvenco in krvni tlak ter s tem posa-
meznika pripravijo na vedenjsko reakcijo ‚‘boj ali beg‘‘. 
Kratkotrajna aktivacija omenjenega odziva pripo-
more k uspešnemu spopadanju s potencialno ogro-
žajočim dogodkom in načeloma ne povzroča bole-
zenskih sprememb. Ključen pri aktivaciji odziva je 
tudi njegov zaključek, ki ga predstavljajo dinamične 
spremembe, ki organizem povrnejo v ‚‘začetno sta-
nje‘‘ oz. homeostazo. Proces vzdrževanja homeostaze 
imenujemo alostaza. O alostatski preobremenitvi 
govorimo, kadar prekomerna aktivacija ali neuspe-
šni mehanizmi terminacije odziva povzročijo kro-
nično sproščanje mediatorjev in negativne učinke, 
ki so lahko vzrok tudi za patološke spremembe. V 
primeru zgoraj omenjenega procesa bi kronično 
sproščanje istih mediatorjev tako povzročilo dalj časa 
trajajočo povečano srčno frekvenco ter povišan krvni 
tlak, kar vodi v patološke spremembe kardiovasku-
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larnega sistema. Adaptivni in prekomerni odziv tako 
predstavljata nasprotujoči si možnosti odziva na dra-
žljaj, ki lahko zato pri posamezniku povzroči adap-
tacijo v smeri povečane odpornosti ali povečane ran-
ljivosti ob ponovni izpostavitvi. Slednje je odvisno 
od kompleksnega prepleta individualnih značilnosti 
vsakega posameznika (5).

Nevrobiologija anksiozno-depresivnih stanj

Stres
Možganska omrežja s procesiranjem okoljskega dra-
žljaja omogočijo vedenjski odziv, ki je za posame-
znika bodisi zaščiten ali škodljiv. Ob odzivu nasta-
nejo spremembe na molekularni in strukturni ravni, 
ki vplivajo na trenutni in prihodnji vedenjski odziv. 
To pomeni, da je odziv na dražljaj oz. dogodek odvi-
sen od predhodnih izkušenj posameznika, ki so prek 
kemičnih mediatorjev povzročile vztrajajoče morfo-
loške spremembe (5).

Prvi korak pri odzivu organizma na dražljaj je 
zaznava dogodka (6). Večina senzornih informacij 
najprej prečka retikularni aktivacijski sistem ali tala-
mus. Ta je z amigdalo povezan prek neposrednega 
in posrednega nitja: neposredno nitje omogoča spro-
žitev alarmne faze odgovora z aktivacijo avtono-
mnega živčevja in osi hipotalamus-hipofiza-nadled-
vičnica (os HHN); posredno nitje pa povezuje 
amigdalo s talamusom prek hipotalamusa in omo-
goča integracijo senzoričnih informacij ter kognitiv-
nih informacij iz prefrontalne skorje (PFC) in hipo-
kampusa. Slednje sodeluje pri kontekstualnem 
oblikovanju spominov (7).

Os hipotalamus-hipofiza-nadledvičnica
V kaskadi stresnega odziva se glukokortikoidi spro-
ščajo kot posledica aktivacije osi HHN. Amigdala 
direktno oživčuje kortikotropin sproščujoče nevrone 
v paraventrikularnem jedru (angl. paraventricular 
nucleus; PVN) hipotalamusa. PVN sintetizira kortiko-
tropin sproščujoči hormon (angl. corticotrophin-rele-
asing hormone; CRH), ki povzroča sprostitev korti-
kotropina (angl. adrenocorticorticotropic hormone; 
ACTH) v krvni obtok. ACTH deluje na celice v fasci-
kulatni coni skorje nadledvičnice, kjer povzroči pro-
dukcijo in sprostitev glukokortikoidov (6). GK krožijo 
v krvnem obtoku, kar pomeni, da lahko dosežejo vsak 
organ in omogočajo koordinirano delovanje mož-
ganov in telesa. Njihova naloga je mobilizacija sub-
stratov za energijo ter blaženje primarnega stresnega, 
imunskega in vnetnega odziva (8). Svojo funkcijo 

opravijo prek transkripcije genov. Vežejo se na cito-
solne glukokortikoidne (GR) ali mineralokortikoidne 
(MR) receptorje, ki v homodimerni ali heterodimerni 
obliki potujejo v jedro, kjer povzročijo prepisovanje 
genov. MR-receptorji imajo večjo afiniteto za gluko-
kortikoide v primerjavi z GR-receptorji. To jim omo-
goča, da so večinoma aktivirani že pri bazalnih kon-
centracijah glukokortikoidov. V nasprotju z njimi se 
aktivacija GR-receptorjev progresivno veča z izrazi-
tejšim izločanjem glukokortikoidov, kar pomeni, da 
je aktivacija GR- receptorjev bolj odvisna od delova-
nja cirkadianega ritma in s stresom povzročenih spre-
memb (9, 10). GR-receptorji so ubikvitarno izraženi 
v nevronih in celicah glije, največjo gostoto opažajo 
v hipotalamusu, natančneje v PVN (11). Precejšnje 
soizražanje GR in MR receptorjev je prisotno tudi v 
hipokampalnih piramidnih celicah, podjedrih amig-
dale in nekaterih predelih možganske skorje (12). 
Večja izraženost GR-receptorjev v PVN hipotalamusa 
in hipokampalnih regijah kaže na dominantno mesto 
regulacije aktivnosti osi HHN, kar pomeni, da vezava 
glukokortikoidov na GR-receptorje povzroči zmanj-
šanje aktivnosti osi HHN prek negativne povratne 
zanke (6).

Nezadostna ali prekomerna aktivnost osi HHN lahko 
povzroči alostatsko preobremenitev in pojav nevrop-
sihiatričnih motenj, med katerimi so najbolj zasto-
pana anksiozno-depresivna stanja (13). Med posa-
mezniki je mogoče opaziti različne odzive na isti 
dražljaj; stresor tako pri nekaterih povzroči adaptivne 
spremembe, medtem ko pri drugih povzroči pojav 
psihopatologije (14). Posledično lahko sklepamo, da 
na stresni odziv in odpornost posameznika na stres 
vpliva individualiziran preplet genov in okolja.

Morfološke spremembe struktur, vključenih v 
stresni odziv, in nevroplastičnost
Nevroplastičnost označuje sposobnost možganskega 
tkiva za samoobnovo in remodelacijo nevronskih 
mrež kot odgovor na zunanje in notranje dejavnike 
(15). Razvoj novejših nevroradioloških metod je omo-
gočil natančnejšo obravnavo strukturnih sprememb, 
ki nastanejo pri odzivu na stres. Opazili so, da akutni 
in kronični stres povzročata adaptivno plastičnost 
možganskih struktur, ki so vključene v stresni odziv 
(hipotalamus, amigdala, PFC). Adaptivna plastičnost 
pomeni strukturne spremembe v možganskih regi-
jah, ki so dovzetnejše za stres, na nevroprotektiven 
način. Nastale morfološke spremembe nato vplivajo 
na avtonomne in nevroendokrine funkcije ter imajo 
pomemben vpliv pri nadaljnjem stresnem odzivu 
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(7). Iz študij na živalskih modelih vemo, da k adap-
tivni plastičnosti prispevajo kemični mediatorji, med 
humoralnimi so pomembnejši glukokortikoidi; celični 
mediatorji za te spremembe pa so nevrotrofini – med 
njimi je najpomembnejši in najbolje raziskan nevro-
trofični dejavnik možganskega izvora (BDNF). Ta svoj 
učinek doseže prek različnih mehanizmov bodisi na 
morfološki kakor tudi na funkcijski ravni. Na morfo-
loški ravni je najpomembnejša nevrogeneza v pro-
liferativnih predelih hipokampusa (pa tudi v amig-
dali, centru za ugodje in drugje) in stimulacija 
preživetja obstoječih nevronov. Na funkcijski ravni 
pa BDNF uravnava razvejevanje nevronskih izrast-
kov – aksonov in dendritov – ter vzpostavljanje novih 
sinaps (16).

Pri bolnikih z depresijo, kot tudi na živalskih mode-
lih, ugotavljamo atrofijo v predelih limbičnega sis-
tema, hipokampusa, striatuma, kavdatnega jedra in 
soležnih predelov skorje – ventromedialne, orbito-
frontalne in cingulatne skorje (17). V hipokampusu, 
medialni amigdali in medialnem PFC so kot odziv na 
stres opazili tudi krajšanje dendritov in izgubo sinaps, 
medtem ko so v bazolateralni amigdali in orbitofron-
talni skorji opisali nasproten proces – daljšanje den-
dritov in tvorbo novih sinaps (18–20). Krajšanje den-
dritov in izguba sinaps negativno vplivata na 
funkcionalno aktivnost struktur, medtem ko ima dalj-
šanje dendritov in tvorba novih sinaps nasproten uči-
nek, torej povečano funkcijo. Hipokampus in PFC sta 
tudi ključnega pomena za spomin, pozornost in kon-
trolo impulzov, izguba funkcije teh struktur prispeva 
k pojavu kognitivnega upada pri depresiji in še doda-
tno zmanjša sposobnost učenja novih veščin, ki bi 
lahko bolniku omogočale učinkovitejše spopadanje 
z boleznijo (21). Nevroplastičnost tako nastopa kot 
ena izmed osrednjih patofizioloških sprememb pri 
depresiji, kar dokazuje odkritje značilnih morfolo-
ških in funkcijskih sprememb v predelih možganov, 
ki so odgovorni za stresni odziv in čustvovanje.

Monoaminska signalizacija
Med funkcijskimi spremembami v delovanju mož-
ganov pri anksiozno-depresivnih stanjih so že dolgo 
znane spremembe v signalizaciji med nevroni zno-
traj plastičnih nevronskih mrež. V skladu z monoa-
minsko hipotezo naj bi pomembno vlogo v patoge-
nezi depresije imela motnja v aktivnosti ene ali več 
signalnih poti z monoaminskim prenašalcem, torej 
serotonina, dopamina ali noradrenalina. Nevroni, 
katerih signalizacija temelji na sproščanju monoa-
minskih prenašalcev, tvorijo evolucijsko izjemno 

dobro ohranjene strukture možganskega debla, od 
koder prek projekcij v limbični predel in skorjo vpli-
vajo na delovanje celotnih možganov, zato ni prese-
netljivo, da imajo tudi v razvoju možganov in urav-
navanju kognitivnih procesov osrednjo vlogo. 

Monoaminske signalne poti do neke mere podpi-
rajo druga drugo pri ohranjanju homeostaze. Kar pa 
seveda tudi pomeni, da lahko hujša motnja v eni 
izmed njih zmoti delovanje ostalih.

Vemo na primer, da dopamin zavira izločanje nora-
drenalina iz locus ceruleusa, noradrenalin spodbuja 
izločanje dopamina v ventralni tegmentalni regiji, 
dopamin in noradrenalin pa spodbujata izločanje 
serotonina iz dorzalnega nucleusa raphe (21).

Aktivnost noradrenalinskih nevronov povezujemo 
predvsem s povečanjem pozornosti, budnosti in 
aktivnosti. Akutni stres stimulira noradrenergično 
aktivnost prek povišane sinteze in sekrecije CRH, 
ACTH in kortizola, ki se izloča hkrati z noradrenali-
nom iz nadledvične žleze, kar posledično dvigne sim-
patični tonus in sproščanje citokinov z vzajemnim 
učinkom na os HHN, kar ima dolgoročno nevroto-
ksične posledice.

S serotoninsko signalizacijo povezujemo številne 
funkcije. Za nas je pomembna vloga v uravnavanju 
razpoloženja. Tudi mutacije v genih, ki so vključeni 
v sistem serotoninske signalizacije, so povezane z 
večjim tveganjem za razvoj depresije, npr. polimor-
fizmi gena SLC6A4 za serotoninski prenašalec 
5-HTTLPR, ki so povezani z moteno čustveno regu-
lacijo in pojavom depresije. 

Dopamin je prenašalec tako imenovane nagraje-
valne poti, ki je v tesni povezavi z nevrovegetativno 
simptomatiko anhedonije in zmanjšano motivacijo 
pri depresiji. Primarne bolezni produkcije dopamina 
(npr. parkinsonova bolezen) tudi lahko povzročijo 
depresijo, bupropion in podobni antidepresivi pa 
učinkujejo ravno prek spodbujanja izločanja dopa-
mina (21). Watt in Panskepp opisujeta, kako naj bi se 
pri posameznikih z veliko izpostavljenostjo stresu ali 
žalovanju ta dopaminska pot trajno oslabila, 
domnevno tudi prek posrednih sprememb v izloča-
nju BDNF in nevroplastičnosti, kar bolnik doživlja kot 
anhedonijo in obup (22). 

Epigenetika
Pomembno vlogo pri posredovanju vpliva okoljskih 
dejavnikov imajo epigenetske modifikacije, ki v pri-
merjavi z neposrednim delovanjem okoljskega stre-
sorja učinkujejo dolgotrajno (23). Pri tem imajo 
pomembno vlogo glukokortikoidi, katerih učinko-



42 VICEVERSA - glasilo Združenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniškem društvu            št. 66

vanje nadzoruje kompleksen preplet genomskih in 
negenomskih mehanizmov. Genomski mehanizmi 
predstavljajo neposredno delovanje kompleksa 
homodimera ali heterodimera in posledično regu-
lacijo transkripcije genov. Negenomski mehanizmi 
predstavljajo aktivacijo znotrajceličnih signalnih poti, 
ki nastanejo kot posledica vezave glukokortikoidov 
na GR-receptorje. Po vezavi na pripadajoče recep-
torje se aktivira signalna pot ERK-MAPK, ki nato pov-
zroči aktivacijo jedrne MSK1 in ELK1/p300. Slednje 
povzročijo epigenetske modifikacije genov, kroma-
tinsko remodelacijo in vedenjsko adaptacijo (24, 25). 

Značilnost epigenetskih modifikacij je, da ne spre-
minjajo zaporedja nukleotidov, temveč le strukturo 
in s tem prepisovalno aktivnost kromatina. Epige-
netski mehanizmi preklapljajo med prepisno aktivno 
in neaktivno obliko gena prek kondenzacije kroma-
tina; bolj kondenzirana struktura (heterokromatin) 
predstavlja prepisno neaktiven gen, medtem ko manj 
kondenzirana struktura (evkromatin) predstavlja pre-
pisno aktiven gen. Vsaka celica tako skupaj z okolj-
skimi dejavniki, na katere je odzivna, tvori posebni 
epigenetski vzorec, tj. epigenom (26). V nadaljeva-
nju se bomo osredotočili na metilacijo DNK.

Metilacija DNK pomeni dodajanje metilne skupine 
(-CH3) na citozinski ostanek na odsekih vijačnice, ki 
so bogati s citozinom-fosfatom-gvaninom (CpG). 
Nastane 5-metilcitozin (5mC), ki predstavlja zelo sta-
bilno epigenetsko modifikacijo in na prepisovanje 
genov deluje represivno, takrat rečemo, da je gen 
utišan (27), ali korelira z aktivnim prepisovanjem. 
Represivno delovanje izvaja na 2 načina: pri prvem 
načinu onemogoča vezavo transkripcijskih dejavni-
kov na vijačnico DNK, kar je predvsem pomembno, 
kadar gre za prisotnost metilacije v promotorski regiji 
gena, pri drugem pa privabi beljakovine, ki se vežejo 
na metilirane domene CpG in povzročijo deacetila-
cijo histonov ter kromatinsko kondenzacijo (26). 
Nasprotno je višja metilacija telesa gena povezana 
z večjo transkripcijsko aktivnostjo oziroma razprto-
stjo metiliranega odseka DNK (28). 

Metilacijo DNK lahko opišemo v treh fazah: meti-
lacija de novo, ohranjanje metilacije in demetilacija. 
Metilacijo de novo katalizira DNMT, pri sesalcih 
DNMT3A in DNMT3B. V proces ohranjanja metilacije 
DNK je vključen encim DNMT1. Proces, ki je naspro-
ten metilaciji, pa je demetilacija DNK. Poteka lahko 
pasivno z izgubo metilne skupine med celično deli-
tvijo ali aktivno z metilcitozin dioksigenazo (angl. ten-
-eleven translocation methylcytosine dioxygenases; 
TET) (29). TET katalizira 5mC do hidroksimetilcitozina, 

nato 5-formilcitozina in 5-karboksicitozina. 5-formil-
citozin in 5-karboksicitozin sta nestabilna, zato ju 
DNK-glikozilaza izreže. Skozi proces popravljanja z 
izrezovanjem baz (angl. base excision repair; BER) 
dobimo nemetiliran odsek DNK (30).

Prenos epigenetskih sprememb skozi življenje
Imamo mnogo dokazov o pojavu anksiozno-depre-
sivne simptomatike pri odraslih, ki so bili v otroštvu 
izpostavljeni pomembnim stresnim ali travmatskim 
izkušnjam, na primer ob zlorabi (31, 32). Izpostavlje-
nost okoljskemu stresu zgodaj v življenju dokazano 
vpliva na dovzetnost za pojav bolezni kasneje v odra-
sli dobi. Ta učinek posredujejo epigenetski meha-
nizmi (33). V živalskem modelu so mladiče podgan 
izpostavili manj skrbnim materam. Kasneje so pri istih 
podganah v odrasli dobi opazili hiperaktivacijo osi 
HHN in večjo nagnjenost k razvoju anksiozno-depre-
sivne simptomatike. Manjša skrbnost mater je bila 
povezana s povečano metilacijo promotorja gena 
za nevrotrofično indukcijsko beljakovino NGFIA v 
hipokampusu. Metilacija v tem predelu zmanjša eks-
presijo GR-receptorjev, kar povzroči okvaro meha-
nizma za uravnavanje koncentracije glukokortikoi-
dov prek negativne povratne zanke. To se je kazalo 
kot povišana izhodiščna koncentracija glukokortiko-
idov (34).

Študije na ljudeh in živalih so dokazale tudi vpliv 
stresnih dogodkov med intrauterinim razvojem na 
kasnejši pojav anksiozno-depresivne simptomatike 
(35). Prenatalni maternalni stres lahko negativno 
vpliva na potomce in vztraja celo v njihovi odrasli 
dobi (36). Stresor je lahko izpostavitev okoljskim one-
snaževalcem, prehrambenim dejavnikom, psihoso-
cialnemu stresu ipd. Obstaja vedno več dokazov, da 
epigenetske modifikacije, povzročene z izpostavlje-
nostjo stresorju med intrauterinim razvojem, omo-
gočajo stabilne spremembe epigenoma ploda in 
vztrajajo v odrasli dobi posameznika, ob čemer je 
bolj dovzeten za anksiozno-depresivna stanja 
(37–39).

Transgeneracijski prenos epigenetskih 
sprememb
Transgeneracijski prenos predstavlja prenos prek vsaj 
dveh generacij; če gre le za prenos prek ene gene-
racije – od staršev na potomca – potem govorimo o 
intergeneracijskem prenosu (40). Živalski modeli, ki 
so proučevali transgeneracijski učinek travmatskega 
stresa, so uporabljali različne paradigme – izposta-
vitev manj skrbnim materam, materinska separacija, 
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kondicioniranje strahu (41). Babb in sodelavci so upo-
rabili model kroničnega stresa na miših, kjer so moške 
potomce (F1) izpostavili manj skrbnim materam (F0). 
F1 so nato parili z naivno populacijo, da je nastala 
generacija F2. Generacija F2 je kazala zmanjšano soci-
alno vedenje med puberteto in odraslostjo. Vedenj-
ske anomalije so spremljale tudi spremenjene kon-
centracije kortikosterona in oksitocina ter dodatno 
prolaktina pri potomkah (42). 

Pri modelu transgeneracijskega prenosa ostaja 
vprašanje, ali gre pri procesu zgolj za prenos epige-
netskih informacij ali obstaja možnost ponovne vzpo-
stavitve podobnega epigenetskega vzorca zaradi 
izpostavitve istemu ali podobnemu okolju. Heard in 
Martienssen sta mnenja, da prisotnost transgenera-
cijskega epigenetskega prenosa pri rastlinah in neka-
terih živalih ne pogojuje prisotnosti transgeneracij-
skega prenosa pri ljudeh ter da imamo za potrditev 
slednjega trenutno premalo informacij (43). Podobno 
je ugotavljal tudi B. Horsthemke, ki pri transgenera-
cijskem prenosu poudarja pomembnejšo vlogo 
komunikacije, imitacije in učenja pri adaptaciji člo-
veške vrste (44).

Slika 1: Shematski prikaz različnih dejavnikov, vključenih v pato&ziolo-

gijo anksiozno-depresivnih motenj

Vloga posameznih genov
V nadaljevanju predstavljamo še novejša dognanja 
iz raziskav na tem področju z vidika vloge nekaterih 
izbranih genov, ki sodelujejo v opisanih mehanizmih 
in pri katerih je bil prepoznan vpliv epigenetskih 
regulatornih mehanizmov ali prisotnost epigenet-
skih mutacij (predvsem metilacije DNK) v navezavi 
na patofiziološko ozadje in klinično sliko anksiozno-
depresivnih stanj, povzeto po Park et al. (4).

Med izbranimi so najbolje raziskani geni: gen za 

serotoninski transporter (SLC6A4), gen za katehol-o-
-metiltransferazo (angl. catechol-o-methyltransfe-
rase; COMT) in gen za nevrotrofični dejavnik mož-
ganskega izvora (angl. brain-derived neurotrophic 
factor; BDNF).

BDNF
Gen za BDNF kodira istoimensko beljakovino iz dru-
žine nevrotrofinov, ki je osrednji mediator  nevropla-
stičnosti v možganskem tkivu. Pri zdravih osebah je 
BDNF aktiven predvsem v možganskih predelih, ki 
so pomembni za učenje, spomin in višje kognitivne 
funkcije, kjer promovira razmnoževanje, preživetje, 
rast in diferenciacijo nevronov samih, nevronskih 
izrastkov in sinaps. Zmanjšana raven BDNF je pove-
zana z atrofijo nevronov ter celično smrtjo. Pri študi-
jah na žrtvah samomora in živalskih modelih z depre-
sivno simptomatiko so opazili zmanjšano raven BDNF 
v možganih v povezavi z zmanjšano prostornino 
hipokampusa (45). Mnoge študije so ugotovile zni-
žano koncentracijo serumskega BDNF, ki korelira z 
zmanjšano prostornino hipokampusa in PFC (46, 47). 
Ta korelacija nakazuje na vključenost BDNF v pato-
genezo anksiozno-depresivnih motenj kot media-
torja nevroplastičnosti pri stresnih motnjah (27). 
Hkrati je bila v raziskavah ugotovljena tudi korelacija 
višje stopnje metilacije gena BDNF z nižjo aktivno-
stjo beljakovine, z zmanjšanim volumnom hipokam-
pusa, višjo obolevnostjo za depresijo in večjo izraže-
nostjo depresivnih simptomov. Metilacije nekaterih 
predelov znotraj gena so imele večji vpliv na klinično 
sliko, predvsem na promotorski regiji prvega eksona. 
V raziskavi na bolnikih z depresijo so odkrili 
pomembno zmanjšane vrednosti metilacije tega 
gena med bolniki s hujšo obliko depresije v primer-
javi z blago, tako v predelu CpG-otočkov promotor-
ske regije kakor tudi v telesu gena, kar je v nasprotju 
s tem, kar bi pričakovali, in bi lahko namigovalo na 
sodelovanje dodatnih kompenzatornih mehanizmov 
(4). V raziskavi o vplivu dolgotrajnega stresa, povzro-
čenega s socialno zavrnitvijo (chronic social defeat 
stress), na miših so dokazali zmanjšano izražanje 
BDNF v hipokampusu ter povečano aktivnost v cen-
tru za ugodje, kar bi lahko za posameznika pome-
nilo hkrati večjo dovzetnost za razvoj anksiozno-
-depresivnega stanja in tudi sindroma odvisnosti. V 
študiji na otrocih so dokazali povečano metilacijo na 
tem genu v povezavi s prisotnostjo zlorabe v širšem 
pomenu, torej spolne, telesne ali čustvene zlorabe, 
nasilja, zanemarjanja in nasploh neugodnih zgodnjih 
življenjskih okoliščin. Raziskava o vplivu stresa v službi 
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je pokazala zmanjšano splošno metilacijo gena pri 
osebah z več stresa, vendar brez razlik v metilaciji 
promotorske regije. Našteto dokazuje tudi vpliv 
stresa na delovanje te beljakovine prek epigenetskih 
modifikacij. Na serumsko koncentracijo BDNF ima 
vpliv tudi antidepresivno zdravljenje. Sen in sode-
lavci so opazili povišanje serumske koncentracije 
BDNF in zmanjšanje depresivnih simptomov ob dol-
gotrajnem antidepresivnem zdravljenju. Normaliza-
cija serumske koncentracije BDNF tako predstavlja 
enega od terapevtskih učinkov antidepresivov pri 
zdravljenju depresije (48). Povečana metilacija gena 
za BDNF, domnevno pod vplivom dolgotrajnega 
stresa, zmanjša dostopnost BDNF v možganih, kar je 
povezano z atrofijo hipokampusa in PFC ter ima 
pomembno vlogo v patogenezi anksiozno-depre-
sivnih stanj. 

COMT
COMT kodira katehol-o-metiltransferazo – encim, ki 
je odgovoren za razgradnjo kateholaminov dopa-
mina, adrenalina in noradrenalina v sinaptični špra-
nji. Njegova aktivnost vpliva predvsem na procese 
v PFC, kjer so prenašalci za ponovni privzem dopa-
mina v celico manj izraženi, zato ima tu razgradnja 
dopamina toliko večji pomen za odstranjevanje pre-
našalca iz sinaptične špranje (49).  Beljakovina COMT 
obstaja v 2 izooblikah: vezana na membrano (angl. 
membrane-bound COMT; MB-COMT) in topna (angl. 
soluble COMT; S-COMT). MB-COMT je dominantna 
oblika, vpletena v razgradnjo dopamina. Izraža funk-
cijski polimorfizem Val158Met, kjer Val-kodirajoči alel 
povzroča 3x večjo aktivnost encima kot Met-kodira-
joči alel (50). Hiperaktivnost COMT je povezana s 
povečano razgradnjo dopamina, kar se kaže v zmanj-
šanih kognitivnih sposobnostih, kot so koncentra-
cija, motivacija in pozornost. Sklepali bi lahko, da bi 
se ob pojavu funkcijskega polimorfizma za Val-kodi-
rajoči alel pogosteje pojavljali depresivni simptomi, 
vendar neposredna povezanost med depresivnimi 
simptomi in funkcijskim polimorfizmom gena za Val-
-kodirajoči alel do sedaj še ni bila dokazana (17). Vari-
abilnost študij na tem področju kaže na to, da so v 
patologijo vpleteni še drugi mehanizmi, ki vplivajo 
na funkcijo tega encima. Naslednja raven modifika-
cij, ki vplivajo na izražanje genov, in s tem funkcijsko 
aktivnost, so epigenetske spremembe. Na in sode-
lavci so prvi proučili vpliv metilacije gena za COMT 
v PFC pri depresiji. Dokazali so hipometiliranost gena 
za COMT pri posameznikih z depresijo v primerjavi 
s kontrolami. Sklepali so, da bi depresivno simpto-

matiko, ki je povezana s pomanjkanjem dopamina 
in noradrenalina, lahko razložili s hipometiliranostjo 
gena za COMT (49). Hipometiliranost gena omogoča 
povečano prepisovanje, s čimer se poveča aktivnost 
encima. V primeru COMT bi povečana aktivnost 
encima povzročila večjo razgradnjo dopamina in 
noradrenalina, s čimer bi se njuna količina v sinap-
tični špranji zmanjšala. Zmanjšana količina dopamina 
in noradrenalina pa je glede na monoaminsko hipo-
tezo razlog za pojav anksioznih in depresivnih 
simptomov.

SLC6A4
SLC6A4 kodira serotoninski transporter (SERT ali 
5-HTT), ki je odgovoren za ponovni privzem seroto-
nina iz sinaptične špranje v celico. Polimorfizem 
5-HTTLPR v promotorski regiji gena SLC6A4 za sero-
toninski prenašalec je povezan z moteno čustveno 
regulacijo in pojavom depresije (21). Prav tako obstaja 
že veliko študij, ki povezujejo metilacijo gena za 
SLC6A4 s pojavom depresije in specifičnimi okolj-
skimi stresorji. Povišana metilacija tega gena, v pove-
zavi s slabšo klinično sliko, je bila prisotna pri posa-
meznikih, ki so bili izpostavljeni stresnim dejavnikom 
v zgodnjem življenjskemu obdobju (27). Povečana 
metilacija je bila tudi povezana z volumnom hipo-
kampusa, poleg spola in višje starosti (4). Metilacija 
tega gena se tako ponuja kot potencialni biomarker 
za stres v otroštvu in nekatere podskupine depre-
sivne motnje. Zabeleženi so tudi različni odzivi posa-
meznih genskih polimorfizmov na interakcije med 
stresorji okolja, metilacijo in posledicami le-te za tve-
ganje obolevnosti kasneje v življenju, pri katerih bi 
lahko razlika v stopnji metilacije SLC6A4 obrazložila 
odstopanja pričakovanega vpliva  polimorfizmov 
SLC6A4 na klinično sliko pod enako stresnimi življenj-
skimi pogoji (51). Študija na pacientih s sindromom 
izgorelosti je razkrila, da so imeli pacienti z več obre-
menitvami v obdobju tik pred nastopom bolezni zni-
žano stopnjo metilacije. Povečana metilacija proksi-
malne promotorske regije je bila pri posameznikih 
z nižjim ekonomskim statusom v puberteti (in torej 
predvidoma večjo stopnjo stresa) povezana z višjo 
reaktivnostjo amigdale na nevarnost (4).

Druge študije povezujejo visoko stopnjo metilacije 
tega gena z zmanjšanim stresnim odzivom in povi-
šano odpornostjo na stresorje. V tej luči bi lahko hiper-
metilacija tega gena zgodaj v razvoju pomenila ugo-
dno adaptacijo z zaščitno funkcijo za zdravje (51). Znan 
je mehanizem desensitizacije in zniževanja ravni izra-
žanja serotoninskih receptorjev pod vplivom povi-
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šane koncentracije serotonina v sinaptični špranji pri 
terapiji s serotoninskimi antidepresivi (SSRI). Pri paci-
entih, zdravljenih s SSRI, so dokazali tudi vpliv na pove-
čano metilacijo določenih CpG- otočkov, kar odpira 
možnost za raziskovanje še nepoznanih mehanizmov 
učinkovanja SSRI (40). Zaradi neskladij v izsledkih 
sumimo, da v različnih življenjskih obdobjih in pod 
vplivom specifičnih stresorjev prihaja do metilacije 
različnih regij gena, morda celo specifičnih CpG- otoč-
kov. Spremembe v stopnji metilacije tega gena pod 
vplivom stresa skozi življenje in posledični vpliv na 
pojavnost bolezni tako ostajajo delno nepojasnjeni.

Oligodendrocitni geni
Oligodendrocitni geni LINGO3, POU3F1 in ITGB1 so 
pomembni za rast in funkcijo oligodendrocitov v inte-
rakciji z aksoni nevronov, s katerimi so v stiku. Oligo-
dendrociti so odgovorni za mielinizacijo aksonov v 
centralnem živčevju, ki jih zaradi sodelovanja pri istih 
celičnih procesih in sorodnosti v epigenetski modi-
fikaciji lahko obravnavamo skupaj (4). Zanimiva je 
predvsem študija na vzorcih možganovine anteri-
orne cingulatne skorje pri treh skupinah subjektov 
– zdravih kontrolah, žrtvah samomora brez izkušnje 
zlorabe v otroštvu (mišljeno v širšem pomenu tele-
sne ali čustvene zlorabe in zanemarjanja) in žrtvah 
samomora, ki so utrpeli zlorabo v otroštvu. V njej so 
dokazali, da je bila zgolj pri zadnji skupini, v pove-
zavi s slabšo mielinizacijo možganovine, prisotna dife-
rencialna metilacija posameznih regij genov iz te sku-
pine. Posamezni CpG-otočki genov bolnikov iz zadnje 
skupine so kazali statistično pomembno povečano 
ali zmanjšano metiliranost specifičnih regij teh genov 
v primerjavi z ostalima dvema skupinama. Lahko bi 
torej sklepali, da je diferencialna metilacija pod vpli-
vom stresa v obdobju rasti in razvoja možganov, prek 
epigenetskih modifikacij, povezana z motnjo mieli-
nizacije kortikalnih nevronov v ACC, kar predstavlja 
predispozicijo za duševno bolezen kasneje v življe-
nju (4).

SKA2
SKA2 kodira komponento beljakovinskega komple-
ksa (angl. spindle and kinetochore-associated pro-
tein complex; SKA2), ki je vključen v regulacijo segre-
gacije kromosomov med celično delitvijo. O 
povezanosti metilacije SKA2, stresa in depresije same 
so raziskave ponudile mešane rezultate. Povišana 
raven metilacije tega gena močno korelira z nekate-
rimi vidiki subjektivnega doživljanja depresije, 
natančneje s trenutno stopnjo suicidalnih ideacij in 

suicidalnim vedenjem. Višja raven metilacije SKA2 je 
tudi posredno povezana s stopnjo stanjšanja mož-
ganske skorje v čelnem režnju in hujšo simptoma-
tiko pri bolnikih s posttravmatsko stresno motnjo 
(PTSM). Na podlagi zbranih, sicer še skromnih doka-
zov, se stopnja metilacije SKA2 ponuja kot potenci-
alni biomarker za določene klinične značilnosti 
motenj razpoloženja (suicidalnost in PTSM), čeprav 
najverjetneje nima neposredne vloge v sami etiolo-
giji in patogenezi bolezni (4)

NR3C1
NR3C1 kodira GR-glukokortikoidni receptor, ki je kot 
vezavno mesto za kortizol in druge glukokortikoi-
dne hormone ključni člen v regulaciji osi HHN stre-
snega odziva. Prisotnost zlorabe v otroštvu močno 
negativno korelira z izražanjem NR3C1. Spremembe 
metilacije celotnega gena in specifičnih CpG-otoč-
kov v številnih raziskavah močno korelirajo s priso-
tnostjo anksiozno-depresivne simptomatike, stopnjo 
izraženosti simptomov ter s tipom (spolna zloraba, 
telesna zloraba, telesno zanemarjanje, čustvena zlo-
raba in čustveno zanemarjanje) in resnostjo zlorabe 
v otroštvu. Kljub temu so si rezultati nasprotujoči si 
glede smeri sprememb v metilaciji, ki je bila pone-
kod povečana, ponekod pa zmanjšana (4).

FKBP5
FKBP5 kodira FK506 vezavno beljakovino iz družine 
imunofilinov, ki sodelujejo pri imunoregulaciji in pra-
vilnem zvijanju ter premeščanju beljakovin znotraj 
celice. Nastopa tudi kot podenota v regulatornem 
beljakovinskem kompleksu glukokortikoidnega recep-
torja, ki spreminja njegovo odzivnost na kortizol in 
tako posredno sodeluje v regulaciji stresnega odziva. 
Spremembe v metilaciji so pomembno korelirale s 
prisotnostjo stresnih dogodkov v otroštvu, večja meti-
liranost v odraslosti pa je korelirala z nižjo izraženo-
stjo depresivnih simptomov. Obseg in vzročno pove-
zanost med metilacijo tega gena, stresom in nastopom 
depresije je še potrebno natančneje raziskati.

OXTR
OXTR kodira receptor za hormon oksitocin, ki se sin-
tetizira v hipotalamusu in se v krvni obtok sprošča iz 
posteriorne hipofize. Njegova primarna vloga je faci-
litacija socialnih interakcij in socialnega navezova-
nja. Metilacija petih specifičnih CpG-otočkov je v 
povezavi z zlorabo v otroštvu pozitivni napovedni 
dejavnik pojava depresije.
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Zaključek
Novi uvidi v preplet etioloških in patofizioloških 
dejavnikov anksiozno-depresivnih stanj človekovo 
duševnost umeščajo v bogat kontekst širšega oko-
lja in notranjih dogajanj. Predstavljajo nadaljevanje 
mišljenjske tradicije o prepletu človekovega makro-
kozmosa (bogovih nad oblaki, družbena ureditev, 
medosebni odnosi) in mikrokozmosa (lastni duši, 
telesu, mišljenju). So zadnji korak tudi na poti širšega 
kulturnozgodovinskega (civilizacijskega) podviga za 
osmišljanje samega človekovega obstoja, doživlja-
nja svoje eksistence in izziva, ki ga predstavlja trplje-
nje, ki nas žene k iskanju rešitev.

To je delo, ki ga sodobna znanost in medicina ter 
v prvi vrsti psihiatrija nadaljujejo skozi raziskovanje 
vloge, ki jo imajo psihosocialni dejavniki v človeko-
vem vsakdanu in osebni zgodovini, ter notranjih 
biokemijskih dogajanj, ki jih narekuje dednost. Epi-
genetski dejavniki modulirajo izražanje posame-
znikovega genetskega materiala v interakciji z oko-
ljem in so zato pomemben ključ za uspešnejšo 
obravnavo anksiozno-depresivnih stanj.
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